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Editorial

Arbeitsmedizinische Forschung ist die Basis für effektive und effiziente Präventionsarbeit und für den Gesundheitsschutz am Arbeits-
platz. Nur eine arbeitsmedizinische Forschung, die sich an den aktuellen Belangen der Praxis orientiert, kann mit dazu beitragen, ar-
beitsbedingte Gesundheitsgefahren zu minimieren, Unfälle und Berufskrankheiten zu verhindern und damit letztlich bessere gesunde 
Arbeitsplätze zu schaffen.

Voraussetzung hierfür ist, dass Forschungsergebnisse in der Praxis ankommen, angenommen und umgesetzt werden. Dies zu vermit-
teln, ist Anspruch unseres Jahrbuches.

Das IPA-Jahrbuch 2012/2013 präsentiert sich in neuem Layout und neuer Struktur. Die Darstellung in den einzelnen Bereichen wurde 
gestrafft und neu strukturiert. Unser Anspruch: Die Arbeit des IPA für die Praxis noch transparenter und verständlicher zu präsentieren.

Forschung, Lehre und Beratung für den Gesundheitsschutz von über 75 Millionen Versicherten ist das Ziel der Arbeit des IPA.

Eine spannende und anregende Lektüre wünscht Ihnen

Ihr
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Das IPA im Überblick

Fünf Kompetenz-
Zentren, ein Ziel: 

Präventiver 
Gesundheitsschutz 

für mehr als 
75 Millionen Versicherte

Was ist das IPA?
Brüning: Das Institut für Prävention und Arbeitsmedizin ist eine gemeinsame Einrichtung 
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) und der Berufsgenossenschaft 
Rohstoffe und chemische Industrie (BG RCI) – gleichzeitig aber auch Forschungsinstitut 
der Medizinischen Fakultät der Ruhr-Universität Bochum. In dieser weltweit wohl einma-
ligen Konstellation steht das Institut an der Schnittstelle zwischen arbeitsmedizinischer 
Forschung, betrieblicher Praxis und dem Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz. Vorrangiges 
Ziel der Arbeit des IPA ist, die Unfallversicherungsträger bei ihrem gesetzlichen Auftrag 
zu unterstützen: die Prävention von Arbeitsunfällen und berufsbedingten Erkrankungen. 
Hieran arbeitet das IPA mit ganzer Kraft und einem konzeptionell gut abgestimmten For-
schungsansatz. 

Das Institut hat eine lange Tradition: So entstand in Bochum bereits 1929 die Hauptstelle 
für Bohrstaubschutz, aus dem 1948 das Silikoseforschungsinstitut und im Jahr 1989 dann 
das Berufsgenossenschaftliche Forschungsinstitut für Arbeitsmedizin (BGFA) hervorging. 
Im Zuge der Reform der gesetzlichen Unfallversicherung wurde 2009 aus dem BGFA das 
IPA. Die neue Bezeichnung dokumentiert zum einen das breite wissenschaftliche Spek-
trum des Instituts, zum anderen macht es deutlich, dass die Arbeit des Instituts allen 
Mitgliedern der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung – also den Berufsgenossen-
schaften und Unfallkassen – gleichermaßen zu Gute kommt. Seit 2001 wurde ein schritt-
weiser Auf- und Ausbau von Institutsstrukturen geschaffen, die sich eng an dem breiten 
Spektrum der Versicherten von Berufsgenossenschaften und Unfallkassen orientieren. 

Am IPA arbeiten derzeit rund 140 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter aus den verschiedenen 
Fachdisziplinen zusammen: Mediziner, Toxikologen, Statistiker/Epidemiologen, Chemiker, 
Physiker, Ingenieure, Psychologen und Biologen. Sie alle forschen gemeinsam in den fünf 
Kompetenz-Zentren Medizin, Allergologie/Immunologie, Toxikologie, Epidemiologie und 
Molekulare Medizin für ein Ziel, den präventiven Gesundheitsschutz für mehr als 75 Milli-
onen Versicherte.  

Das IPA – Forschung für den 
Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz  
Eine Standortbestimmung im Interview mit Professor Brüning

Institutsdirektor Professor Dr. Thomas Brüning
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Womit beschäftigt sich das IPA heute vor allem?
Brüning: Die Forschungsschwerpunkte des IPA haben sich seit der Gründung des Instituts 
kontinuierlich den veränderten Anforderungen eines modernen Gesundheitsschutzes am 
Arbeitsplatz angepasst. Früher standen insbesondere Erkrankungen der Lunge, wie die 
Silikose, und später dann auch allergologische Fragestellungen, wie die Belastung von 
Beschäftigten durch Latex, im Vordergrund. Heute sind es vor allem gefahrstoffbezoge-
ne Themen. Im Fokus stehen dabei mögliche gesundheitliche Effekte sowie die syner-
gistischen Wirkungen verschiedener Gefahrstoffe auf den Menschen. Das medizinische 
Spektrum des Instituts umfasst Erkrankungen durch chemische, biologische und physi-
kalische Belastungen, Krebserkrankungen und deren Früherkennung, Allergien, Atem-
wegserkrankungen bis hin zu Haut- und neurodegenerativen Erkrankungen, sowie die 
Bestimmung individueller Belastungen von Beschäftigten an ihrem Arbeitsplatz mithilfe 
des Humanbiomonitorings. Auch die gesundheitlichen Auswirkungen durch Schichtarbeit 
oder die psychomentalen Beeinträchtigungen durch Gefahrstoffe mit starker Geruchs-
wirkung werden am IPA erforscht. Bei all diesen Forschungsprojekten setzt das IPA neue 
qualitätsgesicherte Technologien ein und passt seine Untersuchungsverfahren ständig 
den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen an.

Wie sieht konkret die Zusammenarbeit der Kompetenz-Zentren aus?
Brüning: Die Forschung im IPA ist gekennzeichnet durch die konzeptionell eng miteinander 
verzahnte Zusammenarbeit der Kompetenz-Zentren. Dazu werden einerseits humanbezoge-
ne Forschungsansätze, also epidemiologische Studien sowie inhalative Expositionsstudien 
und andererseits qualitätsgesicherte toxikologische In-vitro-Untersuchungen durchgeführt.

Aufgrund seiner epidemiologischen Kompetenz ist das IPA in der Lage, große Studien 
direkt an Arbeitsplätzen aber auch an Patienten zur Aufklärung von komplexen Ursachen-
zusammenhängen qualitätsgesichert durchzuführen. Dies erfolgt in Zusammenarbeit mit 
den Unfallversicherungsträgern, aber auch mit Betrieben und den Versicherten.  Die enge 
Zusammenarbeit der Kompetenz-Zentren ermöglicht zudem molekular-epidemiologische 
Studien, die molekulare Marker für interne Belastungen sowie frühe oder substanztypische 
Effekte einbeziehen. Mit dieser Expertise und diesen Ressourcen kann eine molekular-
epidemiologische Forschung auf hohem Qualitätsniveau vorangetrieben werden. Nur 
so lassen sich Wirkungsmechanismen, das Zusammenwirken von Mischexpositionen, 
multikausale Zusammenhänge und Gen-Umwelt-Interaktionen, die immer stärker in den 
Fokus der Unfallversicherungsträger und damit auch des Instituts rücken, effizient und 
Ziel führend bearbeiten. 

Der epidemiologische Ansatz ist jedoch lediglich ein Weg zum Ziel: Im 2009 eingerichte-
ten und deutschlandweit wohl einmaligen Expositionslabor werden Probanden in Studien 
unter standardisierten Expositionsbedingungen gegenüber definierten am Arbeitsplatz 
zulässigen Konzentrationen von Gasen, Aerosolen und Stäuben exponiert und mögliche 
gesundheitliche Effekte unter ebenso standardisierten Bedingungen erfasst. Eine inten-
sive Vernetzung mit wissenschaftlichen Partnern gewährleistet hierbei eine abgestufte 
synergistische Herangehensweise auf hohem Niveau.

In Ergänzung zu diesen, in erster Linie humanbasierten Ansätzen,  können in den natur-
wissenschaftlich ausgerichteten Disziplinen des Instituts – der Toxikologie, der Allergo-
logie/Immunologie und der Molekularen Medizin – qualitätsgesicherte In-vitro-Studien, 
wie Zellkulturuntersuchungen an humanen Zelllinien durchgeführt werden. Auffälligkeiten 
aus humanbasierten Studien können somit differenzierter abgeklärt werden. Im Gegenzug 
können Hinweise auf mögliche Risiken beim Menschen aus In-vitro-Studien anschließend 
in epidemiologischen Studien überprüft werden.
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Wissenschaftlich 
epidemiologische 
Erkenntnisse zum 

Zusammenwirken von 
Gefahrstoffen werden 

dringend benötigt.

In der Summe ergeben sich so – wie bei einem Puzzle – aus verschiedenen Einzelbe-
funden insgesamt belastbare Erkenntnisse zu arbeitsplatzbezogenen gesundheitlichen 
Effekten beim Menschen, die aufgrund der engen Zusammenarbeit mit den Unfallversi-
cherungsträgern in praxisrelevante Erkenntnisse für die Prävention und Kompensation 
münden. Dieses Konzept ist weltweit nahezu einzigartig.

Wie viel Bergbau steckt heute noch im IPA?
Brüning: Zunächst sind Partikel und Stäube noch immer aktuelle Themen. Selbst der Quarz-
feinstaub als klassischer Gefahrstoff im Bergbau wird am IPA unter Berücksichtigung neuer 
wissenschaftlicher Fragestellungen und Erkenntnisse im Rahmen von Forschungsprojekten 
behandelt. Im Fokus stehen insbesondere wissenschaftliche epidemiologische Erkennt-
nisse zum Zusammenwirken von Gefahrstoffen und zu Dosis-Wirkungsbeziehungen, die 
zur Ableitung eines neuen Grenzwertes für Quarzstaub dringend benötigt werden. Einen 
Beitrag können hierzu die Ergebnisse der internationalen größten epidemiologischen 
gepoolten Fall-Kontrollstudie zu Kombinationswirkungen von lungenkrebserzeugenden 
Gefahrstoffen (SYNERGY) und zu kombinierten Wirkung von Quarz, Strahlung und Arsen, 
wie sie im Uranerzbergbau der ehemaligen DDR vorgefunden wurden, leisten.

Aktuell ist aber auch die Frage nach unterschiedlichen gesundheitlichen Effekten unter-
schiedlicher Quarzspezies von Bedeutung. Eine besondere Quarzspezies, die Neuburger 
Kieselerde wurde hier gerade gemeinsam mit unserem Schwesterinstitut, dem Institut für 
Gefahrstoff-Forschung der BGRCI, im Hinblick auf ihre gesundheitlichen Effekte untersucht.

Partikelförmige Expositionen existieren aber nicht nur im Bergbau, sondern auch an vie-
len anderen Arbeitsplätzen. Als Beispiele seien hier neben dem Quarz, Schweißrauche, 
Metalle, Dieselmotoremissionen und so genannte granuläre biobeständige Stäube – kurz 
GBS – genannt. Kürzlich wurde von der MAK-Kommission der Deutschen Forschungsge-
meinschaft ein neuer Grenzwert für GBS vorgeschlagen, der Basis für die Aufstellung des 
neuen deutschen Allgemeinen Staubgrenzwertes sein wird. Die Festlegung basierte aber 
nicht auf humanexperimentellen, sondern ausschließlich auf tierexperimentellen Daten. 

Das Team um Institutsdirektor Prof. Thomas Brüning (6. v. l.) von links nach rechts: Prof.Dr. Rolf 
Merget, Dr. Georg Johnen, Prof. Dr. Manigé Fartasch, Prof. Dr Jürgen Bünger, Dr. Thorsten Wiet-
hege, Dr. Tobias Weiß, Prof. Dr. Monika Raulf-Heimsoth, Dr. Heiko Käfferlein, PD Dr. Beate Pesch, 
Dr. Dirk Taeger, Prof. Dr. Thomas Behrens, Dr. Dirk Pallapies
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Zurzeit können weniger 
als 1% der mehr als 
100.000 am Arbeitsplatz 
eingesetzten Stoffe 
wissenschaftlich 
bewertet werden.

Die Bedeutung humaner Studien zur Wirkung von Partikelinhalationen, wie sie im IPA 
möglich sind, gewinnt dadurch einen besonderen Stellenwert.

Welche Möglichkeiten bietet das Expositionslabor für humanbezogene Studien?
Brüning: Expositionen gegenüber luftgetragenen Substanzen, wie Gasen, Dämpfen und 
Partikeln, haben als Gesundheitsrisiken an vielen Arbeitsplätzen nach wie vor eine gro-
ße Bedeutung. Dies gilt insbesondere für Reizstoffe, da man davon ausgeht, dass bei 
etwa der Hälfte aller Gefahrstoffe lokal reizende Wirkungen an den Schleimhäuten die 
ersten auftretenden Effekte sind. Für die Risikobewertung und Grenzwertfestsetzung von 
Gefahrstoffen haben humane Kurzzeitexpositionen einen hohen Stellenwert, allerdings 
sind entsprechende wissenschaftliche Untersuchungen häufig nicht vorhanden oder 
methodisch unzulänglich. Solche Untersuchungen zur Aufklärung von Dosis-Wirkungs-
beziehungen beim Menschen können im Expositionslabor des IPA auf hohem Qualitäts-
niveau vorgenommen werden. Idealerweise an praxisrelevanten Modellsubstanzen, um 
über Vergleichsbetrachtungen eine gute Basis an Erkenntnissen für eine Vielzahl von 
Gefahrstoffen zu generieren. So können dann auch für die Prävention  wissenschaftlich 
belastbare Erkenntnisse bereitgestellt werden.

Schwerpunkte am IPA sind gegenwärtig zwei Themenblöcke: Zum einen die Bewertung 
von sensorischen Effekten im Hinblick auf ihre potenzielle Adversität beziehungsweise 
klinische Relevanz, zum anderen werden solche Stoffe bearbeitet, bei denen aufgrund 
unzulänglicher humaner Daten eine Grenzwertsetzung nicht möglich ist oder aber eine 
Absenkung des existierenden Grenzwertes beabsichtigt wird. Entsprechende Experimente 
werden qualitätsgesichert weltweit nur in wenigen Zentren und oft mit umweltmedizini-
schen Fragestellungen durchgeführt. 

Wie hat sich aus Sicht der Wissenschaft das Arbeitsumfeld in der Industrie verändert?
Brüning: Der grundlegende Wandel des Erwerbslebens hat in den vergangenen Jahren auch 
eine Vielzahl von neuen relevanten Belastungen am Arbeitsplatz mit sich gebracht, die für 
die arbeitsmedizinische Prävention neue Herausforderungen bedeuten. Staat, Sozialpart-
ner und Unfallversicherungsträger müssen sich gemeinsam auf Basis wissenschaftlicher 
Erkenntnisse ganz unterschiedlichen Herausforderungen stellen, wie zum Beispiel der 
Zunahme von komplexen Tätigkeitsprozessen, der Verdichtung der Arbeitsanforderungen 
mit der Gefahr des Burnouts, der steigenden örtlichen und zeitlichen Flexibilisierung von 
Arbeit mit der starken Zunahme von Nachtarbeit oder der Veränderung der Altersstruktur 
der Beschäftigten infolge der Verlängerung der Lebensarbeitszeit sowie der Zunahme 
chronischer Erkrankungen im Berufsleben. 

Aber auch die klassischen Gefahrstoffe stehen immer noch hoch im Kurs. Die modernen 
Produktionsmethoden haben zwar insgesamt zu einer deutlich geringeren Exposition ge-
genüber einzelnen Gefahrstoffen am Arbeitsplatz geführt. Die Zahl der gleichzeitig oder 
in kurzer Folge einwirkenden Substanzen hat jedoch häufig zugenommen. Durch neue 
Technologien können altbekannte Stoffe neue Wirkungen entfalten oder auch neue Stof-
fe mit unbekannter Wirkung entstehen. Hinzu kommt, dass die Wissenschaft heute mit 
neuen Methoden solche Einwirkungen verschiedener Expositionen untersuchen kann, 
die früher nicht zu erfassen waren. Auch im Niedrigdosisbereich ist die Forschung heute 
dank sehr sensitiver Methoden in der Lage, diese Gefahrstoffkonzentrationen im Blut oder 
Urin zu messen und ihre Effekte auf die Gesundheit zu erfassen und zu bewerten. Immer 
noch können insgesamt nur weniger als ein Prozent der mehr als 100.000 am Arbeitsplatz 
eingesetzten Stoffe zuverlässig wissenschaftlich bewertet werden. 
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Gesundheitsschutz 
muss Bestandteil der 

Unternehmensphilosophie 
sein.

Der arbeitsmedizinischen Forschung gehen die Themen also auch in Zukunft nicht aus. 
Dazu haben sicher auch die Vorgaben der Gefahrstoffverordnung beigetragen. Durch 
deren Novellierung im Jahr 2005 ist ein Paradigmenwechsel im Gesundheitsschutz am 
Arbeitsplatz eingetreten. Während vorher Maßnahmen und Grenzwerte oft nach techni-
scher Machbarkeit abgeleitet wurden, sind sie jetzt auf der Basis von Erkenntnissen am 
Menschen, also dem Nachweis tatsächlicher gesundheitlicher Effekte herzuleiten. Das 
hat der arbeitsmedizinischen Forschung in den letzten Jahren viele neue Impulse, aber 
auch viele neue Herausforderungen beschert. 

Täglich werden auch neue Stoffe entwickelt und in den Betrieben eingesetzt. Die nach wie 
vor auftretenden Berufskrankheiten zeigen, dass mögliche Risiken frühzeitig im Sinne ei-
nes Risikoradars und mit neuen Forschungsansätzen untersucht werden müssen. Das IPA 
setzt unterschiedliche Methoden wie die molekulare Epidemiologie, das Expositionslabor 
und Tests an geeigneten Zellkulturen „im Reagenzglas“ ein, um mögliche gesundheitli-
che Gefahren rechtzeitig zu erkennen. Oberste Priorität hat bei allen Forschungsansätzen 
des Instituts die wissenschaftliche Qualitätssicherung. Nur der konsequente Einsatz von 
Standardisierungs- und Qualitätssicherungsverfahren führt zu belastbaren Ergebnissen für 
die betriebliche Praxis, erlaubt also effektiven, aber auch effizienten Gesundheitsschutz. 

An welchen „Stellschrauben“ lässt sich heute und künftig noch drehen?
Brüning: Das IPA will gewonnene Forschungserkenntnisse möglichst schnell in die Praxis, 
das heißt in die Prävention am Arbeitsplatz umsetzen. Dies ist nur durch den ständigen 
Dialog aller Beteiligten möglich. Deshalb arbeitet das IPA intensiv daran, die wissen-
schaftlichen Grundlagen für die Erstellung von umfangreichen Präventionsangeboten, 
arbeitsmedizinischen und technischen Regeln beziehungsweise Hilfestellungen für die 
betriebliche Praxis zu schaffen – sowohl in staatlichen Gremien als auch auf Seiten der 
Unfallversicherungsträger. Hinzu kommt, dass viel davon abhängt, ob der Gesundheits-
schutz in den Betrieben wirklich integrierter Bestandteil der Firmenphilosophie ist und 
gelebt wird. Entscheidend ist es, ein Bewusstsein für die Notwendigkeit von Arbeitsschutz 
und Sinnhaftigkeit geeigneter Präventionsmaßnahmen am Arbeitsplatz zu schaffen. Die-
ses Bewusstsein und die entsprechende erfolgreiche Umsetzung am Arbeitsplatz können 
nur auf der Basis qualitätsgesicherter wissenschaftlicher Erkenntnisse erreicht werden. 
Auch hier muss moderne arbeitsmedizinische Forschung ansetzen, um einen Beitrag zu 
einem verbesserten Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz zu liefern. Ein Beispiel aus dem 
IPA ist die Interventionsstudie zu Belastungen durch Schweißrauche: In einem untersuch-
ten Betrieb zeigte sich an verschiedenen Schweißarbeitsplätzen ein Präventionsbedarf. 
Der Betrieb investierte daraufhin in unterschiedliche Maßnahmen für den Gesundheits-
schutz seiner Mitarbeiter. Die Produktionsbedingungen und die persönlichen Schutz-
ausrüstungen wurden optimiert sowie weniger belastende Materialien eingesetzt. Nach 
all diesen Maßnahmen konnte das IPA dann mit Hilfe des Biomonitorings nachweisen, 
dass die gesundheitlichen Belastungen der Mitarbeiter deutlich gesunken waren – ein 
Gewinn für alle Beteiligten.

Arbeitsmedizin als Forschungsgegenstand – ein Stiefkind der Medizin?
Brüning: Präventionserfolge werden in der Regel erst langfristig sichtbar und dauern Mo-
nate, Jahre, teilweise sogar Jahrzehnte. Arbeitsmedizinische Forschung hat in den ver-
gangenen Jahrzehnten sehr viel dazu beigetragen, Arbeitsunfälle, Berufskrankheiten und 
arbeitsbedingte Gefährdungen zu minimieren. Sie kann sich große Errungenschaften auf 
ihre Fahnen schreiben. Herausragende Erfolge sind das Asbestverbot, das Verbot von 
harnblasenkrebserzeugenden Gefahrstoffen, wie aromatische Amine und bestimmte 
Azofarbstoffe, der Rückgang der Staublungen und die Eindämmung beruflich bedingter 
Atemwegs- und Hauterkrankungen.
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Wissenschaftliche Netz-
werke sind für die Präven-
tionsforschung unabding-
bar. 

Arbeitsmedizin als die präventivmedizinische Disziplin ist eine zentrale Säule der allge-
meinen Gesundheitsvorsorge, da nirgends sonst ein vergleichbar guter medizinischer 
Zugang zu großen Bevölkerungsgruppen gegeben ist, die sich nicht primär krank fühlen, 
wie am Arbeitsplatz. Vor diesem Hintergrund wird arbeitsmedizinische Forschung mit 
präventiver Ausrichtung immer dringender im deutschen Gesundheitssystem gebraucht. 
Die Forschung muss sich stärker darauf konzentrieren, nicht nur Schwerkranke zu heilen, 
sondern vielmehr Erkrankungen zu vermeiden und Erkrankungen in sehr frühen Entwick-
lungsstadien zu entdecken. Dabei muss sichergestellt werden, dass qualitätsgesicherte, 
konzeptionell aufeinander abgestimmte und zielgerichtete Präventionsforschung inter-
disziplinär vernetzt breit aufgestellt wird. Dies ist vor dem Hintergrund immer komplexer 
werdender Fragestellungen aus der betrieblichen Praxis dringend erforderlich. Das IPA 
mit seinen fünf Kompetenz-Zentren ist hierfür optimal aufgestellt und gut vernetzt mit 

vielen Forschungspartnern. Angewandte arbeitsmedizinische Forschung kann dabei von 
einem intensiveren Dialog mit den naturwissenschaftlichen Grundlagenfächern erheb-
lich profitieren.

Besonderer Forschungsbedarf ergibt sich aktuell in der Etablierung geeigneter diagnosti-
scher Verfahren zur effektiven Früherkennung von Berufskrankheiten und arbeitsbeding-
ten Gesundheitsgefahren. Es gilt generell, durch frühzeitige Diagnose möglichst frühe 
Krankheitsstadien zu entdecken, um somit die Heilungschancen zu verbessern. Einer 
verbesserten Krebsfrüherkennung kommt dabei aufgrund des häufig tragischen Erkran-
kungsverlaufs eine besondere Rolle zu. Für die Zukunft wird es dabei wichtig sein, das 
individuelle Risiko besser einschätzen zu können, um Bevölkerungsgruppen mit erhöh-
tem Krankheitsrisiko besser schützen zu können.

Wer initiiert Forschung?
Brüning: Das IPA wird von den Berufsgenossenschaften und Unfallkassen getragen. Mit 
diesen steht das Institut in einem engen, kontinuierlichen Dialog und hierüber erwach-
sen in der Regel auch neue Forschungsaufträge. Weil die Projekte in eng abgestimmten 
Kooperationen mit den Unfallversicherungsträgern durchgeführt werden, ergibt sich am 
IPA die besondere Konstellation, dass Forschung und Praxis Hand in Hand zusammen 
arbeiten. Aktuelle Probleme aus der arbeitsmedizinischen Praxis der Betriebe werden 
so nicht nur schnell aufgegriffen – sie werden auch nachhaltig und mit Blick auf die sich 
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Prävention lohnt sich: 
Für Unternehmen 
und Beschäftigte 

gleichermaßen

häufig ergebende Komplexität bearbeitet. Das Ziel des IPA ist es, nicht nur richtige und 
qualitätsgesicherte Ergebnisse zu liefern, sondern diese auch zeitnah in die Praxis um-
zusetzen. Das Institut  forscht und arbeitet für die Optimierung des Gesundheitsschutzes 
der Beschäftigten. 

Welche Bedeutung haben die regulatorischen Gremien für Forschungsarbeit des IPA?
Brüning: Die Positionierung durch Forschung und Lehre, Beratung und Gremienarbeit ge-
währleistet Institutsarbeit auf hohem Niveau. Genauso, wie die Generierung von belast-
baren, qualitätsgesicherten Forschungsergebnissen einen hohen Stellenwert besitzt, ist 
es für die Arbeit des IPA nicht minder wichtig, die erzielten Forschungsergebnisse effektiv 
und effizient in die Präventionsarbeit der Unfallversicherungsträger, aber auch beratend 
in die Arbeit regulatorischer Arbeitsschutz-Gremien einzubringen. Zeitnahe und effiziente 
Beratung der gesetzlichen Unfallversicherungsträger sowie eine praxisnahe Forschung 
– diesen Anspruch kann das IPA nur durch eine enge Einbindung in nationale und inter-
nationale regulatorische Gremien und Fachgesellschaften gewährleisten.

Die Expertise der Wissenschaftler des IPA und ihre Forschungsergebnisse werden in un-
terschiedlichen Gremien eingebracht. Dazu zählen die Senatskommission zur Prüfung 
gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-
Kommission), der Ausschuss für Gefahrstoffe des Bundesministeriums für Arbeit und 
Soziales (AGS) mit seinen Unterausschüssen und Arbeitskreisen sowie der Ausschuss für 
Arbeitsmedizin (AfAMed) und die Gendiagnostik-Kommission (GEKO). In vielen Ebenen 
des technischen Regelwerkes  der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) und der Biostoff-
verordnung (BioStoffV) ist das Wissen des IPA zu Themen wie Gefährdungsbeurteilung, 
arbeitsmedizinische Vorsorge und Grenzwertsetzung eingeflossen. Auch an Konzeption 
und Überarbeitung des Leitfadens zur Quantifizierung von Krebsrisikozahlen bei Exposi-
tion gegenüber krebserzeugenden Substanzen für die Grenzwertsetzung am Arbeitsplatz 
war das IPA beteiligt. Seit einigen Jahren hat das IPA eine eigene Stabstelle Regulation, 
die die Mitarbeit in wissenschaftlich-regulatorischen Gremien sowie den Gremien der 
Unfallversicherungsträger zentral koordiniert. 

In welcher Form profitieren Unternehmen und Gesetzgeber?
Brüning: Gesündere Mitarbeiter bedeuten für das Unternehmen weniger Fehlzeiten, besse-
re Leistungen und eine gesteigerte Motivationslage. Aktuelle Berechnungen zeigen, dass 
die deutsche Volkswirtschaft durch Erkrankungen von Arbeitnehmern jährlich rund 225 
Milliarden Euro verliert. Etwa 80 Prozent der Ausfälle, die durch chronische Erkrankungen 
entstehen, könnten durch betriebliche Prävention verhindert werden. Eine Studie zum 
Return on Prevention der Internationalen Vereinigung für Soziale Sicherheit (IVSS), der 
DGUV und der BG Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse (BG ETEM) zeigt: Ein Unter-
nehmen, das einen Euro pro beschäftigter Person und Jahr  in den betrieblichen Arbeits- 
und Gesundheitsschutz investiert, kann mit einem potenziellen ökonomischen Gewinn 
in Höhe von 2,20 Euro rechnen.

Auch der Deutsche Ärztetag hat festgehalten, dass ein in die betriebliche Gesundheitsför-
derung investierter Euro ein Mehrfaches an Kosten vermeiden hilft. Wer als Arbeitgeber 
die Prävention am Arbeitsplatz fördert, sorgt damit für den Erhalt der Beschäftigungsfä-
higkeit, für den Rückgang von Arbeitsunfällen und den Rückgang von Berufskrankheiten. 
Eine Arbeitswelt frei von allen Erkrankungen wird es allerdings nie geben – das ist eine 
Illusion. Ziel muss es aber sein, dass Arbeitgeber sich im Klaren darüber sind, dass sich 
Investitionen in den Gesundheitsschutz der Mitarbeiter in jedem Falle rechnen. Ziel muss 
es aber auch sein, dass jede Mitarbeiterin und jeder Mitarbeiter selbst Verantwortung für 
sich und ihr beziehungsweise sein Handeln übernehmen muss. 
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Der IPA-Ausschuss
Der IPA-Ausschuss hat die Aufgabe, das Institut – insbesondere den Institutsdirektor 
und die Leiter der Kompetenz-Zentren – in allen grundlegenden Belangen zu unter-
stützen und zu beraten. Dies gilt insbesondere mit Blick auf die Doppelfunktion des 
IPA als Forschungsinstitut der DGUV sowie als Institut der Ruhr-Universität Bochum. 

Der IPA-Ausschuss soll insbesondere gewährleisten, dass:
• die Ziele des Instituts, nämlich die Erforschung von Berufskrankheiten, 

arbeitsbedingten Erkrankungen und deren Ursachen sowie die Entwicklung 
von Verfahren zu deren Prophylaxe, Diagnose und Therapie, erreicht werden,

• der hohe wissenschaftliche Standard erhalten und weiterentwickelt wird,
• die Erfordernisse der Träger der gesetzlichen Unfallversicherung im Sinne 

einer Sicherung der Praxisrelevanz angemessen berücksichtigt werden,
• das Institut im Sinne einer bestmöglichen Leistungserbringung gefördert wird.

Dem Ausschuss obliegt unter anderem die Aufgabe, den jährlichen Projektplan im Detail 
zu beraten, zu bewerten und für eine Beschlussfassung im Vorstand der DGUV so aufzube-
reiten, dass wissenschaftliche Aspekte und die Erfordernisse der Träger der gesetzlichen 
Unfallversicherung ausgewogen berücksichtigt sind. Der Ausschuss soll außerdem neue, 
sich aus der täglichen Erfahrung der Unfallversicherungsträger ergebende Forschungs-
projekte am IPA anregen und die Umsetzung der Ergebnisse in der Praxis unterstützen.

Dem Ausschuss gehören folgende Mitglieder an (Stand Juni 2013):
Kraft Amtes der Leiter des Geschäftsbereichs Prävention der DGUV, Dr. Walter Ei-
chendorf, der Sprecher der Geschäftsführung der BG RCI, Ass. Thomas Köhler, das 
Ressortverantwortliche Mitglied der BG RCI, Ass. Hans-Jörg Piasecki und der Insti-
tutsdirektor , Prof. Dr. Thomas Brüning.

Weitere Mitglieder:
• Prof. Dr. Stephan Brandenburg (BGW)
• Prof. Dr. Ernst Hallier (Göttingen)
• Dr. Jörg Hedtmann (BGV)
• Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich (Hannover)
• Dr. Stephan Hussy (BGHW)
• Christoph-Johannes Kirchner (BGN)
• Dr. Torsten Kunz (UK Hessen)
• Prof. Dr. Stephan Letzel (Mainz)

• Gabriele Pappai (UK NRW)
• Dr. Jens Petersen (VBG)
• Dr. Albert Platz (BGHM)
• Prof. Dr. Harald Renz (Marburg)
• Prof. Dr. Thomas Schildhauer (Bochum)
• Prof. Dr. Klaus Überla (Bochum)
• Dr. Anette Wahl-Wachendorf (BG BAU)
• PD Dr. Wolfgang Zschiesche (BG ETEM)

Als beratende Mitglieder sind im Ausschuss die Leiter des IFA (Prof. Dr. Dietmar Rei-
nert) und IAG (Prof. Dr. Dirk Windemuth) sowie bis zu zwei weitere Abteilungsleiter 
der DGUV (Dipl.-Ing. Manfred Rentrop, Stefanie Palfner) tätig.
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Das IPA auf einen Blick
Historie

Gründung der „Hauptstelle für den Bohrstaubschutz“ zur 
Entwicklung wirksamer Staubbekämpfungsmethoden 
zur Verhütung der Staublungenerkrankung

1929

Umbenennung in „Hauptstelle für Staubbekämpfung“ 1936

Umwandlung der „Hauptstelle für Staubbekämpfung“ in das „Silikose-
Forschungsinstitut“ (SFI) der Bergbau-Berufsgenossenschaft (BBG)

1948

Angliederung einer Medizinischen Abteilung an das SFI 1949

Kooperationsvertrag zwischen dem Hauptverband der gewerblichen 
Berufsgenossenschaften und der BBG über die Nutzung der 
Medizinischen Abteilung des SFI als Arbeitsmedizinisches Zentrum

1977

Eröffnung des „Berufsgenossenschaftlichen Forschungsinstituts 
für Arbeitsmedizin (BGFA)“ als gemeinsames Forschungsinstitut 
der gewerblichen Berufsgenossenschaften 

01.01.1989

BGFA erhält den Status eines Instituts der Ruhr-Universität Bochum 04.07.2002

Umbenennung des Instituts in „BGFA – Forschungsinstitut für 
Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung“ im 
Rahmen der Fusion des Hauptverbandes der Berufsgenossenschaften 
(HVBG) und der Bundesunfallkassen (BUK)

01.06.2007

Im Rahmen der Einweihung des Neubaus Umbenennung 
des BGFA in „Institut für Prävention und Arbeitsmedizin 
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, 
Institut der Ruhr-Universität Bochum (IPA)“

22.11.2009

Mitarbeiter

insgesamt (wissenschaftliche Mitarbeiter)
Professionen:
Mediziner (Mediziner, Dermatologen, Internisten, Pneumologen)
Naturwissenschaftler (Biologen, Chemiker, Ingenieure, 
Pharmakologen, Physiker, Psychologen, Toxikologen)
Epidemiologen/Mathematiker/Statistiker

149 (65)

Aufgabenverteilung im IPA

Beratung 25%

Forschung 50%

Gremienarbeit 15%

Lehre   5%

Medizinische Diagnostik   5%
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Forschungsthemen

Allergien 13%

Atemwegserkrankungen 15%

Biologische Belastungen   10%

Hauterkrankungen   11%

Krebserkrankungen 22%

Muskel-/Skeletterkrankungen   3%

Toxische Wirkungen 26%

Diagnostik (2012)

Lungenfunktionsuntersuchungen 2090

Allgemeine Untersuchungen 1750

Allergietests (Prick- und Epikutantests) 6950

Nicht-invasive Methoden    645

Spez. IgE-Antikörperbestimmungen 4480

Spez. IgG-Antikörperbestimmungen 550

Teilnehmer an Weiterbildung und Lehre (2012)

Studierende im Regel- und Modellstudiengang an der 
Medizinischen Fakultät der Ruhr-Universität Bochum

250

Teilnehmer an den Weiterbildungskursen 
Arbeitsmedizin/Betriebsmedizin der Akademie für 
ärztliche Fortbildung der ÄKWL und KVWL

165

Publikationen

Originalpublikationen (01.01.2011 – 15.06.2013) (▸ Seite 95) 215

IPA-Journal 3x jährlich mit ca. 33 Beiträgen

IPA-Jahrbuch alle zwei Jahre

IPA-Report 4

Stand 30.06.2013
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Das Kompetenz-Zentrum Medizin gliedert sich in die Bereiche Arbeitsmedizinische For-
schung und Beratung, Poliklinik/Pneumologie, experimentelle Arbeitsmedizin und Be-
rufsdermatologie. Die wesentlichen Aufgaben sind: 
• Forschung 
• Beratung der Unfallversicherungsträger
• Fort- und Weiterbildung von Arbeitsmedizinern sowie studentische Lehre
• Gremienarbeit 
• Arbeitsmedizinische Betreuung von Betrieben
• Sachverständigengutachten für Unfallversicherungsträger und Gerichte.

Forschungsansätze des Kompetenz-Zentrums Medizin

Die Arbeitsmedizinische Forschung und Beratung befasst sich mit der Entwicklung und 
Diagnostik in Prävention und Medizinischer Begutachtung sowie betriebsepidemiolo-
gischen Studien. Bei beiden Themenbereichen bestehen vielfache Synergien mit den 
anderen Kompetenz-Zentren. Inhaltliche Schwerpunkte sind insbesondere Atemwegs-
allergien, obstruktive Atemwegserkrankungen und sonstige Lungenkrankheiten sowie 
Haut- und Krebserkrankungen. 

Poliklinik und Pneumologie
Die Poliklinik/Pneumologie untersucht jährlich rund 1.000 Versicherte mit Hinweisen auf 
arbeits- und umweltbedingte Gesundheitsstörungen. Die Untersuchungen erfolgen zum 
großen Teil ambulant, bei Bedarf auch stationär. Die Ergebnisse werden wissenschaftlich 
ausgewertet und fließen in die Präventionsarbeit der Deutschen Gesetzlichen Unfallver-
sicherung (DGUV) und ihrer Mitglieder ein. Außerdem werden arbeitsmedizinische Vor-
sorgeuntersuchungen nach den Grundsätzen der DGUV und der Klima-Bergverordnung 
vorgenommen. Mehrere Bochumer Unternehmen und Einrichtungen werden durch das 
Kompetenz-Zentrum Medizin betriebsärztlich betreut. 

Klinische und Experimentelle Berufsdermatologie
Die Forschungsschwerpunkte der Klinischen und Experimentellen Berufsdermatologie 
liegen in der Prävention sowie der Verifizierung der Faktoren, die zur Entstehung von be-
rufsbedingten Hauterkrankungen führen können. In speziell dafür etablierten hautphy-
siologischen (bioengineering) Laboratorien werden wissenschaftliche experimentelle 
Fragestellungen zur Feuchtarbeit, zur Okklusion,  zu Hand- und Hautschutz sowie zur 
Hautdesinfektion bearbeitet. Zusätzlich werden Veränderungen der Hautbarriere, die zu 
Beeinflussungen der Penetration von Berufssubstanzen führen, analysiert. Fragestellungen 
bezüglich künstlicher und natürlicher UV-Strahlungsbelastung und der daraus potenziell 
resultierenden Entstehung der chronischen Lichtschädigung und von malignen Hauttu-
moren bilden einen weiteren Schwerpunkt der Berufsdermatologie. Dabei erfolgt eine Zu-
sammenarbeit im Rahmen der deutschlandweiten Multicenterstudien „Durch UV-Strahlung 
induzierte bösartige Hauttumoren“ der DGUV mit weiteren universitären Einrichtungen. 

Experimentelle Arbeitsmedizin
In der Experimentellen Arbeitsmedizin werden unter standardisierten Bedingungen Zu-
sammenhänge zwischen beruflichen Belastungen und Erkrankungen erforscht. Hierbei 
kommt ein breites Methodenspektrum von der Zellkultur bis zum Expositionslabor zum 
Einsatz. In Zellkulturen (in vitro) können Wirkungen von giftigen, allergisierenden und 
auch krebserregenden Substanzen auf zellulärer Ebene dargestellt werden, wie es am 
Menschen nicht möglich oder aus ethischen Gründen unvertretbar ist. Diese Untersuchun-
gen liefern Ergebnisse hinsichtlich der Mechanismen, die zu Gesundheitsbeschwerden 
oder Erkrankungen führen. Oft können so auch Tierversuche überflüssig gemacht werden.

Kompetenz-Zentrum Medizin

Prof. Dr. Rolf Merget (oben) und Prof. Dr. Jürgen 
Bünger (unten), Leiter des Kompetenz-Zen-
trums Medizin
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Die Diagnostik spielt 
im Berufskrankheiten-
verfahren eine 
wichtige Rolle.

Bedeutung für die Unfallversicherungsträger

Wie alle Bereiche des IPA steht auch das Kompetenz-Zentrum Medizin in einem konti-
nuierlichen Dialog mit den Berufsgenossenschaften und Unfallkassen. Eine große Rolle 
spielt der intensive Austausch zwischen der fachlichen Kompetenz der Unfallversiche-
rungsträger — insbesondere mit den Aufsichtsdiensten — und der wissenschaftlichen 
Kompetenz des IPA. So können aktuelle medizinische Fragestellungen aus der Praxis der 
Betriebe schnell aufgegriffen und mit entsprechender Fachexpertise bearbeitet werden. 
Hieraus können dann konkrete Projekte sowie Handlungsempfehlungen resultieren, deren 
Ergebnisse in die aktuelle Diskussion um Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin einfließen. 
Viele komplexe Fragestellungen zum Gesundheitsschutz werden als Forschungsprojekte 
in Form von größer angelegten Feld- oder In-vitro-Laborstudien bearbeitet, die vielfach 
gemeinsam mit den Initiatoren realisiert und umgesetzt werden. 

Methoden

Die qualitätsgesicherte Diagnostik von Krankheiten spielt im Berufskrankheitenverfahren 
eine dominante Rolle und ist bei wissenschaftlichen Studien unabdingbar. Im Kompetenz-
Zentrum Medizin wird seit vielen Jahren an der Weiterentwicklung etablierter wie auch 
neuer Methoden gearbeitet. Beispiele sind lungenfunktionsanalystische Untersuchungen 
und nicht-invasive Verfahren. Dabei gilt es auch, Methoden aus anderen Fachdisziplinen 
an die Bedürfnisse der Arbeitsmedizin anzupassen und entsprechend zu evaluieren. 

