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Entziindungsforschung und Grenzwertsetzung

Besseres Verstandnis entziindlicher Ablaufe
und deren Bedeutung fiir den Arbeitsschutz
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Entziindliche Prozesse sind an einer Vielzahl von beruflich bedingten Erkrankungen beteiligt und treten
insbesondere bei gefahrstoffassoziierten Erkrankungen schon friihzeitig im Krankheitsverlauf auf. Die Ver-
meidung entziindlicher Prozesse ist deshalb aus regulatorischer Sicht hdaufig das entscheidende Kriterium
fiir die Grenzwertsetzung. Dies gilt nicht nur fiir lokal wirkende Gefahrstoffe in den Atemwegen oder auf
der Haut, sondern auch fiir systemisch wirkende Noxen.

Akute entziindliche Prozesse sind eine frithe und sinnvol- Obwohl diese ,,Key-Events® in allen Geweben und bei al-
le physiologische Abwehrmafinahme des Organismus und  len entziindlichen Prozessen vergleichbar ablaufen, gibt es
stellen eine Schutzreaktion des korpereigenen Abwehrsys-  Gewebe-spezifische Indikatoren, die es zu detektieren und
tems auf einen Reiz dar. In der Regel klingen sie folgenlos zu erfassen gilt.
ab. Je nach Hohe, Dauer und Wiederkehr einer Exposition
kann jedoch aus einer akuten Entziindung eine chronische Entscheidend ist es daher, mit einem humanbasierten An-
Entziindung und damit eine manifeste Gewebeschadigung satz die Abldufe entziindlicher Prozesse und deren Bedeu-
beziehungsweise Funktionsstorung resultieren. tung in der Krankheitsentstehung besser zu verstehen, um
hieraus erfolgreiche Konzepte fiir die Pravention inklusive der
Grundsatzlich zeichnen sich Entziindungsprozesse durch  Grenzwertsetzung abzuleiten. Eine Herausforderung besteht
drei ,,Schliisselereignisse“ aus, die auch entscheidend fiir ~ darin, die Adversitat gefahrstoffverursachter entziindlicher
die Wiederherstellung der Homdostase beziehungsweise Prozesse abzuschéatzen und die Bedeutung einzelner Ent-
fiir einen adversen Ausgang des Prozesses sind (Villeneu-  ziindungsmarker und -prozesse hinsichtlich ihrer pradiktiven

ve et al. 2018): Wertigkeit in Bezug auf Adversitdt beziehungsweise Krank-
1. Aktivierung von Zellen im Gewebe heitsentstehung zu beurteilen. Oft ist unklar, inwiefern erste
durch den Entziindungsreiz Abweichungen, insbesondere Anderungen der Konzentrati-
2. Anstiegvon entziindungsférdernden Mediatoren und on einzelner Entziindungsmarker, als physiologische (Ab-
3. Einstrom und Infiltration von weiteren wehr-)Reaktion ohne weitere Konsequenzen zu beurteilen
Entziindungszellen (Leukozyten) (Abbildung 1). sind, oder ob sie bereits erste Hinweise auf gesundheitlich
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schadliche Prozesse — und damit relevante adverse Effekte
fur die Grenzwertableitung — darstellen.

Wissenschaftliche Studien im IPA

Bereits seit vielen Jahren arbeitet das IPA auf unterschied-
lichen Ebenen (molekular-epidemiologisch, human-expe-
rimentell und zellbasiert) an der Aufkldrung entziindlicher
Prozesse nach Einwirkung von Arbeitsplatznoxen. Auf mole-
kular-epidemiologischer Ebene kdnnen hier beispielhaft die
Humanstudie Bitumen (Raulf-Heimsoth et al. 2011, Kendzia
etal. 2012), das IPA-Projekt zu Gefdhrdungsbeurteilung in
der Abfallwirtschaft bei Exposition gegeniiber Bioaeroso-
len (Raulf et al. 2017, van Kampen et al. 2016, Hoffmey-
er et al. 2015, Raulf et al. 2015) und die SchweiBerstudi-
en WELDOX I/Il (Casjens S et al. 2014, Raulf et al. 2016,
Hoffmeyer et al. 2012), bei denen es um die Belastung mit
Metallen und deren gesundheitlichen Auswirkungen bei
SchweiBern ging, aufgefiihrt werden. Auf der human-expe-
rimentellen Ebene sind es die im Expositionslabor durchge-
fiihrten Studien zu Zinkoxid (ZnO) (Monsé et al. 2018) und
Ethylacrylat (Hoffmeyer et al. 2017). So konnten in diesen
Studien mit Hilfe von nicht-invasiven Methoden, die im
IPA etabliert und validiert wurden, friihe Verdnderungen
einzelner Entziindungsmarker in den tieferen Atemwegen
und/oder systemisch nachgewiesen werden. Im Rahmen
der Querschnittsstudie zu akuten und chronischen Effek-
ten am nasalen Epithel durch Naphthalinbelastung in der
Schleifmittelindustrie ergaben sich Hinweise auf leichte
entziindliche Veranderungen an der Nase. Die Beurteilung
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von Veranderungen frilher Marker und deren Gewichtung
bei der Grenzwertsetzung stellt zurzeit noch eine Gratwan-
derung dar. Nicht jede Verdnderung ist wesentlich fiir die
Grenzwertsetzung. Daher beschaftigt sich das IPA intensiv
mit der Untersuchung frither Veranderungen von Markern
und deren Korrelation mit anderen Zeichen der Adversitat.
Aus Untersuchungen zu Bitumen und ZnO, aberauch durch
Kenntnisse von Entziindungsparametern mit krankheits-
relevanter Auspragung lasst sich festhalten, dass unter
anderem die lslichen Marker IL-8, MMP-9 und TIMP-1im
Zusammenwirken mit weiteren Entziindungsfaktoren von
Bedeutung sein konnen. Als zusatzlich manifestes klini-
sches Symptom konnte bei freiwilligen Probanden nach
kontrollierter Exposition gegen ZnO im Expositionslabor
des IPA eine Erhdhung der Kérpertemperatur nachgewiesen
werden. Das Zusammenspiel zwischen Symptomen, 18sli-
chen Biomarkern, zelluldren und morphologischen Veran-
derungen zeigt den Weg auf, wie zukiinftig die Wertigkeit
derVeranderungen einzelner Marker in einen grof3eren, fiir
die Sicherheit und Gesundheit am Arbeitsplatz relevanten
Kontext eingebunden werden kann.

