Arbeitsmedizinischer Fall
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BK-Nr. 1318: Bewertung von chronischen
lymphatischen Leukdmien bei niedriger

Benzolexposition

Beispiele aus der Begutachtungspraxis des IPA

Jurgen Biinger, Christian Eisenhawer, Gétz Westphal, Thomas Briining

In der Praxis der Begutachtung zur BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und lympha-
tischen Systems durch Benzol“ treten ab und zu Fallkonstellationen auf, bei denen die in der wissenschaft-
lichen Begriindung geforderte Schwellendosis von 8 bis 10 ppm Benzoljahren nicht ganz erreicht wird.

Am Beispiel von Benzol soll gezeigt werden, dass bei Berufskrankheiten, fiir die Schwellendosen existieren,
diese nicht als ausschlie3liches Entscheidungskriterium herangezogen werden sollten, sondern zusatzliche
individuelle Randbedingungen zu beriicksichtigen sind.

Die chronisch lymphatische Leukdmie

Die chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigs-
te leukdamische Erkrankung in Mitteleuropa. Der Erkrankung
geht eine monoklonale B-Lymphozytose (MBL) voraus. Die
CLL gehort nach der WHO-Klassifikation zu den sogenann-
ten schmerzfreien Lymphomen und ist durch einen leuka-
mischen Verlauf charakterisiert. In Deutschland erkranken
jahrlich etwa 5.600 Personen, davon ca. 60 Prozent Manner.
Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt fiir Manner bei 72
und fiir Frauen bei 75 Jahren. Die Prognose der CLL ist relativ
gut. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir Frauen
bei 73 Prozent und fiir Mdnner bei 71 Prozent (DGHO 2019).

Im Merkblatt zur BK-Nr. 1318 ist die CLL in die Gruppe A einge-
stuft, das heifit es handelt sich um ein Krankheitsbild mit epi-
demiologischer Information zur Dosis-Wirkungs-Beziehung.
Es besteht der epidemiologische Nachweis einer Verdoppe-
lung des Erkrankungsrisikos gegeniiber der Allgemeinbevol-
kerung bei einer entsprechend hohen kumulativen berufli-
chen Benzolexposition.

BK-Nr. 1318

Durch die Veroffentlichung des Merkblatts und der wissen-
schaftlichen Begriindung zur BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des
Blutes, des blutbildenden und lymphatischen Systems durch
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Benzol“ vor etwa 10 Jahren wurde die Begutachtung entspre-
chender Krankheitsbilder erleichtert und vereinheitlicht. Er-
gdnzend zu dem Merkblatt und der wissenschaftlichen Be-
griindung geben weitere Publikationen wertvolle Hinweise
zur Ermittlung der Benzolexposition (IFA-Ringbuch, Nr. 9105)
und zur Anerkennungspraxis (Henry und Briining 2009, Hen-
ry und Briining 2012).

Neben vielen anderen Erkrankungen des blutbildenden und
lymphatischen Systems kénnen auch chronische lymphati-
sche Leukdmien (CLL) als BK-Nr. 1318 anerkannt werden. Als
eine Voraussetzung wird in der wissenschaftlichen Begriin-
dungvon 2009 eine Benzolexposition ,,ab einem Bereich von
ca. 10 ppm-Benzoljahren fiir die CLL genannt. Es ist ,aus der Ge-
samtschau der gegenwartigen epidemiologischen und toxiko-
logischen Evidenz von einer Verursachungswahrscheinlichkeit
iber50 Prozent ab einem Bereich von zehn ppm-Benzoljahren
auszugehen®. In den speziellen Hinweisen zur Intensitdt der
Benzolbelastung bei CLL wird ausgefiihrt, dass auch in Féllen,
in denen die Merkmale der geringen Belastung zutreffen, Ex-
positionen ,oberhalb ca. acht ppm-Jahren® erreicht werden.
Insgesamt wird daher in der Begutachtungspraxis der BK-Nr.
1318 von einer ,Schwellendosis“ von 8 bis 10 ppm-Jahren
Benzol ausgegangen (Henry und Briining 2012).

