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Bundesministerium fur Arbeit und Soziales

Berufskrankheiten-Verordnung

Empfehlung des Arztlichen Sachverstindigen-
beirats ,,Berufskrankheiten“ — Leukimie durch
Butadien —

hier:

—Bek. d. BMAS v. 1.7.2016 — I'Va 4-45222
— Leukimie durch Butadien —

Der Arztliche Sachverstindigenbeirat ,,Berufskrankheiten®
beim Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales hat in sei-
ner Sitzung am 12. Februar 2016 empfohlen, in die Anlage 1
der Berufskrankheiten-Verordnung folgende neue Berufs-
krankheit aufzunehmen:

»Chronisch-myeloische oder chronisch-lymphatische
Leukimie durch 1,3-Butadien bei Nachweis der Einwir-
kung einer kumulativen Dosis von mindestens 180 Buta-
dien-Jahren (ppm x Jahre)“

Die hierzu vom Arztlichen Sachverstindigenbeirat erar-
beitete wissenschaftliche Begriindung lautet wie folgt:

1. Vorkommen und Gefahrenquellen

1,3-Butadien (CAS-Nr. 106-99-0) ist bei Umgebungsbedin-
gungen ein farbloses Gas mit einem aromatischen Geruch
(European Chemicals Bureau 2002). Moglichkeiten der Ex-
position bestehen vor allem in der Herstellung und der Wei-
terverarbeitung von 1,3-Butadien.

1.1 Herstellung von 1,3-Butadien

Historisch wurde 1,3-Butadien auch in Deutschland auf
Kohle-Karbidbasis hergestellt, in den neuen Bundeslindern
bis 1992. Dafiir standen im Wesentlichen drei chemische
Verfahren zur Verfugung (Weissermel und Arpe 1978):

— Das Vier-Stufenverfahren mit Acetaldehyd aus Acetylen
- Einstufige Direktsynthese aus Ethanol nach Lebedew
— Das Reppe-Verfahren

Auf der Basis von Olefinen kamen und kommen insbe-
sondere grofitechnisch die Isolierung aus C4-Steamcrack-
schnitten und die Dehydrierung von C4-Alkanen und Alke-
nen aus Erdgas und Raffinerieabgasen zur Anwendung.

1.2 Verarbeitung von 1,3-Butadien

— Herstellung verschiedener Kautschuksorten (historisch
und aktuell) wie z. B. Styrol-Butadien-Kautschuk (SBR),
Polybutadien-Kautschuk (BR), Chloropren-Kautschuk
(CR), Olefin-Kautschuk (EPM, EPDM), Butyl-Kaut-
schuk (HR), Polyisopren-Kautschuk (IR) und Nitrilkau-
tschuk (NBR)

— Herstellung  von
(MBS) als Kunststoff

— Herstellung von Tetrahydrophthalsiureanhydrid als
Komponente von Weichmachern durch Addition von
Maleinsdureanhydrid an 1,3-Butadien

Methylmetacrylat-Butadien-Styrol

— Herstellung von Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS) und
nachfolgende Verarbeitung in der Konsumgtiterproduk-
tion

— Herstellung von Adiponitril zwecks Weiterverarbeitung
zu Polyamiden (Kunstfasern)

— Herstellung von Treibstoff fir Feststoffraketen (Hydro-
xylterminiertes Polybutadien[HTPB])

Anwendungsbedingt kann der 1,3-Butadien-Anteil im Sty-
rol-Butadien-Kautschuk (SBR) schwanken. Typisch ist ein
Verhiltnis von 1,3-Butadien zu Styrol von 77:23. Wird der
Styrolanteil erhoht, entsteht ein Styrol-Butadien-Latex, da-
bei sind Styrolanteile bis zu 40-45 % moglich. Diese Latices
finden u.a. Anwendung in Teppichklebern, bei der Papier-
beschichtung und Dachpappen. Eine weitere Spezialanwen-
dung ist Carboxyl-Latex (XSBR) mit Anteilen von Carbo-
xyl-Sauren von bis zu 5% und Styrol zwischen 35 % und
85 % und dadurch bedingt auch variablen 1,3-Butadien-An-
teilen. Dieser XSBR wird besonders verwendet in Klebern
und als Beschichtung (Fedtke und Pritzkow 1992, European
Chemicals Bureau 2002).

In der Herstellung von Styrol-Butadien-Polymer schwankte
die Exposition mit 1,3-Butadien in fritheren Jahrzehnten
zwischen 8-20mg/m’, entsprechend 3,6-8,9 ppm, wihrend
sie bei Messungen in letzter Zeit unter 2 mg/m?, entsprechend
< 0,89ppm, lag. Es kamen frither jedoch auch hohere kurz-
zeitige Expositionen in Hohe von 200 mg/m?, entsprechend
89 ppm, vor (IARC 2008). Tabelle 1 zeigt das Ergebnis von
733 Messungen, die die Priventionsdienste der Unfallversi-
cherungstriger im Zeitraum 1984-2013 durchgeftihrt haben.

Tabelle 1:  1,3-Butadien-Messwerte nach mindestens sechsstiindiger Probenahmedauer, die in den Jahren 1984-2013
von den Unfallversicherungstrigern erhoben wurden (Institut fiir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzli-
chen Unfallversicherung 2014, S.7)
1,3-Butadien-Konzentration
Branch Anzahl Anzahl - -
ranche Betricbe | Messwerte Median 95 %-Wert Median 95%-Wert
(mg/m’) (mg/m?) (ppm) (ppm)
alle Branchen 376 733 <a.B.! 2,8 <a.B.! 1,2
darunter:
Chemische Industrie:
— Destillation u.
Reaktionsbehilter 2 21 1,0 8,8 0,4 3,9
— Lager u. Tanklager 1 20 1,0 20,0 0,4 8,9
Schifffahrt, Giiter- u.
Tankschifffahrt 1 25 3,0 6,7 1,3 3,0

1 analytische Bestimmungsgrenze
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Die technische Richtkonzentration fiir 1,3-Butadien be-
trug bis zum Jahr 2004 fir den Bereich der Aufarbeitung
nach Polymerisation und fiir die Verladung 34 mg/m’, ent-
sprechend 15,1 ppm, und im Ubrigen 11 mg/m’, entspre-
chend 4,9ppm (DFG 2004).

2. Kenntnisse iiber die Wirkung

2.1 Aufnahme, Metabolisierung und Ausscheidung

1,3-Butadien wird inhalativ aufgenommen und durch mik-
rosomale Monooxigenasen in sein reaktives Monoepoxid
(1,2-Epoxibuten-3) iiberfithrt. In der weiteren Metabolisie-
rung entsteht 3-Buten-1,2-diol und 3,4-Epoxi-1,2-Butandi-
ol. 1,3-Butadien wird nach Metabolisierung als 3,4-Dihy-
droxybutylmerkaptursiure und 2-Hydroxy-3-Butenylmer-
kaptursiure im Harn ausgeschieden. Diese Metaboliten eig-
nen sich auch fir das Biomonitoring (Deutsche Forschungs-
gemeinschaft 1998 und 2006).

2.2 Tier- und Zellexperimentelle Studien

1,3-Butadien zeigt dosisabhingig eine krebserzeugende Wir-
kung bei Miusen und Ratten. Unter anderem werden bei
Maiusen Lymphome erzeugt. 1,3-Butadien wirkt nach meta-
bolischer Aktivierung mutagen. D,L-Diepoxybutan, einer
der Metabolite des 1,3-Butadien, wirkt selbst in tierexperi-
mentellen Studien bei Mausen und Ratten krebserzeugend.
1,3-Butadien bildet mit der DNA Addukte, die in Lympho-
zyten von beruflich exponierten Beschiftigten nachgewiesen
werden konnen. 1,3-Butadien verursacht Chromosomenab-
errationen sowie den Austausch des Schwesterchromatids.
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Die Bildung und Elemination der krebserzeugenden Meta-
boliten des 1,3-Butadien, z. B. D,L-Diepoxybutan, ist ab-
hingig von verschiedenen Enzymen, fir die Polymorphis-
men in der Bevolkerung existieren. Beruflich gegentiber
1,3-Butadien-exponierte Beschiftigte mit einer niedrigen
Aktivitat der Epoxidhydrolase zeigten eine vermehrte gen-
toxische Wirkung durch 1,3-Butadien (IARC 2008).

Die IARC geht von einer ausreichenden Evidenz fiir eine
krebserzeugende Wirkung von 1,3-Butadien nach experi-
menteller Exposition von Tieren aus (IARC 2008).

2.3 Epidemiologische Studien zur krebserzeugenden
Wirkung von 1,3-Budatien

Die wesentlichen Erkenntnisse iiber die krebserzeugende
Wirkung von 1,3-Butadien stammen aus einer historischen
Kohortenstudie mit ca. 16.000 Beschiftigten in acht Chemie-
betrieben in den USA und Kanada, die Kunstkautschuk
(Styrol-Butadien-Polymer) herstellten (Macaluso et al. 1996,
Delzell et al. 2001, Sathiakumar et al. 2005, Graff et al. 2005,
Cheng et al. 2007).

Die Studie hat den Vorteil eines ausreichenden Kohorten-
umfangs und einer detaillierten Expositionsermittlung mit
Absolutangabe der 1,3-Butadien-Konzentration und der Be-
rechnung von kumulativen Dosen. Die Kohortenmitglieder
sind zusitzlich einer relativ niedrigen Styroleinwirkung und
einer Exposition mit Natriumdimethyldithiocarbamat
(DMDTC) ausgesetzt. In den Tabellen 2 und 3 sind die aktu-
ellsten Auswertungen in Bezug auf die Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung zwischen der kumulativen 1,3-Butadien-Dosis und
dem Leukidmie-Risiko dargestellt.

Tabelle 2:  Relatives Risiko der Leukdmiemortalitit in Abhingigkeit von der Kategorie der 1,3-Butadien-Dosis nach
der Studie von Graff et al. (2005)
Kumulative 1,3-Butadien-Dosis . -
Leukimiemortalitat
[ppm x Jahre]
. RR! RR?
Bereich Beobachtet (95%-KI) (95 %-KI)
0 10 1,0 1,0
>0-<33,7 17 1,4 (0,7-3,1) 1,4 (0,5-3,9)
33,7-<184,7 18 1,2 (0,6-2,7) 0,9 (0,3-2,6)
184,7 <425 18 2,9 (1,4-6,4) 2,1 (0,7-6,2)
>425,0 18 3,7 (1,7-8,0) 3,0 (1,0-9,2)

1 Relatives Risiko gemif} Poisson-Regression, multivariates Modell mit den Variablen Alter, Zeit seit Beschiftigungsbeginn und 1,3-Butadiendosis (KI = Kon-

fidenzintervall)

2 Relatives Risiko gemif} Poisson-Regression, multivariates Modell mit den Variablen Alter, Zeit seit Beschiftigungsbeginn, 1,3-Butadiendosis, Styroldosis

und DMDTC-Dosis

In Tabelle 2 wurde die kumulative 1,3-Butadien-Dosis in
Quartile eingeteilt. Es fand sich eine signifikante lineare Do-
sis-Wirkungs-Beziehung zwischen der kumulativen 1,3-Bu-
tadien-Dosis. In der zweithochsten Dosisklasse bestand ein
signifikant um den Faktor 2,9 erhohtes Leukidmierisiko und
in der hochsten Dosisklasse ein signifikant um den Faktor
3,7 erhohtes Leukamierisiko (Tabelle 2, Spalte 3). Wegen der
Frage, ob das erhohte Leukdmierisiko in dieser Kohorte auf
1,3-Butadien oder andere Gefahrstoffe zuriickzufiihren ist,
wurde in der Studie eine Adjustierung des Leukamierisikos
fir Styrol und DMDTC durchgefithrt. Durch diese Adjus-
tierung sinken die Leukidmierisiken, bleiben jedoch erhoht
(Tabelle 2, Spalte 4). Zwischen der kumulativen Styroldosis

und dem Leukiamierisiko fand sich nach Adjustierung fir
1,3-Butadien und DMDTC eine inverse Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Zwischen DMDTC und Leukdmie bestand nach
Adjustierung fir Styrol und 1,3-Butadien keine deutliche
Dosis-Wirkungs-Beziehung (Daten nicht gezeigt).

Ferner bestand in der Studie ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der 1,3-Butadien-Dosis und der Mortalitit
durch chronisch-lymphatische Leukimie, chronisch-myelo-
ische Leukimie und andere Leukimieformen, nicht jedoch
in Bezug auf die Mortalitit durch akute myeloische Leuka-
mie. Das relative Risiko war in der hochsten Dosisklasse der
1,3-Butadien-Dosis von mindestens 425 (ppm x Jahre) fur
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chronisch-lymphatische Leukimie um den Faktor 3,9, fir
chronisch-myeloische Leukimie um den Fakto 7,2 und fiir
sonstige Leukdmievorkommen um den Faktor 4,0 signifi-
kant erhoht. Der Studie ist nicht zu entnehmen, was unter
anderen Leukimieformen verstanden wird. Ferner fand sich
kein klarer Zusammenhang zwischen der 1,3-Butadien-Do-
sis und der Mortalitit durch Non-Hodgkin-Lymphom und
durch multiples Myelom.

In Tabelle 3 ist die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
der 1,3-Butadien-Dosis, die in Dezile eingeteilt wurde, und
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dem Leukimierisiko dargestellt. Es ergibt sich erneut eine
positive Dosis-Wirkungs-Beziehung mit einem signifikant
iiber 2 erhohten Risiko oberhalb einer 1,3-Butadien-Dosis
von etwa 185 (ppm x Jahre). Die Deutsche Forschungsge-
meinschaft stufte 1,3-Butadien im Jahr 1998 wegen der
krebserzeugenden Wirkung in Tierversuchen und dem
Nachweis eines dosisabhingig erhohten Leukamierisikos bei
Beschaftigten in der Kunstkautschukherstellung in die Kate-
gorie 1 der gesichert bei Menschen krebserzeugend wirken-
den Gefahrstoffe ein (Deutsche Forschungsgemeinschaft
1998).

Tabelle 3:  Relatives Risiko der Leukimiemortalitit in Abhingigkeit von der 1,3-Butadien-Dosis nach der Studie von
Cheng et al. (2007)
Kumulative 1,3-Butadien-Dosis Leukimiemortalitit
[ppm x Jahre]
Bereich Beobachtet © ;;R_lKI)

0 10 1,0
>0-<12,1 7 1,13 (0,43-2,98)
12,1-<22,9 7 2,12 (0,81-5,56)
22,9-<38,8 7 2,03 (0,77-5,34)
38,8-<78,1 7 1,22 (0,47-3,22)

78,1—<184,6 7 0,94 (0,36-2,46)
184,6—<251,1 7 2,96 (1,13-7,79)
251,1-<318,5 7 4,00 (1,52-10,51)
318,5-<450,9 7 3,37 (1,28-8,86)
450,9-<829,6 7 2,94 (1,12-7,73)

>829.6 8 3,84 (1,51-9,76)

1 Relatives Risiko gemiff Cox-Regression ohne Beriicksichtigung von Kovariablen wie Geburtsjahr,Ethnie, Fabrik und DMDTC-Exposition, KI = Konfiden-

zintervall

Von der Internationalen Agentur fir Krebsforschung
(IARC) wurde 1,3-Butadien im Jahr 2008 in die Gruppe 1
der Stoffe eingestuft, von denen ein Krebsrisiko beim Men-
schen ausgeht. Maflgeblich war der dosisabhingige Anstieg
des Leukimierisikos bei Beschiftigten in der Kunstkaut-
schukherstellung. Sowohl die DFG als auch die IARC wei-
sen darauf hin, dass das Leukimierisiko in der Kunstkaut-
schukherstellung von der 1,3-Butadien-Dosis, aber nicht
von der Styroldosis abhingig ist. DMDTC ist bislang nicht
als krebserzeugend eingestuft. Die Substanz wirkt suppri-
mierend auf das Immunsystem (Cheng et al. 2007). Die
IARC (2002) hat Styrol nicht in die Gruppe 1 der Substan-
zen eingestuft, die bosartige Tumore verursachen. Vielmehr
wurde Styrol der Gruppe 2B der moglicherweise krebser-
zeugenden Stoffe zugeordnet. Es bestehe lediglich begrenzte
Evidenz, dass Styrol beim Menschen Krebs verursache. In
der aktuellsten Auswertung der grofiten Kohortenstudie bei
ca. 75.000 Styrol-exponierten Beschiftigten in ddnischen Be-
trieben, die glasfaserverstirkte Kunststoffe herstellten, fand
sich kein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Leuka-
mie und anderer himatopoetischer Tumoren (Christensen et
al. 2014).

3. Krankheitsbild

Die hamatologischen Kriterien fiir die Diagnose einer chro-
nisch-myeloischen und chronisch-lymphatischen Leukimie
sind Hallek et al. (2008) und Hochhaus et al. (2013) zu ent-
nehmen.

4. Abgrenzung der besonderen Personengruppe

Als besondere Personengruppe im Sinne des §9 Absatz 1
SGB VII werden Beschiftigte angesehen, die einer kumulati-
ven 1,3-Butadien-Dosis von mindestens 180 (ppm x Jahre)
ausgesetzt waren.

5. Anzeigekriterien fiir einen begriindeten Verdacht

Bei der Erfiillung folgender Kriterien ist der Verdacht auf
Vorliegen dieser Berufskrankheit begriindet:

a) Berufliche Einwirkung von 1,3-Butadien (siche Kapi-
tel 1).

b) Pathologische Sicherung einer chronisch-myeloischen
oder chronisch-lymphatischen Leukimie.
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Berufskrankheiten-Verordnung

hier: Empfehlung des Arztlichen Sachverstindigen-
beirats ,Berufskrankheiten — Kehlkopfkrebs

durch PAK

- Bek. d. BMAS v. 1.7.2016 — [Va 4-45222-4113
- Kehlkopfkrebs durch PAK -

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat ,,Berufskrankheiten®
beim Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales hat in sei-
ner Sitzung am 12. Februar 2016 empfohlen, die Legaldefini-
tion der Berufskrankheit Nr.4113 der Anlage 1 der Berufs-
krankheiten-Verordnung um folgende neue Krankheit zu
erganzen:

»Kehlkopfkrebs durch polyzyklische aromatische Koh-
lenwasserstoffe bei Nachweis der Einwirkung einer ku-
mulativen Dosis von mindestens 100 Benzo(a)pyren-Jah-
ren [(pg/m?) x Jahre]“

Die hierzu vom Arztlichen Sachverstindigenbeirat erar-
beitete wissenschaftliche Begrindung lautet wie folgt:

1. Gefahrenquellen

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) sind
eine Gruppe von Substanzen mit drei bis sieben aromati-
schen Ringsystemen. Als Leitkomponente fiir die toxikolo-
gische Bewertung und die messtechnische Uberwachung
dient Benzo(a)pyren (BaP) (Bolm-Audorff 1998, DGUV
2013). Tabelle 1 sind Arbeitsplatze zu entnehmen, u. a. an de-
nen in der Vergangenheit eine PAK-Einwirkung bestand.

2. Kenntnisse iiber die Wirkung

2.1 Aufnahme, Metabolisierung und Ausscheidung

Fir diese Berufskrankheit mafigebend ist die inhalative Auf-
nahme von PAK und deren Deponierung auf der Schleim-
haut des Kehlkopfs. PAK werden durch Cytochrom-P-450
Monooxygenasen oxidiert und durch mikrosomale Epoxid-
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hydrolasen hydrolysiert. Die entstehenden Diole konnen
nach Glucuronidierung mit dem Stuhlgang oder dem Urin
ausgeschieden werden. Eine andere Metabolisierungsmog-
lichkeit ist die weitere Oxydierung durch Cytochrom-P-450
Monooxygenasen zu Diolepoxiden. Bestimmte Diolepoxi-
de, z.B. 9,10-Epoxy-7,8-dihydroxy-benzo(a)pyren, konnen
eine kovalente Bindung mit der DNA eingehen und gelten
als ultimales Kanzerogen der PAK. Andererseits konnen die
Diolepoxide durch verschiedene Enzyme aus der Familie
der Glutathion-S-Transferasen, insbesondere die Gluta-
thion-S-Transferasen M1 (GSTM1), P1 (GSTP1) und T1
(GSTT1) mit Glutathion konjugiert und ausgeschieden wer-
den. Die Giftung und Entgiftung von PAK ist somit von der
interindividuell unterschiedlichen Enzymausstattung der
exponierten Individuen abhingig. Eine wesentliche Bedeu-
tung spielen hier insbesondere die verschiedenen Enzyme
aus der Familie der Glutathion-S-Transferasen und Cyto-
chrom-P-450 1A1 (IARC 2010). PAK werden hauptsichlich
als GSH-, Glucuronsiure- und Schwefelsiure-Konjugate im
Stuhlgang, in der Gallenfliissigkeit sowie tiber den Harn aus-
geschieden (IARC 2010).

Der Kehlkopf besteht anatomisch aus drei Teilen, dem su-
praglottischen (oberhalb der Stimmlippe), glottischen und

Tabelle 1:
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infraglottischen (unterhalb der Stimmlippe) Teil. Der infra-
glottische Anteil ist mit respiratorischem Epithel bedeckt
wie auch die Luftrohre (Trachea) und die Bronchien. Der su-
praglottische Teil ist hingegen mit nicht verhornendem Plat-
tenepithel bedeckt wie auch der Rachen und die Mundhéhle.
Untersuchungen zur Enzymausstattung des Larynx haben
ergeben, dass diese beim Menschen weitgehend derjenigen
der Lunge entspricht mit der Ausnahme einer fehlenden Ex-
pression von CYP1A2 (Sarikaya et al. 2006). Insbesondere
werden die Cytochrom P450-abhingigen Monooxygenasen
1A1, 1A2,2A6, SB6, 2C, 2D6, 2E1, 3A3/4,3A7 und 4B1 im
Larynxgewebe exprimiert (Badawi et al. 1996, Sarikaya et al.
2006). Die Bildung genotoxischer und kanzerogener Diolep-
oxide aus PAK wird durch die Cytochrom P450-abhingigen
Monooxygenasen katalysiert, wihrend Epoxidhydrolasen
eine liberwiegend entgiftende Wirkung haben (DFG 2008).
Eine Bildung DNA-reaktiver und somit potentiell krebser-
zeugender Stoffwechselprodukte aus PAK kann jedoch auch
ohne enzymatische Katalyse erfolgen. So konnen PAK-Ra-
dikal-Kationen in einer Ein-Elektron-Oxidation direkt aus
den PAK gebildet werden und in vivo zur Bildung von PAK-
Purin-Addukten in der DNA fiithren (DFG 2008).

Branchen und Titigkeiten mit PAK-Einwirkung (nach Bolm-Audorff 1998, Bundesministerium fiir Arbeit

und Sozialordnung 1998 und Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung 2013)

Branche! Titigkeiten mit PAK-Einwirkung

Abbruchbetriebe Abbruch und Schneidbrennen von Metallteilen, die mit SKTP? beschichtet
sind.

Aluminiumindustrie Verarbeitung von SKTP? in der Elektrographit-Herstellung und in der
Soderbergelektrolyse

Bauindustrie Abdichten von Fundamenten mit SKTP?

Bootsbauer Abdichten mit SKTP?

Botchereibetriebe Abdichten mit SKTP?

Braunkohlenteer-Raffinerien

Destillation von Braunkohlenschwelteer

Braunkohlenschwelereien

Herstellung von Braunkohlenschwelteer

Brikettherstellung

Steinkohlenteerpech als Binder

Chemieindustrie

Herstellung von PAK-haltigen Beschichtungsstoffen

Dachpappenherstellung

Verarbeitung von SKTP?

Dachdeckerbetriebe

Verlegung und Abriss von SKTP2-haltigen Dachbahnen

Druckindustrie

Verarbeitung von PAK-haltigen Druckfarben

Elektrographitindustrie

Verarbeitung von SKTP? zur Elektrographitherstellung

Feuerfestindustrie Herstellung von SKTP?-haltigen Feuerfeststeinen sowie Stopf- und
Spritzmassen

Fischnetzherstellung Herstellung von Netzen, die mit SKPT? imprigniert wurden.

Gaserzeugung Steinkohlenteer- und Teerdl als Beiprodukt, Einwirkung von Kokerei-
rohgasen

Gieflereiindustrie Verarbeitung von SKTP?-haltigen Feuerfeststeinen sowie Stopf- und
Spritzmassen, Pyrolyse von Kohlenstoffhaltigen Glanzbildnern

Gummiindustrie Verarbeitung von Kokerdlen; Uberfithrung von Altreifen zu aromatischen
Rohstoffen (Recycling)

Hafenbetriebe Hafenumschlag von SKTP?

Holzimprignierung Imprignierung mit Steinkohlenteerdl
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Hiittenindustrie Verarbeitung von SKTP?-haltigen Feuerfeststeinen sowie Stopf- und
Spritzmassen
Isolierbetriebe Verarbeitung von SKTP?
Korksteinherstellung Verarbeitung von SK'TP?
Lackierereien Verarbeitung SKTP?-haltiger Beschichtungen®
Metallindustrie Verarbeitung von PAK-haltigen Kihlschmierstoffen
Mineraldlraffinerien Gewinnung von Kokerolen, Gewinnung von aromatischen Gemischen in

Crackanlagen

Optische Industrie

Verarbeitung von Holzteer zum Einkitten von
Linsenrohlingen

Parkett- und Holzpflasterverlegung

Verarbeitung von SKTP2-haltigen Klebern

Réuchereien Einwirkung von PAK-haltigem Réaucherrauch
Schornsteinfeger Umgang von PAK-haltigem Kaminruf§
Schuhmacher Verarbeitung von Schusterpech

Siliciumcarbidherstellung

Verarbeitung von SKTP?