Das diagnostische Spektrum der Medizinischen Abteilung umfasst zahlreiche Untersu-
chungsmethoden:
• Lungenfunktion (Bodyplethysmographie, Spirometrie, 

CO-Transferfaktor, Methacholintest)
• Arbeitsplatzbezogene Expositionstests (z.B. mit Isocyanaten, Ammoniak, Mehlstaub)
• Nasale und bronchiale Provokationstests mit Berufssubstanzen
• Nicht-invasive diagnostische Methoden (Atemexhalat, NO-Messung 

in der Ausatemluft, Nasallavage, induziertes Sputum)
• EKG, Ergometrie, Spiroergometrie, Blutgasanalyse in Ruhe und unter Belastung
• Sonographie des Abdomens und des Thorax
• Allergiediagnostik (Prick- und Epikutantests)

Medizinische Begutachtungen
Das IPA erstellt medizinische Gutachten im Auftrag der Unfallversicherer, aber auch der 
Sozialgerichte. Ein Fokus liegt auf Begutachtungen der Gruppe 4 der Anlage zur Berufs-
krankheitenverordnung (Erkrankungen der Atemwege und Lungen). Gefahrstoffbezogene 
Themen sind vor allem Stäube, Isocyanate, Lösungsmittel, Metalle, Asbest, aromatische 
Amine, Leukämien/Lymphome durch Benzol und Nierenkarzinome durch Trichlorethylen. 
Die vermehrt aufgetretenen  Fälle durch den Wegfall der Rückwirkungsklausel bei der Be-
rufskrankheit 4111 sowie den Wegfall der sogenannten Moerser Konvention bei der Begut-
achtung der Berufskrankheit 4101 sind nun abgearbeitet. Die interdisziplinäre Ausrichtung 
des IPA mit seinen fünf Kompetenz-Zentren fließt auch in die arbeitsmedizinische Begut-
achtung ein. In schwierigen Fällen ist eine eindeutige Diagnostik zum Beispiel oft erst nach 
der Aufdeckung einer Sensibilisierung mittels komplexer allergologischer In-vitro-Tests 
möglich. Neu in der gutachterlichen Diagnostik sind serielle Messungen des exhalierten 
Stickstoffmonoxids in Urlaubs- und Arbeitszeiten, diese Methode fließt nunmehr in eine 
Studie für den Forschungsplan 2014 ein (IPA-117-Platin). Hierbei soll bei Versicherten mi-
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Im Expositionslabor  
können auch 

Wirkungsmechanismen 
von Substanzen 

aufgeklärt werden.

gesicherter Platinsalzallergie geprüft werden, ob nach einer betriebsinternen Interven-
tion zur Expositionsreduktion noch adverse gesundheitliche Effekte nachweisbar sind.

Im Institut werden auch berufs- und umweltdermatologische Zusammenhangsgutach-
ten zu den Berufserkrankungen 5101, 5102 sowie zu UV-bedingtem Hautkrebs erstellt. 
Bei speziellen Typ-IV-allergologischen Fragestellungen werden neben standardisierten 
Epikutantestreihen der Deutschen Kontaktallergiegruppe(DKG)/Informationsverbund 
Dermatologischer Kliniken (IVDK) bei Bedarf auch Berufseigensubstanzen zur Abklärung 
beruflich bedingter Kontaktallergien getestet. Hierbei wird das berufsdermatologisch-all-
ergologische Wissen sowie die am IPA vorhandene analytisch-toxikologische Kompetenz 
genutzt. Durch die enge Verzahnung mit der pneumologischen Expertise können auch 
besondere Fragestellungen zu allergischen Reaktionen, die sich gleichzeitig an der Haut 
und der Lunge manifestieren, effizient bearbeitet werden.

Besondere fachspezifische Zusatzbegutachtungen können im unmittelbar benachbarten 
Berufsgenossenschaftlichen Universitätsklinikum Bergmannsheil beziehungsweise im 
Institut für Pathologie am Universitätsklinikum Bergmannsheil realisiert werden.

Das Expositionslabor
Im Expositionslabor (ExpoLab) werden freiwillige Probanden unter strengen Sicherheitsauf-
lagen und nach Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Ruhr-Universität Bochum 
gegenüber definierten Konzentrationen von Arbeitsplatz-relevanten Stoffen exponiert. Das 
mögliche Spektrum reicht von Stäuben über Gase bis hin zu Aerosolen. Dabei sollen im 
Sinne der Prävention besonders Früheffekte der Wirkung erfasst werden, bevor klinisch 
feststellbare Reaktionen auftreten. Im ExpoLab können bis zu vier Probanden gleichzei-
tig und mit Simulation einer definierten körperlichen (Ergometrie) und psychomentalen 
(Computer) Arbeitsbelastung untersucht werden. Es werden Experimente zur Lungen- und 
Atemwegsschädigung, Hautresorption und Chemosensorik durchgeführt.

Das Expositionslabor kann auch dazu genutzt werden, Wirkungsmechanismen von Subs-
tanzen aufzuklären und damit im BK-Verfahren hilfreich sein. Modellhaft bieten sich Unter-
suchungen mit sowohl chemisch-irritativ als auch sensibilisierend wirkenden Substanzen 
an, zum Beispiel Acrylate. Bei entsprechenden Untersuchungen ist eine standardisierte 
Exposition bei Erkrankten und geeigneten Kontrollpersonen erforderlich. Die optimierte 
Expositionsgenerierung und Analytik verschiedener Substanzen im Expositionslabor er-
fordert entsprechende umfangreiche Vorarbeiten. 

Schwerpunkte der aktuellen Arbeit sind die Expositionsgenerierung und -überwachung 
sowie die Neuentwicklung und Validierung von Methoden zur Erfassung gesundheitlicher 
Effekte. Dabei wird besonders auf eine nicht-invasive beziehungsweise möglichst gering 
invasive Methodik Wert gelegt. Zur Abgrenzung und Differenzierung „belästigender“ und 
„irritierender“ Effekte von Gefahrstoffen werden auch neuropsychologische Testverfahren 
eingesetzt, um Beeinträchtigungen der Konzentration und Aufmerksamkeit zu erfassen. 
Die Erfassung der gesundheitlichen Effekte umfasst auch das kontinuierliche Monitoring 
der Atem- und Herz-Kreislauffunktionen. 

Aktuelle Projekte

Partikelinhalation
Nach erfolgreicher Entwicklung und Erprobung eines leistungsfähigen Partikelgenerators 
und dessen Integration in die raumlufttechnische Anlage des Expositionslabors können 
seit Anfang 2013 systematisch auch die verschiedenen Wirkungen von Partikeln auf die 
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Die Beratung der 
Unfallversicherungen 
umfasst die Themen  
der Prävention und 
Kompensation.

menschliche Gesundheit untersucht werden. Bei Exposition durch die Modellsubstanz 
Zinkoxid stehen aktuell Effekte auf die Atemwege, die Lunge und das Herz-Kreislauf-System 
im Mittelpunkt. Parallel dazu werden im Zelllabor inflammatorische, zytotoxische und mu-
tagene Wirkungsmechanismen von verschiedenen Partikelarten und -größen untersucht. 

Abfall
Nachdem die Langzeitstudie zu Gesundheitsrisiken von Kompostwerkern nach zwölf Jahren 
gehäufte Reizungen der oberen Atemwege und Husten im Sinne einer chronischen Bronchi-
tis bei einem Teil der Beschäftigten ergeben hatte, werden jetzt auch die 220 Teilnehmer 
einer 1998 durchgeführten Studie bei Mitarbeitern der Müllabfuhr erneut untersucht. Ziel 
des in enger Zusammenarbeit mit dem Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie 
durchgeführten Projektes ist es, die Zusammenhänge zwischen der langjährigen Exposition 
durch biologische Arbeitsstoffe (Bioaerosole) und der offensichtlichen chronischen Entzün-
dungsreaktion detaillierter zu analysieren. Dazu werden sowohl die Daten der Kompostierer 
weiter ausgewertet, als auch die Abfallsammler mit erweiterter Methodik untersucht. Eine 
eingebettete Fallkontrollstudie an 20 erkrankten und 20 gesunden Beschäftigten soll die 
Rolle der angeborenen Immunität bei der Entstehung der Entzündungsreaktion klären. 

Beratung und Begutachtung

Die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) sowie ihre Mitglieder, die Berufsge-
nossenschaften und Unfallkassen, nehmen im Rahmen von Beratungsanfragen oder im 
Rahmen von BK-Feststellungsverfahren regelmäßig die Expertise des Kompetenz-Zentrums 
zu arbeitsmedizinischen Fragestellungen in Anspruch. Im Fokus stehen dabei Anfragen mit 
Bezug auf Bewertungen und Einstufen der MAK-Kommission der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft, der Ausschüsse für Gefahrstoffe (AGS) beziehungsweise Arbeitsmedizin 
(AfAMed) des Bundesministeriums für Arbeit und Soziales sowie mit Bezug auf Leitlinien 
von Fachgesellschaften und Begutachtungsempfehlungen. 

Gemeinsam mit dem Kompetenz-Zentrum Toxikologie wurde ein Modell zur orientieren-
den Abschätzung von Dosis-Risikobeziehungen von humankanzerogenen aromatischen 
Aminen bei Harnblasenkarzinomen entwickelt. In Zusammenarbeit mit dem Kompetenz-
Zentrum Epidemiologie wurde der wissenschaftliche Sachstand zur Indikation des Lungen-
krebsscreenings mittels low-dose-Computertomographie bei ehemals Asbest-exponierten 
Versicherten sowie zur Frage der generellen Übertragbarkeit der BK 4112 auf Beschäftigte 
im Steinkohlenbergbau aufgearbeitet. 

Unter Beteiligung des IPA entstand auch die erste S3-Leitlinie in der Arbeitsmedizin zum 
Thema „Arbeitsmedizinische Vorsorge bei Berylliumexposition“ (Federführung durch die 
Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, BAuA). Bei der Erstellung der neuen 
Grundsätze „Chloroplatinate“ (G13), „Arbeiten in sauerstoffreduzierter Atmosphäre (G28)“ 
und „Künstliche optische Strahlung (G17)“ waren Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums 
Medizin beteiligt. Das Kompetenz-Zentrum Medizin arbeitet zudem an den Neuempfeh-
lungen der Begutachtung der Haut (Bamberger Empfehlungen) der Arbeitsgemeinschaft 
Berufs- und Umweltmedizin (ABD) und der DGUV sowie an den „Arbeitshilfen für die 
Sachbearbeitung der DGUV zu UV-bedingtem Hautkrebs“, der AWMF- Leitlinie „Präven-
tion berufsbedingter Hautkrebs durch UV-Strahlung“  und den AWMF-Empfehlungen des 
„Stufenverfahrens Haut“ der DGUV/ABD mit.
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Die Ausrichtung des Kompetenz-Zentrums Toxikologie umfasst im Wesentlichen zwei Berei-
che: das Humanbiomonitoring und das Effektmonitoring. Im Bereich des Humanbiomonito-
ring steht die Untersuchung biologischen Materials der Beschäftigten zur Bestimmung von 
Gefahrstoffen sowie deren Metaboliten im besonderen Fokus der Arbeiten. Im Bereich des 
Effektmonitorings werden sowohl Schädigungen von biologischen Strukturen durch Gefahr-
stoffe als auch der Einfluss unterschiedlicher Signalwege bei der Krebsentstehung untersucht.

Forschungsansätze

Die Toxikologie befasst sich per definitionem mit der Dosis und Wirkung von Gefahrstoffen 
auf einzelne Individuen oder ausgewählte Bevölkerungsgruppen. Die zusammenhängende 
Betrachtung zwischen Exposition (‚Dosis‘) und Effekt (‚Wirkung‘) gewährleistet insbeson-
dere Dosis-Wirkungsbeziehungen im Bereich der gefahrstoffinduzierten Krebsentstehung 
zu untersuchen. Wesentliche Schwerpunkte bilden u.a. die aus Sicht der Unfallversiche-
rungsträger wichtigen Fragen zum Zusammenhang zwischen Lungen- und Harnblasenkrebs 
nach Gefahrstoffexposition, u.a. nach Exposition gegenüber polyzyklischen aromatischen 
Kohlenwasserstoffen (PAK), Schwermetallen und ihren anorganischen Verbindungen so-
wie aromatischen Aminen. Die in der Toxikologie gewonnenen Erkenntnisse bilden damit 
letztendlich für die Unfallversicherungsträger eine wichtige, solide und wissenschaftlich 
fundierte Entscheidungshilfe bei der Etablierung und Bewertung primär- als auch sekun-
därpräventiver Maßnahmen bei Expositionen gegenüber krebserzeugenden Gefahrstoffen 
in der betrieblichen Praxis. Analoges gilt für weitere Problemstoffe wie mutagene oder 
reproduktionstoxische Gefahrstoffe am Arbeitplatz.

Die rasante und ständige Erweiterung unseres Verständnisses zur gefahrstoffinduzierten 
Krebsentstehung, insbesondere in der Molekular- und Zellbiologie, hat am IPA in den ver-
gangenen Jahren zu einer stetigen Weiterentwicklung des toxikologischen Arbeitsfeldes 
geführt. Während früher größtenteils die Erfassung der Exposition oder der Nachweis iso-
lierter Effekte einzelner Gefahrstoffe im Fokus stand, kommt heute der Systemtoxikologie 
eine stetig zunehmende Bedeutung zu, d.h. einzelne Befunde nicht als isolierte Ergebnisse 
zu betrachten, sondern als ein Netzwerk bestehend aus einer Vielzahl von unterschied-
lichen regulierenden und gegenregulierenden Mechanismen zu interpretieren. Bei der 
Untersuchung systemtoxikologischer Effekte kommt dabei In-vitro-Testverfahren, d.h. der 
Untersuchung an Zellkulturen oder primären Zellen, eine Schlüsselrolle zu. In ihnen können 
nicht nur komplexe Vorgänge der Krebsentstehung nach Exposition gegenüber Gefahrstof-
fen, sondern auch Mischexpositionen sowie die Interaktionen mehrerer toxikologischer 
Endpunkte qualitätskontrolliert untersucht werden können. Übergeordnetes Ziel bleibt da-
bei natürlich, die In-vitro-Befunde auch in vivo zu untersuchen, das heißt, zu überprüfen, 
inwiefern bei beruflich exponierten Beschäftigten auch entsprechende Effekte auftreten.

Bedeutung für die Unfallversicherungsträger

Die Entschlüsselung der Zusammenhänge zwischen der Exposition gegenüber kanzero-
genen und mutagenen Gefahrstoffen am Arbeitsplatz (‚Dosis‘) und der Krebsentstehung 
(‚Wirkung‘) bilden im Anschluss wertvolle und wissenschaftlich fundierte Entscheidungs-
hilfen für die Unfallversicherungsträger bei der Beurteilung von Gesundheits- und Krebs-
risiken bei potenziell gegenüber diesen Gefahrstoffen exponierten Beschäftigten. Erst die 
Kombination aus Beidem, ‚Dosis‘ und ‚Wirkung‘, ermöglicht dem Kompetenz-Zentrum To-
xikologie eine sachgerechte, gesundheits- beziehungsweise risikobasierte Beratung und 
Begutachtung aller Unfallversicherungsträger in toxikologischen Fragestellungen sowie 
unter Berücksichtigung praxisrelevanter und branchenspezifischer Aspekte.

Kompetenz-Zentrum Toxikologie

Dr. Heiko U. Käfferlein, Leiter des Kompetenz-
Zentrums Toxikologie
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Das Humanbiomonitoring 
unterstützt die 
Unfallversicherungsträger 
im Bereich der 
Primärprävention.  

Projektbereich Humanbiomonitoring

Im Bereich der Dosis-Wirkungsbeziehung kommt für die Unfallversicherungsträger auf der 
Seite der ́ Dosis´ dem Humanbiomonitoring eine besondere Bedeutung für die Prävention 
arbeitsbedingter Erkrankungen zu. Ein Humanbiomonitoring im Bereich des Arbeitsschut-
zes wird auf deutscher Ebene seit Beginn 2005 durch die Gefahrstoffverordnung geregelt. 
Diese legitimiert dessen Einsatz, wenn sowohl anerkannte analytische Methoden als auch 
Werte zur Beurteilung am Arbeitsplatz vorliegen. Letztere ermöglichen es, die Ergebnisse 
eines Humanbiomonitoring im Rahmen der Gefährdungsbeurteilung zu interpretieren. 
Gleichzeitig können die Ergebnisse herangezogen werden, um eine Exposition gegenüber 
Gefahrstoffen am Arbeitsplatz zu objektivieren. Das Humanbiomonitoring ist damit ein 
wichtiges Instrument der Primärprävention gefahrstoffverursachter Gesundheitsgefahren 
am Arbeitsplatz und besitzt dementsprechend eine außerordentlich hohe Aussagekraft 
für die Unfallversicherungsträger in Fragestellungen, die den Zusammenhang zwischen 

einer Gefahrstoffexposition und den dadurch verursachten Gesundheitsgefahren als Ge-
genstand der Untersuchung besitzen.

Im Rahmen des Humanbiomonitoring werden am IPA ständig neue analytische Verfahren 
zur Bestimmung einer Gefahrstoffexposition entwickelt. Der Nachweis der unveränderten 
Gefahrstoffe und deren Metabolite erfolgt dabei in der Regel im Blut und Urin. Die im Rah-
men der Forschungsprojekte entwickelten Methoden kommen in anderen angewandten 
Forschungsprojekten zum Einsatz oder können von den Unfallversicherungsträgern in Form 
von Dienstleistungsprojekten direkte Anwendung in der arbeitsmedizinischen Praxis finden. 
Aufgrund seiner Flexibilität, sich stets auf wechselnde Anforderungen aus der betrieblichen 
Praxis und den Fragestellungen der Unfallversicherungsträger anpassen zu können, trägt 
das Humanbiomonitoring zur unmittelbaren Stärkung und Positionierung der Unfallversi-
cherungsträger im Bereich der Individualprävention bei. Neben der forschungsintensiven 
Entwicklung analytischer Verfahren zum Nachweis einer Exposition gegenüber neuen Pro-
blemstoffen steht dabei auch die Untersuchung der Aufnahmepfade sowie der Metabolis-
mus und die Toxikokinetik von Gefahrstoffen am Arbeitsplatz im Fokus weiterer Arbeiten.

Wesentlicher Gegenstand des Humanbiomonitorings ist auch die Validierung der neu entwi-
ckelten Verfahren. So unterliegen die Methoden zunächst einer internen Qualitätskontrolle 
auf Basis wissenschaftlicher Qualitätskriterien, unter anderem seitens der MAK-Kommission 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Darüber hinaus werden die einzelnen Methoden 
– wenn möglich – einer externen Qualitätskontrolle im Rahmen von nationalen und inter-
nationalen Ringversuchen unterworfen. Zusätzlich wird die Sensitivität, Spezifität und diag-
nostische Validität der untersuchten Biomarker einer Überprüfung in der Praxis unterzogen, 
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Das Effektmonitoring  ist 
das beste Instrument zur 

Beurteilung möglicher 
Gesundheitsrisiken.

indem unter anderem in Pilotstudien die Messergebnisse zwischen exponierten Beschäftig-
ten mit denjenigen nicht-exponierter Personen verglichen werden. Erst wenn diese Schritte 
erfolgreich abgeschlossen wurden, wird die entwickelte Methode für andere Projekte, wie 
Untersuchungen größerer Personengruppen im Rahmen molekularepidemiologischer Studien 
zur Verfügung gestellt. Dies garantiert die Validität der damit ermittelten Ergebnisse und lässt 
korrekte Aussagen über den wahren Expositionszustand bestimmter Personengruppen zu.

Projektbereich Effektmonitoring

Der zweite Schwerpunkt des Kompetenz-Zentrums Toxikologie  gilt im Bereich des Effekt-
monitorings der Wirkung von Gefahrstoffen. Diese ergänzt in idealer Weise das Humanbio-
monitoring und bietet für die Unfallversicherungsträger die Möglichkeit, das tatsächliche 
Risiko einer Exposition für die betroffenen Beschäftigten zu beurteilen.

Die Aufgaben fokussieren sich im Effektmonitoring auf den Nachweis früher biologischer 
Effekte und veränderter Strukturen nach Exposition gegenüber genotoxischen Kanzeroge-
nen und Mutagenen beim Menschen als auch mittels Untersuchungen an Zellkultursyste-
men in vitro. Das biologische Effektmonitoring wird hierbei als Methode zur Abschätzung 
eines individuellen Gesundheitsrisikos bei gefahrstoffexponierten Beschäftigten heran-
gezogen. Es besitzt den Vorteil, dass hier Effekte und Einflüsse eines Gefahrstoffes auf 
biologischer Ebene nachgewiesen werden können, während im Gegensatz dazu beim 
Humanbiomonitoring lediglich das Vorhandensein eines Gefahrstoffes beziehungsweise 
eines seiner Stoffwechselprodukte im Körper festgestellt wird. Darüber hinaus dient das 
biologische Effektmonitoring im Falle von genotoxischen Kanzerogenen der Untersuchung 
des Mechanismus einer Schädigung auf DNA- und chromosomaler Ebene. Daher ist es 
mittlerweile als das beste Instrument einer Beurteilung und Begutachtung möglicher Ge-
sundheitsrisiken durch chemische Substanzen am Arbeitsplatz akzeptiert. Zusätzliche 
Aufgaben liegen in der Entschlüsselung der Signalwege der Krebsentstehung, mit dem 
Ziel, diese Erkenntnisse in erfolgreiche Konzepte zur Früherkennung von Krebserkran-
kungen zu überführen (Sekundärprävention).

Das biologische Effektmonitoring bedient sich der klassischen wie auch modernen in-vivo 
Methoden der Toxikologie und der molekularen Genetik. Zu diesem Zweck werden am IPA 
biochemische und molekularbiologische Verfahren zur Bestimmung relevanter Effekte 
bei der Krebsentstehung entwickelt. Die als Biomarker für frühe biologische Effekte in 
Frage kommenden Endpunkte unterscheiden sich hierbei bezüglich der Art der erfass-
baren Wirkungen. Im Falle von genotoxischen Kanzerogenen und Mutagenen führt eine 
Exposition zur direkten Schädigung des genetischen Materials. Daher ist ein wesentlicher 
Kernpunkt die Erfassung von klassischen Biomarkern einer direkten DNA-Schädigung wie 
DNA-Einzel- und Doppelstrangbrüchen und dem Nachweis chromosomaler Instabilitäten 
in unterschiedlichen Matrices wie Blut, Urin und Gewebe.

Alle Testsysteme werden je nach Endpunkt nach international anerkannten wissenschaftli-
chen Standards, unter anderem OECD-Guidlines etabliert und validiert. Zusätzlich werden 
die Parameter hinsichtlich ihrer diagnostischen Qualität untersucht und bereits bestehenden 
Methoden vergleichend gegenübergestellt. Dies geschieht durch die Messung der Parameter 
in einem Kollektiv exponierter und erkrankter Personen und den Vergleich der Messergebnisse 
mit denen nichtexponierter bzw. nicht erkrankter Personen (Kontrollgruppe). Diese Vorge-
hensweise führt direkt zum Einsatz der entwickelnden Methoden in anderen Forschungspro-
jekten am IPA und wird durch das Kompetenz-Zentrum Toxikologie auch als Dienstleistung 
für die Unfallversicherungsträger sowie die arbeitsmedizinische Praxis angeboten.
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Forschungsergebnisse 
liefern wichtige 
Entscheidungshilfen 
für eine fundierte 
Gefährdungs- und 
Risikobeurteilung.

Um Risiken durch Gefahrstoffe am Arbeitsplatz zusätzlich zu beurteilen und um Ergebnisse 
von arbeitsmedizinisch-epidemiologischen Studien ergänzen zu können, werden im Effekt-
monitoring auch Untersuchungen auf zellulärer Ebene durchgeführt. Mit Hilfe zellbiologischer 
Verfahren können die Wirkmechanismen von Gefahrstoffen direkt in Zellen relevanter Ziel-
gewebe untersucht werden. Im Fokus stehen zelluläre Modellsysteme, die zur Untersuchung 
der Entstehung von Lungen- und Harnblasenkrebs herangezogen werden können, unter an-
derem nach Exposition gegenüber polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen und 
aromatischen Aminen. Die Identifizierung geeigneter Modellsysteme (Zelllinien und primäre 
Zellen) geschieht in der Regel durch die Überprüfung der metabolischen Kapazität der Zel-
len, also inwiefern diese in der Lage sind, die genannten Gefahrstoffe umzusetzen und die 
Krebsentstehung zu ermöglichen. Geeignete Zellsysteme werden anschließend genutzt, um 
komplexe molekularbiologische Veränderungen, die als Folge einer Gefahrstoffexposition 
bei der Krebsentstehung auftreten können, qualitätsgesichert und kontrolliert zu untersu-
chen. Hierzu gehört toxikologisch relevanten Endpunkten wie dem programmierten Zelltod 
(Apoptose) zu entkommen, die unabhängige Eigenversorgung mit wachstumsstimulierenden 
Signalen zu garantieren (Proliferation), spezifische Mutationen und Chromosomenaberrati-
onen (genomische Instabilität) zu initiieren, das Wandern in zellfremdes Gewebe zu ermög-
lichen (Metastase) oder einer Zerstörung durch das Immunsystem zu entgehen. Gleichzeitig 
können in den Zellmodellen Konzentrations-Wirkungsbeziehungen und der zeitliche Verlauf 
dieser Effekte untersucht werden.

Der besondere Nutzen dieses Forschungsansatzes für die Unfallversicherungsträger liegt in 
der Tatsache begründet, dass die Zellkulturmodelle nicht nur zur kontrollierten Untersuchung 
der Wirkungen von Einzelsubstanzen sondern auch von denen komplexer Gemische heran-
gezogen werden können. Für die Bewertung von Risiken durch Gefahrstoffe ist es dabei von 
unmittelbarem Interesse, ob Substanzen über den gleichen Mechanismus oder unabhängig 
voneinander wirken bzw. ob sie miteinander in Wechselwirkung treten, d.h. synergistisch oder 
antagonistisch wirken. Dies entspricht der realen Situation am Arbeitsplatz oder in der Umwelt.

Beratung und Begutachtung

Die Ergebnisse des Kompetenz-Zentrums Toxikologie auf dem Gebiet des Humanbiomoni-
toring und des Effektmonitoring stellen in ihrer Gesamtheit für die Unfallversicherungsträ-
ger maßgebliche Entscheidungshilfen für eine qualitätsgesicherte und wissenschaftlich 
fundierte Gefährdungs- und Risikobeurteilung am Arbeitsplatz dar. Gleichzeitig können 
den Unfallversicherungsträgern mit dem Human- und Effektbiomonitoring die beiden 
derzeit besten und modernsten Maßnahmenpakete für eine erfolgreiche Primär- und 
Sekundärprävention gefahrstoffinduzierter Erkrankungen für die betriebliche Praxis zur 
Verfügung gestellt werden. Bei allen Beratungen und Gefährdungsabschätzungen können 
darüber hinaus die branchenspezifischen Anforderungen und Tätigkeiten sowie außerbe-
ruflichen Einflussfaktoren bei der Entstehung von Krankheiten berücksichtigt werden. Die 
tatsächliche Umsetzung der erzielten Forschungsergebnisse in die Praxis wird u.a. durch 
orientierende Expositions- und Effektmessungen in einzelnen Mitgliedsbetrieben sowie 
durch gemeinsam initiierte angewandte Forschungsprojekte gewährleistet.

Darüberhinaus beraten die Mitarbeiter des Kompetenz-Zentrums Toxikologie auch wis-
senschaftliche staatliche Gremien auf Bundes- und Länderebene u.a. die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (z.B. die Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher 
Arbeitsstoffe) oder den Ausschuss für Gefahrstoffe (AGS) bzw. den Ausschuss für Arbeits-
medizin (AfAMed) am Bundesministerium für Arbeit und Soziales (BMAS). Die Ergebnisse 
aus den Forschungsprojekten können so auch bei der Erstellung von Regelwerken und 
gesetzlichen Verordnungen berücksichtigt werden.
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Das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie gliedert sich in die drei eng mitein-
ander verzahnten Bereiche Allergologie, Immunologie und Beratung. Im Zeitraum 2012 
bis 2013 wurden neben dem Dienstleistungsprojekt neun Forschungsprojekte zum Teil 
gemeinsam mit den anderen Kompetenz-Zentren des Institutes bearbeitet. Dabei haben 
alle Projekte arbeitsplatz- beziehungsweise berufsbezogene Veränderungen am Respi-
rationstrakt und/oder an der Haut im Fokus.

Forschungsansätze

Arbeitsschwerpunkte sind die Untersuchung von Pathomechanismen, die zur Entstehung 
und Persistenz von Atemwegserkrankungen durch berufliche Allergene beziehungsweise 
irritative Schadstoffe führen sowie die Identifizierung und Charakterisierung von beruf-
lichen Sensibilisierungsquellen. Darüber hinaus wird auch die Wirkung von komplexen 
Bioaerosolen und ihrer einzelnen Bestandteile auf das Immunsystem unter besonderer 
Berücksichtigung der Komponenten der angeborenen Immunität erforscht. Zur Erfassung 
entzündlicher Prozesse aus den unterschiedlichen Bereichen des Atemtraktes werden 
mittels Nasallavage, induziertem Sputum sowie Atemkondensat Untersuchungsproben 
gewonnen und hinsichtlich zellulärer sowie löslicher Parameter analysiert und charakteri-
siert. Bereits bei aktuell tätigen und ehemals tätigen Kompostarbeitern sowie aktuell bei 
Personen, die in der Abfallwirtschaft tätig sind, werden diese Methoden eingesetzt, um 
entzündliche Prozesse am Respirationstrakt zu erkennen. So zeigten die Vergleichsun-
tersuchungen des Zell- und Mediatorenprofils im induzierten Sputum der untersuchten 
Kompostarbeiter Veränderungen an den tieferen Atemwegen an, die besonders ausge-
prägt sind bei Personen mit chronischer Bronchitis. 

Bedeutung für die Unfallversicherungsträger

Insbesondere auf dem Gebiet der Entwicklung, Validierung und Optimierung von Immuno-
assays zur Quantifizierung von Berufs- und Umweltallergenen wurde in den vergangenen 
Jahren Expertise im Kompetenz-Zentrum entwickelt. Da sich nur wenige Institute weltweit 
mit der Entwicklung von Immunoassays insbesondere für Berufsallergene beschäftigen, 
besitzt das IPA auf diesem Gebiet durchaus ein Alleinstellungsmerkmal. Zahlreiche Un-
fallversicherungsträger und andere Auftraggeber haben in der Vergangenheit bereits die 
Kompetenz des IPA im Hinblick auf Allergenquantifizierung in Studien oder Einzelauf-
trägen genutzt, so dass auch in Zukunft für diese Fragestellung Bedarf bestehen wird. 

Methoden

Zum methodischen Spektrum des Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie ge-
hören einerseits die Untersuchungen von zellulären und molekularen Aspekten der Im-
munreaktion, insbesondere am oberen und unteren Atemtrakt. Andererseits zählen dazu  
die Identifizierung, Isolierung, Charakterisierung und Quantifizierung von arbeitsplatz-
relevanten Allergenen.

Im Rahmen des abgeschlossenen IPA-Projektes „Innenraumallergene“ führte das IPA ge-
meinsam mit der BG BAU Milben- und Schimmelpilzallergenquantifizierungen von Staub- 
und Materialproben aus Gebäuden mit Feuchteschäden durch. Als besonders geeignet 
erwies sich auch ein neues am IPA entwickeltes Messverfahren, der „Domestic Mite As-
say“, mit dem auch die Hausmilbenantigenbelastung in Luftstaubproben nachgewiesen 
werden kann. Die bisher am häufigsten eingesetzten Verfahren weisen spezifisch mit-

Kompetenz-Zentrum 
Allergologie/Immunologie

Prof. Dr. Monika Raulf-Heimsoth, Leiterin 
des Kompetenz-Zentrums Allergologie/
Immunologie
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Die am IPA aufgebaute 
Expertise zur 
Quantifizierung von Berufs- 
und Umweltallergenen 
wird stark nachgefragt.

tels monoklonaler Antikörper einzelne Hauptallergene von Hausstaubmilben nach, die 
aber im Regelfall nicht in ausreichender Menge in Luftstaubproben vorhanden sind, um 
nach Probenahme mit personengetragenen Messgeräten erfasst werden zu können. Das 
neue Verfahren basiert auf polyklonalen Antikörpern und erfasst zahlreiche Allergene und 
Antigene von verschiedenen Hausmilbenspezies, ist also weniger spezifisch, war aber 
in der Lage, in etwa 87 Prozent der untersuchten Luftstaubproben Hausmilbenantigene 
nachzuweisen. 

Darüber hinaus kamen Immunoassays, unter anderem der „Domestic Mite Assay“ für 
die Bestimmung der Milbenallergene aber auch andere Immunoassays für Katzen- und 
Hundeallergene bei Untersuchungen zur Allergenbelastung in Kindertagesstätten (KiTas) 
zum Einsatz, ein Projektteil der gemeinsam mit der Unfallkasse NRW bearbeitet wurde. 
Hier zeigen die ersten Ergebnisse, dass nicht nur in Wohnungen, die parallel zu den Ki-
Tas an 20 Orten in Nordrhein-Westfalen beprobt wurden, sondern auch in Kindertages-
einrichtungen Milbenallergene zu finden sind und die Milbenbelastung dabei abhängig 
von der Jahreszeit ist. Im Herbst und Sommer waren die Milbenantigenkonzentrationen 
etwa doppelt so hoch wie im Winter und Frühling. Geringere Luftfeuchtigkeit und Raum-
temperaturen im Winter führen vermutlich zu schlechteren Lebensbedingungen für die 
Milben und damit zu einer Reduktion der Milbenantigene im Staub im Winter und Früh-
ling. Die weitere Auswertung der insgesamt über 2.600 Staubproben auch hinsichtlich 

Einflussfaktoren, wie KiTa-Charakteristika, Raumdaten und -typ oder Ausstattung, erfolgt 
aktuell in multivariater Form. 

Projekte

Die Forschung des Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie beinhaltet Untersu-
chungen zu beruflichen Allergien, verursacht durch Getreidestäube wie Mehle, Enzyme, 
Milben, Schimmelpilze, Naturlatex, Tierhaare, niedermolekulare Stoffe wie Isocyanate, 
Säureanhydride und Holzstäube. Neben den sensitiven Nachweissystemen für Allergene 
werden auch Nachweissysteme für mikrobielle Komponenten aufgebaut und – falls ver-
fügbar – auf ihre Einsatzmöglichkeiten in der Praxis überprüft. Aktuell wird im Rahmen 
des Projekts „Endo – Mikrobiologische Verunreinigungen in wässrigen Medien aus raum-
lufttechnischen Anlagen“ (▸ Seite 71), initiiert durch die Berufsgenossenschaft Energie 
Textil Elektro Medienerzeugnisse (BGETEM), überprüft, ob die ATP-Bestimmung in Form 
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Die Forschung zur 
Wirkung unterschiedlicher 
Arbeitsplatz- und 
Umweltnoxen steht auch 
zukünftig im Fokus.

eines Schnelltestes für die Überprüfung der mikrobiologischen Wasserqualität in raum-
lufttechnischen Anlagen in der Praxis tauglich ist. Laborseitig wurde der Test mit allen 
verfügbar etablierten Labormethoden zur Bestimmung der Gesamtkeimzahl, der Endo-
toxinaktivität mittels LAL-Test, der pyrogenen Aktivität mittels Vollbluttest und Partikel-
zahlmessung verglichen.

Da sowohl die sensibilisierende, als auch die irritative und entzündliche Wirkung von 
Schimmelpilzen immer häufiger auch im beruflichen Umfeld hinterfragt wird und neben 
dem privaten Bereich auch Kindertagesstätten, Schulen und andere öffentliche Einrichtun-
gen sowie unterschiedliche Arbeitsplätze belastet sein können, wird sich das Kompetenz-
Zentrum Allergologie/Immunologie zukünftig verstärkt diesem Thema annehmen. Dabei 
wird einerseits der Pathomechanismus der Einwirkung von Schimmelpilzen auf Zellen des 
Immunsystems untersucht und andererseits die Schimmelpilzallergiediagnostik verbessert. 

Beratung und Begutachtung

Obstruktive Atemwegserkrankungen, die durch beruflich bedingte Exposition gegen Al-
lergene beziehungsweise Irritantien hervorgerufen werden, gehören zu den am häufigs-
ten angezeigten Berufskrankheiten. Deshalb haben die im Kompetenz-Zentrum Allergo-
logie/Immunologie bearbeiteten Schwerpunkte für die Unfallversicherungsträger auch 
zukünftig eine große Bedeutung. Zu berücksichtigen ist, dass die Problematik allergischer 
Erkrankungen an den Arbeitsplätzen sehr vielfältig ist, da einerseits zahlreiche Arbeits-
stoffe als potenzielle Auslöser einer Allergie wirksam sein können und entsprechende 
Expositionsgefährdungen an zahlreichen Arbeitsplätzen vorliegen und andererseits auch 
Personen mit Allergien gegen Umweltstoffe (wie Pollen und Milben) und unter anderem 
mit saisonalen Beschwerden ihre Tätigkeiten ausüben müssen. Beide Personengruppen 
haben gesundheitliche allergische Beschwerden am Arbeitsplatz. Darüber hinaus ist in 
den nächsten Jahren mit einem Anstieg von Sensibilisierten und an Allergien Erkrankten 
in Deutschland zu rechnen, da zunehmend Personen betroffen sein können, die sich 
in Arbeitsprozessen befinden. Handlungsbedarf bei allergischen Berufserkrankungen 
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Die gute internationale 
Vernetzung hilft bei 
den thematischen 
Herausforderungen der 
Unfallversicherungsträger.

besteht daher nicht nur im Bereich der Primärprävention, sondern auch im Bereich der 
Diagnostik und Behandlung. Die Basis stellen daher nicht nur fundierte Erkenntnisse 
über die allergenen Stoffeigenschaften, sondern auch über individuelle und berufliche 
Risikofaktoren dar.

Das Kompetenz-Zentrum Allergologie/Immunologie bietet für die Träger der gesetzlichen 
Unfallversicherung und die arbeitsmedizinische Praxis eine umfassende Expertise im 
Bereich der beruflichen Allergien an. Konkret können daher spezifische serologische 
Antikörper-Bestimmungen vorwiegend gegen Berufsallergene sowie die Quantifizierung 
von ausgewählten Berufsallergenen in Material-, Staub- und zum Teil Luftstaubproben 
angefordert werden. Allein 25 berufsrelevante, kommerziell nicht erhältliche Allergene 
sind im IPA hergestellt worden und können für spezielle Fragestellungen angefordert 
werden. Methodische Neu- beziehungsweise Weiterentwicklungen für die spezifische 
Diagnostik werden nach entsprechender Validierung mit einbezogen. Darüber hinaus wer-
den in einzelnen Fällen auf Nachfrage bei problematischer Diagnosestellung Patienten-
bezogene Werkzeuge für den spezifischen IgE- beziehungsweise IgG-Antikörpernachweis 
hergestellt. Im Fokus steht außerdem die Beratung der DGUV und ihrer Mitglieder in allen 
Fragen biologischer Belastungen, Expositionen und Einwirkungen auf das Immunsystem, 
insbesondere durch Allergene.

Darüber hinaus fließen die Erkenntnisse des Kompetenz-Zentrums in die standardisier-
te Diagnostik allergischer Atemwegserkrankungen und in die Beurteilung der klinischen 
und diagnostischen Relevanz von nicht-invasiven Methoden ein. Wissenschaftler des 
Kompetenz-Zentrums sind beteiligt an der Entstehung von nationalen Leitlinien und in-
ternationalen Konsensus-Papieren zu den Themenbereichen Einsatz von nicht-invasiven 
Methoden, Bestimmung und Quantifizierung von Allergenbelastungen in der Umwelt und 
an Arbeitsplätzen sowie Allergiediagnostik (▸ aktuelles Positionspapier der EAACI Task 
force „STADOCA“, Europäische Multicenterstudie zur Standardisierung von Haut-Prick-
testlösungen für Berufsallergene unter Federführung des IPA). Die gute internationale 
wissenschaftliche Vernetzung kann auch zukünftig Hilfestellung für viele thematische 
Herausforderungen der Unfallversicherungsträger geben. 
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Das Kompetenz-Zentrum Molekulare Medizin besteht aus zwei Bereichen: der Moleku-
laren Tumorforschung und der Molekularen Genetik. In beiden Bereichen werden die 
Ursachen berufsbedingter Erkrankungen auf molekularer Ebene erforscht sowie neue 
molekularbiologische Nachweismethoden entwickelt, etabliert und für die Anwendung 
in der Praxis validiert. 

Forschungsansätze

Die Molekulare Tumorforschung beschäftigt sich mit der Aufklärung von Mechanismen 
der Krebsentstehung und insbesondere mit der Entwicklung und Validierung neuer Bio-
marker-Assays für die Krebsfrüherkennung. Den methodischen Schwerpunkt stellt dabei 
die Epigenetik dar. Auch in der Molekularen Genetik werden krankheitsbedingte Verände-
rungen untersucht und Biomarker-Assays entwickelt, hier jedoch vor allem auf der gene-
tischen Ebene sowie auf der Ebene der Genprodukte, also der Proteine. Daneben werden 
in der Molekularen Genetik Biomarker der Suszeptibilität erforscht. Die Methoden und 
Nachweisverfahren stehen auch anderen Kompetenz-Zentren zur Verfügung und werden 
in mehreren interdisziplinären Projekten eingesetzt.

