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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,
 
welche Bedeutung hat die arbeitsmedizinische Forschung? Bei 
der Beantwortung dieser Frage muss man sich immer wieder vor 
Augen führen, dass die Ergebnisse aus der arbeitsmedizinischen 
Forschung vielfach direkt oder indirekt die Grundlage für Entschei-
dungen staatlicher oder wissenschaftlicher Gremien sind und damit 
Konsequenzen haben für weitergehende Regelungen oder Normen. 
Diese dienen der Prävention in der Praxis als Grundlage für konkre-
te Verbesserungen und Veränderungen im Arbeitsschutz. Letztlich 
ist es aber auch genau der Erkenntnisbedarf für die stetige Verbes-
serung des Arbeitsschutzes in der Praxis, der arbeitsmedizinische 
Forschung fordert und initiiert.  

Ein gutes Beispiel für die Umsetzung von Forschung in die Praxis 
über regulatorische Gremien ist der kürzlich von der AG „Grenz-
wertableitung bei lokalen Effekten“ im Auftrag des Ausschuss für 
Gefahrstoffe (AGS) und der MAK-Kommission erarbeitete Verfahrensvorschlag zur Grenzwertsetzung für Reizstoffe. Ausgehend von 
Modellsubstanzen mit guter humaner und tierexperimenteller Datenlage ermöglicht dieser Ansatz eine Grenzwertableitung bei einer 
Vielzahl von Arbeitsstoffen mit Reizwirkungen. Ergebnisse aus von der DGUV geförderten Forschungsvorhaben lieferten hier zuvor 
wichtige Erkenntnisse, wie lokale Effekte von Reizstoffen beim Menschen aus gesundheitlicher Sicht zu beurteilen sind. Humanba-
sierte Forschung minimiert dabei ganz wesentlich die Unsicherheiten bei der Grenzwertsetzung und bei der Anwendung von Sicher-
heitsfaktoren. In der aktuellen Ausgabe des IPA-Journals stellen wir eine Zusammenfassung des Verfahrensvorschlags vor (▸ S. 12).

Ein weiteres Beispiel: Das aromatische Amin N-Phenyl-2-Naphthylamin – kurz P2NA –, das bis in die 1990er Jahre als Alterungsschutz-
mittel eingesetzt wurde, ist als krebsverdächtig eingestuft. Das IPA untersucht in einem aktuellen Projekt inwieweit relevante Mengen 
dieses Stoffes auch über die Haut aufgenommen werden können. Die Ergebnisse dieses Forschungsprojektes tragen dazu bei, die 
Gefährdung, die durch P2NA ausgeht, in der Praxis besser beurteilen zu können (▸ S. 18).

In unserer Rubrik „Aus der Praxis“ berichten wir über eine Feldstudie des IPA, die gesundheitliche Effekte einer Naphthalinexposition 
am Arbeitsplatz untersucht. Naphthalin zeigt in hohen Konzentrationen im Tierversuch eine irritative Wirkung auf die Schleimhäute 
und steht im Verdacht krebserregend zu sein. Nach Abschluss des Projektes stehen wissenschaftliche Daten aus einer Humanstudie 
zur Verfügung, um die zulässigen Grenzwerte für die Naphthalinexposition am Arbeitsplatz, die bislang im Wesentlichen auf tierexpe-
rimentellen Daten beruhen, besser beurteilen zu können (▸ S. 25)

Schwerpunkt des Interviews mit dem Marburger Allergologen Professor Harald Renz sind Strategien zur Allergieprävention. Dabei sieht 
er im nationalen Aktionsplan Allergologie, in dem Akteure aus Forschung, Politik, Wissenschaft und Patientenvertretung unter einem 
Dach versammelt sind, ein wichtiges Instrument um messbare Verbesserungen für Prävention und Therapie allergischer Erkrankungen 
in Beruf und Privatleben zu erreichen (▸ S. 28). 

Verbunden mit den besten Wünschen zum anstehenden Jahreswechsel, wünsche ich Ihnen eine spannende Lektüre

Ihr

Beitrag als PDF
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Forum zu Schadstoffen 
beim Schweißen
Rund 130 Besucher nahmen am 4. Forum 
„Schadstoffe beim Schweißen und bei ver-
wandten Verfahren“ Anfang November in 
Hannover teil. Veranstaltet wurde das Fo-
rum von der Berufsgenossenschaft Holz 

und Metall (BGHM). 
Wichtige Themen 
waren unter ande-
rem: Untersuchun-
gen zu ultrafeinen 
Partikeln, Emissionen 
bei Spritzverfahren, 
Optimierung persön-
licher Schutzausrüs-
tungen, Tools zur Ge-
fährdungsermittlung 
von Schadstoffen; 
Dokumentation be-
trieblicher Schweiß-
r a u c h m e s s u n g e n 
(MEGA-Datenbank 
der DGUV) und Aktu-
elles aus dem Regel-

werk und der Normung. Beate Pesch aus 
dem IPA stellte im Rahmen der Veranstal-
tung neue Studien zum Lungenkrebs bei 
Schweißern vor und Wolfgang Zschiesche 

berichtete über die arbeits-
medizinische Vorsorge bei 
Schweißern. Die einzelnen 
Beiträge werden im Rahmen 
eines Berichtsbands dem-
nächst veröffentlicht.

Meldungen

Nationale Kohorte (NAKO) offiziell gestartet
Mit einer offiziellen Auftaktveranstaltung am 10. November in Essen ging Deutschlands 
bisher größte Gesundheitsstudie „Nationale Kohorte“, kurz NAKO, an den Start. In den 
nächsten vier Jahren sollen 200.000 Freiwillige zwischen 20 und 69 Jahren medizinisch 
untersucht und nach ihren Lebensumständen befragt werden. Ziel des in dieser Dimensi-
on einmaligen Großprojekts ist die verbesserte Prävention, Früherkennung und Therapie 
typischer Volkskrankheiten, wie etwa Krebs, Diabetes und Demenz. Die wissenschaftli-
che Herausforderung der NAKO erläuterte Prof. Karl-Heinz Jöckel, Vorstandsvorsitzender 
des Vereins Nationale Kohorte wie folgt: „Das genaue Zusammenspiel der Faktoren, die 
bei der Entstehung einer Erkrankung wie Krebs eine Rolle spielen, kennen wir zum gro-
ßen Teil noch nicht.“ Warum genau wird der eine krank, der andere aber bleibt gesund? 
Welchen Einfluss haben genetische Faktoren, die bei der Entstehung einer Erkrankung 
wie Krebs eine Rolle spielen, kennen wir zum großen Teil noch nicht.“ Professor Dr. Jo-
hanna Wanka, Bundesministerin für Bildung und Forschung appellierte im Rahmen der 
Auftaktveranstaltung an alle Bürgerinnen und Bürger, die einen Brief von der nationalen 
Kohorte erhalten, sich zu beteiligen. Die Auswahl der Studienteilnehmenden erfolgt per 
Zufallsstichprobe durch die regionalen Einwohnermeldeämter.

An der Studie sind 
25 Forschungs-
einrichtungen in 
ganz Deutschland 
beteiligt, 18 Studi-
enzentren stehen 
bundesweit be-
reit, Bund, Länder 
und Helmholtz-
Gemeinschaft för-
dern die Studie 
mit 210 Millionen 
Euro. In den Studi-
enzentren erfolgt 
ein umfangreiches 
Untersuchungs-
programm, das unter anderem Riechtests, EKG, Blutdruckmessung aber auch die Ge-
winnung von Bioproben, unter anderem Urin und Blut, beinhaltet. Das IPA prüft derzeit 
zusammen mit den Verantwortlichen der NAKO, der BAuA und der DGAUM, ob Proben, die 
im Rahmen der Studie gewonnen werden, auch für Humanbiomonitoring-Untersuchungen 
genutzt werden können, um so die Verteilung von Gefahrstoffen oder deren Metaboliten 
im Urin in der deutschen Bevölkerung zu ermitteln. Das Ziel: Ermittlung aktueller Refe-
renzwerte im biologischen Material zur besseren Beurteilung beruflicher Belastung, bei-
spielsweise im Rahmen der Begründung oder Überwachung von Präventionsmaßnah-
men am Arbeitsplatz. Hier muss heute zum Teil mit veralteten Referenzdaten gearbeitet 
werden, da die letzte Erhebung zur Hintergrundbelastung der erwachsenen deutschen 
Allgemeinbevölkerung mit Gefahrstoffen mehr als 16 Jahre zurück liegt. 

Svenja Schulze, NRW-Ministerin für Innovation, Wissenschaft und Forschung und Vertrete-
rin der beteiligten Länder, betonte den übergreifenden Ansatz des Forschungsprojektes: 
„Mit der NAKO wollen wir gemeinsam Antworten auf die großen Volkskrankheiten finden. 
Bund und Länder bündeln hier die Kräfte, um die Gesundheitsforschung nachhaltig vor-
anzubringen. Nordrhein-Westfalen ist in der Biomedizin sehr gut aufgestellt. Daher freue 
ich mich, dass wir mit drei modern ausgestatteten Studienzentren einen wichtigen Beitrag 
zum Erfolg der Studie leisten können.“

Fakultätspreis an Jörg 
Walther

Im Rahmen der Online-
Evaluation der Medizi-
nischen Fakultät mit 
dem System EVALUNA 
werden sowohl Lehrver-
anstaltungen bewertet 
als auch die besten Do-
zenten der Fakultät ge-
wählt. Für das Winter-
semester 2013/2014 

ging der Preis für den besten Dozenten im 
Modellstudiengang an Dr. Jörg Walther, 
Oberarzt im Kompetenz-Zentrum Medizin 
des IPA.

Auftaktveranstaltung zur Nationalen Kohorte: v.l.n.r. Prof. Dr. Otmar 
Wiestler, Prof. Dr. Johanna Wanka (BM), Svenja Schulze (LM-NRW), Prof. 
Dr. Karl-Heinz Jöckel, Prof. Dr. Jan Buer

Seite als PDF
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Im Einzelfall sind dabei auch Einwirkungen von benachbarten Ar-
beitsplätzen beziehungsweise aus anderer Quelle oder die Frage 
der Nutzung persönlicher Schutzausrüstungen für die Beurteilung 
bedeutsam. Besonders komplex wird es, wenn gleichzeitig ver-
schiedenartige Krankheitsbilder vorliegen, die alle grundsätzlich 
durch die berufliche Tätigkeit verursacht sein können.

Die Vielschichtigkeit der Thematik einschließlich möglicher Fall-
stricke wird am Beispiel eines Schweißers mit einem Lungenkar-
zinom, exemplarisch dargestellt.

Ausgangslage
Nach Aktenlage sollte geprüft werden, ob ein ursächlicher Zusam-
menhang zwischen der beruflichen Tätigkeit als Schweißer und dem 

Vorliegen eines Lungenkarzinoms beziehungsweise von Pneumo-
koniosen nach den BK-Nummern 1103, 2402, 4103, 4104, 4109 und 
4115 besteht (siehe Infokasten S. 9).

Im Januar 2013 wurde bei einem 62-jährigen Versicherten ein pri-
märes Lungenkarzinom vom histomorphologischen Typ eines Ade-
nokarzinoms im Tumorstadium cT3, cN0, cM0 diagnostiziert. Laut 
Todesbescheinigung starb der Versicherte zehn Monate später an 
den Folgen der Lungenkrebserkrankung.

Seit der Jugendzeit lag ein Zigarettenkonsum von bis zu 20 Zigaret-
ten täglich – möglicherweise auch mehr – vor, was zur Annahme 
einer kumulativen Belastung von rund 30 bis 40 Packungsjahren 
führte.

Die arbeitsmedizinische Begutachtung eines ursächlichen Zusammenhangs zwischen einer beruflichen Einwirkung 
und einer Erkrankung kann, wie zum Beispiel im Fall der Silikose (Quarzstaub-Exposition – Quarzstaublungenerkran-
kung) vergleichsweise unkompliziert sein. In nicht wenigen Fällen stellt die Klärung eines ursächlichen Zusammen-
hangs den arbeitsmedizinischen Gutachter vor erhebliche Herausforderungen. Während in „einfach gelagerten“ Fäl-
len standardisierte Vorgehensweisen und Empfehlungen (z.B. Falkensteiner Empfehlung) Hilfe für eine sachgerechte 
Beurteilung geben, ist dies in komplizierter gelagerten Fällen häufig nicht möglich. Hier ist dann vielfach nur durch 
die Zusammenarbeit von Betrieben, Präventionsdiensten und Arbeitsmedizinern eine Klärung herbeizuführen. Beson-
ders „komplizierte Fallkonstellationen“ bei der arbeitsmedizinischen Beurteilung ergeben sich zum Beispiel, wenn 
bei der beruflichen Tätigkeit vielschichtige Technologien eingesetzt wurden, etwa bei Verwendung unterschiedlicher 
Ausgangsstoffe wie Härtern, Reaktionsbeschleunigern etc. oder aber bei Einsatz unterschiedlicher Technologien. 
Auch wenn auf den ersten Blick häufig scheinbar gleichartige Tätigkeiten durchgeführt werden, können unterschied-
liche Gesundheitsgefährdungen vorliegen.

Wolfgang Zschiesche, Olaf Hagemeyer, Tobias Weiß, Thomas Brüning

Lungenkrebs bei  
einem Schweißer –  
welche Berufskrankheit?
Zusammenarbeit von betrieblichen 
Arbeitsschutzakteuren, 
Präventionsdienst und 
Arbeitsmedizinern bei 
besonderer Fallkonstellation 
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Ermittlung der Arbeitsanamnese
Nach eigenen Angaben hatte der Versicherte von 1969 bis 2010 als 
Schutzgasschweißer gearbeitet und dabei hauptsächlich Chrom-
Nickelstähle und Nickelbasiswerkstoffe bearbeitet. Vom Präventi-
onsdienst des Unfallversicherungsträgers wurden für die Tätigkeit 
von 1969 bis 1989 mit einem zeitlichen Anteil von rund 25 Pro-
zent Schweißarbeiten auf Baustellen im Tank- und Behälterbau 
mit Bearbeitung von „Normalstählen“ unter Einsatz verschiedener 
Schweißverfahren ermittelt. Nach Angaben des Präventionsdiens-
tes hat der Versicherte im Übrigen in Werkhallen Behälter mit In-
nenwänden aus Edelstahl und Außenwänden aus „Normalstahl“ 
ohne Beschichtungen geschweißt; überwiegend wurden die Arbei-
ten an Chrom-Nickel-Stählen und Stählen mit einem Nickelgehalt 
bis zu 20 Prozent sowie an Nickelbasis-Werkstoffen durchgeführt, 
häufig in beengten Verhältnissen und an schwierig zugänglichen 
Positionen. Zudem wurden von dem Versicherten Aluminiumwerk-
stoffe geschweißt. Absaugungsanlagen wurden in den Betrieben 
als rudimentär und ineffizient beschrieben.

Nach den Ermittlungen des Präventionsdienstes hat der Versicher-
te Metallaktivgas- und Metallinertgas-Verfahren (MAG, MIG) an-
gewandt. Zudem wurden Arbeiten mit Wolframintertgas-Schwei-
ßen (WIG), teils mit Thorium-freien, teil mit thorierten Elektroden 
durchgeführt; hierbei werden durchschnittlich 10 Anschleifvorgän-
ge der Elektrodenspitzen über kumulativ 15 Minuten pro Arbeits-
schicht mitgeteilt; beim Schweißen sei nach Angaben des Präven-
tionsdienstes das Thorium abgetropft, verdampft und eingeatmet 
worden. Kurzzeitig hat der Versicherte zu Versuchszwecken auch 
Schweißarbeiten mit Fülldrähten durchgeführt.

Insgesamt wurden die arbeitshygienischen Verhältnisse durch den 
Präventionsdienst als „außerordentlich ungünstig“ eingeschätzt. 
Es seien erhebliche Staubentwicklungen und Belastungen durch 
Ozon mit Reizerscheinungen der Schleimhäute aufgetreten.

Abschätzung der kumulativen Expositionen
Für die zusammenfassende Beurteilung ging der 
Präventionsdienst von folgenden Belas-
tungen aus:

• Schweißrauch: ca. 480 mg/m³ x 
Jahre;

• Chrom: in einer „groben Abschät-
zung“ 900 „Chrom“-Jahre (µg/
m³ x Jahre) bei 15-jähriger Expo-
sition;

• Nickel: „Summe der Nickeldo-
sis-Jahre“ von ca. 3600 (µg/
m³ x Jahre) bei 11-jähriger Ex-
position; 

• Leitkomponente: Chrom (für die gesund-
heitliche Bewertung bei Schweißarbeiten an 
Edelstählen mit einem Nickelgehalt von unter 
20  Prozent);

• Ionisierende Strahlung: 0,73 mSv pro Jahr von 1969 bis 1989; 
4,7 mSv pro Jahr von 1989 bis 2001 (unter Bezug auf BGI 746);

• Asbest: 0,4 Faserjahre [0,4 x (106 Fasern/m³) x Jahre].

Arbeitsmedizinische Beurteilung

Bei gesichertem Vorliegen eines Lungenkarzinoms können die 
Fragestellungen des Unfallversicherungsträgers wie folgt beant-
wortet werden: 

Pneumokoniosen

BK-Nr. 4115
In den Aktenunterlagen sind keine Hinweise auf einen charakte-
ristischen Lungengerüstprozess (Siderose, Lungenfibrose) doku-
mentiert. Die radiologische Zusatzbegutachtung der vorliegenden 
Computertomografien der Lunge ergab keine fibrosetypischen Ver-
änderungen. Die medizinischen Voraussetzungen zur Anerkennung 
einer BK Nr. 4115 sind damit nicht gegeben. 

BK-Nr. 4106
Eine Erkrankung der tiefen Atemwege durch Aluminium ist nicht zu 
belegen, da zu Lebzeiten weder Hinweise auf eine Alveolitis, eine 
Lungengerüsterkrankung oder eine Atemwegserkrankung vorlagen. 
Bezüglich des Lungenkarzinoms ist die Aluminium-Exposition als 
irrelevant einzustufen, da von Aluminium keine krebserzeugenden 
Eigenschaften bekannt sind. Somit liegen die Voraussetzungen zur 
Anerkennung einer BK-Nr. 4106 nicht vor. 

BK-Nr. 4103
Die radiologischen Befunde weisen im vorliegenden Fall weder 
Lungengerüstveränderungen im Sinne einer Asbestose noch as-
besttypische Pleuraveränderungen auf. Die medizinischen Voraus-
setzungen für eine BK-Nr. 4103 liegen damit nicht vor.

Lungenkarzinom

Epidemiologische Studien
Lichtbogenschweißer gehören zu einer der epidemiologisch am 

besten untersuchten Berufsgruppen. Aus der Literatur ergibt sich 
insgesamt, dass Lichtbogenschweißer einem durchschnitt-

l i c h leicht erhöhten Lungenkrebsrisiko von etwa 1,2 
bis 1,4 im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
haben. Diese Risikoerhöhung ist durch das 

gehäuft in dieser Berufsgruppe nachweisba-
re Tabakrauchen allein wahrscheinlich 

nicht hinreichend erklärt (1). Diese 
Aussagen wurden in einer kürzlich 
vom IPA in Kooperation mit der IARC 
koordinierten multizentrischen Fall-
Kontroll-Studie (SYNERGY) erhärtet; 

hierbei konnte ein erhöhtes Lungen-
krebsrisiko auch bei nichtrauchenden Schwei-

ßern nachgewiesen werden, zudem war das Risiko bei nur gelegent-
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ne Hinweise auf asbeststaubbedingte Veränderungen an Lungen 
oder Pleura im Sinne von Brückenbefunden einer BK-Nr. 4104. Der 
Versicherte wurde nach seinem Tod nicht obduziert. Die Analyse 
des Faserstaubgehaltes in der Lunge war nicht möglich, da eine 
Urnenbestattung erfolgte. Die Voraussetzungen zur Anerkennung 
einer BK Nr. 4104 liegen zusammenfassend nicht vor.

BK-Nr. 2402
Eine Belastung gegenüber radioaktiven Stoffen tritt beim Wolfram-
inertgas-Schweißen mit thorierten Elektroden auf. Diese sind zum 
besseren Zündverhalten und zur Stabilisierung des Lichtbogens 
mit radioaktivem Thorium 232, teilweise auch mit Thorium 230 
(beide: α-Strahler) dotiert. Bei dem in der Akte angegebenen Elek-
trodentyp beträgt der Thorium-Anteil durchschnittlich zwei Pro-
zent. Beim Schweißen wird Thorium in vergleichsweise geringem 
Umfang emittiert. 