Steinkohlenkokereien

Einwirkung von Kokereirohgasen auf der Ofendecke und der Ofenseite

Steinkohlenteer-Raffinerien

Umgang mit Steinkohlenteer und SK'TP?

Straflenbau

Verarbeitung von SKTP? als Bindemittel

Textilindustrie

Verwendung von PAK-haltigen Spindelolen

1 alphabetisch geordnet
2 Steinkohlenteerpech

3 Z.B.im Wasserbau bei der Beschichtung von Schleusentoren u. Kaianlagen sowie in der Werftindustrie

2.2 Experimentelle Evidenz

BaP und andere PAK konnen nach metabolischer Aktivie-
rung eine kovalente Bindung mit der DNA eingehen und
wirken mutagen im Ames-Test. In Zellkulturen wurde nach
Applikation von BaP und anderen PAK Schwesterchromati-
daustausch, Chromosomenaberrationen und Punktmutatio-
nen nachgewiesen (IARC 2010).

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (2008) stufte BaP
und zehn andere PAK in die Gruppe 2 der Stoffe ein, die als
krebserzeugend fiir den Menschen anzusehen sind, weil
durch hinreichende Ergebnisse aus Langzeit-Tierversuchen
oder Hinweisen aus Tierversuchen und epidemiologischen
Untersuchungen davon auszugehen ist, dass sie einen nen-
nenswerten Beitrag zum Krebsrisiko leisten.

Ferner hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft Pyroly-
seprodukte aus organischem Material wie Braunkohlenteer,
Steinkohlenteer, Steinkohlenteerpech und Steinkohlenteer-
ol, die regelmifiig einen hohen PAK-Gehalt aufweisen, in
die Kategorie 1 der Stoffe eingestuft, die beim Menschen
Krebs erzeugen.

Die internationale Agentur fiir Krebsforschung (IARC)
der WHO kam zu dem Ergebnis, dass ausreichende Evidenz
fiir eine krebserzeugende Wirkung von BaP und zwolf ande-

ren PAK in tierexperimentellen Studien bestehe. BaP sei in
allen untersuchten Tierspezies krebserzeugend und zwar un-
abhingig von der Applikation (oral, dermal, inhalativ oder
durch intratracheale, intrabronchiale, subkutane, peritoneale
oder intravendse Applikation). BaP habe sowohl lokale als
auch systemische krebserzeugende Wirkungen. BaP wirke
nach inhalativer und intratrachealer Aufnahme beim Hams-
ter dosisabhingig krebserzeugend u.a. im Bereich des Kehl-
kopfs (IARC 2010).

2.3 Epidemiologische Studien

2.3.1 Systematische Reviews

Paget-Bailly et al. (2012) veroffentlichten einen systemati-
schen Review iiber 29 epidemiologische Studien und be-
schrieben ein signifikant um den Faktor 1,29 (95 % KI 1,10-
1,52) erhohtes Kehlkoptkrebsrisiko bei PAK-exponierten
Beschiftigten. In Tabelle 2 ist das Kehlkoptkrebsrisiko in
verschiedenen Branchen mit PAK-Einwirkung dargestellt.
Bei Beschaftigten in der Aluminiumbherstellung, der Giefe-
reiindustrie sowie sonstigen Branchen mit PAK-Einwirkung
(Kokereien, Schornsteinfegerbetrieb sowie der Rufl- und
Gummiherstellung) fand sich ein signifikant erhohtes Kehl-
kopfkrebsrisiko mit einem relativen Risiko in der Metaana-
lyse zwischen 1,22-2,42.
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Tabelle 2:  Kehlkopfkrebs in verschiedenen Branchen (nach Paget-Bailly et al. 2012)
Branche Anzahl Studien RR Meta! 95 % KI?
Aluminiumherstellung 5 1,22 1,00-1,49
Elektrographitherstellung 3 1,33 0,52-3,38
Branchen mit Exposition gegentiber Steinkohlenteer 5 1,51 0,84-2,73
und verwandten Produkten’
Gieflereien 4 1,41 1,05-1,90
Andere Branchen mit PAK-Einwirkung* 5 2,42 1,29-4,52

Relatives Risiko fiir Kehlkopfkrebs nach der Metaanalyse
95%-Konfidenzintervall

VO

Wagner et al. (2015) kamen in einem systematischen Re-
view von 89 epidemiologischen Studien zu dem Ergebnis,
dass das relative Risiko fiir die Entwicklung eines Kehlkopf-
karzinoms bei PAK-exponierten Beschiftigten bei 1,45
(95 % KI 1,30-1,62) lag. Tabelle 3 zeigt das Kehlkopfkrebs-
risiko nach der Metaanalyse in verschiedenen Branchen mit
PAK-Exposition. Das relative Risiko fiir Kehlkoptkrebs

Steinkohlenteerraffinerien, Bitumenverarbeitung im Hoch- und Tiefbau, Dachdecker, Imprignierung von Holz mit Steinkohlenteerdl

Kokereien, Herstellung von technischem Ruff, Gummiherstellung, Schornsteinfegerbetriebe

nach der Metaanalyse schwankt zwischen 1,24-2,41. Im Be-
reich der Aluminiumherstellung, der Verarbeitung von
Kiithlschmierstoffen in der Metallindustrie, in Gieflereien, in
der Elektrographitherstellung, bei Schornsteinfegern, in der
Druckindustrie, in der Gummiindustrie sowie in Kokereien
fand sich ein signifikant erhohtes relatives Risiko fir Kehl-
kopfkrebs nach der Metaanalyse.

Tabelle 3:  Kehlkopfkrebsrisiko in verschiedenen Branchen (nach Wagner et al. 2015)

Branche Anzahl Studien RR Meta' 95 % KI?
Asphaltverarbeitung im Straflenbau 12 1,30 0,95-1,78
Aluminiumherstellung 10 1,32 1,04-1,67
Verarbeitung von Kithlschmierstoffen in der 12 1,55 1,10-2,20
Metallindustrie

Gieflereien 19 1,27 1,17-1,39
Elektrographitherstellung 3 1,33 0,52-3,38
Schornsteinfeger 6 1,47 1,08-1,99
Druckindustrie 8 1,24 1,10-1,39
Gummiindustrie 8 2,41 1,54-3,79
Kokereien 2 2,21 1,60-3,04

1 Relatives Risiko fiir Kehlkopfkrebs nach der Metaanalyse
2 95%-Konfidenzintervall

2.3.2 Dosis-Wirkungs-Beziehung

Nach dem systematischen Review von Wagner et al. (2015)
finden sich in folgenden Studien Hinweise fiir die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen der beruflichen BaP-Einwir-
kung und dem Risiko fiir die Entwicklung eines Kehlkopi-

karzinoms:

Tolbert et al. (1992) fanden in einer Kohorte von 33.619
Beschiftigten in der amerikanischen Automobilindustrie bei
weiflen Fabrikarbeitern mit einer Exposition durch mineral-
olhaltige Kithlschmierstoffe (straight fluids) eine signifikant
um den Faktor 1,98 (95 % KI 1,26-2,98) erhohte standardi-
sierte Mortalitatsratio (SMR) durch Kehlkopfkarzinom, ba-
sierend auf 23 Todesfillen.

Mineralolhaltige Kiihlschmierstoffe waren frither PAK-
haltig, insbesondere wenn der PAK-Anteil der Mineral6le
unzureichend entfernt wurde. Dies war der Fall, wenn die
Reinigung lediglich mit Sduren und Lésungsmitteln durch-
gefiihrt wurde (IARC 1984). Die internationale Agentur fir

Krebsforschung der WHO (IARC) hat Mineraldle, die in
der textil- und metallverarbeitenden Industrie eingesetzt
wurden, wegen der krebserzeugenden Wirkung auf die Haut
als gesichert beim Menschen krebserzeugend wirkenden
Stoff eingestuft (IARC 1984). 2012 wurde diese Einstufung
auf Mineraldle beschrinkt, die unbehandelt sind oder in de-
nen die PAK-Verunreinigung nur unzureichend entfernt
wurde (Untreated and mildly-treated oils, IARC 2012 b).

Fur losliche Kihlschmierstoffe (soluble fluids) lag die
SMR bei 1,41 (95% KI0,95-2,01, n=30) und fur syntheti-
sche Kuhlschmierstoffe (synthetic fluids) bei 1,57 (95%
KI0,68-3,09, n=8). Zum Kehlkoptkrebsrisiko von schwar-
zen Arbeitern in dieser Kohorte konnten die Autoren wegen
der geringen Fallzahl keine zuverlissigen Aussagen machen.
Die Studie leidet unter einer fehlenden Adjustierung fiir den
Tabak- und Alkoholkonsum. Folgende Uberlegungen spre-
chen dagegen, dass der Tabak- und Alkoholkonsum dieser
Kohorte wesentlich von der Vergleichsgruppe der iibrigen
Bevolkerung abweicht:
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1. In dieser Kohorte fand sich bei weiflen Arbeitern eine
signifikant um den Faktor 0,88 (95% KI 0,78-0,98) er-
niedrigte Mortalitit durch gutartige Erkrankungen der
Atemwege, darunter Asthma und chronische Bronchitis
(Eisen et al. 1992).

2. Bei weiflen Beschaftigten dieser Kohorte war die Morta-
litit durch Leberzirrhose nicht wesentlich erhoht
(SMR 1,19, 95% KI 0,97-1,45).

In der Gesamtkohorte fanden sich Hinweise fur eine posi-
tive Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Dauer der
Exposition mit mineralolhaltigen Kuhlschmierstoffen
(straight oil) und der Kehlkopfkrebsmortalitit mit einer
nicht signifikant um den Faktor 2,02 (95 % KI 0,86-4,75) er-
hohten Kehlkopfkrebsmortalitit in der hochsten Expositi-
onsklasse von mindestens 7,5 Jahren. In einem Update ka-
men Eisen et al. (2001) zu dem Ergebnis, dass Beschiftigte
mit einer kumulativen Exposition mit mineralolhaltigen
Kiihlschmierstoffen (straight metal fluids) von >3 mg/m’
x Jahre ein Kehlkopfkrebsrisiko mit einem relativen Risiko
von 1,85 (95 % KI 0,86-3,98) aufwiesen. Es fanden sich Hin-
weise fir eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Die von Gustavsson et al. (1998) durchgefiihrte Fall-Kon-
troll-Studie basiert auf allen Mannern zwischen 40 und 79
Jahren zweier schwedischer Regionen. Innerhalb dieser Po-
pulation wurden zwischen 1988 und 1990 alle inzidenten
Fille an Kehlkopfkarzinomen dokumentiert (n=157). Die
Kontrollpersonen wurden als Zufallsstichprobe ebenfalls
aus der genannten Population gezogen. An der Befragung
zur Berufsanamnese und zu weiteren Lifestyle-Faktoren
nahmen 90 % der Fille und 85 % der Kontrollpersonen teil.
Durch Experten erfolgte eine anschliefende Einschitzung
der Exposition gegeniiber 17 Stoffgruppen, darunter auch
PAK. Fir Personen, die einer geringen PAK-Exposition
ausgesetzt waren, betrug das relative Risiko 0,77 (95%
KI 0,46-1,28), wihrend bei einer hohen PAK-Belastung das
relative Risiko grenzwertig signifikant auf 1,47 (95%
KI0,96-2,24) anstieg.

Die Fall-Kontroll-Studie von Becher et al. (2005) unter-
suchte 257 Personen mit Kehlkopfkarzinom und 769 Kon-
trollpersonen in Deutschland (Studienregion: Rhein-Neckar-
Odenwald). Dabei wurden inzidente Fille mit histologisch
gesichertem Kehlkopfkrebs rekrutiert (Responserate von
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89,2 %). Die Kontrollpersonen wurden aus dem Einwohner-
melderegister der Studienregion gezogen und 1:3 nach Ge-
schlecht und Alter gematcht (Responserate 62,4 %). Die
Probanden wurden mittels eines standardisierten Fragebo-
gens zu Rauchverhalten, Alkoholkonsum, Ernihrung und
familidren Vorbelastungen befragt. Die Einschitzung zur
beruflichen Exposition mit PAK erfolgte einerseits durch
eine detaillierte Berufsanamnese mit Einbezug aller Tatig-
keiten, die linger als sechs Monate ausgeiibt wurden. Basie-
rend auf Checklisten von bestimmten Berufsgruppen oder
Industriezweigen, bei denen eine PAK-Exposition bekannt
oder vermutet wurde, wurden zusitzlich erginzende Frage-
bogen verwendet, um die Lebenszeit-Exposition in Stunden
abschitzen zu konnen. Weiterhin erfolgte die Einschitzung
zur beruflichen Exposition mit PAK tiber direkte Fragen zur
Benutzung von PAK-haltigen Substanzen. Sofern die PAK-
Exposition mit berufsspezifischen Zusatzfragebogen ermit-
telt wurde, fand sich bei jemals PAK-Exponierten eine signi-
fikant um den Faktor 2,3 erhohte Odds Ratio (OR) [95 %
KI 1,05-5,2], die u.a. fiir den Zigaretten- und Alkoholkon-
sum adjustiert war. Sofern die PAK-Exposition mit einer
Substanzliste erfasst wurde, war die OR nicht signifikant er-
hoht (OR 1,6, 95 % KI 0,85-3,1). Beschiftigte, die nach bei-
den Erfassungsmethoden PAK-exponiert waren, wiesen eine
stark erhohte OR von 5,2 (95 % KI 1,6-17,1) auf. Zwischen
der kumulativen Expositionsdauer und der OR fand sich ein
signifikanter linearer Trend (p <0,01). Sofern die mit Zusatz-
fragebogen ermittelte PAK-Expositionsdauer klassifiziert
wurde, bestand folgende Beziehung: 0 Stunden: OR = 1,0
(Referenzkategorie); > 0-1.300 Stunden: OR =1,06 (95%
KI 0,28-4,0) und > 1.300 Stunden: OR = 3,8 (95% KI 1,3
11,1). Die Berufsgruppe mit dem hochsten Risiko fir die
Entwicklung eines Kehlkopfkarzinoms waren Straflenbau-
arbeiter (OR =5,5, 95 % KI 1,3-22,4).

Gibbs et al. (2014) beschrieben in einer Kohorte von ca.
17.000 Beschaftigten in der Aluminiumherstellung in Kana-
da eine signifikant um den Faktor 1,35 erhohte Kehlkopf-
krebsinzidenz. Tabelle 4 zeigt den Zusammenhang zwischen
der kumulativen BaP-Dosis und der Kehlkopfkrebsinzidenz
in dieser Kohorte.

Tabelle 41 Zusammenhang zwischen der kumulativen BaP-Dosis und der Kehlkopfkrebsinzidenz in der kanadischen
Aluminiumindustrie (nach Gibbs et al. 2014)
Kehlkopfkrebs Kumulative BaP-Dosis [(Mikrogramm BaP/m?®) x Jahre]
0 >0-20 > 20-40 > 40-80 > 80-160 > 160
Beobachtet 6 34 5 6 12 12
SIR 0,94 1,23 1,15 1,28 2,05% 1,82

SIR = Standardisierte Inzidenzratio, * p < 0,05

Es deutet sich ein positiver Trend zwischen der kumulati-
ven BaP-Dosis und der Kehlkopfkrebsinzidenz an
(p =0,084). In der Subgruppe der Beschiftigten mit einer
kumulativen BaP-Dosis von >80-160 [(pg BaP/m?) x Jahre]
fand sich eine signifikant um den Faktor 2,05 erhohte Kehl-
kopfkrebsinzidenz. Bei Beschiftigten mit einer BaP-Dosis
von >160 [(pg BaP/m’) x Jahre] war das Kehlkoptkrebsrisi-

ko nicht signifikant um den Faktor 1,82 erhoht. Die Daten in
Tabelle 2 sind nicht fiir den Zigaretten- und Alkoholkonsum

adjustiert. Allerdings sprechen folgende Uberlegungen da-
gegen, dass die Kohorte von Gibbs et al. (2014) einen Ziga-
retten- und Alkoholkonsum aufweist, der wesentlich von
der Wohnbevolkerung abweicht:

a) In dieser Kohorte fand sich nach Adjustierung fur die
Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten keine wesent-
liche Anderung der Mortalitit fiir Harnblasenkrebs im
Vergleich zu den unadjustierten Daten (Gibbs et al.
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2007), obwohl der Zusammenhang zwischen Aktivrau-
chen von Zigaretten und Harnblasenkrebs gesichert ist
(IARC 2012a).

b) Die Teile der Kohorte von Gibbs et al. (2014), die keine
berufliche PAK-Einwirkung aufwiesen, zeigten im Ver-
gleich zur Wohnbevolkerung eine signifikant erniedrigte
Lungenkrebsinzidenz (SIR = 0,62).

¢) Gegen ein wesentliches Confounding durch den Alko-
holkonsum spricht, dass die Kohorte eine signifikant er-
niedrigte Mortalitit durch Leberzirrhose (SMR 0,67,
95 % KI 0,49-0,88) aufweist (Gibbs et al. 2014).

3. Krankheitsbild und Diagnose

Die Erkrankung beginnt mit Heiserkeit, Schluckbeschwer-
den und Fremdkorpergefthl. Spater treten Luftnot bzw.
Schwellungen der Halslymphknoten hinzu. Die Diagnosesi-
cherung erfolgt mittels Kehlkopfspiegelung und bioptischer
Verfahren zur histologischen Differenzierung. Das Kehl-
kopfkarzinom durch PAK weist klinisch und diagnostisch
keine verwertbaren Unterscheidungsmerkmale gegentiber
Kehlkopfkarzinomen anderer Atiologie auf.

4. Besondere Personengruppe

Als besondere Personengruppe im Sinne des §9 Absatz 1
SGB VII werden Beschiftigte mit einer Einwirkung einer
kumulativen Dosis von mindestens 100 BaP-Jahren [(pg/
m’) x Jahre] angesehen. Fiir diese Dosis, die identisch mit der
bisherigen Berufskrankheit-Nr.4113 ist, sprechen folgende
Uberlegungen:

1. In der Studie von Gibbs et al. (2014) wiesen Beschaftigte
mit einer kumulativen BaP-Dosis in Hohe von >80-160
[(pg BaP/m?) x Jahre] eine signifikant um den Faktor 2,05
erhohte Kehlkopfkrebsinzidenz auf.

2. Esist biologisch plausibel, fur die Lokalisation Kehlkopf
eine vergleichbare Dosis anzunehmen wie in der benach-
barten Lokalisation Lunge. Es liegen keine Erkenntnisse
vor, denen zufolge die PAK-haltige Staubfraktion, die
sich im Bereich des Kehlkopfs niederschligt, einen ande-
ren PAK-Gehalt aufweisen wiirde als der Bronchial- und
Alveolarstaub.

5. Berufskrankheitenanzeige

Bei der Erfiillung folgender Kriterien ist eine Berufskrank-
heitenanzeige zu erstatten:

1. Berufliche Einwirkung mit BaP (siehe Kapitel 1).
2. Histologische Sicherung eines Kehlkopfkarzinoms.
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Berufskrankheiten-Verordnung

Empfehlung des Arztlichen Sachverstindigen-
beirats ,,Berufskrankheiten“ — Harnblasenkrebs
durch PAK -

hier:

—Bek. d. BMAS v. 1.7.2016 — I'Va 4-45222
— Harnblasenkrebs durch PAK -

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat ,,Berufskrankheiten®
beim Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales hat in sei-
ner Sitzung am 12. Februar 2016 empfohlen, in die Anlage 1
der Berufskrankheiten-Verordnung folgende neue Berufs-
krankheit aufzunehmen:

»Schleimhautverinderungen, Krebs oder andere Neu-
bildungen der Harnwege durch polyzyklische aromati-
sche Kohlenwasserstoffe bei Nachweis der Einwirkung ei-
ner kumulativen Dosis von mindestens 80 Benzo(a)
pyren-Jahren [(pgm®) x Jahre]“

Die hierzu vom Arztlichen Sachverstindigenbeirat erar-
beitete wissenschaftliche Begriindung lautet wie folgt:
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1. Vorkommen und Gefahrenquellen

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) sind
eine Gruppe von Substanzen mit drei bis sieben aromati-
schen Ringsystemen. Als Leitkomponente fiir die toxikolo-
gische Bewertung und die messtechnische Uberwachung
dient Benzo(a)pyren (BaP) (Bolm-Audorff 1998, Deutsche
Gesetzliche Unfallversicherung 2013). Tabelle 1 sind Ar-
beitsplatze zu entnehmen, u.a. an denen in der Vergangen-
heit eine PAK-Einwirkung bestand.

2. Kenntnisse iiber die Wirkung

2.1 Aufnahme Metabolisierung und Ausscheidung

PAK werden inhalativ und tber die Haut aufgenommen. Als
Maf fiir die innere Einwirkung kann im Rahmen des Bio-
monitorings die Konzentration von 1-Hydroxypyren im
Harn bestimmt werden (Deutsche Forschungsgemeinschaft
2008 und 2015).

PAK werden durch Cytochrom-P-450 Monooxygenasen
oxidiert und durch mikrosomale Epoxidhydrolasen hydro-
lysiert. Die entstehenden Diole konnen nach Glucuronidie-
rung mit dem Stuhlgang oder dem Urin ausgeschieden wer-
den. Eine andere Metabolisierungsmoglichkeit ist die weitere
Oxydierung durch Cytochrom-P-450 Monooxygena-
sen zu Diolepoxiden. Bestimmte Diolepoxyde, z.B. 9,10-
Epoxy-7,8-dihydroxy-7,8-dihydro-benzo(a)pyren, konnen
eine kovalente Bindung mit der DNA eingehen und gelten
als ultimales Kanzerogen der PAK. Andererseits konnen die
Diolepoxide durch verschiedene Enzyme aus der Familie
der Glutathion-S-Transferasen, insbesondere die Gluta-
thion-S-Transferasen M1 (GSTM1), P1 (GSTP1) und T1
(GSTT1), mit Glutathion konjugiert und ausgeschieden
werden. Die Giftung und Entgiftung von PAK ist somit von
der interindividuell unterschiedlichen Enzymausstattung
der exponierten Individuen abhingig. Eine wesentliche Be-
deutung spielen hier insbesondere die verschiedenen Enzy-
me aus der Familie der Glutathion-S-Transferasen und
Cytochrom-P-450 1A1 (IARC 2010). PAK werden haupt-
sichlich als GSH-, Glucuronsiure- und Schwefelsiure-Kon-
jugate im Stuhlgang, in der Gallenflissigkeit sowie tiber den
Harn ausgeschieden (IARC 2010). Bei Kokerei- und Stra-
Benbauarbeitern konnte jedoch auch unkonjugiertes BaP
und andere PAK im Urin nachgewiesen werden (Haugen et
al. 1986, Campo et al. 2006, 2009 2010, 2011 und 2014, Ros-
sella et al. 2009, Sobus et al. 2009 und Fustinoni et al. 2010).
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Tabelle 1:  Branchen und Titigkeiten mit PAK-Einwirkung (nach Bolm-Audorff 1998, Bundesministerium fiir Arbeit
und Sozialordnung 1998 und Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung 2013)

Branche' Titigkeiten mit PAK-Einwirkung

Abbruchbetriebe Abbruch und Schneidbrennen von Metallteilen, die mit SK'TP2 beschichtet sind.

Aluminiumindustrie Verarbeitung von SKTP? in der Elektrographit-Herstellung und in der Sdderbergelektrolyse

Bauindustrie Abdichten von Fundamenten mit SKTP?

Bootsbauer Abdichten mit SKTP?

Botchereibetriebe Abdichten mit SKTP?

Braunkohlenteer-Raffinerien Destillation von Braunkohlenschwelteer

Braunkohlenschwelereien Herstellung von Braunkohlenschwelteer

Brikettherstellung Steinkohlenteerpech als Binder

Chemieindustrie Herstellung von PAK-haltigen Beschichtungsstoffen

Dachpappenherstellung Verarbeitung von SKTP?

Dachdeckerbetriebe Verlegung und Abriss von SKTP2-haltigen Dachbahnen

Druckindustrie Verarbeitung von PAK-haltigen Druckfarben

Elektrographitindustrie Verarbeitung von SKTP? zur Elektrographitherstellung

Feuerfestindustrie Herstellung von SKTP?-haltigen Feuerfeststeinen sowie Stopf- und Spritzmassen

Fischnetzherstellung Herstellung von Netzen, die mit SKPT? impragniert wurden.

Gaserzeugung Steinkohlenteer- und Teerdl als Beiprodukt, Einwirkung von Kokereirohgasen

Gieflereiindustrie Verarbeitung von SKTP2-haltigen Feuerfeststeinen sowie Stopf- und Spritzmassen,
Pyrolyse von Kohlenstoff-haltigen Glanzbildnern

Gummiindustrie Verarbeitung von Kokerolen; Uberfithrung von Altreifen zu aromatischen Rohstoffen
(Recycling)

Hafenbetriebe Hafenumschlag von SKTP?