Die Erkenntnisse aus der Entschlüsselung des menschlichen Genoms und aktuell auch 
des menschlichen Epigenoms, also der molekularen Informationen zur Steuerung der 
Gene, haben viele Impulse für die Aufklärung, Diagnose und Früherkennung von Krank-
heiten beziehungsweise Krankheitsmechanismen gegeben. Dies gilt natürlich auch für 
beruflich bedingte Erkrankungen. Da die Entstehung von Krankheiten sehr komplex und 
individuell sein kann und äußere Faktoren zusätzlich einen Einfluss haben, der sich un-
terschiedlich stark auswirken kann, vermag die Molekularbiologie allein nicht alle As-
pekte berufsbedingter Erkrankungen zu beleuchten. Hier bietet sich als Ergänzung die 
Epidemiologie an, die eine Betrachtung an Gruppen von Menschen erlaubt aber der als 
Messgrößen oft nur grobe und späte Endpunkte zur Verfügung stehen. Eine Kombina-
tion von (klassischer) Epidemiologie und molekularen Methoden ermöglicht es daher, 
Synergien zu nutzen. Mit der sogenannten Molekularen Epidemiologie stehen weitaus 
empfindlichere Werkzeuge zur Verfügung, um auch schwache Effekte und komplexe Zu-
sammenhänge im Krankheitsgeschehen zu erkennen. Dementsprechend stellt die Mo-
lekulare Medizin in interdisziplinären Ansätzen empfindliche und speziell angepasste 
Methoden, basierend auf entsprechenden mechanistischen Hypothesen, zur Verfügung. 
Diese werden zusammen mit der Epidemiologie in großen Kohorten eingesetzt und an-
schließend evaluiert. Ein typisches Beispiel ist die Entdeckung und Validierung von Bio-
markern, um Berufskrankheiten schon in sehr frühen Stadien detektieren zu können und 
so Heilungschancen deutlich zu verbessern. Bevorzugt werden hierbei große prospektive 
Studien durchgeführt, da nur so der Erfolg einer Früherkennung bewertet werden kann.

Bedeutung für die Unfallversicherungsträger

Der Einsatz moderner molekularbiologischer Methoden ermöglicht es, Fragestellungen 
aus dem Bereich der Unfallversicherungsträger und  der Arbeitsmedizin anzugehen, die 
mit klassischen Methoden bisher nur schwer zugänglich waren. Im Grunde genommen 
haben nahezu alle Berufskrankheiten entweder eine molekularbiologische Grundlage  
– wie Krebserkrankungen – oder können mit molekularen Methoden weitergehend be-
schrieben oder diagnostiziert werden. Schließlich bietet das Wissen über die molekularen 
Grundlagen einer Krankheit auch Hinweise für eine individuelle Therapie. Die möglichen 
Anwendungen der molekularen Medizin reichen daher von der Ursachenforschung über 
die Früherkennung bis hin zu konkreten Therapieansätzen. 

Kompetenz-Zentrum 
Molekulare Medizin

Dr. Georg Johnen, Leiter des Kompetenz-
Zentrums Molekulare Medizin
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Molekulare Methoden 
helfen die Grundlagen 
von Berufskrankheiten 
zu verstehen und 
diese rechtzeitig zu 
diagnostizieren.

Infolge langer Latenzzeiten treten trotz des Verbots von Schadstoffen und der inzwischen 
guten Schutzmaßnahmen heutzutage immer noch (Krebs-)Erkrankungen auf, die sich auf 
lange zurückliegende Expositionen zurückführen lassen. Bei den asbestassoziierten Er-
krankungen, wie beispielsweise den malignen Mesotheliomen, steigt die Erkrankungszahl 
sogar weiter an und eine Abnahme der Fälle wird sich unter Umständen noch über Jahrzehn-
te erstrecken. Entsprechend werden für Versicherte mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko 
von den Unfallversicherungsträgern regelmäßige Vorsorgeuntersuchungen angeboten. Mit 
den derzeit verwendeten klassischen Untersuchungsmethoden ist aber eine hinreichend 
frühzeitige Diagnose eines Mesothelioms oder anderer Krebserkrankungen nur mit Ein-
schränkungen möglich.

Für die Sekundärprävention ergibt sich somit die Herausforderung, neue diagnostische 
Verfahren zu finden, die sowohl eine frühzeitige Entdeckung der Erkrankung als auch 
eine hohe Akzeptanz der Untersuchungsmethode bei den Versicherten ermöglichen, also 
schmerzfrei, belastungsfrei und minimalinvasiv sind. Hier kann die Molekulare Medizin 
die notwendigen, neuartigen Verfahren und Expertisen liefern. Diese beruhen meist auf 
dem minimal- oder nichtinvasiven Nachweis von Biomarkern in leicht zugänglichen Kör-
perflüssigkeiten, wie Urin, Blut oder Speichel. Die Nachweismethoden könnten letztend-
lich so entwickelt werden, dass sie später als einfache und preiswerte Tests angeboten 
werden können, das heißt ein großer apparativer Aufwand und spezielle Untersuchungs-
zentren wären nicht notwendig. Derartige Tests könnten alleine, zusammen mit weiteren 
Biomarkern in sogenannten Panels oder auch in Kombination mit anderen Verfahren, zum 
Beispiel radiologischen, bildgebenden Verfahren, zur Anwendung kommen.

Weiterhin kann die Nutzung molekularbiologischer Expertisen dazu beitragen, neue 
Lösungsansätze für die Bewertung von Gefahrstoffen zu liefern, um damit letztendlich 
Einstufungen und Grenzwertableitungen zu ermöglichen. Die Expertise des Kompetenz-
Zentrums Molekulare Medizin kommt auch im Rahmen der Mitarbeit des IPA in der MAK-
Kommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) zum Einsatz. So kann das IPA 
wichtige Beiträge zu Erkenntnissen über die Rolle von neuartigen Krebs-Konzepten und 
Mechanismen bei der Wirkung von Schadstoffen und der Entstehung von Krebs liefern.

Methoden

Im Kompetenz-Zentrum Molekulare Medizin kommt eine Vielzahl an modernen Methoden 
zur Anwendung, mit denen die meisten molekularen Ebenen abgedeckt werden können. Auf 
der DNA-Ebene stehen neben verschiedenen PCR-Methoden sowohl klassische Kapillarse-
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quenzierungsverfahren als auch demnächst hochmoderne „Next Generation Sequencing“ 
(NGS) Methoden zur Verfügung. Das NGS und die quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR) 
werden zudem auf der RNA-Ebene eingesetzt. Diese Methoden sind sehr empfindlich und 
präzise. Des Weiteren besteht die Möglichkeit, DNA- und RNA-Proben mit sogenannten 
DNA-Microarrays zu untersuchen. Diese ermöglichen zwar nur einen qualitativen Nachweis, 
erlauben aber die Messung tausender von Parametern in einem einzigen Experiment, so 
dass Kandidaten aus einer Vielzahl von möglichen Markern herausgesiebt werden können. 

Die Epigenetik befasst sich mit denjenigen Informationen der Zellen, die nicht direkt 
durch die Sequenz der DNA kodiert werden aber dennoch vererbt werden können. Die-
se Informationen, die vor allem der Steuerung der Gene dienen, „sitzen“ entweder auf 
der DNA selbst (DNA-Methylierung) oder den Molekülen, die mit der DNA assoziiert sind 
(Histon-Modifikationen und nicht-kodierende RNA).  

Die Molekulare Medizin beschäftigt sich vorwiegend mit der DNA-Methylierung und der 
nicht-kodierenden RNA (ncRNA), insbesondere der microRNA. Das Vorkommen der ncRNAs 
ist gewebespezifisch und kann krankheitsbedingt verändert sein. Der Nachweis erfolgt mit 
den oben genannten RNA-Verfahren. Bei der DNA-Methylierung handelt es sich um bioche-
mische Veränderungen direkt an der DNA, die Ein- und Ausschaltung von Genen bewirken. 
Sie findet sich in den regulatorischen Bereichen der Gene und anderen Regionen des Ge-
noms. Auch das Methylierungsmuster des Genoms kann durch Schadstoffexpositionen 
und Krankheiten charakteristisch verändert werden. Mehrere Nachweisverfahren konnten 
inzwischen in der Molekularen Medizin etabliert werden, darunter das Pyrosequencing zur 
quantitativen Analyse einzelner Methylierungsbereiche und das Verfahren MeDIP (methyla-
ted DNA immunoprecipitation) mit anschließender Sequenzanalyse zum Screening von Ver-
änderungen im gesamten Genom.

Die Proteine stellen die dritte wichtige molekulare Ebene dar, die im Institut untersucht 
wird. In der Molekularen Genetik sind seit vielen Jahren die Methoden zur Herstellung und 
Reinigung rekombinanter Proteine etabliert. Die wichtigste Methode für den quantitati-
ven und spezifischen Proteinnachweis stellt weiterhin der ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay) dar. Hier greift die Molekulare Medizin auf die bewährte Expertise des 
Kompetenz-Zentrums Allergologie/Immunologie zurück, um mit Hilfe von polyklonalen 
Antikörpern robuste Assays aufzubauen. Eine neuere Methode für speziellere Fragestel-
lungen der Proteinanalytik stellt das neu etablierte Simon-System dar. Dieses beruht auf 
einem Analyse-System, das mit Hilfe von Kapillaren die elektrophoretische Auftrennung 
und spezifische Detektion von Proteinen erlaubt, vergleichbar mit einem automatisierten 
Western Blotting. Weiterhin steht durch Kooperationen mit dem europäischen Protein-
forschungsprojekt PURE zusätzliche Expertise zur Verfügung.

Die Epigenetik befasst sich 
mit den Informationen, 
die nicht direkt durch die 
DNA-Sequenz kodiert aber 
dennoch vererbt werden.



35
IPA Jahrbuch 2012/2013

Kompetenz-Zentrum Molekulare Medizin

35

Die großen Probenaufkommen, die mit einigen der Studien verbunden sind – vor allem seien 
hier die prospektiven Kohortenstudien erwähnt – machen es erforderlich, zunehmend auto-
matisierte Systeme zu verwenden. Solche Labor-Roboter werden im IPA derzeit bei der Aufrei-
nigung von DNA und der Primärprobenverteilung eingesetzt. Allein bei der IPA-Studie MoMar 
fallen jährlich 6.000 Primärproben an, die auf etwa 48.000 Unterportionen aufgeteilt und au-
tomatisch kodiert werden. Die Automatisierung führt neben einer Arbeitserleichterung zu einer 
erhöhten Reproduzierbarkeit und stellt ein wichtiges Kriterium in der Qualitätssicherung dar.

Projekte

Die inzwischen abgeschlossene prospektive Studie „UroScreen“, bei der ein Panel von 
Biomarkern zur Früherkennung von Harnblasenkrebs in einer Kohorte von 1.600 Chemie-
arbeitern validiert wurde, konnte zeigen, dass ein Panel von Biomarkern mehr Krebsfälle 
entdecken kann als die klassische Zytologie. Entscheidend für eine frühzeitige Entde-
ckung von Tumoren war aber auch, dass die Probanden regelmäßig zu den jährlichen 
Untersuchungen kamen. 

Erfahrungen aus UroScreen sind auch in die prospektive Studie „MoMar“ (Molekulare Marker 
zur Krebsfrüherkennung) eingeflossen, bei der die Früherkennung von asbestassoziierten 
Tumoren (Mesotheliome und Lungentumoren) im Fokus steht. An der MoMar-Studie nehmen 
in der Praxis etwa 2.000 Versicherte mit einer anerkannten BK 4103 jährlich über mehrere 
Jahre an erweiterten Nachuntersuchungen teil, bei denen zusätzlich eine Blutprobe zur 
Bestimmung von Biomarkern gewonnen wird. Auch hier soll ein Panel von Biomarkern für 
den Einsatz validiert werden. An der Studie sind sechs Berufsgenossenschaften und 26 
Untersuchungszentren beteiligt. Bis jetzt konnten rund 4.000 Untersuchungen durchgeführt 
werden, mit einer hohen Zustimmung bei den Versicherten, die sich bei der Rekrutierung 
und auch in der guten Teilnahme bei den Wiederholungsuntersuchungen widerspiegelte. 

Große Kohortenstudien wie UroScreen und MoMar erfordern ein qualitätsgesichertes 
Probenbanking. Hierzu wird unterstützend das Dienstleistungsprojekt „Probenbank“ 
durchgeführt. In diesem Projekt werden die Infrastruktur, die Abläufe der Probenhand-
habung, die Probenlogistik und die Verwaltung der gelagerten Proben durch eine Pro-
bendatenbank entwickelt und für die Anwendung in laufenden und zukünftigen Studien 
zur Verfügung gestellt.

Beratung und Begutachtung

Die Expertise des Kompetenz-Zentrums Molekulare Medizin kommt bei unterschiedlichen 
berufsgenossenschaftlich und arbeitsmedizinisch relevanten Beratungsthemen zur Anwen-
dung. In den Jahren 2011 und 2012 sind insgesamt 75 Fragestellungen von verschiedenen 
Unfallversicherungsträgern und anderen Institutionen abschließend bearbeitet worden.

Die Beratungen zum Gendiagnostikgesetz (GenDG) wurden 2012 fortgesetzt. Das in wei-
ten Teilen Anfang 2010 in Kraft getretene Gesetz  berührt auch Aspekte der Arbeitswelt, 
wie beispielsweise die Diagnostik bei Einstellungsuntersuchungen oder nachgehenden 
Untersuchungen. Die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung war an den Anhörungen 
zum Gesetzentwurf beteiligt. Dabei ist auch die Expertise des IPA, insbesondere auf dem 
Gebiet der Molekularbiologie und molekularen Medizin, in die Beratungen eingeflossen 
und wird dies auch weiterhin im Rahmen der Arbeit des Institutsdirektors in der Gendia-
gnostik-Kommission beim Robert-Koch-Institut tun.

Große Kohortenstudien 
erfordern ein 
qualitätsgesichertes 
Probenbanking.
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Epidemiologie, epidemiologische Beratung und Statistik sind die drei Bereiche des Kom-
petenz-Zentrums Epidemiologie. Mit seiner Struktur gewährleistet es eine qualitätsge-
sicherte Planung, Datenerhebung und statistische Auswertung von Projekten nach den 
Regeln der Guten Epidemiologischen Praxis. 

Alle Kompetenz-Zentren des IPA werden aktiv in ihren Studien unterstützt und begleitet, 
zudem werden auch eigene Projekte durchgeführt. Diese sind überwiegend interdiszip-
linäre oder multizentrische Studien in Netzwerken mit anderen Kompetenz-Zentren oder 
Instituten. Einen weiteren Schwerpunkt stellt die wissenschaftliche Beratung der Unfall-
versicherungsträger und staatlichen Gremien bei arbeitsmedizinisch-epidemiologischen 
Fragestellungen dar.

Forschungsansätze

Besondere Bedeutung hat die Quantifizierung der Exposition und die Auswertung mit 
komplexen statistischen Modellen, um eine Vielzahl möglicher Einflussfaktoren zu berück-
sichtigen und zu validen Schlussfolgerungen zu gelangen. Im Vordergrund stehen dabei 
Studien zur Kanzerogenität von Gefahrstoffen, insbesondere auch vor dem Hintergrund der 
kombinierten Wirkung von Gefahrstoffen bei der Krebsentstehung. Ein weiterer Schwer-
punkt sind molekular-epidemiologische Studien mit dem Ziel, Marker zur Früherkennung 
beruflich bedingter Erkrankungen zu identifizieren und zu validieren. In diesem Rahmen 
arbeitet das Kompetenz-Zentrum eng mit dem europäischen Proteinforschungskonsortium 
PURE („Protein research Unit Ruhr within Europe“) der Ruhr-Universität Bochum (▸ S 69)  
zusammen, mit dem es in verschiedenen Projekten zur Erforschung neuer Biomarker zur 
Früherkennung von Krebs und neurodegenerativen Erkrankungen kooperiert. 

Bedeutung für die Unfallversicherungsträger

Das Kompetenz-Zentrum Epidemiologie unterstützt mit seiner Expertise die Berufsgenos-
senschaften, Unfallkassen und die DGUV bei ihrem gesetzlichen Auftrag. Die Anfragen von 
Seiten der Unfallversicherungsträger betreffen vor allem die Aufstellung von Expositions-
Risiko-Beziehungen und die Grenzwertfestsetzung von Gefahrstoffen durch die Senats-
kommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG, MAK- und BAT-Gruppe) oder durch den Ausschuss für Gefahrstoffe 
(AGS) des Bundesministeriums für Arbeit und Soziales (BMAS). Das Kompetenz-Zentrum 
ist hier vor allem gefragt, wenn der Sachstand und das Risiko durch Gefahrstoffe am Ar-
beitsplatz anhand der epidemiologischen Literatur evaluiert werden soll. Ein aktuelles 
Beispiel hierfür ist die Bewertung der Neurotoxizität von Mangan. Hierzu hat das Kompe-
tenz-Zentrum Epidemiologie 2012 ein internationales Symposium organisiert. Aufgrund neu-
erer Studien zu möglichen präklinischen neurotoxischen Effekten wurde 2010 der MAK-Wert 
auf 20 µg/m3 für Mangan in der alveolengängigen und auf 200 µg/m3 in der einatemba-
ren Partikelfraktion gesenkt. Bei emissionsstarken Schweißverfahren wird dieser MAK-
Wert jedoch bislang vielfach noch überschritten. Ab welcher Mangankonzentration bei 
Schweißern neurotoxische Effekte auftreten, die eine klinische Relevanz haben können, 
ist derzeit Gegenstand einer intensiven wissenschaftlichen Diskussion. Die Forschergrup-
pe des Manganese Health Research Program in den USA hat hierzu eine multizentrische 
Studie an Manganexponierten zur Untersuchung neurotoxischer Effekte vorgeschlagen. 
Das IPA hat in diesem Zusammenhang mit Unterstützung der Berufsgenossenschaft Holz 
und Metall eine Pilotstudie zur Untersuchung neurotoxischer Wirkungen bei Schweißern 
initiiert, bei dem die Möglichkeit der Abschätzung der Manganexposition direkt im Gehirn 
als Zielorgan mittels Neuroimaging geprüft werden soll.

Kompetenz-Zentrum 
Epidemiologie

PD Dr. Beate Pesch, Leiterin des Kompetenz-
Zentrums Epidemiologie
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Die 
Expositionsabschätzung 
stellt in epidemiologischen 
Studien eine besondere 
Herausforderung dar.

Methoden

Wesentliche Grundlage für die Analyse gesundheitsgefährdender Expositionen am Arbeits-
platz ist eine genaue qualitative und quantitative Erfassung der beruflichen Exposition als 
Einflussfaktor für das Erkrankungsrisiko. Die Expositionsabschätzung beziehungsweise 
Bewertung stellt in epidemiologischen Studien eine besondere Herausforderung dar, da 
in der Regel keine individuellen Expositionsmessungen für die eingeschlossenen Studien-
teilnehmer vorliegen. Das Kompetenz-Zentrum nutzt und erhebt dabei die gesamte Palette 
von verfügbaren Informationen zu Expositionsdaten. Dazu zählen individuelle Fragebo-
genangaben zur Berufshistorie, selbstberichtete Angaben zu stofflichen Expositionen und 
Tätigkeiten, Job-Expositions-Matrizen, Arbeitsplatzmessungen, Biomonitoringdaten zur 
inneren Belastung und Messdaten aus sekundären Datenquellen, insbesondere in enger 
Zusammenarbeit mit der MEGA-Datenbank des Instituts für Arbeitsschutz der DGUV (IFA).

Für viele Berufe oder Industrien liegen meist keine geeigneten historischen Messdaten 
vor, um Expositionen, die vor mehreren Jahrzehnten aufgetreten sind, zu beurteilen. Das 
ist problematisch, da für die Entwicklung berufsbedingter chronischer Erkrankungen wie 
Krebs in der Regel lange Latenzzeiten erforderlich sind. Weitere denkbare Herausforderun-
gen für eine zuverlässige Expositionsabschätzung stellen Änderungen in technischen Vo-
raussetzungen oder Messmethoden beziehungsweise eine ungenügende Dokumentation 
der Veranlassung der Messung (Surveillance vs. Hochrisikoszenarien z. B. nach Unfällen), 
die Vergleichbarkeit von Daten aus großen beziehungsweise kleinen Betrieben oder eine 
große Zahl von Messwerten unterhalb der Nachweisgrenze dar. Die Modellierung dieser 
komplexen Daten mit modernen statistischen Methoden zur Expositionsabschätzung in 
epidemiologischen Studien zählt zu den wesentlichen Kernkompetenzen des Bereichs 
Statistik im Kompetenz-Zentrum Epidemiologie. Es kooperiert dabei in verschiedenen 
Projekten mit dem IFA. Im Fokus steht die Nutzung sekundärer Messdaten aus der MEGA-
Datenbank des IFA („Messdaten zur Exposition gegenüber Gefahrstoffen am Arbeitsplatz“) 
für die epidemiologische Expositionsabschätzung und die Validierung von Modellen. 

Technische Neuerungen in der Analyse molekularer Marker haben in den vergangenen 
Jahren eine Vielzahl von chromosomalen, DNA-, RNA- und Proteinmarkern hervorgebracht, 
die als geeignete Früherkennungsmarker in der wissenschaftlichen Fachpresse angeprie-
sen wurden. Leider konnte die Mehrzahl dieser Marker in späteren Validierungsstudien 
nicht bestätigt werden. Aus epidemiologischer Sicht sind vor allem methodische Mängel 
für das schlechte Abschneiden in der Praxis verantwortlich. Dazu zählen Probleme beim 
Studiendesign (retrospektive und Querschnitt- vs. Längsschnittstudien), der Auswahl von 
Probanden (Selektionsbias), der Lagerung und Verarbeitung der Proben beziehungswei-
se Herausforderungen in der statistischen Analyse (Vernachlässigung von Confoundern). 
Hier halten die Epidemiologie und Statistik im Kompetenz-Zentrum geeignete Tools bereit, 
um diese Fehler zu entdecken oder zu reduzieren. 

Molekular-epidemiologische Studien zu genetischen Risikofaktoren für Personen in Schicht-
arbeit (Fall-Kontroll-Studie zu Brustkrebs GENICA, die Zusammenarbeit mit dem Breast Cancer 
Association Consortium und eine aktuelle Studie zu Profilen verschiedener Biomarker durch 
Nachtarbeit bei Krankenschwestern) und Harnblasenkrebs im Rahmen der prospektiven 
EPIC-Kohorte runden das molekular-epidemiologische Profil des Kompetenz-Zentrums ab.

Im Rahmen verschiedener Projekte garantieren Statistiker und Epidemiologen die standardi-
sierte und qualitätsgesicherte Rekrutierung von Probanden und die Verarbeitung von Proben 
nach geltenden Ethik- und Datenschutzbestimmungen sowie den Regeln der Guten Epidemio-
logischen Praxis. Dabei wurden die im Kompetenz-Zentrum erworbenen Erfahrungen in PURE 
genutzt. Die Etablierung einer biologischen Forschungsdatenbank unter Anwendung der Bio-
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Das internationale 
Verbundprojekt SYNERGY 

untersucht die Wirkung 
von krebserzeugenden 

Stoffen an Arbeitsplätzen.

banksoftware Starlims®, die in Zusammenarbeit mit PURE als „Pilotprojekt“ für das Design 
einer Biobank angelegt wurde, hat somit weitreichende Konsequenzen für die Nutzung von 
Biobanken in anderen Projekten des IPA, wie zum Beispiel beim Projekt SCHICHT (▸ Seite 57). 

Projekte 

SYNERGY
Bei der Bewertung des Zusammenhangs zwischen beruflicher Exposition und Erkrankung 
ist von Bedeutung, dass krebserzeugende Gefahrstoffe an Arbeitsplätzen häufig nicht 
einzeln, sondern in Kombination auftreten. Ziel von SYNERGY ist die systematische Un-
tersuchung von Kombinationswirkungen ausgewählter beruflicher Gefahrstoffe: Asbest, 
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Quarzfeinstaub, Nickel und Chrom unter 
Berücksichtigung von Messdaten. Zu diesem Zweck wurden Daten aus bislang 16 inter-
nationalen Fall-Kontroll-Studien zusammengeführt. Das Kompetenz-Zentrum hat darüber 
hinaus das Lungenkrebsrisiko für bestimmte Berufe wie Schweißer, Bäcker und Bergar-
beiter sowie den Einfluss des Zigarettenrauchens oder der gesellschaftlichen und wirt-
schaftlichen Stellung im Beruf auf das Lungenkrebsrisiko untersucht (▸Seite 49).

Krebsfrüherkennung
Beruflich bedingter Blasenkrebs und die Früherkennung von Harnblasentumoren stellen 
einen besonderen Forschungsschwerpunkt der Arbeit des Kompetenz-Zentrums Epidemio-
logie dar: Seit 2008 wurden drei internationale Blasenkrebssymposien organisiert. Das 
Kompetenz-Zentrum hat dabei in Zusammenarbeit mit dem Kompetenz-Zentrum Molekulare 
Medizin besondere Expertise im Bereich der Früherkennung von Krebs mit Tumormarkern 
erworben. In UroScreen, einer prospektiven Screening-Studie, nahmen rund 1.600 ehemalige 
Chemiearbeiter mit einer früheren Exposition gegenüber aromatischen Aminen teil. In mehr 
als 7.000 Urinproben wurden Tumormarker zur Früherkennung von Blasenkrebs bestimmt. 
In der Folge wurde in enger Zusammenarbeit mit PURE und dem International Bladder Can-
cer Network eine neue Studie UroFollow vorgeschlagen, um den Einsatz von Tumormarkern 
in der Nachsorge von Blasenkrebspatienten zu überprüfen. Darüber hinaus werden im Pro-
jekt MoMar molekulare Marker auf ihre Fähigkeit, asbestassoziierte Krebserkrankungen 
wie Mesotheliome und Lungentumoren frühzeitig zu erkennen, evaluiert. Hierzu werden 
mehr als 2.000 Versicherte mit einer anerkannten BK 4103 im Rahmen von MoMar jährlich 
untersucht (▸ Seiten 46/51).
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Rekrutierung von 
Probanden und 
Durchführung der 
Studien erfolgt gemäß 
den Standards der guten 
epidemiologischen Praxis.

Protein research Unit Ruhr within Europe
Das Europäische Proteinforschungsinstitut PURE wurde 2009 an der Ruhr-Universität Bo-
chum mit Unterstützung des Ministeriums für Innovation, Wissenschaft und Forschung des 
Landes Nordrhein-Westfalen gegründet. International renommierte Proteinforscher der 
Ruhr-Universität Bochum und der Universität Duisburg-Essen bündeln hier ihre Forschungs-
aktivitäten zur Früherkennung von Krankheiten wie Krebs, Parkinson oder Alzheimer.

Das Proteinforschungskonsortium fokussiert auf die Entschlüsselung der Signalwege von 
Harnblasen- und Lungenkrebs mit dem Ziel, erfolgreiche Konzepte zur Früherkennung 
abzuleiten. Für Harnblasentumore wurden in Kooperation mit dem Marienhospital Her-
ne sämtliche Voraussetzungen für eine erfolgreiche Gewinnung, Verarbeitung, Transport 
und Lagerung der Bioproben erfüllt, um qualitativ gesicherte und plattformübergreifende 
Standards in PURE zu gewährleisten. Darüber hinaus konnte von PURE in Zusammenarbeit 
mit der Ruhrlandklinik Essen und dem Institut für Pathologie der Universität Duisburg Es-
sen erfolgreich ein, durch die DGUV gefördertes Drittmittelprojekt zur Früherkennung von 
Lungentumoren initiiert werden, das Anfang 2013 begonnen hat (▸ Seite 69).

WELDOX
In dem Projekt WELDOX wurden für Schweißrauch und darin enthaltene Metalle Modelle auf-
gestellt, um den Einfluss des Schweißverfahrens und der Arbeitsplatzbedingungen auf die Ex-
positionshöhe abzuschätzen. Weiterhin wurde der Einfluss der äußeren Exposition gegenüber 
Mangan, Chrom und anderen Metallen auf die Blut- beziehungsweise Urinkonzentrationen quan-
tifiziert. Hieraus konnten Erkenntnisse zur Gefährdungsbeurteilung von Schweißarbeitsplätzen 
und zur Wirksamkeit von Schutzmaßnahmen und Präventionsansätzen abgeleitet werden. Die 
Ergebnisse zu Mangan wurden 2012 auf dem internationalen Mangansymposium vorgetragen 
und waren Anlass, eine Pilotstudie zu WELDOX II zu initiieren, um mögliche neurotoxische Wir-
kungen von Mangan im Niedrigdosisbereich eingehender zu untersuchen (▸ Seiten 71/72).

SCHICHT
Schichtarbeit wurde 2007 durch die International Agency for Research on Cancer (IARC) als 
möglicherweise krebserregend für den Menschen eingestuft. Während Schichtarbeit per se 
nicht aus einer modernen Gesellschaft verbannt werden kann, sind jedoch Schichtsysteme 
möglich, die möglicherweise gesundheitlich verträglicher sind. Ziel der Studie des IPA ist die 
Identifikation und Analyse potenzieller Indikatoren für physiologische Effekte unter Nacht-
schichtarbeit. Hierfür wird eine Vielzahl von Parametern gemessen. Die Schlafqualität, Licht-
einflüsse und Konzentrationsfähigkeit werden mit speziellen Geräten gemessen. Metabolite 
und Hormone werden als biologische Effektparameter in Urin und Speichel untersucht. Wei-
terhin werden wichtige Parameter wie Ernährung, Aktivität und Stress erhoben (▸ Seite 57). 

Beratung und Begutachtung

Das Kompetenz-Zentrum unterstützt verschiedene staatliche Gremien in Fragen der Ableitung 
von gesundheitsbasierten Grenzwerten von krebserzeugenden Gefahrstoffen. Bei krebser-
zeugenden Substanzen kann in der Regel keine Wirkschwelle – wie bei der Ableitung von 
Arbeitsplatzgrenzwerten für nicht krebserzeugende Gefahrstoffe – bestimmt werden. Zur Ab-
leitung risikobasierter Grenzwerte wurde in Deutschland erstmals ein Risikoakzeptanzkonzept 
entwickelt („Risikowerte und Expositions-Risiko-Beziehungen für Tätigkeiten mit krebserzeu-
genden Gefahrstoffen“, Bekanntmachung  910), das ein generelles akzeptables und tolerables 
Risiko für den Arbeitsplatz festgelegt hat. Durch Ableitung von sogenannten stoffspezifischen 
Expositions-Risiko-Beziehungen wird es bei entsprechender Datenlage möglich sein, separat 
risikobasierte Grenzwerte festzulegen. Aktuell beteiligt sich das Kompetenz-Zentrum insbe-
sondere an der Diskussion um die Anwendung dieses Konzepts für sechswertiges Chrom 
durch Auswertung wissenschaftlicher Studien als Basis für eine Grenzwertsetzung.
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Projekte

Seite Projekt

 43 IPA-012-Probenbank – Probenbank

 44 IPA-022- Humanbiomonitoring – Etablierung analytischer Methoden zum Humanbiomonitoring der Exposition

 45 IPA-023-Gentoxikologie – Gentoxikologie

 46 IPA-027-UroScreen – Einfluss aromatischer Amine auf die Entstehung von Harnblasenkarzinomen bei Chemiearbeitern

 47 IPA-047-Innenraumallergene – Sensibilisierende Wirkung von Milben und Schimmelpilzen in belasteten Innenräumen

 48 IPA-048-NIM – Nicht-invasive Methoden (NIM) in der Diagnostik von arbeitsbedingten  Atemwegs- und Lungenerkrankungen

 49 IPA-052-SYNERGY – Gepoolte Analyse von bevölkerungsbasierten Fall-Kontroll-Studien zur Untersuchung der 
Synkanzerogenese von krebserzeugenden Stoffen am Arbeitsplatz

 50 IPA-053-Phthalate – Exposition gegenüber Phthalaten in verschiedenen Industriebereichen – Aufnahmewege, 
Metabolismus und Ausscheidung

 51 IPA-056-MoMar – Molekulare Marker zur Krebsfrüherkennung

 52 IPA-060-STADOCA – Europäische Multicenterstudie zur Standardisierung von Haut-Pricktestlösungen für Berufsallergene

 53 IPA-063-DermaTox – Dermale Penetration und Resorption von Gefahrstoffen

 54 IPA-066-ExpoLab – Expositionslabor

 56 IPA-068-Feuchtarbeit – Reversibilität und Reduktion der Hautbarrierestörung nach Feuchtarbeit – Präventionsmaßnahmen

 57 IPA-070-Schicht – Gesundheitsauswirkungen von Schichtarbeit

 58 IPA-071-Diisocyanate – Exposition gegenüber Diisocyanaten in verschiedenen Industriebereichen unter Verwendung von 
Methylendiisocyanat (MDI) als Modellsubstanz

 59 IPA-093-UV-Strahlung/IPA-073-Künstliches UV-Licht – Entwicklung und Validierung von Instrumenten zur dermatologischen 
Erfassung und Quantifizierung der Lichtschädigung und zur Erfassung der Anteile beruflicher und außerberuflicher UV-
Strahlung bei Hautkrebs entstehung  /  Berufliche Exposition mit „künstlichem“ UV-Licht: Einwirkungen auf die Haut

 60 IPA-074-Zellbiologie – Entwicklung von zellbiologischen Methoden zum Nachweis von Effekten nach Gefahrstoffexposition 
in Zellsystemen

 61 IPA-076-Endo – Endotoxinbestimmung in wässrigen Medien

 62 IPA-79-ODIN – Dokumentation von Krebsinzidenz und Mortalität in nachgehenden Untersuchungen im Rahmen von ODIN

 63 IPA-080-Acrylamid/Acrylnitril – Oxidativer und reduktiver Stoffwechsel von Acrylamid und Acrylnitril beim Menschen

 64 IPA-083-COPHES – COPHES II Consortium to Perform Human Biomonitoring on an European Scale

 65 IPA-088-ParkChip – Entwicklung eines Biomarker-Chips für das Parkinson-Syndrom

 66 IPA-092-Tierallergene – Tierallergene am Arbeitsplatz

 67 IPA-094-Abfall – Gefährdungsbeurteilung von Beschäftigten in der Abfall- und Kompostwirtschaft bei Exposition mit Bioaerosolen

 68 IPA-097-DermaTox-P2NA – Wissenschaftliche Untersuchung zur dermalen Penetration und Absorption von Gefahrstoffen

 69 IPA-098-PURE – Protein Research Unit Ruhr within Europe

 70 IPA-100-Wismut-10001 – Analyse epigenetischer Effekte (mikro RNAs) in ehemaligen Wismutbeschäftigten

 71 IPA-50-WELDOX – Metallbelastungen bei Schweißverfahren und deren gesundheitliche Auswirkungen - ein interdisziplinärer 
Beitrag zur Aufstellung gesundheitsbasierter Grenzwerte für krebserzeugende Metalle WELDOX

 72 IPA-104-WELDOX II – Manganbelastungen bei Schweißverfahren und deren gesundheitliche Auswirkungen – 
Machbarkeitsstudie

 73 IPA-107-Schimmel – Schimmelpilze: Verbesserung der Schimmelpilzallergiediagnostik und Untersuchung zellulärer 
Wirkmechanismen von Schimmelpilzen

 74 IPA-108- Partikelinhalation – Partikelinhalation

 75 IPA-111-Allquant – Allergenquantifizierung/-monitoring

 76 IPA-112-GVS – Untersuchung von Faktoren, die eine Teilnahme von asbeststaubexponierten Versicherten an nachgehenden 
Untersuchungen beeinflussen

 77 IPA-116-ParKoURs – Innere Belastung mit polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK) bei hochexponierten 
Arbeitnehmern

Projektübersicht
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Probenbanken wichtig für die 
arbeitsmedizinische Forschung
Probenbanken unverzichtbar für die Früherkennung von Krebserkrankungen

 Ziel des Dienstleistungsprojektes ist 
Entwicklung, Aufbau und Unterhal-
tung einer Infrastruktur für eine Pro-
benbank am IPA. 

 Probenbanken sind unverzichtbare 
Instrumente, um komplexe Erkrankun-
gen zu erforschen und Biomarker für 
die Früherkennung von Krebs zu ent-
decken und zu validieren. Auch für 
die arbeitsmedizinische Forschung 
im Bereich der Früherkennung ar-

beitsbedingter Erkrankungen sind Proben-
banken von großem Nutzen. Sie enthalten 
Sammlungen großer Mengen von biologi-
schen Proben, wie zum Beispiel Blut, Urin, 
Speichel und Gewebe oder auch DNA und 
RNA, die aus diesen Proben isoliert werden. 
Ideal ist dabei vielfach eine wiederholte 
prospektive Probennahme bei denselben 
Probanden über einen Zeitraum von meh-
reren Jahren. 

Erfassen von Expositionsdaten
Wichtig ist auch die Erfassung von Expositi-
onsdaten und weiteren relevanten Informa-
tionen zu den Probanden. Qualitätsgesichert 
und nach definierten Standards aufgebau-
te Probenbanken erlauben es, Methoden 
der klassischen Epidemiologie und moleku-
larbiologisch-mechanistische Erkenntnis-
se der Krankheitsentstehung im Sinne der 
„molekularen Epidemiologie“ miteinander 
zu verbinden und so die Wahrscheinlichkeit 
von Verzerrungen durch technische und stu-
diendesignbedingte Fehler zu verringern. 
Komplexe Fragestellungen zu Ursachenzu-
sammenhängen können mithilfe von Pro-
benbanken effizienter bearbeitet werden, weil 
die erforderlichen Proben und Daten jederzeit 
zur Verfügung stehen. Für die Ursachenfor-
schung arbeitsbedingter Erkrankungen wird 
es zunehmend notwendig, auf bestehende 

Biobanken zurückzugreifen oder neue Bio-
banken aufzubauen.

Technische Voraussetzung für eine Biobank 
ist zunächst das Vorhandensein von Tiefkühl-
geräten, geeigneten klimatisierten Räumlich-
keiten und einer Gebäudeleittechnik, die eine 
ständige Überwachung der Funktion der Ge-
räte gewährleistet. Weiterhin wird bei großen 
Probenmengen ein Robotersystem benötigt, 
um Primärproben zu portionieren. Diese Vo-
raussetzungen wurden in den vergangenen 
Jahren bereits im IPA geschaffen. 

Der Schwerpunkt des Projektes liegt nun 
auf der Entwicklung von Standard Operating 
Procedures (SOPs) und Methoden zum inte-
grierten Management der einzelnen Arbeits-
schritte, wie Portionierung, Lagerung und 
Wiederauffindung einer großen Zahl von in-
dividuellen Proben in unterschiedlichen Pro-
jekten. Zentral ist dabei die Entwicklung und 
Implementierung einer Probendatenbank-Soft-
ware, die alle Proben und deren Unterportio-
nen (Aliquots), die dazugehörigen klinischen 
Daten, die probenbezogenen Daten und die 
genauen Lagerorte verwaltet. Weiterhin muss 
die Software die Entnahme und den Verbrauch 
von Proben erfassen können. Hierzu wurde im 
IPA die Software STARLIMS etabliert.

Vier Projekte benötigen Probenbanken
Projekte wie UroScreen MoMar und PURE 
sind Beispiele, in denen Probenbanken am 

IPA aufgebaut wurden beziehungsweise sich 
im Aufbau befinden. Ein weiteres Beispiel 
ist das in 2012 abgeschlossenen Drittmittel-
projekt „Wismut Bioprobenbank“ (Aufbau 
einer Bioprobenbank von Beschäftigten der 
Wismut AG). Ziel dieser Machbarkeitsstu-
die war, die methodischen Voraussetzungen 
für den qualitätsgesicherten Aufbau einer 
Probenbank im Rahmen der nachgehenden 
Untersuchungen der ZeBWis zu schaffen. 
Dazu wurden zunächst geeignete SOPs ent-
wickelt, um das biologischen Material unter 
optimalen Bedingungen zu gewinnen, trans-
portieren und zu lagern. Insgesamt wurden 
442 ehemalige Uranbergarbeiter, die unter-
schiedlich hoch exponiert waren, an sechs 
Untersuchungszentren beprobt. 

In den Labors von IPA, BfS, Protagen AG und 
HMGU wurden die eingehenden Proben pro-
tokollgemäß verarbeitet und getestet. Das 
biologische Material wurde für spätere Ana-
lysen und Forschungsvorhaben eingelagert. 
Eine Überprüfung der Probenqualität auf 
verschiedenen molekularen Ebenen (DNA-
Methylierung, SNPs, mRNA, miRNA und Pro-
tein) bestätigte die gute Eignung der SOPs 
für den Aufbau einer Probenbank. Alle Pro-
banden- und Probendaten, einschließlich 
der individuellen Expositionslevels, wurden 
in anonymisierter Form in einer eigens ent-
wickelten Datenbank hinterlegt und stehen 
nun für zukünftige Forschungsprojekte zu 
Verfügung.
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Die tatsächliche Gefahrstoffbelastung im Körper 
messen
Humanbiomonitoring auf hohem Qualitätsniveau

 Das Humanbiomonitoring entwickelt 
quantitativ-analytische Methoden zur 
Bestimmung von Gefahrstoffen und 
deren Metaboliten in Körperflüssig-

keiten, um den Metabolismus und die To-
xikokinetik dieser Gefahrstoffe aufzuklären 
und die Belastung am Arbeitsplatz und aus 
der Umwelt zu objektivieren.

 Das Biologische Monitoring – also die 
quantitative Bestimmung von Gefahr-
stoffen oder deren Stoffwechselpro-
dukten in Körperflüssigkeiten – ermög-
licht, die tatsächlich vom Individuum 
aufgenommenen Gefahrstoffmengen 
abzubilden und zudem im Falle von 

ubiquitär in der Umwelt vorkommenden Stof-
fen die berufliche Exposition von der außer-
beruflichen Exposition abzugrenzen. Es er-
fasst, im Gegensatz zum Ambient Monitoring, 
sämtliche Expositionspfade, also neben dem 
inhalativen auch den dermalen und oralen 
Pfad. In Abhängigkeit von der Eliminations-
kinetik einzelner Stoffwechselprodukte kön-
nen durch das Humanbiomonitoring Aussa-
gen nicht nur zu kurz zurückliegenden 
Gefahrstoffexpositionen im Bereich von Stun-
den oder der letzten Arbeitsschicht (Kurz-
zeitmarker) getroffen werden, sondern oft-
mals auch über die mittlere Exposition der 
letzten Tage bis Monate (Langzeitmarker). 
Deshalb werden für Studien des IPA oftmals 
Biomonitoring-Methoden eingesetzt, die 
mehrere Stoffwechselprodukte eines Gefahr-
stoffes gleichzeitig erfassen oder parallel 
Methoden, um ein möglichst umfassendes 
Bild der jeweiligen Expositionssituation zu 
erhalten und um gegebenenfalls Maßnah-
men zur Primärprävention zu begründen.