Die hauptsächliche Gefährdung besteht beim Anschleifen der Elek-
trodenspitzen, das der Versicherte auch durchgeführt hat. Dies ist 
im Bereich der Schweißtechnik bekannt, weshalb die dringende 
Empfehlung besteht, derartige Anschleifarbeiten ausschließlich in 
gut abgesaugten beziehungsweise eingehausten, hierfür entspre-
chend vorgesehenen Vorrichtungen durchzuführen. Inwieweit im 
vorliegenden Fall die entsprechenden Schutzmaßnahmen ergriffen 
wurden, geht aus der Akte nicht hervor.

Die Abschätzung der radioaktiven Belastung des Versicherten mit 
Thorium wurde vom Präventionsdienst entsprechend der BGI 746 
(jetzt: DGUV-Information 209-049) „Umgang mit thoriumoxidhal-
tigen Wolframelektroden“ vorgenommen (9). Aus arbeitsmedizi-
nischer Sicht ist zum einen zu berücksichtigen, dass die dort an-
gegebenen Strahlendosen im Sinne eines „worst case“- Szenarios 

lich schweißenden Berufsgruppen (z.B. Schlossern) geringer als bei 
regelhaft schweißenden Arbeitern (2, 3).

Studien, die auch Schweißer mit Exposition gegenüber chrom- und 
nickelhaltigen Schweißrauchen untersucht haben, zeigen allerdings 
im Durchschnitt kein höheres Lungenkrebsrisiko als für Schweißer, 
die unlegierte Stähle bearbeiten (1, 4). 

Die Gründe hierfür sind nicht geklärt. Möglicherweise wird in epide-
miologischen Studien das Risiko unterschätzt, da etwaige Hoch-Ri-
sikogruppen mit besonders hoher Exposition gegenüber Chrom(VI) 
beziehungsweise nickeloxidischen Verbindungen wahrscheinlich 
nur einen geringen Anteil in den Studienkollektiven ausmachen. 
Diskutiert werden aber auch Besonderheiten der Schweißrauchma-
trices mit ihren komplexen metalloxidischen Strukturen. Darüber 
hinaus sind Schweißer niedriglegierter Stähle in der Regel höheren 
Partikelkonzentrationen ausgesetzt als Schweißer hochlegierter 
Stähle (5, 6, 7). 

Insgesamt hat die IARC (1990) Schweißrauche ungeachtet ihrer 
Zusammensetzung, der bearbeiteten Werkstoffe und der einge-
setzten Verfahren als „möglicherweise krebserzeugend“ (Kate-
gorie 2 B) eingestuft (8). 

Außerberufliche Risiken
Als wesentlicher außerberuflicher Risikofaktor lag bei dem Versi-
cherten ein erheblicher Zigarettenrauchkonsum vor, der mit einem 
deutlich erhöhten Lungenkrebsrisiko verbunden ist.

BK-Nr. 4104
Bei dem Versicherten lag eine kumulative Asbest-Exposition in 
Höhe von etwa 0,4 Faserjahren vor. Radiologisch ergeben sich kei-
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erwarten sind, hatte der Versicherte nur kurzzeitig in geringem Um-
fang durchgeführt.

Hinweise auf den Einsatz umhüllter Stabelektroden (Lichtbogen-
handschweißen), die besonders hohe Anteile an Cr (VI) emittieren 
(10, 11, 12), ergeben sich aus den aktenkundigen Ermittlungen des 
Präventionsdienstes nicht. 

Bei MAG-/MIG-Schweißarbeiten an hochlegierten Chrom-haltigen 
Werkstoffen können trotz des geringen Anteils von Cr (VI)-Verbin-
dungen im Schweißrauch auf Grund der hohen Gesamtrauchemis-
sionen unter ungünstigen Arbeitsplatzbedingungen auch höhere 
kumulative Cr (VI)-Belastungen resultieren.

Aus den Angaben des Präventionsdienstes zur kumulativen ef-
fektiven Thorium-Dosis lassen sich jedoch überwiegende zeitli-
che Anteile für das WIG-Schweißverfahren, das besonders gerin-
ge Mengen sowohl an Schweißrauch als auch an Cr VI emittiert, 
ableiten (13).

ohne Absaugung ermittelt wurden, wobei nicht bekannt ist, ob dies 
in diesem Fall auch tatsächlich so war. 

Zum anderen spiegeln die in der BGI 746 ausgewiesenen Daten 
effektive Dosen unter Betrachtung der Gesamtkörper-Exposition 
wider. Diese können zwar zu Präventionszwecken herangezogen 
werden, sie erlauben jedoch keine Abschätzung der Lungen-Organ-
dosis; der Sachverhalt wurde durch das Institut für Strahlenschutz 
der BG ETEM/BG RCI bestätigt. Demzufolge ist für eine Risikoab-
schätzung zudem die Berücksichtigung der in jedem einzelnen 
Expositionsjahr inhalierten Dosis erforderlich.

Für eine entsprechende Risikoabschätzung wurde dem Unfallversi-
cherungsträger eine zusätzliche Bewertung durch einen strahlen-
biologisch erfahrenen Sachverständigen empfohlen. 

Ozon
Als weitere Ursache für die Entstehung des Lungenkarzinoms kann im 
vorliegenden Fall – unabhängig von der Fragestellung des Unfallversi-
cherungsträgers – aus arbeitsmedizinischer Sicht auch eine erhöhte 
Ozon-Exposition für die Entstehung des Lungenkarzinoms zur Diskus-
sion gestellt werden. Es ist bekannt, dass vor allem beim Schweißen 
von Aluminium-Legierungen hohe Ozonkonzentrationen entstehen 
können, insbesondere beim Zünden des Lichtbogens (10, 11). Ozon be-
sitzt die Einstufung lediglich als K3-Stoff entsprechend der TRGS 905. 
Zudem war der Anteil an Schweißarbeiten an Aluminium-Werkstoffen 
gering und maligne Erkrankungen sind nicht unter einer der Nummern 
der Berufskrankheiten-Liste als Folge einer Ozon-Exposition subsu-
mierbar. „Neue Erkenntnisse“ im Sinne von § 9 Abs. 2 SGB VII liegen 
nicht vor. Bezüglich des Lungenkarzinoms war die Ozon-Exposition 
somit nicht als wesentlich ursächlich einzuschätzen.

BK-Nr. 1103
Der Versicherte war sehr hohen Schweißrauch-Belastungen mit 
hohen Anteilen an Chrom ausgesetzt; dementsprechend hoch war 
die durch den UVT abgeschätzte langjährige kumulative Chrom-
Exposition. 

Im Rahmen einer differenzierten Bewertung der aktenkundigen 
Dokumentationen wurde festgestellt, dass der Versicherte aus-
schließlich verschiedene Schutzgasverfahren eingesetzt hatte. 
Von diesen ist bekannt, dass die im Schweißrauch nachweisbaren 
Chromverbindungen fast ausschließlich dreiwertig sind; dreiwer-
tiges Chrom ist nicht als kanzerogen eingestuft.

Bedeutsam für die arbeitsmedizinische Beurteilung sind sechswer-
tige Chromverbindungen (Cr (VI), Chromate); diese sind im Schweiß-
rauch hochlegierter chromhaltiger Werkstoffe und Zusatzwerkstoffe 
(Elektroden; Stäbe beim WIG-Schweißen) bei den hier eingesetzten 
Schutzgasverfahren nur in niedrigen einstelligen Prozentanteilen 
der gesamten Chromemission nachweisbar.

Arbeiten mit Fülldrähten mit einem möglichen Gehalt an Schla-
ckebildnern, in deren Schweißrauch höhere Anteile an Cr (VI) zu 

Berufskrankheiten

BK 1103
Erkrankungen durch Chrom oder seine Verbindungen

BK 2402
Erkrankungen durch ionisierende Strahlen

BK 4103
Asbeststaublungenerkrankung (Asbestose) oder durch As-
beststaub verursachte Erkrankungen der Pleura

BK 4104
Lungenkrebs oder Kehlkopfkrebs
• in Verbindung mit Asbeststaublungenerkrankung 

(Asbestose)
• in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachter 

Erkrankung der Pleura oder
• bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen 

Asbestfaserstaub-Dosis am Arbeitsplatz
•  von mindestens 25 Faserjahren  

(25 x 106 ((Fasern/cbm) x Jahre))

BK 4109
Bösartige Neubildungen der Atemwege und der Lungen 
durch Nickel oder seine Verbindungen

BK 4115
Lungenfibrose durch extreme und langjährige Einwirkung 
von Schweißrauchen und Schweißgasen – (Siderofibrose)
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der hier vorliegenden Expositionsverhältnisse die berufliche Nickel-
Belastung neben dem Tabakrauchen als wesentlich ursächlich für 
die Entstehung des Lungenkarzinoms angesehen werden. Aus ar-
beitsmedizinischer Sicht ist daher die Anerkennung einer BK 4109 
im vorliegenden Fall zu empfehlen.

Fazit für die Praxis

Zusammenwirken der Arbeitsschutzakteure
Die vorliegende, in der heutigen Arbeitswelt nicht untypische 
Fallkonstellation zeigt die Vielfältigkeit der für die Kausalzusam-
menhangsbeurteilung einer Berufskrankheit zu berücksichti-
genden Einflussfaktoren und die Fallstricke, die bei komplexen 
technologischen Verfahren und Expositionsbedingungen bei der 
BK-Beurteilung wie auch in der Präventionsarbeit gegeben sein 
können. 

Aufgezeigt wird auch, dass für die Beurteilung in BK-Verfahren eine 
Aufklärung des Sachverhaltes häufig aus verschiedenen Blickwin-
keln erfolgen muss. In derart vielschichtigen Fällen müssen deshalb 
folgende Informationen vor einer arbeitsmedizinischen Begutach-
tung eingeholt werden:
• Detaillierte und differenzierte Beschreibungen der Arbeitsvor-

gänge, der Arbeitsplatzverhältnisse, der arbeitshygienischen 
Bedingungen und möglicher Nachbarschaftsbelastungen 

• Detaillierte und differenzierte Ermittlung von Gefahrstoffen, 
erforderlichenfalls auch unterhalb der Deklarierungspflicht 
(v.a. zur Aufklärung möglicher allergisierender Stoffe)

• Ergebnisse von Gefahrstoffmessungen in der Luft und im bio-
logischen Material (soweit vorliegend)

• Erkenntnisse des betriebsärztlichen Dienstes, der Sicherheits-
fachkräfte und von Vorgesetzten

• Eingehende Abfrage des Krankheitsbildes bezüglich des Cha-
rakters, des zeitlichen Verlaufs und des Expositionsbezugs 
(sowohl kurzfristig unter der Arbeit als auch über längere Zeit-
räume) beim Versicherten

Insbesondere die Informationen zur beruflichen Exposition kann 
der zuständige Unfallversicherungsträger in der Regel nur durch 
eine Involvierung des Betriebes und der dort tätigen Arbeitsschutz-
akteure ermitteln.

Retrospektiv ermittelte kumulative Expositionen lassen sich häufig 
nur grob abschätzen. Grund dafür sind häufig fehlende Gefahrstoff-
messungen und Änderungen der Technologien und der arbeitshy-
gienischen Bedingungen. 

Für die Beurteilung im BK-Verfahren sind daher weniger die bis ins 
Detail konkretisierten kumulativen Dosis-Ermittlungen, die oft doch 
nur eine Pseudo-Genauigkeit widerspiegeln, sinnvoll als vielmehr 
eine aussagekräftige Beschreibung der Arbeitsplatz-Szenarien und 
der detaillierten Angaben zu den technischen und arbeitshygieni-
schen Randbedingungen. 

Insofern ist bei der Beurteilung in diesem Fall nicht davon aus-
zugehen gewesen, dass die vom Präventionsdienst abgeleitete 
kumulative Dosis von „900 Chrom-Jahren“ ausschließlich die Ex-
position gegenüber Cr (VI) sondern auch die Exposition gegenüber 
Gesamt-Chrom berücksichtigt. Die Cr (VI)-Exposition wird deshalb 
nicht als wesentlich für die Verursachung des Lungenkarzinoms ein-
geschätzt und die Anerkennung einer BK-Nr. 1103 nicht empfohlen.

BK-Nr. 4109
Neben Chromverbindungen hat in den Schweißrauchen zu we-
sentlichen Anteilen auch Nickel vorgelegen. Im Schweißrauch von 
hochlegierten Stählen ist Nickel in oxidischer Form vorhanden, hier 
größtenteils in Form von Spinellen. Beim Schweißen von Nickel-
Basis-Werkstoffen tritt auf Grund des hohen Ni-Anteils und des ver-
minderten Eisen-Anteils im Schweißrauchrauch auch zweiwertiges 
Nickel-Oxid (NiO) ohne Spinell-Struktur auf (14).

Nickel-Oxide werden sowohl in 2-, 3- als auch 4-wertiger Form des 
Nickels international (IARC) wie auch durch die MAK-Wert-Kommis-
sion der DFG als gesichert krebserzeugend beim Menschen einge-
stuft, seitens der MAK-Kommission darüber hinaus auch metalli-
sches Nickel (8, 15, 16).

Die in der Akte spezifizierten Stähle einschließlich der eingesetzten 
Schweißzusatzwerkstoffe enthielten ausweislich der Stahl-Eisen-
Liste Nickel-Anteile zwischen 8 und 14 Prozent. Die darüber hinaus 
genannten Nickelbasis-Werkstoffe enthalten in der Regel Nickel-
Anteile von wenigstens 30 Prozent, meist sogar deutlich mehr (15).

Bei den im vorliegenden Fall angewandten Verfahren des MAG-, 
des MIG- und des WIG-Schweißens hochlegierter Stähle und Ni-
ckelbais-Werkstoffe sind Nickelverbindungen als „Leitkomponen-
te“ für die toxikologische Beurteilung, insbesondere im Hinblick 
auf eine mögliche krebserzeugende Wirkung, anzusehen (18, 19).

Entsprechend hoch fiel auch die Abschätzung der langjährigen, 
kumulativen Nickel-Exposition durch den Präventionsdienst aus. 
Die Ermittlung von etwa 3.600 „Nickel-Jahren“ erfolgte nach ei-
ner standardisierten Vorgehensweise und stellt – wie auch vom 
Präventionsdienst betont – lediglich eine „grobe“ Abschätzung 
dar. Aufgrund der retrospektiv zu ermittelnden komplexen Expo-
sitionssituation an Schweißarbeitsplätzen kann ein solcher Zah-
lenwert nur einen Anhaltspunkt für die Höhe der kumulativen Ex-
position beziehungsweise einen Expositionsbereich geben, seine 
Berücksichtigung als exakter Wert würde eine Scheingenauigkeit 
vorspiegeln. Gleichwohl ist aus der „groben“ quantitativen Ab-
schätzung ableitbar, dass für den Versicherten im Vergleich zur 
Situation der Allgemeinbevölkerung eine erhebliche Exposition 
gegenüber als krebserzeugend eingestuften Nickel-oxidischen 
Verbindungen bestand.

Auch wenn vor diesem Hintergrund sowie der derzeitigen epide-
miologischen Datenlage zum Nickel keine exakten Dosis-Risiko-
Abschätzungen vorgenommen werden können, kann angesichts 
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Der dargestellte Fall macht deutlich, dass die begutachtenden wie 
auch die praktisch im Betrieb tätigen Ärztinnen und Ärzte genaue 
Kenntnisse über die konkreten Arbeitsverfahren und Arbeitsplatz-
bedingungen benötigen, um etwaige Gesundheitsgefährdungen 
adäquat einschätzen zu können. 

Die Autoren
 Prof. Dr. Thomas Brüning, Dr. Olaf Hagemeyer,  

Dr. Tobias Weiß, PD Dr. Wolfgang Zschiesche 
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Aus der Forschung

Viele chemische Arbeitsstoffe weisen eine für Arbeitsplatzgrenzwerte relevante Reizwirkung auf. Beim Menschen 
zeigen sich diese lokalen Effekte vor allem an den Augen und an den oberen Atemwegen. Die vom Unterausschuss 
(UA) III des Ausschusses für Gefahrstoffe (AGS) und der MAK-Kommission eingerichtete ad hoc Arbeitsgruppe „Grenz-
wertableitung bei lokalen Effekten“ unter Vorsitz von Professor Thomas Brüning hat einen Vorschlag zur Grenzwert-
ableitung für Stoffe mit lokalen Effekten an den oberen Atemwegen und den Augen erarbeitet. Ausgehend von lokal 
wirkenden Reizstoffen mit guter humaner und tierexperimenteller Datenlage und unter Berücksichtigung der Spezies- 
und Zeitextrapolation wird ein Verfahrensvorschlag dargestellt, der eine Grenzwertableitung bei der Mehrzahl von 
Arbeitsstoffen ermöglicht, für die keine verlässlichen Humandaten vorliegen.

Bei der Bewertung der gesundheitlichen Risiken im Umgang mit 
Gefahrstoffen wird zwischen lokalen und systemischen, das heißt 
den gesamten Körper betreffenden, Effekten unterschieden. Lokale 
Effekte beschränken sich auf den Teil des Organismus, an dem es 
zum ersten Kontakt mit dem Stoff kommt. Im Falle leicht flüchtiger 
Stoffe sind dies die oberen Atemwege und die Augen. Reizwirkun-
gen an den Augen und den oberen Atemwegen sind für etwa die 
Hälfte der regulierten, leicht flüchtigen Stoffe bewertungsrelevant. 
Sie können bei chronischer Exposition und hohen Konzentrationen 
zu gesundheitlichen Schäden führen. Die Frage, wie diese loka-
len Effekte bei der Grenzwertfestsetzung zu berücksichtigen sind, 
ist bisher nur unzureichend wissenschaftlich untersucht worden.

Deshalb hatten der Unterausschuss (UA) III des Ausschusses für 
Gefahrstoffe (AGS) und die MAK-Kommission eine ad hoc Arbeits-
gruppe „Grenzwertableitung bei lokalen Effekten“ unter Vorsitz 
von Professor Thomas Brüning eingerichtet. Ziel war es, einen Vor-
schlag zur Grenzwertableitung für Stoffe mit lokalen Effekten an 
den oberen Atemwegen und den Augen zu erarbeiten. Ergebnisse 
aus kontrollierten Kurzzeitexpositionen von Probanden wurden mit 

Werten aus tierexperimentellen Studien verglichen, um die Eta-
blierung eines Extrapolationsfaktors für die Übertragbarkeit von 
tierexperimentellen Daten auf den Menschen zu prüfen. Hierbei 
wurde die besondere Expertise genutzt, die aus Humanstudien in 
den Expositionslaboren des Leibniz-Instituts für Arbeitsforschung 
an der TU Dortmund (IfADo) und des IPA in Bochum resultiert. Das 
zugehörige Manuskript ist bereits in den Archives of Toxicology 
publiziert (Brüning et al., 2014). Ausgehend von lokal wirkenden 
Reizstoffen mit guter humaner und tierexperimenteller Datenlage 
und unter Berücksichtigung der Spezies- und Zeitextrapolation wird 
in dieser Publikation ein Verfahrensvorschlag dargestellt, der eine 
Grenzwertableitung bei der Mehrzahl von Arbeitsstoffen ermöglicht, 
für die keine verlässlichen Humandaten vorliegen. Seitens der MAK 
Kommission wird diese Verfahrensweise bei der Evaluierung von 
Stoffen bereits intensiv genutzt.

Im Folgenden wird dieser empirisch begründete Verfahrensvor-
schlag für lokale Reizstoffe vorgestellt. Zunächst wird hierbei kurz 
auf die Morphologie und die Physiologie der oberen Atemwege 
(Nasen- und Rachenhöhle) und der Augen eingegangen. Anhand 

Thomas Brüning

Ableitung von Grenzwerten für Stoffe 
mit sensorisch irritativer Wirkung
Verfahrensvorschlag der ad hoc Arbeitsgruppe 
„Grenzwertableitung bei lokalen Effekten“
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eines Modells wird erläutert, wie Reizwirkungen über toxi-
sche und sensorische Wirkungen zu Gesundheitsschä-
den führen können.

Morphologie und Physiologie der Zielstrukturen
Im Arbeitsumfeld können Gefahrstoffe in der Gas-
phase und als Aerosol, das heißt als Flüssigkeits-
tröpfchen, vorkommen. So gelangen sie leicht an die 
Schleimhäute der Augen und in den Atemtrakt. Das 
Einatmen ist daher mengenmäßig der Hauptexpositi-
onsweg für die meisten Arbeitsstoffe. 

Anatomisch unterscheidet man zwischen den oberen (Nasenhöhle, 
Rachenhöhle, Kehlkopf) und den unteren Atemwegen (Bronchien, 
Bronchiolen, Alveolen). Abhängig von ihrer Wasserlöslichkeit und 
Reaktivität sowie weiteren Faktoren wirken Gefahrstoffe eher in 
den oberen oder in den unteren Atemwegen (Shusterman, 2003). 
In dieser Arbeit beschränken wir uns ausschließlich auf lokale Ef-
fekte in den oberen Atemwegen. 