Holzimprignierung Impragnierung mit Steinkohlenteerdl

Hittenindustrie Verarbeitung von SKTP2-haltigen Feuerfeststeinen sowie Stopf- und Spritzmassen

Isolierbetriebe Verarbeitung von SKTP?

Korksteinherstellung Verarbeitung von SKTP?

Lackierereien Verarbeitung SKTP?-haltiger Beschichtungen®

Metallindustrie Verarbeitung von PAK-haltigen Kihlschmierstoffen

Mineral6lraffinerien Gewinnung von Kokerdlen, Gewinnung von aromatischen Gemischen in Crackanlagen

Optische Industrie Verarbeitung von Holzteer zum Einkitten von Linsenrohlingen

Parkett- und Holzpflaster- Verarbeitung von SKTP2-haltigen Klebern

verlegung

Riuchereien Einwirkung von PAK-haltigem Riucherrauch

Schornsteinfeger Umgang von PAK-haltigem Kaminruf§

Schuhmacher Verarbeitung von Schusterpech

Siliciumcarbidherstellung Verarbeitung von SKTP?

Steinkohlenkokereien Einwirkung von Kokereirohgasen auf der Ofendecke und der Ofenseite

Steinkohlenteer-Raffinerien Umgang mit Steinkohlenteer und SKTP?

Straflenbau Verarbeitung von SKTP? als Bindemittel

Textilindustrie Verwendung von PAK-haltigen Spindeldlen

1 alphabetisch geordnet
2 Steinkohlenteerpech,
3 Z.B.im Wasserbau bei der Beschichtung von Schleusentoren und Kaianlagen sowie in der Werftindustrie
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In Tabelle 2 ist die PAK-Konzentration im Harn bei polni-
schen Kokereiarbeitern und Kontrollen dargestellt. Kokerei-
arbeiter wiesen eine signifikant hohere Konzentration der
PAK Phenanthren, Fluoranthen, Chrysen, Benz(a)anthracen
und Anthracen auf. Dagegen war die BaP-Konzentration bei
Kokereiarbeitern im Vergleich zu Kontrollen ebenfalls er-
hoht, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Bei der
Interpretation der Daten ist zu berlicksichtigen, dass die von
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Campo et al. (2014) untersuchten Kokereiarbeiter alle Nicht-
raucher waren. Dies wurde anhand der Cotinin-Konzentrati-
on im Harn kontrolliert. Dagegen waren drei der 49 Kontroll-
probanden Raucher. Daher ist davon auszugehen, dass die in
Tabelle 1 dargestellten Unterschiede der PAK-Konzentra-
tion im Harn zwischen Kokereiarbeitern und Kontrollpro-
banden noch deutlicher ausgefallen wiren, wenn die drei rau-
chenden Kontrollprobanden ausgeschlossen worden wiren.

Tabelle 2: PAK-Konzentration im Harn bei polnischen Kokereiarbeitern und Kontrollen (nach Campo et al. 2014)
PAK-Konzentration im Harn (ng/1)
PAK Kokereiarbeiter! Kontrollen?
Median 5.-95. Perzentile Median 5.-95. Perzentile
Phenanthren 219,7° 5,8-858,8 20,6 7,5-99,5
Fluoranthen 48,0° <2,2-157,8 3,0 <2,2-10,0
Chrysen 14,9 <0,6-55,1 0,7 <0,6-2,5
Benz(a)anthracen 13,4° <1,5-56,2 2,3 <1,5-5,9
Anthracen 13,0° <0,8-69,4 1,3 <0,8-3,7
Benzo(a)pyren 0,7 <0,5-17,2 <0,5 <0,5-1,1

1 49 Nichtraucher
2 3 Raucher und 46 Nichtraucher
3 p<0,05

2.2 Experimentelle Evidenz

BaP und andere PAK konnen nach metabolischer Aktivie-
rung eine kovalente Bindung mit der DNA eingehen und
wirken mutagen im AmesTest. In Zellkulturen wurde nach
Applikation von Benzo[a]pyren und anderen PAK Schwes-
terchromatidaustausch, Chromosomenaberrationen und
Punktmutationen nachgewiesen (IARC 2010).

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (2008) kam zu
dem Ergebnis, dass BaP und zehn andere PAK in die Grup-
pe 2 der Stoffe eingestuft wurden, die als krebserzeugend fiir
den Menschen anzusehen sind, weil durch hinreichende Er-
gebnisse aus Langzeit-Tierversuchen oder Hinweisen aus
Tierversuchen und epidemiologischen Untersuchungen da-
von auszugehen ist, dass sie einen nennenswerten Beitrag
zum Krebsrisiko leisten. U.a. wurde darauf hingewiesen,
dass nach Implantation des PAK 1,2-Dibenzanthrazen in die
Harnblase von Mausen signifikant mehr Harnblasenkarzi-
nome beobachtet wurden als bei Kontrolltieren (Clayson et
al. 1968).

Die internationale Agentur fiir Krebsforschung (IARC)
der WHO kam zu dem Ergebnis, dass ausreichende Evidenz
fiir eine krebserzeugende Wirkung von BaP und zwolf ande-
ren PAK in tierexperimentellen Studien bestehe. BaP sei in
allen untersuchten Tierspezies krebserzeugend und zwar un-

abhingig von der Applikation (oral, dermal, inhalativ oder
durch intratracheale, intrabronchiale, subkutane, peritoneale
oder intravendse Applikation). BaP habe sowohl lokale als
auch systemische krebserzeugende Wirkungen (IARC
2010).

2.3 Epidemiologische Studien

2.3.1 Systematische Reviews

Bosetti et al. (2007) kamen in einem systematischen Review
iber die bis zum Jahr 2005 veroffentlichten Kohortenstudi-
en in Branchen mit PAK-Einwirkung zu dem Ergebnis, dass
das Risiko fiir die Entwicklung eines Harnblasenkrebses we-
niger konsistent erhoht sei als das Risiko fiir die Entwick-
lung eines Bronchialkarzinoms. Das Risiko fur Harnblasen-
krebs sei mit Ausnahme der Beschiftigten in der Herstellung
von Generatorgas in den meisten Branchen nur mafiggradig
erhoht. Eine Verzerrung konne nicht ausgeschlossen wer-
den, weil die Rauchgewohnheiten in den meisten Kohorten
unbekannt seien. Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Metaanaly-
se. In allen PAK-exponierten Kohorten mit Ausnahme der
Verarbeitung von Bitumen zeigt sich ein erhohtes relatives
Risiko fiir die Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms in
der Metaanalyse, das zwischen 1,19 und 2,39 schwankt und
in der Herstellung von Aluminium und Generatorgas sowie
in Eisen- und Stahlgieflereien signifikant erhoht ist.

Tabelle 3: Harnblasenkrebsrisiko in Kohorten mit PAK-Einwirkung nach Bosetti et al. (2007)
Branche Anzahl Anzahl Rel.aFives 95 %-—
Kohorten Fille Risiko Konfidenzintervall
Aluminiumherstellung 8 196 1,29 1,12-1,49
Generatorgasherstellung 2 12 2,39 1,36-4,21
Kokereien 10 kA k.A k.A
Eisen- und Stahlgieflereien 7 99 1,29 1,06-1,57
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Steinkohlenteerraffinierung 3 5 1,82 0,76-4,37
Dachdecker 2 16 1,57 0,96-2,56
Elektrographitherstellung 4 16 1,35 0,83-2.20
Bitumenverarbeitung im Straflenbau 2 109 1,02 0,85-1,23

1 FEine Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt.

In einem weiteren systematischen Review dieser Arbeits-
gruppe wurden die bis zum Jahr 2014 veroffentlichten Ko-
hortenstudien in Branchen mit PAK-Einwirkung beurteilt

(Rota et al. 2014). Das Ergebnis der Metaanalyse ist Tabelle 4
zu entnehmen:

Tabelle 4: Harnblasenkrebsrisiko in PAK-exponierten Kohorten nach dem systematischen Review von Rota et al.
(2014)
Branch Anzahl Anzahl Relatives 95 %—
anche Kohorten Fille Risiko Konfidenzintervall
Aluminiumherstellung 10 279 1,28 0,98-1,68
Eisen- und Stahlgielereien 9 151 1,38 1,00-1,91
Bitumenverarbeitung im Straflenbau 2 109 1,03 0,82-1,30
Ruffherstellung 3 15 1,10 0,61-2,00

Insgesamt bestatigte sich das leichtgradig erhohte Harnbla-
senkrebsrisiko von Beschiftigten im Bereich der Aluminium-
herstellung sowie in Eisen- und Stahlgieflereien. Dagegen
fand sich kein wesentlich erhéhtes Harnblasenkrebsrisi-
ko im Bereich der Bitumenverarbeitung im Straflenbau so-
wie in der Ruf$herstellung. Insgesamt vertreten die Autoren
die Auffassung, dass ihr systematisches Review die Einstu-
fung der TARC (2012) bestitigt, dass in der Aluminiumher-
stellung ein erhohtes Krebsrisiko fiir Lungen- und Harnbla-
senkrebs bestehe. Ferner vertraten die Autoren die Auf-
fassung, dass das erhohte Harnblasenkrebsrisiko in Eisen-
und Stahlgiefereien nicht auf PAK allein zuriickgefiithrt
werden konne, weil in dieser Branche eine Mischexposition
mit verschiedenen krebserzeugenden Stoffen, darunter ver-
schiedenen Schwermetallen, Quarzstaub und Asbest vor-
komme. In Bezug auf die Bitumen-Verarbeitung im Straflen-
bau sowie die Herstellung von Ruff seien die Daten in Bezug
auf ein erhohtes Harnblasenkrebsrisiko unzureichend.

In der Studie wird keine systematische Betrachtung der
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der beruflichen PAK-
Einwirkung und dem Harnblasenkrebsrisiko durchgefthrt.

Die IARC hat den Zusammenhang zwischen Einwirkun-
gen in der Aluminiumherstellung und der Verursachung von
Erkrankungen an Harnblasenkarzinom als ursichlich einge-
stuft (IARC 2012).

2.3.2 Dosis-Wirkungs-Beziehung
2.3.2.1Fall-Kontroll-Studien

Kogevinas et al. (2003) legten die Ergebnisse einer gemein-
samen Auswertung von elf Fall-Kontroll-Studien in sechs
europiischen Lindern, darunter drei Studien aus Deutsch-
land, vor, die 3.346 Fille und 6.840 Kontrollen umfasste. Mit
einer finnischen Berufs-Expositions-Matrix wurde der Zu-
sammenhang zwischen einer beruflichen PAK-Einwirkung
und dem Harnblasenkrebsrisiko untersucht. Bei Beschiftig-
ten mit einer hohen PAK-Einwirkung fand sich ein signifi-
kant um den Faktor 1,27 (95 %-Konfidenzintervall 1,04
1,54) erhohtes Harnblasenkrebsrisiko.

Pesch et al. (2013) berichteten iiber die Ergebnisse einer
multizentrischen Fall-Kontroll-Studie bei 879 Fillen mit
Harnblasenkrebs und 966 Kontrollen ohne Harnblasen-
krebs, die in eine multizentrische Kohortenstudie bei 521.000
Probanden der EPIC-Kohorte eingebettet wurde. Bei Fillen
und Kontrollen wurde eine lebenslange Arbeitsanamnese fiir
den ausgeiibten Beruf durchgefithrt und von drei Experten
anhand einer Berufs-Expositions-Matrix die Wahrscheinlich-
keit und Hohe der beruflichen PAK-Einwirkung einge-
schitzt. Ferner lagen von den Fillen und Kontrollen Infor-
mationen Uber die Rauchgewohnheiten vor, fir die adjustiert
wurde. Bei Beschiftigten mit einer niedrigen PAK-Expositi-
on lag das relative Risiko fur Harnblasenkrebs bei 1,24
(95%-Konfidenzintervall 0,94-1,63) und bei mittelgradiger
Exposition bei 1,09 (95 %-Konfidenzintervall 0,77-1,54). Bei
Beschiftigten mit einer hohen PAK-Einwirkung nach der
Experteneinstufung fand sich ein signifikant um den Faktor
1,50 (95 %-Konfidenzintervall 1,09-2,05) erhohtes Harnbla-
senkrebsrisiko, das fir Geschlecht, Alter, Region und Rauch-
gewohnheiten adjustiert wurde. Bei Beschaftigten mit einer
hohen Einwirkung durch aromatische Amine lag das relative
Risiko bei 1,37 (95 %-Konfidenzintervall 1,02-1,84).

2.3.2.2Kohortenstudien

In vier Kohortenstudien wurde unabhingig voneinander der
Zusammenhang zwischen der kumulativen PAK-Dosis und
dem Harnblasenkrebsrisiko untersucht.

Romundstad et al. (2000) legten die Ergebnisse einer Ko-
hortenstudie bei 11.103 Beschiftigten in sechs Aluminium-
herstellenden Betrieben in Norwegen vor. In den Betrieben
wurde sowohl nach dem Soderberg-Verfahren produziert,
bei dem grofle Mengen von PAK freigesetzt werden, als auch
mit Graphitelektroden mit geringerer PAK-Freisetzung ge-
arbeitet. In Abhingigkeit von der Gesamtdosis partikulirer
PAK fand sich eine positive Dosis-Wirkungs-Beziechung in
Bezug auf das relative Harnblasenkrebsrisiko, das in der
hochsten Dosisklasse grenzwertig signifikant um den Faktor
1,6 erhoht war. Bei einem mindestens 30-jahrigen Zeitraum
vor der Tumordiagnose, innerhalb dessen die PAK-Dosis
unberticksichtigt blieb, war das Harnblasenkrebsrisiko sig-
nifikant um den Faktor 2,0 erhoht (Tabelle 5).
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Tabelle 5:  Zusammenhang zwischen der kumulativen PAK-Dosis und dem Harnblasenkrebsrisiko in der norwegi-
schen Aluminiumindustrie (nach Romundstad et al. (2000)
Gesamtdosis partikulirer PAK . . ..
[(Mikrogra rrllj m/m?) x Jahre ] Anzahl der Fille Relatives Risiko!

Lag time 20 Jahre
0 [(pg /m?) x Jahre] 38 1,0
0,1-499 [(pg /m?) x Jahre] 22 1,3 (0,7-2,1)
500-1.999 [(pg /m?) x Jahre] 29 1,3 (0,8-2,1)
>2.000 [(pg /m?) x Jahre] 41 1,6 (1,0-2,4)
Trend-Test: p = 0,08
Lag time? 20 Jahre
0 [(pg /m?) x Jahre] 52 1,0
0,1-499 [(pg /m?) x Jahre] 20 1,3 (0,8-2,1)
500-1.999 [(pg /m?) x Jahre] 27 1,3 (0,8-1,9)
>2.000 [(pg /m?) x Jahre] 31 1,8 (1,1-2,8)
Trend-Test: p = 0,04
Lag time? 30 Jahre
0 [(pg /m?) x Jahre] 75 1,0
0,1-499 [(pg /m?) x Jahre] 15 1,0 (0,7-1,9)
500-1.999 [(pg /m?) x Jahre] 22 1,3 (0,8-2,0)
>2.000 [(pg /m?) x Jahre] 18 2,0 (1,1-3,4)
Trend-Test: p = 0,003

1 In Klammern: 95%-Konfidenzintervall

2 Zeitraum vor der Tumordiagnose, innerhalb dessen die PAK-Dosis unberiicksichtigt blieb

Spinelli et al. (2006) beschrieben die Harnblasenkrebs-In-
zidenz bei 6.400 Beschaftigten eines Aluminium-herstellen-
den Betriebes in Kanada, in dem das Soderberg-Verfahren
angewendet wurde. Zwischen der kumulativen BaP-Dosis
und der Harnblasenkrebs-Inzidenz fand sich nach Adjustie-

Tabelle 6:

rung fur Rauchen eine positive Dosis-Wirkungs-Beziechung
mit einer signifikant um den Faktor 2,12 erhohten Harnbla-
senkrebs-Inzidenz in der hochsten Dosisklasse mit mehr als
80 BaP-Jahren (p < 0,001, siche Tabelle 6).

Zusammenhang zwischen der kumulativen BaP-Dosis bei Beschiftigten in der kanadischen Aluminium-

Herstellung und der Harnblasenkrebs-Inzidenz (nach Spinelli et al (2006)

BaP-Dosis [(Mikrogramm BaP/m?) x Jahre ] Anzahl der Fille standardisierte Inzidenz-Ratio"?
0-0,5 17 1,0
0,5-20 20 0,82 (0,43-1,58)
20-40 13 1,14 (0,55-2,36)
40-80 18 1,62 (0,83-3,17)
>80 22 2,12 (1,11-4,06)

1 Adjustiert fiir Kalenderzeit, Alter und Raucherstatus

2 In Klammern: 95 %-Konfidenzintervall

Hogstedt et al. (2013) untersuchten die Krebsindidenz in
einer Kohorte von 6.320 schwedischen Schornsteinfegern.
Zwischen der Dauer der Titigkeit als Schornsteinfeger und
dem relativen Risiko fiir die Entwicklung eines Harnblasen-
karzinoms fand sich eine positive Dosis-Wirkungs-Bezie-

hung mit einem grenzwertig signifikanten Trend (p = 0,055,
Tabelle 7). Bei Beschiftigten mit mehr als 30-jahriger Expo-
sitionsdauer war das Harnblasenkrebsrisiko um den Faktor
2,26 signifikant erhoht.

Tabelle 72 Zusammenhang zwischen der Dauer der Titigkeit als Schornsteinfeger und der Harnblasenkrebsinzidenz
nach Hogstedt et al. (2013)
Dauer der Titiokeit Anzahl Standardisierte 95 %-Konfidenz-

auer der fatigke der Fille Inzidenzratio Intervall

0-9 Jahre 14 1,24 0,68-2,09

10-19 Jahre 13 1,64 0,87-2,80

20-29 Jahre 13 2,02 1,07-2,80

>30 Jahre 30 2,26 1,52-3,22
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Die Studie leidet darunter, dass keine individuellen Daten
iber die Rauchgewohnheiten der Kohortenmitglieder vor-
liegen. Eine Befragung von 1.040 Schornsteinfegern in
Schweden im Jahr 1972 ergab jedoch, dass die Raucherprava-
lenz um 25 % hoher lag als in der altersvergleichbaren Wohn-
bevolkerung. Die Autoren vertreten die Auffassung, dass in
Anlehnung an Axelson (1978) das stark erhohte Harnblasen-
krebsrisiko der Schornsteinfeger nicht auf diese moderate
Erhohung der Raucherprivalenz zuriickgefihrt werden
konne.

Gibbs et al. (2014) berichteten tiber den Zusammenhang
zwischen der kumulativen BaP-Dosis bei ca. 17.000 Beschaf-
tigten eines anderen Aluminium-herstellenden Betriebes in
Kanada mit dem Soderberg-Verfahren und der Harnblasen-
krebsinzidenz. Auch in diesem Betrieb fand sich zwischen
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der kumulativen BaP-Dosis und der Harnblasenkarzinom-
inzidenz ein positiver Trend (p<0,001) mit einer signifikant
um den Faktor 2,78 erhohten standardisierten Inzidenz-Ra-
tio bei Beschiftigten mit einer kumulativen BaP-Dosis von
mindestens 80 BaP-Jahren (Tabelle 8). Diese Ergebnisse sind
nicht fiir den Tabakkonsum der Kohortenmitglieder adjus-
tiert. Folgende Uberlegung spricht dagegen, dass der Tabak-
konsum dieser Kohorte im Vergleich zur Wohnbevélkerung
erhoht ist:

In einer Vorlauferveroffentlichung dieser Kohortenstudie
fand sich nach Adjustierung fiir die Anzahl der pro Tag ge-
rauchten Zigaretten keine wesentliche Anderung der Morta-
litat fir Harnblasenkrebs im Vergleich zu den unadjustierten
Daten (Gibbs et al. 2007).

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der kumulativen BaP-Dosis und der Harnblasenkrebs-Inzidenz bei Beschiftig-
ten in der kanadischen Aluminiumbherstellung (nach Gibbs et al. 2014)
BaP-Dosis [(Mikrogramm BaP/m?) x Jahre] Anzahl der Fille IS tar.lc(liardiin{ert.e
nzidenz-Ratio
0 13 0,63
>0-20 83 0,99
> 20-40 12 0,94
> 40-80 24 1,70"
> 80-160 49 2,782
>160-320 103 5,022
1 p<005
2 p<0,0l
3. Krankheitsbild 6. Kriterien fiir die Berufskrankheiten-Anzeige

Das Hauptsymptom ist die asymptomatische Mikro- oder
Makrohamaturie. Die Diagnose erfolgt in der Regel im Rah-
men einer Zystoskopie nach histologischer Untersuchung
von entnommenem Tumorgewebe (Scholz et al. 2010).

4. Konkurrierende Faktoren

Als konkurrierender Faktor fiir die Entwicklung von bosar-
tigen Tumoren der Harnwege ist insbesondere Aktivrauchen
von Tabakprodukten anzusehen (IARC 2012).

5. Besondere Personengruppe

Als besondere Personengruppe im Sinne des §9 Absatz 1
SGB VII gelten Beschiftigte, die einer beruflichen Einwir-
kung mit einer kumulativen Dosis in Hohe von mindestens
80 [(ng BaP/m’) x Jahre ] ausgesetzt waren. Bei dieser Dosis
war nach den Studien von Spinelli et al. (2006) sowie Gibbs
et al. (2014) das relative Risiko fiir die Entwicklung eines
Harnblasenkarzinoms um mehr als das Zweifache erhoht.
Dagegen wurde die Dosis-Wirkungs-Beziehung in der Stu-
die von Romundstad et al. (2000) nicht fiir die Benennung
der besonderen Personengruppe verwertet, weil in dieser
Studie nur die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
Gesamtdosis partikulirer PAK und dem Harnblasenkrebsri-
siko angegeben und die kumulative BaP-Dosis nicht berech-
net wurde.

Sofern folgende Kriterien erfiillt sind, ist eine Berufskrank-
heitenanzeige zu stellen:

1. Berufliche Einwirkung mit PAK (siche Kapitel 1).

2. Nachweis von Schleimhautverinderungen, Krebs oder
anderen Neubildungen der Harnwege.
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Berufskrankheiten-Verordnung

Empfehlung des Arztlichen Sachverstindigen-
beirats ,,Berufskrankheiten“ - Fokale Dystonie -

hier:

- Bek. d. BMAS v. 1.7.2016 — I'Va 4-45222
- Fokale Dystonie —

Der Arztliche Sachverstindigenbeirat ,,Berufskrankheiten®
beim Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales hat in sei-
ner Sitzung am 1. Dezember 2015 empfohlen, in die Anla-
ge 1 der Berufskrankheiten-Verordnung folgende neue Be-
rufskrankheit aufzunehmen:

»Fokale Dystonie als Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems bei Instrumentalmusikern durch feinmotori-
sche Titigkeit hoher Intensitat®

Die hierzu vom Arztlichen Sachverstindigenbeirat erar-
beitete wissenschaftliche Begriindung lautet wie folgt:

1. Quellen des aktuellen Kenntnisstands

Der aktuelle Kenntnisstand basiert vorrangig auf einem sys-
tematischen Review der medizinisch-wissenschaftlichen Li-
teratur zur Frage, ob intensives Musizieren zur Entstehung
der aufgabenspezifischen fokalen Dystonie bei Berufsmusi-
kern wesentlich beitrigt (Rozanski et al., 2014, Rozanski et
al., 2015).

Vorab wurden hierbei die fir einen systematischen Re-
view erforderlichen PICOS-Kriterien (=Participants, Inter-
vention, Comparison, Outcome, Study Design) (Stroup et
al., 2000, Liberati et al., 2009) wie folgt festgelegt:

— DParticipants: untersuchte Zielgruppe, in diesem Falle
professionelle Musiker

— Intervention/Indikator: zu untersuchender Faktor, der
moglicherweise an der Entstehung der Erkrankung betei-
ligt ist, in diesem Falle intensives Musizieren, um das Ni-
veau eines professionellen Musikers zu erlangen und auf-
rechtzuerhalten

— Comparison: Kontrollgruppe, die der Exposition nicht
ausgesetzt ist, in diesem Falle die nicht auf professionel-
lem Niveau musizierende Normalbevélkerung

— Outcome: die fokale, aufgabenspezifische Dystonie des
Musikers, die moglicherweise als Folge der Exposition
entsteht oder deren Entstehung durch die Exposition be-
glinstigt wird

— Study Design: Einschluss aller primiren klinischen und
epidemiologischen Studien, die Informationen zur foka-
len Dystonie bei Berufsmusikern liefern. Um einen mog-
lichen Interpretationsbias zu diesem Krankheitsbild zu
vermeiden, wurden alle Studien, die sich nicht mit Pri-
mirdaten zur fokalen Dystonie des Berufsmusikers be-
fassen, nicht bertcksichtigt.

Da bislang keine Querschnittsuntersuchungen an grofien
Musikerkollektiven bekannt sind, die die Pravalenz aufgaben-
spezifischer fokaler Dystonien untersucht haben, und da ein
hoher Prozentsatz betroffener Musiker aus diesem Beruf aus-
scheidet, ist die epidemiologische Recherche zu diesem
Krankheitsbild erschwert, da sie auf klinische Fallserien und
Einzelfallberichte zuriickgreifen muss. Insbesondere gibt es
keine Studien, in denen die Bedeutung von Risikofaktoren in
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der Pathogenese aufgabenspezifischer fokaler Dystonien im
Vergleich zu nicht erkrankten Exponierten untersucht wurde.