Allerdings handelt es sich bei dieser Dosis nicht um ein Ab-
schneidekriterium, da bei der Zusammenhangsbeurteilung
weitere Gesichtspunkte zu beriicksichtigen sind. In Tabelle 1
sind die fiir die Zusammenhangsfrage entscheidungsrele-
vanten Daten aus drei im IPA in den letzten zehn Jahren
begutachteten Erkrankungen an CLL zusammengefasst.

Parameter Patient 1
Expositionshohe in 6,3
ppm-Jahren

Erkrankungsalter 54

Alter bei Expositionsbeginn 16

Konkurrierende Faktoren keine
AufBlerberufliche Expositionen | keine
Rauchverhalten Nieraucher

Enzymdefizienz fiir NQO1* nicht bestimmt

Arbeitsmedizinischer Fall

-
Kurz gefasst

e Benzol ist ein Kanzerogen und kann eine chronisch
lymphatische Leukdamie (CLL) auslésen. Eine CLL infol-
ge arbeitsbedingter Benzolexpositionen wird durch die
BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbilden-

den und lymphatischen Systems durch Benzol“ erfasst.
Bei BK-Fragestellungen, fiir die Schwellendosen
existieren, sollten diese nicht als ausschlieBliches
Entscheidungskriterium fiir die Beurteilung heran-
gezogen werden. Hier sollten zusatzliche individuelle
Randbedingungen beriicksichtigen werden.

Beruflich bedingte CLL und Expositionshohe

Bei den drei im IPA begutachteten Patienten lag eine Ex-
positionshdhe gegeniiber Benzol von 5,2 bis 6,3 ppm vor.
Zum Zusammenhang zwischen einer CLL und der Héhe einer
Benzolexposition am Arbeitsplatz wird in der wissenschaft-
lichen Begriindung zur BK-Nr. 1318 ausfiihrlich Stellung ge-
nommen. Fiirdie CLL zeigen die Ergebnisse der Health Watch-
Studie (Glass et al. 2003) einen Zusammenhang zwischen
CLL und Benzolexposition bereits ab 4 bis 8 ppm-Jahren
(Wissenschaftliche Begriindung, 2009). Auf der Basis von
elf Fallen zeigte sich bei einer Exposition von vier bis acht
Benzoljahren gegeniiber der Referenzkategorie mit weniger
als vier Benzoljahren ein auf das 2,76fach erhohtes Risiko
an einer CLL zu erkranken. Bei einer Benzolexposition von
mehr als acht ppm-Jahren stieg das Risiko weiter an (Odds
Ratio 4,52). Dabei wird darauf hingewiesen, dass die als
Referenz verwendeten kumulativen Benzolexpositionen von
weniger als 4 ppm-Jahren aus toxikologischer Sicht bereits

Patient 2 Patient 3

6,1 5,2

43 49

16 15

keine keine

keine keine
Nieraucher 5 Packungsjahre
heterozygot homozygot

*NQO1: NAD(P)H: Chinonoxidoreduktase-1

Tab. 1:
drei BK-Gutachten des IPA.

Fiir die Zusammenhangsbeurteilung zwischen Benzolexposition und Erkrankung an CLL entscheidende Parameter aus
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Arbeitsmedizinischer Fall

Die chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigste leukdmische Erkrankung in Europa. Sie kann unter anderem auch durch
eine berufliche Benzolexposition hervorgerufen werden.

eine relevante Belastung darstellen und ein nicht zu ver-
nachldssigendes kanzerogenes Risiko einschlieen. Dies
bedeutet, dass das hier dargestellte Risiko wahrscheinlich
unterschatzt wird.