Die oberen Atemwege sind durch das Nasensekret und den Schleim-
abtransport aus den Bronchien geschützt. Zusätzlichen Schutz ge-
gen das Einatmen von Reizstoffen bieten Rachenhöhle und Kehlkopf 
durch Husten und vermehrte Schleimbildung. Die Augen schützen 
sich durch häufigeres Blinzeln und erhöhten Tränenfluss. Diese 
Schutzmechanismen wirken unwillkürlich und werden als nicht 
toxische Wirkungen in Humanstudien genutzt, um mit objektiven 
Messdaten (z.B. Erhöhung der Lidschlussfrequenz) subjektive Fra-
gebogenangaben (z.B. Augenreizung) zu bestätigen.

Nase und obere Atemwege
Die Nase ist der Haupteintrittsort für die Atemluft und 

damit auch für leicht flüchtige lokale Reizstoffe. Wäh-
rend Nager ausschließlich durch die Nase atmen, 
kann der Mensch zwischen Nasen- und Mundat-
mung wechseln. 

Anatomie und Funktion der oberen Atemwege 
unterscheiden sich zwischen Versuchstieren und 

Menschen. Die Nasenhöhle des Menschen besitzt 
drei einfach geformte Nasenmuscheln, die von der Na-

senschleimhaut bedeckt sind. Sie spielt eine wichtige Rolle 
beim Schutz vor eingeatmeten Stoffen. Eine gesunde Schleimhaut 
erzeugt Nasensekret, das größtenteils verdunstet. Das verdunstete 
Wasser dient zur Befeuchtung der Atemluft und schützt die Lunge 
vor zu trockener Luft. Eine gute Durchblutung hält die Schleimhaut 
warm und erwärmt die kalte Luft, die durch die Nase einströmt, 
und schützt so die Lunge vor zu kalter Luft. 

Beim Einatmen durch die Nase nehmen wir Gerüche wahr. Gerüche 
per se stellen keine Gesundheitsgefahr dar. Ausgenommen sind 
Ekel erregende und Übelkeit auslösende Gerüche (▸ IPA-Journal 
02/2014). Unangenehme oder belästigende Gerüche spielen am 
Arbeitsplatz in Deutschland bislang keine Rolle, solange die Be-
lästigung nicht unangemessen ist (DFG, 2014). Gerüche können als 
Alarm- und Warnsignal dienen, wie der charakteristische süßliche 
Geruch von Styrol, das in höheren Konzentrationen zu Schleim-
hautreizungen an Augen und Nase und zentralnervösen Störungen 
(Schwindel, Kopfschmerz, Müdigkeit, Konzentrationsschwäche) 
führen kann. Bei dauerhafter Exposition kann es zu Gewöhnungs-
effekten kommen, so dass unfallartig auftretende, möglicherweise 
gesundheitsschädliche Stoffkonzentrationen nicht rechtzeitig be-
merkt werden. Vor diesem Hintergrund kann die kurzzeitige (Ad-
aptation) bzw. die langfristige (Habituation) Gewöhnung an einen 
Geruch und die damit einhergehende Beeinträchtigung der Warn-
wirkung als unerwünschter Effekt angesehen werden (Paustenbach 
& Gaffney, 2006). Darüber hinaus können stark riechende Stoffe 
von der Arbeitsaufgabe ablenken, was zu Fehlern und in der Folge 
zu Unfällen führen kann (Hey et al., 2009).

Das eigentliche Riechen findet mit Hilfe von Riechsinneszellen 
statt. Sie bedecken beim Menschen etwa drei Prozent der Ober-
fläche im oberen Teil der Nasenhöhle, bei der Ratte dagegen etwa 
50  Prozent. Diese speziellen Nervenzellen unterliegen einer ständi-
gen Regeneration. Sollten chemische Stoffe hier zu einer Zellschä-
digung führen, kann der Geruchssinn trotzdem aufrechterhalten 
beziehungsweise wieder hergestellt werden.

Empfindungen wie beispielsweise Brennen, Stechen, Kälte oder 
Wärme werden als sensorische Reize bezeichnet und über den 
Trigeminusnerven vermittelt, der auch an der Schmerzwahrneh-
mung beteiligt ist. Seine Nervenäste durchziehen die gesamte Na-
senschleimhaut. Sensorische Reize können aber auch über das 
olfaktorische System ausgelöst werden.

Mitglieder der ad hoc AG „Grenzwertableitung bei lokalen
Effekten“ (in alphabetischer Reihenfolge)
• Dr. Rüdiger Bartsch, Freising-Weihenstephan
• Prof. Dr. Hermann M. Bolt, Dortmund
• Prof. Dr. Thomas Brüning, Bochum
• Dr. Herbert Desel, Göttingen
• Prof. Dr. Hans Drexler, Erlangen
• Prof. Dr. Ursula Gundert-Remy, Berlin
• Prof. Dr. Andrea Hartwig, Karlsruhe
• Dr. Rudolf Jaeckh, Ludwigshafen
• Dr. Edgar Leibold, Ludwigshafen
• Dr. Dirk Pallapies, Bochum
• Prof. Dr. Albert W. Rettenmeier, Essen
• Prof. Dr. Gerhard Schlüter, Wuppertal
• Dr. Gisela Stropp, Wuppertal
• Dr. Kirsten Sucker, Bochum
• Prof. Dr. Gerhard Triebig, Heidelberg
• PD Dr. Christoph van Thriel, Dortmund
• PD Dr. Götz Westphal, Bochum
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versuch oft ein vermehrtes Wachstum von Zellen in der Nasen-
schleimhaut beobachtet (Hyperplasie), die von einer Entzündung 
begleitet werden und eine direkte gesundheitliche Schädigung 
darstellen.

Sensorische Reizwirkung und Gewebereizung sind eng miteinan-
der verknüpft und beeinflussen sich gegenseitig. Im Vergleich zur 
Gewebereizung kann aber eine sensorische Reizung bereits von 
weitaus geringeren Stoffkonzentrationen ausgelöst werden Der 
obere Pfeil in Abbildung 1 ist entsprechend dünner als der untere. 
Allerdings dauert es deutlich länger, bis Entzündungsprozesse oder 
ähnliches in Gang gesetzt werden. Der obere Pfeil in Abbildung 1 
ist entsprechend länger als der untere und beginnt weiter links. In 
der Regel ist die sensorische Reizwirkung bei akuter Exposition voll 
reversibel. Zur Erinnerung: Die Wirkung beruht auf der Interaktion 
des Stoffes mit sensorischen Nervenzellen. Dadurch werden un-
willkürliche Reflexe und Abwehrmechanismen ausgelöst, die bei 
kurzfristiger Exposition beziehungsweise niedriger Konzentration 
auch erfolgreich sind.

Die kurzfristige sensorische Reizung stellt keinen gesundheits-
schädlichen (adversen) Effekt dar. Daher kann man in einer kon-
trollierten Humanstudie gefahrlos die Konzentration eines Stoffes 
in der Atemluft ermitteln, die noch nicht sensorisch reizend wirkt. 
Dazu werden beispielsweise die Veränderung der Lidschlussfre-
quenz gemessen, subjektive Angaben zur Augen- und Nasenreizung 
mittels Fragebogen erhoben, oder entzündliche Botenstoffe in der 
Nasenspülflüssigkeit biochemisch analysiert. Die so bestimmte 
Konzentration wird als NOEC (No Observed Effect Concentration) 
bezeichnet und als „point of departure“ für die Grenzwertablei-
tung herangezogen. 

Auge
Die Oberfläche des menschlichen Auges besteht aus dem zentra-
len Teil der Hornhaut und der umgebenden Lederhaut. Sie ist von 
der Bindehaut überzogen und wird durch einen dünnen Film aus 
Tränenflüssigkeit vor äußeren Reizen geschützt. Dieser Tränenfilm 
ist nicht stabil und daher muss mit einem Lidschlag immer wieder 
neue Tränenflüssigkeit über das Auge verteilt werden. 

Da Arbeitsplatzgrenzwerte für lokale Effekte in den Augen und an 
den oberen Atemwegen überwiegend auf tierexperimentellen Da-
ten basieren, kommen Extrapolationsfaktoren für die Übertragung 
vom Tier auf den Menschen zur Anwendung. 

Modell für Wirkungsmechanismus von Stoffen mit lokalen Effekten
Die Arbeitsgruppe „Grenzwertableitung bei lokalen Effekten“ hat 
ein konzeptionelles Modell entwickelt, das zwei unterschiedliche 
Wirkungsmechanismen von Stoffen mit lokalen Effekten darstellt. 

Der erste Reaktionsweg (Abbildung 1, oben) beschreibt die Wechsel-
wirkung von lokalen Reizstoffen mit den Sinneszellen in Nase und 
Augen. Die Wirkung ist fühlbar, beispielsweise als Geruch, Beißen 
in der Nase oder Brennen in den Augen, und wird als „sensorische 
Reizung“ bezeichnet (Alarie, 1973). Eine dauerhafte, starke sen-
sorische Reizung kann die reflexhaften Abwehrmechanismen der 
Augen und oberen Atemwege überlasten. Bei andauernder hoher 
Exposition kann es zu einer neurogenen Entzündung und gesund-
heitlichen Schädigung kommen.

Der zweite Reaktionsweg (Abbildung 1, unten) beschreibt Wirkun-
gen, die langfristig zu einer sichtbaren Schädigung des Gewebes 
führen können. Als Folge der Gewebsschädigung wird im Tier-

Abbildung 1: Reaktionskaskaden bei Sensorik und Irritation bei lokalen Effekten an Augen und oberen Atemwegen
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ten aus kontrollierten Humanstudien mit akuter, maximal sechs-
stündiger Exposition vorlagen, als auch aus tierexperimentellen 
Inhalationsstudien mit chronischer Exposition, das heißt mindes-
tens 18 Monate (Maus) beziehungsweise 24 Monate (Ratte). Bei 
der Beschränkung auf chronische Tierstudien ist die Anwendung 
eines Zeitextrapolationsfaktors als mögliche Fehlerquelle nicht 
nötig. Aus dem Vergleich der tierexperimentell abgeleiteten NO-
AEC und der NOEC aus Humanstudien ergab sich ein möglicher 
iEF von 3, mit dem die Gefährdung durch eine lokale Reizwirkung 
nicht unterschätzt wird (Tabelle 1).

Zur Validierung wurde dieser iEF auf Stoffe angewendet, für die es 
zwar kontrollierte Humanstudien, jedoch keine chronischen Tier-
studien gibt (Tabelle 2). Das erforderte die zusätzliche Anwendung 
eines Zeitextrapolationsfaktors (tEF). Der Zeitextrapolationsfaktor 
(tEF) für die Extrapolation von einer subchronischen (SC) Studie 
auf eine chronische (C) Studie beträgt üblicherweise „2“. Er kann 
aber angepasst und zum Beispiel auf „1“ gesetzt werden, wenn 
die Daten zeigen, dass sich die Wirkung des Stoffes mit der Dauer 
der Exposition nicht verändert. Auch bei diesen Stoffen zeigt sich, 
dass ein iEF von 3 zu Werten führt, die die Gefährdung durch eine 
lokale Reizwirkung nicht unterschätzen. 

Bei der Ableitung eines Grenzwertes und bei der Anwendung von 
Extrapolationsfaktoren werden immer alle vorhandenen Daten be-
rücksichtigt. Der hier vorgeschlagene Extrapolationsfaktor für die 
Übertragung von tierexperimentellen Daten auf den Menschen gilt 
für Stoffe mit einer lokalen Reizwirkung an den Augen und den obe-
ren Atemwegen. Die lokale Reizwirkung muss empirisch nachgewie-
sen sein, zum Beispiel durch tierexperimentelle Daten, Struktur-Wir-
kungsbetrachtungen, die Analyse der chemischen Reaktivität oder 
der physiko-chemischen Eigenschaften (z.B. pH-Wert) des Stoffes. 

Im Tierversuch wird dagegen die Konzentration in der Atemluft er-
mittelt, die noch nicht zu einem schädigenden Effekt führt. Um 
Gewebsschädigungen nachzuweisen, werden morphologische, 
pathologische und histopathologische Untersuchungstechniken 
angewandt. Die so bestimmte Konzentration wird als NOAEC (No 
Observed Adverse Effect Concentration) bezeichnet. 

Basierend auf experimentellen Inhalationsstudien mit Menschen 
oder Versuchstieren werden dementsprechend qualitativ zwei un-
terschiedliche „No-Effect-Level“für die Risikobewertung ermittelt: 
der sensorisch nicht reizende NOECMensch und der noch nicht ge-
webereizende NOAECTier.

Empirisches Vorgehen bei iEF-Ermittlung für lokale Reizwirkung
Ein Interspezies-Extrapolationsfaktor (iEF) beschreibt die Verhältnis-
mäßigkeit von Effekten bei verschiedenen Spezies. Für die Ableitung 
eines iEF für lokale Reizwirkung wurden 19 Stoffe betrachtet, die 
von MAK-Kommission und AGS als humane Reizstoffe identifiziert 
wurden. Aus diesen Stoffen wurden drei ausgewählt, Ethylacrylat, 
Formaldehyd und Methylmethacrylat (Tabelle 1), für die sowohl Da-

Stoff

Daten aus 
chron. 
Tierversuchen

NOAECTier
[ppm]

Daten aus 
Humanstudien

NOECMensch
[ppm]

NOAECTier
-------------------

NOECMensch

Ethylacrylat 5 2,5 2  (5 / 2,5)

Formaldehyd 1 0,3 3,3  (1 / 0,3)

Methylmethacrylat 25 40,0 0,6  (25 / 40)

Tabelle 1: Ableitung eines iEF von 3 aus chronischen Tier- und kontrol-
lierten Humanstudien

Stoff

Daten aus Human-
studien
NOECMensch [ppm]

Anwendung des
iEF von 3

Zeitextrapolation (tEF) Daten aus Tierstudien
NOAECTier  [ppm]

Subakut Subchronisch

Acetaldehyd 50 x 3 = 150 SCC =1
x 1 = 150

150 50

Ammoniak 25 x 3 = 75 SCC = 2
x 2 = 150 -

200

n-Butylacetat 147 x 3 = 441 SCC = 2
x 2 = 882 -

500

2-Ethylhexanol 15 x 3 = 45 SCC = 2
x 2 = 90

120 120

Schwefelwasserstoff 5 x 3 = 15 SCC = 2
x 2 = 30

30 (3 h/d)
= 10 (8 h/d)

10

* SA = subakut; SC = subchronisch; C = chronisch; h = Stunde (engl. hour); d = Tag (engl. day) 

Tabelle 2: Validierung des iEF von 3 mit Hilfe subchronischer Tierstudien und kontrollierter Humanstudien
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ist die Bearbeitung im Rahmen der vorliegenden Vorgehensweise 
abgeschlossen. Es erfolgt die Ableitung eines Grenzwertes ent-
sprechend der üblichen Vorgehensweise, die sich aus den toxi-
kologischen Daten ergibt. 

Schritt 2: Wenn valide Humandaten vorliegen, zum Beispiel Anga-
ben zur Lidschlussfrequenz in einer kontrollierten Humanstudie, 
und daraus ein Grenzwert abgeleitet werden kann, ist die Bearbei-
tung im Rahmen der vorliegenden Vorgehensweise abgeschlos-
sen. Ein Faktor für die Interspezies-Extrapolation (iEF), das heißt 
für die Übertragung von Tierdaten auf den Menschen, wird dann 
nicht benötigt. Wenn zusätzliche Daten aus Tierstudien vorliegen 
(beispielsweise ein RD50 Wert, also die Stoffkonzentration bei 
der die Respirationsrate um 50 Prozent gesenkt ist – als einer der 
wenigen Parameter, der die sensorische Reizwirkung beim Tier in 
etwa abbildet), können diese Hinweise auf die Plausibilität des 
abgeleiteten Grenzwertes geben sowie Hinweise unter anderem 
auf Zeitextrapolation, Wirkungsmechanismus oder Speziesunter-
schiede (Tier-Mensch). Valide Humandaten haben Priorität gegen-
über tierexperimentellen Daten. Wenn keine validen Humandaten 
vorliegen, wie zum Beispiel Angaben aus arbeitsmedizinischen 
Beobachtungsstudien ohne quantitative Expositionserfassung 
beziehungsweise wenn kein Grenzwert aus den Humandaten ab-
geleitet werden kann, folgt Schritt 3.

Schritt 3: Es wird geprüft, ob (valide) Tierdaten vorliegen und da-
raus ein Grenzwert abgeleitet werden kann. Wenn valide Studien 
vorliegen, wird zunächst geprüft, ob ein Zeitextrapolationsfaktor  > 1 
benötigt wird: Der Vergleich von Daten aus subchronischen und 
chronischen Tierstudien kann zeigen, ob eine Wirkverstärkung mit 
der Zeit angenommen werden muss oder nicht. Auf den (gegeben-
falls zeitextrapolierten) chronischen NOAECTier wird der Interspezi-
es-Faktor  3 angewendet. Bei vorliegenden, aber nicht ausreichend 
validen Humandaten sollte geprüft werden, ob diese Daten den er-
mittelten Grenzwert stützen. Bei konkreten Hinweisen auf relevante 
Unterschiede zwischen Tier und Mensch kann von der Anwendung 
des Interspezies-Faktors 3 abgewichen werden. Wenn weder valide 
Human- noch Tierdaten vorliegen, folgt Schritt 4.

Schritt 4: Bei unzureichender Human- und Tierdatenlage bestehen 
weitere Möglichkeiten der Grenzwertableitung: 
• die Betrachtung der Wirkung von strukturanalogen Stoffen, 

zum Beispiel über die RD50-Analogie zu anderen Stoffen aus 
der Stoffgruppe. 

• die Berücksichtigung von Hinweisen aus Probandenstudien 
und arbeitsmedizinischen Beobachtungsstudien ohne quanti-
tative Expositionserfassung.

Fazit
Viele chemische Arbeitsstoffe weisen als sensitivsten Endpunkt-
eine für Arbeitsplatzgrenzwerte relevante lokale Reizwirkung auf, 
die sich beim Menschen zunächst an den Augen und den oberen 
Atemwegen zeigt. Die gemeinsame ad hoc Arbeitsgruppe „Grenz-
wertableitung bei lokalen Effekten“ des UAIII des Ausschusses für 

Der iEF von 3 ist ein konservativer Schätzer, da er auf einem NOECMensch 
beruht, der sich auf sensorische Reizeffekte und nicht auf gesund-
heitsgefährdende Effekte bezieht, und der zudem aus einer Kurz-
zeitstudie mit akuter Exposition (z.B. vier Stunden) abgeleitet wird. 
Dieser Wert wurde verglichen mit einem NOAECTier, der in einer chro-
nischen Tierstudie ermittelt wurde und dem toxische Effekte (z.B. 
Gewebeschädigung) zugrunde liegen. 

Der iEF von 3 sollte nur auf Daten aus Studien angewendet wer-
den, die hohe Qualitätsanforderungen hinsichtlich der Planung, 
Durchführung und Dokumentation erfüllen. Die Betrachtung aller 
vorhandenen Daten muss sicherstellen, dass die sensorische Rei-
zung der oberen Atemwege und der Augen tatsächlich der emp-
findlichste Endpunkt ist.

Verfahrensvorschlag für Stoffe mit sensorischer Reizwirkung
Aus dem Vergleich von humanen und tierexperimentellen Daten 
von drei sehr gut und vollständig untersuchten Stoffen wurde ein 
möglicher Interspezies-Extrapolationsfaktor von 3 abgeleitet. Dieser 
Faktor wurde durch die Anwendung auf Stoffe mit einer weniger gu-
ten Datenlage aus Tier- und Humanstudien validiert und bestätigt. 

Vor dem Hintergrund der aktuellen Diskussionen zur Ableitung von 
Arbeitsplatzgrenzwerten für Stoffe mit lokaler Reizwirkung soll der 
in Abbildung 2 dargestellte Verfahrensvorschlag Hilfestellung ge-
ben. Bei dem Verfahrensvorschlag handelt es sich um ein ideali-
siertes Schema. Der Verfahrensvorschlag beinhaltet zusätzliche 
Hinweise auf das Vorgehen im Einzelfall bei schlechter und unzu-
reichender Datenlage.