Die Datenlage zu diesem Krankheitsbild erforderte daher
eine breitgeficherte Suchstrategie, um méglichst viele Infor-
mationen zu diesem Krankheitsbild zu erhalten. Da die Trai-
ningsintensitit als externer Risikofaktor fiir die Krankheits-
entstechung bisher noch nicht systematisch untersucht
wurde, wurden auch Parameter zu dessen Abschatzung defi-
niert und aus den gegebenen Fallserien extrahiert. Als
Grundlage des systematischen Reviews wurden alle verfiig-
baren Studien, die klinische und nach Moglichkeit epidemio-
logische Daten zum Krankheitsbild der Musikerdystonie
enthalten, herangezogen.

Die Auswahlkriterien fiir Publikationen, die fiir den syste-
matischen Review (Rozanski et al., 2014, Rozanski et al.,
2015) verwendet wurden, waren folgendermaflen entspre-
chend weit definiert:

Einschluss-Kriterien:
— Diagnosesicherung durch erfahrene Arzte

— DPublikation mit klinischen und/oder epidemiologischen
Informationen zu mindestens einem Patienten mit Mu-
sikerdystonie

Ausschluss-Kriterien:
— Tierexperimente

Reviews wurden nur zur Sichtung der Literaturangaben
(handsearch) herangezogen. Einzelfallberichte, die meist ei-
nen ungewohnlichen Aspekt der Erkrankung beleuchten,
wurden verwendet, um differentialdiagnostische Ursachen
der Erkrankung zu berticksichtigen. Sie flossen jedoch nicht
in die statistische Auswertung ein, da sie moglicherweise
aufgrund der sehr selektiven Fragestellung zu einem stirke-
ren Selektionsbias gefiihrt hitten.

Aus Griinden der Praktikabilitit wurden weiterhin fol-
gende Festlegungen getroffen:

— DPublikationszeitraum: 1990-2013
- Studien, die auf englisch bzw. deutsch verfasst wurden

Insgesamt wurden 22 internationale und nationale medizi-
nische sowie musikwissenschaftliche Datenbanken herange-
zogen. Eine detaillierte Beschreibung der Suchstrategie, der
Studienauswahl, der Datenauswertung und der Qualitatsbe-
wertung findet sich bei (Rozanski et al., 2014, Rozanski et
al., 2015). Letztlich erfiillten aus 678 identifizierten Artikeln
16 Studien und sieben Fallberichte die Validitatskriterien fur
den systematischen Review und konnten in diesen einge-
schlossen werden, wobei die vier umfassendsten Studien kli-
nische Daten zu 930 Musikern beinhalteten. Insgesamt wur-
den die Daten zu 1144 Musikern mit fokaler,
aufgabenspezifischer Dystonie erfasst.

Erginzend zu diesem systematischen Review zur Frage
der aufgabenspezifischen fokalen Dystonie des professionel-
len Musikers wurde die Frage gepriift, fir welche anderen
Tatigkeiten belastbare kasuistische oder epidemiologisch
verwertbare Aussagen tber das Auftreten aufgabenspezifi-
scher fokaler Dystonien vorliegen. Ausfiihrungen hierzu
finden sich im Abschnitt ,,Abgrenzung der bestimmten Per-
sonengruppe“ unter ,Abgrenzung der aufgabenspezifischen
fokalen Dystonie des professionellen Instrumentalmusikers
von anderen titigkeitsbezogenen Dystonien®.
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2 Gefahrenquellen

Unter einer Tatigkeit im Sinne dieser Berufskrankheit wird
in der Regel langjihriges Musizieren hoher Intensitit auf
Musikinstrumenten verstanden, welches mit repetitiven ste-
reotypen feinmotorischen Bewegungen einhergeht. Unter
Musizieren ,hoher Intensitit“ wird in der Regel professio-
nelles Instrumentalmusizieren unter besonderer Konzentra-
tion und Anspannung im Solo- oder Konzertbetrieb ver-
standen. Anhaltspunkt hierfiir ist, dass den grofleren Teil des
Jahres ein solches Instrument in der Regel mehrstiindig ar-
beitstaglich gespielt wird.

Betroffen sind Spieler von

— Tasteninstrumenten

— Streichinstrumenten

— Zupfinstrumenten

— Holzblasinstrumenten

— Blechblasinstrumenten

—  Perkussionsinstrumenten

Diese Auflistung ist nicht abschlieflend.

3 Fallserien, klinische/experimentelle Studien und
ungewohnliche Kasuistiken aufgabenspezifischer
fokaler Dystonien bei professionellen Musikern

3.1 Fallserien

Wie bereits im Abschnitt 1 ausgefiihrt, liegen keine Quer-
schnittsstudien zur Frage der aufgabenspezifischen fokalen
Dystonie bei professionellen Musikern vor, wobei die Aus-
sagekraft von Querschnittsstudien angesichts des Ausschei-
dens Erkrankter aus dem Beruf ohnehin sehr limitiert wire.
Auch existieren keine Langsschnittdaten, die Inzidenzen er-
rechnen lieflen.

Die vier umfassendsten Studien, die die Manifestation fo-
kaler, aufgabenspezifischer Dystonien bei professionellen
Musikern untersuchten, wurden als retrospektive Datenana-
lysen an musikmedizinischen Zentren in Deutschland (Al-
tenmiiller et al., 2012), Frankreich (Tubiana, 2003), Spanien
(Rosset-Llobet et al., 2007) und den USA (Brandfonbrener
et al., 2004) erhoben. Insgesamt beinhalten sie klinische In-
formationen zu 930 Instrumentalmusikern, die an einer fo-
kalen Dystonie erkrankt sind.

In der umfassendsten Fallserie von Altenmiiller et al.
(2012) wurden 591 Musiker mit fokaler Dystonie erfasst, die
sich zwischen 1994 und 2007 am Institut fiir Musikphysiolo-
gie und Musikermedizin der Hochschule fir Musik, Theater
und Medien in Hannover vorgestellt hatten. In die Studie
aufgenommen wurden ausschlieflich Patienten mit einer
eindeutigen Diagnose, die von einem erfahrenen Neurolo-
gen und Musikwissenschaftler (E. Altenmiiller) bestitigt
worden war. In dieser Studie wurden die Manifestationen
der Dystonie in Bezug auf Instrumentengattung im Ver-
gleich zu einem Kollektiv aus 2651 gesunden professionellen
Musikern untersucht. Dabei waren eine deutliche, statistisch
signifikante mannliche Dominanz unter den Patienten
(Minneranteil 77,8 %) im Vergleich zu den gesunden Musi-
kern (Manneranteil 44,5 %) aufgefallen. Einschrinkend sei
hierzu angemerkt, dass die Kollektive (Patienten vs. Studie-
rende) nicht der gleichen Grundgesamtheit entstammten.
Weiterhin zeigte sich eine Instrumenten-spezifische Hiufig-
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keit des Auftretens der Musikerdystonie. Einem besonders
hohen Risiko fiir Dystonien ausgesetzt sind demnach Spieler
von Zupfinstrumenten sowie Blech- und Holzbldser. Aus
dieser Datenlage ziehen die Autoren die Schlussfolgerung,
dass die hohen Anforderungen an feinmotorische Prazision
und Komplexitit der beim Musizieren erforderten Bewe-
gungen Risikofaktoren fiir die Entwicklung der Musiker-
dystonie darstellen. Auf Anfrage wurden die anonymisierten
Originaldaten der Patienten mit Informationen zu Ge-
schlecht, Manifestationsalter, Instrumentengattung und kli-
nischer Manifestation der Dystonie zur Verfugung gestellt.
Diese wurden entsprechend dem Datenextraktionsformular
(sieche Rozanski et al., 2014) ausgewertet.

In der Fallserie von Rosset-Llobet et al. (2007) wurden In-
strumentalmusiker mit fokaler Dystonie hinsichtlich des
Auftretens weiterer Bewegungsstorungen untersucht. Dabei
wurden 101 Musiker mit fokaler Dystonie aus einem Ge-
samtkollektiv von 771 Musikern, die sich zwischen 2002 und
2007 am Institute de Fisiologia i Medicina de I’Art in Terras-
sa, Spanien, vorgestellt hatten, untersucht. Die Diagnose
wurde von erfahrenen Neurologen gestellt und durch Beob-
achtung des Musizierens bestitigt. Von 94 Fillen liegt eine
detaillierte klinische Beschreibung vor mit Angaben zu Ma-
nifestationsalter, Geschlecht, Phianotyp der Dystonie und
Instrumentengattung. Die hier erfassten Dystonien bezogen
sich alle auf das Erstinstrument. Dartber hinaus gaben
54 Patienten (53 %) auch Bewegungsbeschwerden an, die in
anderen Situationen auftraten, z.B. beim Spielen eines Zweit-
instrumentes. Bei 34 dieser 54 Patienten umfasste die Dysto-
nie mit einer gewissen Verzdgerung von bis zu zwei Jahren
auch alltigliche Aktivititen, insbesondere solche, die in ih-
ren Bewegungsabliufen dem Musizieren nahekamen. Aus
ihren Daten leiten die Autoren eine Korrelation zwischen
der klinischen Manifestationsform der Dystonie und dem
am stirksten beanspruchten Korperteil ab.

In der Arbeit von Brandfonbrener et al. (2004) wurden
113 Instrumentalmusiker mit fokaler Dystonie beschrieben,
die im Zeitraum zwischen 1985 und 2002 an einem Institut
fiir Rehabilitation in Chicago gesehen worden waren. Die
Diagnose wurde von erfahrenen Neurologen gestellt und
nur Patienten, bei denen die Diagnose einer fokalen Dysto-
nie eindeutig gesichert wurde, wurden in die Analyse einge-
schlossen. Von 105 Musikern sind Daten zu klinischem Phi-
notyp der Dystonie, Alter, Geschlecht und Instrumenten-
gattung dokumentiert.

In der Arbeit von Tubiana (2003) liegen klinische Informa-
tionen zu 140 Instrumentalmusikern mit fokaler Dystonie
vor, die im Zeitraum von 1992 bis 1999 an einem spezialisier-
ten Zentrum (Institut de la Main) in Paris gesehen worden
waren. Die Studie wurde im Rahmen eines mehrmonatigen
Rehabilitationsprogrammes durchgefiihrt, dessen Erfolg an-
hand einer groflen retrospektiven Datenerhebung geprift
werden sollte. Der Phanotyp der Dystonie ist fiir alle Instru-
mentengattungen dokumentiert. 110 Musiker beendeten das
Rehabilitationsprogramm. Wihrend 85 tiber eine Verbesse-
rung ihrer Dystonie unter der Behandlung berichten, kehr-
ten nur 39 wieder in ihren Beruf zurtick. Von diesen Daten
ausgehend, betonen die Autoren die Notwendigkeit eines
langen, interdiszipliniren Rehabilitationsprogrammes als
Therapie der Musikerdystonie.



Seite 668

3.2 Klinische/experimentelle Studien zur Pathophysio-
logie aufgabenspezifischer fokaler Dystonien bei
professionellen Musikern

Klinische und experimentelle Studien zur fokalen, aufgaben-
spezifischen Dystonie wurden meist unter Berticksichtigung
einer speziellen wissenschaftlichen pathophysiologischen
Fragestellung erstellt. Die Auswahl der Patienten orientiert
sich daher an der Geeignetheit in Bezug auf die Fragestel-
lung sowie der Bereitschaft zur freiwilligen Teilnahme an der
Studie. Diese Vorauswahl kann bereits eine Filterung des Pa-
tientenkollektives bedingen (selection bias).

Das Phinomen der orofazialen Ansatzdystonie (embou-
chure) wurde in drei Studien analysiert. Frucht et al. (2001)
untersuchten das klinische Erscheinungsbild bei 14 Holz-
blasern und zwolf Blechblisern und entdeckten eine Beteili-
gung des Kiefers, der Zunge wie auch der Lippen an den dys-
tonen Symptomen. Therapieversuche mit Botulinumtoxin
waren nicht erfolgreich gewesen und bei einigen Patienten
hatten sich die Symptome auch auf andere orofaziale Titig-
keiten ausgebreitet.

Der Fragestellung, ob bei der Ansatzdystonie auch korti-
kale Veranderungen im Mundbereich des Homunculus (Re-
prasentation des Mundes auf der Hirnrinde) zu beobachten
sind, widmen sich Hirata et al. (2004). Acht mannliche Pati-
enten mit Ansatzdystonie (vier Blechbliser und vier Holz-
bliser) wurden mittels Magnetencephalographie untersucht.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe fiel eine deutliche Vergro-
berung des Mundareals auf dem somatosensorischen Cortex
auf. In dieser Studie sind umfassende klinische Angaben zu
den Musikern enthalten, insbesondere ist auch die noch vor-
handene Spielleistung dokumentiert, die bei den meisten
Musikern deutlich reduziert war.

Lederman (2001) liefert eine detaillierte retrospektive
Analyse iiber 43 Blechbliser, die zwischen 1985 und 2000 an
einem Musikinstitut gesehen worden waren (Medical Centre
for Performing Arts, Cleveland, USA). Neben einer um-
fangreichen Schilderung der klinischen Manifestationen er-
folgte in dieser Arbeit auch eine Abgrenzung der Dystonie
gegeniiber muskuloskelettalen Erkrankungen (overuse-Syn-
drom), die meist mit Schmerz und lokalen Gewebe- und
Weichteilirritationen einhergehen.

Von einer veranderten sensomotorischen Integration (zen-
trale Verrechnung von motorischen Impulsen des Gehirns
und sensorischen Informationen der Extremititen) als be-
deutsames pathophysiologisches Phinomen geht vor allem
die Arbeitsgruppe um Rosenkranz et al. (2008) aus. In dieser
Arbeit wird an sechs Musikern aus unterschiedlichen Instru-
mentengattungen untersucht, ob eine Verinderung der sen-
somotorischen Integration eine Verbesserung der motori-
schen Leistung bewirkt. Nach Durchfithrung eines
propriozeptiven Trainings von 15 Minuten zeigten sich die
sensomotorische Integration wie auch die motorische Leis-
tung deutlich gebessert.

Von einer Verinderung der sensomotorischen Integration
gehen auch Nowak et al. (2005) aus, die eine Kraftmessung
an neun Patienten mit aufgabenspezifischen Dystonien
durchfithrten. Dabei untersuchten sie sowohl finf Patienten
mit Musikerdystonie als auch vier mit Schreibkrampf und
fanden eine erhohte Greifkraft wihrend einer motorischen
Aufgabe bei den Patienten im Vergleich zu zehn gesunden
Kontrollen. Weiterhin war die Latenzreaktion auf eine Ver-
anderung des Bewegungsmusters bei den Patienten verkiirzt.
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Eine Korrelation zwischen pathophysiologischem Befund
und motorischer Leistung ist auch in der Bildgebungs-Stu-
die von Granert et al. (2011) enthalten. An elf Pianisten mit
fokaler Handdystonie wurden die musikalische Spielprazisi-
on wie auch mittels MRT das putaminale Volumen (Putamen
= motorisches Hirnareal) erhoben. Wihrend ein kleineres
putaminales Volumen mit einer erhohten motorischen Leis-
tungsfihigkeit korrelierte, zeigte sich bei den Patienten mit
Dystonie eine Vergroflerung des Putamens. Dies bedeutet,
dass bei den dystonen Musikern morphologische Verinde-
rungen der cerebralen Bewegungszentren nachweisbar sind.

Musiker mit fokaler Handdystonie weisen wihrend mo-
torischer Aufgaben ein anderes cerebrales Aktivitaitsmuster
auf als gesunde Musiker. Zu diesem Ergebnis kam eine funk-
tionelle MRT-Studie an sieben Musikern verschiedener In-
strumentengattungen mit Handdystonie aus Japan (Kadota
et al., 2010). Ein ahnliches Ergebnis erzielte auch eine funk-
tionelle MRT-Studie aus Barcelona von Pujol et al. (2000),
die das Aktivierungsmuster von fiinf an Dystonie erkrank-
ten Gitarristen wahrend des Spiels untersuchten. Im Ver-
gleich zu gesunden Musikern wiesen Patienten mit fokaler
Handdystonie eine grofiere Aktivierung des kontralateralen
sensomotorischen Cortex auf, wihrend die primotorischen
Areale beidseits unteraktiviert waren.

Ferrarin et al. (2008) untersuchten, ob die objektivierte Er-
fassung der Dystonie durch Bewegungssensoren im Ver-
gleich zur klinischen Untersuchung die Diagnosestellung
beeinflusst. 18 erkrankte Musiker, deren klinische Daten
vorhanden waren, wurden in dieser Studie untersucht und
ihre Bewegungsmuster dokumentiert. Die apparative Bewe-
gungsmessung ermoglichte im Vergleich zur klinischen Un-
tersuchung eine genauere Erfassung der betroffenen Mus-
kelgruppen und damit eine objektivere Quantifizierung der
Erkrankung.

Therapieerfolge und Krankheitsverliufe von Musikern
mit Dystonie wurden in drei Studien berichtet. In der ersten
von Hayes et al. (1996) sind nur drei Musiker mit fokaler
Dystonie beschrieben, die sich zur Applikation von Botuli-
numtoxin vorstellten. Zwei von ihnen profitierten von der
Injektion, wihrend ein Musiker keinen Therapieerfolg auf-
wies. Einer der Therapie-Responder konnte sogar seinen Be-
ruf wieder aufnechmen. Uber welchen Zeitraum hinweg der
positive Effekt anhielt, wurde in dieser Studie nicht berich-
tet.

Uber den Langzeitverlauf und die Berufsfihigkeit von
Streichern berichten Schuele et al. (2004) in ihrer retrospek-
tiven Datenerhebung. Bei 21 Streichern wurde der Krank-
heitsverlauf nach 14 Jahren retrospektiv untersucht. Trotz
unterschiedlicher Therapieversuche mit Nervendekompres-
sion, Physiotherapie und Umstellung der Ubungspraktiken
waren nur 38 % der Patienten in der Lage, ihren Beruf als
professionelle Musiker wieder aufzunehmen.

In einer Therapie- und Verlaufsstudie aus der Gruppe um
E. Altenmiiller wurde berichtet, dass bei 54 betroffenen Pia-
nisten durch verschiedene Therapiestrategien iiber einen
Zeitraum von im Mittel vier Jahren nur bei 5,6 % eine voll-
standige Remission erreicht wurde, wihrend jedoch 81,5 %
eine Besserung berichteten (van Vugt et al., 2014).

Conti et al. (2008) lieferten einen Review iiber alle bis 2008
veroffentlichten Fille sowie klinische Daten zu 61 bislang
nicht publizierten Patienten. Wihrend der (nicht-systemati-
sche) Teil dieses Reviews auf geeignete Literaturangaben hin
uberpruft wurde, wurden die Primardaten zu den noch nicht
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publizierten Fillen eingeschlossen. Hier liefern die Autoren
cine detaillierte Ubersicht iiber den klinischen Phinotyp der
Dystonie, die Instrumentengattung sowie Manifestationsal-
ter und Geschlechtsverteilung. Die Fragestellung dieser Ar-
beit widmete sich der Erfassung der fokalen Handdystonie
bei Musikern, so dass Musiker mit Ansatzdystonie und Fuf3-
dystonien nicht betrachtet wurden. Ziel der Autoren war es,
spezifische klinische Dystonieformen in Abhingigkeit der
Instrumentengattungen zu erfassen. Die Datenauswertung
anhand von 899 Musikern zeigt ein instrumenten-spezifi-
sches Manifestationsmuster der Dystonie: Spieler von Tas-
teninstrumenten und Zupfinstrumenten weisen zu 77 % eine
besondere Betroffenheit der rechten Hand auf, bei Strei-
chern war die linke Hand zu 68 % betroffen. Uberwiegend
lag eine Flexion der Finger D 3-5 vor. Daraus schlussfolgern
die Autoren eine gewisse pathophysiologische Bedeutung
des Trainings in der Genese der Musikerdystonie.

3.3 Kasuistische Berichte iiber ungew6hnliche Formen
der Musikerdystonie

In Einzelfallberichten werden ungewohnliche Formen der
Musikerdystonie berichtet. Da sie im Vergleich zu den gro-
flen Studien nur einen minimalen Datenzuwachs bedeuten,
gleichzeitig jedoch aufgrund der ungewohnlichen Form und
Fragestellung einen hohen outcome reporting bias in sich
tragen, sollen sie nicht in die Gesamtstatistik einfliefen. Viel-
mehr sollen diese Schilderungen bei der Diskussion mogli-
cher Differentialdiagnosen oder der Abgrenzung der geeig-
neten Personengruppe fiir die neue Berufskrankheit
Berticksichtigung finden.

Uber einen Gitarristen mit einer Flexion der rechten
Hand, vor allem der Finger D 3-5, berichten Vecchio et al.
(2012). Unter einer Therapie mit Botulinumtoxin zeigte sich
der Krankheitsverlauf iiber 18 Monate hinweg gut kontrol-
liert.

Ebenfalls iiber einen Gitarristen mit einer fokalen Dysto-
nie der rechten Hand berichten Leijnse und Hallett (2007).
Dieser Patient bemerkte eine unvollstindige Extension des
rechten Zeigefingers sowie eine Daumenflexion beim Spie-
len. Die dystonen Symptome waren nur bei langsamem,
nicht bei schnellem Spiel vorhanden. Zwei Jahre vor Mani-
festation der Dystonie hatte er ein Perforationstrauma der
rechten Hand erlitten. Die Autoren schlussfolgern aus die-
sem Fall, dass eine aufgabenspezifische Dystonie durch
Uberkompensation einer peripheren muskuloskelettalen
Schwiche entstehen kann.

Uber die Ansatzdystonie eines Tubaspielers berichten
Kim et al. (2007). Bemerkenswert an diesem Bericht ist die
detaillierte Schilderung der bisherigen Spielzeit (zwolf Jahre,
tigliche Ubungszeit fiinf Stunden) sowie die Tatsache, dass
der Patient in dem Zeitraum vor der Erstmanifestation eine
deutliche Intensivierung seines Musizierens vorgenommen
hatte. Nach Kiihlung der perioralen Region mit Eis verbes-
serte sich die klinische Symptomatik, was sich elektromyo-
graphisch durch eine Reduktion der Spontanaktivitit doku-
mentieren liefS.

Eine Besserung der dystonen Symptome konnten auch Ja-
busch et al. (2004 b) an einem Pianisten nach kontrollierter
Einnahme von THC (Tetrahydrocannabinol) beobachten.
Bei dem Pianisten, der unter einer fokalen Dystonie der
rechten Hand litt, waren zuvor Therapieversuche mit Tri-
hexiphenidyl und Botulinumtoxin fehlgeschlagen.
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Ebenfalls iiber eine Ansatzdystonie berichten Marchini et
al. (2001), die einen Hornspieler fast vier Jahrzehnte nach der
Erstmanifestation untersuchten. Der Patient hatte im Alter
von 32 Jahren eine Ansatzdystonie entwickelt, die sich nach
einigen Jahren auch auf das Schlucken ausgebreitet hatte.

Uber die ungewdhnliche Kombination aus fokaler, aufga-
benspezfischer Dystonie beim Musizieren und dem Vorlie-
gen eines essentiellen Tremors berichten Gatto et al. (2001).
Im Alter von 44 Jahren hatte eine Harfenspielerin eine Ver-
krampfung der rechten Hand und eine Koordinationssto-
rung der linken Hand bemerkt. In der Familie der Patientin
waren die Mutter, zwei Tanten und zwei Onkel von einem
essentiellen Tremor betroffen. Eine Tante, ebenfalls Harfen-
spielerin, litt ebenfalls unter einer aufgabenspezifischen
Dystonie. Eine medikamentose Therapie mit Propranolol
und Primidon besserte beide Symptome bei der Indexpati-
entin deutlich.

Rosset-Llobet et al. 2012a, berichten tiber zwei unge-
wohnliche Fille von aufgabenspezifischen Dystonien der
unteren Extremitit bei zwei Perkussionisten. Der erste Pati-
ent hatte sein Instrument seit sieben Jahren gespielt und sei-
ne Spieltechnik vor der Erstmanifestation verandert. Auch
bei dem zweiten Musiker war eine Intensivierung und Ver-
anderung der Spieltechnik der Manifestation vorausgegan-
gen. Die Symptome waren drei Jahre nach Beginn des In-
strumentenspiels aufgetreten, wobei er auch in seinem Beruf
als Kraftfahrer auf einen repetitiven Einsatz seiner Fufle an-
gewiesen war. Beide Musiker profitierten von physiothera-
peutischen Mafinahmen und Verinderung ihrer Spieltech-

nik.