Alter bei Expositionsbeginn und Eintritt der Erkrankung

Die drei im IPA begutachteten Versicherten waren zu Exposi-
tionsbeginn zwischen 15 und 16 Jahren alt. Aufgrund wissen-
schaftlicher Belege muss eine besondere Benzolempfind-
lichkeit im Kindes- und Jugendalter bei der Bewertung der
individuellen Expositionsbedingungen beriicksichtigt werden
(Merkblatt der BK-Nr. 1318). Auch in der wissenschaftlichen
Begriindung zur BK-Nr. 1318 wird auf die besondere Emp-
findlichkeit des unausgereiften Knochenmarks hingewiesen.

Die drei Versicherten erkrankten bereits im Alter von 43 bis
54 Jahren, und damit 18 bis 29 Jahre friiher als im Vergleich
zum durchschnittlichen Erkrankungsaltervon 72 Jahren der
mannlichen Allgemeinbevolkerung. Auch dies deutet laut
wissenschaftlicher Begriindung auf eine expositionsbeding-
te Verursachung der Erkrankung hin. Generell ist der fri-
he Eintritt einer malignen Erkrankung ein Hinweis auf eine
stattgehabte Exposition durch ein verursachendes externes
Agens (Druckrey et al. 1963).

Konkurrierende Faktoren der Erkrankung

Bei der Beurteilung des Kausalzusammenhangs muss auch
auf moégliche konkurrierende Faktoren fiir eine Erkrankung
geachtet werden. Bei der CLL sind dies insbesondere Erkran-
kungen des Immunsystems oderimmunsupprimierende The-
rapien, die einen dominanten Risikofaktor darstellen kénnen.
Auch Chemo- oder Strahlentherapien in der Vergangenheit
erhohen das Risiko. Fiirverschiedene (Virus)-Infektionen ist
ebenfalls ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Neo-
plasien des hamatopoetischen und lymphatischen Systems
beschrieben. Ebenso kann eine familidre Disposition bei
der CLLvorliegen (Henry und Briining 2012). Laut Benavente
et al. (2018) ist das Erkrankungsrisiko bei CLL-Fillen in der
direkten Verwandtschaft (Grad 1) um den Faktor drei erhoht.
Solche konkurrierenden Faktoren vor Ausbruch der CLL sind
in den vom IPA begutachteten drei Fallen nicht aktenkundig.

Konkurrierende Expositionen

Als haufigste au3erberufliche Exposition ist der Ottokraft-
stoff zu nennen, der in Deutschland noch maximal 1 Pro-
zent Benzol enthalten darf. Gelegentliche Tankvorgénge an
Selbstbedienungstanksadulen sind aber nicht als relevante
zusatzliche Benzolexposition zu werten und fallen unter die
ubiquitdre Belastung der Allgemeinbevolkerung. In fritheren
Jahren war Benzol auch in Verbraucherprodukten wie Kle-
bern, Farben, Losemitteln enthalten. Diese Quellen spielen
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jetzt keine Rolle mehr, da in Deutschland Benzol und ben-
zolhaltige Zubereitungen laut REACH-Verordnung mit tiber
0,1 Prozent nicht in Verkehr gebracht werden diirfen.

Als weitere haufige Quelle einer Benzolexposition ist das Zi-
garettenrauchen zu nennen, da Benzol im Zigarettenrauch in
Konzentrationen von 10 bis 100 pg pro Zigarette nachgewie-
sen wurde. Je nach Intensitdt und Dauer kénnen durch das
Rauchen somit relevante Benzolexpositionen resultieren.
Allerdings wurden in epidemiologischen Studien bislang
keine signifikanten Assoziationen von CLL und Zigaretten-
rauchexposition berichtet (Benavente et al. 2018). Auf3er-
berufliche Benzolexpositionen, die das ubiquitdre Ausmaf}
tiberschritten hatten, wurden in allen drei Féllen nicht ermit-
telt. In einem Fall bestand eine Zigarettenrauchexposition
in Hohe von fiinf Packungsjahren.