Das dargestellte Schema besteht aus vier verschiedenen Schritten: 
Schritt 1: Zunächst wird geprüft, ob es sich tatsächlich um einen 
Stoff mit sensorischer Reizwirkung an den Augen und am oberen 
Atemtrakt handelt und ob dies der empfindlichste Endpunkt ist. 
Wenn dies der Fall ist, folgt Schritt 2. Wenn dies nicht der Fall ist, 

Abbildung 2: Verfahrensvorschlag zur Ableitung eines Grenzwertes für
Stoffe mit sensorischer Reizwirkung
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Gefahrstoffe und der MAK-Kommission hat einen übergreifenden 
Vorschlag zur Grenzwertableitung für Stoffe mit lokalen Reizeffek-
ten an den oberen Atemwegen und den Augen erarbeitet, der sei-
tens der MAK-Kommission bei der Evaluierung von Stoffen bereits 
intensiv genutzt wird. Zuvor wurde in den letzten Jahren durch die 
DGUV ein Forschungsprojekt unter maßgeblicher Beteiligung des 
IfADo und des IPA zur Erfassung von gesundheitlichen Effekten von 
Reizstoffen beim Menschen an praxisrelevanten Modellsubstanzen 
gefördert. Daher lag es nahe, dass die Federführung bei der Erar-
beitung des Vorgehensvorschlag bei diesen beiden Instituten lag. 
Ausgehend von lokal wirkenden Reizstoffen mit guter humaner und 
tierexperimenteller Datenlage wurde unter Berücksichtigung dieser 
Forschungsergebnisse ein Verfahrensvorschlag entwickelt, der eine 
Grenzwertableitung bei einer Vielzahl von Arbeitsstoffen ermög-
licht, für die bislang keine verlässlichen Humandaten vorliegen.

Der Autor:
Prof. Dr. Thomas Brüning
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Berufliche Expositionen gegenüber P2NA bestanden in Deutsch-
land bis in die 1980er Jahre im Wesentlichen im Bereich der Gum-
miindustrie. Dort wurde P2NA dem Rohgummi in der sogenannten 
Mischerei als Alterungsschutzmittel zugesetzt. Arbeitnehmer in der 
Mischerei aber auch aus anderen Bereichen einer Gummifabrik 
waren daher häufig gegenüber P2NA-haltigen Stäuben exponiert. 
Dies führte zu einer inhalativen Exposition aber auch zu einer Ab-
lagerung der P2NA-haltigen Stäube auf der Haut.

Dabei ergeben sich bei beruflichem Umgang mit P2NA zwei we-
sentliche Aspekte:

1. P2NA war herstellungsbedingt mit dem humankanzerogenen 
aromatischen Amin 2-Naphthylamin (2NA) verunreinigt. Die 
Größenordnung der Verunreinigung lag zwischen 1000 mg/kg 
(1960) und 3 mg/kg (ab 1980) (DGUV 2014). Beim Hautkontakt 
zu Arbeitsstoffen, die P2NA enthielten, ergab sich somit auch 
eine dermale Exposition gegenüber der 2NA-Kontaminante, da 
dieser Stoff sehr gut durch die Haut penetriert.

2. Nach neueren Erkenntnissen wird P2NA nach Aufnahme in den 
Körper zu geringem Anteil (ca. 0,5%) zum 2NA verstoffwechselt 
(Weiß et al. 2013A). Das über eine Stoffwechselkaskade aus 
dem P2NA durch Dephenylierung freigesetzte 2NA kann somit 
zusätzlich zur inneren Gesamtbelastung mit 2NA beitragen.

Während jedoch 2NA bekanntermaßen gut hautgängig ist, legten 
In-vitro-Experimente an humaner, zuvor eingefrorener Haut mittels 

N-Phenyl-2-Naphthylamin (P2NA; CAS 135-88-6) wur-
de bis in die 1990er Jahre als Alterungsschutzmittel 
teilweise in Schmierfetten und Ölen, in Treibstoffen, in 
Kühlschmierstoffen, in Formulierungen zur Gummituch-
regenerierung in der Druckindustrie sowie bei der Her-
stellung von Gummiprodukten eingesetzt. Insbesondere 
in den 1950er und 1960er Jahren war P2NA herstellungs-
bedingt nicht unerheblich mit dem humankanzerogenen 
aromatischen Amin 2-Naphthylamin (2NA) verunreinigt. 
Darüber hinaus steht das P2NA in Verdacht, selbst kan-
zerogen zu wirken, indem es im Organismus in Teilen 
zum 2NA verstoffwechselt wird. Derzeit ist P2NA von der 
MAK-Kommission in Kanzerogenitätskategorie 3B (krebs-
verdächtig) eingestuft. Vor diesem Hintergrund wurde am 
IPA wissenschaftlich untersucht, inwieweit über Haut-
kontakte relevante Mengen an P2NA in den Körper aufge-
nommen werden können. 

Tobias Weiß, Stephan Koslitz, Eike Marek, Gerhard Schlüter,  
Manigé Fartasch, Heiko Udo Käfferlein, Thomas Brüning

Franz-Kammer nahe, dass P2NA nicht dermal aufgenommen wird 
(Lüersen et al. 2005). Vor diesem Hintergrund wurde bislang davon 
ausgegangen, dass berufliche Expositionen an entsprechenden 
Arbeitsplätzen in der Gummiindustrie im Wesentlichen durch die 
2NA-Verunreinigung des P2NA geprägt waren (DGUV 2014). Dabei 
ging man davon aus, dass die Exposition gegenüber der 2NA-Ver-
unreinigung dermal und inhalativ erfolgte, eine inhalative Exposi-
tion gegenüber P2NA in der Regel aber nicht maßgeblich zur 2NA-
Gesamtexposition beitrug. Allerdings war das von Lüersen et al. 
2005 verwendete analytisch-chemische Verfahren nicht empfindlich 
genug, um auch noch sehr geringe Mengen an aufgenommenen 
P2NA-Konzentrationen im Rezeptormedium der Franz-Kammer erfas-
sen zu können, die aufgrund der hohen kanzerogenen Potenz des 
P2NA-Metaboliten 2NA unter Umständen noch von gesundheitlicher 
Relevanz sein können (Weiß et al. 2013B). So schließen auch die 
Autoren in einer späteren Publikation (Wellner et al. 2008) nicht 
aus, dass eine dermale Exposition gegenüber P2NA zu einer wenn 
auch geringen Aufnahme in den Körper führen kann.

Projekt untersucht Hautgängigkeit von P2NA
Vor dem Hintergrund der letztlich unklaren Datenlage zur Haut-
gängigkeit des P2NA sowie den neueren Erkenntnissen zur Dephe-
nylierung des P2NA zum 2NA wurde am IPA ein Forschungsprojekt 
durchgeführt, das qualitätsgesichert mit hochempfindlichen und 
spezifischen analytisch-chemischen Verfahren überprüfen soll-
te, ob und in welcher Höhe P2NA durch die Haut penetriert. Da 

Aromatische Amine
Neue Erkenntnisse zur 
Hautgängigkeit des 
Alterungsschutzmittels 
N-Phenyl-2-Naphthylamin 
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aufgrund der geringen Wasserlöslichkeit und des vergleichsweise 
hohen Wasser/Octanol-Verteilungskoeffizienten des P2NA davon 
ausgegangen werden kann, dass sich die Substanz möglicherwei-

se auch in den Hautschichten anreichert beziehungsweise sich 
dort ein Reservoir bildet (Wilschut et al. 1995; Yourick et al. 2004), 
sollte zudem untersucht werden, ob sich P2NA in einzelnen Haut-
schichten nachweisen lässt. 

Ein geeignetes In-vitro-Verfahren zur Untersuchung der Hautgängig-
keit ist das Franz-Kammer-Modell (Abb. 1). Für die Penetrationsex-
perimente wurde am Tag der Untersuchung frisch gewonnene Haut 
von Schweineohren eingesetzt, die von einem lokalen Schlachthof 
bezogen wurde. Der frischen Schweinehaut wurde der Vorzug vor 
eingefrorener Schweinehaut beziehungsweise eingefrorener Hu-
manhaut gegeben, da einerseits modifizierende Effekte durch das 
Einfrieren von Haut nicht vollständig auszuschließen sind (Harrison 
et al. 1984; Nielsen et al. 2013) und andererseits frische Humanhaut, 
beispielsweise aus Operationen, kaum regelmäßig verfügbar ist. 
Zusätzlich ermöglichte die Nutzung eines sogenannten Dermatoms 
(Abb. 3) die Herstellung von Hautmaterial mit reproduzierbaren 
Hautdicken von einem Millimeter Schnitttiefe. 

Franz-Kammer-Modell
Unter Einhaltung der OECD-Prüfrichtlinie 428 wurde die statische 
wie dynamische Franz-Kammer (▸ Infokasten) mit frischer, derma-
tomierter Schweinehaut bestückt und gemäß studienspezifischer 
Anforderungen optimiert und validiert. Dazu zählte der Diffusions-
zellenaufbau, die Zusammensetzung der Donor- und Rezeptorme-
dien sowie die Applikationsdauer (1 bzw. 48 Stunden). Für die Un-
tersuchungen wurden als Donorlösungen jeweils Mischungen aus 
95 Prozent physiologischer Kochsalzlösung und 5 Prozent Ethanol 
sowie aus 96 Prozent Dichlormethan und 4  Prozent Corn-Oil mit 
jeweils einem P2NA-Gehalt von 5 mg/l genutzt. Als Rezeptorlösung 
diente eine fünfprozentige Lösung von Rinderalbumin in physiolo-
gischer Kochsalzlösung. Die Quantifizierung von P2NA wurde im 
Rezeptormedium, im Stratum corneum, der restlichen Epidermis 

Abb. 1: Aufbau der Diffusionszelle nach Franz

Abb. 2: Trennung dreier Hautkompartimente mittels einprozentiger 
Trypsinlösung.

Statische und dynamische Hautpenetrationsuntersuchungen
Bei der Diffusionszelle nach Franz handelt es sich um eine 
vielseitig eingesetzte Methode zur Bestimmung der dermalen 
Penetration und Absorption von chemischen Gefahrstoffen in 
vitro. Die in der OECD-Prüfrichtlinie 428 beschriebene Metho-
de gilt dabei als Standardmethode. Allgemein unterscheidet 
man zwei verschiedene Arten von Franz-Diffusionszellen: sta-
tische und dynamische Zellen. Im ersten Fall wird das Rezep-
tormedium während des Diffusionsversuchs nicht kontinuier-
lich erneuert, während im letzteren Fall – den sogenannten 
Durchflusszellen – über ein Pumpsystem während des Ver-
suchs kontinuierlich frisches Rezeptormedium zu- und abge-
führt wird. In zahlreichen Publikationen werden die dynami-
schen Durchflusszellen als geeigneter angesehen.



20
IPA-Journal 03/2014

Aus der Forschung

20

und der Dermis (Abb. 2) durchgeführt. Der Nachweis von P2NA er-
folgte unter Verwendung eines neu entwickelten hoch sensitiven 
analytischen Verfahrens (GC-MS/MS inkl. Standardisierung mittels 
isotopenmarkiertem P2NA-d7 als internem Standard). Typische 
Chromatogramme aus der Analyse des Franz-Kammer-Rezeptor-
mediums sind Abb. 4 zu entnehmen.

P2NA penetriert die Haut
Für die P2NA-Formulierung wurde bei dynamischer Versuchsdurch-
führung nach OECD mit der wässrigen P2NA-Donorlösung ein mitt-
lerer maximaler Flux von 0,013 μg*cm-2*h-1 ermittelt. Damit konnte 
erstmals gezeigt werden, dass P2NA durch die Haut penetriert. Die 
kumulativ penetrierte Menge nach 48 Stunden betrug 0,25μg*cm-2, 
die Wiederfindung im Rezeptormedium 32 Prozent. Die Zeit nach der 
die Substanz erstmals die untersuchten Hautschichten penetriert 
hatte, betrug rund 2,5 Stunden. Vergleichbare Ergebnisse ließen 
sich bei gleicher Applikationskonzentration mit der Dichlormethan-
haltigen Donorlösung ermitteln (max. Flux: 0,014 μg*cm-2*h-1; kumu-
lativ penetrierte Menge: 0,45 μg*cm-2; Wiederfindung: 56%). In den 
untersuchten Hautschichten fanden sich nicht zu vernachlässigende 
Mengen an P2NA. Verglichen mit den innerhalb von 48  Stunden in 
das Rezeptormedium penetrierten Mengen fand sich bei wässriger 
Applikation in den Hautschichten noch einmal eine etwa halb so 
große Menge an P2NA. Bei Applikation in Dichlormethan lag die 
in den Hautschichten verbliebene Menge bei etwa 1/10 der in das 
Rezeptormedium penetrierten Menge. Es muss somit nach den 
nunmehr vorliegenden Daten davon ausgegangen werden, dass 
auch an Arbeitsplätzen, an denen eine inhalative Exposition weitge-

Abb. 3: Gewinnung von Schweineohrhaut

Abb. 4: Chromatogramm einer Realprobe (statisch, 48 Stunden Exposi-
tion) nach 1 Stunde (grün), 18 Stunden (blau) und 48 Stunden (rot).
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hend auszuschließen ist, jedoch intensive Hautkontakte bestanden 
(z.B. beim Umgang mit P2NA-haltigen Schmierfetten und -ölen oder 
beim Gummituchregenerieren in der Druckindustrie (Lichtenstein 
et al. 2013, DGUV 2014)), eine dermale Aufnahme von P2NA vorlag. 
Vor diesem Hintergrund wurde eine tierexperimentelle Folgestu-
die an Minischweinen initiiert, in der geprüft wird, inwieweit es 
unter arbeitsplatztypischen Gegebenheiten auch in-vivo zu einer 
relevanten Aufnahme von P2NA kommen kann. Daten aus dieser 
ergänzenden Studie werden im Jahr 2015 erwartet. Nach Vorliegen 
dieser Ergebnisse wird die Bedeutung der Penetrationsuntersu-
chungen für die Situation an Arbeitsplätze mit dermalem Kontakt 
gegenüber P2NA, insbesondere auch im Hinblick auf eine mögliche 
Depotwirkung in der Haut, besser abschätzbar sein.
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Harnblasenkrebs ist ein wichtiges Gesundheitsproblem, wobei 
die deutliche Mehrzahl der Fälle – rund 80 Prozent – Männer be-
trifft (Siegel et al., 2014). Aromatische Amine können Harnblasen-
krebs verursachen und es gibt eine Reihe von Beschäftigten in 
unterschiedlichen Bereichen (u.a. Rohchemikalienhersteller, PU-
Kunststoff-Hersteller, Gummiherstellung, Farbstoffproduktion), 
die entweder in der Vergangenheit gegen aromatische Amine ex-
poniert waren bzw. in der Gegenwart noch exponiert sind. Diesen 
Beschäftigten wird derzeit eine Nachuntersuchung auf Basis des 
DGUV-Grundsatzes G 33 „Aromatische Nitro- oder Aminoverbin-
dungen“ angeboten. Während oberflächliche Harnblasentumore 
nicht akut lebensbedrohlich sind, steigt mit dem Eindringen des 
Tumors in die Muskelschicht der Blase (Progression) das Risiko der 
Mortalität. Daher ist die zuverlässige Identifizierung von high grade 
Karzinomen, also schlecht differenzierten Karzinomen mit hoch-
gradigem Anteil atypischer (pleomorpher) Zellen von außerordent-
licher Bedeutung, da diese mit einem erhöhten Progressionsrisiko 
und damit Mortalität assoziiert sind (Chamie et al., 2013; Jacobs et 
al., 2013) . Dies hat auch Folgen für die Therapie: Nach Einsatz von 
Chemotherapeutika direkt nach der Operation werden high grade 
Karzinome – im Gegensatz zu low grade Karzinomen – zusätzlich 

intensiv und je nach Therapieschema über mehrere Monate hin-
weg weiter chemotherapeutisch behandelt (DeSantis et al., 2014).

Biomarker unterstützen Charakterisierung
Der histopathologischen Charakterisierung (u.a. Staging, Grading) 
kommt bei der Diagnostik von Harnblasenkarzinomen wie bei allen 
Krebserkrankungen eine Schlüsselrolle zu. Dies umso mehr als nach 
aktuellen Kriterien der Weltgesundheitsorganisation zum Grading 
vom Harnblasenkrebs die Einstufung als high grade Karzinom un-
abhängig von der Größe des betroffenen Areals ist (WHO, 2004). 
Dies erfordert eine detailgenaue und zeitintensive Untersuchung 
der gesamten Gewebeprobe, um auch kleinere Areale mit einem 
erhöhten Anteil an pleomorphen Zellen nicht zu übersehen. Ein 
spezifischer und etablierter Biomarker oder ein Multimarker-Panel 
könnte die histopathologische Charakterisierung von high grade 
Harnblasenkarzinomen dabei von klinischer Seite effektiv unter-
stützen. Da Urin aufgrund seines direkten Zugangs zum Zielorgan 
und seiner leichten Zugänglichkeit die ideale Matrix für Biomarker 
von Harnblasenkrebs darstellt, beschäftigt sich das IPA im Rah-
men seiner Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Entwicklung 
effizienter Biomarker zur Früherkennung von Blasenkrebs auch mit 

Harnblasenkrebs gehört zu den häufigsten diagnostizierten Krebsarten bei Männern und kann unter anderem durch 
den beruflichen Umgang mit aromatischen Aminen verursacht werden. Knapp 80 Prozent der Erstkarzinome sind 
oberflächlich und können gut bis sehr gut entfernt werden. Jedoch weist Harnblasenkrebs ein hohes Rezidivrisiko auf. 
Im Rahmen der zeit- und kostenintensiven sowie für den Patienten unangenehmen Nachsorge mittels Zystoskopie 
ergibt sich die zusätzliche Problematik, dass in etwa 10 bis 20 Prozent der Rezidiv-Karzinome eine Progression zu 
einem muskel-invasiven Stadium stattfindet und sich damit die Sterblichkeitsrate der Betroffenen deutlich erhöht. 
Welche Formen des Harnblasenkarzinoms diese Progression bevorzugt durchlaufen ist im Detail ungeklärt, jedoch 
wird angenommen, dass sogenannte high grade Karzinome, also wenig differenzierte Karzinome mit hohem Anteil 
atypischer Zellen und damit hoher genetischer Instabilität, eine besondere Rolle in diesem Geschehen einnehmen. 
Für eine Verbesserung der nachgehenden Vorsorge von Versicherten mit beruflich bedingtem Harnblasenkrebs kommt 
daher einem besseren Verständnis der Tumorbiologie große Bedeutung zu.

Identifizierung von high grade Harnblasenkrebs 
in der nachgehenden Vorsorge
Nicht-invasive Biomarker im Urin

Heiko U. Käfferlein, Kerstin Lang, Thomas Brüning
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der Identifizierung und Validierung von Biomarkern ausgewählter 
Formen des Harnblasenkrebs, unter anderem high grade Blasen-
karzinomen.

Bisherige Proteinmarker im Urin wenig geeignet
Blasenkrebszellen sind gegenüber dem gesunden Urothel stark ver-
ändert, was sich auch in der unterschiedlichen Proteinexpression 
löslicher Proteine im Urin äußert (Wood et al., 2013). In der abge-
schlossenen Studie UroScreen wurde deshalb in Zusammenarbeit 
mit der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie 
(BGRCI) die Wertigkeit des bereits in der Literatur beschriebenen 
Biomarkers NMP22 (Nukleäres Matrixprotein 22) zur Früherken-
nung von Harnblasenkarzinomen im Urin an einem prospektiven 
Kollektiv ehemals gegenüber aromatischen Aminen exponierten 
Beschäftigten untersucht. Dabei erwies sich NMP22 aufgrund sei-
nes hohen Anteils an falsch-positiven Befunden nur eingeschränkt 
tauglich für die arbeitsmedizinische Vor- und Nachsorge. Nur in 
Kombination mit anderen, deutlich spezifischeren Testverfahren 
wie dem UroVysion™-Test, konnte eine Verbesserung der Diag-
nostik erreicht werden (Pesch et al., 2014). Die Geeignetheit von 
NMP22 als Biomarker wird auch durch die Tatsache eingeschränkt, 
dass höhere Werte an NMP22 im Urin auch bei Personen mit rein 
entzündlichen Erkrankungen des Urogenitaltraktes auftreten. So 
waren die Ergebnisse unter anderem stark abhängig von der Leu-
kozytenzahl im Urin. Insgesamt war damit die Spezifität für NMP22 
als alleiniger Marker äußerst gering. In der Konsequenz konnte 
NMP22 daher auch nicht für die arbeitsmedizinische Vorsorge, bei-
spielsweise im Rahmen des DGUV Grundsatzes G 33 „Aromatische 
Nitro- oder Aminoverbindungen“ empfohlen werden, innerhalb 
derer Beschäftigte arbeitsmedizinisch hinsichtlich des Auftretens 
von Harnblasenkrebs überwacht werden.