Konsequente Erweiterung des Spektrums
Das Spektrum an Biomonitoring-Verfahren im 
IPA ist im Hinblick auf wichtige Fragestellun-
gen der Unfallversicherungsträger und wei-
terer Partner konsequent erweitert worden, 
insbesondere im Bereich der organischen 
Spurenanalytik. Dabei wurden neue, hoch-

spezifische und hochempfindliche Verfahren 
erarbeitet, etabliert und validiert.Hierzu zäh-
len Methoden zur Bestimmung  im Urin: spezi-
fische, oxidierte Metabolite von DINCH (einem 
Phthalat-Ersatzprodukt), spezifische Metabo-
lite aromatischer Amine wie Anilin, Metabo-
liten des Lösungsmittels N-Ethyl-pyrrolidon, 

Methoden zur Bestimmung der Belastung ge-
genüber Paracetamol/Acetaminophen, einer 
verfeinerten Methode zur Bestimmung von 
PAK-Belastungen (OH-Pyren und OH-Phenan-
threne) und einer neuen Sammelmethode zur 
Bestimmung von Konservierungsmitteln und 
Sonnenschutzmitteln im Urin. 

Weitere Methoden in Planung
Darüber hinaus befinden sich derzeit im Rah-
men des groß angelegten Kooperationspro-
jektes zum Human-Biomonitoring zwischen 
dem Bundesumweltministerium und dem 

Verband der Chemischen Industrie mehrere 
Methoden in der Entwicklungsphase, unter 
anderem für weitere Sonnenschutzmittel, 
Phthalatersatzprodukte und weit verbreite-
te Aromastoffe sowie im Rahmen einer Stu-
die in Kokereien für den BaP-Metaboliten 
3-Hydroxybenzo[a]pyren im Urin.

Bei sämtlichen Methoden werden neben 
dem Anspruch auf höchstes wissenschaft-
liches Niveau auch höchste Ansprüche an 
Zuverlässigkeit und Richtigkeit der Analy-
senergebnisse gestellt. Die Richtigkeit der 
Analyseergebnisse wird dabei durch kon-
sequente laborinterne Qualitätssicherung 
sowie durch die Teilnahme an externen Qua-
litätssicherungsprogrammen, wie Ringver-
suche, sichergestellt. Gleichzeitig fungiert 
das Humanbiomonitoring des IPA auch als 
Ausrichter von Ringversuchen auf europä-
ischer Ebene (▸ Seite 64).
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Titel, der auch ein bisschen länger sein darf, 
über zwei Zeilen
Unterüberschrift

 Das Projekt beschäftigt sich mit der 
Etablierung und Entwicklung von Ver-
fahren zum Nachweis der Wirkung 
mutagener und kanzerogener Gefahr-

stoffe bei beruflich exponierten Beschäftig-
ten, um auf Basis der erhaltenen Ergebnis-
s e  M a ß n a h m e n  z u r  P r i m ä r -  u n d 
Sekundärprävention zu entwickeln. Der 
Schwerpunkt der Untersuchungen liegt auf 
dem Effektmonitoring, also der Wirkung von 
Gefahrstoffen beziehungsweise ihrer Me-
taboliten auf die Erbsubstanz.

 Das Effektmonitoring wird als Metho-
de zur Abschätzung eines individuel-
len gesundheitlichen Risikos bei ge-
fahrstoffexponierten Beschäftigten 
herangezogen. Die Messung von frü-
hen biologischen Effekten oder ver-
änderten Strukturen ermöglicht im 

Gegensatz zum Humanbiomonitoring den 
Nachweis einer tatsächlichen Wirkung eines 
Gefahrstoffs auf biologischer Ebene und 
zwar bevor die Exposition zu Erkrankungen 
führt. Dies gilt insbesondere für mutagene 
und kanzerogene Gefahrstoffe, da gefahr-
stoffbedingte Krebserkrankungen oft erst 
mit jahrelanger Verzögerung auftreten und 
das Vermeiden solch schwerer Erkrankun-
gen eine hohe Priorität besitzt. 

Der Nachweis von Schädigungen der Erb-
substanz im Rahmen des Effektmonitoring 
bietet für die Unfallversicherungsträger die 
Chance, mögliche Risiken durch Mutage-
ne und genotoxische Kanzerogene in der 
Praxis an exponierten Beschäftigten aber 
auch in experimentellen Versuchsansätzen 
zu identifizieren.

Methoden entwickeln und etablieren 
Im Rahmen des Projektes werden neue Me-
thoden für das Effektmonitoring entwickelt 
oder bereits verfügbare Methoden am IPA 
etabliert und – falls erforderlich – verbes-
sert. Biologische Effekte und veränderte 
Strukturen infolge von Gefahrstoffexposi-
tionen werden in Zellen aus biologischen 
Materialien, wie Blut, Urin oder induziertem 
Sputum exponierter Beschäftigter oder in 
Zellsystemen in vitro untersucht. Zu diesem 
Zweck werden beispielsweise der Comet As-
say und der Mikronukleus Test eingesetzt, 
die Schäden auf DNA- beziehungsweise 
chromosomaler Ebene nachweisen können. 

Darüber hinaus werden DNA-Addukte, also 
Reaktionsprodukte zwischen Gefahrstoffen 
beziehungsweise deren Metaboliten mit der 
Erbsubstanz, mittels analytischer Verfah-
ren nachgewiesen. DNA-Addukte können, 
sofern sie nicht repariert werden, zu Mu-
tationen führen und damit einen initialen 
Beitrag zur Krebsentstehung liefern. Die 
genannten Verfahren haben sich bereits in 
verschiedenen Feldstudien bewährt und 
werden nach entsprechender Anpassung 
nun auch für In-vitro-Untersuchungen an 
Zellmodellen angewandt. Von besonderem 
Interesse ist die Untersuchung der Kombi-
nationswirkungen polyzyklischer aromati-
scher Kohlenwasserstoffe (PAK), die stets 

in Gemischen vorkommen und für die be-
kannt ist, dass eine berufliche Exposition 
mit einem erhöhten Risiko unter anderem 
für Lungenkrebs einhergeht. Der Fokus ak-
tueller Untersuchungen am Lungenzellmo-
dell liegt daher auf der Bildung von mutage-
nen DNA-Addukten durch das kanzerogene 
Benzo[a]pyren und der Beeinflussung der 
Adduktbildung durch andere PAK wie das 
nichtkanzerogene Pyren. 

Neue Verfahren in Zellmodellen
Zellmodelle bieten den Vorteil, dass nahezu 
unbegrenzte Probenmengen für die Metho-
denetablierung vorhanden sind. Damit wird 
es möglich, neue Verfahren zum Nachweis 
genotoxischer Wirkungen zunächst in Zell-
modellen zu etablieren, um diese im An-
schluss auf die In-vivo-Ebene zu transferie-
ren und damit in humanbasierten Studien 
einsetzen zu können. Aktuell werden dazu 
durchflusszytometrische Methoden zur Er-
fassung von Mikrokernen oder Markern für 
DNA-Doppelstrangbrüche etabliert. Diese 
Methoden bieten im Vergleich zur manuel-
len Auszählung den Vorteil, dass die Daten-
erhebung und -auswertung automatisiert 
und durch das Hochsatzverfahren in vielen 
Zellen nahezu gleichzeitig erfolgt. Dadurch 
können auch sehr schwach ausgeprägte Ef-
fekte in kürzester Zeit sensitiv und spezi-
fisch nachgewiesen werden.
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Gesundheitliche Risiken auf 
zellulärer Ebene abschätzen
Gentoxikologie untersucht durch Gefahrstoffe 
ausgelöste Schäden der Erbsubstanz

Projekt Gentoxikologie
IPA-023-Gentoxikologie
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Zi
el UroScreen war als prospektive Studie 

angelegt und hatte zum Ziel, die Wer-
tigkeit der urinbasierten Tests NMP22 
und UroVysion sowie des experimen-

tellen Markers Survivin für die Früherken-
nung von Harnblasenkrebs an einem Risi-
kokollektiv zu untersuchen.

 Eine Schätzung des Robert Koch Ins-
tituts ergab für 2010, dass in Deutsch-
land etwa 21.420 Männer und 8.480 
Frauen an einem Harnblasentumor 
erkrankt waren. Neben dem Rauchen 
ist eine berufliche Exposition gegen-
über krebserzeugenden aromati-

schen Aminen ein bekannter Risikofaktor 
für Harnblasenkrebs. Seit 1978 entfällt fast 
jede 20. beruflich verursachte Krebserkran-
kung auf die Berufskrankheit 1301.

Ehemals exponierten Beschäftigten werden 
einmal pro Jahr vom Organisationsdienst für 

nachgehende Untersuchungen (ODIN) arbeits-
medizinische Vorsorgeuntersuchungen nach 
dem DGUV Grundsatz G 33 „Aromatische Ni-
tro- und Aminoverbindungen“ angeboten. 
Beim Nachweis von Blut im Urin (Hämaturie) 
oder von morphologisch veränderten Urothel-
zellen (Urinzytologie) wird eine diagnostische 
Abklärung mit Zystoskopie empfohlen. Fakul-
tativ war bislang auch die Bestimmung des 
Tumormarkers NMP22 vorgesehen.

UroScreen wurde von 2003 bis 2010 mit Un-
terstützung der DGUV und der BG RCI durch-
geführt. ODIN hat für diese Studie jährlich 
2.214 Versicherten zusätzlich zur nachgehen-
den Untersuchung nach G 33 das erweiterte 
Früherkennungsprogramm von UroScreen mit 
urinbasierten Tumormarken angeboten. Ins-
gesamt hatten rund 1.600 Personen mindes-
tens einmal an der UroScreen-Untersuchung 
teilgenommen.

Deutlich mehr Tumoren erkannt
Im Verlauf der Studie traten 21 Tumoren 
bei 20 Teilnehmern auf. Das Tumormarker-
Panel NMP22/UroVysion entdeckte mit 14 
deutlich mehr Tumoren als die Zytologie mit 
acht Fällen bei einer Sensitivität von 67 zu 
44  Prozent, jedoch auf Kosten der Spezi-
fität (94% zu 99%). Die NMP22-Positivität 
wurde vor allem durch Entzündungen be-
einflusst. UroVysion und Zytologie zeigten 
eine erhebliche Überlappung, da beide 
Tests morphologisch auffällige Zellen un-
tersuchen. Aufgrund der geringeren Kosten 
könnte UroVysion eine Alternative zur Zyto-
logie darstellen. Survivin zeigte Überlappun-
gen mit Zytologie, UroVysion und NMP22, 
konnte aber aus methodischen Gründen 
nicht in allen Proben bestimmt werden. 

Bei positivem Testergebnis wurde eine Ureth-
rozystoskopie zur diagnostischen Abklärung 
empfohlen. Allerdings kann eine wiederholt 
durchgeführte, schmerzhaft empfundene 
Urethrozystoskopie mit negativem Befund 
die Bereitschaft für eine weitere Zystoskopie 
senken. Entscheidend ist also die Einhaltung 
eines engmaschigen Screenings bei hoher 
Akzeptanz durch nichtinvasive Diagnostik 
mit hochspezifischen Marken.

Einsatz für Markerpanel geeignet
Entsprechend der Hauptfragestellung der 
Studie kann der Einsatz von NMP22 als fa-
kultativer Marker im Rahmen der G 33-Un-
tersuchungen nicht uneingeschränkt emp-
fohlen werden, da eine relativ hohe Zahl von 
falsch-positiven Befunden auftrat. Dennoch 
erscheint NMP22 als Bestandteil eines Mar-
kerpanels, insbesondere bei der Nachsor-
ge von Blasenkrebspatienten, gut geeignet. 
UroVysion und Survivin wiederum können 
von einer Vereinfachung der Testverfahren 
profitieren.

UroScreen stellt eine bisher weltweit ein-
malige prospektive Studie mit wiederholten 
Untersuchungen an symptomfreien Proban-
den zur Validierung neuartiger Marker für 
die Blasenkrebs-Früherkennung dar. Bislang 
besteht ein großer Mangel an Längsschnitt-
studien. Daher hat UroScreen inzwischen 
auch international eine herausragende Be-
achtung gefunden. Aufgrund der Ergebnisse 
von UroScreen ist ein Folgeprojekt in en-
ger Zusammenarbeit mit dem International 
Bladder Cancer Network und im Rahmen des 
vom Land NRW geförderten Projektes PURE 
geplant. Die Resultate könnten wiederum in 
die G 33-Untersuchungen einfließen.
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Markerbasierte Früherkennung 
von Harnblasenkrebs
Weltweit einmalige Studie kann zur 
verbesserten Diagnostik beitragen

Projekt Einfluss aromatischer Amine auf die Entstehung 
von Harnblasenkarzinomen bei Chemiearbeitern
IPA-027-UroScreen
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Allergenbelastung in KiTas und bei 
Sanierungsarbeiten
IPA untersuchte Innenräume auf Milben und Schimmelpilze

 Eine Belastung in Innenräumen durch 
Milben-, Katzen-, Hundeallergene 
und Schimmelpilze tritt nicht nur im 
Wohnbereich auf, sondern unter un-

günstigen Bedingungen auch an Arbeits-
plätzen und in öffentlichen Einrichtungen. 
Mit welchen Messverfahren eine Schimmel-
pilz- und Milbenbelastung an Innenraum-
arbeitsplätzen zuverlässig zu quantifizieren 
ist, erforschte das Projekt Innenraumaller-
gene. Dabei standen sowohl Milben- und 
Schimmelpilzallergenbelastung im Rahmen 
von Sanierungsmaßnahmen in feuchtege-
schädigten Räumen als auch die Milbenal-
lergenbelastung in Kindertagesstätten im 
Fokus. 

 Bislang konnte nicht geklärt werden, 
ob in Kindertagesstätten und Grund-
schulen eine über das ubiquitäre Maß 
hinausgehende Hausstaubmilbenal-
lergenbelastung vorliegt. Diese Frage 
hat besondere Relevanz, da Kinder 
im Alter des Besuchs dieser Einrich-

tungen sich in einem sehr sensiblen immu-
nologischen Zeitfenster befinden. Eine er-
höhte Milbenallergenbelastung in 
Kuschel-ecken, Sofas und Spielteppichen 
kann nicht ausgeschlossen werden. Initiiert 
durch die Unfallkasse NRW sollte daher ge-
meinsam geklärt werden, ob sich eine über 
das normale Maß hinausgehende Gefähr-
dung für die Kinder sowie für Erzieher und 
Lehrer beziehungsweise auch das Reini-
gungspersonal ergibt. Neben der Milbenal-
lergenbelastung wird auch der Fremdeintrag 
von Allergenen beispielsweise von Haus-
tieren untersucht, deren Quellen primär 
nicht in den KiTas vorhanden sind.

Ein zweiter Projektteil beschäftigte sich mit 
Schimmelpilzbelastungen bei Sanierungs-
arbeiten. Schimmelpilze treten vor allem in 
Gebäuden mit Feuchtigkeitsschäden auf. 
Bei Sanierungsarbeiten von bei der BG Bau 
versicherten Beschäftigten konnte eine be-
sonders hohe Schimmelpilzkonzentration 
in der Atemluft nachgewiesen werden. In-
wieweit diese Belastungen mit Gesundheits-
beschwerden dieses Personenkreises ver-
bunden sind, ist bisher nicht systematisch 
erforscht. Daher hat die BG BAU ein Projekt 

zur Milben- und Schimmelpilzantigen-Er-
fassung an Sanierungsbaustellen initiiert. 

Geeignete Testsysteme entwickelt
Als wesentliche Voraussetzung für die Un-
tersuchungen müssen geeignete sensitive 
Testsysteme zur Verfügung stehen, um ent-
sprechende Allergenbelastungen auch in der 
Luft erfassen zu können. Um Hausstaubmil-
ben- und Schimmelpilzantigene in luftgetra-
genen Stäuben nachweisen zu können, wur-
den am IPA spezifische Immunoassays auf 
Basis polyklonaler Antikörper entwickelt und 
eingesetzt. Zum sensitiven Nachweis anderer 
Innenraumallergene wie Katzen- beziehungs-
weise Hundeallergene wurden kommerziell 
verfügbare Allergenassays genutzt.

Bei den Sanierungsarbeiten wurden der Mil-
benbefall und die Belastung mit Milbenanti-
genen erfasst. In Staubproben verschimmel-
ter Wohnungswände wurden insbesondere 
zahlreiche Vorratsmilben identifiziert. Die 
Ergebnisse der Milbenzählungen bestätig-
ten einen am IPA entwickelten Immunoassay 
als geeignete Methode, um Milbenkonta-
minationen in Staubproben nachzuweisen.

In 20 KiTas aus Nordrhein-Westfalen wur-
den Fußböden und andere Oberflächen 
viermal im Jahr abgesaugt und insgesamt 
mehr als 1.300 Staubproben gesammelt. Au-
ßerdem wurden in den KiTa-Räumen und 
parallel dazu in den Wohnungen der Kin-
der und Erzieher in den vier Jahreszeiten 
für jeweils zwei Wochen Passivsammler mit 
staubbindenden Tüchern ausgelegt und da-
bei 1.220 auswertbare Proben gewonnen. 
In den Probenextrakten wurde der Gehalt 
an Milben-, Katzen- und Hundeantigenen 
bestimmt. 

Auch KiTas mit Milben belastet
Erste Auswertungen zeigen, dass auch in 
KiTas Milbenallergene zu finden sind. Die 
Milbenbelastung war dabei abhängig von 
der Jahreszeit. Im Herbst und Sommer wa-
ren die Konzentrationen etwa doppelt so 
hoch wie im Winter und Frühling. Geringere 
Luftfeuchtigkeit und Raumtemperaturen im 
Winter und Frühling führen vermutlich zu 
zu einer Reduktion der Milbenantigene im 
Staub. Darüber hinaus war ein deutlicher 
Eintrag von Katzen- und Hundeallergenen 
in die KiTas hinein nachweisbar. Weitere 
Auswertungen laufen noch. Es ist geplant, 
dass die Ergebnisse der Expositionsuntersu-
chungen in Empfehlungen beziehungswei-
se Handlungseinweisungen für die Präven-
tionspraxis einfließen.
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Prävention stärken, Belastungen 
früh erkennen 

Nicht-invasive Methoden erhöhen Akzeptanz 
für diagnostische Untersuchungen 

Zi
el Nicht-invasive Methoden sind kaum 

belastend für den Körper und erhöhen 
die Akzeptanz für regelmäßige Unter-
suchungen. Außerdem ermöglichen sie 

die frühzeitige Erfassung von berufsbeding-
ten Atemwegs- und Lungenerkrankungen 
durch Analyse zugrundliegender pathophy-
siologischer Mechanismen wie Entzündung 
und oxidativer Stress. Das Projekt des IPA hat 
zwei Ziele: Die unmittelbare projektbezoge-
ne Anwendung von nicht-invasiven Methoden 
sowie in die Weiterentwicklung bestehender 
beziehungsweise der Evaluierung neuer Me-
thoden. 

 Expositionen gegenüber chemischen 
oder biologischen Gefahrstoffen am 
Arbeitsplatz sind trotz aller Präventi-
onsmaßnahmen auch weiterhin nicht 
zu vermeiden. Haupteintrittspforte für 
derartige Expositionen sind in der Re-
gel die Atemwege. Hohe oder wieder-

holte Expositionen können zu verschiede-
nen akuten und chronischen Atemwegs- und 
Lungenerkrankungen führen. 

In der Ereigniskette zwischen Exposition und 
resultierender Gesundheitsstörung reprä-
sentiert das Effektmonitoring biochemische 
und biologische Effekte, die vor einer ma-
nifesten Gesundheitsstörung auftreten. Die 
Fokussierung auf nicht-invasive Methoden 
erhöht die Akzeptanz der diagnostischen 
Untersuchungen und ist Voraussetzung 
für eine breite Anwendung im Kontext von 
Prävention, Begutachtung und klinischen 
Studien. 

Unterschiedliche Methoden etabliert
Bisher konnten in enger Zusammenarbeit 
der Kompetenz-Zentren Medizin und Allergo-
logie/Immunologie folgende nicht-invasive 
Methoden zur Beschreibung von Atemwegs- 
und Lungenerkrankungen etabliert werden: 
• Bestimmung von Zellprofil und Entzün-

dungsmediatoren in der Nasallavage-
flüssigkeit (NAL) und im induzierten 
Sputum

• Messung des Stickstoffmonoxid-Gehal-
tes in der ausgeatmeten Luft (fractional 
exhaled nitric oxide, FeNO)

• Bestimmung von Entzündungs-media-
toren sowie pH-Wert im Atemkondensat 
(Exhaled Breath Condensate, EBC) 

Analysen von Entzündungsmarkern und oxi-
dativem Stress finden umfassenden Einsatz 
in entsprechenden Feldstudien oder Unter-
suchungen im Expositionslabor des IPA. Al-
lerdings ist in vielen Fällen die prädiktive 
Bedeutung dieser Biomarker für eine Krank-
heitsentstehung noch nicht eindeutig geklärt.

Eine besondere Perspektive ergibt sich 
beim EBC: Darin lassen sich nicht nur Bio-
marker nachweisen, die in der Lunge produ-
ziert oder freigesetzt werden, sondern auch 
Fremdstoffe, die inhaliert und in der Lunge 
deponiert wurden. Beispiele sind Metalle, 
die durch Arbeitsprozesse wie Schweißen 
freigesetzt werden. Diese werden zum Teil 
wieder ausgeatmet und damit im Atemkon-
densat nachweisbar. Eine gesteigerte loka-

le Entzündungsreaktion war bei emissions-
reichen Schweißverfahren nachzuweisen. 
Ferner konnten bei Schutzgas-Schweißern 
Entzündungsreaktionen in Bezug zur Me-
tallkonzentration im EBC gesetzt werden.

Methoden unterstützen Prävention
Nicht-invasives Monitoring kann die Bewer-
tung vorhandener und die Festlegung neuer 
stoffbezogener Grenzwerte, die dem Schutz 
der Beschäftigten am Arbeitsplatz dienen, 
unterstützen. Gesundheitsbasierte – also 
auf Humandaten beruhende – Arbeitplatz-
grenzwerte für Gefahrstoffe können nur mit 
Markern und Messwerten ermittelt werden, 
die nicht die Gesundheit der Beschäftigten 
beeinträchtigen. Das nicht-invasive metho-
dische Repertoire bietet dafür die besten 
Voraussetzungen. Gerade in der Prävention 
besticht es dadurch, dass Veränderungen 
mithilfe von Biomarkern erfasst werden, be-
vor es zu manifesten klinischen Beschwer-
den kommt, die häufig bereits Ausdruck 
einer Organschädigung sind.  

Auch bei Diagnostik im Rahmen von Berufs-
krankheiten-Feststellungsverfahren ist – ne-
ben der Dokumentation der Lungenfunkti-
on – insbesondere das NO-Messsystem 
als weiterer objektiver Parameter hilfreich. 
Dabei ist der Zusammenhang zwischen 
Messparametern, Symptomen und der be-
ruflichen Belastung gut ablesbar. 
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Projekt Nicht-invasive Methoden (NIM) in 
der Diagnostik von arbeitsbedingten  
Atemwegs- und Lungenerkrankungen 
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Kombinierte Wirkung von Gefahrstoffen auf die 
Entstehung von Lungenkrebs 
Internationales Verbundprojekt leistet wichtigen Beitrag zur Prävention

 Im Rahmen des Projektes sollen für 
die Prävention und das Berufskrank-
heitenrecht wissenschaftlich belast-
bare Daten für die Einzel- und Kom-

binationswirkung der Gefahrstoffe Asbest, 
polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe, Quarzfeinstaub, Nickel und Chrom 
generiert werden. 

 Lungenkrebs ist die häufigste berufs-
bedingte Krebserkrankung. In frühe-
ren Studien sind die fünf genannten 
Gefahrstoffe als wichtige berufliche 
Lungenkarzinogene identifiziert wor-
den. Zur Untersuchung der berufli-
chen Kombinationswirkung von Ge-

fahrstoffen bei der Entstehung von 
Lungenkrebs initiierte die DGUV deshalb 
das internationale Verbundprojekt SYNERGY. 
An der Studie sind mehr als 20 wissen-
schaftliche Einrichtungen weltweit beteiligt.

SYNERGY ist in verschiedene Arbeitspakete 
gegliedert, unter anderem der Zusammenfüh-
rung von Messdaten in eine Expositionsda-
tenbank, der Modellierung einer Job-Exposi-
tions-Matrix mit Berechnung der kumulativen 
Exposition jedes Studienteilnehmers und der 
Schätzung des Lungenkrebsrisikos für die Ein-
zelsubstanzen und ihre Kombinationswirkung.

Schätzung für jeden Gefahrstoff und Beruf
Für jeden Gefahrstoff und Beruf wurde dabei 
eine messwertgestützte durchschnittliche 
Exposition mit Hilfe umfangreicher statis-
tischer Modelle geschätzt, aufgegliedert 
nach Region und Kalenderjahr. In diesem 
Modell wurden auch technische Informati-
onen über die Messung beziehungsweise 

das Messverfahren berücksichtigt. Dabei 
ist jedoch zu beachten, dass für die Viel-
zahl der Berufe nicht immer repräsentative 
Daten vorlagen, ein großer Teil der Mess-
werte unterhalb der Bestimmungsgrenze 
lag und historische Messdaten aus der Zeit 
vor 1970 kaum vorhanden waren. Weiter-
hin ist es schwierig, die unterschiedlichen 
länderspezifischen Trends wie beim Verbot 
von Asbest oder der Substitution von Stoffen 
zu modellieren. Länderspezifische Unter-
schiede in bestimmten Analysemethoden, 
Verfahren oder Messgeräten müssen von 
tatsächlichen Unterschieden in der Exposi-
tionshöhe zuverlässig abgegrenzt werden.

Bislang konnten in der SYNERGY-Studie Ri-
siken für die kumulative Belastung mit den 
Einzelstoffen bei der Entstehung von Lun-
genkrebs sowohl für verschiedene histolo-
gische Subtypen des Lungenkrebs, als auch 
in relevanten Untergruppen wie Nie-Raucher 
geschätzt werden. Das Zusammenwirken 
jedes Einzelstoffes mit dem Zigarettenrau-
chen wurde ebenfalls eingehend analysiert. 

Zusätzlich zu den messwertbasierten Ana-
lysen wird das Lungenkrebsrisiko in aus-

gewählten Berufen mit komplexen Exposi-
tionsfaktoren untersucht: unter anderem 
von Schweißern, Bäckern,  Bergarbeitern, 
Friseuren, Bauarbeitern, Köchen sowie der 
Einfluss der gesellschaftlichen und wirt-
schaftlichen Stellung im Beruf. Das Risiko 
für eine Exposition gegenüber Dieselmotore-
missionen und organischen Stäuben wurde 
mittels Expertenbewertungen zur Einschät-
zung der Expositionshöhe ausgewertet. 

Bisher umfangreichster Datensatz
Mit knapp 20.000 Lungenkrebsfällen und 
mehr als 23.000 Kontrollpersonen aus Eu-
ropa, Kanada, Neuseeland und China steht 
der bisher umfangreichste Datensatz mit 
detaillierten Berufs- und Rauchangaben 
für eine Risikoschätzung von Gefahrstoff-
kombinationen zur Verfügung. Das IPA 
koordiniert dieses Projekt zusammen mit 
der Internationalen Krebsagentur (IARC) in 
Lyon und dem Institute for Risk Assessment 
Sciences in Utrecht. Nach der Analyse der 
Einzeleffekte der fünf Gefahrstoffe sollen 
nun die Lungenkrebsrisiken für die Kombi-
nationswirkungen der Gefahrstoffe, Chrom, 
Nickel, Asbest, PAK und  Quarz untersucht 
werden.
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Projekt Gepoolte Analyse von bevölkerungsbasierten 
Fall-Kontroll-Studien zur Untersuchung der 
Synkanzerogenese von krebserzeugenden 
Stoffen am Arbeitsplatz
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Belastung durch Weichmacher erkennen und 
nachhaltig reduzieren
IPA weltweit führend im Humanbiomonitoring der Phthalatexposition

 Mit Hilfe des Humanbiomonitorings 
untersucht das IPA die berufliche 
Phthalatexposition in unterschiedli-
chen Industrien, wie Automobilindus-

trie oder PVC Kabelhersteller und dort an un-
terschiedlichen Arbeitsplätzen, wie 
Ex-trusion, Heissschweißen und Plastisolan-
wendung. Im Sinne einer allgemeinen Expo-
sitionsreduktion werden Konzepte erarbeitet, 
um die Phthalat-Exposition zu minimieren, 
vor allem über eine Reduktion des dermalen 
Kontaktes.  

 Der Fokus des Projekts liegt primär in 
der Automobilindustrie. Mit Phthalat 
weichgemachte Plastisole – mit ei-
nem Phthalatgehalt von rund 20 Pro-
zent – werden in der KFZ-Herstellung 
unter anderem bei der Versiegelung 
von Schweißnähten angewendet. In 

einer Humanbiomonitoring-Pilotstudie 
konnte bereits eine Di-isononylphthalat-
(DINP)-Exposition nachgewiesen werden. 
In der aktuellen Follow-up-Studie wurden 
nun die DINP Belastung an einer größeren 
Anzahl von Beschäftigten bestätigt sowie 
die Ursachen für bereits erhöhte Belastun-
gen zu Beginn der Arbeitswoche genauer 
untersucht.

Rund 30 Beschäftigte mit Plastisolkontakt 
in zwei Produktionsstätten wurden auf ihre 
DINP-Exposition untersucht, indem spezi-
fische DINP Metabolite im Urin quantifi-
ziert wurden. Die Sammlung der Urinpro-
ben fand in der letzten Arbeitswoche vor 
den Betriebsferien sowie in der ersten Ar-

beitswoche nach den Betriebsferien statt 
und umfasste insgesamt acht Urinproben 
je Beschäftigtem: Vor- und Nachschicht-
probe am ersten Arbeitstag sowie Vor- und 
Nachschichtprobe am letzten Arbeitstag 
der Arbeitswoche. 20 Beschäftigte aus der 
Verwaltung dienten als interne Kontrollen.

Werte 20-fach über der Kontrollgruppe
Die Nachschichtproben zeigten innere DINP-
Belastungen an, die gegenüber den Kontrollen 
– und auch der Allgemeinbevölkerung – etwa 
um das 20-Fache erhöht waren. Maximalwer-
te der DINP-Metabolitausscheidung lagen im 
mg/L-Bereich. Die Vorschichtproben nnach 
den Betriebsferien lagen im Rahmen der Hin-
tergrundbelastung beziehungsweise der Kon-
trollgruppe. Die Vorschichtproben zu Beginn 
der Arbeitswoche vor den Betriebsferien la-
gen jedoch im Vergleich zu den Kontrollen im 
Median etwa dreifach erhöht. Dies deutet auf 
eine langsamere als bislang beschriebene Eli-
mination von DINP hin. Folglich wiesen auch 
die Vorschichtproben am Ende der Arbeitswo-
che deutlich höhere DINP Werte auf, als zu 
Beginn der Arbeitswoche. Für DINP existieren 
weder ein MAK- noch ein BAT-Wert zur Beur-

teilung der Exposition. Verglichen mit DEHP, 
für das ein Arbeitsplatzgrenzwert besteht, 
sind die gemessenen DINP-Belastungen je-
doch als nicht bedenklich einzustufen. Im 
Sinne einer allgemeinen Expositionsredu-
zierung werden derzeit weitere Konzepte 
erarbeitet, um die DINP-Exposition zu mi-
nimieren. Der Erfolg dieser Maßnahmen 
soll wiederum mit Humanbiomonitoring-
Messungen überprüft werden.

IPA mit Messmethoden weltweit führend
Das IPA ist weltweit führend im Humanbio-
monitoring der Phthalatexposition. Die Me-
thoden wurden am IPA kontinuierlich weiter-
entwickelt, stetig neue Phthalate inkludiert 
und mit Metabolismus- und Kinetikdaten 
ergänzt. 

Das Spektrum der analysierten Phthalat-
metabolite – aktuell 21 Metabolite, die die 
Exposition gegenüber zehn verschiedenen 
Phthalaten anzeigen – wird derzeit ledig-
lich von den Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC, Atlanta, USA) erreicht, mit 
dem das IPA in engem wissenschaftlichen 
Austausch steht.
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Mesotheliome und Lungenkrebs 
frühzeitig erkennen

IPA validiert Marker für die 
Früherkennung von Tumoren 

 Das Projekt MoMar entwickelt und va-
lidiert molekulare Marker in einer pro-
spektiven Studie für die spätere An-
wendung in der Sekundärprävention. 

Damit soll die Früherkennung von asbestas-
soziierten Krebserkrankungen, insbesonde-
re Mesotheliome und Lungentumoren, bei 
nachgehenden Untersuchungen verbessert 
und Nachuntersuchungen durch die Anwen-
dung von molekularen Markern ermöglicht 
werden.

 Die jährlichen Neuerkrankungen an 
asbestassoziierten Tumoren werden 
infolge langer Latenzzeiten auch wei-
terhin auf hohem Niveau bleiben. Der-
zeit werden jährlich knapp 1.000 Fäl-
le mit einer BK 4105 und rund 800 
Fällen mit einer BK 4104 weltweit an-

erkannt. Weiterhin sind momentan über 
550.000 Versicherte, die beruflichen Um-
gang mit asbestfaserhaltigem Staub haben 
oder hatten, bei der GVS gemeldet. Rund 
75.000 Personen sind für Nachuntersuchun-
gen und 250.000 Personen für nachgehen-
de arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersu-
chungen vorgemerkt. Es besteht ein großer 
Bedarf an nicht-invasiven und nicht-belas-
tenden Früherkennungsmethoden für diese 
Untersuchungen, insbesondere Biomarker 
in Blut oder Speichel. Aktuell von Bedeutung 
sind molekulare Marker auch im Hinblick auf 
Low-Dose-HRCT-Angebote, um durch eine 
Kombination mit radiologischen Verfahren 
falsch-positive Befunde dringend zu redu-
zieren.

Zwar sind bisher zahlreiche molekulare Mar-
ker zur Krebsfrüherkennung beschrieben wor-
den, jedoch wurden die meisten weder vali-

diert noch ihre Anwendbarkeit in der Praxis 
getestet. Zur Validierung von Biomarkern ist 
nur eine prospektive, also in die Zukunft ge-
richtete Studie sinnvoll. Hierzu werden unter 
Nutzung bereits bestehender Nachuntersu-
chungen mindestens 2.000 Versicherte mit 
einer anerkannten BK 4103 an mehreren Zen-
tren sowie Praxen rekrutiert und mindestens 
fünf Jahre in jährlichen Abständen untersucht. 
Dabei erfolgen ein Fragebogeninterview und 
eine Probennahme. Zur Probenabholung und 
Betreuung der Zentren wurden ein Logistik-
Konzept entwickelt und ein Feldteam etabliert. 

Zentral am IPA erfolgt die Bestimmung  
mehrerer Marker, die verschiedene mole-
kulare Ebenen berücksichtigen und die für 
die Krebsentstehung wichtig sind. Der pa-
rallele Aufbau einer Probenbank soll auch 
die Validierung zukünftiger Marker ermög-
lichen. Gemäß dem Datenschutzkonzept 
erfolgt die Pseudonymisierung von Daten 
durch einen Treuhänder. Zur Ermittlung von 
Krebserkrankungen und Todesursachen wird 
eine entsprechende Recherche implemen-
tiert. Abschließend erfolgt eine umfangrei-
che statistische Auswertung unter Berück-
sichtigung von Störfaktoren und Bewertung 
einzelner und eines Panels verschiedener 
Marker.

Teilnehmerrate liegt bei 90 Prozent
Inzwischen nehmen rund 2.000 Probanden 
an 26 Zentren bundesweit an der Studie teil, 
davon sind über 1.700 bereits wiederholt 
untersucht worden. Die Teilnahmerate liegt 
weiterhin bei rund 90 Prozent und zeugt von 
der hohen Akzeptanz bei den Versicherten. 
Die Studie wird bis Ende 2017 fortgeführt, 
um ausreichende Fallzahlen zu generieren.

Insgesamt sechs Berufsgenossenschaften 
sind am Aufbau der einmaligen MoMar-Ko-
horte maßgeblich beteiligt: Berufsgenos-
senschaft Holz und Metall, Berufsgenossen-
schaft Rohstoffe und chemische Industrie, 
Berufsgenossenschaft Energie Textil Elektro 
Medienerzeugnisse, Berufsgenossenschaft 
Bau, Berufsgenossenschaft Handel und Wa-
rendistribution und Berufsgenossenschaft 
Verkehr. 

Neben der Validierung von bekannten Mar-
kern werden auch völlig neuartige Marker 
identifiziert. Hier arbeitet das IPA mit Kli-
niken und Mesotheliom-/Lungenkrebs-Ex-
perten weltweit zusammen. Für geeignete 
Kontrollgruppen steht die RECALL-Kohorte 
zur Verfügung. Weiterhin sollen auch neue 
Biomarker aus dem europäischen Großpro-
jekt PURE (▸ Seite 69) in die Validierungs-
phase einfließen. 
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Standardisierte 
Diagnostik 
bei beruflich 
bedingtem Asthma
Haut-Pricktestlösungen 
für Berufsallergene

 Die Qualität kommerzieller Pricktest-
lösungen für Berufsallergene zu op-
timieren sowie internationale Emp-
fehlungen für die standardisierte 

Pricktest-Diagnostik bei beruflich beding-
tem Asthma in der Prävention und der Be-
urteilung von Berufskrankheiten zu entwi-
ckeln, war das Ziel des Projekts. 

 Die eindeutige Diagnostik von IgE-ver-
mittelten Allergien ist von großer Be-
deutung für die Begutachtung, für die 
Untersuchungen in Betrieben im Rah-
men der Sekundärprävention sowie 
für wissenschaftliche epidemiologi-
sche Studien. Vor allem die Haut-Prick-

testung ist ein schnelles und kostengünsti-
ges Nachweisverfahren für Sensibilisierungen 
und daher wichtig für die arbeitsmedizinisch-
allergologische Praxis. In-vitro-Testungen 
können die Diagnostik sinnvoll komplettie-
ren. 

In einem früheren IPA-Projekt konnte am Bei-
spiel kommerzieller Mehl-Pricktestlösungen 
gezeigt werden, dass einzelne Testlösungen 
eine besorgniserregend schlechte Sensitivi-
tät aufwiesen. Um die Qualität ausgewähl-
ter kommerzieller Testlösungen für weite-
re Berufsallergene beurteilen zu können, 
wurden nun in Kooperation mit verschie-
denen europäischen Allergiezentren stan-
dardisierte Haut-Pricktests durchgeführt. 
Die Probanden waren beruflich exponierte 
Personen, die unter berufsbedingten aller-
gischen Atemwegsbeschwerden litten, dar-
unter 116 Bäcker (Weizen- und Roggenmehl, 
Soja), 33 Beschäftigte im Gesundheitsdienst 
(Naturlatex) und 47 Landwirte (Vorratsmil-

ben, Nutztiere). Die beteiligten Ärzte setzten 
identische Chargen kommerzieller Hauttest-
lösungen für bestimmte Berufe ein. Die Zu-
sammensetzung wurde zuvor im IPA-Labor 
biochemisch und immunologisch überprüft. 
Sämtliche Pricktests wurden nach einem am 
IPA exakt festgelegten Schema durchgeführt, 
alle Ergebnisse im Institut ausgewertet. 

Die In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass 
die Protein- und Antigengehalte der Haut-
testlösungen für alle Allergene je nach Her-
steller deutlich variierten. Während alle 
Hauttestlösungen für Weizenmehl und Soja 
geringe Sensitivitäten aufwiesen, war die 
Sensitivität der anderen Hauttestlösungen 
deutlich vom Hersteller abhängig. In der Re-
gel zeigten Lösungen mit höherem Protein- 
und Antigengehalt auch eine höhere Sensi-
tivität und Testeffizienz in der Testung am 
Patienten.

Positionspapier mit Empfehlungen geplant
Da die Wahl geeigneter Hauttestlösungen 
entscheidend für die Diagnostik IgE-vermit-
telter allergischer Erkrankungen ist, hat die 
European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology (EAACI) die Aufbereitung der 
Daten der STADOCA-Studie in Form eines 

„Positionspapiers“ in Kooperation mit den 
europäischen Partnern unterstützt. Es ent-
hält auch Empfehlungen für den Pricktest 
mit kommerziellen Hauttestlösungen für 
Berufsallergene. 

Darüber hinaus ermittelten die Wissen-
schaftler des IPA bei den Bäckern auch 
die Sensibilisierungsprävalenz auf Lupi-
nenmehl, das zunehmend in Europa in der 
Nahrungsmittelindustrie und in Bäckereien 
eingesetzt wird. Es zeigte sich, dass etwa 
ein Drittel der untersuchten Bäcker spezi-
fische IgE-Antikörper gegen Lupinensamen 
aufwiesen, wobei die Mehrzahl der Lupi-
nensensibilisierten auch gegen Soja und 
Erdnuss IgE-positiv waren, was vermutlich 
auf Kreuzreaktionen beruht. Diese relativ 
hohe Prävalenz könnte ein Hinweis auf eine 
berufliche Sensibilisierung sein. Weitere Un-
tersuchungen zur Klärung der Frage, ob auch 
Kreuzreaktionen oder Co-Sensibilisierungen 
zu Getreidemehlen wie Weizen- und Rog-
genmehl vorliegen, sind geplant. Von den 
Ergebnissen dieser Untersuchungen hängt 
es ab, ob zukünftig auch Lupinenmehl in das 
Testrepertoire für das Bäckerasthma aufge-
nommen werden sollte. 
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Aufnahme von Gefahrstoffen 
durch die Haut
Kombination verschiedener Methoden 
soll fundierte Beurteilung ermöglichen 

 Die Untersuchung der Hautpenetra-
tion von Gefahrstoffen mittels unter-
schiedlicher In-vivo- beziehungswei-
se In-vitro-Verfahren ist ein Beitrag 

zur Beurteilung und Einstufung von Gefahr-
stoffen sowie die Grundlage für die Beratung 
der Unfallversicherungsträger in dermato-
logisch-toxikologischen Fragestellungen 
und liefern einen Beitrag zur Gefährdungs-
beurteilung beim Umgang mit hautgängigen 
Gefahrstoffen am Arbeitsplatz.