Zum besseren Verstdndnis entziindlicher Prozesse auf mole-
kularer Ebene werden am IPA neben einem humanbasierten
Ansatz auch In-vitro-Untersuchungen durchgefiihrt. Hierfiir
werden die Abldufe entziindlicher Prozesse im Detail in Zell-
systemen untersucht, die unteranderem bei der Inkubation
der Zellen mit partikuldren beziehungsweise faserigen Ar-
beitsplatznoxen, initiiert werden. Dabei ist die Einwanderung
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Abbildung 1: Allgemeines und vereinfachtes Schema der sequenziellen Schritte des Entziindungsprozesses im Gewebe. Die Abfolge
der Sparren (Cherons) kennzeichnet die vorgegebene adaptive/schiitzende Antwort induziert durch Entziindungsausloser bis hin
zur Wiederherstellung der Homoostase. Die Pfeile geben Abweichungen in Richtung Gewebeschadigung und Adversitdt an. DAMPs
= Damage-assoziierte molekulare Muster, PAMPs = Pathogen-assoziierte molekulare Muster (adaptiert nach Villeneuve et al. 2018).
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von Entziindungszellen in die Lunge (Makrophagen, neutro-
phile Granulozyten) ein zuverldssiger Endpunkt (Schremmer
etal. 2016). Im IPAwurde ein Zellkulturtest entwickelt, der die
Einwanderung (Migration) von Entziindungszellen und die
Freisetzung von Botenstoffen der Entziindung als Reaktion
auf Staube, Fasern und spezifisch auch Nanomaterialien in
vitro abbildet (Westphal et al. 2015).

Relevanz

Beispiele fiir Expositionen, bei denen die entziindliche
Wirkung (mit)entscheidend fiir die Grenzwertsetzung ist,
gibt es viele. Genannt seien hier Quarz, Dieselmotor-Emis-
sionen, Bitumen, granuldre biobestdndige Staube, Ethyl-
acrylat, Formaldehyd und Zinkoxid. Die Bedeutung des The-
mas ldsst sich daran ermessen, dass bereits auf nationaler
Ebene eine Experten-Arbeitsgruppe zum Thema ,,Bewertung
von Entzlindungsparametern/-markern“ eingerichtet wird.
Sie wird sich mit Beteiligung des IPA dieses Themas unter
besonderer Beriicksichtigung der fiir die Grenzwertsetzung
wichtigen Aspekte annehmen.

Das IPA beschiftigt sich im Rahmen einer interdisziplina-
ren Forschungsplattform intensiver mit der Frage, inwieweit
erste entziindliche Prozesse als physiologische (Abwehr-)
Reaktion ohne weitere Konsequenzen oder bereits als ers-
te Hinweise auf gesundheitlich schadliche Prozesse zu be-
werten sind. Hier werden nicht nur die am IPA gewonnenen
Erkenntnisse, sondern im Sinne eines integrativen Ansatzes
auch andere — bereits publizierte — Forschungsergebnisse
beriicksichtigt.

Perspektive
Ziel der Forschung des IPAim Bereich entziindlicher Prozesse
ist die (Weiter-)Entwicklung von Methoden, die eine sensitive

und standardisierte Erfassung einzelner Entziindungsmarker
beziehungsweise deren Spektren umfassen. In einem weite-
ren Schritt sollen die Beziehungen zwischen dem Ausmaf der
Entziindung und der Adversitdt entziindlicher Vorgange im
Krankheitsgeschehen besser eingeschatzt werden. Dies soll
aufBasis der Bestimmung von Entziindungsmarkern sowohl
auf zelluldrer als auch auf humoraler Ebene und anderen,
auch heute schon beurteilbaren Verdnderungen, erfolgen.
Dies ermoglicht dann Kausalzusammenhange, beginnend
mit friihen entziindlichen Vorgdngen iiber permanente Zell-
und Gewebeverdnderungen bis hin zu klinisch manifesten
Effekten, abzubilden. Diese Untersuchungen beinhalten
auch die Untersuchung zur Kinetik einzelner Entziindungs-
marker (inkl. deren Reversibilitdt) sowie die Ermittlung des
jeweiligen Referenzbereichs (Normbereichs) innerhalb der
Allgemeinbevolkerung, um damit arbeitsplatzbedingte Ab-
weichungen und beruflich induzierte entziindliche Prozesse
besser erfassen und beurteilen zu kénnen. Hierflir kbnnen
kontrollierte Untersuchungen im Expositionslabor, Feldstu-
dien sowie In-vitro-Testungen am IPA durchgefiihrt werden,
um die biologische Plausibilitat der jeweiligen Marker wie
auch deren Validitat zu tberpriifen.

Dieser Beitrag wurde bereits in der Zeitschrift DGUV Forum
04/2018 in dhnlicher Form publiziert.
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