Fehlen eines Stoffwechselenzyms

Einen weiteren Hinweis zur Sicherung der BK-Nr. 1318 im Sin-
ne des ursdchlichen Zusammenhangs zwischen CLL und ei-
ner niedrigen Benzolexposition kann eine Bestimmung des
Enzyms Chinonoxidoreduktase-1(NQO1) geben (Moran et al.
1999, Bauer et al. 2003). Die wissenschaftliche Begriindung
zur BK-Nr. 1318 filhrt dazu aus: ,,Dariiber hinaus kénnen indi-
viduelle medizinische Dispositionsfaktoren das Erkrankungs-
risiko im Einzelfall erhéhen, z. B. Enzympolymorphismen
(insbesondere NQO1) oder Vorerkrankungen des hamatolym-
phatischen Systems.“ Das Enzym NQO1 ist beim Menschen
im NQO7-Gen codiert und an der Entgiftung von Benzol be-
teiligt. Genetische Defekte in beiden Allelen des NQO7-Gens
und damit verbunden das Fehlen des aktiven Enzyms liegt
in Europa bei etwa 5Prozent der Bevdlkerung vor. In einer
amerikanischen Studie hatten Personen, denen das aktive
Enzym fehlte, ein 6,7fach signifikant erhdhtes Risiko eine
hamatologische Krebserkrankung zu entwickeln (Rothman
et al. 1997). In einer Studie von Lan et al. (2004) zeigte sich
auch bei niedrig exponierten Personen, denen dieses Enzym
fehlte, eine deutlich erhohte Benzoltoxizitat. Auch weitere
Studien haben bestatigt, dass das Fehlen von NQO1 bei den
betroffenen Personen zu einer erhdhten Benzoltoxizitat fiihrt
(Ross et al. 2011, De Palma und Manno 2014, Fang et al. 2017).
Falls Versicherten das Enzym NQO1 fehlt, ist dies also ein
weiterer Parameter, der fiir einen kausalen Zusammenhang
zwischen CLL und einer niedrigen Benzolexposition spricht.

Arbeitsmedizinischer Fall

Bei zwei der im IPA begutachteten Versicherten wurde be-
stimmt, ob das Enzym genetisch vorliegt. In einem Fall fand
sich ein heterozygoter Genotyp, der fiir eine Verminderung der
Enzymaktivitat spricht. Im zweiten Fall fand sich ein homozygot
defizienter Genotyp mitvolligem Fehlen des Enzyms. Beim drit-
ten Patienten konnte keine Bestimmung durchgefiihrt worden,
da es sich um eine Begutachtung nach Aktenlage handelte.

Fazit

In der wissenschaftlichen Begriindung zur BK 1318 wird als
Schwellendosis eine Benzolexposition von 8 bis 10 ppm-
Jahren angegeben, die in bestimmten Fallkonstellationen
aber nicht als strikte untere Ausléseschwelle zu verstehen
ist. In diesen Féllen ist die Anerkennungsfahigkeit als BK
1318 nach differenzierter Einzelfallbetrachtung gutachterlich
zu priifen. An drei Begutachtungsfallen wurde beispielhaft
dargestellt, welche beurteilungsrelevanten Aspekte im Fall
der CLL hierbei beriicksichtigt werden sollten. Diese sind
insbesondere eine friihe Exposition, eine frithe Erkrankung
und das Fehlen auBerberuflicher Benzolexpositionen und
weiterer konkurrierender Faktoren.

Mit diesem Beitrag soll auch generell zum Ausdruck gebracht
werden, dass bei BK-Fragestellungen, fiir die Schwellendosen
existieren, diese nicht als zwangslaufiges Entscheidungs-
kriterium herangezogen werden sollten, sondern zusatzli-
cheindividuelle Randbedingungen zu beriicksichtigen sind.
Dies kann nicht auf Verwaltungsebene sondern nur durch
differenzierte Einzelfallbetrachtung im Rahmen einer qua-
lifizierten Begutachtung erfolgen.

Die Autoren:
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