Neue Biomarker am IPA identifiziert und verifiziert
In Zusammenarbeit mit dem durch das Wissenschaftsministerium 
des Landes Nordrhein-Westfalen geförderten Projekt PURE (Protein 
Research Unit Ruhr within Europe; Sprecher: Prof. Dr. K. Gerwert) 
werden am IPA derzeit neue Proteinbiomarker zur Früherkennung 
von Harnblasenkrebs identifiziert. In einem ersten Schritt wurden 

daher Urinproben von an Blasenkrebs erkrankten und gesunden 
Personen mittels Antikörper-Arrays auf Unterschiede in ihrer Pro-
teinzusammensetzung untersucht, um geeignete Biomarkerkan-
didaten zu identifizieren. Die Proben der Krebspatienten wurden 
im Rahmen der Kooperation seitens des Marienhospitals Herne, 
Klinikum der Ruhr-Universität Bochum (Prof. Dr. J. Noldus) zur Verfü-
gung gestellt, während die Proben der tumorfreien Kontrollpersonen 
von der Heinz-Nixdorf Recall-Studiengruppe der Universitätsklinik 
Essen (Prof. Dr. R. Erbel; Prof. Dr. K.-H. Jöckel) bereitgestellt wur-
den. Bei den insgesamt 174 untersuchten Proteinen zur Unterschei-
dung zwischen Harnblasentumor- und Nichttumorproben waren 
das CXC-Motiv-Chemokin 16 (CXCL16) sowie der beta-induzierte 
transformierende Wachstumsfaktor (TGFBI, ßIGH3) am besten ge-
eignet zwischen an Harnblasenkrebs erkrankten und gesunden 
Kontrollprobanden zu unterscheiden. Die zunächst semiquantita-
tiven Ergebnisse konnten im Anschluss in Urinproben aus einem 
zweiten Kollektiv von Blasenkrebspatienten, gesunden Personen 
sowie an Urozystitis (aber nicht Blasenkrebs) erkrankten Personen 
und unter Verwendung quantitativer ELISAs für CXCL16 und ßIGH3 
bestätigt werden. Beide Marker waren insbesondere in Urinproben 
von Patienten mit high grade Blasenkarzinomen vertreten (Lang 
et al. 2013, 2014). Im Gegensatz zu NMP22 zeigten potenzielle 
Confounder wie Alter, Geschlecht, Leukozyten und Hämaturie im 
Urin in diesen Untersuchungen keinen Einfluss auf CXCL16 und 
ßIGH3. Beide Marker konnten dabei nicht nur zwischen Harnbla-
senkrebspatienten und gesunden Kontrollprobanden sondern auch 
gut zwischen Patienten mit Harnblasenkrebs und denjenigen mit 
ausschließlich entzündlichen Erkrankungen der Harnblase (aber 
ohne Krebs) unterscheiden (Abb. 1).

Ausblick und Angebot an UV-Träger
Die am IPA identifizierten löslichen Proteinbiomarker im Urin sollen 
jetzt in weiteren Studienansätzen hinsichtlich ihrer Fähigkeit zur 
Abgrenzung gegenüber anderen tumorösen sowie nicht tumorö-
sen Erkrankungen des Urogenitalsystems untersucht werden (u.a. 
Prostata- und Nierentumoren), um damit ihre Sensitivität und Spe-
zifität in der täglichen Routine zu validieren, da man in der Praxis 
mit unterschiedlichen Erkrankungen des Urogenitalsystems kon-

Abb. 1: Vergleich zwischen den CXCL16- und betaIGH3-Konzentrationen im Urin von Patienten mit high grade Blasenkrebs und denjenigen mit Uro-
zystitis (aber ohne Blasenkrebs) mittels ROC-Analyse.
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frontiert sein kann und die Marker auch gegen diese Erkrankungen 
sensitiv und spezifisch abgrenzen müssen. Gleichzeitig können 
die Biomarker auch bei der Rezidiv-Überwachung von Harnblasen-
krebspatienten sowie in prospektiven Studien bei zu Studienbeginn 
gesunden Probanden eingesetzt werden, unter anderem in Risi-
kokollektiven. Die am IPA etablierten Verfahren zum Nachweis der 
Biomarker stehen aber bereits zum jetzigen Zeitpunkt auf Wunsch 
allen Unfallversicherungsträgern sowie deren Mitgliedsunterneh-
men zur Verfügung, unter anderem im Sinne eines zusätzlichen und 
freiwilligen wissenschaftlichen Begleitparameters, beispielsweise 
bei der nachgehenden Untersuchung von Versicherten mit beruf-
lich bedingtem Harnblasenkrebs oder der arbeitsmedizinischen 
Vorsorge bei Beschäftigten im Rahmen des DGUV Grundsatzes G33.
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Weiß und unscheinbar, ein bisschen wie Kunstschnee: So sieht 
Naphthalin aus. Der körnige Feststoff, der bereits bei Raumtem-
peratur sublimiert, verströmt einen ganz typischen teerartigen Ge-
ruch. Schon geringe Mengen von 0,004 bis 0,08 mg/m3 genügen, 
um ihn wahrzunehmen. Die Chemikalie sorgt immer wieder für 
Schlagzeilen: Zahlreiche öffentliche Gebäude mussten in jüngs-
ter Zeit wegen einer Belastung mit Naphthalin aufwändig saniert 
werden. Häufig sind alte, teerhaltige Schichten im Unterbau von 
Fußböden die Ursache.

„Allrounder“ mit vielen Einsatzmöglichkeiten
Naphthalin wird industriell vor allem durch die Destillation von 
Steinkohlenteer oder aus Erdöl gewonnen und dient als Ausgangs-
stoff für die Herstellung von Lösungsmitteln, Kunststoffen, Weich-
machern, Härtern, Pflanzenschutzmitteln, Kraftstoffen oder syn-
thetischen Farbstoffen. Bei der Schleifmittelherstellung ist es als 
Porenbildner nur schwer zu ersetzen: Der körnige Stoff dehnt sich 
beim Ausbrennen nicht aus, so dass Keramik-Schleifscheiben eine 
homogene, poröse Struktur erhalten, die verzugs- und rissfrei ist. 

Naphthalin als wichtige Modellsubstanz für regulatorische Gremien
Naphthalin wurde im Jahre 2001 von der Senatskommission zur 
Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) als krebserzeugend 
im Tierexperiment (K2) eingestuft und der MAK-Wert ausgesetzt. 
Es galt in der Folge in Deutschland der EU-Arbeitsplatzgrenzwert 

von 50 mg/m3. In der EU gilt Naphthalin nach der CLP-Verordnung 
lediglich als krebsverdächtiger Stoff mit der Einstufung K 2. Wegen 
der gesetzlichen Forderung gesundheitsbasierter Grenzwerte er-
folgte im Jahre 2011 durch den Ausschuss für Gefahrstoffe (AGS) 
die Festlegung eines gesundheitsbasierten AGW (AGW analoger 
Grenzwert) auf Basis seiner tierexperimentell nachgewiesenen ir-
ritativen und toxischen Wirkung auf das Nasenepithel. Der AGW 
wurde infolgedessen in Deutschland im Jahr 2011 um den Faktor 
100 auf 0,5 mg/m3 beziehungsweise 0,1 ppm gesenkt. Grund da-
für waren Tierversuche, die bei sehr hohen Dosierungen Entzün-
dungen an der Nasenschleimhaut und die Bildung von Tumoren in 
den oberen Atemwegen zeigten. Hierbei wird die Entstehung der 
Tumoren im Wesentlichen der chronischen Entzündungswirkung 
zugeschrieben. Naphthalin ist der erste tierexperimentell krebser-
zeugende Arbeitsstoff, für den ein AGW festgelegt wurde und zwar 
auf Basis seiner Entzündungswirkung an den Schleimhäuten. Der 
solchermaßen gesundheitsbasierte AGW liegt somit folgerichtig in 
diesem Fall unterhalb der im Hinblick auf kanzerogene Wirkungen 
derzeit geltenden Akzeptanzkonzentration. Man geht davon aus, 
dass der Schutz vor der lokalen Entzündung auch vor krebserzeu-
gender Wirkung schützt. Der so abgeleitete AGW wird deshalb als 
AGW-analoger Wert bezeichnet.

Eine solche lokale Reizwirkung ist für zahlreiche Arbeitsstoffe der 
wesentliche gesundheitsgefährdende Mechanismus. Daten zu ge-
sundheitsgefährdenden Wirkungen durch solche lokalen Reizstoffe 

Naphthalin: Der stechende Geruch dieses Stoffes erinnert an muffige, alte Kleiderschränke. Während früher der Ge-
brauch von naphthalinhaltigen Mottenkugeln noch gang und gäbe war, sind diese heute aus den Schränken weitest-
gehend verschwunden. Unternehmen der Schleifmittelindustrie können jedoch nicht auf die Chemikalie verzichten. 
Auf Basis von Tierversuchen steht sie im Verdacht, in höheren Konzentrationen die Schleimhäute der oberen Atemwe-
ge zu reizen und im Atemtrakt krebserregend zu sein. Aussagekräftige Daten beim Menschen fehlen. Eine IPA-Studie 
will Näheres herausfinden.

Nina Sawodny

Naphthalin:  
Riecht es nur oder reizt es schon?
IPA führt Querschnittstudie zur Naphthalinexposition 
in der Schleifmittelindustrie durch
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liegen bislang weit überwiegend nur aus hochdosierten Tierstudien 
vor. Um Arbeitsplatzgrenzwerte abzuleiten, werden die Konzent-
rationen, die im Tierversuch gerade nicht zu einer schädigenden 
Wirkung führten, mit einem Sicherheitsfaktor versehen. 

Für die Ableitung eines AGW ist es besonders wichtig, Langzeitwir-
kungen zu untersuchen. Dies kann nur an Arbeitsplätzen gesche-
hen. Da es nur sehr wenige Arbeitsplätze gibt, an denen nur mit 
wenigen oder sogar nur mit einem einzigen schleimhautreizenden 
Arbeitsstoff in offener Form umgegangen wird, sind solche Unter-
suchungen allerdings sehr selten. Bei gleichzeitiger Einwirkung 
mehrerer potenziell irritativ wirkender Stoffe ist es ja nicht möglich, 
einzelne Wirkungen bestimmten Stoffen zuzuordnen. Das kann dazu 
führen, dass die Wirkung einzelner Arbeitsstoffe überschätzt wird.

Bei der Schleifmittelherstellung kommt es zu typischen Expositi-
onen gegen Naphthalin, die gegenüber anderen Expositionen an 
diesen Arbeitsplätzen im Hinblick auf die lokal reizende Wirkung 
vernachlässigbar sind. Produktionsbedingt ist gerade hier aber 
die Einhaltung der neuen AGWs eine echte Herausforderung. Ex-
positionsspitzen, die über den AGW hinausgehen, können nicht 
immer ausgeschlossen werden. 

Daher führt das IPA mit finanzieller Unterstützung des Verbands der 
europäischen Schleifmittelproduzenten (FEPA), der Verwaltungs-Be-
rufsgenossenschaft (VBG) und der Berufsgenossenschaft Energie, 
Textil, Elektro und Medienerzeugnisse (BG ETEM) eine Querschnitt-
studie zu gesundheitlichen Effekten von Naphthalin durch, um zu-
sätzliche wissenschaftliche Erkenntnisse zu Langzeitwirkungen von 

lokal wirkenden Reizstoffen beim Menschen zu generieren, die für 
die Grenzwertfestsetzung in regulatorischen Gremien bedeutsam 
sind. Die Projektleitung haben die Leiterin des Expositionslabors, 
Dr. Kirsten Sucker sowie der Arbeitsmediziner und Privatdozent Dr. 
Wolfgang Zschiesche übernommen. Das Institut für Arbeitsschutz 
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA) koordinierte 
die Expositionsmessungen.

Lokal reizende Eigenschaften im Fokus der Forschung
Im Mittelpunkt der arbeitsmedizinischen Querschnittstudie steht 
daher die Reizwirkung des Stoffes: Untersucht werden sowohl 
klinisch erkennbare als auch möglicherweise bestehende unter-
schwellige, so genannte subklinische Effekte auf die menschliche 
Nasenschleimhaut. Gleichzeitig soll die Belastung von Beschäf-
tigten in der Schleifmittelherstellung, die mit Naphthalin am Ar-
beitsplatz zu tun haben, möglichst genau bestimmt werden, um 
gegebenenfalls Dosis-Wirkungs-Beziehungen ableiten zu können. 

Zusammensetzung des Untersuchungskollektivs
Mit Unterstützung der VBG, der BG ETEM, der Allgemeinen Unfall-
versicherungsanstalt (AUVA) in Österreich und des Europäischen 
Verbands der Schleifmittelhersteller (FEPA) konnten 60 männliche 
Beschäftigte für die Studie gewonnen werden. „Die eine Hälfte 
dieser Personengruppe arbeitet unmittelbar mit Naphthalin, die 
andere Hälfte ist im Büro, im Versand oder in der Nachbereitung tä-
tig“, beschreibt Kirsten Sucker die Zusammenstellung des Untersu-
chungskollektivs. Um verzerrende Effekte auszuschließen, wurden 
nur Nichtraucher als Studienteilnehmer zugelassen: „Tabakrauch ist 
stark schleimhautreizend und führt zu erhöhten Naphthol-Ausschei-

Öffnen des Behälters, in dem Naphthalin beigemischt wird.
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Um mögliche Störfaktoren eingrenzen zu können, wurden alle Stu-
dienteilnehmer außerdem eingehend zu ihrer Arbeitsvorgeschichte 
und etwaigen Vorerkrankungen befragt. „Der Vorteil dieses um-
fangreichen Studiendesigns liegt darin, dass wir einerseits kurz-
fristige Effekte, die sich im Laufe der Untersuchungswoche durch 
eine viertägige Naphthalinexposition am Arbeitsplatz ergeben, 
messen konnten. Andererseits lassen Vergleiche mit der Kontroll-
gruppe auch Aussagen über längerfristige, chronische Wirkungen 
zu“, so Wolfgang Zschiesche.

Positive Resonanz der Beteiligten
Auch wenn die Beschäftigten wegen der Untersuchungen zweimal 
je rund 90 Minuten am Arbeitsplatz gefehlt haben und nicht jede 
Untersuchung angenehm empfunden wurde, sei eine große Mo-
tivation spürbar gewesen. „Das hat sich positiv auf unsere Arbeit 
ausgewirkt“, hebt Wolfgang Zschiesche lobend hervor. Neben dem 
„guten Gefühl“ eine wichtige Studie unterstützt zu haben, hätten 
die Studienteilnehmer eine Rückmeldung über die Untersuchungs-
ergebnisse erhalten, die deutlich über die üblichen betriebsärzt-
lichen Leistungen hinausgegangen sei. 

Organisatorischer Aufwand, eine gewisse „Unruhe“ und Verlust 
an Arbeitszeit sind typische Begleiterscheinungen einer Feldstu-
die, die von den Unternehmen jedoch gern in Kauf genommen 
wurden. „Sie erhalten nach Abschluss aller Auswertungen einen 
ausführlichen Bericht und verfügen dann über eine solide Basis 
für ihre Präventionsmaßnahmen. Davon werden auch die Unfall-
versicherungsträger bei ihrer Beratungstätigkeit in den Betrieben 
profitieren“, erläutert Wolfgang Zschiesche.

Wie geht es weiter?
Alle Ergebnisse der Luftmessungen, der Humanbiomonitoring-Un-
tersuchungen und der medizinischen Untersuchungen werden bis 
zum Jahresende ausgewertet. Der Abschlussbericht der gesamten 
Studie soll bis Ende 2015 vorliegen. Es wird erwartet, dass die 
Daten eine Verbesserung der Bewertung chronisch entzündlicher 
Effekte durch lokale Reizstoffe ermöglichen. Zudem könnten sich 
Hinweise ergeben, wie akute und chronische Reizwirkungen zu-
sammenhängen. Dies ist besonders wichtig, da in kontrollierten 
Experimenten nur akute Effekte untersucht werden können. Dem 
AGS und der MAK-Kommission stehen dann weitere wissenschaft-
liche Daten zur Verfügung, um die zulässigen Grenzwerte für die 
Naphthalinexposition am Arbeitsplatz besser beurteilen zu kön-
nen. Darüber hinaus können die Studienergebnisse grundsätzli-
che wissenschaftliche Erkenntnisse zur Langzeitwirkungen von 
Reizstoffen beim Menschen generieren. 

Die Autorin:
Nina Sawodny

dungen im Urin.“ Außerdem durften die Kontrollpersonen mindes-
tens zehn Jahre lang nicht direkt mit Naphthalin gearbeitet haben. 

Feldphase in Deutschland und Österreich
Die Feldphase fand von Juli bis Oktober 2014 in insgesamt fünf 
deutschen und österreichischen Betrieben statt. Mit einer vom IFA 
entwickelten Methode wurde die Luftbelastung im Atembereich 
der Mitarbeiter bestimmt. Um sowohl die durchschnittliche Be-
lastung während des gesamten Arbeitstages als auch auftretende 
Spitzenexpositionen, die eine besondere Reizwirkung entfalten 
können, zu erfassen, wurden Lang- wie auch Kurzzeitmessungen 
bei jedem Mitarbeiter durchgeführt. Zu Expositionsspitzen kann 
es beispielsweise bei der Entleerung von Mischern kommen. Eine 
Langzeitmessung über acht Stunden würde das nicht abbilden.

Während das IFA die quantitativen Naphthalin-Analysen in der 
Luft durchführte, erfolgte das biologische Monitoring über das 
IPA. Dabei wurde die Aufnahme von Naphthalin in den Körper der 
Beschäftigten durch die Bestimmung der Naphthalin-Ausschei-
dungsprodukte 1- und 2-Naphthol im Urin über die ganze Unter-
suchungswoche je vor und nach Schicht erfasst.

Messung von akuten und chronischen Effekten
Zehn Wochen lang war das Feldteam des IPA in verschiedenen Be-
trieben in Deutschland und Österreich unterwegs. Die Mitarbeiter 
wurden jeweils zweimal in einer Woche untersucht. Sie absolvierten 
jeweils einmal montags vor Schichtbeginn und einmal donnerstags 
nach Schichtende den aus drei Stationen bestehenden Untersu-
chungsparcours. Dazu gehörten umfangreiche Untersuchungen der 
Nase, Blutabnahmen, Untersuchungen von Körperflüssigkeiten wie 
Nasalsekret, Atemwegssekret (induziertes Sputum) sowie Riechfä-
higkeitstests. Die umfangreichen HNO-ärztlichen Untersuchungen 
in den Betrieben wurden hierbei von Studienarzt Mohammed Aziz 
in Zusammenarbeit mit Professor Dr. Thomas Hummel, Leiter des 
interdisziplinären Zentrums für Riechen und Schmecken am Uni-
versitätsklinikum Dresden durchgeführt.

Sieben von Naphthalin

Beitrag als PDF
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Herr Professor Renz, Allergien sind „in al-
ler Munde“, wie groß ist das Problem in 
Deutschland? Kann man von einer Volks-
krankheit sprechen?
Alle chronischen Entzündungserkrankun-
gen, zu denen auch Allergien und Autoim-
munerkrankungen zählen, sind weltweit 
auf dem Vormarsch! Dieses Phänomen ist 
mittlerweile insgesamt anerkannt und wur-
de 2012 auf der UN Conference on Sustaina-
ble Development sogar zu einer zentralen 
Herausforderung der Bewältigung von Ge-
sundheitsproblemen weltweit erklärt*. Das 

Besondere der Allergien hierbei ist, dass sie 
zu den chronischen Erkrankungen zählen, 
die im Leben des Menschen häufig als ers-
te chronische Erkrankung auftreten. Nah-
rungsmittelallergien, Neurodermitis und 
Asthma sind hier als die bekanntesten und 
häufigsten Erkrankungen zu nennen. Diese 
Erkrankungen sind nicht nur ein Problem 
der industrialisierten Welt – hier sind sie 
sicherlich und ohne Zweifel am weitesten 
verbreitet – sondern sie nehmen auch in 
den sich entwickelnden Regionen der Erde 
deutlich zu. Zahlen aus Russland, China, 

Indien, Brasilien, den Philippinen und an-
deren Regionen lassen hier eine deutliche 
negative Entwicklung ablesen.

Sind die Ursachen für die Zunahme dieser 
Erkrankung bekannt? 
Generell gehen wir heute davon aus, dass 
chronisch-inflammatorische Erkrankungen 
das Resultat von komplexen Gen-Umwelt-
Interaktionen sind. Sicherlich spielt die 
Genetik eine Rolle. In der letzten Dekade 
sind eine ganze Reihe von Polymorphismen, 
also “Webfehler“ in den Genen, identifiziert 

„Allergien auf dem Vormarsch“ so oder ähnlich lauten immer wieder Meldungen in der Presse. Allergien sind auch ein 
wichtiges Thema für die gesetzliche Unfallversicherung. So gehören beruflich bedingte Allergien schon seit Jahren zu 
den häufigsten angezeigten Berufskrankheiten. Alleine 2012 wurden gegenüber den Trägern der gesetzlichen Unfall-
versicherung 24 385 Anzeigen einer BK 5101 („Schwere bzw. rückfällige allergische Hauterkrankung“) und 1919 Anzei-
gen einer BK 4301 („Berufsasthma inklusive Rhinopathien) gestellt. Die Prävention allergischer Erkrankungen an den 
Arbeitsplätzen wird dabei immer vielfältiger. Einerseits können zahlreiche Arbeitsstoffe als potenzielle Auslöser einer 
Allergie wirksam sein und entsprechende, meist komplexe Expositionsgefährdungen liegen an vielen Arbeitsplätzen 
vor. Neben den beruflichen Allergien stellt sich andererseits die Herausforderung, dass Beschäftigte mit Allergien ge-
gen Umweltstoffe wie zum Beispiel Pollen und Milben an Arbeitsplätzen tätig sind, die, teils saisonal, teils aber auch 
über längere Zeiträume ihre berufliche Tätigkeit nur mit eingeschränkter Leistungsfähigkeit und Lebensqualität aus-
üben können. Das IPA-Journal sprach mit Prof. Dr. Harald Renz, Präsident der Deutschen Gesellschaft für Allergologie 
und Klinische Immunologie und Direktor des Institutes für Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare 
Diagnostik der Universität Marburg über Ansätze zur Allergieprävention.