 Die dermale Resorption und Penetra-
tion kann allein oder in Kombination 
mit der inhalativen Resorption zu to-
xikologisch relevanten Konzentratio-
nen im menschlichen Körper führen. 
Dabei können individuelle Einfluss-
faktoren, unter anderem das Vorlie-

gen einer Hautbarriereschädigung beim 
Umgang mit irritativen Substanzen oder 
Feuchtarbeit, zusätzlich eine Verstärkung 
der Hautpenetration hervorrufen. Um eine 
fundierte Beurteilung der dermalen Aufnah-
me und Penetration von Gefahrstoffen zu 
ermöglichen, ist ein kombiniertes Vorgehen 
und eine vergleichende Untersuchung des 
jeweiligen Gefahrstoffes mit unterschiedli-
chen Verfahren wichtig. Dazu stehen In-vi-
tro- (Franz-Diffusionszellen) als auch In-
v ivo-Ver fahren (Mikrodia lyse  und 
Untersuchungen im Expositionslabor) zur 
Verfügung. Um Fehlinterpretation zu vermei-
den, werden sowohl die qualitativen als 
auch die quantitativen Penetrationseigen-
schaften eines Gefahrstoffes mittels unter-
schiedlicher Verfahren überprüft.

Für die Beurteilung einer dermalen Penetra-
tion von Gefahrstoffen können unterschiedli-
che Verfahren angewendet werden. So liefert 
das im IPA erfolgreich etablierte Franz-Kam-
mermodell erste Anhaltspunkte zur Menge 
der penetrierten Substanz und zur Kinetik 
der Resorption. Ein derartiges In-vitro-Modell 
kann auch mit stark irritativen oder kanze-
rogenen Substanzen durchgeführt werden. 
Zusätzlich können vergleichende Untersu-
chungen zwischen menschlicher und tieri-
scher Haut ausgewertet werden, wobei das 
System sowohl statisch als auch dynamisch 
betrieben werden kann. Letzteres simuliert 
den Abtransport des Gefahrstoffs unter der 
Haut und ist damit den tatsächlich vorliegen-
den Gegebenheiten in vivo ähnlicher als ein 
statischer Betrieb. 

Um Aspekte, die durch die Franz-Kammer 
nicht berücksichtigt werden, ebenfalls ei-
ner Gefährdungs- und Risikobetrachtung 
zu unterziehen soll die Methodik der In-
vivo-Mikrodialyse etabliert werden. Diese 
ist besonders geeignet, um die Kinetik von 
Konzentrationsänderungen in vivo zu unter-
suchen. Zusätzlich ist es möglich, Schädi-
gungen der Hautbarriere zu simulieren oder 
gezielt Irritationen zu induzieren. Durch die 
gleichzeitig im IPA etablierten Bioenginee-

ring-Verfahren können zusätzliche individu-
elle Barriereveränderungen der Haut quanti-
fiziert werden. Sie werden zur Messung der 
Hautfunktion und Hautbarriere angewendet. 

Perkutane Aufnahme von Gefahrstoffen
Gefahrstoffe können zusätzlich auch aus der 
Atmosphäre perkutan aufgenommen wer-
den. Deshalb wird im IPA auch der Beitrag 
der dermalen Exposition aus der Gasphase 
zur Gesamtexposition unter anderem beim 
Tragen von Atemschutz qualitätsgesichert 
und in Abhängigkeit von den Expositions-
fläche der Haut, körperlicher Belastung 
und der daraus resultierenden Zunahme 
der Hautdurchblutung im Expositionsla-
bor untersucht. 

Alle drei Methoden – Franz-Kammer, Mik-
rodialyse und Expositionslabor – spiegeln 
jeweils spezifische Aspekte der dermalen 
Resorption und Penetration und deren Ver-
stärkung beziehungsweise Reduktion wi-
der. Durch das kombinierte Vorgehen am 
IPA können für die Unfallversicherungsträ-
ger übergeordnete Fragestellungen konkre-
tisiert werden, unter anderem zum Beitrag 
einer dermalen Penetration und Resorption 
von Gefahrstoffen im Rahmen einer Gefähr-
dungs- und Risikoanalyse am Arbeitsplatz.
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Akute Wirkungen von berufsbedingten 
Gefahrstoffen ohne Störeinflüsse messen
Expositionslabor ermöglicht qualitätsgesicherte Kurzzeituntersuchungen

 Im Expositionslabor werden akute 
Wirkungen von Gefahrstoffen an frei-
willigen Probanden untersucht. Die 
Ergebnisse dienen der Ableitung von 

gesundheitsbasierten Grenzwerten und 
Schutzmaßnahmen für die Beschäftigten 
am Arbeitsplatz.

 Die Exposition gegenüber Gasen, 
Dämpfen und Partikeln stellt eine der 
wichtigsten Gesundheitsgefährdun-
gen am Arbeitsplatz dar. Das IPA hat 
mit der Etablierung eines modernen 
Expositionslabors die Möglichkeit, 
qualitätsgesicherte humane Kurzzeit-

Inhalationsexperimente durchzuführen, die 
weltweit nur in wenigen Zentren möglich 
sind und dort vielfach nicht unter arbeits-
medizinischen Fragestellungen erfolgen. Ein 
differenziertes Methodenspektrum ermög-
licht die objektive und quantitative Unter-
suchung von Expositionseffekten von den 
Augen über die Nase bis zum Lungenbläs-
chen.

Kurzzeitexpositionen wichtiges Werkzeug
Experimentelle humane Kurzzeitexpositionen 
gegenüber einzelnen definierten Gefahrstof-
fen sind ein wesentliches Werkzeug für die 
Risikobewertung und Grenzwertfestsetzung. 

Die Relevanz wird dadurch deutlich, dass bei 
der Mehrzahl der Gefahrstoffe bei der Festset-
zung der Höhe des MAK-Wertes Effekte an den 
oberen Atemwegen das entscheidende Kri-
terium darstellen.Viele Grenzwerte beruhen 
hier jedoch auf Ergebnissen nicht-standardi-
sierter Untersuchungsverfahren exponierter 
Kollektive oder werden aus verschiedenen 
Endpunkten inhalativer Tierversuche abge-
leitet. Dies gilt insbesondere für Gefahrstoffe 
mit lokalen Effekten an den Schleimhäuten 
des Atemtraktes und der Augen. Trotz in-

tensivierter Anstrengungen im Bereich der 
Reizstoff-Forschung ist eine lückenlose Be-
reitstellung humanbasierter Daten für alle 
chemischen Arbeitsstoffe mit vermuteter 
Reizwirkung nicht realistisch. Aktuelle Her-
ausforderungen bestehen darin, den Einfluss 
von Faktoren wie Expositionsdauer, Alter und 
Sensitivität der Exponierten zu quantifizieren 
und die postulierte Reaktionskaskade von der 
sensorischen Irritation über die neurogene 
Entzündung zur inflammatorischen Erkran-
kung systematisch zu überprüfen.
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Die DGUV unterstützt seit 2003 die Reizstoff-
Forschung der Kooperationspartner Leib-
niz-Institut für Arbeitsforschung an der TU 
Dortmund (IfADo), Institut für Gefahrstoff-
Forschung der BG RCI (IGF) und IPA. Mit dem 
Projekt „Irritative Effekte: Zeitextrapolation, 
intra- und interindividuelle Unterschiede“ 
startete 2011 die dritte Förderphase. Eng mit 
dem Projekt verbunden ist ein Begleitkreis 
aus Vertretern von zahlreichen Unfallversi-
cherungsträger, der MAK-Kommission und 
des UA III des AGS.

Bewertung der relevanten Gefahrstoffe
Ziel der Forschung im IPA ist, über die Daten 
für praxisrelevante Modellsubstanzen auch 
Daten für eine übergreifende Bewertung der 
Vielzahl relevanter Gefahrstoffe zu generie-
ren. Zur Bündelung der wissenschaftlichen 
Expertise auf dem Gebiet der Reizstoff-For-
schung und zur Abstimmung zwischen der 
MAK-Kommission und dem AGS, aber auch 
zur Koordination der Forschungsarbeiten 
mit der DGUV und ihren Mitgliedern, wur-
de von der MAK-Kommission und dem UAIII 
eine gemeinsame ad hoc AG „Grenzwertab-
leitung bei lokalen Effekten“ eingerichtet. 
Ziel ist die Harmonisierung der Bewertung 
lokaler Effekte im Rahmen der Grenzwert-
setzung. Dazu wurde ein Manuskript erar-

beitet, dass zunächst die morphologischen 
und physiologischen Grundlagen für lokale 
Effekte an den oberen Atemwegen und den 
Augen beschreibt und somit zur Redukti-
on der konzeptionellen Defizite in der Ter-
minologie beitragen soll und ein auf einer 
systematischen Datenanalyse basierendes 
Paradigma zur Ableitung eines AGWs oder 
bei defizitärer Datenlage die Anwendung 
spezifischer Extrapolationsfaktoren enthält. 

Das Expositionslabor ermöglicht nicht nur 
Expositionen durch Gefahrstoffe, sondern 
auch durch Partikel und Allergene. Entspre-
chende Experimente zur Resorption durch 
sich auf der Haut niederschlagende Aeroso-
le, zur Bedeutung von physikochemischen 
Eigenschaften (Dichte, Löslichkeit) von Par-
tikeln für entzündliche Lungenveränderun-
gen, oder zur Bedeutung und Wirkung von 
Mischexpositionen können wichtige Infor-

mationen für die Grenzwertsetzung und Prä-
vention liefern.

Vernetzte Forschung
Die Forschung im ExpoLab findet regelmä-
ßig in Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer-
Institut für Toxikologie und Experimentelle 
Medizin (ITEM) in Hannover, dem Leibniz-
Institut für Arbeitsforschung an der TU Dort-
mund (IfADo), dem Institut für Gefahrstoff-
Forschung der BG RCI (IGF) in Bochum, dem 
Institut für Arbeitsschutz der DGUV (IFA) in 
St. Augustin, dem Institut für Arbeit und Ge-
sundheit der DGUV (IAG) in Dresden und 
dem Labor der BG RCI in Leuna statt. Dar-
über hinaus werden für die einzelnen Stu-
dien weitere Partner aus dem Bereich der 
DGUV und der UVT, der versicherten Unter-
nehmen und aus nationalen und interna-
tionalen wissenschaftlichen Institutionen 
hinzugezogen. 
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Hautschutz bei Arbeiten im 
feuchten Milieu 
IPA entwickelt Präventionsansätze 
zu Feuchtarbeit 

 Unter Feuchtarbeit werden sowohl 
Tätigkeiten im feuchten Milieu als 
auch das Tragen von feuchtigkeits-
dichten Handschuhen verstanden, 

wobei Zeiten okklusiver Tätigkeiten zu den 
Zeiten der Arbeit im feuchten Milieu addiert 
werden. Mithilfe des am IPA entwickelten 
„Bochumer Feuchtmodells“ konnte nach-
gewiesen werden, dass die Haut anders auf 
Okklusion als auf den direkten Kontakt mit 
dem feuchten Milieu reagiert. Ziel des Pro-
jektes ist es, die Regeneration und Reversi-
bilität der Hautbarriere beziehungsweise 
die Normalisierung der Haut nach der 
Feuchtarbeit abzuschätzen.

 National und international gilt die so-
genannte Feuchtarbeit als entschei-
dender Faktor für die Entstehung von 
beruflich und außerberuflichen Han-
dekzemen. Die bisherige Datenlage 
orientiert sich an den Angaben zum 
Anteil der Feuchtbelastung, die vorwie-

gend auf der anamnestischen Einschätzung 
Betroffener basierte. Anhand von experimen-
tellen, modellhaften Untersuchungen bezie-
hungsweise standardisierte In-vivo-Feucht-
belastungen wurde das „Bochumer 
Feuchtmodell“ entwickelt: Dadurch konnte 
experimentell die Beeinträchtigung der Haut-
barriere, deren Beginn und Verlauf hautphy-
siologisch und klinisch analysiert werden. 

Mit Hilfe des Modells konnte gezeigt werden, 
dass bei Feuchtbelastungen der Haut bis zu 
vier Stunden feuchtigkeitsdichte Handschu-
he dem direkten Kontakt zum feuchten Mili-
eu eindeutig vorzuziehen sind.

Mit Hilfe des Bochumer Modells wurde 
auch untersucht, ob sich die Veränderun-
gen durch Okklusion einerseits durch zeit-
lich zu determinierende Handschuhwechsel 
bessern lassen: unter anderem mit unter-
schiedlicher Tragedauer wie stündlich, zwei-
stündlich, etc. Andererseits erforschten die 
Wissenschaftler, wie sich der Effekt durch 
Applikation von Baumwollgewebe unter 
okklusivem Handschuhmaterial verändert. 
Zusätzlich wurde die Regenerationszeit der 
Hautbarriere nach einer standardisierten 
Irritation untersucht, um Hinweise für den 
Rückgang einer dadurch induzierten Haut-
empfindlichkeit zu erlangen.

Die Ergebnisse sollen nach Beendigung der 
statistischen Auswertungen als standardi-
sierte Grundlage für weitere differenzierte 
Untersuchungen zur Art und Dauer unter-
schiedlicher Feuchtbelastungsberufe die-
nen und Informationen über die Effizienz 
von Schutzmaßnahmen liefern. Ferner sol-
len sie Erkenntnisse über die Barriererege-
nerationsfähigkeit der Haut nach Feuchtbe-
lastungen ermöglichen.
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Effekte von Schichtarbeit auf die 
Gesundheit
Groß angelegte Studie mit Krankenschwestern

 Im Jahr 2007 stufte die International 
Agency for Research on Cancer (IARC) 
Schichtarbeit, die mit zirkadianen 
Störungen einhergeht, als wahr-

scheinlich krebserregend und mit Brust-
krebs als möglicher Zielerkrankung ein. Das 
IPA erforscht in seiner Studie potenzielle 
Indikatoren für gesundheitliche Effekte un-
ter Nachtschichtarbeit. Wichtige Einfluss-
faktoren wie zum Beispiel Chronotyp und 
Alter, die möglicherweise auf eine erhöhte 
Sensibilität für Chronodisruption durch 
Nachtschicht hinweisen, sollen eingehend 
untersucht werden, um Schichtsysteme be-
werten und optimieren zu können.

 In Deutschland arbeiten laut Mikro-
zensus des Statistischen Bundesam-
tes etwa 17 Millionen Erwerbstätige in 
Schichtarbeit, davon etwa 15 Prozent 
mit Nachtschichten. Mit Schichtarbeit 
gehen verschiedene Änderungen im 
Tagesablauf von Arbeitsnehmern ein-

her, wie weniger Aufenthalte im Freien bei 
Tageslicht, veränderte Essenszeiten und -ge-
wohnheiten sowie weniger Gelegenheiten 
für soziale Kontakte. Diese Störungen im re-
gulären Tag-Nacht-Rhythmus können ge-
sundheitliche Folgen haben. Verschiedene 
humanbasierte und tierexperimentelle Stu-
dien geben Hinweise auf eine Beteiligung 
von Schichtarbeit an der Entstehung von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mel-
litus, psychischen Störungen und Krebser-
krankungen.

Rekrutierung bis 2014
Mit der Rekrutierung der Krankenschwestern 
am Berufsgenossenschaftlichen Klinikum 
Bergmannsheil wurde Ende 2012 begon-
nen. Seit Anfang 2013 haben rund 15 Pro-
bandinnen das komplette Studienprotokoll 
durchlaufen. Geplant ist, die Rekrutierung 
bis Ende 2014 abzuschließen und ingesamt 
200 Krankenschwestern in die Studie auf-
zunehmen. 

Für die Identifikation und Analyse potenziel-
ler Indikatoren der gesundheitlichen Effekte 

müssen gleichzeitig Begleitumstände 
wie Schlafstörungen, Chronotyp und 
Lebensstilfaktoren genauer charakteri-
siert werden. Parameter wie Lichtexpo-
sition, körperliche Aktivität, Ernährung, 
Schlafdauer und -qualität sowie biolo-
gische Effektparameter werden im Zeit-
verlauf detailliert erhoben, um umfas-
sende wissenschaftliche Erkenntnisse zu 
zirkadianen Störungen (Chronodisruption) 
infolge von Nachtschichtarbeit zu gewinnen. 
Gegenstand dieser explorativen Feldstudie 
ist die Untersuchung einer Vielzahl von po-
tenziellen Indikatoren der Beanspruchung 
durch Nachtarbeit. Hierbei kommen neueste 
Methoden zur Erhebung der Lichtexposition, 
Schlaf und psychomotorischen Vigilanz zum 
Einsatz. Weiterhin werden Hormonprofile 
erfasst, in Zusammenarbeit mit einem exter-
nen Kooperationspartner wird ein Massen-
spektrometrieverfahren zur umfassenden 
Analyse einer Vielzahl von Metaboliten-Kon-
zentrationen angewandt.

Die für die zukünftige Forschung wertvollen 
Proben werden zum Teil in eine Bioproben-
bank überführt. Sie stehen in diesem Rah-
men für weitere Analysen und Kooperatio-
nen mit internationalen Forschungsgruppen 
zur Chronobiologie zur Verfügung. Die Bio-
probenbank soll primär Urinproben, aber 
auch Speichel und DNA-Proben einlagern. 
Dabei dient diese Probenbank auch als Pi-
lotprojekt für das am IPA im Aufbau befind-
liche Probenbank-System (▸ Seite 43).

International vernetzt
Das IPA führte im Rahmen der populati-
onsbasierten Fall-Kontroll-Studie zu Brust-
krebs „Gene-Environment Interaction and 
Breast Cancer in Germany“ (GENICA) die 

ersten epidemiologischen Analysen zum 
Zusammenhang zwischen Schichtarbeit 
und Brustkrebs in Deutschland durch. Ex-
perten des IPA sind sowohl in nationalen als 
auch internationalen Netzwerken vertreten. 
So erstellte das IPA gemeinsam mit dem 
DGUV-Netzwerk „Schichtarbeit“ den DGUV-
Report 1/2012 „Schichtarbeit“ mit umfas-
senden Praxisinformationen. Auf nationaler 
Ebene wurden in einer Arbeitsgruppe der 
Deutschen Gesellschaft für Epidemiologie 
Erhebungsinstrumente zur Erfassung von 
Schichtarbeit in epidemiologischen Stu-
dien erarbeitet. Auf internationaler Ebene 
erarbeitete das IPA als Mitglied der IARC 
Working Group Shift Work Leitlinien für die 
Schichtarbeits-Forschung und beteiligt sich 
an der internationalen Diskussion poten-
zieller Mechanismen bei der gesundheitli-
chen Beanspruchung durch Schichtarbeit.
Weiterhin ist die Untersuchung relevanter 
Forschungshypothesen in Kooperation mit 
dem Breast Cancer Association Consortium 
(BCAC) geplant.
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Humanbiomonitoring zeigt Belastung von 
Parkettlegern mit Diisocyanaten 
IPA erfasst Expositionen gegenüber Gefahrstoffen 
unabhängig vom Aufnahmeweg

 Diisocyanate sind eine der wichtigs-
ten Substanzklassen in der Industrie 
und können bei exponierten Beschäf-
tigten Asthma bronchiale induzieren. 

Arbeitsschutzmaßnahmen führten in den 
letzten Jahren zu einer deutlichen Reduzie-
rung der Exposition in der Luft, dennoch 
wird weiterhin beruflich bedingtes Asthma 
bei Beschäftigten beobachtet, die mit Dii-
socyanaten umgehen. Daher stellte sich die 
Frage, ob an diesen Arbeitsplätzen auch 
eine dermale Exposition vorliegen kann. In 
einer humanbasierten-Biomonitoring-Studie 
sollte die gegenwärtige Exposition gegen-
über Diisocyanaten in unterschiedlichen 
Industriezweigen unabhängig vom Aufnah-
meweg erfasst werden. 

 Um die Entstehung von Diisocyanat-
induziertem Asthma und dessen be-
rufliche Ursachen zielorientiert zu 
untersuchen, führte das IPA in Zusam-
menarbeit mit der Berufsgenossen-
schaft der Bauwirtschaft (BG Bau) 
Humanbiomonitoring-Untersuchun-

gen durch, die eine gegenwärtig vorhande-
ne Exposition gegenüber aromatischen Di-
isocyanaten bei Parkettlegern erfassen 
kann. Gleichzeitig wurden auch Expositio-
nen bei Ausschäum- und Isolierarbeiten 
untersucht. Die Ergebnisse ermöglichen die 
Identifizierung von Tätigkeiten mit hoher 
Exposition gegenüber Diisocyanaten und 
die – wenn notwendig – Etablierung und 
Überwachung expositionsmindernder Maß-
nahmen. 

Für das Humanbiomonitoring bietet sich vor 
allem der Nachweis von Metaboliten der Di-
isocyanate mittels nicht-invasiver Verfahren 
im Urin an. Dabei werden im MetaboIismus 
aus den Diisocyanaten teilweise auch die 
entsprechenden aromatischen Amine ge-
bildet, so dass mittels eines Humanbio-
monitorings nicht nur Aussagen gegenüber 
Diisocyanaten sondern auch gegenüber aro-
matischen Aminen getroffen werden kann. 
Im IPA wurden Nachweismethoden, die in 
der Literatur bereits für aromatische als auch 
aliphatische Amine beschrieben wurden, 
derart optimiert, dass mit diesen Verfahren 
in einem Analysengang neben den klassi-
schen Isomeren (unter anderem 4,4´-MDA, 
2,4- und 2,6-TDA) auch eine sensitive und 
spezifische Quantifizierung weiterer Isomere 
(unter anderem 3,3´- und 3,4´-MDA, 2,5-TDA) 
bei den Beschäftigten ermöglicht wurde. 

Untersuchung von Parkettlegern
Mit den etablierten Verfahren wurden Urin-
proben von Parkettlegern mit dem Ziel un-
tersucht, eine Exposition gegenüber Di-

isocyanaten als Folge der Verwendung 
beziehungsweise Verarbeitung polyurethan-
haltiger Klebstoffe und Materialien mittels 
Biomonitoring zu charakterisieren. In den 
Urinproben konnten nicht nur erfolgreich 
Expositionen gegenüber den klassischen 
Kandidaten 4,4´-MDA sowie 2,4- und 2,6-
TDA sondern erstmals auch 3,3´- und 3,4´-
MDA sensitiv und spezifisch nachgewiesen 
werden. Die Konzentrationen lagen dabei 
in Abhängigkeit vom Diisocyanat zwischen 
200 und 800 ng/L. 

Die Resultate werden derzeit im Detail 
ausgewertet und sollen Grundlage für eine 
stoffspezifische Gefährdungs- und Risiko-
analyse im Rahmen der Beratung einzelner 
Unfallversicherungsträger bei der Gefähr-
dungsbeurteilung von Arbeitsplätzen und 
Tätigkeiten beim Umgang mit Diisocyanaten 
sein. Die am IPA vorhandenen Verfahren ste-
hen somit allen Unfallversicherungsträgern 
für die Bewertung der Exposition und die 
Überwachung von Präventionsmaßnahmen 
an Arbeitsplätzen zur Verfügung.
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 In dieser Studie erarbeitet und vali-
diert das IPA im Rahmen einer der-
matologisch/arbeitsmedizinischen 
Multicenter-Studie Kriterien, die die 

medizinische Abgrenzung einer beruflich 
verursachten von einer nicht beruflich ver-
ursachten Hautkrebserkrankung durch UV-
Strahlung ermöglichen und gegebenenfalls 
eine Hilfestellung für versicherungsrechtli-
che Entscheidungen darstellen können.

 Plattenepithelkarzinome der Haut - ein-
schließlich der Frühformen (aktinische 
Keratosen) können durch berufliche 
Exposition gegenüber UV-Strahlung 
verursacht werden. Bisher fehlen je-
doch evidenzbasierte, einheitliche Kri-
terien, um berufliche von außerberuf-

lichen Ursachen nachvollziehbar abgrenzen 
zu können. So sollen einerseits Instrumente 
zur dermatologischen Erfassung und Quan-
tifizierung der Lichtschädigung der Haut an 
Probanden und andererseits auch Instrumen-
te zur beruflichen und außerberuflichen UV-
Expositionserfassung und Bewertung entwi-
ckelt werden. Darauf aufbauend werden dann 
in einem zweiten Teil zwei methodisch hoch-
wertige Fall-Kontrollstudien zum Zusammen-
hang von beruflicher und außerberuflicher 
UV-Exposition und Hautkrebsentstehung 
durchgeführt.

Das IPA gehört bereits seit 2006 zu den 
wenigen erfahrenen Zentren, die eine wis-
senschaftliche Begutachtung des UV-strah-
lungsbedingten Hautkrebses schwerpunkt-
mäßig übernommen hat und im Rahmen 
der Arbeitsgemeinschaft Berufs- und Um-
weltdermatologie (ABD) entsprechende 
Schulungen für Berufsdermatologen mit 
durchführt. Zudem ist das Institut an der 
Konzeption des dermatologischen Bereichs 
der „Hilfestellung für die Sachbearbeitung 
der DGUV Hautkrebs und UV-Strahlung“  und 
der Neufassung der „Bamberger Gutachten-

empfehlungen“ sowie an der Erstellung des 
Leitfadens „Sonnenstrahlung“ des Fachver-
bandes für Strahlenschutz e.V. beteiligt.

Künstliches UV-Licht
Mit Zunahme der Hautkrebserkran-
kungen durch das solare UV-Strah-
lung muss auch die Problematik der 
zusätzlichen Belastung durch beruf-

liche „künstliche UV-Strahlung“ angegan-
gen werden. 

2006 trat eine neue Richtlinie in Kraft, 
die die Mindestvorschriften zum 
Schutz von Sicherheit und Gesundheit 
der Arbeitnehmer vor der Gefährdung 
durch physikalische Einwirkungen 
(künstliche optische Strahlung) ent-
hält. Damit kommen entsprechende 

Forderungen auf den Arbeitgeber und die 
Unfallversicherungen zu – insbesondere 
bei der „Ermittlung der Exposition und Be-
wertung der Risiken“ sowie „rechtzeitige Er-
kennung negativer gesundheitlicher Auswir-
kungen der Exposition gegenüber optischer 
Strahlung“. Zu den optischen Strahlungen 
gehört auch die UV- Strahlung (auch als UV-
Licht bezeichnet). Es fehlten jedoch medizi-
nische Daten, Untersuchungsinstrumenta-
rien und Erkenntnisse über bisherige und 
kommende berufliche Haut-Belastungen 
(Haut-Expositionen) und der bereits einge-

tretenen oder zu erwartenden Hautschädi-
gungen durch künstliche UV-Quellen an be-
stimmten Arbeitsplätzen, bei denen bereits 
eine hohe Belastung durch künstliches UV 
Strahlung bekannt ist. 

Im Rahmen des gemeinsamen Pilotprojektes 
mit dem Institut für Arbeitsschutz der DGUV 
(IFA), das exemplarisch bei Glasapparatebau-
er/Glasbläsern durchgeführt wurde, wurden 
an drei verschiedenen Zentren insgesamt 
29 Arbeitnehmer der sogenannten Heißbe-
arbeitung untersucht. Annähernd die Hälfte 
aller Untersuchten wies durch die Tätigkeit 
an offenen Flammen, vermehrt beruflich in-
duzierter „Sonnenbrände“ an bestimmten 
Lokalisationen auf. Eine Abschätzung über 
Langzeitschäden ist zurzeit jedoch auf Basis 
der Studienergebnisse noch nicht möglich.

Am Beispiel der Glasbläser wird aber evident, 
dass es bisher zwar keine belastbaren Da-
ten bezüglich einer chronischen Lichtschä-
digung oder dem Auftreten von UV-typischen 
Hautkrebserkrankungen an Arbeitsplätzen 
mit hoher UV-Belastung aus künstlichen 
Quellen gibt, aber eindeutige Erkenntnisse 
bezüglich des regelmäßigen Auftretens von 
akuten Lichtschädigungen. Eine Reduktion 
dieser Belastung durch die konsequente An-
wendung und Intensivierung entsprechender 
Schutzmaßnahmen ist unabdingbar. 
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Aufgabe des Projektes ist die Ent-
wicklung und Etablierung von zellbio-
logischen Methoden zum Nachweis 
biologischer Effekte und zur Charakte-

risierung von Wirkungsmechanismen nach 
Exposition gegenüber Gefahrstoffen in vitro.

Für die Bewertung von Risiken durch 
Gefahrstoffe am Arbeitsplatz sind Un-
tersuchungen auf zellulärer und mo-
lekularer Ebene häufig eine wichtige 
Ergänzung zu Ergebnissen aus epide-
miologischen und tierexperimentellen 
Studien. Mit Hilfe von Experimenten in 

definierten Zellsystemen, wie Zellkulturen, 
können Fragen zu den Wirkungsmechanis-
men von Gefahrstoffen beantwortet werden. 

Zellsysteme sind im Vergleich mit dem 
Gesamtorganismus vereinfachte Untersu-
chungsmodelle. Sie bieten jedoch den Vor-
teil, dass nicht nur die toxischen Wirkungen 
von Einzelsubstanzen auf zellulärer Ebene 
untersucht, sondern auch standardisierte 
und qualitätsgesicherte Untersuchungen 
zu Mischexpositionen durchgeführt werden 
können. Dies ist von besonderer praktischer 
Relevanz, da am Arbeitsplatz in der Regel 
Expositionen gegenüber Gefahrstoffgemi-
schen und nicht nur gegenüber Einzelsub-
stanzen vorliegen. 

Für die Bewertung von Risiken durch Ge-
fahrstoffe ist es wichtig zu wissen, wie die 
Substanzen im Gemisch wirken, das heißt 
ob sie über den gleichen Mechanismus oder 
unabhängig voneinander wirken oder ob 
sie miteinander in Wechselwirkung treten. 

Derzeit liegen die meisten toxikologischen 
Erkenntnisse zur Wirkung von Einzelsubs-
tanzen vor. Effekte von Gemischen können 
jedoch größer oder kleiner sein als aufgrund 
der Einzelstoffwirkungen erwartet. Unter-
suchungen an Zellsystemen sind daher ein 
wichtiges Tool, um bessere Kenntnisse über 
die Wirkung von Gemischen zu erlangen, 
da die Expositionsbedingungen für diese 
Modellsysteme genau definiert und syste-
matisch modifiziert werden können.

Untersuchungsspektrum wird erweitert
Im Vordergrund des Projektes steht die 
Identifizierung von geeigneten Zellkultur-
systemen, an denen die jeweils studienspe-
zifischen Fragestellungen zur toxischen Wir-
kung von Gefahrstoffen untersucht werden 
sollen. Um unter anderem die Wirkung von 
polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen (PAK) und den Zusammenhang 
zwischen PAK und Lungenkrebs in Zellkul-
turen zu untersuchen, muss die entspre-
chende Zelllinie grundsätzlich in der Lage 
sein, PAK überhaupt metabolisch umset-
zen zu können. Zu diesem Zweck wurden 
zunächst unterschiedliche Lungenkrebszell-

linien hinsichtlich ihrer Enzymausstattung 
charakterisiert. 

Im Rahmen des aktuellen Projektes und zu-
sammen mit Daten aus der Literatur konnte 
dabei gezeigt werden, dass A549-Lungen-
karzinomzellen mit relevanten Enzymen 
des Fremdstoffmetabolismus ausgestattet 
sind und dass sie sich für die Untersuchung 
von PAK-Gemischen eignen. Ist ein jeweils 
studienspezifisches geeignetes Zellsys-
tem identifiziert, können die eigentlichen 
Untersuchungen zur Toxizität der entspre-
chenden Gefahrstoffe durchgeführt werden. 
Dies umfasst unter anderem die Messung der 
gefahrstoffbedingten Enzyminduktion oder 
DNA-Reparatur sowie Untersuchungen zur Be-
einflussung der Zellzykluskontrolle oder des 
Zelltodes (Apoptose/Nekrose). Damit reicht 
das Untersuchungsspektrum von frühen bis 
hin zu späten biologischen Veränderungen. 
Zukünftig sollen Gefahrstoffwirkungen nicht 
nur im Lungen-, sondern auch im Harnbla-
senmodell untersucht werden, um das Zu-
sammenwirken aromatischer Amine in Bezug 
auf die Entstehung von Harnblasenkrebs zu 
untersuchen.
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 Eine regelmäßige Wartung von Luft-
befeuchtern ist erforderlich, um die 
Keimbelastung des enthaltenen Was-
sers gering zu halten, da es andern-

falls durch mikrobiell belastete Bioaeroso-
le zu einer gesundheitlichen Gefährdung 
der Beschäftigten kommen kann. In dieser 
Studie erforscht das IPA, inwieweit Schnell-
verfahren geeignet sind für Untersuchungen 
von Befeuchterwasserproben direkt an der 
Probenahmestelle.  

 Mikroorganismen, wie Bioaerosole, 
sind in der Umwelt allgegenwärtig und 
haben zahlreiche Funktionen. Gelan-
gen sie jedoch in hoher Konzentration 
in die Atemluft können sie eine mög-
liche Gesundheitsgefahr darstellen. 
Eine Quelle von Bioaerosolen kann 

das zur Luftbefeuchtung in raumlufttechni-
schen Anlagen verwendete Wasser sein. 

Der Einsatz von Befeuchteranlagen ist in 
vielen Betrieben, unter anderem im Dru-
ckerei- oder Textilbereich, für den Arbeits-
prozess zwingend erforderlich. Um eine Ge-
sundheitsgefährdung für die Beschäftigten 
durch mikrobiell belastete Bioaerosole zu 
vermeiden, muss die Qualität der Anlagen 
und des Befeuchterwassers regelmäßig 
überprüft werden. Bisher gilt hierfür die 
relativ zeit- und kostenintensive Gesamt-
keimzahlbestimmung als Orientierungspa-
rameter. Dafür werden die Proben auf Nähr-
böden ausgestrichen und über mindestens 
24 Stunden kultiviert.

Zwei Schnelltestverfahren überprüft
In Kooperation mit der Berufsgenossen-
schaft BG Energie Textil Elektro Mediener-
zeugnisse (BG ETEM) wurden zwei verschie-
dene Verfahren geprüft, um eine schnellere 

Untersuchung des Befeuchterwassers vor 
Ort zu ermöglichen: Endosafe und Hy-LiTE. 
Messparameter waren einerseits die Endo-
toxinaktivität und andererseits der Nach-
weis von Adenosintriphosphat (ATP), dem 
Energieträger aller lebenden Zellen. Zur Be-
urteilung der Messverfahren wurden mehr 
als 120 wässrige Proben sowohl mit den 
Schnelltests als auch mit folgenden La-
borverfahren analysiert: 
• Bestimmung der Gesamtkeimzahl, 
• Endotoxinaktivität mittels LAL-Test, 
• Pyrogene Aktivität mittels Vollbluttest 
• Partikelzählung mit dem lasergestütz-

ten Time-of-transition-Verfahren. 

Nachweis der Verunreinigung
Sowohl das HY-LiTE- als auch das Endosafe-
Verfahren lieferten valide Messwerte. Aller-
dings ergab der Vergleich zwischen HY-LiTE 
und Endosafe hinsichtlich praxisnaher Hand-
lichkeit, Messgenauigkeit und Robustheit 
eine Überlegenheit der HY-LiTE-Methode. In 
allen Wasserproben konnte ohne Verdün-
nung oder weiterer Aufarbeitung der ATP-
Gehalt bestimmt werden. Die ATP-Messung 
korrelierte in den untersuchten Proben sig-
nifikant mit den Ergebnissen der anderen 
Verfahren mit Ausnahme der Partikelzahl. 

Weitere Untersuchungen in den Betrieben 
sollen zeigen, inwieweit eine ausschließ-
liche Messung des ATPs zur Beurteilung 
mikrobiologischer Verunreinigungen aus-

reichend ist und ob sich die Methode im Ein-
satz des technischen Messdienstes bewährt. 
Zusätzlich wird durch die Verwendung von 
Passivsammlern in einem weiteren Schritt 
kontrolliert, inwieweit es zu einer Belastung 
der Raumumgebung kommt beziehungswei-
se ob es einen Zusammenhang zwischen mi-
krobieller Belastung der Befeuchteranlagen 
und der Raumluft gibt. Der vom IPA erprobte 
Schnelltest HY-LiTE könnte außerdem Be-
standteil der neuen DGUV-Qualifizierungs-
maßnahme „RLQ-Manager/In“ werden.

Expertennetzwerk „Endotoxin-Analytik“
In den vergangenen Jahren hat sich das IPA 
aufgrund der Anfragen von Unfallversiche-
rungsträgern intensiv mit der Bestimmung 
der Endotoxinaktivität mit dem klassischen 
LAL-Test als auch mit der Quantifizierung von 
pyrogener beziehungsweise proinflammato-
rischer Aktivität beschäftigt und eine aus-
gewiesene Expertise aufgebaut. 

Auch auf dem Gebiet der Endotoxinmes-
sung beziehungsweise der Bestimmung 
der pyrogenen Aktivität ist das IPA im Ex-
pertennetzwerk zur „Endotoxin-Analytik“ 
involviert. Die bestehenden Kooperationen 
mit der BG ETEM, der Bundesanstalt für Ar-
beitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) und 
dem Institute for Risk Assessment Sciences 
(IRAS) an der Universität Utrecht soll zukünf-
tig durch andere Institute und Unfallversi-
cherungsträger erweitert werden. 
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 Um die Wirksamkeit nachgehender Un-
tersuchungen im Rahmen der arbeits-
medizinischen Vorsorge zu untersu-
chen und sie im Hinblick auf ihre 

Inhalte und Indikationen zu optimieren, er-
scheint eine epidemiologische Evaluation 
zweckmäßig. Da die hierfür notwendige Do-
kumentation von Neuerkrankungen und To-
desfällen bei den koordinierenden Stellen in 
der Regel nicht vorliegen, soll geprüft werden, 
ob diese Informationen bei den bevölkerungs-
bezogenen Krebsregistern recherchiert wer-
den können.

 Regelmäßig nehmen viele tausend Ver-
sicherte das Angebot von Nachgehen-
den Untersuchungen der Träger der 
gesetzlichen Unfallversicherung in An-
spruch. Diese Aktivitäten zielen auf die 
Früherkennung von Krebserkrankun-
gen bei Risikopersonen ab, die beruf-

lich Umgang mit bestimmten krebserregen-
den Substanzen, wie Asbest, Radon oder 
aromatischen Aminen hatten. Eines der zen-
tralen Steuerungselemente ist der Organisa-
tionsdienst für nachgehende Untersuchun-
gen (ODIN), der unter dem Dach der 
Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemi-
sche Industrie (BG RCI) im Auftrag mehrerer 

Unfallversicherungsträger betrieben wird. Auf 
Grundlage von Expositionsdaten organisiert 
ODIN regelmäßige Untersuchungen von Ver-
sicherten.

Datenschutzkonzept entwickelt
Derzeit wird ein Abgleich der UroScreen-Ko-
horte (▸ S. 46) von Versicherten mit den 
Krebsregistern in Nordrhein-Westfalen und 
Rheinland-Pfalz durchgeführt, die früher im 
Rahmen ihrer Beschäftigung in der chemi-
schen Industrie gegenüber aromatischen 
Aminen exponiert waren. Mit diesem Projekt 
soll modellhaft geprüft werden, ob und mit 
welchem Aufwand ein Abgleich von Daten 
einer Versichertenkohorte mit Datenbestän-
den verschiedener Krebsregister möglich 
ist. Für die Realisation muss ODIN Schnitt-
stellen zu den Krebsregistern aufbauen 
und geeignete Datensätze bereitstellen. 

Da keine Standards für derartige Abgleiche 
in den Ländern existieren, wurde im Dialog 
mit den Krebsregistern unter Berücksich-
tigung landesspezifischer Strukturen und 
Rechtsgrundlagen ein Datenschutzkonzept 
entwickelt. Nach Freigabe dieses Konzeptes 
in Nordrhein-Westfalen glichen die Wissen-
schaftler des IPA etwa 274 pseudonymisier-
ten Datensätzen von Versicherten bereits 
2011 ab. In Rheinland-Pfalz stimmten vor 
kurzem das Gesundheitsministerium und 
der Datenschutzbeauftragte zu, so dass nun 
auch hier etwa 900 Versichertendatensätze 
mit dem Datenbestand des Landeskrebsre-
gisters abgeglichen werden können.

Das Projekt wird in Kooperation mit der 
BG  RCI, dem Epidemiologischen Krebsre-
gister Nordrhein-Westfalen und dem Krebs-
register Rheinland-Pfalz durchgeführt.
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Untersuchung des Stoffwechsel der 
Kanzerogene Acrylamid und Acrylnitril
Humanbiomonitoring hilft bei der Abschätzung des Krebsrisikos

 Acrylamid und Acrylnitril wurden so-
wohl von der International Agency for 
Research on Cancer (IARC) wie auch 
der Senatskommission zur Prüfung 

gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der 
Deutschen Forschungsgesellschaft (DFG)
als mögliche Humankanzerogene eingestuft 
(Kategorie K2). Um Aussagen zur Abschät-
zung des Krebsrisikos für den Menschen zu 
treffen, ist das Ziel dieses Projektes, sowohl 
den oxidativen als auch den reduktiven 
Stoffwechsel dieser Substanzen mit Human-
biomonitoring zu untersuchen.  

 Acrylamid  wird beim Erhitzen stärke-
haltiger Lebensmittel gebildet und 
wird daher von der Allgemeinbevöl-
kerung über die Nahrung aufgenom-
men: beispielsweise in Form von  
Pommes Frites, Chips, Lebkuchen 
oder Kaffee. Acrylamid und Acrylnitril 

kommen auch im Zigarettenrauch vor. In der 
Industrie werden Acrylamid  und Acrylnitril 
zu großen Anteilen zur Herstellung verschie-
dener Polymere eingesetzt. Eine Exposition 
am Arbeitsplatz ist unter anderem in der 
chemischen Industrie bei ihrer Herstellung 
beziehungsweise Weiterverarbeitung mög-
lich.