4 Aktuelle Hypothesen zur Pathogenese der aufga-
benspezifischen fokalen Dystonie bei professionel-
len Musikern

Unter Berticksichtigung aller Erkenntnisse und Daten zur
fokalen Dystonie der Musiker ist die Pathogenese als multi-
faktoriell zu betrachten. Das familidr gehdufte Auftreten, die
hohere Pravalenz an Bewegungsstorungen in den Familien
von betroffenen Musikern (Schmidt et al., 2006) sowie das
hiufig beobachtete Phinomen der Ausbreitung auf andere
Tatigkeitsbereiche (Rosset-Llobet et al., 2009) mogen auf
eine gewisse anlagebedingte Pridisposition hinweisen. Diese
vermutete Pridisposition wird bildgebend und neurophy-
siologisch im Sinne einer reduzierten zentralen Inhibition,
erhohten Plastizitit und verdnderten sensomotorischen Ver-
arbeitung beschrieben (Haslinger et al., 2010; Rosenkranz et
al., 2005; Kadota et al., 2010). Dies bedeutet, dass die Hemm-
schwelle fiir die Entwicklung einer fokalen Dystonie bei die-
sen Patienten reduziert ist. Allerdings sind diese Studien zur
Bildgebung nur bedingt stichhaltig im Sinne einer echten
Pradisposition zu interpretieren, da keine systematischen
Befunde vorliegen, bei denen die Dystonie-Patienten vor
Erstmanifestation der Erkrankung untersucht worden sind,
und die ,Pradisposition” regelhaft erst ex post interpretiert
wurde. Eine monogenetische Mutation lief§ sich nur in weni-
gen Einzelfillen nachweisen (Schmidt et al., 2006).

Zu dieser ggfs. vorhandenen Pradisposition treten externe
Faktoren hinzu, deren Kombination héchstwahrscheinlich
zur Manifestation der Erkrankung fithrt. Wesentlicher und
dominierender externer Faktor ist das intensive Musizieren.
Besonders beeindruckend in diesem Zusammenhang ist die
sehr starke Korrelation zwischen der Lokalisation und der
fokalen Dystonie und dem gespielten Instrument sowie die
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Stirke der Assoziation zwischen Exposition und Erkran-
kung, die im Vergleich zu einem nicht-exponierten Kollektiv
um den Faktor 100 anstieg (s. Abschnitt 5.1). Dabei ist das
Korperteil, welches die Hauptlast an feinmotorischer Anfor-
derung und Prazision tragt, am haufigsten von dystonen
Symptomen betroffen. Weitere Einflussfaktoren, wie innere
Anspannung und Nervositit, kénnen méglicherweise die
Symptomatik verstirken, wie bei allen Erkrankungen der
Basalganglien, sind aber nicht als Ausloser oder Reaktion
der Erkrankung zu verstehen, sondern als Bestandteil der
Erkrankung, da in den Basalganglien motorische und limbi-
sche Anteile nahe beieinander liegen.

Altenmiiller und Kollegen prisentieren ein multifaktoriel-
les, heuristisches Modell fiir die Atiologie der Musikerdys-
tonie, in dem sie eine Pridisposition von intrinsischen und
extrinsischen Triggerfaktoren abgrenzen. Zu den intrinsi-
schen Triggerfaktoren zihlen sie die vom Musiker selbst aus-
gehenden Faktoren wie Perfektionismus, Kontrollzwang
und anatomische Besonderheiten wie z.B. Sehnenverkiir-
zungen. Unter die extrinsischen Faktoren werden feinmoto-
rische Belastungen und Anforderungen sowie Erwartungs-
druck durch Kollegen oder Publikum gerechnet (Altenmiiller
et al., 2010). Ahnliche multifaktorielle Ansitze tiber die Pa-
thogenese der Musikerdystonie werden auch von Conti und
Frucht vertreten (Conti et al., 2008; Frucht, 2009), die eben-
falls das Zusammentreffen einer genetisch bedingten Pradis-
position sowie externen Umweltfaktoren betonen.

5 Diskussion eines Kausalzusammenhangs zwischen
professio nellem Musizieren und der fokalen Dysto-
nie anhand der Bradford-Hill-Kriterien

Da, wie bereits im Kapitel 1 erwihnt, Fall-Kontroll-Studien
mit Erkrankten im Vergleich zu ebenfalls exponierten Ge-
sunden fir diese Fragestellung nicht vorhanden sind, ist
auch eine zusammenfassende statistische Auswertung von
Odds Ratios im Sinne einer Metaanalyse nicht moglich. Um
einen moglichen Kausalzusammenhang zwischen Expositi-
on (professionellem Instrumentalmusizieren) und Outcome
(fokale, aufgabenspezifische Dystonie) herauszuarbeiten,
sollen daher die in der Epidemiologie gebrauchlichen Brad-
ford-Hill-Kriterien herangezogen werden, die insbesondere
bei multifaktoriellen Ereignissen Anwendung finden (Lucas
und McMichael, 2005). Zu den Bradford-Hill-Kriterien zih-
len die Stirke der Assoziation, Konsistenz, Spezifitit, zeitli-
che Abfolge, biologischer Gradient, Plausibilitit, Kohirenz,
Experiment und Analogie. Im folgenden Abschnitt werden
die einzelnen Kriterien gezielt auf die eingangs erwihnte
Fragestellung angewandt.

5.1  Stirke der Assoziation

Um die Stirke der Assoziation darzustellen, muss die Be-
deutung der Exposition, also des Musizierens fiir das Eintre-
ten des Outcomes, also der fokalen Dystonie erfasst werden.
Hierzu eignet sich der Vergleich von Pravalenzdaten zu fo-
kalen Dystonien im exponierten Kollektiv, also bei Musi-
kern, im Vergleich zur nicht-exponierten Normalbevolke-
rung.

Gemifl den umfassendsten Daten zur fokalen, aufgaben-
spezifischen Dystonie bei professionellen Musikern in
Deutschland liegt die Pravalenz der Erkrankung bei nihe-
rungsweise etwa 1 % (Spahn et al., 2011, S.208). Diese Daten
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ergeben sich Uberschligig aus den Statistiken des Deutschen
Musikrates, wo 2010 etwa 80.000 professionelle Instrumen-
talmusiker registriert waren, sowie der Anzahl der Instru-
mentalmusiker mit aufgabenspezifischer Dystonie, die im
Zeitraum 1994-2007 vor allem am Institut fiir Musikphysio-
logie und Musikermedizin in Hannover, aber auch weiteren,
auf Musiker spezialisierten Hochschulambulanzen betreut
wurden.

Allerdings ist diese Privalenzschitzung mit viel Unsicher-
heit behaftet. Die Anzahl der medizinisch behandelten In-
strumentalmusiker mit aufgabenspezifischer Dystonie ist
nur begrenzt fiir Deutschland reprisentativ, da nicht alle er-
krankten Berufsmusiker an Zentren fiir Musikermedizin
vorstellig werden; auflerdem ist anzunehmen, dass die ver-
breitete Stigmatisierung der Erkrankung (Conti et al., 2008)
sowie falsche Diagnosen (Rosset-Llobet et al., 2009) fiir eine
Dunkelziffer verantwortlich sind. Beide Faktoren tragen zu
einer Unterschitzung der Privalenz bei. Demgegentiber
muss festgehalten werden, dass Spahn et al. (2011) die An-
zahl der an fokalen Dystonien erkrankten Musiker kumula-
tiv Uber einen Zeitraum von 14 Jahren ermittelt haben, was
—1im Falle einer deutlichen Symptomlinderung oder Heilung
der Betroffenen — zu einer Uberschitzung der Privalenz
fithren wiirde. Auflerdem musizieren einzelne der in Han-
nover behandelten Patienten nicht beruflich oder leben im
Ausland und sind somit nicht beim Deutschen Musikrat re-
gistriert. Auch gilt es zu bedenken, dass die Zahl der in
Deutschland registrierten Berufsmusiker fiir einen spateren
Zeitpunkt, namlich das Jahr 2010, vorliegt und Fluktuatio-
nen aufgrund von Migration, beruflicher Verinderung,
Krankheit oder Tod unterliegt.

Zusammenfassend kann man aber davon ausgehen, dass
die Faktoren, die zu einer Unterschitzung der Pravalenz
fithren (insbesondere die hohe Dunkelziffer und die Tatsa-
che, dass nicht alle erkrankten Berufsmusiker in Spezialam-
bulanzen vorstellig werden) eine wohl wichtigere Rolle spie-
len, als die Faktoren, die zu einer Uberschitzung der
Pravalenz fihren. Eine Ermittlung aller in Deutschland tati-
gen Berufsmusiker einschlieflich ehemaliger Berufsmusiker
wire fir eine genauere Privalenzschitzung essentiell.

Die Privalenzangaben zu fokalen Dystonien in der Nor-
malbevolkerung wurden detailliert in einer Querschnittsstu-
die in acht europiischen Lindern erfasst (ESDE: Epidemio-
logical Study of Dystonia in Europe Collaborative Group,
2000). Die Privalenzdaten wurden dabei nach dem Subtyp
der Dystonie klassifiziert. Diese Daten wurden mit den An-
gaben aus bisherigen Studien verglichen. Insgesamt wurde
eine Bevolkerungsgruppe von annihernd sechs Millionen
Menschen erfasst, in der sich eine durchschnittliche Priva-
lenz von 117 pro Million fiir die fokale Dystonie des Er-
wachsenenalters ergab (ESDE, 2000). Weiterhin liefert die
Ubersichtsarbeit von Defazio (Defazio, 2004) einen Uber-
blick tber dokumentierte Studien zur Privalenz fokaler
Dystonien. Da die dort eingeschlossene Arbeit von Miiller et
al. (2002) eine Altersbeschrinkung beinhaltet, wurde diese in
die hier angestellten Betrachtungen nicht mit eingeschlossen.
Da die ESDE die grofite und systematischste Erfassung dar-
stellt, kann fiir die weiteren Betrachtungen der dort ermittel-
te Pravalenzwert von 117 pro Million (bzw. 0,1 pro Tausend)
angenommen werden (Tabelle 1).
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Tabelle 1:  Privalenzangaben zu idiopathischen fokalen Dystonien
Autor, Jahr Land Privalenzdaten pro Million | Datengenerierung
Epidemiological Study of 8 europdische Linder | Fokale Dystonie: 117 Querschnittsstudie

Dystonia in Europe Collaborative
Group (ESDS), 2000

Blepharospasmus: 208
Zervikale Dystonie: 330
Schreibkrampf: 81
Laryngeale Dystonie: 39

Defazio, 2004 weltweit

Review iiber Privalenzstu-
dien

30-430 (unter Ausschluss ei-
ner nicht plausiblen Studie)

Dies bedeutet, dass fir den Pravalenzvergleich der Expo-
nierten, also der professionellen Musiker, versus Nicht-Ex-
ponierten ein Verhaltnis von etwa zehn pro Tausend im Ver-
gleich zu 0,1 pro Tausend vorliegt. Das heifit, dass fokale
Dystonien unter Berufsinstrumentalmusikern grob um den
Faktor 100 hdufiger auftreten als in der Normalbevolkerung
und somit die Stirke der Assoziation erheblich ist.

Bei den angefihrten Daten zur Privalenz der Musikerdys-
tonie handelt es sich um eine kumulative Inzidenz. Auf-
grund der nicht ausreichenden Therapierbarkeit der Erkran-
kung sowie der in Anbetracht des jungen Patientenalters
berechtigten Annahme einer niedrigen Anzahl an Todesfil-
len unter den Erkrankten ist in diesem Fall die kumulative
Inzidenz mit der Privalenz ndherungsweise gleichzusetzen.
Damit wurde bei der vorstehend vorgenommenen Betrach-
tung in beiden Kollektiven, d.h. bei Erkrankten wie bei der
Normalbevolkerung, das gleiche Hiufigkeitsmafl ange-
wandt.

Weiterhin muss die Tatsache berticksichtigt werden, dass
das Vorkommen der Ansatzdystonie in der Normalbevélke-
rung in der Literatur nicht beschrieben ist. Dies bedeutet,
dass die Privalenz in der Normalbevolkerung gegen Null
geht und ein hypothetisch zu berechnendes relatives Risiko
gegen unendlich zielen wiirde.

5.2  Konsistenz

Das Kriterium der Konsistenz ist definiert durch die Ahn-
lichkeit der Ergebnisse in unterschiedlichen Populationen
und durch Anwendung unterschiedlicher Methoden (Lucas
und McMichael, 2005). Die hier erhobenen Daten wurden
groflenteils aus vier Fallserien zusammengefasst, erginzt
durch Einzelfallberichte. Prospektive Studien an exponier-
ten Kollektiven existieren nicht. Die dokumentierten Daten
hinsichtlich Geschlecht und Manifestationsalter der betrof-
fenen Musiker und der Korrelation zwischen Instrument
und klinischem Phinotyp sind {iber alle europidischen und
nordamerikanischen Kohorten hinweg vergleichbar. Insbe-
sondere die vier groffen Kollektive (Altenmiller et al., 2012;
Tubiana, 2003; Rosset-Llobet et al., 2009; Brandfonbrener,
2004) liefern dhnliche Daten aus drei europdischen Landern
(Deutschland, Frankreich, Spanien) sowie aus den USA. In
nicht-européischen Landern wurden nur wenige Daten er-
hoben (Hayes et al., 1996: Australien, drei Musiker; Kadota
et al., 2010: Japan, sieben Musiker; Sakai et al., 2006: Japan,
20 Musiker), die sich jedoch mit den europidischen Daten de-
cken. Ebenso stehen die Daten aus nordamerikanischen Stu-
dien (Frucht et al., 2001: 26 Blasinstrumentalisten; Schuele et
al., 2004: 21 Streicher; Lederman, 2001: 43 Blechbliser; Con-
ti et al., 2008: 61 Musiker unterschiedlicher Instrumenten-
gattungen) in Einklang mit den in Europa erhobenen. So er-
gibt sich insgesamt ein tber unterschiedliche Linder und

Kulturkreise hinweg einheitliches Bild hinsichtlich der in
dieser Arbeit betrachteten Fragestellung.

5.3  Spezifitit

Die Spezifitat ist ein Kriterium fiir die Selektivitit des beob-
achteten Phinomens unter bestimmten Voraussetzungen
und Rahmenbedingungen. Je stirker dieser Zusammenhang
ausfillt, umso wahrscheinlicher ist es, dass diese Rahmenbe-
dingungen das Phinomen auch verursachen. Die Spezifitit
der Exposition, also des Musizierens, ist eindeutig, da inten-
sives Musizieren ausschlieflich von (semi)professionellen
Musikern ausgeiibt wird, nicht von anderen Berufsgruppen.
Um die Spezifitat der Zielgrofe, also der fokalen Dystonie
des Musikers, zu beurteilen, ist eine Literaturrecherche ohne
Angabe der Exposition, also des Musizierens, erforderlich.
Die fiir den systematischen Review erfassten Fille an Mu-
sikerdystonien lassen sich im Wesentlichen einteilen in die
fokale Handdystonie und die Ansatzdystonie. Wiirden diese
Erkrankungen auch in Zusammenhang mit anderen Titig-
keiten beschrieben worden sein, so wiren sie als nicht spezi-
fisch fur Musiker zu werten und konnen moglicherweise
auch durch andere duflere Einwirkungen verursacht werden
oder ohne Einwirkungen duflerer Faktoren (= idiopathisch)
entstehen.

Die Suchbegriffe ,focal hand-dystonia“ und ,,embouchu-
re dystonia“ wurden in der Datenbank PUBMED eingege-
ben. Die Suche nach ,focal hand dystonia“ ergab 117 Treffer
(Listen 3 und 4 des Anhangs bei Rozanski et al., 2014). In
88 Artikeln wurde die fokale Handdystonie als Schreib-
krampf oder Musikerdystonie beschrieben, in 29 Fillen wa-
ren keine Angaben zur klinischen Manifestation dokumen-
tiert. In keinem der Artikel wurde eine idiopathische, aufga-
ben-unabhingige Handdystonie beschrieben oder eine foka-
le Dystonie, die mit anderen Titigkeiten assoziiert ist.

Fur die Suche nach dem Stichwort ,embouchure dysto-
nia“ wurden bei PUBMED zehn Treffer erzielt. Alle diese
Artikel beschreiben eine orofaciale Dystonie bei professio-
nellen Blasinstrumentalisten. Dies bedeutet, dass das Auftre-
ten einer fokalen Hand- und Ansatzdystonie sehr spezifisch
fur das professionelle Musizieren ist. Wahrend die Handdys-
tonie auch beim Schreiben auftreten kann, ist die Ansatzdys-
tonie ausschliefllich bei Spielern von Blasinstrumenten be-
schrieben. Beiden Formen ist gemeinsam, dass sie nur in
Zusammenhang mit repetitiven motorischen Titigkeiten
auftreten. Eine Manifestation der fokalen Handdystonie
oder der orofacialen Dystonie ohne vorangegangene Exposi-
tion, also ein idiopathisches Auftreten, ist nicht beschrieben.

Weiterhin fallt auf, dass sich die fokale Dystonie der Mu-
siker bevorzugt an der feinmotorisch am stirksten bean-
spruchten Extremitit manifestiert und sich fiir jede Instru-
mentengattung deutlich, moéglicherweise spezifisch, unter-
scheidet. Bei Spielern von Tasteninstrumenten ist die rechte
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Hand am hiufigsten beeintrichtigt, die die Hauptmelodie
spielt, ebenso bei den Spielern von Zupfinstrumenten.
Streichinstrumentalisten, deren feinmotorische Hauptlast
hinsichtlich Koordination und Muskelkraft von der linken
Hand getragen wird, leiden dort am haufigsten unter der
aufgabenspezifischen Dystonie. Am deutlichsten fillt hier-
bei die Ansatzdystonie auf, die ausschliefllich bei Spielern
von Blasinstrumenten beschrieben ist, nicht aber bei anderen
Musikern.

5.4  Zeitliche Abfolge

Die Beachtung der zeitlichen Abfolge zwischen Exposition
und Outcome ist fir die Argumentation im Hinblick auf
Kausalitat erforderlich, da das Eintreten der Erkrankung vor
Einwirken der Exposition einen kausalen Zusammenhang
ausschliefen wiirde. Fir die Fragestellung, ob intensives
Musizieren an der Entstehung der fokalen Dystonie bei Be-
rufsmusikern wesentlich teilursichlich beteiligt ist, lasst sich
die Frage nach der zeitlichen Abfolge klar beantworten. Der
Terminus des Instrumentalmusikers im Sinne dieser Berufs-
krankheit impliziert die Fahigkeit zur Handhabung eines In-
strumentes auf einem Niveau, das sich ausschlief8lich durch
intensives Musizieren erreichen lisst. Auch wenn Begabung
und andere Faktoren hierbei eine gewisse Rolle spielen, ist
der Zeitfaktor, d.h. die kumulative Ubungsdauer, die ent-
scheidende Variable (Ericsson et al., 1993). Die Autoren die-
ses Artikels berichten, dass erst nach zehn Jahren, entspre-
chend ca. 10.000 Ubungsstunden, ,Exzellenz® erreicht
werden kann. Der potentiell denkbare Fall, dass ein professi-
oneller Musiker ohne intensives Training zu diesen Fihig-
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keiten gelangt und tber diese Fihigkeiten von Geburt an
verfugt, ist in der in diesem Review erfassten Literatur nicht
beschrieben und kann als hochst unwahrscheinlich betrach-
tet und damit verworfen werden. Damit beinhaltet der Be-
griff des Instrumentalmusikers im Sinne dieser Berufskrank-
heit bereits das notwendige Vorhandensein der Exposition,
namlich des Musizierens. In einigen Publikationen wurde
erwiahnt, dass die Erstmanifestation hiufig im Anschluss an
eine Intensivierung des Trainings oder eine Verinderung der
Spieltechnik erfolgte (Altenmiiller, 2010; Schuele et al., 2004;
Rosset-Llobet et al., 2009; Kim et al., 2007). Diese Angaben
verdeutlichen erneut das zeitlich gestaffelte Auftreten von
Exposition und Erkrankung.

5.5  Biologischer Gradient

Als biologischen Gradienten bezeichnet man eine Korrelati-
on zwischen dem Ausmafl der Exposition und dem Ausmaf}
der Zielgrofle, die tiblicherweise in Form einer Dosis-Wir-
kungs-Beziehung angegeben wird. Eine derartige Darstel-
lung ist aufgrund der verfiigbaren Literatur nicht moglich,
da quantitativ detaillierte Angaben zur Trainingsintensitit
der Musiker nicht regelhaft systematisch erfragt und doku-
mentiert wurden.

Aus insgesamt sechs Arbeiten ldsst sich eine kumulative
Exposition ermitteln, es sind dies (in der Reihenfolge des Er-
scheinungsjahres) die Studien von Pujol et al. (2000), Furcht
et al. (2001), Rosenkranz et al. (2009), Rosset-Llobet et al.
(2007), Hirata et al. (2004) sowie Granert et al. (2011). Die
Daten sind summarisch in Tabelle 2 zusammengefasst:
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Tabelle 2:  Quantitative Angaben zur Exposition der Erkrankten in den publizierten Fallserien (k. A. = keine Angabe).
Zahlen, die auf abgeleiteten Berechnungen auf der Basis von Annahmen entsprechend dem der Tabelle
nachfolgenden Text beruhen, sind kursiv dargestellt.

Jahre

professionell Kumulative

en Spielens  Stundenzahl

(nach 18. nach 18.
Spieljahre  Lebensjahr) Lebensjahr

bis bis bis Mittelwert,
Beginn Stunden/Ta Stunden/ Jah E ifest Er ifest Er lifest Erstmanifest Standardab
Ztat Musiker Nr  Geschlecht Lokalisation Musizieren g r ation ation ation ation weichung
Pujol et al., 2000 1m LinkeHand kA kA kA 10
2m Rechte Hand 22
3w Rechte Hand 12
4m Rechte Hand 40
5m Linke Hand 22
Frucht et al., 2001 1kA Ansatz 9 kA kA 16 7 -2 kA
2 Ansatz 12 35 23 17
3 Ansatz 9 44 35 26
4 Ansatz kA 46 kA 28
5 Ansatz 13 42 29 24
6 Ansatz 9 28 19 10
7 Ansatz 10 29 19 11
8 Ansatz 10 34 24 16
9 Ansatz kA 24 kA 6
10 Ansatz 11 29 18 11
11 Ansatz 14 59 45 4
12 Ansatz 9 28 19 10
13 Ansatz 13 19 6 1
14 Ansatz 15 40 25 22
15 Ansatz 10 25 15 7
16 Ansatz 21 66 45 48
17 Ansatz 15 41 26 23
18 Ansatz 15 42 27 24
19 Ansatz 9 40 31 22
20 Ansatz 9 26 17 8
21 Ansatz 17 61 44 43
22 Ansatz 10 25 15 7
23 Ansatz 10 49 39 31
24 Ansatz 9 50 41 32
25 Ansatz 22 44 22 26
26 Ansatz 13 43 30 25
Hirata et al., 2004 1m Ansatz 10 6 (Mittelw.) 1320 20 10 2 2640 14025,0
2m Ansatz 6 6 (Mittelw.) 1320 35 29 17 22440 92786
3m Ansatz 9 6 (Mittelw.) 1320 26 17 8 10560
4m Ansatz 12 6 (Mittelw.) 1320 37 25 19 25080
5m Ansatz 8 6 (Mittelw.) 1320 23 15 5 6600
6m Ansatz 10 6 (Mittelw.) 1320 23 13 5 6600
7m Ansatz 16 6 (Mittelw.) 1320 27 9 9 11880
8m Ansatz 11 6 (Mittelw.) 1320 38 27 20 26400
Roset-Llobet et al., 2007 G n=101 M: n=89 Hand: n=98 G 122 (+/-5:.G 5,1 (+/-2,1) G 293 (+-0£G 17,1 G113 12679
Ansatz n=3 range: 4-40 range: 1-11 range: 18-56 M: 17
W: n=12 M: 12,6 (+/-5, M: 5,1 (+/-2,2) M: 29,6 (+/-7, W: 17,8 M: 11,6 13015
range: ? range: ? range: ?
W: 9,7 (+/-38W: 4,7 (+/-12) W: 27,5 (+/-10,1) W:9,5 9823
range: ? range: ? range: ?
Rosenkranzet al., 2009 1m Rechte Hand 6 3 660 30 24 12 7920 8401,3
2m Rechte Hand 5 35 770 31 26 13 10010 21937
3m Rechte Hand 6 3 660 29 23 1 7260
4w Rechte Hand 6 3 660 35 29 17 11220
5w Rechte Hand 5 6 1320 24 19 6 7920
6w Rechte Hand 3 5 1100 23 20 5 5500
7m Rechte Hand 6 4 880 25 19 7 6160
8m Rechte Hand 6 3 660 35 29 17 11220
Granert et al., 2011 1kA Hand 7 kA 690 27 20 9 6210 15861,9
2 Hand 7 kA 1329 27 20 9 11961 6530,9
3 Hand 9 kA 738 31 22 13 9594
4 Hand 6 kA 811 34 28 16 12976
5 Hand 11 kA 680 40 29 22 14960
6 Hand 9 kA 411 60 51 42 17262
7 Hand 4 kA 1722 24 20 6 10332
8 Hand 6 kA 891 40 34 22 19602
9 Hand 7 kA 799 50 43 32 25568
10 Hand 7 kA 1612 30 23 12 19344
11 Hand 5 kA 1667 34 29 16 26672



Seite 674

Puyjol et al. (2000) beschrieben fiinf Patienten mit Hand-
Dystonien bei professionellen Gitarristen, gaben jedoch nur
die Zahl der Jahre an, in denen das Gitarrenspielen bis zur
Erkrankung praktiziert wurde, sie lag zwischen zehn und 40
Jahren. Dabei wird jedoch nicht erkennbar, welche Zeitrau-
me auf Spielzeiten in der Kindheit/Adoleszenz (vor dem
18. Lebensjahr) entfallen. Eine kumulative Stundenzahl vor
Erkrankungsbeginn kann aus dieser Studie nicht abgeleitet
werden.