Allergien auf dem 
Vormarsch 
Strategien zur Allergieprävention 
Interview mit Prof. Dr. Harald Renz
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worden, die mit dem einen oder anderen 
Phänotyp von Allergien und Asthma eng 
korrelieren. Summa summarum, das eine 
Asthma- oder Allergie-Gen gibt es nicht, es 
ist das genetische Zusammenspiel ganz vie-
ler „Webfehler“ im Genom. Die Genetik allei-
ne kann allerdings auch nicht die Zunahme 
der Erkrankungen erklären, hier spielen die 
Umwelt- und Lebensstilfaktoren offensicht-
lich eine ganz zentrale Rolle. Schätzungs-
weise sind 70 bis 80 Prozent der Entstehung 
von Allergien auf veränderten Lebensstilfak-
toren zurückzuführen. 

Wie weit ist die Grundlagenforschung auf 
dem Gebiet der allergischen Erkrankungen? 
Versteht man die Zusammenhänge?
Eben genau diese zellulären und moleku-
laren Zusammenhänge sind im Einzelnen 
nach wie vor unklar. Wie wirken Lebens-
stil- und Umweltfaktoren funktionell auf 
das genetische „Grundprogramm“ eines 
Menschen? Welche Mechanismen spielen 
hierbei eine Rolle? Und schließlich welche 
Lebensstilfaktoren sind dies im Detail? Wel-
che Rolle spielt die Ernährung? All dies sind 
offene Fragen deren dringende Bearbeitung 
wir benötigen.

Sind die Erkenntnisse aus der Grundlagen-
forschung bislang im ausreichenden Maße 
in der Prävention und Therapie umgesetzt? 
Wo sehen Sie ggf. Defizite oder Handlungs-
bedarf?
Genau das ist ein zentraler Punkt: Wie kön-
nen wir bei allem Erkenntnisgewinn in der 
modernen biomedizinischen Forschung die 
Versorgungssituation verbessern? Trotz der 
Erkenntnis-Fortschritte sieht die Therapie 
des Allergikers heute im Prinzip genauso 
aus, wie vor einigen Dekaden. Ausnah-
men sind Behandlungen mit inhalativen 
Steroiden und die Möglichkeit des Einsat-
zes monoklonalen Anti-IgEs. Ansonsten ist 
aber alles mehr oder weniger beim alten 
geblieben. Der Fortschritt in der Biomedizin 
kommt also bislang nicht direkt beim All-
ergiker an! Das ist eine der ganz zentralen 
Herausforderungen der nächsten Dekade. 
Genau hier setzen die Initiativen der DGAKI, 
der Deutschen Gesellschaft für Allergie und 
Klinische Immunologie an. Die DGAKI als die 
wissenschaftliche medizinische Fachgesell-
schaft, die sich mit der Frage der Allergien 

in ihrer gesamten Breite und Tiefe beschäf-
tigt, hat sich zum Ziel gesetzt, dieses Defizit 
im Transfer des Erkenntnisgewinns hin zu 
einer verbesserten Therapie des Patienten 
zu befördern. 

Hierbei brauchen wir nationale Anstren-
gungen auf allen Ebenen, nicht nur in der 
Forschung, sondern insbesondere auch in 
der Versorgung. Ein Ansatzpunkt hier ist der 
Nationale Aktionsplan Allergologie. 

Welche konkreten Ziele verfolgt der „Na-
tionale Aktionsplan Allergologie“ und wer 
ist beteiligt? 
Das Besondere des Aktionsplans, ist es, 
dass nicht nur alle Akteure wie Patientenver-
treter, Ärzte, Wissenschaftler, Krankenkas-
sen und Politik unter einem Dach versam-
melt werden. Gemeinsames Ziel ist es, mit 
dem Aktionsplan innerhalb eines Zeitraums 
von fünf Jahren eine messbare Verbesserung 
der Versorgungs- und Behandlungssituati-
on zu erreichen. Konkret werden im deut-
schen Aktionsplan sieben Hauptaufgaben 
genannt: 1. Neuerkrankungen durch Tole-
ranzinduktion und Primärprävention verhin-
dern, 2. Früherkennung stärken, 3. Diagnos-
tik verbessern, 4. evidenzbasierte Therapie, 
5. berufsbedingte Allergien reduzieren, ver-
meiden und vermindern, 6. schwere aller-
gische Krankheitsverläufe verhindern und 
letztlich 7. allergiebedingte Gesundheits-
kosten reduzieren.

Gibt es bereits positive Vorbilder, dass ein 
nationaler Aktionsplan Allergologie erfolg-
reich war?
Ja, genau das haben uns bereits andere 
Länder überzeugend gezeigt. Allen voran 
die Finnen, die mit einen solchen nationa-
len Aktionsplan, schon seit über zehn Jah-
ren messbar erfolgreich sind. Die Kompli-
kationen und schweren Behandlungsfälle 
sind dort messbar weniger geworden. Die 
Behandlung des einzelnen Patienten pro 
Jahr kostet weniger und die Gesamtsituation 
der Asthmatiker in Finnland konnte mess-
bar und nachhaltig verbessert werden. Jetzt 
ziehen auch andere Länder nach, wie bei-
spielsweise die USA, Australien, Schottland 
und Polen. Wir in Deutschland sollten hier 
nicht zurückbleiben, sondern uns in Euro-
pa als Speerspitze der Bewegung für eine 

Verbesserung der Situation der Allergiker 
einsetzen!

Ein Punkt, den Sie ansprachen, betrifft auch 
die berufsbedingten Allergien. Wie ist die-
ser Aspekt im nationalen Aktionsplan Al-
lergologie berücksichtigt? Wo sehen Sie 
insbesondere hier Handlungsbedarf auch 
im Bereich der Forschung?
Berufsbedingte allergische Erkrankungen 
sind eines von sieben Aktionsfeldern im Ak-
tionsplan. Sie sind derzeit wahrscheinlich 
unterdiagnostiziert und werden damit auch 
innerhalb des medizinischen Fachpersonals 
deutlich unterschätzt. 

Ziel der gemeinsamen Anstrengungen muss 
es zunächst sein, berufsbedingte Allergien 
zu erkennen – qualitativ und quantitativ. In 
einem zweiten Schritt müssen betroffenen 
Patientengruppen entsprechende Möglich-
keiten zu einer Rehabilitation, einschließ-
lich einer entsprechenden berufsbeglei-
tenden Beratung, gegeben werden. Durch 
unsere immer umfassendere „artifizielle“ 
Lebens- und Ernährungsweise und auch 

Prof. Dr. Harald Renz 
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nau daran mangelt es aber und wir sind weit 
davon entfernt Allergie-Risikomarker in der 
Breite der Bevölkerung einsetzen und an-
bieten zu können. Welche Expositionen sind 
gefährlich? Auch diese Frage lässt sich nur 
beantworten, wenn die quantitativen und 
qualitativen Zusammenhänge geklärt sind. 
Auch hier sind wir weit von einer Lösung 
entfernt oder gar von einer praktikablen 
Handlungsanleitung. 

Können wir in Zukunft allergische Erkran-
kungen komplett ausrotten? Gib es für die 
Allergien ein „Vision Zero“-Konzept?
„Vision Zero“ ist immer gut und natürlich 
das übergeordnete Ziel, das uns antreibt! 
Der Weg dahin wird lang und steinig sein 
mit vielen Auf und Abs und auch mit Rück-
schlägen verbunden sein. Die „Vision Zero“ 
wird sich nur erfüllen, wenn wir eine echte 
Primär-Prävention von Allergien – und damit 
möglicherweise auch von andern chronisch-
inflammatorischen Erkrankungen – erzielen 
können. Auch dies setzt konzertiertes wis-
senschaftliches Arbeiten voraus, nicht nur 
innerhalb der allergologischen Forschung 

sondern weit darüber hinaus im interdiszi-
plinären Kontext. Ob Forschung und Politik 
hierzu bereit und in der Lage sind, wird sich 
in der Zukunft zeigen. Wir sollten gemein-
sam daran arbeiten, es wird sich lohnen. 

* Anmerkung der Redaktion:  
siehe www.worldallergy.org/news/ 
un-conference-april-2012.php

berufliche Arbeitssituation kommen wir 
leider auch mit immer neuen Antigenen in 
Kontakt, auf die der eine oder andere dann 
doch allergisch reagiert. Dies spielt gerade 
im Berufsumfeld bei einer immer komplexe-
ren Arbeitswelt eine Rolle. Hier besteht noch 
ganz erheblicher Forschungsbedarf in der 
Aufklärung der zugrundeliegenden Mecha-
nismen insbesondere der Wechselwirkung 
zwischen Exposition am Arbeitsplatz und 
Immunreaktivität des Beschäftigten. 

Prävention ist in vielen Bereichen erforder-
lich. Wo sehen Sie hier Ansatzpunkte, die 
sich auch für die beruflichen allergischen 
Erkrankungen umsetzen lassen? Ist Expo-
sitionsvermeidung beziehungsweise -mi-
nimierung ein sinnvoller Weg?
Effektive und effiziente Prävention setzt 
voraus, dass wir die Personen überhaupt 
entdecken können, die ein erhöhtes Risi-
ko tragen, eine berufsbedingte Allergie zu 
entwickeln. Dieses wiederum setzt voraus, 
dass wir prädiktive Marker an der Hand ha-
ben, beispielsweise präzise Labortests, um 
diese Risikokonstellation zu erfassen. Ge-

Präzise Labortests sind Voraussetzung für eine erfolgreiche Allergieprävention.

Beitrag als PDF
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Arbeitsmedizinische 
Kolloquien am IPA
IPA, Bürkle-de-la-Camp-Platz 1, 
44789 Bochum

A+A Internationaler 
Kongress
34. Int. Kongress für Arbeitsschutz 
und Arbeitssicherheit, 27.-30. Okto-
ber 2015, Messe Düsseldorf
Beim internationen Kongress für Arbeits-
schutz und Arbeitsmedizin treffen sich die 
nationalen und internationalen Fachleute 
aus Unternehmen, Politik, Verwaltung und 
Verbänden, um zu den Schwerpunktthemen 
Green Jobs, Berufskrankheiten, Persönliche 
Schutzausrüstungen, Ausbildung, Qualifi-
zierung und Zertifizierung zu diskutieren. 
www.aplusa.de

Teilnehmergebühren pro Kursteil:
Euro 615,00 (Mitglieder der Akademie)
Euro 675,00 (Nichtmitglieder)
Euro 555,00 (Arbeitslose Ärzte/innen)

Kursteil A
Abschnitt A1: 
Mo. 21.09. - Mi. 30.09.2015
Abschnitt A2:
Mo. 26.10. - Mi. 04.11.2015

Kursteil B
Abschnitt B1:
Mo. 19.01. - Mi. 28.01.2015
Abschnitt B2:
Mo. 02.02. - Mi. 11.02.2015

Kursteil C
Abschnitt C1: 
Mo. 02.03. - Mi. 11.03.2015
Abschnitt C2: 
Mo. 20.04.- Mi. 29.04.2015

Arbeitsmedizin

Kurse der Akademie für Ärztliche Fortbildung/Ärztekammer Westfalen-Lippe 
Seit 2010 kann die komplette Kursreihe „Arbeitsmedizin“ (A1-C2) innerhalb von zwölf 
Monaten in Bochum absolviert werden. Die Kurse sind Bestandteil zur Erlangung der 
Gebietsbezeichnung „Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-Weiterbildung „Betriebsmedizin“ 
gemäß Weiterbildungsordnung der ÄKWL vom 11.06. 2008. Die Kurse sind zudem gemäß 
Kursbuch „Arbeitsmedizin“ der Bundesärztekammer ausgerichtet und mit 68 Punkten 
pro Abschnitt (Kategorie K) zertifiziert. Die Kurse stehen unter der Gesamtleitung des In-
stitutsdirektors Prof. Dr. Thomas Brüning. Die Organisation und Kursleitung erfolgt durch 
PD Dr. Horst Christoph Broding, Oberarzt.
Ort: Bochum, IPA, Bürkle-de-la-Camp-Platz  1. Infos unter Tel. 0251/929-2202 oder Fax 
0251/929-2249. Schriftliche Anmeldung erforderlich an: 

Akademie für ärztliche Fortbildung der 
ÄKWL und der KVWL, Postfach 4067, 48022 
Münster,  E-Mail: akademie@aekwl.de. 
Nutzen Sie den Online-Fortbildungskata-
log, um sich für die Veranstaltungen an-
zumelden: www.aekwl.de

Mittwoch 10. Dezember 2014
Adipositas – eine Herausforderung in 
Arbeitsmedizin und klinischer Inter-
vention
Prof. Dr. med. Andreas Weber, 
Dortmund 
Prof. Dr. med. Martin Büsing, 
Recklinghausen 

Mittwoch 14. Januar 2015
Rechtliche Voraussetzungen von Eig-
nungsuntersuchungen - Aktuelle 
Rechtslage
Ass. Michael Behrens, Köln

Mittwoch 25. Februar 2015
Männergesundheit - Interdisziplinäre 
Aspekte der Prävention
Prof. Dr. med. Theodor Klotz, Weiden

Mittwoch 11. März 2015
Herausforderungen für die innere Uhr 
des Menschen 
Dr. rer. nat. Thomas Kantermann, 
Groningen

Die Veranstaltungen sind im Rahmen 
der Zertifizierung der ärztlichen Fortbil-
dung der ÄKWL mit jeweils 3 Punkten 
(Kategorie A) anrechenbar. Infos unter: 
www.ipa-dguv.de Webcode 525824

DGAUM-Jahrestagung 
55. Wissenschaftliche Jahrestagung 
der Deutschen Gesellschaft für Ar-
beitsmedizin und Umweltmedizin, 
18. bis 20. März 2014 in München
Themenschwerpunkte der Jahrestagung 
werden „Versorgung und Vorsorge an der 
Schnittstelle zwischen kurativer und prä-
ventiver Medizin und „Herausforderungen 
psychischer Gesundheit am Arbeitsplatz. 
Tagungspräsidentin ist in diesem Jahr Prof. 
Monika A. Rieger. Das endgültige Programm 
wird Mitte Dezember vorliegen, die einge-
reichten Beiträge befinden sich zurzeit im 
Reviewprozess.
www.dgaum.de/dgaum-jahrestagung

Arbeitsmedizinisches 
Kolloquium der 
DGUV 2015  
Arbeitsmedizinisches Kolloquium der 
DGUV am 18. März 2015, im Hörsaal-
gebäude Großhadern des Klinikums 
der Universität München, München
Im Rahmen der 55. wissenschaftlichen Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft für 
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGUM) 
e.V.) findet am Mittwoch, 18.03.2015 im Hör-
saal 3 des Hörsaalgebäudes Großhadern in 
München das Arbeitsmedizinische Kolloqui-
um der DGUV statt. Themenschwerpunkte 
des Kolloquiums sind Eignung und Vorsor-
ge sowie „Was ist gesichert in der Arbeits-
medizin“. Die Teilnahme am Kolloquium 
ist kostenfrei. Eine vorherige Anmeldung 
ist nicht erforderlich.Weitere Informatio-
nen zur 55. Wissenschaftlichen Tagung der 
DGAUM unter:
www.dguv.de    Webcode: d101221
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Bioaerosole in Form von Schimmelpilzen, Bakterien 
und anderen Mikroorganismen treten ubiquitär an vie-
len Arbeitsplätzen, aber auch im privaten Bereich auf. 
Insbesondere in Räumen mit Feuchteschäden kann die 
Innenraumluft so stark mit Bioaerosolen belastet sein, 
dass gesundheitliche Effekte der Beschäftigten nicht 
ausgeschlossen werden können. Über die genaue ge-
sundheitliche Bedeutung von Bioaerosolen ist dabei 
bislang wenig bekannt. Die hier vorgestellten und publi-
zierten Untersuchungen hatten das Ziel, Veränderungen 
von verschiedenen Komponenten und Fähigkeiten des 
Immunsystems durch die Einwirkung von Bioaerosolen 
zu untersuchen.

Stefanie Punsmann, Monika Raulf

Neben Branchen und Arbeitsbereichen, in denen Pilze gezielt, bei-
spielsweise zur Produktion von bestimmten Lebensmitteln ein-
gesetzt werden, treten in vielen Bereichen der Arbeitswelt und im 
häuslichen Bereich unerwünschte Begleiterscheinungen im Zu-
sammenhang mit Schimmelpilz-Exposition auf. Nicht nur in Be-
reichen der Abfall- und Landwirtschaft sowie Holzgewinnung und 
-verarbeitung besteht eine Exposition mit Schimmelpilzen, sondern 
auch in Büros, in Archiven oder im Handel kann es ebenso wie im 
häuslichen Bereich zu Feuchteschäden mit Schimmelpilzbildung 
kommen. Insbesondere in Räumen mit Feuchteschäden kann die 
Innenraumluft mit zahlreichen Mikroorganismen angereichert sein, 
die ein breites Spektrum gesundheitlicher Probleme bei den Bewoh-
nern und auch bei den Beschäftigten in diesen Bereichen auslösen 
können. Neben Schimmelpilzen können auch erhöhte Konzentra-
tionen Gram-positiver und Gram-negativer Bakterien nachgewie-
sen werden. Aufgrund der sehr komplexen Zusammensetzung der 
Bioaerosole und der vielfältigen Effekte ist eine Abschätzung der 
gesundheitlichen Risiken nur unzureichend möglich. Das Ziel dieser 
Studie war es, Veränderungen von verschiedenen Komponenten 
und Fähigkeiten des Immunsystems, wie die Fähigkeit von peri-
pheren Blutzellen Botenstoffe freizusetzen, durch die Einwirkung 
von Bioaerosolen zu untersuchen.

Bioaerosole aus Räumen mit Feuchteschäden
Über die gesundheitliche Bedeutung von Bioaerosolen aus Räumen 
mit Feuchteschäden ist bislang wenig bekannt. Bioaerosole sind 
nach Definition des Vereins Deutscher Ingenieure (VDI) in der Luft 
befindliche Partikel, denen Pilze, Bakterien, Viren oder Pollen sowie 

Schimmelpilze, 
Bakterien und Co
Studie zu den Auswirkungen der 
Exposition gegenüber Bioaerosolen 
aus Räumen mit Feuchteschäden 
auf das Immunsystem
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deren Zellwandbestandteile und Stoffwechselprodukte anhaften be-
ziehungsweise die sie beinhalten oder bilden. In den Bioaerosolen 
aus Räumen mit Feuchteschäden können erhöhte Konzentrationen 
an Schimmelpilzen nachgewiesen werden. Zu den am häufigsten 
gefundenen Schimmelpilzen zählen Aspergillus versicolor, Penicil-
lium chrysogenum und Cladosporium sphaerospermum (Bellanger 
et al. 2009). Neben den Schimmelpilzen können in den Bioaero-
solen auch weitere mikrobielle Komponenten, wie Endotoxin und 
β-(1,3)-Glukan als Teile der bakteriellen und fungalen Zellwand, in 
erhöhten Konzentrationen gefunden werden. Auch Gattungen der 
Gram-positiven Aktinobakterien, die ähnlich den Pilzen ein faden-
förmiges Geflecht bilden, zählen zu den Bioaerosolkomponenten, 
die nach Feuchteschäden auftreten können (Schäfer et al. 2010). 
Obwohl keinesfalls jede Exposition gegenüber Bioaerosolen aus 
Räumen mit Feuchteschäden zu gesundheitlichen Beschwerden 
führt, kann eine anhaltende Exposition mit einem erhöhten Risiko 
für die Entwicklungen von Erkrankungen wie Asthma, Bronchitis, 
Rhinosinusitis oder exogen-allergische Alveolitis verbunden sein 
(Park und Cox-Ganser 2011). 