Glyceramid, als primärer oxidativer Metabo-
lit des Acrylamids, ist als eigentlich reaktive 
Spezies identifiziert worden. Um das Krebs-
risiko für den Menschen besser abschät-
zen zu können, wurden deshalb in dieser 
Studie des IPA oxidative (Glyceramid als 
Ursprung) und reduktive (Acrylamid als Ur-
sprung) Stoffwechselprodukte untersucht. 
Über das Verhältnis von oxidativem zu re-
duktivem Stoffwechsel kann über die bereits 
bekannten Metabolitverhältnisse bei Maus 
und Ratte eine Risikoabschätzung auch für 
den Menschen vorgenommen werden. Der 
Stoffwechsel von Acrylnitril verläuft analog 

über eine Oxidation. Auch hier ist das Ver-
hältnis von oxidativen zu reduktiven Meta-
boliten von Bedeutung.

Das Projekt gliederte sich in folgende Teil-
abschnitte: zum einen die Entwicklung einer 
Methode, mit der der oxidative Metabolit 
2,3-Dihydroxypropionamid (OH-PA) als di-
rektes Hydrolyseprodukt von Glyceramid 
bis in den Bereich einer Hintergrundbelas-
tung im Urin erfasst werden kann. Zum an-
deren  wurde eine Methode zur Erfassung 
der oxidativen Acrylamid-Merkaptursäure 
iso-GAMA weiterentwickelt sowie der oxida-
tiven Acrylnitril-Merkaptursäure CHEMA im 
Bereich einer Hintergrundbelastung. 

Kanzerogenes Potenzial beurteilen
Über alle Analysenmethoden – inklusive 
einer am IPA neu etablierten Hämaglobin-
Addukt Methode – erfolgte eine Gesamt-
schau sämtlich verfügbarer oxidativer und 
reduktiver Metaboliten. Damit kann die Be-
deutung des oxidativen „Pathways“ beider 
Gefahrstoffe beim Menschen – und somit 
das kanzerogene Potenzial – im Vergleich 
zu Tierdaten umfänglich beurteilt werden.

Im Projekt wurden untersucht: 
• ein Kollektiv aus 126 Personen der All-

gemeinbevölkerung sowie ein Teilkol-
lektiv aus 33 Rauchern. Ein berufliches 
Kollektiv von 15 Labormitarbeitern, die 
mit Acrylamid beziehungsweise Poly-
acrylamid arbeiten

• die Metabolitenkonzentrationen von 
Acrylamid und Acrylnitril in Blut zur Be-
urteilung des Ausmaßes der Oxidation 
beider Gefahrstoffe 

Ergebnisse aus Tierversuchen übertragbar
Der oxidative Metabolit 2,3-Dihydroxypro-
pionamid konnte zwar in allen Urinproben 
nachgewiesen werden, erwies sich aber 
dennoch als ungeeigneter Marker einer 
Acrylamid- beziehungsweise Glyceramid-
Exposition, da es möglicherweise auch aus 
anderen Quellen gebildet beziehungsweise 
ausgeschieden wird. 

Zusammenfassend zeigt der Vergleich mit 
Tierdaten, dass der oxidative Metabolismus-
pfad im Menschen etwas weniger stark aus-
geprägt scheint als in Nagern. So liegt für 
Mäuse das Glycidamidvalin/Acrylamidvalin-
Verhältnis bei 5,4, für Ratten bei 1,75. Beim 
Menschen ergab die Studie ein etwas nied-
rigers Verhältnis von 0,4 bis 1,0. Bei den 
Kurzzeitmarkern (Merkaptursäuren) liegt 
das Verhältnis oxidative/reduktive Meta-
bolite bei 0,81 (Mäuse) beziehungsweise 
0,37 (Ratten). Die IPA-Studie ermittelte  0,09 
bis 0,24 für den Menschen. 

Grundsätzlich scheint jedoch der Meta-
bolismus beider Gefahrstoffe von Mensch 
und Ratte ähnlich zu sein. Die Ergebnisse 
der Tierversuche mit Ratten scheinen somit 
weiterhin für eine Risikoabschätzung beim 
Menschen herangezogen werden zu können.
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Europaweites Verbundprojekt zur Etablierung 
des Humanbiomonitorings 
COPHES erfolgreich abgeschlossen

 Im Rahmen des europäischen Human-
biomonitoring-Programm COPHES 
(COnsortium to Perform Human bio-
monitoring on a European Scale) hat 

das IPA die Aufgabe, federführend an der 
Harmonisierung analytischer Methoden und 
dem Aufbau eines europäischen Qualitäts-
sicherungssystems mitzuwirken. Ziel ist es, 
die Zuverlässigkeit und Empfindlichkeit der 
analytischen Methoden im Bereich Human-
biomonitoring zu überprüfen, zu verbessern 
und europaweit zu standardisieren. 

 Mit COPHES kommt die Europäische 
Union dem Anspruch des Health Ac-
tion Plan 2004 nach, in allen Ländern 
der EU ein gleichermaßen hohes Ni-
veau für ein Humanbiomonitoring zu 
etablieren. Damit kann es zukünftig 
als zusätzliches Instrument des vor-

beugenden Gesundheitsschutzes dienen. 
Das vom IPA in Kooperation mit dem spani-
schen Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) 
betreute Arbeitspaket umfasst sowohl die 
Harmonisierung der analytischen Methoden 
und die Qualitätssicherung sowie die Stan-
dardisierungen der Probennahme (präana-
lytische Phase).

Das Projekt wurde innerhalb des 7. Rah-
menprogramms der EU gefördert. 27 EU-
Mitgliedsstaaten waren in dem Projekt 
vertreten. Einheitliche Kriterien für die Qua-
litätssicherung und -kontrolle der Analytik 

wurden durch eine unabhängige Qualitäts-
sicherungseinheit (QAU) festgelegt und seit 
Ende 2010 in einem Pilotprojekt (DEMOCO-
PHES) in die Praxis umgesetzt. Die QAU stell-
te den Teilnehmern standardisierten Hand-
lungsanweisungen für die präanalytische 
und analytische Phase zur Verfügung. Durch 
die QAU wurden Interlaborvergleiche  und 
External Quality Assessment Schemes  or-
ganisiert sowie Webkonferenzen zur Kom-
munikation und zum Training der Teilnehmer 
beziehungsweise Laoratorien eingesetzt.

Qualitätssicherung oberstes Ziel
An DEMOCOPHES nahmen 37 Labore aus 
17 Ländern Europas teil. Neben etablierten 
Biomarkern wie Cadmium, Cotinin und Kre-
atinin im Urin sowie Quecksilber im Haar 
wurden mit den Phthalaten und Bisphenol A 
zwei Biomarker von aktuell hoher Relevanz 
integriert. Die Bereitstellung von standardi-
sierten Handlungsanweisungen erwiesen 
sich als große Unterstützung für Länder und 
Labore mit geringer Erfahrung im Humanbio-
monitoring. Basierend auf den Ergebnissen 

von vier Ringversuchen wurden Messlabo-
re zertifiziert, die dann die im Rahmen von 
DEMOCOPHES europaweit gesammelte Hu-
manproben (Urinproben und Haare von 120 
Mutter-Kind Paaren) auf die Parameter qua-
litätsgesichert vermessen haben. 

Die Beprobungs- und Messkampagne wur-
de 2012 abgeschlossen. Die nationale und 
europaweite Auswertung dauert noch an. 
Die nationale Präsentation der deutschen 
Daten erfolgt über das Umweltbundesamt. 

Das Projekt hat dazu geführt, dass einige 
Mitgliedsstaaten für das Humanbiomoni-
toring neu gewonnen und neue Strukturen 
geschaffen werden konnten, während ande-
re Staaten erfolgreich ihr Parameter-Spekt-
rum erweitern konnten. Mit den ergriffenen 
Maßnahmen zur Qualitätssicherung und der 
Möglichkeit zur Auswahl geeigneter Labore 
wurde die Basis für eine erfolgreiche Mes-
sung und hohe Vergleichbarkeit der HBM-
Ergebnisse im Rahmen von DEMOCOPHES 
geschaffen. 
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 Bislang gilt das Parkinson-Syndrom 
als eine klinisch schwierig diagnosti-
zierbare Erkrankung. Mit dem Biomar-
ker-Chip des Forscherteams von Park-

CHIP soll ein einfacher, minimal invasiver 
diagnostischer Bluttest entwickelt werden.

 Vor dem Hintergrund einer verlänger-
ten Lebenserwartung und Lebensar-
beitszeit stellen neurodegenerative 
Erkrankungen wie Morbus Parkinson 
eine besondere Herausforderung 
auch für die Arbeitsmedizin dar. 
Hauptmerkmal der Parkinsonerkran-

kung ist eine deutliche Verschlechterung 
der motorischen Leistung, zum Beispiel 
durch Tremor oder Versteifung. Diese Ein-
schränkungen stellen eine erhebliche Ge-
fahr nicht nur für betroffene Arbeitnehmer, 
sondern auch für Dritte dar, wenn sie nicht 
rechtzeitig und richtig erkannt werden. Der 
Anteil der Fehldiagnosen eines Morbus Par-
kinson ist hoch und wird auf etwa 20 bis 30 
Prozent geschätzt.

Das IPA hat gemeinsam mit Forschern des 
Medizinischen Proteom-Centers und der 
Neurologischen Universitätsklinik im St. 
Josef Hospital Bochum dieses Projekt zur 

Entwicklung eines Bluttests zur Diagnose 
des Parkinson-Syndroms durchgeführt. 
Dazu wurden rund 500 Probanden rekru-
tiert und aufwendig untersucht, um eine 
Parkinson-Diagnose abzusichern. Von die-
sen Probanden wurden Serumproben für 
72 Tripletts aus gut diagnostizierten Par-
kinsonpatienten, gesunden Kontrollen und 
Hospitalkontrollen mit anderen neurode-
generativen Erkrankungen mittels Microar-
rays analysiert. Der ParkCHIP-Array umfass-
te über 9.000 Kandidaten für potenziell 
krankheitsassoziierte Autoantikörper. Mit 
umfangreichen statistischen und bioinfor-
matischen Ansätzen wurden daraus die am 
besten diskriminierenden Autoantikörper 
identifiziert.

Manganismus Symptome
Im Jahr 2010 wurden die MAK-Werte von 
Mangan vor dem Hintergrund neuer Studi-

en zur Neurotoxizität deutlich herabgesetzt. 
Bei sehr hohen Manganexpositionen kann 
„Manganismus“ mit Symptomen auftreten, 
die der Parkinsonerkrankung ähnlich sind. 
Unklar ist jedoch, ob bei Schweißern be-
reits im Niedrigdosisbereich eine neuroto-
xische Wirkung zu beobachten ist. Hierzu 
führt das IPA eine Pilotstudie durch, in der 
mittels Neuroimaging die Ablagerung und 
Wirkung von Mangan in den Basalganglien 
bei Schweißern mit Parkinson-Patienten ver-
glichen werden sollen (▸ Seite 72). 

Gewinner Spitzentechnologiewettbewerb
Das ParkChip-Vorhaben gehört zu den Ge-
winnern des Spitzentechnologiewettbewerbs 
„Hightech.NRW“.  Das IPA hat dieses Projekt 
zusammen mit den Kooperationspartnern in-
itiiert und koordiniert. Die Antikörper, die mit 
der Parkinson-Erkrankung assoziiert waren, 
wurden zum Patent angemeldet.
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 Beruflicher Umgang mit Labor- oder 
Nutztieren kann zu allergischen Re-
aktionen führen. Zu den betroffenen 
Berufsgruppen gehören vor allem Be-

schäftigte der Forschungslaboratorien der 
pharmazeutischen Industrie und Universi-
täten, aber auch Tierhändler und Veterinä-
re. Ziel der Studie des IPA war es, die Aller-
genbelastung messtechnisch zu erfassen: 
Einerseits um den Zusammenhang zwischen 
der Exposition und den berufsbezogenen 
allergischen Erkrankungen beziehungswei-
se Beschwerden zu untersuchen, anderer-
seits um geeignete Maßnahmen zur Reduk-
tion oder Vermeidung der Allergenbelastung 
einzuführen und zu überwachen. Darüber 
hinaus sollten Bereiche mit hoher Allergen-
belastung identifiziert und Verschleppungen 
in andere Bereiche ermittelt werden. 

 Die Labortierallergie tritt besonders 
bei Personen auf, die beruflich Kontakt 
mit Labortieren – meist Ratten und 
Mäuse, seltener Meerschweinchen, 
Hamster, Kaninchen, Katzen und Hun-
de – haben. Wissenschaftliche Unter-
suchungen haben festgestellt, dass 

ungefähr ein Drittel der exponierten Perso-
nen Symptome einer Labortierallergie ent-
wickelt. Bei rund zehn Prozent der Fälle tritt 
Asthma bronchiale auf. 

Auslöser der allergischen Reaktion sind Pro-
teine, die im Urin, Speichel und Serum so-
wie in Haaren und Haarschuppen der Tiere 
enthalten sind. Von besonderer Bedeutung 
bei der Entwicklung einer Labortierallergie 
sind die in Ratten- und Mausurin enthalte-
nen Majorallergene „Mus m 1“ und „Rat  n  1“, 
die zur Proteinfamilie der Lipocaline gehö-
ren. Beide weisen eine Tendenz auf, an klei-
ne Partikel zu binden, die sehr gute Schwe-
beeigenschaften besitzen. Auf diese Weise 
können sie leicht durch die Luft übertragen 
und eingeatmet werden und damit auch in 
Bereichen auftauchen, in denen nicht un-
mittelbarer Umgang mit Tieren zu vermu-
ten ist. Neben Labortieren kann auch der 
beurfliche Umgang mit Nutztieren wie Rin-

der, Pferde, Schweine, Schafe oder Ziegen 
allergische Erkrankungen bei exponierten 
Personen hervorrufen. Dabei sind insbe-
sondere Landwirte und Tierärzte gefährdet. 

Das IPA hat sich in den letzten Jahren wie-
derholt mit der Tierallergenproblematik be-
schäftigt und dadurch einige Immunoassays 
wie z.B. der Rinderhaarassay für diese Fälle 
entwickelt beziehungsweise in Kooperation 
mit internationalen Arbeitsgruppen validiert 
und optimiert. Da sich nur wenige Institute 
weltweit mit der Entwicklung von Immuno-
assays insbesondere für Berufsallergene 
beschäftigen, besitzt das IPA auf diesem 
Gebiet ein Alleinstellungsmerkmal.

Die Labortier-Aeroallergen-Konzentration ist 
von der Anzahl der Spezies, dem Alter und 
Geschlecht der Tiere, der Tierhaltung sowie 
der Lüftung des Raumes abhängig. Studien 
zur Allergenexposition und zur Entwicklung 
einer Labortierallergie ergaben, dass das 
Erkrankungsrisiko mit der zunehmenden In-
tensität der Exposition steigt, wobei diese 
Dosis-Wirkungsbeziehung aber nicht linear 
zu sein scheint.

Mischbereiche auch belastet
Initiiert durch die Verwaltungs-Berufsgenos-
senschaft (VBG) wurden im Rahmen des Pro-
jektes gemeinsam mit Kollegen vom Helm-
holtz-Zentrum München die luftgetragenen 
Mausallergene in einer Labortieranlage mit 
insgesamt 52.000 Mäusen quantifiziert, um 
die Expositionen gegenüber Labortieraller-
genen bei verschiedenen Käfighaltungssys-
temen zu überprüfen. 

Zusätzlich wurden Maus- und Rattenurinpro-
teine in einem versicherten Mitgliedsbetrieb 

der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und 
chemische Industrie (BG RCI) mit pharma-
zeutischer Forschung quantifiziert. In die-
sem Betrieb war die Tierhaltung dezentral 
organisiert. Daher stand insbesondere die 
Allergenquantifizierung der sogenannten 
Mischbereiche, in denen durch Verschlep-
pung eine nicht zu erwartende Allergenbe-
lastung nachgewiesen werden konnte, im 
Vordergrund der Untersuchungen. 

Die Untersuchungen zeigten, dass die ma-
ximalen personenbezogenen Belastungen 
beim Ausleeren der Käfige und beim Um-
setzen der Mäuse ohne Käfigwechselsta-
tion auftraten. Die Passivstaubsammlung 
ergab, dass die Allergenbelastung signifi-
kant vom Käfigtyp abhing. Auch in den an-
grenzenden Korridoren waren Mausallerge-
ne nachweisbar. Im Betrieb mit dezentraler 
Tierhaltung konnten in einigen Büro- und 
Aufenthaltsräumen Rattenallergene de-
tektiert werden. Letzteres führte u.a. dazu, 
dass der Betrieb ein Konzept zur zentralen 
Tierhaltung und somit zur Vermeidung der 
Allergenverschleppung erarbeitet.

Studien beschreiben, dass die Sensibilisie-
rung gegen Labortierallergene häufig in den 
ersten drei Jahren der Beschäftigung statt-
findet. Daher scheint die Gruppe der Berufs-
anfänger, wie Labortierpfleger und Studen-
ten der Tiermedizin, besonders gefährdet zu 
sein. Geplant ist, gemeinsam mit der Unfall-
kasse Hessen eine Längsschnittstudie zum 
Einfluss der Tierallergenbelastung auf die 
Entwicklung von Sensibilisierung und allergi-
schen Beschwerden bei Studienanfängern im 
Bereich der Veterinärmedizin durchzuführen.
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 In der Abfallwirtschaft auftretende 
Bioaerosole enthalten hohe Konzen-
trationen an Bakterien und Schimmel-
pilzen, die infektiöse, allergene und 

toxische Eigenschaften besitzen. Das aktu-
ell noch laufende 12-Jahres-Follow-up in der 
Abfallsammlung soll klären, ob für Beschäf-
tigte nach langjähriger Bioaerosolexpositi-
on ein Erkrankungsrisiko durch Infektionen, 
Allergien oder Toxikosen besteht.

 Eine prospektive Kohortenstudie des 
IPA bei Kompostierern über 15 Jahre 
zeigte vermehrte Augen- und Atem-
wegsreizungen und chronische Bron-
chitiden durch die langjährige Bioae-
rosolexposition. Es ergaben sich auch 
Hinweise auf eine Verschlechterung 

der Lungenfunktion. Die Untersuchung von 
ausgeschiedenen, nicht mehr exponierten 
Beschäftigten ergab einen deutlichen Rück-
gang der Augen- und Atemwegsreizungen 
aber eine Persistenz der chronischen Bron-
chitiden. 

Expositionen gegenüber biologischen Ge-
fahrstoffen an Arbeitsplätzen in der Abfall-
wirtschaft sind trotz verbesserter Präventi-
onsmaßnahmen auch in Zukunft nicht zu 
vermeiden, da die Abfälle regelmäßig mit 
großen Mengen an Mikroorganismen be-
lastet sind. Es ist daher für die Prävention 
besonders wichtig, eventuelle Gesundheits-
risiken genau zu kennen.  

Die Studie wird schon seit 1998 gemeinsam 
mit der Unfallkasse NRW (damals Gemein-
deunfallversicherungsverband Westfalen-

Lippe (GUVV)) durchgeführt. In das jetzige 
Follow-up wurde auch die Berufsgenossen-
schaft Verkehr einbezogen.

Erneute Untersuchung notwendig
Im jetzigen Follow-up wird das Kollektiv der 
1998/99 im IPA untersuchten 220 Beschäf-
tigten aus der Abfallsammlung und -abfuhr 
erneut arbeitsmedizinisch, serologisch und 
mit einem weiteren Spektrum nicht-invasi-
ver Methoden – die bei den Voruntersu-
chungen noch nicht zur Verfügung standen 
– untersucht. In der Querschnittsuntersu-
chung konnte damals bei den arbeitsmedi-
zinischen Untersuchungen nur eine geringe 
Anzahl an erkrankten Beschäftigten ermittelt 
werden, was auf den „healthy worker effect“ 
zurückgeführt wurde. Ein Zusammenhang 
zwischen Keimexposition und Gesundheits-
zustand der Müllwerker als Grundlage für die 
Erstellung einer Dosis-Wirkungs-Beziehung 
war aufgrund der fehlenden gesundheitli-
chen Auffälligkeiten nicht abzuleiten. 

Die Untersuchungen von Nasallavage und 
induziertem Sputum ergaben einen Dosis-
Wirkungs-Zusammenhang zwischen der 
Interleukin-8-Konzentration und der Bio-

abfallbelastung, wobei mit diesem „prä-
klinischen“ proinflammatorischen Mar-
kern keine krankhaften Veränderungen 
nachweisbar waren. Die mögliche Bedeu-
tung dieser erhöhten IL-8-Konzentration 
für die Entstehung von klinisch relevanten 
Veränderungen am Atemtrakt kann bislang 
nicht abschließend beantwortet und könnte 
durch die wiederholte Untersuchung besser 
abgeschätzt werden.

Evaluation von ergriffenen Maßnahmen
Das IPA hat eine langjährige und internatio-
nal anerkannte Expertise auf dem Gebiet der 
Untersuchung von Bioaerosolen und deren 
gesundheitlichen Auswirkungen. Die erneu-
te Untersuchung der Beschäftigten ermög-
licht eine Evaluation der bisher ergriffenen 
Schutzmaßnahmen und deren Effektivität. 
In Einzelfällen können  getroffene Schutz-
maßnahmen optimiert werden. Darüber hi-
naus erlaubt die wiederholte Untersuchung 
der Beschäftigten unter anderem auch eine 
bessere Abschätzung der klinischen Rele-
vanz von erhöhten proinflammatorischen 
Biomarker-Konzentrationen in Materialien 
der oberen und unteren Atemwege.

Zi
el

Be
ric

ht
Gesundheitsrisiken für Beschäftigte in der 
Abfallwirtschaft durch Bioaerosole
Follow-up zeigt Dosis-Wirkungsbeziehung zu Entzündungsmarkern

Projekt Gefährdungsbeurteilung von Beschäftigten 
in der Abfall- und Kompostwirtschaft 
bei Exposition mit Bioaerosolen.
IPA-094-Abfall

PR
O

jE
KT

DA
TE

N

Laufzeit 2011-2015

Kompetenz-Zentren Medizin, Allergologie/Immunologie, Molekulare Medizin

Webcode 576512



68
IPA Jahrbuch 2012/2013

Projekte

 In der Druckindustrie wurden ab An-
fang der 1960er Jahre bis etwa 1990 
spezielle Gummituch-Regenerierer 
eingesetzt, bei denen es sich um che-

mische Zubereitungen zum Auffrischen von 
Gummitüchern handelte. Die Inhaltsstoffe 
der Rezepturen sind teilweise bekannt. Ein 
häufig eingesetztes Gemisch bestand aus 
96 Prozent Dichlormethan, drei Prozent Ter-
pineol und maximal ein Prozent des Alte-
rungsschutzmittels N-Phenyl-2-Naphthyl-
amin (P2NA), das als krebserzeugend 
eingestuft ist. Es wurde auf einen gefalteten 
Lappen aufgebracht, mit denen im An-
schluss das Gummituch an den Farbmaschi-
nen abgerieben wurde. Diese Arbeiten wur-
den in den 1960er und 1970er Jahren ohne 
Schutzhandschuhe durchgeführt. 

 Die Studie liefert einen Beitrag zur Ri-
sikoanalyse bei Beschäftigten in der 
Druckindustrie, die in der Vergangen-
heit beruflichen Umgang mit P2NA 
hatten. Die Wissenschaftler gingen der 
Frage nach, inwiefern eine mögliche, 
in der Vergangenheit stattgefundene 

dermale Exposition gegen P2NA zur Entste-
hung von Harnblasenkrebs bei Druckern bei-
tragen kann. In Kooperation mit der Berufs-
genossenschaft Energie, Textil, Elektro und 
Medienerzeugnisse (BG ETEM) wurden Un-
tersuchungen durchgeführt, inwiefern P2NA 
allein oder eventuell erst in Kombination mit 
Dichlormethan durch die Haut penetriert und 
wie stark diese Pene-tration durch Dichlor-
methan beeinflusst wird. 

In-vivo-Modell erfolgreich etabliert 
Für die Beurteilung der dermalen Penetration 
von P2NA wurde im IPA das Franz-Kammermo-
dell gewählt, da dieses In-vitro-Modell mit po-
tenziell krebserzeugenden Gefahrstoffen be-
trieben werden kann. Das System wurde aus 
technischer Sicht den entsprechenden stu-
dienspezifischen Bedingungen angepasst, 
unter anderem um ein Verdampfen von Di-
chlormethan in der Donorkammer und damit 
eine Verfälschung der Ergebnisse während 
der Versuchsdurchführung zu vermeiden. 

In Konformität mit OECD-Richtlinien zur 
Durchführung von Penetrationsversuchen 
an Haut wurde Schweinehaut vom Ohr als 
die idealste Alternative zur Humanhaut ver-
wendet, da sie wesentliche Eigenschaften 
hinsichtlich der Penetration und Morpho-
logie mit der menschlichen Haut teilt und 
der menschlichen Haut der Extremitäten 
histologisch im Hinblick auf Aufbau und 
Durchmesser der unterschiedlichen Haut-
schichten am ähnlichsten ist. 

Sämtliche Untersuchungen wurden an frisch 
gewonnener Haut und in standardisierter 

Form durchgeführt. Gleichzeitig wurde auf 
Basis der Gas-Chromatographie gekoppelt 
mit der Massenspektrometrie ein spezifi-
sches und sensitives Analyseverfahren zum 
Nachweis von P2NA in der Akzeptorflüssig-
keit entwickelt. Zur internen Standardisie-
rung wurde das Prinzip der Isotopenverdün-
nung unter Verwendung von deuterierten 
P2NA herangezogen. Erste orientierende Er-
gebnisse unter statischen Bedingungen zei-
gen, dass bei Verwendung einer einprozen-
tigen P2NA-Lösung in Dichlormethan (96%) 
und Maisöl (4%) das P2NA im ppm-Bereich 
durch die Haut penetriert. Die gemessenen 
Konzentrationen in der Akzeptorflüssigkeit 
lagen im unteren µg/L-Bereich. Weiterhin 
ließen sich nur geringe Unterschiede in der 
Penetration von P2NA zwischen ungestripp-
ter und gestrippter Haut erkennen.  

Derzeit werden über das statische System 
hinausgehende Untersuchungen mit ei-
nem dynamischen Betrieb der Franz-Kam-
mer durchgeführt. Dieser Ansatz simuliert 
prinzipiell den physiologischen Blutfluss in 
vivo und damit den Abtransport des P2NA 
in der Haut.
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Biomarkerentwicklung zur Früherkennung und 
Prävention von Tumorerkrankungen 
Forschung in PURE leistet wichtigen Beitrag zur Sekundärprävention

 Aufgrund der zunehmenden Lebens-
erwartung werden sich sowohl in 
Deutschland als auch weltweit Erkran-
kungen wie Krebs und neurodegene-

rative Erkrankungen häufen. Beide Erkran-
kungen bedeuten nicht nur für Betroffene und 
Familienangehörige eine gravierende Diag-
nose, sondern stellen auch eine hohe finan-
zielle Belastung für das Gesundheitswesen 
dar. Eine erfolgreiche Sekundärprävention 
zur Bekämpfung dieser Krankheiten ist somit 
von übergeordneter Bedeutung und mit der 
Hoffnung einer möglichst frühen Diagnose 
und Therapie verbunden, um die Lebenser-
wartung und Lebensqualität der Betroffenen 
entscheidend verbessern zu können. In einer 
Kooperation zwischen dem IPA, dem Lehr-
stuhl Biophysik der Ruhr-Universität Bochum 
und dem Medizinischen Proteomzentrum der 
Ruhr-Universität Bochum werden in einem 
integrativen Forschungsansatz die Signalwe-
ge der Entstehung von Krebserkrankungen 
und neurodegenerativen Erkrankungen ent-
schlüsselt und diese Erkenntnisse in erfolg-
reiche Konzepte zur Früherkennung dieser 
Erkrankungen überführt.

 Der Schwerpunkt des IPA liegt in der 
Prävention von Krebserkrankungen. 
Dabei arbeiten das wissenschaftlich-
epidemiologische Studienzentrum 
(WESZ) und die Molekulare Tumorbio-
logie gemeinsam an der Identifizie-
rung und Validierung sensitiver und 

spezifischer Biomarker zur Früherkennung 
von Harnblasen- und Lungenkrebs. Inner-
halb der Entität Harnblasenkrebs rekrutiert 
das WESZ unter Berücksichtigung aller ethi-
schen und datenschutzrechtlichen Stan-

dards die notwendigen Bioproben von 
Krebspatienten sowie gesunden Kontroll-
probanden. Das gewählte Studiendesign 
erlaubt die Identifizierung spezifischer und 
sensitiver Biomarker zur Früherkennung von 
Harnblasenkrebs. Gleichzeitig dient die am 
WESZ etablierte Biobank als Sammlung hu-
manbezogener Biomaterialien langfristig 
als zentrales Instrument für die plattform-
übergreifende Forschung im Bereich der 
Krebsprävention von PURE. Die Biobank er-
füllt dabei international anerkannte Daten-
schutz-, Qualitäts- und Sicherheitsstan-
dards, wie sie von der Technologie- und 
Methodenplattform für die vernetzte medi-
zinische Forschung (TMF) empfohlen wer-
den. In der molekularen Tumorbiologie wer-
den die Bioproben vergleichend auf das 
Vorhandensein von Biomarkern zur Früher-
kennung von Harnblasenkrebs analysiert. 

Marker müssen noch validiert werden
Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl auf Ebe-
ne der Gene wie der Proteine tumorspezi-
fische Veränderungen nachweisbar sind, 
die sich zur Früherkennung von Harnbla-
senkrebs eignen. Ein Teil der identifizier-
ten Biomarker können auch zwischen an 
Harnblasenkrebs erkrankten Patienten und 
denjenigen mit ausschließlich inflammatori-
schen, aber nicht-tumorösen Erkrankungen 

(Urozystitis) differenzieren. Die Marker müs-
sen jedoch noch in weiteren unabhängigen 
Patientenkollektiven validiert werden. Darü-
ber hinaus untersuchen die Forscher des PU-
RE-Konsortiums auch, ob Biomarker die Pro-
gnose eines Tumors voraussagen können. 
Dieses kann Ärzten Hinweise zur Wahl der 
besten klinischen Therapie-option geben.

In Analogie zum Harnblasenkrebsprojekt in 
PURE wird seit dem Frühjahr 2013 zusam-
men mit der Ruhrlandklinik Essen und dem 
Westdeutschen Tumorzentrum in Essen ein 
Projekt zur Identifizierung von Biomarkern 
für Lungenkrebs durchgeführt. Hierzu wer-
den die Bioproben mit den bereits etablier-
ten Methoden der PURE-Institute und der 
Kooperationspartner in Essen auf der Ebene 
der Genetik, der Proteine und der Biospek-
troskopie untersucht.

Insgesamt trägt die Forschung in PURE zur 
Diagnostik, Früherkennung und Präventi-
on von Tumorerkrankungen bei, so dass der 
Zusammenschluss zwischen internationa-
ler Spitzenforschung an den Universitäten 
Bochum und Duisburg-Essen mit der klini-
schen Praxis auch mit einem immensen Ge-
winn für die Präventionsarbeit der Unfallver-
sicherungsträger verbunden ist.
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Epigenetische Biomarker wertvolles Werkzeug 
bei der Abschätzung von früheren Expositionen
Proben der Wismut-Biobank geeignet für epigenetische Untersuchungen 

 Biobanken mit Proben von schadstoff-
exponierten Beschäftigten sind wich-
tig, um den Zusammenhang zwischen 
den Schadstoffen und der gesund-

heitlichen Beeinträchtigungen aufzuzeigen. 
Daher ist die in dem Projekt „Wismut Bio-
probenbank“ aufgebaute Bioprobenbank 
ehemaliger Uranbergarbeiter eine wertvol-
le Ressource für die arbeitsmedizinische 
Forschung, da Blutproben zusammen mit 
Expositionsdaten zu Strahlung, Quarzstaub 
und Arsen vorliegen. Während Kurzzeitef-
fekte von ionisierender Strahlung auf micro-
RNAs (miRNAs) bekannt sind, wurden Lang-
zeiteffekte beim Menschen bisher noch 
nicht nachgewiesen. Die Analyse von po-
tenziellen Biomarkern wie den miRNAs in 
einem solchen Kollektiv könnten daher Er-
kenntnisse über die zurückliegenden Expo-
sitionen und deren Effekte liefern.

 Bei den miRNAs handelt es sich um 
körpereigene Substanzen, die wichtig 
für die Regulation von Genen sind. Es 
sind bereits über 1.600 Varianten be-
kannt und jedes Gewebe weist ein 
eigenes miRNA-Muster auf. In Tumo-
ren ist das miRNA-Muster häufig cha-

rakteristisch verändert. Derartige Verände-
rungen zählen zu den epigenetischen 
Veränderungen. Die Epigenetik umfasst die-
jenigen zusätzlichen Informationen des Erb-
guts, die im Gegensatz zum genetischen 
Code in der DNA-Sequenz nicht fest veran-
kert sondern grundsätzlich reversibel sind. 
Der Epigenetik zugeordnet werden neben 
den miRNAs und anderen RNAs auch die 

DNA-Methylierung und die Histon-Modifi-
kation. 

Das IPA entwickelte in der vom Bundesamt 
für Strahlenschutz in Auftrag gegebenen Pi-
lot-Studie Oligonukleotid-Microarrays zur 
Analyse von miRNAs im Blut. Mit diesen Mi-
croarrays sollte an einem Testkollektiv von 
60 Blutproben ehemaliger Uranbergarbei-
ter, die in einer Bioprobenbank eingelagert 
waren, überprüft werden, ob die Proben ge-
nerell für epigenetische Analysen geeignet 
sind und ob es Hinweise auf mögliche Lang-
zeiteffekte einer Strahlenexposition auf die 
miRNA-Expression gibt.

Biomarkersuche erfolgreich
Insgesamt wurden 30 Paare von männlichen 
hoch- (working level months (WLM) > 750) 
und niedrigexponierten (WLM < 50) Proban-
den, jeweils gematcht nach Alter und Rauch-
status, ausgewählt. RNA wurde aus den 60 
Blutproben isoliert und mit Fluoreszenz-
Farbstoffen markiert. In der Screeningphase 
wurden diese dann auf selbstentwickelten 
Oligonukleotid-Microarrays, die jeweils über 
700 miRNA-Sonden umfassten, hybridisiert. 
Dabei zeigten neun miRNAs eine signifikan-
te Änderung ihrer Expression im Vergleich 

zwischen hoch- und niedrigexponierten 
Probanden. In der anschließenden Verifi-
zierungsphase wurden die ausgewählten 
miRNAs mittels einer unabhängigen Metho-
de (TaqMan-Assays) überprüft. Dies gelang 
bei der miRNA miR-548d-5p, jedoch waren 
die Unterschied zwischen hoch- und nied-
rigexponierten Probanden statistisch nicht 
signifikant.

Zusammenfassend konnten in diesem Pro-
jekt Oligonukleotid-Microarrays zum Scree-
ning von miRNAs aus Blut erfolgreich entwi-
ckelt und der Einsatz in archivierten Proben 
von Uranbergarbeitern getestet werden. Die 
vorliegenden Ergebnisse bestätigen die ge-
nerelle Verwendbarkeit der in der Wismut-
Bioprobenbank gelagerten Proben für die 
Biomarkersuche auf der RNA-Ebene. Auch 
wenn die gefundenen Biomarker-Kandidaten 
in dem relativ kleinen verwendeten Kollektiv 
nicht verifiziert werden konnten, würden ein 
erweitertes Kollektiv und zusätzliche miRNA-
Kandidaten zahlreiche weitere Möglichkeiten 
bieten. Die so zu identifizierenden Biomar-
ker wären ein wertvolles Werkzeug, um die 
zurückliegenden Expositionen abzuschätzen 
und somit relevant für die arbeitsmedizini-
sche Forschung und Anwendung.
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 Schweißen ist ein verbreitetes und 
kaum zu ersetzendes Verfahren in der 
industriellen und handwerklichen Ver-
arbeitung von Metallen. Die Höhe der 

Exposition gegenüber Schweißrauchen und 
den darin enthaltenen Metallen wie Chrom, 
Nickel, Mangan und Eisen ist von dem an-
gewandten Verfahren, den verarbeiteten 
Werkstoffen, den Raumbedingungen und 
lüftungstechnischen Maßnahmen abhängig. 
Ziel der Studie ist festzustellen, welche Zu-
sammenhänge zwischen der äußeren und 
inneren Exposition gegenüber Metallen bei 
beruflich gegenüber Schweißrauch expo-
nierten Personen bestehen sowie welche 
Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen der 
Exposition und potenziellen gesundheitli-
chen Effekten bei modernen Schweißver-
fahren auftreten können.

 In dieser Querschnittstudie wurde 
weltweit erstmals eine große Anzahl 
von Schweißern aus verschiedenen 
Branchen umfassend untersucht. Hier 
wurden 243 Schweißer aus 23 Betrie-
ben mit Unterstützung der Berufsge-
nossenschaft Holz und Metall (BGHM) 

sowie der Berufsgenossenschaft Energie 
Textil Elektro Medienerzeugnisse (BG ETEM) 
rekrutiert. Dabei erfolgten in Zusammenar-
beit mit den Berufsgenossenschaften und 
dem Institut für Arbeitsschutz der DGUV (IFA) 
personengetragene Messungen unmittelbar 
im Atembereich der Schweißer – auch in-
nerhalb von Gebläsehelmen – während ei-
ner Arbeitsschicht. Die detaillierte Erfassung 
von Arbeitsplatzfaktoren bildete die Basis 

für statistische Modelle zu Einflussfaktoren 
auf die Expositionshöhe und für Zusammen-
hangsanalysen hinsichtlich biologischer 
Effekte. Dabei konnten nicht nur die Wirk-
samkeit von Arbeitsschutzmaßnahmen in 
Abhängigkeit vom Schweißverfahren ana-
lysiert werden, sondern auch Zusammen-
hänge zwischen der äußeren und inneren 
Exposition von Metallen sowie die Dosis-
Wirkungsbeziehungen zwischen der Expo-
sition und potenziellen gesundheitlichen 
Effekten bei Anwendung gebräuchlicher 
Schweißverfahren.

Prävention möglich
Im Ergebnis zeigt die Studie verschiedene 
Präventionsmöglichkeiten auf: So können 
insbesondere die Benutzung von Geblä-
sehelmen, der Ersatz stark emittierender 
Verfahren (Fülldrahtschweißen) durch emis-
sionsärmere Verfahren sowie brennerinteg-
rierte Absaugungen die Exposition mindern. 
Die im Rahmen dieser Studie entwickelten 
komplexen statistischen Modelle gestatten 
es, die durchschnittliche Expositionshöhe 
für Schweißrauch und den darin enthaltenen 
Metallbelastungen für bestimmte Expositi-
onsszenarien abzuschätzen. Damit können 
der Einfluss von verschiedenen Arbeitsplatz-
faktoren, wie einer effizienten Absaugung 
von Schweißrauch beschrieben und gezielte 
Präventionsmaßnahmen eingeleitet werden. 
Aufbauend auf den Erkenntnissen aus die-
ser Studie wurde das Modell zur Charakte-
risierung von Schweißer-Expositionen mit 
umfangreichen Messdaten aus der Exposi-
tionsdatenbank MEGA erfolgreich validiert. 
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 Dieses Pilotprojekt prüft die Machbar-
keit einer aussagekräftigen Studie zu 
gesundheitlichen Auswirkungen von 
Manganbelastungen bei verschiede-

nen Schweißverfahren unter Anwendung von 
modernen bildgebenden Verfahren. Dabei 
wird untersucht, inwieweit Mangan in Abhän-
gigkeit von der Expositionshöhe im Gehirn 
abgelagert und mit neurotoxischen Wirkun-
gen bei Schweißern im Vergleich zu Parkin-
son-Patienten assoziiert ist. In Abhängigkeit 
von der Expositions-Wirkungs-Beziehung 
sollen geeignete Präventionsmaßnahmen 
geprüft werden. Weiterhin soll im Schweiß-
rauch auch hexavalentes Chrom bestimmt 
werden, um aktuelle Expositionsdaten für 
die Aufstellung einer Expositions-Risiko-Be-
ziehung zu liefern.

 In Deutschland sind etwa 500.000 Be-
schäftigte gegenüber Schweißrauch 
exponiert. Unter der Annahme, dass 
neurotoxische Effekte bereits im Nied-
rigdosisbereich auftreten könnten, 
wurde im Jahr 2010 der MAK-Wert für 
Mn in der alveolengängigen (A) Parti-

kelfraktion auf 20 µg/m3 und für Mangan in 
der einatembaren (E) Partikelfraktion auf 200 
µg/m3 gesenkt. In welchem Dosisbereich 
dabei Effekte auftreten, die eine klinische 
Relevanz haben, ist derzeit Gegenstand einer 
intensiven wissenschaftlichen Diskussion.

Das bestmögliche Studiendesign ist eine 
multi-zentrische Longitudinalstudie mit ei-
nem Interventionsarm. Die Machbarkeit ei-
ner solchen Studie muss jedoch zunächst 
überprüft werden. Die Exposition gegenüber 
Mangan soll umfassend abgeschätzt wer-
den: als Schichtmessung, als lebenslange 
Mangan-Belastung, systemisch und durch 
Neuroimaging im Gehirn. Neurotoxische Ver-
änderungen sollen in speziellen neuronalen 
Netzwerken erfasst werden. In einer ersten 
Machbarkeitsphase wurden Studiendesign 
und Instrumente der Studie erarbeitet. Seit 
Anfang 2013 läuft eine Pilotstudie mit 40 
Schweißern und 40 Parkinsonpatienten.Sie 

soll die Machbarkeit in der Praxis zu prüfen 
und insbesondere die bildgebenden Verfah-
ren etablieren.