Furcht et al. (2001) beschrieben 26 Patienten (Bliser) mit
Ansatzdystonie und machten groflenteils Angaben zum Al-
ter bei Beginn des Musizierens, jedoch nicht zur Anzahl der
Stunden pro Tag oder pro Jahr. Das Alter der Erstmanifesta-
tion lag zwischen 16 und 66 Jahren. Bis zum Erkrankungs-
beginn hatten die Bliser auf ihrem Instrument zwischen
sechs und 45 Jahren gespielt. Nimmt man (fiktiv) das 18. Le-
bensjahr als Beginn beruflichen (potentiell versicherten)
Musizierens, kommt man auf null (bzw. rechnerisch -2 bei
einem mit 16 Jahren Erkrankten) bis 48 Jahre Exposition
nach dem 18. Lebensjahr. Da keine Stundenzahl pro Tag an-
gegeben ist, die das Instrument eingesetzt wurde, kann eine
kumulative Stundenzahl vor Erkrankungsbeginn aus dieser
Studie nicht abgeleitet werden.

In der Fallserie von Hirata et al. (2004) tiber acht Musiker
mit Ansatzdystonien sind umfangreichere Daten zur Ein-
wirkung verfiigbar: Die Erkrankten begannen zwischen dem
sechsten und dem 16. Lebensjahr zu spielen, sie spielten im
Mittel sechs Stunden pro Tag, d.h., umgerechnet auf (kon-
servativ) 220 Arbeitstage, im Mittel 1.320 Stunden pro Jahr.
Die Erstmanifestation war zwischen dem 20. und 38. Le-
bensjahr, also zwei bis 20 Jahre nach dem 18. Lebensjahr,
welches (wiederum fiktiv) als Beginn professionellen (poten-
tiell versicherten) Musizierens angesetzt werden kann. Bei
Erkrankungsbeginn hatten die Patienten zwischen 2.640 und
26.400 Stunden kumulativ Blasinstrumente gespielt, die
mittlere (+ Standardabweichung) Stundenzahl betrug 14.025
+9.279 Stunden. Mit groflem Abstand fallt hierin ein Patient
mit nur zwei Jahren professionellen Spielens mit einer ku-
mulativen Stundenzahl nach dem 18. Lebensjahr von
2.640 Stunden aus dem Rahmen der tibrigen kumulativen
Expositionen (6.600-26.400 Stunden nach dem 18. Lebens-
jahr bis Erstmanifestation).

Rosset-Llobet et al. (2007) prasentierten eine grofie Fallse-
rie von 101 Berufsmusikern, von denen 98 eine Handdysto-
nie (Gitarre, Klavier, Geige u.a.) und drei eine isolierte An-
satzdystonie (Blaser) aufwiesen. Die Erkrankten hatten
zwischen dem vierten und dem 40. Lebensjahr mit dem Ins-
trumentalmusizieren begonnen, im Mittel 5,1 + 2,1 Stunden
pro Tag gespielt, und zwar bis zur Erstmanifestation im Mit-
tel 17,1 Jahre lang, davon 11,3 Jahre nach dem 18. Lebens-
jahr. Die kumulative Stundenzahl nach dem 18. Lebensjahr
bis zur Erstmanifestation der Erkrankung lag im Mittel bei
12.679 Stunden, eine Standardabweichung ist nicht erre-
chenbar.

Rosenkranz et al. (2009) publizierten eine Fallserie von
acht Erkrankten mit Hand-Dystonie. Die Patienten hatten
zwischen dem dritten und dem sechsten Lebensjahr mit dem
Klavierspielen begonnen. Sie spielten zwischen drei und
sechs Stunden pro Tag, also bei einer (konservativen) An-
nahme von 220 Arbeits-/Spieltagen pro Jahr zwischen 660
und 1.320 Stunden pro Jahr. Die Erstmanifestation war zwi-
schen dem 23. und 35. Lebensjahr, also nach 19 bis 26 Jahren
Spielens, entsprechend fiinf bis 17 Jahren professionellen
(fiktiv nach dem 18. Lebensjahr angenommenen) Spielens.
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Die kumulative Stundenzahl des Klavierspielens nach dem
18. Lebensjahr bis zum Erkrankungsbeginn streute zwi-
schen 5.500 und 11.220 Stunden, im Mittel + Standardabwei-
chung betrug sie 8.401 + 2.104 Stunden.

Granert et al. (2011) berichteten tiber elf Klavierspieler mit
Hand-Dyskinesien, die zwischen dem vierten und elften
Lebensjahr zu spielen begonnen hatten. Angaben zur tigli-
chen Dauer der Titigkeit liegen nicht vor, wohl aber die ku-
mulative Stundenzahl des Klavierspielens pro Jahr, sie betrug
zwischen 411 und 1.722 Stunden. Die Erstmanifestation war
zwischen 27 und 60 Jahren, also nach 20 bis 51 Jahren des
Spielens, entsprechend funf bis 17 Jahren des Spielens nach
dem 18. Lebensjahr. Die kumulative Stundenzahl des Kla-
vierspielens nach dem 18. Lebensjahr bis zum Erkrankungs-
beginn streute zwischen 6.210 und 26.672 Stunden, im Mittel
+ Standardabweichung betrug sie 15.862 + 6.531 Stunden.

Die fritheste dokumentierte Manifestation einer fokalen
Dystonie eines Drummers ist nach einer Gesamtspielzeit
von drei Jahren in einem Einzelfallbericht beschrieben (Ros-
set-Llobet, 2012a), wobei der Patient auch an seinem Ar-
beitsplatz als Berufsfahrer einer motorischen Mehrbean-
spruchung des Fufles durch repetitives Bedienen der
Autopedale ausgesetzt war.

Sieht man von den beiden Patienten mit der kiirzesten do-
kumentierten Expositionsdauer ab (drei Jahre Exposition,
Rosset-Llobet, 2012a, sowie 2.640 Stunden Exposition, Hi-
rata et al. 2004), bei denen nur spekuliert werden kann, ob
weitere auferberufliche pridisponierende Faktoren zu einer
Erstmanifestation nach vergleichsweise geringer Exposition
nach dem 18. Lebensjahr beigetragen haben konnen, liegt die
Mehrzahl der Erkrankten im Bereich einer finfstelligen
(>10.000 Stunden) kumulativen Exposition in Stunden nach
dem 18. Lebensjahr, zumindest im Bereich einer hoheren
vierstelligen kumulativen Exposition in Stunden nach dem
18. Lebensjahr (>ca. 5.000 Stunden). Diese Stundenzahl gilt
als Anniherung an die erforderliche Dauer der versicherten
Tiatigkeit.

Diese abgeleitete Stundenzahl entspricht in der Regel als
Orientierung dem Mafl der kumulativen Stundenzahl unter
versicherter Titigkeit. Die Heranziehung des 18. Lebensjah-
res in Tabelle 2 bedeutet nicht, dass im Einzelfall versicherte
Expositionszeiten, die bereits vor dem 18. Lebensjahr er-
worben wurden, nicht berticksichtigt werden konnen. Die
Orientierung erfolgt im Einzelfall an der versicherten Titig-
keit, nicht am Alter.

5.6  Plausibilitit

Das Kriterium der Plausibilitit wirft die Frage auf, ob die
beobachteten Ergebnisse nach neurophysiologischen Krite-
rien sinnvoll sind oder sogar zu erwarten gewesen waren.

Anhand der in diesem systematischen Review erhobenen
Daten fillt auf, dass die Extremitit, die die hochste feinmo-
torische Belastung aufweist, am hiufigsten dystone Sympto-
me entwickelt.

Diese Korrelation zwischen repetitiver feinmotorischer
manueller Betitigung und der Entstechung der fokalen, auf-
gabenspezifischen Dystonie konnte auch tierexperimentell
gezeigt werden (Byl et al., 1996). Bei zwei Affen wurden tig-
lich iiber mehrere Wochen repetitive stereotype Handbewe-
gungen trainiert, bei denen sie die Hand schnell 6ffnen und
schlieffen mussten. Als Anreiz fir die Aufgabe wurde Futter
an die zuvor auf Didt gesetzten Affen verteilt. Die beiden
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Affen fithrten zwischen 1.100 und 3.000 dieser Bewegungen
pro Tag aus und die motorische Leistung wurde mittels Vi-
deokamera tiberwacht. Nach zwolf bzw. 25 Wochen ver-
schlechterte sich die feinmotorische Leistung der Affen da-
hingehend, dass ihre Koordinationsfihigkeit, Schnelligkeit
wie auch Kraft abnahmen. Anschlieflend wurde mittels Mik-
roelektrodenableitung von der Hirnoberfliche die Grofle
des zur betroffenen Hand kontralateralen somatosensori-
schen Hirnareals bestimmt. Dabei zeigte sich im Vergleich
zu gesunden Affen eine deutliche Vergroflerung des sensori-
schen Handareals, das der iibertrainierten und von der Ko-
ordinationsstorung betroffenen Hand entsprach.

In einer Weiterfithrung dieses Experimentes wurden vier
Affen auf ahnliche Weise trainiert (Topp und Byl, 1999).
Zwei Affen durchliefen das oben beschriebene motorische
Training mit repetitiven stereotypen Bewegungen, ein weite-
rer Affe fuhrte repetitive, jedoch nicht-stereotype Handbe-
wegungen durch und ein weiterer Affe wurde zur Diskrimi-
nierung repetitiver sensorischer Reize angehalten. Nur die
beiden Affen, die repetitive und stereotype Bewegungen
durchfiihrten, entwickelten eine fokale Dystonie der Hand,
wihrend dies bei Affen, die nicht-stereotype Bewegungen
ausfiihren oder Reize diskriminieren mussten, nicht der Fall
war. Eine wie oben beschriebene Reorganisation des soma-
tosensorischen Cortex war ebenfalls nur bei den beiden Af-
fen mit den motorischen Defiziten vorhanden. Eine histolo-
gische Analyse des postmortalen Handdissekates der Affen
zeigte keine Entziindung der peripheren Nerven oder Seh-
nen. Allerdings wies der Affe, der die dystonen Symptome
als erster entwickelt hatte, eine anatomische Normvariante
der Sehne des M. flexor profundus des vierten Fingers auf.
Die Autoren schlussfolgern aus diesen Beobachtungen, dass
fokale Dystonien durch repetitive und stereotype motori-
sche Bewegungen induziert werden konnen und dass eine
dystone Bewegungsstorung nicht mit einer peripheren
Nervenentziindung/-kompression verbunden ist, sondern in
ihrer Pathophysiologie zentralnervos gesteuert wird.

Diese tierexperimentellen Befunde lassen sich sehr gut auf
das Modell des Musizierens tbertragen, bei dem ebenfalls
repetitive und stereotype feinmotorische Bewegungen einer
Extremitat wiederholt ausgefiihrt werden.

5.7 Kohirenz

Die im systematischen Review (Rozanski et al., 2014, Rozan-
ski et al., 2015) erhobenen Daten zur fokalen, aufgabenspe-
zifischen Dystonie des Berufsmusikers decken sich nicht nur
nach dem Kriterium der biologischen Plausibilitit, sondern
sind auch kohirent in Bezug auf die zeitliche Abfolge zwi-
schen Exposition und Manifestation. Wie bereits erwihnt,
besteht eine deutliche zeitliche Differenz zwischen Expositi-
on und Outcome. In Zusammenschau dieses zeitlichen Be-
zuges, der Korrelation zwischen hochster feinmotorischer
Prizision und Manifestation der Dystonie sowie des aus-
schliefflichen Auftretens dieser Dystonieform bei professio-
nellen Musikern ist ein kausaler Zusammenhang zwischen
intensivem Musizieren und dem Auftreten der aufgabenspe-
zifischen Dystonie sehr wahrscheinlich.

5.8  Experiment

Unter dem Kriterium , Experiment” werden alle forschen-
den Ansitze subsumiert, bei denen die Exposition kontrol-
liert modifiziert werden soll. Idealerweise soll durch Reduk-
tion der Exposition die Manifestation der Zielvariablen, also
in diesem Fall der fokalen Dystonie, verringert werden.
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Prospektive Ansitze zur graduellen Evaluation der Expo-
sition existieren in der Literatur nicht. Jedoch gibt es einige
praventive Ansitze, bei denen die Exposition modifiziert
wird:

Sakai et al. (2006) forderten 20 japanische Pianisten mit
Dystonie dazu auf, ein Musikstiick auszuwihlen, bei dem
ithre dystonen Symptome regelmiflig auftraten. Durch ein
gezieltes Training wurden sie mittels Metronom dazu ange-
halten, dieses Stiick tiber zwei Wochen hinweg sehr langsam
zu spielen, worunter die dystonen Symptome nicht auftra-
ten. Das Spieltempo wurde anschlieflend im Intervall von
zwei Wochen auf ca. 90 % der urspriinglichen Geschwindig-
keit erh6ht. Nach diesem Training wiesen die Musiker eine
deutliche Verbesserung ihrer musikalischen Leistung auf, die
dystonen Symptome waren fast vollstindig verschwunden.
Wie lange dieser Effekt anhielt und ob sich dieses Vorgehen
auch auf Musiker anderer Instrumentengattungen tbertra-
gen lasst, geht aus dieser Studie jedoch nicht hervor.

Eine weitere Modifikation des Spiels erfolgte durch die so-
genannte ,constraint-induced therapy®, die von Rehabilita-
tionsverfahren bei Schlaganfall-Patienten abgeleitet wurde
(Candia et al., 1999). Dabei werden benachbarte, nicht von
der Dystonie betroffene Finger mit einer Schiene gezielt im-
mobilisiert. Die Musiker sollten anschlieffend unter Tragen
der Schiene tiben und gezielte Koordinationsiibungen mit
den von der Dystonie betroffenen Fingern ausfithren. Nach
Beendigung des Trainings konnten die meisten Musiker
ohne Schiene eine deutlich verbesserte Spielleistung erzielen.
Zwei von funf Musikern konnten anschliefend ihre Konzer-
te wieder spielen. Auch hier sind keine Langzeitergebnisse
berichtet.

5.9  Analogie

Die der Musikerdystonie am nahesten stehende Erkrankung
ist der Schreibkrampf, der ebenfalls aufgabenspezifisch aus-
gelost wird. Beim Schreibkrampf wird der Stift haufig tiber-
mifig fest gehalten, die Hand verkrampft sich meist in Fle-
xionsstellung und koordiniertes Schreiben ist nicht mehr
moglich. Das Erstmanifestationsalter von im Mittel 38 Jah-
ren ist ebenfalls wie bei der Musikerdystonie deutlich niedri-
ger als bei Patienten mit idiopathischen fokalen Dystonien
des Erwachsenenalters, und die Symptome konnen sich auf
benachbarte Korperregionen, wie z.B. den Arm ausbreiten
(Torres-Russotto und Perlmutter, 2008). Pathophysiolo-
gisch scheint beim Schreibkrampf eine lange Schreibzeit mit
feinmotorischer Beanspruchung bedeutsam zu sein (Hallett,
2006). Da nicht alle Menschen, die viel schreiben, einen
Schreibkrampf entwickeln, spielen wahrscheinlich auch ge-
netische Faktoren eine Rolle in der Pathogenese (Hallett,
2006). Ebenso wie die Musikerdystonie ist auch der Schreib-
krampf sehr aufgabenspezifisch und manifestiert sich nur
beim Schreiben, nicht aber in anderen Situationen. Die Se-
lektivitit beim Auftreten der Dystonieformen kann so aus-
gepragt sein, dass nur das Schreiben einzelner Buchstaben
oder Ziffern beeintrichtigt sein kann (Shamim et al., 2011).
Fiir den Schreibkrampf wurde eine Fall-Kontroll-Studie zur
Erfassung der Risikofaktoren durchgefithrt (Roze et al.,
2009), in der hiufiges Schreiben sowie eine Zunahme der
Schreibintensitit vor der Erstmanifestation als Risikofakto-
ren identifiziert wurden. Eine vorausgehende Verletzung,
Schreiben in angespannten Situationen oder die Wahl des
Stiftes erwiesen sich nicht als Risikofaktoren.

Neben dem Schreibkrampf gibt es weitere aufgabenspezi-
fische Dystonien, die meist an die Austibung spezialisierter
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und sehr repetitiver feinmotorischer Aufgaben gekoppelt
sind. Bei Golfspielern ist ein Koordinationsverlust des
Schwungarmes beschrieben, der sogenannte golfer’s yip
(Adler et al., 2011). Weiterhin liegen Einzelfallberichte zu
ungewohnlichen, aufgabenspezifischen Dystonien vor, wie
bei Laufern (Wu und Jankovic, 2006), einem Pistolenschtit-
zen (Sitburana und Ondo, 2008) oder einem professionellen
Tennisspieler (Mayer et al., 1999). All diesen Krankheitsbil-
dern ist gemeinsam, dass sie nach intensiver Durchfithrung
repetitiver Bewegungsmuster und -ablaufe auftreten.

Aus Griinden, die weiter unten (Kapitel 7: Abgrenzung
der bestimmten Personengruppe, speziell: Abschnitt 7.2 -
Abgrenzung der aufgabenspezifischen fokalen Dystonie des
Instrumentalmusikers von anderen titigkeitsbezogenen
Dystonien) ausgeftihrt werden, sind die hier unter dem Kri-
terium der Analogie genannten Krankheitsbilder nicht Ge-
genstand der vorliegenden Berufskrankheit.

6. Zusammenfassung der systematischen Erhebung
und Auswertung der verfiigbaren Daten (Fallseri-
en, klinisch-experimentelle Befunde, Kasuistiken)
zur titigkeitsbezogenen fokalen Dystonie bei In-
strumentalmusikern

Die Schlussfolgerungen des systematischen Review (Rozan-
ski et al.,, 2014, Rozanski et al., 2015) lassen sich wie folgt
zusammenfassen:

(1) Die Privalenz fokaler, aufgabenspezifischer dystoner
Symptome liegt bei professionellen Instrumentalmusi-
kern um ein Vielfaches — etwa den Faktor 100 — hoher
als die Pravalenz dystoner Symptome bei der nicht-ex-
ponierten Normalbevolkerung.

(2) Das Manifestationsalter fiir die fokale Dystonie des pro-
fessionellen Instrumentalmusikers liegt bei im Mittel
etwa 38, fiir die idiopathischen Dystonien der Normal-
bevolkerung bei im Mittel etwa 55 Jahren. Es besteht so-
mit eine Differenz von fast zwei Dekaden. Von der Dys-
tonie des Musikers sind tiberwiegend Minner betroffen
(75-88 % Mainneranteil), wihrend die idiopathischen
Dystonien bei Frauen gehauft auftreten (66 %).

(3) Es besteht eine deutliche Korrelation zwischen dem ge-
spielten Instrument und dem Phinotyp der Dystonie.
Dabei ist die Extremitat, die die feinmotorische Haupt-
last tragt, auch am haufigsten von dystonen Symptomen
betroffen.

(4) Die Dystonie des professionellen Instrumentalmusikers
manifestiert sich zumeist wihrend oder nach einer Pha-
se intensivierten Ubens. In Einzelfillen lieRen sich vor-
angegangene Traumata feststellen, z. B. ein Perforations-
trauma der Hand oder eine Sehnenverletzung.

(5) Meist fihrt die Dystonie des professionellen Instru-
mentalmusikers zur Beendigung der Karriere als profes-
sioneller Musiker. Unter Fortfithrung der Exposition,
also des Musizierens, verstirken sich die Beschwerden.
Ob eine Ubungskarenz zu einer Besserung fiihrt, kann
der aktuellen Datenlage nicht entnommen werden.

(6) Die fokale Dystonie des professionellen Instrumental-
musikers ist ein eigenstandiges Krankheitsbild. Sie kann
von anderen Bewegungsstorungen, z. B. Tremor, beglei-
tet werden und kann auch familidr gehiuft auftreten.
Die fokale Dystonie des Musikers ist jedoch nicht Teil
eines Ubergeordneten Syndroms.
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(7) Psychische Faktoren sind keine Auslosefaktoren der fo-
kalen Dystonie des Musikers. Erkrankte Musiker kon-
nen psychische Symptome wie Angst- oder Zwangssto-
rungen aufweisen, jedoch sind diese als Teil der
Erkrankung zu werten, nicht als Ausloser (siche weiter
unten Abschnitt 8.5 , Differentialdiagnostische Uberle-
gungen...“, und zwar 8.5.1 ,,Psychische Faktoren®.

(8) Die Dystonie ist eine zentralnervose Erkrankung, im
Gegensatz zu rein peripheren Kompressionserkrankun-
gen. Traumata konnen in Einzelfillen der Entwicklung
dystoner Symptome vorangehen, sind aber meist nicht
vorhanden.

(9) Einige betroffene Musiker wiesen im Vergleich zu ge-
sunden auf Kernspinaufnahmen Verinderungen moto-
rischer Hirnareale auf und unterschieden sich in elekt-
rophysiologischen Experimenten von den gesunden
Musikern. Diese Verinderungen koénnen als Krank-
heitsindiz gewertet werden. Es fehlen jedoch detaillierte
Kenntnisse und Informationen, wie haufig und wie re-
gelmaflig diese Verdnderungen vorhanden sind.

7 Abgrenzung der bestimmten Personengruppe

Fur das Krankheitsbild der aufgabenspezifischen fokalen
Dystonie des Instrumentalmusikers ist anhand der im syste-
matischen Review (Rozanski et al., 2014, Rozanski et al.,
2015) erhobenen Daten davon auszugehen, dass repetitives
und stereotypes feinmotorisches Training in hoher Intensitat
eine pathogenetisch bedeutsame Exposition darstellt. Dieses
Training {iben Instrumentalmusiker in Form des intensiven
Musizierens tiber mehrere Stunden und Jahre hinweg tiglich
aus. Zu der bestimmten Personengruppe, die — im Vergleich
zur Normalbevolkerung — der Exposition in erhdhtem Mafle
bzw. tiberhaupt ausgesetzt sind, gehdren daher professionel-
le Instrumentalmusiker. Diese Personengruppe umfasst alle
intensiv und professionell Musizierenden, d.h. Musikstu-
denten, Solomusiker, Orchestermusiker und Musiklehrer.

7.1  Lateralitit, Geschlechterverhiltnis und Manifes-
tationsalter der aufgabenspezifischen fokalen Dys-
tonie des professionellen Instrumentalmusikers

Beztiglich der hochsten instrumentenspezifischen feinmoto-
rischen Belastung sei auf die entsprechenden musikphysio-
logischen Publikationen verwiesen (Conti et al., 2008; Alten-
miiller et al.,, 2012), in denen fiir Tasteninstrumente die
hochste Belastung in der rechten Hand beschrieben wird. Da
bei Streichinstrumentalisten die Bogenfiihrung durch die
rechte Hand nicht nur grob-, sondern auch feinmotorische
Prazision erfordert, besteht hier kein Widerspruch zu der
Dokumentation einer rechtsseitigen Handdystonie zu 30 %.

Die im systematischen Review (Rozanski et al., 2014,
Rozanski et al., 2015) erhobene Dominanz von Minnern un-
ter den an einer fokalen Dystonie erkrankten Musikern
deckt sich mit den Ergebnissen der weiteren Literatur, in der
ebenfalls ein deutlich erhohter Manneranteil unter den be-
troffenen Musikern berichtet wird. Die angefiihrten Relatio-
nen variieren zwischen 2:1 und 6:1 (Lim und Altenmiiller,
2003) und lassen sich nicht allein durch einen moglicherwei-
se friher vorhandenen niedrigeren Frauenanteil in professi-
onellen Orchestern erkliren. So konnten Altenmiiller et al.
einen signifikant hoheren Minneranteil unter erkrankten
Musikern (78 %) im Vergleich zu einer gesunden Musiker-
kontrollgruppe (55 %) aufzeigen (Altenmiiller et al., 2012).
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Ebenso konnte eine Fall-Kontroll-Studie, in der an Dystonie
erkrankte Musiker mit gesunden Berufsmusikern verglichen
wurden, eine deutliche Mannerdominanz unter den erkrank-
ten Musikern (71 %), nicht aber den gesunden Kontrollen
(50 %) aufzeigen.

Eine Arbeitsgruppe fihrt eine moglicherweise protektive
Wirkung von Ostrogenen als Argumentation an (Rosset-
Llobet et al., 2012), jedoch liegen noch keine Daten vor, die
diese Hypothese systematisch verifizieren.
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Das mittlere Manifestationsalter der aufgabenspezifischen
fokalen Dystonie des professionellen Musikers variiert zwi-
schen etwa 25 und 40 Jahren, wie sich aus der Zusammen-
stellung der aus den vier groflen Fallserien (Altenmtiller et
al., 2012, Tubiana, 2003, Rosset-Llobet et al., 2007, Brand-
fonbrener et al., 2004) konkret extrahierbaren Daten ergibt
(Rozanski et al., 2014), Tabelle 4:

Tabelle 4:  Geschlechterverhiltnis und mittleres Manifestationsalter der aufgabenspezifischen fokalen Dystonie in Ab-

hingigkeit von der Instrumentengattung, extrahiert aus vier grofen Fallserien (Altenmiiller et al., 2012,
Tubiana, 2003, Rosset-Llobet et al., 2007, Brandfonbrener et al., 2004, siche Rozanski et al., 2014)

Instrumentengattung Anzahl Geschlechterverhiltnis Durchschnittliches

Manifestationsalter [Jahre]

Streichinstrumente 45 84% M 33

Zupfinstrumente 87 90% M 36

Holzblasinstrumente 38 63% M 38

Blechblasinstrumente 89 87% M 36

Perkussion 12 92% M 26

Tasteninstrumente 78 77 % M 39

7.2 Abgrenzung der aufgabenspezifischen Dystonie
des professionellen Instrumentalmusikers von an-
deren titigkeitsbezogenen Dystonien

Der Schreibkrampf ist eine der Musikerdystonie dhnliche
fokale Dystonie der Hand. Er beginnt mit einer distal beton-
ten Verkrampfung der Finger an der dominanten Hand
(Rosset-Llobet et al., 2007) und kann sich im Verlauf auch
auf die gesamte Hand und den Arm ausbreiten. Ebenso wie
bei der Musikerdystonie liegt das Manifestationsalter mit
38 Jahren unter dem durchschnittlichen Manifestationsalter
idiopathischer fokaler Dystonien (Rosset-Llobet et al.,
2007). Weiterhin ist auch fiir den Schreibkrampf eine Aus-
weitung der Symptome, z. B. auf die Gegenseite, beschrieben
und Spontanremissionen sind selten (Geyer und Bressman,
2006).