Zelluläre Mechanismen der Bioaerosol Erkennung
Viele der Bioaerosol-Bestandteile weisen Pathogen-assoziierte 
molekulare Muster auf, die durch die Muster-erkennenden Rezep-
toren erkannt werden. Durch die Bindung von Liganden an die Re-
zeptoren werden vielfältige intrazelluläre Signalwege ausgelöst, 
die letztlich zur Freisetzung löslicher Botenstoffe ins Blut führen 
können (Abb. 1). Durch diese Botenstoffe wie Interleukin-1β oder 
Interleukin-8 können verschiedene Funktionen in der Abwehr von 
Pathogenen wie Fieber oder Entzündungen induziert werden. An 
der Erkennung von Bioaerosolbestandteilen sind die Mitglieder der 
so genannten Toll-like Rezeptor (TLR) Familie entscheidend betei-

ligt. Als wichtiger Rezeptor für die Bindung fungaler, also pilzlicher 
Komponenten ist der Dectin-1 Rezeptor beschrieben worden. Die 
Expression der Rezeptoren auf der Zelloberfläche ist ein dynami-
scher Prozess der von vielen Faktoren, beispielsweise der Expo-
sition gegenüber Pathogenen und Umwelteinflüssen, beeinflusst 
wird (Akira et al. 2006). Auch die Freisetzung der Botenstoffe nach 
der Bindung eines Liganden an den entsprechenden Rezeptor ist 
individuell verschieden. Diese Tatsache macht es möglich, mit Hil-
fe eines In-vitro-Testsystems, dem so genannten Vollbluttest, die 
individuelle biologische Suszeptibilität auf einen Stimulus zu un-
tersuchen (Liebers et al. 2009). Die In-vitro-Stimulation von Blut 
mit bakteriellen und fungalen Komponenten induziert eine indivi-
duelle Freisetzung von Botenstoffen, die von verschiedenen Cha-
rakteristiken des Probanden abhängig sind, von dem das für den 
Test eingesetzte Blut stammt. Die Fähigkeit der Blutzellen, die Bo-
tenstoffe freizusetzen, wird auch durch die individuelle Exposition 
des Spenders beeinflusst, von dem das im Test eingesetzte Blut 
stammt (Smit et al. 2009). Bisher gibt es keine Erkenntnisse darü-
ber, wie sich die Exposition gegenüber Bioaerosolen aus Räumen 
mit Feuchteschaden auf die individuelle Botenstoff-Freisetzung 
oder auch die Rezeptor-Expression auswirkt.

Pilotstudie in Räumen mit Feuchteschäden
In der im IPA durchgeführten Studie wurden exponierte Personen 
und Personen ohne bekannte berufliche oder private Schimmel-
problematik hinsichtlich Veränderungen des angeborenen Immun-
systems durch die Exposition gegenüber Bioaerosolen aus Räumen 
mit Feuchteschäden untersucht (Punsmann et al. 2013a+b). Neben 
den zellulären Blutbestandteilen wurde die individuelle Stimulier-
barkeit mit Hilfe der Mediatorenfreisetzung quantifiziert und die 
Bedeutung der relevanten Rezeptoren untersucht. 

Abb. 1: Schematische Darstellung der durch die Bindung verschiedener PAMPs an PRRs induzierten Zytokinfreisetzung



34
IPA-Journal 03/2014

Aus der Forschung

34

aerosolen aus Räumen mit Feuchteschäden. Diese Ergebnisse kön-
nen zu einem möglichen Erklärungsansatz bezüglich des erhöhten 
Risikos für die Ausbildung von respiratorischen Erkrankungen bei 
exponierten Personen beitragen. 

Die Autorinnen
Dr. Stefanie Punsmann, Prof. Dr. Monika Raulf

IPA

Untersuchungen des Blutbildes ergaben, dass Personen, die in 
Räumen mit Schimmelpilzbefall lebten, eine signifikant erhöh-
te Anzahl an Leukozyten (Median 6050/µl) im Vergleich zu den 
Kontrollpersonen (Median 5050/µl) aufwiesen. Es ist jedoch zu 
berücksichtigen, dass sich die Anzahl der Leukozyten innerhalb 
des Normalbereichs für Erwachsene bewegt, sodass von keiner 
akuten Entzündung auszugehen ist. Dieses Ergebnis gibt jedoch 
einen Hinweis auf eine leicht erhöhte Reaktivität des Immunsys-
tems bei den exponierten Personen. Auch die Zelldifferenzierung 
war für beide Gruppen im Normalbereich und zeigte keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen. 

Sowohl hinsichtlich der Rezeptorexpression als auch der Freiset-
zungskapazität der Botenstoffe zeigten sich Unterschiede zwischen 
exponierten und nicht-exponierten Personen. Im Vollblut der Per-
sonen aus verschimmelten Räumen zeigte sich eine signifikant 
höhere Expressionen der Rezeptoren TLR-2, TLR-4 und Dectin-1 auf 
den Monozyten im Vergleich zu den Kontrollprobanden. Auch die 
Freisetzung der Botenstoffe IL-1β und IL-8 war im Blut der expo-
nierten Personen nach In-vitro-Stimulation mit dem Innenraum-
relevanten Schimmelpilz Aspergillus versicolor signifikant erhöht. 
Andere Bioaerosol-relevante Stimuli wie der bakterielle Zellwand-
bestandteil Endotoxin oder die Modellsubstanz für Bestandteile 
Gram-positiver Bakterien Pam3Cys bewirkten ebenfalls signifikant 
höhere Freisetzungen des Botenstoffs IL-1β in den exponierten Per-
sonen nach In-vitro-Stimulation des Bluts. Alle Unterschiede blie-
ben auch unter Berücksichtigung des Raucher- sowie Atopiestatus 
der Probanden erhalten. 

Fazit
Zusammenfassend zeigen sich erste Hinweise auf Veränderungen 
im Immunsystem durch die anhaltende Exposition gegenüber Bio-

Abb. 2: IL-8 (a) und IL-1β (b) Freisetzung nach 20 Std. In-vitro-Stimu-
lation mit 500 μg/ml bzw. 1.000 μg/ml A. versicolor im Vollblut von 
exponierten Probanden und Kontrollprobanden. Dargestellt sind die 
Einzelwerte von jeweils 25 Probanden sowie der Median. Statistisch 
signifikante Unterschiede sind durch *p < 0,05 gekennzeichnet.
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schen Aminen einem erhöhten Blasenkrebsrisiko ausgesetzt sind, 
ausgewertet. Insgesamt wurden Daten von 5.842 Urinproben von 
1.297 Beschäftigten, die noch keine Diagnose eines Harnblasen-
krebs erhalten hatten, in dieser Analyse berücksichtigt. 

Die Ergebnisse bestätigten bereits bekannte Einflussfaktoren wie 
hohes Alter, eine hohe Harndichte und klinische Faktoren wie Bla-
sensteine, wiederkehrende Harnwegsinfekte oder Blut im Urin, die 
ein falsch-positives Testergebnis für NMP  22 begünstigen können. 
Leukozyten im Urin waren dabei der stärkste Faktor für ein falsch-
positives Resultat. Bisher nicht in der Literatur beschrieben wurde, 
dass auch die Einnahme von blutdrucksenkenden Arzneimitteln 
eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für einen falsch-positiven Test 
bedeutet. 

Die Forscher schließen, dass zur Früherkennung von Blasenkrebs 
eine sichere Anwendung von NMP22 in Ergänzung zur Zytologie nur 
erfolgen sollte, wenn diese anamnestischen Faktoren berücksich-
tigt werden. Leukozyten im Urin schließen dabei die Anwendung 
eines NMP  22-Tests aus. Da hohes Alter einen eigenständigen Ri-
sikofaktor für ein falsch-positives Testergebnis darstellt und die 
oben genannten klinischen Faktoren mit dem Alter korrelieren, ist 
in weiteren Analysen zu untersuchen, ob bei älteren Patienten hö-
here Cut-Off-Werte für eine positive Testentscheidung angewendet 
werden müssen, um die Anzahl falsch-positiver Befunde zu redu-
zieren. Eine quantitative Bestimmung der NMP22-Konzentration 
ist einem qualitativen BladderChek®-Test vorzuziehen.

Prof. Dr. Thomas Behrens

Einsatz des Tumormarkers 
NMP  22 bei Harnblasenkrebs 
Behrens T, Stenzl A, Brüning T. Factors influencing false-
positive results for Nuclear Matrix Protein 22. Eur Urol 
Online First 2014, Jun 26. pii: S0302-2838(14)00535-1. 
doi: 10.1016/j.eururo.2014.06.014

Durch aromatische Amine verursachte Harnblasentumoren stellen 
mit rund 2.300 Fällen zwischen 1978 und 2012 die dritthäufigste 
beruflich bedingte Krebserkrankung dar. Der Früherkennung von 
Blasenkrebs mit urinbasierten Tumormarkern kommt im Rahmen 
der nachgehenden Vorsorge eine besondere Bedeutung zu. Falsch-
positive Befunde sind möglichst zu vermeiden, da viele Probanden 
eine invasive Blasenspiegelung als schmerzhaft empfinden und 
sie deshalb oftmals ablehnen.

Die häufig verwendete Urinzytologie hat dabei nur eine geringe Sen-
sitivität für die Entdeckung von Blasenkrebs. In der urologischen Pra-
xis wird deshalb häufig der Tumormarker Nuclear-Matrix-Protein  22 
(NMP 22) zur Früherkennung herangezogen. NMP 22 steht jedoch 
aufgrund seiner häufigen falsch-positiven Ergebnisse in der Kritik.

Forscher des IPA und des Universitätsklinikums Tübingen analy-
sierten deshalb, welche klinischen und urinbasierten Faktoren ein 
falsch-positives Ergebnis für NMP  22 begünstigen können. Hierzu 
wurden Daten der prospektiven UroScreen-Kohorte von aktiven 
und berenteten Beschäftigten in der chemischen Industrie, die 
aufgrund einer früheren beruflichen Exposition gegenüber aromati-
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Genom-basierte Klassifikation 
von Lungentumoren
The Clinical Lung Cancer Genome Project (CLCGP) and 
Network Genomic Medicine (NGM): A genomics-based 
classification of human lung tumors. Sci Transl Med 2013; 
5: 209ra153

Pro Jahr erkranken in Deutschland mehr als 50.000 Menschen 
an einem Lungentumor. Weniger als 20 Prozent der Erkrankten 
überleben die ersten fünf Jahre nach Diagnose. Beruflich bedingte 
Lungentumoren stellen mit jährlich knapp 1.000 neu anerkannten 
Berufskrankheiten eine besondere Herausforderung für die Unfall-
versicherungsträger dar. Während sich die Therapie von Lungentu-
moren bis vor zehn Jahren vornehmlich noch an der histologischen 
Klassifikation – kleinzelliges Karzinom, Adenokarzinom, Platte-
nepithelkarzinom – orientierte, unterstützt in den letzten Jahren 
eine Genom-basierte Tumorklassifikation die Therapieausrichtung. 
Für die Behandlung von Lungenkrebs stehen zunehmend Medi-
kamente zur Verfügung, die krebsspezifische molekulare Marker 
wie EGFR hemmen. Dies erfordert sowohl die Identifizierung von 
geeigneten molekularen Markern als auch die Beobachtung der 
Überlebenszeiten in großen Patientenkohorten mit entsprechender 
Therapie. So ist beispielsweise noch nicht ausreichend abgeklärt, 
ob Erkrankte mit einer Vervielfältigung des EGFR-Gens und einem 
Plattenepithelkarzinom von einer EGFR-Hemmung profitieren.

Im ersten Ansatz – der Entdeckung von molekularen Markern, wurden 
somatische „copy number alterations“ (SCNA), also Veränderungen 

der Anzahl der Kopien einzelner Gene oder auch längerer DNA-Sequen-
zen in den Körperzellen, in 1.255 Gewebeproben von Lungenkrebspa-
tienten untersucht. In 55 Prozent der Proben wurde eine Veränderung 
gefunden, die auch für die Behandlung von Bedeutung sein kann. Das 
Mutationsmuster einzelner Gene (z.B. EGFR) war dabei überwiegend 
Subtyp-spezifisch, zeigte also Unterschiede zwischen kleinzelligen 
Karzinomen, Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen. Die 
ursprüngliche histologische Klassifikation wurde durch die geneti-
schen Veränderungen überwiegend bestätigt, mit Ausnahme vom 
großzelligen Lungenkrebs. Dieser hatte keine spezifische Signatur 
und konnte anderen Formen zugeordnet werden. Karzinoidtumoren 
zeigten noch keine deutliche genomische Instabilität. 

In einem weiteren Kollektiv von nahezu 4.000 Lungenkrebspati-
enten wurde die histologische Klassifikation um ausgewählte ge-
netische Marker (darunter ERBB2, EGFR und ALK) ergänzt, die aus 
der vorausgegangenen umfangreichen Analyse genomischer Sig-
naturen ermittelt wurden. Auch hier konnten die meisten großzelli-
gen Formen anderen Subtypen zugeordnet werden. Die Therapien 
wurden an die Signaturen angepasst und so insgesamt bessere 
Überlebenszeiten ermittelt. Jedoch war weiterhin das Tumorsta-
dium ein wichtiger Prädiktor der Überlebenszeit.

Dieses umfangreiche Projekt zeigt, dass eine frühe Erkennung von 
Lungenkrebs in Verbindung mit einer molekularen Gewebetypisie-
rung in Hinblick auf die neu entwickelten Medikamente zu einer 
Verbesserung der Überlebenschancen führen kann. 

Dr. Georg Johnen, PD Dr. Beate Pesch
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dem IPA von verschiedenen Studienzentren in Europa durchgeführt. 
Gefördert wurde das Projekt von der DGUV.

Für die Bearbeitung der Fragestellung zum Einfluss früherer Atem-
wegs- und Lungenerkrankungen auf das Lungekrebsrisiko wurden 
die Daten von sieben Fall-Kontroll-Studien aus Europa und Kanada 
gepoolt. Verglichen wurden dabei die Daten von 12.739 Probanden 
mit Lungenkrebs mit denen von 14.945 Kontrollen. Die epidemio-
logischen Analysen wurden nach Geschlecht stratifiziert und nach 
Rauchverhalten, Bildung, Alter und Beschäftigung in Berufen mit 
bekanntem Lungenkrebsrisiko adjustiert. 

Die Ergebnisse zeigen, dass eine vorangegangene chronische Bron-
chitis und ein Emphysem das Risiko an einem Lungenkarzinom zu 
erkranken erhöhen. Hier lag die Odds Ratio (Chance auf eine Erkran-
kung bei Vorliegen gewisser Risikofaktoren) bei Männern mit einer 
Pneumonie um 23 Prozent und bei einer chronischen Bronchitis um 
39 Prozent höher. Bei Frauen fiel besonders die Lungenentzündung 
ins Gewicht. Bei allen anderen Vorerkrankungen war aufgrund der 
geringen Power kein signifikanter Zusammenhang zu ermitteln.

Insbesondere stellten Denholm et al. mit ihrer Auswertung einen 
synergistischen Effekt fest: Lagen mehrere Lungenvorerkrankun-
gen vor, so erhöhte sich das Krebsrisiko. Im Gegensatz dazu wur-
de ermittelt, dass Asthma einen eher präventiven Effekt auf das 
Lungenkrebsrisiko hat. Ursächlich hierfür können eine gesündere 
Lebensweise oder aber auch die Einnahme von Asthmamitteln sein. 
Diese Erkenntnisse bieten die Möglichkeit besonders betroffenen 
Patientengruppen besser zu überwachen.

Dr. Monika Zaghow

SYNERGY: Vorangegangene 
Lungenerkrankungen erhöhen 
das Lungenkrebsrisiko
Denholm R, Schütz J, Straif K, Stücker I, Jöckel KH, 
Brenner DR, De Matteis S, Bofetta P, GuidaF, Brüske I, 
Pohlabeln H, Zaridze D, Field JK, Mc Lsughlin J, Demers 
P, Szeszenia-Dabrowska N, Lissowska J, Rudrai P, Fabia-
nova E, Stanescu Dimitru R, Bencko V, Fortova L, Janout 
V, Kendzia B, Peters S, Behrens T, Vermeulen R, Brüning 
T, Kromhout H, Olsson A: Is previous resoiratory disease 
a risk factor for lung cancer? Am J Respir Crit Care Med 
2014; 190; 549-559 

Lungenkrebs ist die am häufigsten diagnostizierte Krebserkrankung 
und weltweit die häufigste Ursache für krebsbedingte Todesfälle. 
Ergebnisse aus früheren Untersuchungen deuten darauf hin, dass 
es einen Zusammenhang zwischen früheren Atemwegs- und Lun-
generkrankungen und der späteren Entwicklung von Lungenkrebs 
gibt. Zu den Atemwegs- und Lungenerkrankungen zählen: die Bron-
chitis, das Emphysem, die Tuberkulose und die Lungenentzündung. 
Welche Mechanismen vorangegangener respiratorischer Erkran-
kungen mit dazu beitragen möglicherweise das Lungenkrebsrisiko 
zu erhöhen, ist bislang ungeklärt. Forschungshypothesen gehen 
davon aus, dass die durch Erkrankungen des Respirationstrakts 
hervorgerufenen Entzündungen die Entwicklung einer möglichen 
Krebserkrankung begünstigen können. Um weitere Aufschlüsse 
über den Einfluss von vorangegangenen Erkrankungen des Res-
pirationstrakts auf die Entstehung von Lungenkrebs zu erhalten, 
wurden jetzt die Daten der SYNERGY-Studie hierfür ausgewertet. 
Die primäre Fragestellung des internationalen Verbundprojektes 
SYNERGY betrifft die synergistische Wirkung verschiedener Gefahr-
stoffe auf die Entwicklung von Lungenkrebserkrankungen. SYNERGY 
wird seit 2007 unter Leitung der International Agency for Research 
on Cancer, dem Institute for Risk Assessment Sciences (IRAS) und 

Beitrag als PDF
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In diesem Jahr war die DGUV gemeinsam mit der Internationalen 
Arbeitsorganisation (IAO) und der Internationalen Vereinigung für 
Soziale Sicherheit (IVSS) Ausrichter des Weltkongress. Knapp 4.000 
Teilnehmer aus 143 Ländern kamen in Frankfurt zusammen, um neue 
Ideen und Lösungen rund um das Thema Prävention gemeinsam zu 
diskutieren. Dabei wurden Sterne verteilt, die Referierenden stie-
gen in die Fußballarena und zur Einstimmung gab es einen Rap. 
Der „XX. Weltkongress für Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit 
2014: Globales Forum Prävention“ wollte neue Wege beschreiten 
– das ist gelungen, der Kongress war ein großer Erfolg.

Die interaktiv gestalteten Formate des Kongresses waren genau 
darauf ausgerichtet: Sie sollten den lebendigen Austausch und 
Networking unter den Teilnehmenden fördern, denn nur gemein-
sam können die nächsten großen Ziele erreicht werden: den Auf-
bau einer Präventionskultur in den Betrieben und die Vision Zero 
– eine Welt ohne tödliche oder schwere Arbeitsunfälle.

Hochrangige Gäste aus der ganzen Welt
Viele hochrangige Gäste aus der ganzen Welt nahmen teil, darun-
ter die deutsche Arbeits- und Sozialministerin Andrea Nahles, die 
finnische Sozialministerin Laura Räty, der Erste Parlamentarische 
Staatssekretär des Arbeitsministeriums in Singapur Hawazi Daipi 
sowie Xu Shaochuan, der Vize-Minister der Staatlichen Behörde 
für Arbeitssicherheit aus China. Erstmalig nahm mit Guy Ryder ein 
Generaldirektor der IAO aktiv an einem Weltkongress teil. Das lässt 
den hohen Stellenwert des Arbeitsschutzes in der internationalen 
Politik erkennen. Diverse Keynote-Speaker führten in den inhalt-
lichen Rahmen für den Weltkongresses ein, darunter Dr. Natalie 
Lotzmann, Leiterin Globales Gesundheitsmanagement bei SAP 
SE, Chong Meng Tan, Geschäftsführer der PSA International aus 
Singapur, Dr. Casey Chosewood vom National Institute for Occup-
ational Safety and Health aus den USA sowie Professor Cameron 
Mustard, Präsident des kanadischen Institute for Work and Health.

Das „Forum für Prävention“ erwies sich als neues zukunftswei-
sendes interaktives Format. Hier diskutierten Präsentierende mit 
Interessierten zu ganz unterschiedlichen Themen rund um die The-
men Gesundheit bei der Arbeit, Prävention zahlt sich aus etc. Zum 
ersten Mal wurde das Internationale Medienfestival für Präventi-
on in das Weltkongressprogramm integriert. Die Bedeutung von 
Medien nimmt immer mehr zu, umso wichtiger ist es, Informati-
onsmaterial in modernen Formaten wie Apps oder auch kurzen 
Filmen darzustellen. 