Die Expositionsmessungen bauen auf der 
Expertise der WELDOX-Studie und der dort 
erfolgreich etablierten Kooperation mit der 
Berufsgenossenschaft Holz und Metall so-
wie dem Institut für Arbeitsschutz der DGUV 
(IFA) auf. Während in WELDOX keine Bestim-
mung von hexavalentem Chrom (Cr(VI)) 
durchgeführt wurde, soll dies nun in WEL-
DOX II gemessen werden, um aktuelle Ex-
positionsdaten für Schweißer zu gewinnen. 
Derzeit wird vom Ausschuss für Gefahrstoffe 
(AGS) eine Expositions-Risiko-Beziehung 
erarbeitet, um risikobasierte Grenzwerte für 
Cr(VI) abzuleiten. Nach OSHA (Occupational 
Safety and Health Administration) lagen bis 
zur Festlegung des aktuellen Grenzwertes 
in den USA nur unzureichend Messwerte für 
Schweißer vor. Weiterhin soll die lebenslan-
ge Exposition gegenüber Schweißrauch und 
der darin enthaltenen Metalle abgeschätzt 
werden. Dazu dienen die in WELDOX aufge-
stellten Modelle, die mit den in der MEGA-
Datenbank doumentierten Expositionsdaten 
validiert werden. Weiterhin soll die Exposi-
tion im Gehirn mit Magnet-Resonanz-Tomo-
graphie (MRT) abgeschätzt werden. 

Das IPA hat mit WELDOX die bislang größte 
Querschnittstudie in Schweißern mit perso-
nengetragenen Schweißrauchmessungen 
durchgeführt. In WELDOX konnte erstmals 
unter Feldbedingungen gezeigt werden, 
dass Mangan im Schweißrauch überwie-

gend alveolengängig ist. Bei der Mehrzahl 
der Schweißer wird der entsprechende MAK-
Wert überschritten. Ventilationsmaßnah-
men sind bei emissionsstarken Verfahren 
nicht ausreichend, den empfohlenen MAK-
Wert für die A-Fraktion einzuhalten. Inter-
ventionsmaßnahmen sind jedoch möglich. 

Das IPA hat langjährige Expertise in der Durch-
führung umfangreicher epidemiologischer Stu-
dien. Die internationale Initiative ‚Manganese 
Health Research Program‘ hatte bereits 2005 
vorgeschlagen, eine belastbare multizentrische 
Studie durchzuführen, um mögliche neurotoxi-
sche Wirkungen zuverlässiger abzuschätzen. 
Das IPA hat eine solche Studie nun konzipiert 
und ein internationales Mangansymposium 
organisiert, um den Stand des Wissens, die 
Herausforderungen an die Wissenschaft und 
das geplante Projekt vorzustellen. 

Das IPA hat die zur Koordination einer sol-
chen epidemiologischen Studie notwen-
digen Strukturen und Instrumente in Zu-
sammenarbeit mit dem Leibniz-Institut für 
Arbeitsforschung an der TU Dortmund aufge-
baut. In der bisherigen Machbarkeitsstudie 
wurde eine aktive Zusammenarbeit mit in-
ternationalen Experten erreicht. Die bereits 
in WELDOX etablierte Zusammenarbeit mit 
dem IFA (Schweißrauchanalytik), der BGHM 
bei der Feldarbeit (Rekrutierung von Schwei-
ßern und Messung von Schweißrauch), den 
neurologischen Kliniken des Bergmannsheil 
und des St. Josef-Hospital in Bochum sowie 
der RUB ist für die erfolgreiche Projektdurch-
führung unverzichtbar. 
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Projekt Manganbelastungen bei Schweißverfahren 
und deren gesundheitliche Auswirkungen 
– Machbarkeitsstudie
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Nachweis von 
Innenraum-relevanter 
Schimmelpilzexposition
Mögliches Risiko durch Schimmelpilze 
für exponierte Personen 

 Innenraum-(Feuchteschäden-)asso-
ziierte Schimmelpilzarten können für 
exponierte Personen ein gesundheit-
liches Risiko bedeuten. Dabei können 

Schimmelpilzbelastungen sowohl ein Pro-
blem in Kindertagesstätten, Schulen und 
anderen öffentlichen Einrichtungen als auch 
an unterschiedlichen Arbeitsplätzen und 
natürlich im Privatbereich sein. Ziel des Pro-
jektes ist es, das gesundheitliche Risiko für 
Personen mit Innenraum-relevanter Schim-
melpilzexposition zu analysieren. Dieses 
umfasst die Verbesserung der Schimmel  
pilzallergiediagnostik und die Untersuchung 
von zellulären Wirkmechanismen der Schim-
melpilze.

 Verschiedene Erkrankungen wie In-
fektionen, Irritationen und Belästi-
gung sowie Allergien mit vielfältigen 
Beschwerden können durch Schim-
melpilze ausgelöst werden, allerdings 
ist nur selten ein klarer Zusammen-
hang zwischen den Beschwerden und 

der Exposition zu erkennen. Ein möglicher 
Grund für die nach wie vor unklare Beurtei-
lungslage kann auch in der lückenhaften 
Diagnostik liegen. Daher besteht ein großer 
Bedarf, die Diagnostik IgE-vermittelter 
Schimmelpilz-Allergien zu verbessern. Da-
rüber hinaus muss die Expositionsabschät-
zung mit gegebenenfalls neuen Biomarkern 
und Testsystemen optimiert werden. Er-
schwerend kommt hinzu, dass bei der Be-
urteilung der Realsituation im häuslichen 
Umfeld, aber auch insbesondere am Arbeits-
platz, die Kombination mit anderen Bioae-
rosol-Komponenten berücksichtigt werden 
muss. 

Die Aktualität der Problematik dokumen-
tiert sich unter anderem auch darin, dass 
sich zurzeit mehrere medizinische Fach-
gesellschaften unter Federführung der Ge-
sellschaft für Hygiene, Umweltmedizin und 
Präventivmedizin (GHUP) mit der Erstellung 
einer AWMF Sk2-Leitlinie „Schimmelpilze - 
Medizinisch klinische Diagnostik bei Schim-
melpilzexposition in Innenräumen“ befas-
sen. Das IPA arbeitet an dieser Leitlinie mit. 
Zwei wesentliche Aspekte der Schimmelpilz-

Problematik werden im Rahmen des 
Projektes untersucht: Verbesserung 
der Schimmelpilzallergiediagnostik so-
wie Untersuchung von zellulären Wirkme-
chanismen der Schimmelpilze. 

Teil 1: Schimmelpilzallergiediagnostik 
Im Rahmen dieses Projektteils werden die 
Hautpricktestlösungen von Schimmelpilzal-
lergenen überprüft. Dazu werden kommerzi-
ell verfügbare Schimmelpilz-Hauttestlösun-
gen mit etablierten proteinbiochemischen 
und immunologischen Testverfahren unter-
sucht. Darüber hinaus wird die Testqualität 
an insgesamt 150 Personen mit Verdacht auf 
Schimmelpilzsensibilisierung im Pricktest in 
Kooperation mit insgesamt 17 allergologisch 
ausgewiesenen Praxen und Kliniken bun-
desweit überprüft. Neben den kommerziell 
verfügbaren Schimmelpilzextrakten werden 
für den Innenraum-relevanten Schimmelpilz 
Aspergillus versicolor Testlösungen entwi-
ckelt und eingesetzt, da hier kommerziell 
keine Hauttestlösungen verfügbar sind. Ne-
ben der standardisierten Hautpricktestung 
erfolgt die serologische Bestimmung des 
spezifischen IgE (sIgE) auf sämtliche Schim-
melpilzallergene. Zu jedem untersuchten 
Patient werden Eigenanamnese und Schim-
melpilzexposition sowie allergologisch rele-
vante Untersuchungsbefunde erhoben. Die 
Ergebnisse der Untersuchungen zur IgE-ver-
mittelten Schimmelpilzallergie-Diagnostik 
sollen in Empfehlungen für eine qualitäts-
gesicherte Allergiediagnostik bei Verdacht 
auf Schimmelpilzbelastung münden. 

Teil 2: Zelluläre Wirkmechanismen
Die Wirkmechanismen Schimmelpilz-assozi-
ierter Beschwerden sowohl allergischer als 
auch nicht-allergischer Genese sind noch 

n i c h t 
im Detail 

b e k a n n t . 
Synergistische 

Wirkungen mit Bak-
terien beziehungsweise bakteriellen Be-
standteilen sind unter Realbedingungen an 
Arbeitsplätzen oder in Gebäuden mit Feuch-
teschäden durchaus möglich. Im diesem Pro-
jektteil sollen daher die Wirkmechanismen 
von Schimmelpilzen sowohl im Hinblick auf 
eine Belastungsanalyse (Analyse der Staub-
probe) als auch auf eine Beanspruchungsana-
lyse (immunologische Reaktion der betroffe-
nen Person) besser charakterisiert werden. 

So wird unter anderem bei der Beanspru-
chungsanalyse das Vollblut von Patienten 
mit gesundheitlichen Beschwerden bei Ver-
dacht einer Schimmelpilzexposition zum 
einem stimuliert und die Freisetzung von 
pyrogen- beziehungsweise entzündlich-
wirkenden Mediatoren analysiert und mit 
dem Stimulationsprofil eines entsprechen-
den Kontrollkollektivs ohne Schimmelpilzex-
position verglichen. Durch den Einsatz von 
Antikörpern gegen diverse Zelloberflächen-
moleküle können Aktivierungsprozesse er-
fasst werden, so dass Rückschlüsse auf die 
beteiligten Rezeptoren möglich sind. Mittels 
Durchflusszytometrie und markierter Anti-
körper kann die Expression von relevanten 
Oberflächenmolekülen ermittelt werden. 
Die mechanistischen Untersuchungen tra-
gen zum besseren Verständnis der Wirkung 
von Schimmelpilzexpositionen bei und er-
lauben eine Validierung von Parametern, die 
im Rahmen einer erweiterten Diagnostik so-
wie der frühen Erkennung relevanter Effekte 
einer Schimmelpilzexposition aktuell in der 
Diskussion sind.
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Projekt Schimmelpilze: Verbesserung der 
Schimmelpilzallergiediagnostik und Untersuchung 
zellulärer Wirkmechanismen von Schimmelpilzen
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Partikelförmige Expositionen sind an 
Arbeitsplätzen häufig anzutreffen
Beitrag zur aktuellen Grenzwert-Diskussion 

 Partikelförmige Expositionen sind am 
Arbeitsplatz sehr häufig und stehen 
im Fokus zahlreicher aktueller Diskus-
sionen um atemwegstoxische Subs-

tanzen, beispielsweise Quarz, Schweißrau-
che, Metalle, Dieselmotoremissionen und 
granuläre biobeständige Stäube (GBS). Mit 
dem Projekt sollen im IPA die Voraussetzun-
gen für standardisierte humane Partikelin-
halationsstudien hinsichtlich der techni-
schen Realisierung (technischer Teil) und 
der Erfassung von Gesundheitseffekten 
(medizinischer Teil) langfristig etabliert wer-
den. 

 In einer gemeinsamen AG der MAK-
Kommission und des Ausschusses für 
Gefahrstoffe (AGS) wurde ein neuer 
Grenzwert für granuläre biobeständi-
ge Stäube (GBS) vorgeschlagen. Die 
Festlegung basierte aber nicht auf 
Human-, sondern ausschließlich auf 

tierexperimentellen Daten. Auch für die Fest-
legung weiterer Grenzwerte für Stäube wird 
derzeit auf tierexperimentelle Daten zurück-
gegriffen, da belastbare Humandaten nicht 
vorliegen. Zudem werden Gefährdungen 
durch Nanopartikel zunehmend diskutiert. 
Sowohl MAK-Kommission als auch AGS ha-
ben die Notwendigkeit einer entsprechen-
den Forschung zur Generierung wissen-
schaftlicher Erkenntnisse zu gesundheitlichen 
Effekten von Stäuben beim Menschen nach-
drücklich unterstrichen und sehen das IPA 
auch gefordert.

Partikelförmige Expositionen im Fokus
Im Rahmen der Festsetzung eines neuen „all-
gemeinen Staubgrenzwerts“ fokussiert die 
Diskussion im AGS aktuell auf die Übernah-
me des Grenzwertes der MAK-Kommission für 
GBS von 0,30 mg/m3 für die alveolengängige 
Fraktion (A) in das gesetzliche Regelwerk. Für 
die einatembare Fraktion (E) gilt ein MAK-
Wert von 4 mg/m3 und ein Grenzwert des AGS 
von 10 mg/m3. Hierbei werden verschiedene 
Aspekte, wie die Abhängigkeit gesundheitli-
cher Effekte von Faktoren oder die Löslichkeit 
und Dichte der Stäube oder Atemminuten-
volumen kontrovers diskutiert. Die Effekte 
besonders von nanoskaligen Partikeln sind 
dabei weitgehend unklar. Die Diskussion von 
Feinstäuben im Umweltbereich hat bereits 
zu weitreichenden Konsequenzen geführt, 

beispielsweise die Einführung von Umwelt-
zonen. Die Bedeutung entsprechender Expo-
sitionen an Arbeitsplätzen für gesundheitli-
che Effekte ist weitgehend unklar. Adverse 
Effekte von Stäuben hinsichtlich einer COPD 
wurden vielfältig in epidemiologischen Stu-
dien beschrieben. Auf Basis von Kurzzeit-In-
halationsexperimenten (2-4 Stunden) sollen 
Humandaten gewonnen werden, die Aussa-
gen zu Dosis-Wirkungsbeziehungen erlauben 
und möglicherweise auch pathophysiologi-
sche Mechanismen aufklären.

Im IPA wurden bereits erste Vorarbeiten ab-
geschlossen, um die Voraussetzungen für 
standardisierte humane Partikelinhalations-
studien hinsichtlich der technischen Reali-
sierung und der Erfassung von Gesundheits-
effekten zu schaffen. Konkret wurden die 
technischen Voraussetzungen für entspre-
chende Humanstudien im Expositionslabor 
weitgehend realisiert. Derzeit wird eine sys-
tematische Literaturrecherche zu Effektpara-
metern durchgeführt und die Messung ein-
zelner Effektparameter, zum Teil mit externer 
Unterstützung bereits etabliert. 

Das Thema soll im Rahmen eines Dienstleis-
tungsprojekts kontinuierlich weiterentwickelt 
werden. Aktuelle Fragestellungen aus den 
Gremien sollen aufgegriffen und in Human-
studien experimentell umgesetzt werden. 
Es soll aus Gründen der Qualitätssicherung 
und auch zur Erweiterung des Methodenre-
pertoires ein Netzwerk aufgebaut werden, 
an dem neben dem Leibniz-Institut für Ar-
beitsforschung (IfADo) und Fraunhofer-Insti-
tut für Toxikologie und Experimentelle Medi-
zin (ITEM) auch andere Kooperationspartner 
teilnehmen sollen.

Zinkoxid-Studie
In einem Teilprojekt sollen die gesund-
heitlichen Effekte von Zinkoxidpartikeln 
untersucht werden. Die MAK-Kommission 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft 

hat 2009 aufgrund einer Studie mit sehr 
geringen Zinkoxid-Konzentrationen einen 
um das rund achtfache abgesenkten Grenz-
wert für Zink und seine Verbindungen von 
0,1 mg/m3 für den A-Staub (berechnet als 
Zink) vorgeschlagen. In der Studie wurden 
medizinische Effektparameter in zweistün-
digen Zinkoxid-Expositionen bei 0,5 mg/m3 
mit verschiedenen Teilchendurchmessern 
durchgeführt und mit einer Nullexposition 
verglichen. Die in dieser Studie technisch 
bedingt niedrige Konzentration von 0,5 mg/
m3 blieb unterhalb des Effektlevels: es konn-
te keine LOAEC (lowest observed adverse 
effect concentration) bestimmt werden. So-
mit bleibt unklar, bei welcher Konzentration 
tatsächlich gesundheitsschädliche Wirkun-
gen zu erwarten sind. Um einen geeigneten 
Arbeitsplatzgrenzwert für Zink zu ermitteln, 
muss längere Zeit und mit höheren Zinkkon-
zentrationen exponiert werden.

Drei aufbauende Studienphasen
Es sind drei Phasen vorgesehen, um den 
Fragestellungen von gesundheitlichen Ef-
fekten von Zinkoxidpartikeln nachzugehen:

Phase 1: Technische Entwicklung einer 
Zinkoxid-Partikelquelle

Phase 2: Machbarkeit der Expositions-
generierung und Überwachung

Phase 3: Humanstudie am IPA im 
Expositionslabor

Um Phase 3 durchführen zu können, wurde 
die technische Entwicklung und Validierung 
eines Flammengenerators als Zinkoxid-Par-
tikelquelle realisiert, um anschließend die 
Machbarkeit der Expositionsgenerierung und 
Überwachung zu prüfen. Diese Phase  2 wird 
zurzeit durchgeführt und durch das IPA-Pro-
jekt „Partikelinhalation“ finanziert, um die 
technischen Grundlagen zur Durchführung zu 
schaffen. Nach Phase 2 wird die erste Expo-
sitionsstudie mit Zinkoxid-Partikeln an frei-
willigen Probanden im Expositionslabor des 
IPA durchgeführt (Phase 3).
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Quantifizierung von Arbeitsplatz-
relevanten Allergenexpositionen
Große Bedeutung für Prävention 
und Begutachtung

 Allergien haben zunehmende Bedeu-
tung in Industrieländern und betreffen 
in Deutschland nach konservativer 
Schätzung mindestens 20 Prozent der 

Bevölkerung. Auch an Arbeitsplätzen sowie 
in Schulen und Kindertagesstätten können 
erhöhte Konzentrationen an Allergen-belas-
teten Stäuben auftreten. Ziel des IPA-Pro-
jekts ist die Entwicklung und Anpassung 
Arbeitsplatz-relevanter Allergen-Quantifi-
zierungsmethoden. Für die Prävention und 
die Begutachtung sollen Standardmesspro-
tokolle erarbeitet und eingesetzt werden, 
die von der Probensammlung am Arbeits-
platz bis hin zum Messwert und der Beur-
teilung reichen.

 Nicht selten berichten Beschäftigte 
über allergische Beschwerden am 
Arbeitsplatz. Für den Arbeitsschutz, 
aber auch für die Begutachtungspra-
xis, stellt sich die Frage, ob und in 
welcher Konzentration Allergene am 
Arbeitsplatz vorhanden sind. Insbe-

sondere dann, wenn das sensibilisierende 
Allergen auch außerhalb des Arbeitsplatzes 
ubiquitär vorkommt, reicht der Nachweis 
einer Sensibilisierung des Beschäftigten 
für die Beurteilung nicht aus. Regelmäßig 
wird dann eine Quantifizierung des sensi-
bilisierenden Allergens am Arbeitsplatz ge-
fordert. 

Mittlerweile gibt es für einige Allergene Im-
munoassays, die prinzipiell eine Allergen-

quantifizierung ermöglichen. Allerdings 
müssen diese für die am Arbeitsplatz ein-
gesetzten Staubsammelmethoden bezüg-
lich Sensitivität und Probenaufbereitungs-
methoden angepasst und validiert werden. 
Darüber hinaus gibt es für eine Reihe von 
Arbeitsplatzallergenen bislang keine Nach-
weismethoden, so dass die Entwicklung von 
neuen Quantifizierungsassays für spezielle 
Fragestellungen – wie Holzstauballergenex-
position oder Vorratsschädlinge – immer 
wieder erforderlich ist. Die aktuelle Be-
deutung des Themas zeigt sich auch dar-
in, dass die European Academy of Allergo-
logy and Clinical Immunology (EAACI) unter 
federführender Beteiligung des IPA in einer 
Task Force ein Positionspapier zum „Aller-
gen Monitoring (MOCEA) für Umwelt- und 
Berufsallergene“ erstellt, in dem der aktu-
elle Wissensstand für die Sammlung und 
Quantifizierung verschiedener Allergene 
zusammengefasst wird.

Arbeitsplatz-relevante Allergene messen
Für Arbeitsplatz-relevante Allergene wird 
eine Standardvorschrift für das Messpro-
tokoll von der Probensammlung bis ein-

s c h l i e ß l i c h  d e r 
Messung erarbeitet, 
die dann bei entsprechen-
dem Bedarf der Unfallversiche-
rungsträger zum Einsatz kommt. Die 
Empfindlichkeit und Zuverlässigkeit der Al-
lergenquantifizierung hängen von der ge-
samten Verfahrens-kette ab, bestehend aus 
Probennahme, Probenelution, Sensitivität 
und Spezifität der Immunoassays. Sie sind 
für jedes Allergen zu optimieren, bevor All-
ergene am Arbeitsplatz routinemäßig quan-
tifiziert werden können. Sukzessive wird 
anhand von Referenzproben eine Datenba-
sis geschaffen, um Arbeitsplatzmesswerte 
zu beurteilen. 

Im Rahmen dieses Projektes kann dabei nur 
die Allergenkonzentration beurteilt werden. 
Für eine Verknüpfung mit gesundheitlichen 
Daten sind dann umfangreiche Studien not-
wendig, für die diese Standardmessproto-
kolle eine Grundvoraussetzung sind. Die 
hier geschaffene Basis kann sowohl me-
thodisch als auch datenbezogen in diese 
gesundheitsbezogene Studien implemen-
tiert werden.
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Welche Faktoren beeinflussen die Teilnahme an 
nachgehenden Vorsorgeuntersuchungen?
Teilnahmeverhalten von ehemals asbeststaubexponierten Versicherten verbessern

 Nachgehende Vorsorgeuntersuchun-
gen ehemals asbeststaubexponierter 
Versicherter, die für die Versicherten 
kostenlos sind und von den Unfallver-

sicherungsträgern organisiert werden kön-
nen, stellen seit vielen Jahren einen aner-
kannten Baustein der arbeitsmedizinischen 
Prävention dar. Kenntnisse zu Faktoren, die 
das Teilnahmeverhalten der Versicherten an 
den Untersuchungen beeinflussen, sind sehr 
begrenzt. Mit diesem Projekt sollen erstmals 
die Prädiktoren für die Teilnahme an nach-
gehenden Vorsorgeuntersuchungen bei ehe-
mals asbeststaubexponierten Versicherten 
analysiert werden. Ziel ist, Parameter zu er-
arbeiten, die Einfluss auf die Annahme des 
Angebotes zur Untersuchung haben und ge-
gebenenfalls Ansätze für eine Optimierung 
aufzuzeigen, damit möglichst viele Versi-
cherte von dem Angebot profitieren können. 

 Für ehemalige Uranerzbergleute wur-
de festgestellt, dass Versicherte, die 
vergleichsweise sehr hoch strahlen-
exponiert waren, ein Angebot für 
nachgehende Untersuchungen bei 
der Zentralen Betreuungsstelle Wis-
mut (ZeBWis) weniger häufig in An-

spruch nehmen. Bei einer Analyse an einem 
Kollektiv von ehemals asbeststaubexponier-
ten Kraftwerksarbeitern im Zuständigkeits-
bereich der Berufsgenossenschaft Energie 

Textil Elektro Medienerzeugnisse (BGETEM) 
führten das Alter und die Entfernung zum 
Ort der Untersuchung zu einer verminderten 
Teilnahmebereitschaft. Wissenschaftliche 
Erkenntnisse zu den Parametern, die das 
Teilnahmeverhalten für die asbeststaubex-
ponierten Versicherten im Rahmen der Ge-
sundheitsvorsorge (GVS) beeinflussen, lie-
gen bislang nicht vor. Sie sollen im Rahmen 
dieses Projektes gewonnen werden. 

Epidemiologische Untersuchung
Das Projekt wird als epidemiologische Un-
tersuchung auf Basis der bei der GVS verfüg-
baren Datensätzen durchgeführt. Die direkte 
Einbeziehung von Versicherten, beispielswei-
se durch eine Befragung ist nicht vorgesehen. 
Analysiert werden die Daten der Versicher-
ten, die in den Jahren 1994 bis 1996 erst-
mals an einer Untersuchung teilgenommen 
haben. Berücksichtigt werden anonymisierte 
Befunddaten aller Untersuchungen bis Ende 

2011: Parameter zum Alter, Geschlecht, Zeit-
punkt der Untersuchungen, zur Art der Tätig-
keit, zur Asbestexposition sowie zu medizi-
nischen Befunden. 

Angaben zur Entfernung zwischen Wohn- 
und Untersuchungsort werden – soweit 
verfügbar – von der GVS geocodiert zur Ver-
fügung gestellt. Nach einer Datenbeschrei-
bung erfolgt eine univariate Analyse, an die 
nach Möglichkeit eine multivariate Analyse 
von Prädiktoren angeschlossen werden soll. 
Dabei wird das Teilnahmeverhalten ab 1994-
1996 bis zum Jahr 2011 analysiert.

Für das Projekt wurde ein Datenschutzkon-
zept erarbeitet und mit den zuständigen Da-
tenschutzbeauftragten abgestimmt.  Die Er-
gebnisse werden an die GVS übermittelt und 
können in die Programmgestaltung nachge-
hender Vorsorgeuntersuchungen einfließen.

Zi
el

Be
ric

ht

Projekt Untersuchung von Faktoren, die eine Teilnahme 
von asbeststaubexponierten Versicherten an 
nachgehenden Untersuchungen beeinflussen
IPA-112-GVS

PR
O
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N

Laufzeit 2012-2013

Kompetenz-Zentren Epidemiologie, Medizin

Webcode 591360
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Innere Belastung mit Polyzyklischen 
Kohlenwasserstoffen bei hochexponierten 
Arbeitern
Risikokonzept des AGS auf betrieblicher Ebene etablieren

 Dieses Projekt des IPA erarbeitet  op-
timierte Arbeitsschutzmaßnahmen 
auf betrieblicher Ebene und unter Be-
rücksichtigung des Risikokonzepts 

des Ausschusses für Gefahrstoffe (AGS). Als 
eine Substanzgruppe mit Modellcharakter 
für krebserzeugende Stoffe fiel die Wahl auf 
polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAK) als auch deren Leitkomponen-
te Benzo[a]pyren. Mit dem Projekt soll das 
Risikokonzept maßnahmen- und praxisori-
entiert auf betrieblicher Ebene bei hochex-
ponierten Arbeitnehmern gegenüber PAK 
etabliert und angewandt werden.

 Der AGS hat im Jahr 2007 ein „Risiko-
konzept für krebserzeugende Stoffe“ 
beschlossen und ein Jahr später ver-
öffentlicht (Bekanntmachung 910 des 
BMAS: „Risikowerte und Expositions-
Risiko-Beziehungen für Tätigkeiten 
mit krebserzeugenden Gefahrstof-

fen“). Die Bekanntmachung beinhaltete 
auch einen „Leitfaden zur Quantifizierung 
von Krebsrisikozahlen bei Exposition gegen-
über krebserzeugenden Gefahrstoffen für 
die Grenzwertsetzung am Arbeitsplatz“. Für 
die betriebliche Umsetzung fehlen derzeit 
jedoch praktikable Lösungen sowie reali-
sierbare Ziele, die es insbesondere kleinen 
und mittelständischen Unternehmen ermög-

lichen, den im Risikokonzept des AGS be-
schriebenen Weg zur Risikominimierung 
erfolgreich zu beschreiten.

Arbeitsschutzmaßnahmen überprüfen
Aufgrund der stoffspezifischen Eigenschaf-
ten von PAK (Hautgängigkeit) und den an 
den Arbeitsplätzen gegebenen Expositi-
onsumständen (Arbeitsplätze im Freien) 
kommt dem Biomonitoring bei der Umset-
zung des Projekts eine besondere Rolle zu. 
Im Rahmen einer Interventionsstudie soll 
daher praxisbezogen überprüft werden, in-
wieweit sich die eigentlich risikobasierten 
Luftkonzentrationen aus der Expositions-
Risiko-Beziehung des Risikokonzepts auf 
entsprechende Konzentrationen in biologi-
schem Material, also Arbeitsmedizinische 
Äquivalenzwerte zum Akzeptanz- und Tole-
ranzrisiko, übertragen lassen. Im Rahmen 
des Projektes ParKoURs werden daher vor, 

während und nach der Durchführung von be-
trieblichen Arbeitsschutzmaßnahmen nach 
einem gestuften und zeitlich terminierten 
Plan sowohl Luft- als auch Biomonitoring-
untersuchungen durchgeführt. 

Nachweis zweier Biomarker im Urin
Für das Projekt, das in Zusammenarbeit 
mit den betroffenen Unfallversicherungs-
trägern und dem Landesinstitut für Arbeits-
gestaltung des Landes Nordrhein-Westfa-
len, der Bundesanstalt für Arbeitsschutz 
und Arbeitsmedizin und den zuständi-
gen Bezirksregierungen umgesetzt wird, 
entwickelt das IPA die entsprechend not-
wendigen Verfahren auf Seiten des Human-
biomonitoring, unter anderem zum sensi-
tiven und spezifischen Nachweis zweier 
Biomarker im Urin (1-Hydroxypyren und 
3-Hydroxybenzo[a]pyren) bei PAK-expo-
nierten Beschäftigten.

Zi
el

Be
ric

ht

Projekt Innere Belastung mit polyzyklischen 
aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK) 
bei hochexponierten Arbeitnehmern
IPA-116-ParKoURs
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Laufzeit 2013-2014

Kompetenz-Zentrum Toxikologie, Medizin

Webcode 591872
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Lehre

Das IPA ist in der medizinischen Fakultät der Ruhr-Universität-Bochum für die Lehre im 
Fach Arbeitsmedizin zuständig.  Das Institut besitzt von der Ärztekammer Westfalen-Lippe 
die Weiterbildungsermächtigung zum Gebietsfacharzt für Arbeitsmedizin und der Zusatz-
bezeichnung Betriebsmedizin sowie anteilig für das Fachgebiet Innere Medizin und die 
Zusatzbezeichnungen Allergologie und Sozialmedizin.

Humanmedizin

Die Ruhr-Universität Bochum bietet den Regelstudiengang Humanmedizin als auch den 
Modellstudiengang als festen Bestandteil studentischer Unterrichtsveranstaltungen an. 
Die Lehrinhalte im Fach „Arbeits- und Sozialmedizin – Anteil Arbeitsmedizin“ orientieren 
sich dabei an den Lernzielkatalogen und vermitteln theoretische und klinisch-praktische 
Grundlagen sowie übergreifende, interdisziplinäre Kenntnisse des Fachgebietes. 

Die Lehrinhalte im Ausbildungsfach Arbeitsmedizin werden im Regelstudiengang durch 
das  klassische Lehrangebot  im Rahmen der  Hauptvorlesung vermittelt. Dem klassischen 
Lehrangebot des Regelstudiengangs wurden mit Einführung des Modellstudiengangs neue 
didaktische Lehrkonzepte hinzugefügt (Abb. 1). Hierzu gehören Seminarveranstaltungen in 
Kleingruppen mit problemorientierten Lehrbeispielen anhand arbeitsmedizinischer Kasu-
istiken, Seminare zu arbeitsmedizinisch-klinischen Untersuchungen und der Interpretation 
apparativer Untersuchungsbefunde in der Arbeitsmedizin, Übungen zum wissenschaftli-
chen Arbeiten in Journal Clubs und Doktorandenkolloquien. Ferner werden Kenntnisse und 
Anwendungsbeispiele aus der Praxis sowie eine Übersicht der Anforderungen und Prob-
lemstellungen klassischer als auch moderner Arbeitsformen durch Betriebsbegehungen in 
der Schwerindustrie, Metallverarbeitung und in Verkehrsbetrieben vermittelt. Kursinhalte 
sind im Internet über das E-Learning-Portal der Ruhr-Universität Bochum abrufbar. Bei der 
Gestaltung der  Unterrichtsveranstaltungen wirken Ärzte und Wissenschaftler aller Kom-
petenz-Zentren mit.  Die regelmäßige Evaluation durch das medizinische Studiendekanat 
garantiert die Qualität in der Lehre. Das IPA ist auch beteiligt an der Weiterentwicklung und 
Planung in der Lehre des künftigen integrativen Reformstudiengangs (iRM) 

Weiter- und Fortbildungsangebot 

Zusammen mit der Ärztekammer Westfalen-Lippe bietet das IPA das komplette arbeits-
medizinische Weiterbildungsprogramm an. Die 360-stündigen Kurse sind obligater Be-
standteil der Weiterbildung für die Gebietsbezeichnung „Arbeitsmedizin“ und der Zusatz-
bezeichnung „Betriebsmedizin“. Die Inhalte der Weiterbildungskurse orientieren sich am 
„Kursbuch Arbeitsmedizin“ der Bundesärztekammer, an dessen Inhalte und Erstellung 
das IPA mitwirkt. Die Weiterbildungskurse stehen unter der Gesamtleitung des Instituts-
direktors Prof. Dr. Thomas Brüning. Die Kursleitung und inhaltliche Gesamtorganisation 
liegen bei Dr. Horst Christoph Broding,

Seit 2008 wird die ärztliche Fortbildungsreihe „Arbeitsmedizinische Kolloquien“ ange-
boten und von Arbeitsmedizinern und Betriebsärzten aus der Region genutzt. In mo-
natlichen Veranstaltungen zu aktuellen und praxisnahen arbeitsmedizinischen Themen 
referieren Experten aus den verschiedenen Bereichen: Präventionskonzepte, reisemedi-
zinische Empfehlungen, aktuelle Änderungen in der Gesetzgebung und Fragestellungen 
der Berufskrankheiten. Dabei werden Referenten aus verschiedenen Fachdisziplinen zu 
einer Veranstaltung eingeladen, um die Thematik aus unterschiedlichen Blickwinkeln zu 
beleuchten. Das aktuelle Programm kann online abgerufen werden: www.ipa-dguv.de.

Lehre

Dr. Horst Christoph Broding, Koordinator Lehre 
und Weiterbildung
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 Folgende weiteren Veranstaltungen gehören ebenfalls zum Lehrangebot des Instituts: 
• Lehrveranstaltungen im Rahmen der Arbeitsmedizinischen 

Kurse für Ärzte in Weiterbildung an den Bayerischen Akademie 
für Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, München

• Beteiligung am Occupational Toxicology Course des 
Graduiertenkollegs der Universität Düsseldorf

Naturwissenschaftliche Fächer 

Außerhalb der Medizinischen Fakultät bietet das IPA für die Studiengänge Biochemie 
und Biologie der Ruhr-Universität Bochum Praktika und mehrwöchige Spezialpraktika an. 
Dieses Angebot schließt Bachelor-, Master- und Diplomarbeiten und Dissertationen ein. 
Das IPA ist in den NRW-Masterstudiengang „Toxikologie“ eingebunden, der 2012/13 in 
sein viertes Studienjahr ging. Dabei beteiligt sich das IPA an der Lehre in verschiedenen 
Modulen, unter anderem in der „Arbeitsmedizinischen Toxikologie“.

Durchführung des epidemiologischen Teils der Weiterbildung zum Fachtoxikologen der 
Deutschen Gesellschaft für Pharmakologie und Toxikologie (DGPT). Ziel des Programms 
ist die Vermittlung von toxikologischen Fertigkeiten und Kenntnissen entsprechend den 
Weiterbildungsrichtlinien. Nach bestandener, abschließender Prüfung wird von der DGPT 
das Zertifikat „Fachtoxikologe/in DGPT“ vergeben. 

Abbildung 1: Übersichtsschema Lehrveranstaltungen im Fach Arbeitsmedizin des Regel- und 
Modellstudiengangs Humanmedizin an der Ruhr-Universität Bochum 

Sommersemester Wintersemester 

Gemeinsame Klausur MSG / RSG am Ende des Sommersemesters 

Modellstudiengang (MSG) 

8. Fachsemester 

n = 40 Studenten/Semester 

Lehrinhalte: 
Hauptvorlesung   

(9 Lehreinheiten) 

Praktikum / Kasuistiken (POL)  
(2 Lehreinheiten) 

Betriebsbegehungen  
(2 Lehreinheiten) 

E-learning 

Regelstudiengang (MSG) 

9. Fachsemester 

n = 180 Studenten/Semester 

Lehrinhalte: 
Hauptvorlesung   

(13 Lehreinheiten) 

Kasuistiken (POL) *  
(10 Lehreinheiten) 

Betriebsbegehungen *  
(6 Lehreinheiten) 

E-learning 
*  finden aus Kapazitätsgründen immer 

im 10. Fachsemester (SS) statt 

Medizinische Fakultät der Ruhr-Universität Bochum 
Lehre im Fach Arbeitsmedizin nach ÄApprO / Studienordnung der RUB im 
Regelstudiengang (RSG) & Modellstudiengang (MSG) Humanmedizin 
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Vorlesungen an der Ruhr-Universität Bochum
Regelstudiengang im Fach Arbeitsmedizin, Sozialmedizin – Anteil Arbeitsmedizin 
(Wintersemester 2012/2013)

• Behrens T, Taeger D: 
Epidemiologie / Übungen

• Brüning T, Broding HC: Einführung: 
Aufgaben von Arbeitsmedizinern 
und Betriebsärzten

• Brüning T, Westphal G: 
Chemische Einwirkungen

• Brüning T, Hagemeyer O, Pesch B: 
Beruflich bedingte Krebserkrankungen

• Brüning T, Broding HC: 
Arbeitsphysiologie, Ergonomie, 
Betriebliche Gesundheitsförderung

• Bünger J: Beruflich bedingte 
neurologische Erkrankungen, 
Psychomentale Belastungen, Mobbing

• Bünger J: Lärmschwerhörigkeit
• Fartasch M, Raulf-Heimsoth M:  

Beruflich bedingte allergische 
und nicht-allergische 
Erkrankungen der Haut

• Hoffmeyer F, Raulf-Heimsoth M: 
Allergische und nicht-allergische 
Erkrankungen der Lunge

• Merget RM: Berufskrankheiten, 
Begutachtung

• Rabstein S: Schichtarbeit
• Schubert B: Arbeitsmedizinische 

Betreuung und Arbeitsmedizinische 
Vorsorge von Betrieben

Modellstudiengang im Fach Arbeitsmedizin, Sozialmedizin – Anteil Arbeitsmedizin (Sommersemester 2013)

• Brüning T, Broding HC, Behrens T, 
Schubert B: Prävention am Arbeitsplatz

• Einführung in die Arbeitsmedizin: 
Definition und Aufgaben

• Arbeitsmedizinische 
Vorsorge am Arbeitsplatz

• Brüning T, Hagemeyer O, 
Merget R, Raulf-Heimsoth M: 
Schwerpunkt Berufskrankheiten 
der Atemwege und Lungen

• Berufskrankheiten der 
Atemwege und Lungen

• Berufliche Atemwegsallergien
• Fartasch M, Schlösser S: 

Schwerpunkt: Berufskrankheiten 
der Haut/Arzt im Krankenhaus

• Beruflich bedingte allergische und 
nicht allergische Hauterkrankungen 

• Berufliche Gefährdungen im 
Krankenhaus (Schwerpunkt 
Infektionskrankheiten)

• Brüning T, Behrens T: 
Epidemiologie in der 
Arbeitsmedizin - Journal Club

• Brüning T, Bünger J: 
Psychomentale Belastungen, Mobbing, 
Schichtarbeit, Neurotoxikologie, Lärm

Modellstudiengang Medizin – Block „Respiratorisches System“

Merget R: 
• Arbeitsbedingte obstruktive Atemwegserkrankungen
• Pneumokoniosen

Weiterführende Veranstaltungen im Fach Arbeitsmedizin

• Brüning T, Bünger J: Gesundheitsrisiken 
durch Feinstäube und Nanopartikel

• Broding HC, Brüning T, Bünger 
J, Fartasch M, Merget R, Raulf-
Heimsoth M, Rihs HP, Westphal G: 

 Klinische und experimentelle 
Allergologie / Immunologie

• Broding HC, Brüning T, Bünger J, Fartasch 
M, Merget R, Raulf-Heimsoth M:

 Anleitung zu wissenschaftlichem 
Arbeiten: Arbeitsmedizin

• Brüning T, Raulf-Heimsoth M: 
Seminarreihe und Ringvorlesung: 
"Molekulare Medizin" - Neue 
wissenschaftliche Entwicklungen 
mit klinischer Anwendung

Brüning T, Bünger J, Merget R:
• Theorie und Praxis der 

Betriebsepidemiologie
Brüning T, Behrens T, Lang K:  
• Übungen in Molekularer 

Medizin: Schwerpunkt 
Entwicklung von Biomarkern

Brüning T, Johnen G, Rihs HP:
• Grundlagen der molekularen Onkologie

Innere Medizin

• Bünger J, Fartasch M, Merget R, Raulf-Heimsoth M: Allergische Erkrankungen in der Inneren Medizin

Klinische Umweltmedizin

• Merget R: Erkrankungen durch Schimmelpilze
• Raulf-Heimsoth M: Von allergologischen Problemen in der Umweltmedizin bis zu zur Allergotoxikologie 
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Vorlesungen an der Ruhr-Universität Bochum
Studiengang Biochemie mit Schwerpunkt Molekulare Medizin: Vorlesungen Immunologie

• Raulf-Heimsoth M: 
• Einführung in die Immunologie
• Angeborene Immunität
• Antigenpräsentation, 

Cytokine/Chemokine

• T-Zellen
• B-Zellen und Antikörper
• Das Komplementsystem
• Problem-Allergien

• Ringvorlesung „Immunologische 
Aspekte in der Arbeitsmedizin – 
wenn die berufliche Exposition 
zum Problem wird“

Studiengang Biochemie mit Schwerpunkt Molekulare Medizin: Vorlesung Molekulare Onkologie

• Brüning T, Lang K, Johnen G, Rihs 
HP, Weber DG, Westfal GA

• Signalwege der Metastasierung

• Synkanzerogenese und 
Kanzerogenese durch 
exogene Faktoren

• DNA-Reparatur
• Microarrays
• Krebserzeugende Arbeitsstoffe

Studiengang Biochemie mit Schwerpunkt Molekulare Medizin: Ringvorlesung

• Rihs HP:  Molekularbiologische Untersuchungen in der Arbeitsmedizin
 

Seminare an der Ruhr-Universität Bochum

• Allergische Erkrankungen 
in der Inneren Medizin

• Seminar zum Querschnittsbereich 
Klinische Umweltmedizin

• „Immunologie und Experimentelle 
Allergologie“ im Studiengang Biologie

• Anleitung zu wissenschaftlichem 
Arbeiten: Arbeitsmedizin

• Seminar zu den Modulpraktika 
Biochemie des Schwerpunkts 
„Molekulare Medizin“

• Objektivierung umwelt- u. berufsbedingter 
Lungenfunktionsstörungen und Allergien