Ebenso wie bei der Musikerdystonie wird hier pathophy-
siologisch eine Kombination aus einer Pridisposition und
extrinsischen Auslosefaktoren diskutiert (Roze et al., 2009).
Eine Fall-Kontroll-Studie, in der systematisch nach Risiko—
und Auslosefaktoren gesucht wurde, konnte einen hohen
Ausbildungsgrad, eine hohe Anzahl an Schreibstunden so-
wie einen Anstieg der Schreibtitigkeit unmittelbar vor der
Erstmanifestation von Symptomen als Risikofaktoren iden-
tifizieren (Roze et al., 2009).

Ahnlich wie bei der Musikerdystonie konnten auch beim
Schreibkrampf typische pathophysiologische Merkmale von
Dystonien nachgewiesen werden, so z.B. eine erhohte Plas-
tizitit des Motorcortex (Quartarone et al., 2006) und eine
reduzierte intrakortikale Inhibition. Ein pathophysiologi-
scher Unterschied zwischen beiden Krankheitsbildern ist je-
doch die hohere Beeinflussbarkeit der Symptome durch sen-
sible Reize (Rosenkranz et al., 2005), was auf Unterschiede
in der sensomotorischen Integration hinweist.

Zusammenfassend weisen die Musikerdystonie und der
Schreibkrampf sehr viele dhnliche klinische wie auch patho-
physiologische Merkmale von fokalen, tatigkeitsbezogenen
Dystonien auf. Der wesentliche Unterschied zwischen bei-

den Krankheitsbildern ist, dass der Schreibkrampf zwar ta-
tigkeitsbezogen, jedoch nicht mehr berufsbezogen oder be-
rufsspezifisch auftritt. Die wissenschaftliche Evidenz des
Schreibkrampfes war nicht Gegenstand der Priifung der vor-
liegenden Berufskrankheit. Dasselbe gilt fiir die spastische
Dysphonie.

Beim golfer’s yip handelt es sich um eine Verkrampfung
des Armes beim Putten, die eher eine grobmotorische Ver-
zerrung denn eine Verkrampfung der Feinmotorik ist. Ob es
sich dabei um eine klassische Form einer aufgabenspezifi-
schen Dystonie handelt, ist nicht abschliefend geklart (Ad-
ler et al.,, 2011). Auch fir einige andere Sportarten wurden
spezifische Dystonien beschrieben, so fiir Tischtennisspieler
und sogar Liufer (Torres-Russotto und Perlmutter, 2008;
Wu et al., 2006).

Aufler den Musikern scheinen andere Berufsgruppen so-
mit nicht systematlsch von aufgabenspemﬁschen Dystomen
betroffen zu sein. Zwar sind eine ,typist dystonia“ und eine
stelegraphist dystonia“ beschrieben (Ferguson D., 1971), die
bei Betdtigung mechanischer Schreibmaschinen bzw. Morse-
tasten vorkamen (Torres-Russotto und Perlmutter, 2008).
Eine Munddystonie wurde in einem Einzelfall bei einem
Auktionator gefunden (Scolding et al.,, 1995). Oppenheim
erwihnt in diesem Zusammenhang den ,Melkerkrampf®
und den ,Niherinnen- und Schneiderkrampf“ (Oppenheim,
1905), jedoch diirften diese heute aufgrund der verinderten
Arbeitsbedingungen nicht mehr in reproduzierbar beob-
achtbarem Ausmaf} diese Berufsgruppen befallen. Zu den
Begriffen ,Melkerdystonie®, ,,Glasbliserdystonie“ und ,Zi-
garrendreherdystonie® finden sich derzeit weder in der deut-
schen noch englischen Literatur bei griindlicher Recherche
Publikationen. Eine Umfrage unter sechs Neurologen im
deutschen Sprachraum, die tiber jahrzehntelange Erfahrung
im Umgang mit Dystonie-Patienten verfligen, ergab, dass
weder eine ,Melkerdystonie“ noch eine ,,Glasblaserdysto-
nie“ von diesen jemals diagnostiziert worden war. Es gibt
somit keine dokumentierten Hinweise darauf, dass aufga-
benspezifische Dystonien in quantitativ relevantem Umfang
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bei anderen Berufsgruppen als professionellen Instrumental-
musikern derzeit auftreten.

Es scheint daher sinnvoll, das anhand groferer Fallserien
gut beschriebene und abgrenzbare Krankheitsbild der foka-
len Dystonie als Erkrankung des zentralen Nervensystems
durch feinmotorische Tatigkeit hoher Intensitit bei Instru-
mentalmusikern im Sinne der hier vorgenommenen Berufs-
krankheiten-Definition auf diesen Personenkreis zu begren-
zen und etwaige weitere, eher kasuistisch vorkommende,
tatigkeitsbezogene Dystonien nicht unter diese Berufs-
krankheit zu subsumieren.

8 Krankheitsbild und Diagnose

8.1 Klassifikation von Dystonien

Der Terminus ,Dystonie“ bezeichnet eine Bewegungssto-
rung, die durch linger anhaltende unwillkiirliche Kontrakti-
onen der quergestreiften Muskulatur gekennzeichnet ist.
Dystone Verkrampfungen treten hiufig repetitiv auf und
konnen zu Fehlstellungen der betroffenen Extremitit bzw.
des Rumpfes fihren (Leitlinie Dystonie der DGN, 2013:
hitp://www.dgn.org/leitlinien-online-2012/inhalte-nach-
kapitel/2389-1l-11-2012-dystonie.html). Im Rahmen der
Dystonie kdnnen auch bestimmte Tremorformen an den be-
troffenen Gliedmaflen beobachtet werden. Der Begriff der
Dystonie kann sowohl fiir ein klinisches Symptom im Rah-
men einer Grunderkrankung (z.B. dystone Armfehlstellung
nach bestimmten Hirninfarkten) als auch fiir eine eigenstin-
dige Krankheitsentitit verwendet werden (Ceballos-Bau-
mann, 2005). Im Folgenden soll der Begriff ,Dystonie* aus-
schlieflich auf das eigenstindige Krankheitsbild der
Dystonie angewendet werden.

Die Klassifikation der Krankheitsentitit ,Dystonie“ er-
folgt nach klinischem Phinotyp, dem Manifestationsalter
und der Atiologie. Entsprechend ihrer Lokalisation werden
Dystonien in generalisierte (den ganzen Korper betreffen-
de), segmentale (zwei oder mehrere benachbarte Korperteile
betreffende), in multifokale (zwei oder mehrere Extremita-
ten betreffende) und in fokale (einzelne Korperteile betref-
fende) Dystonien eingeteilt (de Carvalho et al., 2002). Nach
dem Manifestationsalter werden die seltenen juvenilen Dys-
tonien, deren Beginn vor dem 26. Lebensjahr liegt, von den
deutlich haufigeren adulten Formen unterschieden. Juvenile
Dystonien tendieren im Gegensatz zu den adulten vermehrt
zu einer Ausbreitung der Symptome, so dass sich aus fokalen
Dystonien multifokale bzw. generalisierte entwickeln
(Schmidt et al., 2008). Eine Sonderform der fokalen Dysto-
nien bilden die Dystonien, die hochselektiv bei bestimmten
Tatigkeiten auftreten, wie z.B. der Schreibkrampf oder die
Musikerdystonie.

Atiologisch werden Dystonien klassifiziert in primire
bzw. idiopathische Dystonien, deren Ursache nicht bekannt
ist oder genetisch bedingt sein kann, und sekundare. Fiir pri-
mire Dystonien wurden 21 Gene der DYT-Familie ent-
deckt, die meist autosomal-dominant mit reduzierter Penet-
ranz vererbt werden (Ozelius und Bressman, 2011). Bei den
meisten primiren Dystonien handelt es sich um fokale Dys-
tonien (Klein, 2005).

Davon abzugrenzen sind die wesentlich selteneren sekun-
ddren Dystonien, bei denen dystone Symptome im Rahmen
einer Grunderkrankung auftreten. Zu den Dystonie auslo-
senden Grunderkrankungen zihlen neurodegenerative Er-
krankungen und metabolische (M. Wilson, Neuro-Akan-

GMBI 2016

Nr. 33/34

thozytose, Leukodystrophien), seltener vaskulire oder
traumatische Lisionen der Basalganglien (Schneider und
Bhatia, 2010). Ebenso konnen dystone Symptome durch die
Einnahme von Dopamin-Antagonisten (Neuroleptika) oder
Calcium-Antagonisten (Schmidt et al., 2008) ausgeldst wer-
den.

Bei den Dystonie-Plus-Syndromen treten dystone Symp-
tome gemeinsam mit anderen neurologischen Symptomen
oder Syndromen auf, wie z.B. einem hypokinetisch-rigiden
Syndrom oder Myoklonien. Den Dystonie-Plus-Syndro-
men liegt hiufig eine genetische Pradisposition zugrunde
(Phukan et al., 2011).

Lange Zeit galten die aufgabenspezifischen Dystonien als
»Beschiftigungsneurosen® (Gowers, 1886). So schrieb Op-
penheim (Oppenheim, 1905) als Erklirung fiir den Schreib-
krampf: ,Es sind jedoch niemals Individuen mit intaktem
Nervensystem, welche von solchem Uebel heimgesucht
werden, es lisst sich vielmehr in der groflen Mehrzahl der
Fille eine neuropathische Anlage nachweisen. Fast alle mei-
ne Patienten gehérten in die Kategorie der Neurastheniker,
einige litten an Hemikranie, andere an Neuralgie, einer an
Stottern, einer an hartnickigem Schwindel, einer an Epilep-
sie.

Im Gegensatz zu historischen Konzepten, gemifl denen
dystone Verkrampfungen einer psychischen Genese zuge-
ordnet wurden, gilt die organische, d.h. zentralnervose Pa-
thogenese von Dystonien seit der Arbeit David Marsdens
von 1976 als wissenschaftlich anerkannt (Munts und Koeh-
ler, 2010; Marsden, 1976; Sheehy und Marsden, 1982). Die
langjdhrige Einordnung von Dystonien als psychogene Er-
krankungen wurde vor allem auf ihr bizarres Aussehen, ihr
teilweise selektives Auftreten und ihre Verstirkung durch
emotionale Anspannung zurtckgefithrt (Marsden, 1976).
Nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft werden Dysto-
nien jedoch auf bislang nicht exakt benennbare Fehlfunktio-
nen verschiedener Regelkreise des Gehirns (pallido-thala-
mo-kortikaler Bahnen) zuriickgefiihrt (Poston und
Eidelberg, 2012).

8.2  Diagnostik von Dystonien

Die Diagnose einer Dystonie erfolgt klinisch nach dem vor-
herrschenden Symptom, also einer linger andauernden Ver-
krampfung einer oder mehrerer Extremititen, die mit Funk-
tionsverlust  oder  -einschrinkung  einhergeht. Als
Begleiterscheinung kann der sog. dystone Tremor beobach-
tet werden, ein feinschligiger, niederfrequenter Aktionstre-
mor, der sich vor allem bei Bewegung verstirkt (Ceballos-
Baumann, Kapitel 9). Dystone Bewegungen sind meist
irregular und verstirken sich bei Bewegung und emotiona-
lem Stress (Phukan et al., 2011). Initial sind sie vor allem bei
Aktionen vorhanden, im weiteren Verlauf der Erkrankung
konnen sie auch in Ruhe auftreten. Eine diagnostisch hilfrei-
che Besonderheit, die vor allem bei der zervikalen Dystonie
zu beobachten ist, ist das Vorhandensein einer geste antago-
niste, einer gezielt gesetzten Berihrung meist des Gesichtes
oder des Kinns, die zu einer kurzfristigen Linderung dysto-
ner Symptome fithrt (Martino et al., 2010). Weitere typische
Merkmale bei Dystonien sind das Phinomen des ,over-
flow*, bei dem sich dystone Kontraktionen von der initial
betroffenen Extremitdt auf benachbarte Extremitdten aus-
breiten, sowie das ,Spiegelphinomen®, bei dem dystone
Symptome durch Bewegung der kontralateralen entspre-
chenden Extremitit ausgelost werden konnen (Phukan et al.,
2011). Zur Bestatigung der klinischen Untersuchung kann
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eine EMG (Elektromyographie)-Untersuchung veranlasst
werden, die eine Kokontraktion von Agonist und Antago-
nist zeigt. Es gibt jedoch keinen pathognomonischen, die
Dystonie beweisenden Befund oder Parameter, so dass die
klinische Erfahrung des Untersuchers eine zentrale Rolle in
der Diagnostik einnimmt.

Die Diagnose einer primidren Dystonie muss in Frage ge-
stellt werden, wenn sich in der klinischen Untersuchung
weitere neurologische Symptome finden wie z.B. ein hypo-
kinetisch-rigides Syndrom, prominente oromandibulire
Symptomatik oder eine Hemidystonie. Ebenso miissen ein
ungewohnlicher klinischer Verlauf (sehr rasche Progression,
Beginn an der unteren Extremitit im Erwachsenenalter) und
anamnestische Hinweise auf Entwicklungsverzégerung, epi-
leptische Anfille und auffillige Begleiterkrankungen ergan-
zende diagnostische Mafinahmen zum Ausschluss einer se-
kundiren Dystonie veranlassen (detaillierte Ubersicht
s. Schneider und Bathia, 2010).

8.3  Besonderheiten der fokalen Dystonie als Erkran-
kung des zentralen Nervensystems bei Instrumen-
talmusikern durch feinmotorische Titigkeit hoher
Intensitit im Vergleich zu anderen adulten fokalen
Dystonien

Die fokale, aufgabenspezifische Dystonie des Musikers
weist im Vergleich zu anderen adulten fokalen Dystonien ei-
nige Besonderheiten auf. Als Vergleich sollen Daten aus ei-
ner Ubersichtsarbeit herangezogen werden (Defazio et al.,
2007). Von der Musikerdystonie sind iberwiegend Minner
betroffen, bei idiopathischen fokalen Dystonien hingegen
tiberwiegend Frauen. Weiterhin fallen ein deutlich jlingeres
durchschnittliches Manifestationsalter (38 Jahre vs. 55 Jahre)
sowie eine deutlich hohere Privalenz auf, die nach grober
Schitzung etwa den Faktor 100 ausmacht. Damit sind die
Pravalenzunterschiede zwischen den exponierten und nicht-
exponierten Patientenkollektiven so deutlich, dass ein kausa-
ler Zusammenhang nahe liegt.

Das deutlich jiingere Manifestationsalter bei der Musiker-
dystonie im Vergleich zu idiopathischen Dystonieformen
stellt die Bedeutung externer Einflussfaktoren, also das Musi-
zieren, in den Vordergrund. Nimmt man eine gemeinsame
multifaktorielle Atiologie der verschiedenen fokalen Dysto-
nien an, wie dies von Defazio vorgeschlagen wurde (Defazio
etal., 2007), so wiirde dies bedeuten, dass die dystonen Symp-
tome aufgrund des intensiven und viel stirkeren Einwirkens
der externen Einflussfaktoren deutlich frither auftreten als
dies bei idiopathischen fokalen Dystonien der Fall ist.

Das deutlich haufigere Auftreten der Musikerdystonie bei
Minnern, das auch durch einen leicht erhohten Minneran-
teil in Orchestern nicht suffizient zu erkliren ist, gab Anlass
zu einer Studie, die einen moglichen protektiven Einfluss
von Ostrogenen und Gestagenen in der Pathogenese der
Musikerdystonie untersucht. In dieser Untersuchung an Pa-
tienten mit Musikerdystonie zeigte sich anhand von ausge-
werteten Fragebogen keine Beeinflussung der dystonen
Symptome durch Schwangerschaft oder Einnahme oraler
Kontrazeptiva, jedoch fiel eine niedrigere Pravalenz an
Menstruationsstorungen unter den Patientinnen mit fokaler
Dystonie auf. Die Autoren interpretieren diese Datenlage als
moglichen Zusammenhang zwischen Sexualhormonen und
dem Auftreten der Musikerdystonie, auch wenn der patho-
physiologische Mechanismus ungeklirt bleibt (Rosset-Llo-
bet et al., 2012b).
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Der eindrucksvollste epidemiologische Befund ist jedoch
die instrumenten-charakteristische, fast schon eindeutige
Zuordnung zwischen dem gespielten Instrument bzw. der
feinmotorischen Hauptlast und der Manifestation der foka-
len Dystonie, wie es im systematischen Review von Rozan-
ski et al. (2014), Rozanski et al. (2015) gezeigt werden konn-
te. Spieler von Tasteninstrumenten entwickeln tiberwiegend
eine Dystonie der rechten Hand, ebenso Spieler von Zupfin-
strumenten. Die linke Hand ist bei Streichinstrumentalisten
bevorzugt betroffen, die Ansatzdystonie tritt ausschlief}lich
bei Blasinstrumentalisten auf.

8.4  Fokale Dystonie als Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems bei Instrumentalmusikern durch fein-
motorische Aktivitit hoher Intensitit im Sinne
dieser Berufskrankheit

Bei der Musikerdystonie im Sinne der vorliegend beschrie-
benen Berufskrankheit handelt es sich um eine Sonderform
der fokalen Dystonie des Erwachsenenalters, namlich um
eine aufgabenspezifische Dystonie. Diese duflert sich primar
hoch selektiv ausschliefflich bei der Austibung des Instru-
mentenspiels. Die Symptome beginnen meist mit einer Un-
geschicklichkeit der betroffenen Extremitit, manifestieren
sich dann beim Ausiiben der bestimmten Tiatigkeit und kon-
nen sich im Verlauf auch auf andere Titigkeiten ausweiten
und sogar im Ruhezustand auftreten (Torres-Russotto und
Perlmutter, 2008).

Auf der Grundlage der im systematischen Review (Rozan-
ski et al., 2014, Rozanski et al., 2015) erhobenen Daten wird
deutlich, dass es sich bei der fokalen, aufgabenspezifischen
Dystonie des Instrumentalmusikers um eine eigenstindige
Erkrankung aus dem Formenkreis der fokalen adulten Dys-
tonien handelt. Sie ist gekennzeichnet durch einen zunichst
schmerzlosen Verlust der Koordinationsfahigkeit an einer
Extremitit und tritt initial nur beim Musizieren auf, kann
sich jedoch im weiteren Verlauf auch ausbreiten und in Ruhe
oder bei anderen Aktivititen auftreten. Diese Erkrankung ist
nur bei Instrumentalmusikern beschrieben, deren Alltag
durch intensives und lang andauerndes Spielen ihres Instru-
mentes zum Erwerb hochspezialisierter feinmotorischer Fa-
higkeiten tber viele Jahre hinweg gekennzeichnet ist. Dazu
zahlen vor allem aktive professionelle Orchester- und Solo-
musiker, aber auch ehemals aktive Musiker, die aufgrund ih-
rer Dystonie andere Tatigkeitsbereiche aufsuchen mussten.
Fiir die Entstehung der Erkrankung relevant ist das langjih-
rige, repetitive und intensive Musizieren auf professionellem
Niveau.

Nach den Aussagen der bei Rozanski et al. (2014), Rozan-
ski et al. (2015) erfassten Studien wiesen betroffene Musiker
eine aufsummierte Ubungszeit von in der Regel mindestens
etwa 10.000 Stunden nach dem 18. Lebensjahr, zumindest
im Bereich einer hoheren vierstelligen kumulativen Exposi-
tion (>ca. 5.000 Stunden) nach dem 18. Lebensjahr auf (siche
Ausfuhrungen unter 5.5 und Tabelle 2). Aufgrund der hete-
rogenen Erfassung der Ubungszeit sind das Aufstellen einer
quantitativ eindeutigen Dosis-Wirkungs-Beziehung und das
Ableiten einer wissenschaftlich tragfihigen ,,Abschneide-
schwelle® nicht moglich.

Diese im Erkrankungsfalle zur Manifestation der Mu-
sikerdystonie fithrende Stundenzahl (in der Regel finfstellig,
zumindest hoch vierstellig, meist >ca. 5.000 Stunden nach
dem 18. Lebensjahr) ist nicht in dem Sinne als kumulatives
Dosismafl zu verstehen, welches sich gewissermaflen tiber
ein Berufsleben ,,ansammeln“ kann. Diese Feststellung er-
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gibt sich zum einen schon allein aus dem mittleren Manifes-
tationsalter zwischen 25 und 40 Jahren, zum anderen daraus,
dass die Erstmanifestation oft zeitnah bei Karrierespriingen
mit intensiviertem Uben einsetzt. Ein nur gelegentliches
Musizieren Uber viele Jahrzehnte hinweg verursacht das
Krankheitsbild der fokalen Dystonie als Erkrankung des
zentralen Nervensystems bei Instrumentalmusikern durch
feinmotorische Tatigkeit hoher Intensitit im Sinne dieser
Berufskrankheit nicht.

Abbildung 1 und Tabelle 5 zeigen die prozentuale Vertei-
lung des klinischen Phinotyps der fokalen Dystonie in Ab-
hingigkeit der Instrumentengattung. Insgesamt wurden da-
bei 1.144 Musiker erfasst, dabei 930 aus vier groflen Fallserien
und 214 aus zwdlf klinischen/experimentellen Studien (s. Ab-
schnitt 3.1 und 3.2). Entlang der x-Achse sind die Instru-
mentengruppen aufgetragen, entlang der y-Achse die pro-
zentuale Verteilung des klinischen Phinotyps der Dystonie.

Unter den erkrankten Spielern von Tasteninstrumenten
war insbesondere die rechte Hand mit 78 % von einer Dys-
tonie betroffen (linke Hand: 15 %, beide Hiande: 6 %, Torti-
collis: 1%). Bei den erkrankten Spielern von Streichinstru-
menten dominierte die linke Hand mit 68 % (rechte Hand:
30 %, beide Hande: 1 %, Torticollis: 1 %). Erkrankte Spieler
von Zupfinstrumenten wiesen mit 78 % am haufigsten eine
Dystonie der rechten Hand auf (linke Hand: 19 %, beide
Hinde: 3 %). Ausgewogener ist die Verteilung der dystonen
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Extremitat bei den Spielern von Holzblasinstrumenten, bei
denen in 39 % der Erkrankten die linke Hand betroffen ist,
in 33 % die rechte (beide Hande: 2 %, Torticollis: 1%). Be-
merkenswert ist weiterhin das Auftreten der orofazialen An-
satzdystonie mit 26 %. Diese Form der fokalen Dystonie
tritt ausschliefllich bei Spielern von Blasinstrumenten auf.
Blechbliser sind mit 96 % am haufigsten von der orofazialen
Ansatzdystonie betroffen (linke Hand: 2 %, rechte Hand:
1%, Torticollis: 1 %). Bei erkrankten Perkussionisten ist mit
49 % die rechte Hand, mit 41 % die linke Hand, zu 2 % bei-
de Hinde und zu 8 % der Fuff betroffen.

Abbildung 2 und Tabelle 6 zeigen die entsprechende Ver-
teilung, wobei hier nur die Daten von 930 Musikern aus Fall-
serien aus den grofiten musikmedizinischen Zentren erfasst
wurden.