Der ganze Kongress online
Ganz im Sinne des Kongressmottos „Prävention nachhaltig gestal-
ten“ wurden auch zum ersten Mal in der Kongressgeschichte die 
Diskussionen, Inhalte und Atmosphäre in Echtzeit von Redakteu-
ren, Kamerateams und Fotografen dokumentiert und so auf der 
Webseite für Interessierte zur Verfügung gestellt. Das gesammel-
te Wissen in Form eingereichter Abstracts und Präsentationen ist 
ebenso auf der Dokumentationsplattform zugänglich. 

IPA intensiviert internationale Kontakte
Ganz im Sinne des Netzwerkgedankens des Weltkongresses hat 
auch das IPA seine Forschungsprojekte mit dem breiten internati-
onalen Publikum diskutiert und neue Kontakte etabliert. Im Fokus 
standen dabei neue Kooperationen mit staatlichen Forschungsein-
richtungen in Mexiko und Paraguay zum Schwerpunkt „Präventi-
on beruflich bedingter Krebserkrankungen“. Eine Delegation des 
des Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) aus Mexico City 
unter der Leitung von Professor Guadalupe Aguilar besuchte am 
Rande des Weltkongresses auch das IPA. Die Wissenschaftler der 
arbeitsmedizinischen Forschungsabteilung des IMSS wollen mit 
dem IPA zukünftig verstärkt im Bereich der asbestassoziierten Er-
krankungen eng zusammen. In Mexiko, wie in Deutschland, steigt 
die Zahl der Mesotheliom-Erkrankungen – aufgrund eines hohen 
Asbestverbrauchs in der Vergangenheit – weiter an. Zudem besteht 

Die Welt zu Gast in Frankfurt
XX Weltkongress für Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit
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in Mexiko weiterhin noch kein Asbestverbot. Ziel der Kooperation 
ist eine Verbesserung der Diagnose und Früherkennung von Meso-
theliomen mittels molekularer Marker. Hierzu erfolgte in den letzten 
Monaten bereits ein wissenschaftlicher Austausch im Rahmen des 
IPA-Projektes Molekulare Marker zur Krebsfrüherkennung (MoMar). 
Erste Ergebnisse der Zusammenarbeit wurden in gemeinsamen 
Vorträgen auf dem XX. Weltkongress für Sicherheit und Gesund-
heit bei der Arbeit in Frankfurt vorgestellt. Die Zusammenarbeit soll 
in den nächsten zwei Jahren mit Förderung des BMBF unter dem 
Projekttitel „MoMar-Mexico“ fortgesetzt werden.

Gemeinsam mit Wissenschaftlern des Regional Hospital of En-
carnacion, der Cooperativa Colonias Unidas und der Universidad 
del Norte aus Paraguay stellte das IPA auf dem WKA Präventi-
onsstrategien in der Landwirtschaft in Paraguay sowie die dor-
tige Primär-, Sekundär und Tertiärprävention im Arbeitsschutz 
generell vor. In Paraguay wurde erst 2008 mit dem Aufbau einer 
medizinischen Grundversorgung begonnen. Insbesondere feh-
len hier noch die Kenntnisse zur Infrastruktur und technischen 
Ausrüstungen für die Diagnostik und Behandlung von chroni-
schen Erkrankungen wie Krebs. Die Zusammenarbeit mit dem 
IPA soll der Forschung zur weiteren Verbesserung der Präventi-
onsansätze in der Landwirtschaft und zur Krebsdiagnostik mit 
Tumormarkern ermöglichen. 

We love Prevention
Fazit des Weltkongress: „Prävention muss eine weltweite Bewe-
gung werden“, „Wir müssen uns mehr einmischen“, „Wir müssen 
persönlicher werden“. Die Welt der Prävention ändert sich, es wer-
den neue innovative Wege gesucht, um direkt dort anzusetzen, wo 
die Präventionskultur etabliert werden muss: Bei den Menschen 
selbst. Eine der emotionalsten Botschaften des Weltkongresses 
lieferte Errol Frank Stoové, der Präsident der Internationalen Ver-
einigung für soziale Sicherheit (IVSS). Mit dem Slogan „I love pre-
vention“ brachte er auf den Punkt, was allen Teilnehmerinnen und 
Teilnehmern eine Herzensangelegenheit ist: das Bekenntnis zur 
Prävention. Der nächste Weltkongress findet 2017 in Singapur statt.

Weiterführende Informationen:
Hintergrundberichte, Bilder, Abstrakts, Beiträge und Videos des 
Weltkongress 2014: 
www.safety2014germany.com 
Internationales Medienfestival für Prävention:
mediafestival2014.3c3c.de/en/home.html
Weltkongress 2017 in Singapur: 
www.safety2017singapore.com/ 

EUROTOX 2014
50. europäischer Toxikologie-Kongress „EUROTOX 2014“

Auf der „EUROTOX 2014“ in Edinburgh wurden zahlreiche Studien 
zu zentralen Aspekten der Prävention vorgestellt. EUROTOX ist die 
Dachgesellschaft der europäischen Toxikologen und auch der eu-
ropäischen nationalen Gesellschaften für Toxikologie. Unter den 
etwa 1200 Teilnehmern aus Forschung, Industrie und Behörden 
waren auch namenhafte US-amerikanische Kollegen vertreten. 
Eine Vortragsreihe betraf krebserzeugende Verkehrsemissionen. 
Die Internationale Krebsagentur (IARC) stufte im Jahr 2012 Diesel-
motoremissionen (DME) als krebserzeugend für den Menschen 
ein (Kategorie 1). Zu diesem Themenkomplex wurden jetzt weitere 
epidemiologische, tierexperimentelle und In-vitro-Daten detailliert 
vorgestellt, die in Verbindung mit dem Nachweis krebserzeugender 
polyzyklischer aromatischer Kohlenwasserstoffe (PAK) in den DME 
die vorgenommene Einstufung unterstützen. Auch wenn Gesund-
heitsrisiken durch Emissionen an DME dank gesetzlicher Regle-
mentierungen und dem technischen Fortschritt (u.a. Filtereinsatz) 
deutlich gemindert wurden, ist vor allem durch dieselgetriebene 
Motoren im Baugewerbe, unter Tage oder im Schiffsverkehr wei-
terhin mit relevanten Emissionen an DME zu rechnen. 

Ein weiteres Thema des Kongresses war die Risikobewertung von 
komplexen Stoffgemischen. Am Beispiel verschiedener PAKs wur-
den synergistische Wirkungen anhand zahlreicher toxikologischer 
Endpunkte in der Maus untersucht. Die gleichzeitige orale Gabe von 
16 sogenannten „Priority“-PAK führte dabei zu einer überadditiven 
toxischen Wirkungsverstärkung. Inwiefern die Ergebnisse auf eine 
inhalative Exposition übertragbar sind, ist ungeklärt. 

Die Wirkung von Partikeln und Fasern insbesondere im nanoskali-
gen Bereich wurde vor dem Hintergrund ähnlicher Wirkungen von 
Carbon Nanotubes und Asbest diskutiert. Die Fasertoxizität wird 
wesentlich bestimmt durch deren Länge, Biopersistenz, Rigidität 
und Oberflächenbeschaffenheit. Als Schlüsselmechanismus der 
toxischen Faserwirkung gilt die chronische Entzündung. Es wurden 
aber auch direkt gentoxische Wirkungen diskutiert. In verschiede-
nen Ansätzen wurde die Exposition gegenüber Nanopartikeln mo-
delliert und verschiedene Grenzwertvorschläge diskutiert.

Allergien waren ein weiteres Schwerpunktthema des Kongresses. 
Kontaktallergene wie beispielsweise Isocyanate reagieren mit Pro-
teinen unter Ausbildung eines Allergen-Protein-Komplexes. Die-
ser wird von spezialisierten Zellen der Haut als „fremd“ erkannt, 
aufgenommen, verdaut und die Fragmente in den benachbarten 
lokalen Lymphknoten T-Helferzellen (Th1) präsentiert. Wenn pa-
rallel eine Reizwirkung auftritt, können sich diese Th1 Zellen zu 
Gedächtniszellen weiter entwickeln, die beim nächsten Kontakt 
mit dem Allergen eine verstärkte Immunantwort bewirken. Neue 
Untersuchungen mit Modellkontaktallergenen zeigen nun, dass 
diese Immunantwort bei einem Teil der Kontaktallergene unab-
hängig vom „klassischen“ TNF-α Signalweg ausgelöst wird. Dies 
zeigt eine unerwartete Heterogenität im Wirkungsmechanismus 
von Kontaktallergenen. 

PD Dr. Götz Westphal, Isabell Schremmer
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Interaktion von Schlaf und circadianen Rhythmen
22. Tagung der European Sleep Research Society 

In der Bundesrepublik Deutschland arbeiten schätzungsweise 17 Millionen Erwerbstä-
tige in einer Form von Wechselschicht. Für die Erforschung möglicher gesundheitlicher 
Auswirkungen von Schichtarbeit ist das Verständnis des Zusammenspiels der verschie-
denen circadianen Prozesse des Körpers wichtig. Auch die Rolle des Schlafs wird für den 
möglichen Zusammenhang zwischen langjähriger Schichtarbeit und der Entstehung von 
chronischen Erkrankungen diskutiert. Auf der Tagung der Europäischen Europäischen Ge-
sellschaft für Schlaf-Forschung (European Sleep Research Society, ESRS)im September in 
Tallinn, Estland trafen Wissenschaftler und Kliniker aus unterschiedlichen Fachrichtungen 
– darunter der Schlafmedizin, Neurowissenschaften, Epidemiologie und Chronobiologie 
zusammen. In etwa 900 Beiträge wurde eine große Bandbreite neuester Forschungser-
gebnisse zu Themen der Schlaf-Forschung und Schlaf-Medizin diskutiert. 

Während der Großteil der Beiträge die Auswirkungen von Schlafdefizit und Schlafqualität 
auf die Kognition untersuchten, wurden auch epidemiologische Studien zu Assoziationen 
zwischen Schlaf und Gesundheit vorgestellt. So zeigten die Ergebnisse einer spanischen 
Fall-Kontroll-Studie, dass die Risiken an Magen- und Darmkrebs zu erkranken, sowohl bei 
zu langer als auch bei zu kurzer Schlafdauer erhöht sind. Der Zusammenhang zwischen 
Ernährung, Schichtarbeit und Übergewicht war Thema einer Studie aus den USA. Demnach 
kommt es insbesondere während Nachtschichten zu einem Energiedefizit im Verlauf der 
Schicht, auf das mit einer Nahrungsaufnahme und sehr häufig mit einem regelrechten 
„Überessen“ reagiert wird. Weiterhin wurden auch aufwändige Interventionsstudien zur 
Interaktion zwischen Schlaf und circadianen Rhythmen vorgestellt. Insbesondere für die 
Erforschung der gesundheitlichen Beanspruchungen durch Schichtarbeit waren die As-
pekte der molekularbiologischen Wirkungen von circadianen Störungen interessant. So 
zeigten neueste Ergebnisse einer britischen Studie, dass die Expression einer Reihe von 
Genen circadiane Rhythmen durchläuft. Der Tagesrhythmus der Expression eines Teils 
dieser Gene verschiebt sich mit einer Verschiebung des Schlaf-Wach-Rhythmus. Unter den 
weiteren Themen der Tagung waren neue Entwicklungen zum Schlaf-Apnoe-Syndrom sowie 
Diagnosekriterien und Therapiemöglichkeiten bei verschiedenen Schlaf-Erkrankungen.

Dr. Sylvia Rabstein

Epidemiologie – 
Schlüssel der Prävention
9. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Epidemiologie

Epidemiologie als Schlüssel für Präven-
tion und bessere Versorgung – so laute-
te das Leitthema der 9. Jahrestagung der 
Deutschen Gesellschaft für Epidemio-
logie (DGEpi), die im September 2014 in 
Ulm stattfand. Da die Epidemiologie für 
jede präventiv ausgerichtet medizinische 
Fachrichtung von Bedeutung ist, war das 
Themenspektrum der diesjährigen Ta-
gung breitgefächert. Die Schwerpunkte 
lagen in den Bereichen Prävention und 
Versorgungsforschung sowie Infektions- 
und Ernährungsepidemiologie.Das IPA 
war mit vier Beiträgen aus den Projekten 
„Biomarker zur Früherkennung beruflich 
verursachter Krebserkrankungen“, „Syn-
kanzerogenese“, „Metallbelastungen bei 
Schweißverfahren und deren gesundheit-
liche Auswirkungen“ sowie „Gesundheits-
gefahren durch Amorphe Kieselsäuren“ bei 
der Tagung vertreten. 

In der Sitzung zur Epidemiologie in der Ar-
beitswelt wurden – neben den Beiträgen 
aus dem IPA – auch die Ableitung arbeits-
medizinischer Grenzwerte auf der Grund-
lage von epidemiologischen Studien dis-
kutiert. Die Rückkehr an den Arbeitsplatz 
nach einer Krebserkrankung war ebenfalls 
ein Thema des Kongress: In Deutschland 
sind rund 35 Prozent aller Krebspatienten 
während der Krebsdiagnose noch im Ar-
beitsleben aktiv. Eine gemeinsame Stu-
die der Universität Mainz, des Deutschen 
Krebsforschungszentrums sowie verschie-
dener Krebsregister der Länder zeigte, dass 
nur eine Minderheit der Krebspatienten auf 
Dauer weiter ihre alte Beschäftigung ausübt. 
Das Thema „Krebs“ wurde darüber hinaus 
auch im Zusammenhang mit der Nationalen 
Kohorte – einer konzertierten Langzeit-Be-
völkerungsstudie aufgegriffen. Dazu wurden 
in einer eigenen Sitzung über Erfahrungen 
und erste Ergebnisse aus einer Pilotstudie 
berichtet. 2015 wird die Jahrestagung der 
DGEpi, in Potsdam stattfinden.

Dr. Dirk Taeger

Kongresse
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AMR  2.1 – Fristen für Asbest-Vorsorge
Das Bundesministerium für Arbeit und Soziales (BMAS) hat die vom Ausschuss für Ar-
beitsmedizin (AfAMed) beschlossene Änderung der Arbeitsmedizinischen Regel (AMR) 
2.1 „Fristen für die Veranlassung/das Angebot von arbeitsmedizinischen Vorsorgeun-
tersuchungen“ veröffentlicht. Die Änderung betrifft die Fristen für arbeitsmedizinische 
Pflicht- bzw. Angebotsvorsorge bei Expositionen gegenüber Asbest (Abschnitt 3.1 Tabelle 
1a). Hier wurde der einschränkende Hinweis gestrichen, dass die Vorsorge erst ab dem 45. 
Lebensjahr zu veranlassen beziehungsweise anzubieten ist. Hintergrund für die bisherige 
Angabe „ab dem 45. Lebensjahr“ war nach der Bekanntmachung des BMAS (GMBl. Nr. 65 
vom 31.10.2014 S. 1339), die Erfahrung, dass zu häufig und zu unkritisch geröntgt wurde. 
Wissenschaftliche Studien haben danach gezeigt, dass die Häufigkeit asbestbedingter 
Erkrankungen erst ab dem 45. Lebensjahr und nach mindestens 15-jähriger Exposition 
ansteigt und vorher insbesondere bei heutigen Expositionsbedingungen kein erhöhtes 
Erkrankungsrisiko besteht. Durch die Novellierung der ArbMedVV im Jahr 2013 wurde 
klargestellt, dass bei der arbeitsmedizinischen Vorsorge die Beratung und Aufklärung 
der Beschäftigten im Vordergrund steht. Beides ist aus arbeitsmedizinischer Sicht auch 
vor dem 45. Lebensjahr – und unabhängig von einer Röntgenuntersuchung – sinnvoll. 
In der nachgehenden Vorsorge ist die Einschränkung „ab dem 45. Lebensjahr“ aus den 
zuvor genannten Gründen nach der Bekanntmachung des BMAS dagegen weiterhin sinn-
voll und bleibt in der AMR 2.1 erhalten. Die Neufassung der AMR 2.1 steht als Download 
im Internet-Angebot der BAuA zur Verfügung. 
www.ipa-dguv.de/links Linkcode 139

TRGS 910 – Risikobezogenes Maßnahmenkonzept
Das Bundesministerium für Arbeit und Soziales hat Ende Oktober Änderungen und Ergän-
zungen der Technischen Regeln für Gefahrstoffe (TRGS) 910 „Risikowerte und Exposition-
Risiko-Beziehungen für Tätigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen“ veröffentlicht. 
Die Liste der stoffspezifischen Akzeptanz- und Toleranzkonzentrationen und Äquiva-
lenzwerte wurde wie folgt geändert und ergänzt: Bei den „Arsenverbindungen, als C1A, 
C1B eingestuft“ wurde die Akzeptanzkonzentration von bisher 0,8 µg/m3 durch 0,83 µg/
m3 ersetzt. Gleichzeitig wurde der Hinweis „d“ gestrichen. Die Akzeptanzkonzentration 
wird also jetzt nicht mehr von der Bestimmungsgrenze des Messverfahrens limitiert. Des 
Weiteren wurde die Tabelle um die Einträge für Cadmium und Cadmium-Verbindungen 
(Akzeptanzkonzentration 0,16 µg/m3 (A-Staubfraktion), Toleranzkonzentration 1 µg/m3 
(E-Staubfraktion)) und für Dimethylnitrosoamin (Akzeptanzkonzentration 0,075 µg/m3, 
Toleranzkonzentration 0,75 µg/m3) ergänzt.
Die Änderung und Ergänzung der TRGS 910 steht als Download im Internet-Angebot der 
BAuA zur Verfügung. www.ipa-dguv.de/links Linkcode 140

TRGS 420 – VSK für 
inhalative Exposition
Vom Bundesministerium für Arbeit und Sozi-
ales wurde die Neufassung der Technischen 
Regeln für Gefahrstoffe (TRGS) 420 „Verfah-
rens- und stoffspezifische Kriterien (VSK) für 
die Ermittlung und Beurteilung der inhalati-
ven Exposition“ veröffentlicht. Das Kriteri-
um von VSK ist die Einhaltung von Arbeits-
platzgrenzwerten oder bei Stoffen ohne 
Arbeitsplatzgrenzwerte ersatzweise weite-
rer Beurteilungsmaßstäbe der inhalativen 
Exposition nach der TRGS 402 „Ermitteln 

und Beurteilen der 
Gefährdungen 

bei Tätigkeiten 
mit Gefahr-
stoffen: In-

halative Expo-
sition“, also 
z u m  B e i -
spiel MAK-
We r t e  d e r 

DFG-Senats-
kommission 
zur Prüfung 
gesundheits-

s c h ä d l i c h e r 
Arbeitsstoffe. Mit 
der neugefassten 

TRS 420 sind jetzt 
auch VSK für krebserzeugende Gefahrstoffe 
mit Akzeptanz und Toleranzkonzentrationen 
gemäß TRGS 910 „Risikobezogenes Maß-
nahmenkonzept für Tätigkeiten mit krebs-
erzeugenden Gefahrstoffen“ möglich. Be-
schrieben werden in der Neufassung der 
TRGS 420 unter anderem die Bedingungen 
für VSK mit Expositionen sowohl bei Einhal-
tung der Akzeptanzkonzentration als auch 
bei Einhaltung der Toleranzkonzentration. 
Des Weiteren wurde die Überprüfungsfrist 
von VSK von drei auf fünf Jahre verlängert. 
Die Neufassung der TRGS 420 steht als 
Download im Internet-Angebot der BAuA 
zur Verfügung. 
www.ipa-dguv.de/links Linkcode 138

Grenzwerte für Gefahrstoffe am Arbeitsplatz 
IVSS Broschüre und App
Die Broschüre „Occupational Exposure Limits to Prevent Chemical Risks“ der Sektion 
Chemie der Internationalen Vereinigung für Soziale Sicherheit (IVSS) gibt einen Überblick 
zur Entstehung und Anwendung von Grenzwerten für Gefahrstoffe am Arbeitsplatz im in-
ternationalen Vergleich. Das Glossar wird ergänzt durch eine Web-App. Die Anwendung 
steht für Smartphones und Computer in deutscher und englischer Sprache kostenfrei 
zur Verfügung und gibt einen schnellen Überblick über die verschiedenen Abkürzungen 
auf diesem Rechtsgebiet. Das 92-seitige Werk kann im Medienshop der BG RCI unter:
 medienshop.bgrci.de/shop/ivss bestellt werden.
Download der Web-App: www.grenzwertglossar.de oder www.limitvalues.net 

Seite als PDF
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Neue Publikationen aus dem IPA
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MicroRNA Related Polymorphisms and Breast Cancer Risk. PLoS 
ONE 2014; 9: e109973

13. Koslitz S, Meier S, Schindler B, Weiß T, Koch H, Brüning T, Käfferlein 
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Trench G, Dunning A, Easton DF, Cox A: Identification and charac-
terisation of novel associations in the CASP8/ALS2CR12 region on 
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