• Theorie und Praxis der 
Betriebsepidemiologie

• Arbeitsmedizinische Fallkolloquien

• Doktoranden-Seminar: Lungen- 
und Atemwegserkrankungen

• Doktoranden-Seminar: Arbeitsmedizin

Praktika an der Ruhr-Universität Bochum

• Spezialpraktikum im Studiengang 
Biologie (Übungen für 
Fortgeschrittene): Immunologie/
Experimentelle Allergologie

• Praktische Molekularpathologie
• Modulpraktika Biochemie des 

Schwerpunkts „Molekulare Medizin“:
• „Allergieforschung – Von der 

Allergenextraktherstellung bis 
zur Allergencharakterisierung“

• „HLA-D-Typisierung und 
LightCycler-Applikationen“

• Schwerpunktpraktikum Molekulare 
Medizin im Studiengang Biochemie 
„Quantifizierung von Allergenen und 
Bestimmung pyrogener Aktivität“

• Schwerpunktpraktikum mit Seminar 
im Schwerpunkt „Molekulare 
Medizin“ im Studiengang 
Biochemie im IPA-Kompetenz-
Zentrum Allergologie/Immunolgie

• Asthmadiagnose, Lungenfunktion 
und bronchiale Hyperreaktivität

• Praktika im Rahmen des Kursus 
des ökologischen Stoffgebietes

• Betriebsbegehungen (eintägig)
• Schwerpunktpraktikum mit Seminar 

im Schwerpunkt "Molekulare 
Medizin" im Studiengang 
Biochemie im Kompetenz-Zentrum 
Molekulare Medizin des IPA

Ingenieur- und Naturwissenschaftliche Fakultäten und Fakultät für Chemie und Biochemie - Masterprogramme Biochemistry  
(M. Sc.), Elective Courses:

Brüning T, Johnen G, Rihs HP: 
• Advanced Practical in the Focal Point Programme "Molecular Medicine"
• Modular advanced Practical in the Focal Point Programme "Molecular Medicine"
• Research Practical in the Focal Point Programme "Molecular Medicine"
• Seminar to the Research Practical in the Focal Point Programme "Molecular Medicine"
Raulf-Heimsoth M, Kespohl S, Zahradnik E, Liebers V:
• Advanced Practical in the Focal Point Programme "Molecular Regulation of the Immune system"
• Modular advanced Practical in the Focal Point Programme "Molecular Regulation of the Immune system"
• Research Practical in the Focal Point Programme "Molecular Regulation of the Immune system"
• Seminar to the Research Practical in the Focal Point Programme "Molecular Regulation of the Immune system"
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Übersicht Forschungsprojekte

Projekt-Code Titel Thema Laufzeit Kompetenz-
Zentren

Projekt-
Art

Seite

IPA-12-
Probenbank

Probenbank Aufbau und Dokumentation einer Probenbank 
von Geweben und Körperflüssigkeiten (Schwer-
punkt berufsbedingte Krebserkrankungen)

fortlaufend • Molekulare 
Medizin

• Epidemiologie

D 43

IPA-27-
UroScreen

Einfluss aromatischer
Amine auf die Entstehung
von Harnblasenkarzinomen
bei Chemiearbeitern

Molekular-epidemiologische Untersuchungen
von Harnblasenkarzinomen
und Prüfung molekularer
Marker zur Krebsfrüherkennung

2007-2011 • Epidemiologie
• Molekulare 

Medizin
• Medizin

A 46

IPA-48-NIM Nicht-invasive Methoden in 
der Diagnostik von arbeits-
bedingten Atemwegs- und 
Lungenerkrankungen

Einsatz von standardisierten nicht-invasiven 
Methoden zur Diagnostik arbeitsbedingter 
Atemwegs- und Lungenkrankheiten

fortlaufend • Medizin
• Allergologie/

Immunologie

A 48

IPA-50-WELDOX Metallbelastungen bei Schweiß-
verfahren und deren gesundheit-
liche Auswirkungen - ein interdis-
ziplinärer Beitrag zur Aufstellung 
gesundheitsbasierter Grenzwerte 
für krebserzeugende Metalle

Objektivierung der beruflichen äu-
ßeren und inneren Exposition und 
der dadurch hervorgerufenen Effekte 
bei modernen Schweißverfahren

2007-2010 • Epidemiologie
• Medizin
• Toxikologie

A 71

IPA-56-MoMar Molekulare Marker zur 
Krebsfrüherkennung

Evaluation von neuen molekularen Markern 
zum frühen Nachweis von Tumoren im 
Rahmen von Nachuntersuchungen

2007-2017 • Molekulare 
Medizin

• Epidemiologie
• Allgologie/

Immunologie
• Medizin

A 51

IPA-60-STADOCA Europäische Multicenter-
studie zur Standardisierung 
von Haut-Pricktestlösungen 
für Berufsallergene

Qualitative Beurteilung verschiedener 
Pricktestlösungen nach vergleichender stan-
dardisierter In-vivo-Haut-Pricktestung. Erfolgt 
in Kooperation mit verschiedenen arbeits-
medizinisch tätigen Allergologen in Europa

2008-2012 • Allergologie/
Immunologie

• Medizin

A 52

IPA-63-DermaTox Dermale Penetration und 
Resorption von Gefahrstoffen

Etablierung von In-vivo- und In-vitro-
Methoden zur  Beurteilung der dermalen 
Aufnahme und Penetration von Gefahrstoffen

fortlaufend • Medizin
• Toxikologie

A 53

IPA-64- 
Bio-MEGA

Datenbank zu Biomonitoring-
ergebnissen am Arbeitsplatz

Entwicklung einer Datenbank zur Speiche-
rung und Auswertung von Ergebnissen des 
Biologischen Monitorings am Arbeitsplatz

2009-2012 • Epidemiologie
• Toxikologie

A

IPA-66-ExpoLab Expositionslabor Betrieb des Expositionslabors zur Stan-
dardisierung von Höhe und Dauer der 
inhalativen Exposition  und gleichzeitiger 
Untersuchung der gesundheitlichen Effekte

fortlaufend • Medizin
• Toxikologie

D 54

IPA-67-Nationale 
Kohorte

Berufsbezogene Untersu-
chungen im Rahmen der 
nationalen Kohorte

Nutzung der Nationalen Kohorte (ehemals 
Helmholtz-Kohorte) mit dem Fokus auf 
arbeitsmedizinisch relevante Fragestellungen

2010-2012 • Alle A

Kompetenz-Zentren übergreifende Projekte
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Übersicht Forschungsprojekte

Projekt-Code Titel Thema Laufzeit Kompetenz-
Zentren

Projekt-
Art

Seite

IPA-68 
-Feuchtarbeit

Reversibilität und Reduktion der 
Hautbarrierestörung nach Feucht-
arbeit - Präventionsmaßnahmen

Hinweise für die Reduktion bzw. Reversi-
bilität der durch Feuchtarbeit induzierten 
Barrierestörungen bzw. Hautempfindlichkeit

2010-2012 • Medizin
• Epidemiologie

A 56

 IPA-70-Schicht Gesundheitsauswirkungen 
von Schichtarbeit

Abklärung der Effekte von Schichtarbeit 
auf die menschliche Gesundheit und 
Ableitung von Präventionsmaßnahmen

2010-2015  Alle A 57

IPA-71-
Diisocyanate

Exposition gegenüber Diiso-
cyanaten in verschiedenen 
Industriebetrieben unter Verwen-
dung von Methylendiisocyanat 
(MDI) als Modellsubstanz

Human-basierte Biomonitoring-Studie zur 
Erfassung der gegenwärtig vorhandenen 
Exposition gegenüber Diisocyanaten in 
unterschiedlichen Industriebereichen 
sowie bei verschiedenen Tätigkeiten.

2010-2012 • Toxikologie
• Allergologie/

Immunologie

A 58

IPA-94-Abfall Gefährdungsbeurteilung von Be-
schäftigten in der Abfallwirtschaft 
bei Exposition mit Bioaerosolen

Bewertung des Gesundheitsrisikos von 
Beschäftigten, die hoch gegenüber Stäu-
ben und Bioaerosolen exponiert sind.

2011-2015 • Medizin
• Allergologie/

Immunologie
• Molekulare 

Medizin

A 67

IPA-104-WELDOX II Manganbelastungen beim 
Schweißen und deren 
gesundheitliche Auswirkun-
gen - Machbarkeitsstudie

Vorbereitung einer multizentrischen Studie, 
zur Überprüfung der möglichen neurotoxi-
schen Wirkung von Mangan bei Schweißern

2012-2014 • Epidemiologie
• Medizin
• Allergologie/

Immunologie
• Toxikologie

A 72

IPA-112-GVS-Teil-
nahmeverhalten

Untersuchung von Faktoren, 
die eine Teilnahme von 
asbeststaubexponierten 
Versicherten an nachgehenden 
Untersuchungen beeinflussen

Analyse von Prädiktoren für die Teilnahme 
an nachgehenden Vorsorgeuntersuchungen 
bei asbeststaubexponierten Versicherten. 
Erarbeitung von Parametern, die Einfluss 
auf die Annahme des Angebots haben.

2012-2013 • Medizin
• Epidemiologie

A 76

IPA-115-Parkours Innere Belastung mit polyzyk-
lischen Kohlenwasserstoffen 
(PAK) - Interventionsstudie 
unter Berücksichtigung des 
Dosis-Wirkungskonzepts

Untersuchung zur maßnahmeorientierten 
Anwendung des Dosis-Risikokonzepts 
auf betrieblicher Ebene bei hoch-
exponierten Arbeitnehmern

2013-2014 • Toxikologie
• Medizin

A 77

A = Angewandte Forschung    D = Dienstleistung
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IPA-04-Medizin-
Diagnostik

Klinische Diagnostik Diagnostische Untersuchungen im Rahmen 
von Vorsorgeuntersuchungen und der 
Mitwirkung bei BK-Feststellungsverfahren

fortlaufend Medizin D

IPA-10-Tox-D Toxikologische Bewer-
tung und Beratung

Beratung von Berufsgenossenschaften, 
Unfallkassen und anderen im Arbeits-
schutz tätigen Stellen; Ad hoc Beratung

fortlaufend Toxikologie D

IPA-14-All/Imm-D  Studienbegleitung, 
allergologisch/ immunolo-
gische Dienstleistungen

In-vitro-Allergiediagnostik für Berufsallergene 
sowie Erarbeitung von Parametern für die Verbes-
serung der Diagnostik und Differentialdiagnostik 
von berufsbedingten Lungenerkrankungen

fortlaufend Allergologie/
Immunologie

D 

IPA-21-Versuchs-
tiereinrichtung

Versuchstiereinrichtung Dienstleistungsprojekt für das Be-
rufsgenossenschaftliche Universitäts-
klinikum Bergmannsheil gGmbH

fortlaufend Toxikologie D 

IPA-22-Human-
biomonitoring

Humanbiomonitoring Entwicklung, Etablierung analy-
tischer Methoden zum Humanbio-
monitoring der Exposition

fortlaufend Toxikologie D 44

IPA-23-
Gentoxikologie

Gentoxikologie Entwicklung u. Etablierung von Methoden 
zum Nachweis früher biologischer Effekte 
und veränderter biologischer Strukturen 
nach Exposition gegenüber genotoxi-
schen Karzinogenen und Mutagenen

fortlaufend Toxikologie D 69

IPA-25-Mol-D Entwicklung und Etablie-
rung moderner moleku-
larbiologischer und bio-
chemischer Methoden für 
Diagnostik und Prävention

Entwicklung von Methoden zur Krebs-
früherkennung sowie Anwendung 
und Bereitstellung neuer moleku-
larer Verfahren und Beratung

fortlaufend Molekulare Medizin D 

IPA-47-Innen-
raumallergene

Sensibilisierende Wirkung 
von Schimmelpilzen 
und Milben in belas-
teten Innenräumen

Entwicklung von Diagnostika und 
Messverfahren zur Quantifizierung von 
Schimmelpilz-und Milbenbelastung 
an Innenraumarbeitsplätzen

2008-2012 Allergologie/
Immunologie

A 46

IPA-52-SYNERGY Gepoolte Analyse von 
bevölkerungsbasierten 
Fall-Kontroll-Studien 
zur Untersuchung der 
Synkanzerogenese 
von krebserzeugenden 
Stoffen am Arbeitsplatz

Statistische Analyse bereits vorhandener, 
bislang nur „monokausal“ ausgewerteter 
epidemiologischer Daten zur Kombinati-
onswirkung ausgewählter Kanzerogene 
bei der Entstehung von Lungenkrebs

2007-2015 Epidemiologie A 43

IPA-53-Phthalate Exposition gegenüber 
Phthalaten in verschiede-
nen Industriebereichen 
- Aufnahmewege, Metabo-
lismus und Ausscheidung

Humanbasierte Studie zur Erfassung der 
gegenwärtig vorhandenen Exposition gegen-
über Phthalaten in der Automobilindustrie

2009-2012 Toxikologie A 50

Einzelprojekte der Kompetenz-Zentren
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IPA-72-Medizin-
Beratung

Arbeitsmedizinische 
Beratung und Stu-
dienbegleitung

Beratung von Berufsgenossenschaf-
ten, Unfallkassen und anderen im 
Arbeitsschutz tätigen Fachkräften

fortlaufend Medizin D

IPA-74-Zellbiologie Entwicklung von zellbio-
logischen Methoden zum 
Nachweis von Effekten 
nach Gefahrstoffexpo-
sition in Zellsystemen

Entwicklung und Etablierung von zell-
biologischen Methoden zum Nachweis 
biologischer Effekte und zur Charakteri-
sierung von Wirkungsmechanismen nach 
Exposition gegenüber Gefahrstoffen in vitro

fortlaufend Toxikologie D 60

IPA-76-Endo Endotoxinbestimmung 
in wässrigen Medien

Testung von Schnellverfahren zur Unter-
suchung von Befeuchterwasserproben

2010-2012 Allergologie/
Immunologie

D 61

IPA-77-Epid-D Beratung, Studienbeglei-
tung und Datenerfassung

Beratung von Berufsgenossenschaften, 
Unfallkassen und anderen im Arbeits-
schutz tätigen Stellen; Ad hoc Beratung

fortlaufend Epidemiologie D

IPA-78-Epid-Risk Risikobewertung/
Gremienarbeit

Risikobewertung beruflicher Einflüsse 
und Mitarbeit in wissenschaftlichen 
und regulatorischen Gremien

fortlaufend Epidemiologie D 

IPA-79-ODIN Dokumentation von 
Krebsinzidenz und Mor-
talität in nachgehenden 
Untersuchungen im 
Rahmen von ODIN

Untersuchung über das Auftreten von 
Krebserkrankungen (insbs. Blasenkrebs) 
in best. Kollektiven sowie der Effektivitiät 
von nachgehenden Untersuchungen bei 
der Senkung des Mortalitätsrisikos

2009-2012 Epidemiologie A 62

IPA-92-
Tierallergene

Tierallergene am 
Arbeitsplatz

Quantifizierung von Tierallergenen in Gebäu-
den mit Tierhaltung bzw. die Entwicklung 
eines aussagekräftigen Nachweisverfahrens

2011-2012 Allergologie/
Immunologie

A 66

IPA-93-UV-
Strahlung

Entwicklung und Validierung 
von Instrumenten zur Beur-
teilung der Lichtschädigung 
und zur Erfassung der Antei-
le beruflicher und außerbe-
ruflicher UV-Strahlung bei 
der Hautkrebsentstehung

Entwicklung und Validierung von 
Instrumenten zur dermatologischen 
Erfassung und Quantifizierung der Licht-
schädigung sowie zur beruflichen und 
außerberuflichen Expositionserfassung 
im Rahmen einer dermatologischen/
arbeitsmedizinischen Multicenter-Studie 

2011-2013 Medizin D 59

IPA-107-Schimmel Schimmelpilze: Verbes-
serung der Schimmel-
pilzallergiediagnostik und 
Untersuchung zellulärer 
Wirkmechanismen von 
Schimmelpilzen 

Analyse der gesundheitlichen Risiken 
für Personen mit Innenraum-relevanter 
Schimmelpilzexposition.

2013-2015 Allergologie/
Immunologie

A 73

IPA-108-Parti-
kelinhalation

Partikelinhalation Etablierung der technischen und medi- 
zinischen Grundlagen für standar-
disierte humane Partikelinhalati-
onsstudien im Expositionslabor

fortlaufend Medizin A 74

IPA-111-Allquant Allergenquantifizierung Entwicklung und Anpassung Arbeitsplatz-re-
levanter Allergen-Quantifizierungsmethoden 
für die Präventionund Begutachtung

fortlaufend Allergologie/
Immunologie

D 75

IPA-115-UV-
Hautkrebs

Durch UV-Strahlung 
induzierte bösartige 
Hauttumoren

Durch UV-Strahlung induzierte bösartige 
Hauttumoren - Erarbeitung und Evaluation 
von versicherungsrechtlich relevanten 
Abgrenzungskriterien beruflicher gegenüber 
nicht beruflicher Verursachung. Teil 2: 
Fall-Kontrollstudie zum Zusammenhang 
arbeitsbedingter Exposition gegenüber 
UV-Strahlung und Hautkrebs bei A)Platte-
nepithelkarzinom und B) Basalzellkarzinom

2012-2015 Medizin A
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IPA-80-Acrylamid 
und Acrylnitirl

Oxidativer Stoffwechsel 
von Acrylamid und Acryl-
nitirl beim Menschen

Metabolismus von Acrylamid und Ac-
rylnitril. Gefördert durch: Deutsche For-
schungsgemeinsamschaft (DFG)

2009-2012 Toxikologie 63

IPA-83-COPHES COPHES II Consortium to 
Perform Human Biomonito-
ring on an European Scale

Probenhandling, Analyse von Biomonito-
ringdaten und Biobanking Biomontoringver-
fahren auf europäischer Ebene. Gefördert 
durch: EU, 7th framework program

2010-2012 Toxikologie 64

IPA-88-ParkChip Entwicklung eines
Biomarkerchips für das
Parkinson-Syndrom

Entwicklung eines Biomarker-Chips für das 
Parkinson-Syndrom für den Einsatz in der medi-
zinischen Forschung und Diagnostik. Gefördert 
durch: Ministerium für Innovation, Wissenschaft, 
Forschung und Technologie des Landes NRW (MIWFT)

2009-2012 • Epidemiologie
• Molekulare 

Medizin

65

IPA-95-BioE-Muta-
genitätsanalysen

Vergleich zweier 
Entnahmesysteme zur 
Probensammlung für 
Mutagenitätsananlysen

Untersuchung welchen Einfluss verschiedene 
Entnahmesysteme auf die Ergebnisse der 
Mutagenitätsanalyse haben. Gefördert durch: 
Fachagentur für nachwachsende Rohstoffe

2010-2012 Medizin

IPA-97-DermaTox 
– P2NA

Untersuchung zur derma-
len Penetration und Ab-
sorption von Gefahrstoffen

Wissenschaftliche Untersuchung zur dermalen 
Penetration und Absorption von Gefahrstoffen. 
Gefördert durch: Berufsgenossenschaft Energie 
Textil Elektro Medienerzeugnisse (BG ETEM)

2010-2012 • Medizin
• Toxikologie

68

IPA-98-PURE Protein Research Unit 
Ruhr within Europe

Suche nach Biomarkern für verschiedene 
Erkrankungen wie Krebs, Parkinson oder Alz-
heimer. Sie sollen bei der Früherkennung von 
Krankheiten helfen. Gefördert durch: Ministerium 
für Innovation, Wissenschaft, Forschung und 
Technologie des Landes NRW (MIWFT)

2009-2014 • Toxikologie
• Epidemiologie

69

IPA-99-Toxanalyse Toxikologische Analysen Toxikologische Analysen im biologischen Material. 
Gefördert durch verschiedene Auftraggeber

fortlau-
fend

Toxikologie

IPA-100-Wismut 
10001

Analyse epigenetischer 
Effekte (mikro RNAs) 
in ehemaligen Wis-
mutbeschäftigten

Prüfung, ob sich Veränderungen im miRNA-
Expressionsmuster möglicherweise als 
Biomarker für die Identifizierung von strah-
lenexponierten Personen eignen. Gefördert 
durch: Bundesamt für Strahlenschutz

2010-2012 Molekulare Medizin

Drittmittelprojekte
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IPA-101-Wismut 
10002

Sonderauswertung 
zu Wismut

Isolierung von DNA- und RNA-Proben aus 
den Geweben im WISMUT-Pathologiearchiv 
für eine Bioprobenbank. Gefördert durch: 
Bundesamt für Strahlenschutz (BFS)

2010-2012 Molekulare Medizin

IPA-102-All/
Imm Analysen

Allergologische und 
immunologische Analysen 
in biologischem Material 
und in Umweltproben

Allergologische und immunologische Analysen 
in biologischem Material und in Umweltproben. 
Gefördert durch verschiedene Auftraggeber

fortlau-
fend

Allergologie/
Immunologie

IPA-105-CEFIC Representativeness 
of single human bio-
monitoring samples

Untersuchung inwieweit Messungen an Einzelpro-
ben repräsentativ für eine Hintergrundbelastung 
über einen längeren Zeitraum sind. Gefördert 
durch The European Chemical Industry Council

2012-2014 Toxikologie

IPA-106-Nacht-
schicht

Feldstudie zur Ermitt-
lung von Indikatoren 
der Beanspruchung 
durch Nachtarbeit

Untersuchung von Krankenschwestern mit 
Tag- und Nachtschicht zur Charaktersierung  des 
circadianen Rhythmus durch Schichtarbeit. 
Gefördert durch die Berufsgenossenschaft für 
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege

2012-2014 • Epidemiologie
• Medizin

IPA-120-PURE-
Lunge

PURE-Lunge - Entwicklung 
proteinanalytischer Verfah-
ren zur Identifikation von 
Kandidatenmarkern für die 
Frühdiagnose von Lun-
gen- und Pleuratumoren

Entwicklung von neuen Biomarkern für die 
Frühdiagnose von Lungen- und Pleuratumoren 
im Rahmen der Sekundärprävention. Gefördert 
durch: Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung

2013-2015 • Epidemiologie
• Molekulare 

Medizin



92
IPA Jahrbuch 2012/2013

Fachgesellschaften

American Association for the 
Advancement of Science (AAAS)

American College of Epidemiology (ACE)

American Conference of Governmental 
Industrial Hygienists (ACGIH)  

American Oil Chemists Society (AOCS)

Arbeitsgemeinschaft für Berufs- 
und Umweltdermatologie (ABD)

Collegium Internationale 
Allergologicum (CIA)

Deutsche Dermatologische 
Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft für Arbeitsmedizin 
und Umweltmedizin e.V. (DGAUM)
• Vorstand
• AG Gefahrstoffe
• NachwuchswissenschaftlerInnen
• AK Lehre 

Deutsche Gesellschaft für Allergologie 
und Klinische Immunologie (DGAKI)
• Erweiterter Vorstand 

Deutsche Gesellschaft für 
Epidemiologie (DGEpi)

Deutsche Gesellschaft für 
Immunologie (DGfI)

Deutsche Gesellschaft für 
Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft für experimentelle 
und klinische Pharmakologie 
und Toxikologie (DGPT)
• Gesellschaft für Toxikologie 

in der DGPT (GT)
• Arbeitskreis „Regulatorische 

Toxikologie“

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie 
und Beatmungsmedizin (DGP) 

Deutsche Gesellschaft für Sozialmedizin 
und Prävention (DGSMP)
Deutsche Kontaktallergiegruppe (DKG)

Deutsche Gesellschaft für 
Zytometrie (DGfZ)

Deutsche Krebsgesellschaft

European Academy of Allergology 
and Clinical Immunology (EAACI)

• Interest Group „Occupational 
Allergy“ (Chairperson)

European Environmental 
Mutagen Society (EEMS)

European Respiratory Society (ERS)

EUROTOX

Gesellschaft Deutscher 
Chemiker (GDCh)

Gesellschaft der Epidemiologischen 
Krebsregister in Deutschland (GeKiD)

Gesellschaft für Hygiene, Umweltmedizin 
und Präventivmedizin (GHUP)

Gesellschaft für Medizinische 
Ausbildung (GMA)

Gesellschaft für Umwelt-
Mutationsforschung (GUM)

Informationsverbund 
Dermatologischer Kliniken (IVDK)

International Commission on 
Occupational Health (ICOH)
International Epidemiological 
Association (IEA)

Internationale Biometrische Gesellschaft 
– Deutsche Region (IBS-DR)
• AG „Statistische Methoden 

in der Epidemiologie“

International Society of 
Exposure Science (ISES)

Medical Doctors in Chemistry 
(MediChem)

Society for Mycotoxin Research  
(SMR)

Society for the Study of Xenobiotics (ISSX)

Society of Toxicology (SOT)

Society of Ultrastructural Research (SCUR)

Verband Biologie, Biowissenschaften  
und Biomedizin in Deutschland (VBIO)

Vereinigung für Allgemeine und 
Angewandte Mikrobiologie

Westdeutsche Gesellschaft 
für Pneumologie

Working Time Society

Fachgesellschaften
Mitarbeiter des IPA sind Mitglieder in folgenden Fachgesellschaften



93
IPA Jahrbuch 2012/2013

Gremien

Gremien
Mitarbeiter des IPA sind Mitglieder in folgenden Gremien

Staatliche Gremien

Ausschuss für Gefahrstoffe (AGS) des BMAS
∙ Ausschuss für Gefahrstoffe (AGS) des BMAS
∙ Unterausschuss I „Gefahrstoffmanagement“

• AK Gefährdung durch Hautkontakt TRGS 401

∙ Unterausschuss III - „Gefahrstoffbewertung“
• UA III - „Gefahrstoffbewertung“
• AK „Biologische Grenzwerte“
• AK „CM-Stoffe“
• AK „Fasern/Stäube“ 

• AK „Metalle“
• AK „Reprotox“
• AK „Risikoableitung“
• AK „Risikoakzeptanz“

• Ad-hoc AG „Grenzwertableitung 
bei lokalen Effekten (UA III/MAK)

• „Epidemiologisches Panel Quarz“

Gendiagnostik-Kommission (GEKO) des BMG am Robert-Koch Institut
∙ Gendiagnostik-Kommission
∙ AG 13 „Arbeitsmedizin“ der Gendiagnostik-Kommission 

Ausschuss für biologische Arbeitsstoffe (ABAS) 
∙ UA 2 - Anwendungs- und Grundsatzfragen - AK „Arbeitsplatzbewertung“ 
∙ AK TRBA 400

Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes

Ausschuss für Arbeitsmedizin (AfAMed) des BMAS
∙ Ausschuss für Arbeitsmedizin
∙ PG III - Impfmanagement im Rahmen der ArbMedVV
∙ Koordinierungskreis AfAMed

DFG-Senatskommission und Arbeitsgruppen der Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe

Akademie für Ärztliche Fortbildung Ärztekammer Westfalen-Lippe

Internationale Gremien 

• AG „Aufstellung von Grenzwerten 
am Arbeitsplatz“

• AG „Analytische Chemie/Analysen 
im biologischen Material“

• AG „Haut und Allergie“

• AG „Einstufung von Kanzerogenen“ 
• AG „Festlegung von 
Grenzwerten für Stäube“

• AG „Bewertung von Kühlschmierstoff-
komponenten“

• Ad-hoc AG “Grenzwertableitung bei 
lokalen Effekten“ (AGS UA III/DFG)

• Ad-hoc AG „Hautresorption“
• Ad-hoc AG „Nanopartikel“
• Ad-hoc AG „Neue Mechanismen 

in der Kanzerogenese“
• Ad-hoc AG „Schwermetalle“
• Plenarausschuss / Senatskommission 

für Gefahrstoffe der DFG

• Sektionsvorstand Arbeitsmedizin der 
Akademie für ärztliche Fortbildung 
der Ärztekammer Westfalen 
Lippe und der Kassenärztlichen 
Vereinigung Westfalen-Lippe

• Arbeitsgruppe Weiter- und 
Fortbildung in der Arbeitsmedizin

• Ausschuss Arbeitsmedizin, 
Umweltmedizin und öffentliches 
Gesundheitswesen

• AK Hochschule
• Kammerversammlung

• Biological Exposure Indices (BEI) Committee
• Chronic Hazard Advisory Panel (CHAP) der US 

Consumer Product Safety Commission (CPSC)
• IVSS/ISSA „International Social Security Association”

• Scientific Committee on Consumer Safety (DG 
SANCO, Europäische Kommission)

• WHO/IUIS Allergen Standardization Sub-Komitee
• WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-Komitee
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Gremien

Gremien
Gremien der Träger der gesetzlichen Unfallversicherung

• Ausschuss Arbeitsmedizin
•  Ausschuss Arbeitsmedizin
•  AK 1.2 „Atemschutz“
•  AK 1.6 „Lärm“ 
•  AK 2.1.3 „Lösungsmittel“

• AK 2.2 „Berufsbedingte Gefährdung der Lunge“
•  AK 2.4 „Obstruktive Atemwegserkrankungen“
•  AK 4.1. „Betriebsärztliche Tätigkeit“

•  Rohstoffe und chemische Industrie / Gefahrstoffe
•  PSA / Hautschutz

•  Verkehr Landschaft / Abfallwirtschaft
•  Verkehr Landschaft / Fahrzeuge

• GFK-Ausschuss Berufskrankheiten (GFK A BK)
• Koordinierungskreis „Gefährliche Arbeitsstoffe“ (KOGAS)
• Koordinierungskreis „Biologische Arbeitsstoffe“ (KOBAS)
• Koordinierungskreis „Arbeitsmedizin“ (KOAMED)
• Forschungsbegleitkreise

•  Abgrenzung und Differenzierung ‚irritativer’ und  
‚belästigender’ Effekte von Gefahrstoffen

•  ROQ: Medizinisch-berufliches Rehabilitationsverfahren Haut-
Optimierung und Qualitätssicherung des Heilverfahrens

•  In-vivo-Evaluationsmodelle zur Überprüfung 
der Wirkung von Hautexterna: Bestimmung der 
schützenden Wirkung und deren Vergleichbarkeit“

•  In-vivo-Evaluierung von Hautreinigungsprodukten
•  Untersuchung möglicher gesundheitlicher Gefährdungen 

durch Drucker- und Kopiereremissionen

•  FP 321 Untersuchung des Einflusses von Schichtarbeit auf 
Metabolom und Hormonprofile bei Krankenschwestern

•  FP 332 Krebsinzidenz bei Schichtarbeitern (BASF)
• FP 181 Durch UV-Strahlung induzierte bösartige Hauttumoren 

- Erarbeitung und Evaluation von versicherungsrechtlich 
relevanten Abgrenzungskritierien beruflicher 
gegenüber nicht beruflicher Verursachung Teil 2: Fall-
Kontrollstudie zum Zusammenhang arbeitsbedingter 
Exposition gegenüber UV-Strahlung und Hautkrebs bei 
A) Plattenepithelkarzinom und B) Basalzellkarzinom

• AK Forschungskoordination
• AK Forschung
• AG Bamberger Empfehlung (ABD/DGUV)
• AG Reichenhaller Empfehlung
• AG Falkensteiner Empfehlung
• AK Bochumer Empfehlung
• AG Qualitätssicherung in BK-Verfahren (ABD/DGUV)
• AG Optische Strahlung
• PLK-AK Nanotechnologie
• Arbeitsmedizinische Sachverständigenkommission der BG RCI
• Umsetzungsgruppe Früherkennung asbestverursachter Erkrankungen
• AG SuGA-Bericht

• Fachbereiche und Sachgebiete
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Begutachtung für Zeitschriften

• Acta Dermato-Venereologica
• Aerosol and Air Quality Research
• Allergologia-et-Immunopathogia
• Allergologie
• Allergy
• Annals of Occupational Hygiene
• Archives of Industrial 

Hygiene and Toxicology
• Archives of Toxicology
• Atmospheric Environment
• BioMed Research International
• BMC Pneumology
• BMC Pulmonary Medicine
• BMC Research Note
• British Journal of Dermatology
• Cancer Causes & Control
• Chemosensory Perception
• Chronobiology International
• Clinical and Experimental Dermatology
• Contact Dermatitis
• Environmental Health Perspectives
• Environmental Research
• Environmental Science and Technology

• Environmental Toxicology 
and and Chemistry

• European Journal of Epidemiology
• European Journal of Dermatology
• European Journal of 

Preventive Cardiology 
• Experimental Dermatology
• Hautarzt
• International Archives of 

Allergy and Immunology
• International Archives of Occupational 

and Environmental Health
• International Journal of Hygiene 

and Environmental Health
• International Journal of Occupational 

Medicine and Environmental Health
• Journal of Agriculture and 

Food Chemistry
• Journal of Breath Research
• Journal of Chromatography A
• Journal of Chromatography B
• Journal of Dermatological Research

• Journal of Toxicology and 
Environmental Health Part A

• Journal of Exposure Science and 
Environmental Epidemiology

• Journal of the German 
Society of Dermatology 

• Journal of Public Health Policy
• Journal of Public Health and Prevention
• Mutation Research
• Occupational and 

Environmental Medicine
• Pediatrics
• Pharmacogenetics and Genomics
• PlosOne
• Pneumologie
• Reproductive Toxicology
• Respiratory Medicine
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KVWL Kassenärztliche Vereinigung Westfalen-Lippe
LAL Limulus Amöbocyten Lysat
LA Labortierallergie
LPS Lipopolysaccharide
LTB4 Leukotriene B4
MAK Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen
MGUS Monoklonale Gammopathie unbestimmter 

Signifikanz 
mRNA messenger Ribonukleinsäure
MSP Methylierungsspez. Polymerase Chain 

Reaction
NALF Nasallavageflüssigkeit
NMP22 Nukleäres Matrixprotein 22
NWG Nachweisgrenze
ODIN Organisationsdienst für nachgehende 

Untersuchungen
OECD Organisation für wirtschaftliche 

Zusammenarbeit und Entwicklungen: 
Organisation for Economic Co-operation and 
Development

P2NA N-Phenyl-2-Naphthylamin
PAK  Polyzyklische Aromatische 

Kohlenwasserstoffe
PCB Polychlorierte Biphenyle

PCR Polymerase Chain Reaction
PER Perchlorethylen
PGE2 Prostaglandin E2
REACH Registration, Evaluation, Authorisation of 

Chemicals
RUB Ruhr-Universität Bochum
SANCO Generaldirektion Gesundheit und 

Verbraucher der Europäischen Gemeinschaft
SGB Sozialgesetzbuch
SFI Silikose Forschungsinstitut
SHE-Assay Syrian Hamster Embryo-Assay
SHIP Study of Health in Pomerania
SIR Standardized Incidence Ratios
SMRP Soluble Mesothelin-Related Peptides
SNP Single Nucleotide Polymorphism
SOP Standard Operational Procedure
TEWL Transepidermaler Wasserverlust
TLR Toll-like Rezeptor
TRBA Technische Regeln für biologische 

Arbeitsstoffe
TRGS Technische Regeln für Gefahrstoffe
TRK Technische Richtkonzentrationen
VBG Verwaltungs BG
VRM Vorratsmilben
WHO Weltgesundheitsorganisation
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Ansprechpartner

Institutsdirektor

Prof. Dr. med. T. Brüning
Telefon 0234 302-4501

Stellvertreter
Prof. Dr. med. Jürgen Bünger
Telefon 0234 302-4556

Prof. Dr. med. Rolf Merget
Telefon 0234 302-4546

Stabsstelle „Zentralbereich und fachüber-
greifende Aufgaben“
Dr. rer. medic. Thorsten Wiethege
Telefon 0234 302-4507

Informationsmanagement
Dr. rer. nat. Monika Zaghow
Telefon 0234 302-4564

Öffentlichkeitsarbeit
Vicki Marschall
Telefon 0234 302-4649

EDV
Dipl.-Math. 
Stephan Isringhausen-Bley
Telefon 0234 302-4525

Stabsstelle „Regulation“
Dr. med. Dirk Pallapies
Telefon 0234 302-4519

Kompetenz-Zentrum Medizin

Prof. Dr. med. Rolf Merget
Telefon 0234 302-4546

Prof. Dr. med. Jürgen Bünger
Telefon 0234 302-4556

Arbeitsmedizinische Forschung
und Beratung
Prof. Dr. med. Jürgen Bünger
Telefon 0234 302-4556

Poliklinik/ Pneumologie
Prof. Dr. med. Rolf Merget
Telefon 0234 302-4546

Klinische und experimentelle
Berufsdermatologie
Prof. Dr. med. M. Fartasch
Telefon 0234 302-4545

Experimentelle Arbeitsmedizin
Prof. Dr. med. Jürgen Bünger
Telefon 0234 302-4556

Kompetenz-Zentrum Toxikologie

Dr. rer. nat. Heiko U. Käfferlein
Telefon 0234 302-4512

Toxikologische Beratung
Dr. rer. nat. Heiko Käfferlein
Telefon 0234 302-4512

Gentoxikologie & Zellbiologie
Dr. rer. nat. Sabine Plöttner
Telefon 0234 302-4568

Biomonitoring
Dr. rer. nat. Tobias Weiß
Telefon 0234 302-4506

Kompetenz-Zentrum 
Allergologie/Immunologie

Prof. Dr. rer. nat. Monika Raulf-Heimsoth
Telefon 0234 302-4582

Allergologie
Dr. phil. nat. Ingrid Sander
Telefon 0234 302-4606

Immunologie
Prof. Dr. rer. nat. Monika Raulf-Heimsoth
Telefon 0234 302-4582

Kompetenz-Zentrum Molekulare Medizin

Dr. rer. nat. Georg Johnen
Telefon 0234 302-4509

Molekulare Tumorforschung
Dr. rer. nat. Georg Johnen
Telefon 0234 302-4509

Molekulare Genetik
Dr. rer. nat. Hans Peter Rihs
Telefon 0234/302-4603

Kompetenz-Zentrum Epidemiologie

PD Dr. rer. medic. Beate Pesch
Telefon 0234 302-4536

Epidemiologische Beratung
Dr. rer. med. Dirk Taeger
Telefon 0234 302-4538

Epidemiologie
PD Dr. rer. medic. Beate Pesch
Telefon 0234 302-4536

Statistik
n.n.

PURE - Protein Research Unit Ruhr within 
Europe

Prof. Dr. Thomas Brüning
Telefon: 0234 302 -4501

Wissenschaftlich Epidemiologisches Stu-
dienzentrum
Prof. Dr. med. Thomas Behrens, MPH
Telefon 0234 302-4794

Molekulare Tumorbiologie
Dr. rer. nat. Heiko Käfferlein
Telefon: 0234 302-4512

Ansprechpartner
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Organigramm

Organigramm



112
IPA Jahrbuch 2012/2013

Impressum

Impressum
Herausgeber
Institut für Prävention und Arbeitsmedizin
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
Institut der Ruhr-Universität Bochum (IPA)

Das IPA wird gemeinsam betrieben von der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung e.V. 
(DGUV) und der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie (BG RCI).

Verantwortlich:
Prof. Dr. Thomas Brüning, Institutsdirektor

Redaktion/Gestaltung
Vicki Marschall, Bernd Naurath, Dr. Thorsten Wiethege, Dr. Monika Zaghow 

Bildmaterial
DELICIOUS PHOTOGRAPHY: André Stephan (S. 3, 8), Fotolia: Aamon (S. 57), Alterfalter 
(S.  68), Yuri Arcurs (S. 62), bugphai (S. 72), Gordon Bussiek (S. 59), felinda (S. 84-85),  
georgenight (S. 76), Inger Anne Hulbækdal (S. 71), Sebastian Kaulitzki (S. 75), Vera  
Kuttelvaserova (S. 66), motorlka (S. 73), Sergey Nivens (S. 49), fotolia: Unal Ozmen (S. 52),  
Alexander Raths (S. 56), Sagittaria (S. 65), violetkaipa (S. 53), Silke Wedler (S. 47), 
IPA (S. 20 unten), Project Photos (S. 77), Volker Wiciok (S. 6-7, 10, 13, 14, 18-19, 20 oben, 
24, 25, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 34, 36, 38, 40-41, 44, 45, 46, 48, 51, 54, 60, 78-79, 80, 

Titelbild
Fotomontage Bernd Naurath, Fotos: Volker Wiciok, Fotolia: everythingpossible,  
teracreonte, scusi, 

Druck
Druckerei Nolte, Iserlohn

Erscheinungsweise
Alle zwei Jahre

Auflage
2 000

Internationale Standardseriennummer
ISSN 2192-547X

Internet
Das Jahrbuch ist als elektronische Ausgabe auf der Homepage des IPA abrufbar: 
www.ipa-dguv.de

Weitere Informationen
Das IPA-Journal berichtet regelmäßig über aktuelle Themen aus dem Institut. Es kann 
unter der unten angegebenen Adresse angefordert oder im Internet als PDF abgerufen 
werden.Der IPA-Report informiert über die Ergebnisse von Forschungsprojekten und Stu-
dien des Instituts.

Kontakt
Bürkle-de-la-Camp-Platz 1
44789 Bochum
Telefon:  +49 (0)234 / 302-4501
Fax:  +49 (0)234 / 302-4505
E-Mail:  oeff@ipa-dguv.de
Internet:  http://www.ipa-dguv.de

Zugunsten der besseren Lesbarkeit und einfachen Schreibweise werden in dieser Zeit-
schrift geschlechtsneutrale Personenbezeichnungen verwendet. Sie gelten gleicherma-
ßen für Frauen und Männer.



IP
A-

JA
HR

BU
CH

 2
01

2/
20

13

Institut für Prävention und Arbeitsmedizin 
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung 
Institut der Ruhr-Universität Bochum (IPA)

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

Telefon: +49 (0)234 / 302-4501
Fax: +49 (0)234 / 302-4505

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

IPA – Jahrbuch 2012/2013
Forschung – Lehre – Beratung 
...für den Gesundheitsschutz von über 75 Millionen Versicherten