Die Graphiken zeigen eine deutlich divergierende, fur die
Instrumentengattungen spezifische Verteilung der Manifes-
tationsformen der fokalen Dystonie. Die am haufigsten be-
richtete fokale Dystonie war die Dystonie der Hand, die bei
den erkrankten Spielern von Tasten- und Zupfinstrumenten
tberwiegend die rechte betraf, bei Spielern von Streichin-
strumenten vornehmlich die linke. Bei Holzblasinstrumen-
ten sind beide Hinde gleichermafien betroffen. Die Ansatz-
dystonie des Mundes wird ausschliefflich bei erkrankten
Spielern von Blasinstrumenten beobachtet, wobei hier die
Blechblaser besonders betroffen sind.
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Abbildung 1: Betroffene Organe in Abhingigkeit der Instrumentengattung, Datenbasis (n=1144)
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Abbildung 2: Betroffene Organe in Abhéngigkeit der Instrumentengattung, Datenbasis (n=930)

Tabelle 5:  Betroffene Organe in Abhingigkeit der Instrumentengattung, Datenbasis (n=1144), Angabe der prozentu-
alen Verteilung
Instrumentengattung Linke Hand Rechte Hand Beide Hinde Ansatz Torticollis Fuf}
Tasteninstrumente 15 78 6 0 1 0
Streichinstrumente 68 30 1 0 1 0
Zupfinstrumente 19 78 3 0 0 0
Holzblasinstrumente 39 33 2 26 1 0
Blechblasinstrumente 2 1 0 96 1 0
Perkussion 41 49 2 0 0 8
Tabelle 6: Betroffene Organe in Abhingigkeit der Instrumentengattung, Datenbasis (n=930), Angabe der prozentu-
alen Verteilung
Instrumentengattung Linke Hand Rechte Hand Beide Hinde Ansatz Torticollis Fuf§
Tasteninstrumente 16 78 5 0 1 0
Streichinstrumente 78 20 1 0 1 0
Zupfinstrumente 19 79 2 0 0 0
Holzblasinstrumente 40 36 2 21 1 0
Blechblasinstrumente 2 1 0 97 0 0
Perkussion 40 47 3 0 0 10
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Die Musikerdystonie manifestiert sich haufig erstmalig
wiahrend oder nach einer Karrierephase, die geprigt ist von
intensiviertem Uben aufgrund einer Aufstiegsméoglichkeit
oder Konzertserie (Altenmiiller, 2010). Meist beginnt die Er-
krankung akut mit einem schmerzlosen Verlust der Koordi-
nation beim Spielen bestimmter Passagen (Altenmiiller,
2010) und breitet sich im weiteren Verlauf auf zahlreiche an-
dere Spielsituationen aus. Im fortgeschrittenen Stadium
kann die dystone Verkrampfung auch bei dhnlichen Bewe-
gungsabliufen im Alltag auftreten, wie z. B. beim Halten des
Bestecks. Sehr hiufig sind die Hinde und Finger betroffen,
die sich beim Spielen entweder in Flexions- oder Extensions-
stellung dyston verkrampfen. Bei Spielern von Blasinstru-
menten ist oft die orofaciale Muskulatur von Verkrampfun-
gen betroffen, was als Ansatzdystonie bezeichnet wird.
Durch die fehlende Koordination der orofacialen Muskula-
tur kann die Luft nicht mehr adaquat durch das Mundstiick
des Instrumentes gepresst und damit der Ton nicht mehr
richtig erzeugt werden (Jankovic, Ashoori, 1998). Aufgrund
der dystonen Symptome sind diese Musiker meist nicht
mehr in der Lage ihre professionelle Tatigkeit aufrecht zu
erhalten, sondern miissen ihre Karriere in 50 % aller Fille
beenden (Schuele et al., 2004). Die Behandlung kann phar-
makologisch erfolgen, durch Injektionen von Botulinumto-
xin in die betroffenen Muskeln oder in letzter Zeit auch
durch Umlernprogramme (Retraining), (van Vugt et al.,
2014).

Ein bekanntes historisches Beispiel fiir die fokale Dysto-
nie des professionellen Musikers ist Robert Schumann, der
unter einem Verlust der Koordinationsfihigkeit der rechten
Hand litt (Garcia de Yebenes, 1995). Nach einer Episode in-
tensiven Musizierens beklagte Robert Schumann erstmals
1830, im Alter von 20 Jahren, eine fehlende Kontrolle tiber
einen Finger der rechten Hand, die zunichst nur intermittie-
rend vorhanden war, im weiteren Verlauf jedoch immer hiu-
figer auftrat und dann die ganze rechte Hand betraf. Schu-
mann versuchte sich an Anderungen seines Stils und
benutzte zeitweise eine Schiene, was jedoch die Beschwer-
den nicht linderte. Bereits drei Jahre spater, 1833, war er
nicht mehr in der Lage, Konzerte zu geben (Garcia de Yebe-
nes, 1995).

8.5 Differentialdiagnostische Uberlegungen zur Foka-
len Dystonie als Erkrankung des Zentralen Nerven-
systems bei Instrumentalmusikern durch feinmo-
torische Titigkeiten hoher Intensitit

8.5.1. Psychische Faktoren

In einem fritheren Gutachten wurde die Vorstellung gedu-
Bert, die beim Musizieren beobachteten Verkrampfungen
seien Ausdruck innerer Anspannung und im Sinne einer
,Beschaftigungsneurose“ zu werten (Zeller, arbeitsmedizini-
sches Gutachten, 2000). Diese Wahrnehmung mag in Anbe-
tracht der ausgeprigten Aufgaben-Selektivitat der Musiker-
dystonie sowie der hohen Anspannung und des Erfolgs-
drucks, dem die Musiker ausgesetzt sind, vordergriindig
nachvollziehbar erscheinen. Dass es sich bei der fokalen, auf-
gabenspezifischen Dystonie des Musikers jedoch um eine
fokale Dystonie, nicht um eine psychogene Erkrankung
handelt, zeigen die Nachweise pathophysiologischer Befun-
de an diesem Patientenkollektiv (Munts und Koehler, 2010).
Dazu zihlen die Dedifferenzierung somatosensorischer
Kortexareale, eine erhdhte Neuroplastizitit sowie eine ver-
anderte sensomotorische Integration. Trotz dieser klaren
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Datenlage miissen psychologische Faktoren weiter bertick-
sichtigt und diskutiert werden.

Dass sich die Symptome bei Erkrankungen der Basalgang-
lien unter emotionaler Anspannung verstirken, zeigt die kli-
nische Erfahrung im Umgang mit Parkinson-, Dystonie-
und Tremorpatienten. Weiterhin gibt es einige Publikationen,
die psychiatrische Symptome bei Patienten mit fokaler Dys-
tonie berichten. Patienten mit primirer Dystonie wiesen im
Vergleich zu Patienten mit dhnlichen motorischen Beein-
trachtigungen (periphere Nervenkompressionen, Hemispas-
mus facialis) hohere Raten an Depressionen, Angststorun-
gen, Zwangstorungen und sozialen Phobien auf (Barahona
et al., 2011; Giindel et al., 2001). Insbesondere Zwangssto-
rungen wurden bei Patienten mit primirer Dystonie ver-
mehrt registriert (Broocks et al., 1998). Diese Daten lieflen
sich auch an grofen Patientenkollektiven mit 76 Patienten
nachvollziehen (Cavallaro et al., 2002), was die Autoren als
Hinweis auf eine gemeinsame pathophysiologische Grund-
lage fiir Dystonien und Zwangsstorungen werteten. Dies er-
scheint neurophysiologisch und anatomisch plausibel, da die
bei Dystonien beeintrichtigten striato-thalamo-kortikalen
Funktionsschleifen auch pathophysiologisch bedeutsam bei
Zwangsstorungen sind (Karch und Pogarell, 2011). Die ge-
meinsame pathophysiologische Grundlage beider Krank-
heitsbilder legt nahe, dass psychiatrische Symptome nicht als
Reaktion auf die Erkrankung, sondern als Teil der Erkran-
kung im Sinne eines Endophinotyps zu werten sind. Dies
bedeutet, dass sowohl die psychiatrischen Auffalligkeiten als
auch die motorischen Symptome durch Fehlfunktionen der
striato-thalamo-kortikalen Schleifen hervorgerufen werden.

Auch bei Patienten mit Musikerdystonie wurden auf ent-
sprechenden Skalen erhohte Werte fiir Angstlichkeit und
Neurotizismus im Vergleich zu gesunden Musikern ermit-
telt (Enders et al., 2011). Weiterhin wurden bei Musikern mit
fokaler Dystonie ebenso hohe Angstlichkeitswerte gesehen
wie bei Musikern mit chronischem Schmerzsyndrom, je-
doch erhohte Werte fiir Neurotizismus (Jabusch et al., 2004
a). Diese Befunde sollten ebenfalls als psychiatrische Beglei-
teffekte im Rahmen der Dystonie gewertet werden.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass es sich bei der
fokalen, aufgabenspezifischen Dystonie des Musikers um
eine neurologische Erkrankung handelt, die klare pathophy-
siologische Krankheitskorrelate im zentralen Nervensystem
aufweist und daher nicht als psychogen zu werten ist. Da die
Basalganghen sowohl motorische als auch limbische Anteile
aufweisen, ist es naheliegend, dass die beobachteten psychi-
schen Begleitsymptome Teil der Erkrankung im Sinne eines
Endophinotyps sind und nicht als externe Triggerfaktoren
fir die Entstehung der motorischen Symptome.

8.5.2 Genetische Beitrige zur Musikerdystonie

Die Beobachtung, dass viele Musiker intensiv praktizieren,
aber nur wenige eine fokale Dystonie entwickeln, lisst sich
durch eine unterschiedliche Pridisposition fiir die Erkran-
kung erkliren. Fur die Annahme einer Pradisposition spricht
der Nachweis kortikaler Verinderungen (Dedifferenzierung
somatosensorischer Cortexareale), die nicht nur in dem fiir
die dystone Extremitit korrespondierenden Cortexareal
nachweisbar waren, sondern als generelles Phinomen (Gar-
raux et al., 2004). Dies wiirde bedeuten, dass die beobachte-
ten kortikalen Verinderungen nicht reaktiv im Verlauf der
Erkrankung vorhanden sind, sondern primar im Sinne einer
Pradisposition. Da Pradispositionen meist hereditir sind,
verdient die Datenlage zu genetisch bedingten Dystonien
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weitere Beachtung. Sensorische Verinderungen wurden
auch bei asymptomatischen Verwandten ersten Grades von
Dystonie-Patienten entdeckt (O’Dwyer et al., 2005).

Fir die idiopathischen, also nicht-aufgabenspezifischen
Dystonien sind aktuell 21 Genloci beschrieben, DYT 1-21
(Paudel et al., 2012). Die meisten dieser Mutationen folgen
einem autosomal-dominanten Erbgang mit reduzierter Pe-
netranz und fiithren zu einer generalisierten Dystonie. Fir
fokale Dystonien sind die Loci DYT6 und DYT7 beschrie-
ben (Mdiller et al., 2010).

Eine dhnliche genetische Situation ist auch fiir die Mu-
sikerdystonie anzunehmen. Es fiel eine familidre Hiufung
des Auftretens an Musikerdystonien auf (Schmidt et al.,
2006). Weiterhin zeigt sich unter den Patienten mit Musiker-
dystonie auch eine Tendenz zur Entwicklung weiterer Be-
wegungsstorungen (Rosset-Llobet et al., 2009; Schmidt et
al., 2006), was fiir eine erhohte Pradisposition spricht. Pa-
thophysiologisch kann die bei Patienten mit Dystonien
nachgewiesene erhohte Neuroplastizitit (Quartarone et al.,
2006) bei reduzierter zentraler Inhibition angenommen wer-
den. Bei einer Studie wies die Hilfte der untersuchten Musi-
ker mit Dystonien weitere Bewegungsstorungen auf, meist
eine Ausweitung der dystonen Symptome auf andere Akti-
vititen (Rosset-Llobet et al., 2009). Im Rahmen einer weite-
ren Studie zur Erfassung von Bewegungsstorungen bei Ver-
wandten von Musikern mit Dystonie fiel bei einer genauen
neurologischen Untersuchung bei 36 % der Verwandten
ebenfalls eine Dystonie auf, die von diesen zum Teil nicht als
solche wahrgenommen worden war (Schmidt et al., 2009).

In Einzelfillen gelang auch der Nachweis einer Genmuta-
tion bei Musikern mit fokaler Dystonie, so etwa der DY'T-
1-Mutation (Schmidt et al., 2012) und der DYT-6-Mutation
(Lohmann et al., 2013). Dabei handelt es sich jedoch um Ein-
zelfille innerhalb grofler Kollektive (Schmidt et al., 2012), so
dass monogenetische Erbginge bei der Musikerdystonie
entweder als Ausnahmefall anzusehen sind oder aber auf bis-
lang noch nicht entdeckten Genloci kodiert werden.

Das von Altenmiiller vorgeschlagene Modell einer Kons-
tellation aus intrinsischen und extrinsischen Faktoren bei
der Pathogenese der fokalen, aufgabenspezifischen Dystonie
bei Musikern konnte in einer Fall-Kontroll-Studie (Schmidt
et al., 2013) noch erhirtet werden. In dieser Studie konnte
zum einen die hohere familidre Belastung bei erkrankten
Musikern festgestellt werden, was fiir eine genetische, also
intrinsische, Pradisposition spricht. Zum anderen stellte sich
heraus, dass erkrankte Musiker — im Vergleich zu ihren ge-
sunden Verwandten — feinmotorischen Belastungen gegen-
tiber exponiert sind und daher extrinsische Triggerfaktoren
einwirken.

Hinsichtlich konkurrierender Triggerfaktoren konnten
den Studien, die in den systematischen Review (Rozanski et
al., 2014, Rozanski et al., 2015) eingeschlossen wurden, nur
sparliche Informationen entnommen werden, eine systema-
tische Analyse dieser Faktoren ist in der Literatur nicht be-
schrieben.

8.5.3 Differentialdiagnostische Bedeutung mechanischer
Belastungen

Die fokale, aufgabenspezifische Dystonie des Musikers ist
eine Erkrankung der Basalganglien und damit des zentralen
Nervensystems. Von den muskuloskelettalen und peripher-
neurologischen Erkrankungen bei Musikern, die durch me-
chanische Uberbeanspruchung verursacht werden kénnen,
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ist die Dystonie des Musikers klar abzugrenzen. Das soge-
nannte ,overuse syndrome“ ist durch das frithzeitige Auf-
treten von Schmerzen gekennzeichnet, das bei den Dystoni-
en gar nicht oder erst spiter durch die Fehlstellung der
Extremitat auftritt. Primares Symptom bei Dystonien ist ein
schmerzloser Verlust der Koordination an einer Extremitit.
Diese Abgrenzung ist daher von besonderer Bedeutung, da
bei mangelnder Kenntnis diese Krankheitsbildes Dystonien
oft als muskuloskelettale Probleme verkannt werden. So
stellt Bird in seiner Ubersichtsarbeit iiber Bewegungsein-
schrankungen bei Musikern den (klinisch wenig hilfreichen)
Terminus ,work-related upper limb disorders (WRULD)“
vor. Differentialdiagnostisch fihrt er zahlreiche musku-
loskelettale und peripher-neurologische Ursachen an, ohne
jedoch die fokale Dystonie zu bertcksichtigen (Bird, 2013).
Uber eine dhnliche Situation berichten Rosset-Llobet et al.
(2009), die ein Musikerkollektiv mit Dystonien untersuch-
ten. Bei der Hailfte der Patienten, die von Neurologen und
Orthopaden gesehen worden waren, war nicht eine fokale
Dystonie diagnostiziert worden, sondern Nervenkompres-
sionen und diverse muskuloskelettale Probleme (Rosset-
Llobet et al., 2009). Diese Daten belegen die Notwendigkeit
einer exakten Kenntnis des Krankheitsbildes und der Diffe-
rentialdiagnosen. In den letzten Jahren hat die Kenntnis dar-
tiber jedoch erheblich zugenommen (E. Altenmiiller, pers.
Mitteilung).

Auch wenn die fokale Dystonie des Musikers klar von pe-
ripheren Nervenerkrankungen oder muskuloskelettalen Er-
krankungen abzugrenzen ist, bleibt zu diskutieren, inwie-
fern  muskuloskelettale oder  peripher-neurologische
Verinderungen zur Entstehung der fokalen Handdystonie
beitragen konnen. Bei der tierexperimentellen Induktion fo-
kaler Dystonien (Topp und Byl, 1999) wies der Affe, der als
erster dystone Symptome entwickelte, an der dyston er-
krankten Extremitit eine Sehnenverkiirzung auf. Auch Ein-
zelfallberichte zeigen, dass dystone Symptome im Anschluss
an ein Handtrauma (Leijnse und Hallett, 2007) oder ein tho-
racic-outlet-Syndrom entstanden (Quartarone et al., 1998).
In diesem Zusammenhang ist die Bedeutung von Umwelt-
faktoren fir die Pathogenese der fokalen Dystonie zu be-
trachten. In solchen Einzelfillen kénnen offensichtlich sol-
che mechanischen ,,Vorschiden® pradisponierend wirken.

Es ist beachtenswert, dass bei Patienten mit idiopathischen
fokalen Dystonien eine vorangegangene vermehrte Expositi-
on gegentiber lokalen Belastungen an der von der Dystonie
betroffenen Extremitit nachgewiesen werden konnte. Pati-
enten mit cervikaler Dystonie wiesen eine doppelt so hohe
Pravalenz an Skoliosen auf wie ein alters- und geschlechtsa-
daptiertes Kollektiv an gesunden Normalpersonen (Defazio
et al., 2003). In einer Fall-Kontroll-Studie zeigten Patienten
mit Blepharospasmus eine um den Faktor 7 hohere Neigung
zu vorangegangenen lokalen Augenerkrankungen wie Kera-
tokonjunktivitis oder trockenem Auge (Martino et al., 2005).
Ebenso wiesen Patienten mit laryngealer Dystonie in einer
Fall-Kontroll-Studie eine deutlich hohere vorangegangene
Privalenz fiir Hals-und Rachenbeschwerden auf (Schwein-
furth et al., 2002). Diese Datenlage deutet auf einen Zusam-
menhang zwischen lokalen Beschwerden und einer spiteren
Entwicklung einer fokalen Dystonie an dieser Stelle hin.

8.6  Abgrenzung der Fokalen Dystonie als Erkrankung
des zentralen Nervensystems bei Instrumentalmu-
sikern zu bereits bestehenden Berufskrankheiten

Bestimmte Erkrankungen, die durch dufere mechanische
Belastungen induziert werden, sind bereits im Berufskrank-
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heiten-Recht verankert und miissen von der hier dargestell-
ten aufgabenspezifischen fokalen Dystonie abgegrenzt wer-
den:

— Erkrankungen der Sehnenscheiden oder des Sehnengleit-
gewebes sowie der Sehnen- und Muskelansitze, die zur
Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir
die Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wieder-
aufleben der Krankheit ursichlich waren oder sein kon-
nen (BK-Nr. 2101)

— Druckschadigung der Nerven (BK-Nr.2106)
- Carpaltunnelsyndrom (BK-Nr.2113)

Von diesen rein peripher-neurologischen und mechani-
schen Erkrankungen ist die Musikerdystonie klar abzugren-
zen, bei der es sich um eine zentralnervose Erkrankung der
Basalganglien handelt (Albanese et al., 2013; Poston und Ei-
delberg, 2012).

9. Priventive Mafinahmen

Zum Krankheitsbild der fokalen Dystonie als Erkrankung
des zentralen Nervensystems bei Instrumentalmusikern
durch feinmotorische Tatigkeit hoher Intensitat liegen nur
wenige systematisch erhobene Daten zur Epidemiologie der
Erkrankung vor, insbesondere jedoch keine prospektiven
Ansitze zu priventiven Mafinahmen. Uberlegungen hierzu
missen sich daher an verschiedenen therapeutischen und re-
habilitativen Konzepten orientieren, die in umschriebenen
klinischen Studien erprobt wurden. Umfangreiche, systema-
tisch erhobene Daten zu Priventionsmafinahmen sind je-
doch aktuell nicht in der Literatur beschrieben.

Ein wesentlicher pathophysiologischer Angriffspunkt
therapeutischer Ansitze ist die veranderte sensomotorische
Verarbeitung mit dem Ziel, die intrakortikale Hemmung zu
erhohen und dadurch Bewegungsmuster zu normalisieren.

Da eine Verbreiterung kortikaler sensorischer Areale bei
erkrankten Musikern festgestellt worden war und diese auf
einen exzessiven motorischen Gebrauch zurtickgeftihrt wur-
de, zielt eine Therapie darauf ab, durch eine Immobilisation
der betroffenen Extremitit und damit eine Reduktion des
motorischen Gebrauches zentrale Hemmmechanismen wie-
derherzustellen. Bei einer kleinen Anzahl an Probanden lie-
Ben sich hier Verbesserungen der Dystonie erzielen (Candia
et al., 1999). Dieses Ziel wird auch durch eine andere Reha-
bilitationstechnik angestrebt, bei der die betroffenen Patien-
ten mit fokaler Handdystonie zum Erlernen der Blinden-
schrift angeleitet werden. Durch das intensive sensorische
Training soll ein Uberschuss an zentraler sensorischer Infor-
mation erzielt werden, um auf diese Weise die sensomotori-
sche Integration zu normalisieren (Zeuner et al., 2003).

Eine Beeinflussung der zentralen sensomotorischen Integ-
ration mittels transkranieller Magnetstimulation erwies sich
als nicht erfolgreich (Buttkus et al., 2010; Buttkus et al., 2011).

Umfassende und systematisch erhobene Daten zu den re-
habilitativen Mafinahmen konnen daher nicht berichtet wer-
den und bediirfen weiterer Forschung.

10.  Kiriterien fiir die Berufskrankheiten-Anzeige

- Gesicherte Diagnose einer fokalen Dystonie als Erkran-
kung des zentralen Nervensystems
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Berufskrankenheiten-Verordnung

Wissenschaftliche Stellungnahme zur Berufs-
krankheit Nr. 1301 — Blasenkrebs durch aroma-
tische Amine

hier:

- Bek. d. BMAS v. 1.7.2016 — IVa 4-45222-1301 -

Der Arztliche Sachverstindigenbeirat ,,Berufskrankheiten®
beim Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales hat am
16. Dezember 2013 die nachstehende wissenschaftliche Stel-
lungnahme zu der Berufskrankheit Nr.1301 der Anlage 1
zur Berufskrankheiten-Verordnung beschlossen:

Wissenschaftliche Stellungnahme

zu der Berufskrankheit Nr.1301 der Anlage 1 zur
Berufskrankheiten-Verordnung ,,Schleimhautverinde-
rungen, Krebs oder andere Neubildungen der Harnwege
durch aromatische Amine“

Uber die in dem Merkblatt zu der Berufskrankheit
Nr. 1301 (BMA 1964) und in der wissenschaftlichen Stel-
lungnahme (BMAS 2011) aufgefiihrten Stoffe hinaus sind

— Azofarbstoffe, aus denen kanzerogene aromatische Ami-
ne freigesetzt werden konnen,

— die Herstellung von Auramin,

- die Einwirkung permanenter Haarfirbemittel vor dem
Jahr 1977 unter den im Abschnitt 3 genannten naheren
Voraussetzungen

geeignet, im Sinne dieser Berufskrankheit Krebs der Harn-
wege zu verursachen.

1. Azofarbstoffe, aus denen humankanzerogene
aromatische Amine abgespalten werden konnen

Azofarbmittel lassen sich in losliche Azofarbstoffe und un-
losliche Azopigmente gliedern, wobei Azopigmente als
nicht bioverfiigbar gelten. Aus Azofarbstoffen dagegen kon-
nen in vivo durch enzymvermittelte Reduktion aromatische
Amine abgespalten werden (Golka et al. 2004, BK-Report
1/2014, BGFA-Report 2/2009). Azofarbstoffe werden bei-
spielsweise zur Einfirbung von Textilien, Leder, Papier,
Holz, Lebensmitteln, Kosmetika und Mineraldlprodukten
benutzt (BK-Report 1/2014).

Bei Sdugetieren finden sich Azoreduktasen u.a. in der Le-
ber und in den Bakterien der Darm- und der Hautflora
(Fouts et al. 1957; Martin et al. 1981; Kennelly et al. 1982;
Hartman et al. 1978; Cerniglia et al. 1982; Chung et al. 1978;
Bos et al. 1986; Platzek et al. 1999). Fiir Benzidin-basierte
Azofarben konnte das Abspalten von Benzidin durch Azo-
reduktion beim Menschen gezeigt werden (Genin 1977,
Lowry et al. 1980, Meal et al. 1981, Dewan et al. 1988). Han-
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delt es sich bei den aus Azofarbstoffen freigesetzten aroma-
tischen Aminen um kanzerogene Substanzen, konnen diese
Tumore der Harnblase induzieren (BK-Report 1/2014,
BGFA-Report 2/2009).

Eine Fall-Kontrollstudie in einem Krankenhaus in Kyoto,
Japan, mit 200 mannlichen Blasenkrebspatienten und 148
miénnlichen Kontrollpatienten der gleichen Altersgruppe er-
gab beziglich einer Beschiftigung in der Seiden- bzw. Ki-
monofirberei ein Odds-Ratio von 6,8 (P =0,002), wobei
mindestens sieben der 17 Fille Kimonos mit benzidinbasier-
ten Farben bemalten. Moglicherweise kam es durch die An-
gewohnheit einiger Kimonomaler, ihren Pinsel zwischen die
Lippen zu nehmen oder abzulecken zu einer besonders ho-
hen Exposition (Yoshida et al. 1971, zitiert nach IARC 2010b
und IARC 2012b, da die Originalarbeit nur in japanischer
Sprache vorliegt). Myslak et al. (1991) fanden in einer im
Raum Dortmund in Deutschland durchgefiihrten Fall-Kon-
trollstudie bei Malern einen deutlichen Anstieg des Risikos
an Blasenkrebs zu erkranken (relatives Risiko 2,76; p = 0,01;
95%-Konfidenzintervall 1,21-6,28). Die Studienautoren er-
wihnen eine hiufige Produktion und Verwendung von Azo-
farbstoffen in Deutschland zur Zeit der Exposition sowie
das bei Malern damals tbliche selbstindige Anmischen der
Malerfarben, das mit erheblicher Farbstaubentwicklung ein-
herging. Eine weitere Fall-Kontrollstudie in der Region Ma-
taro in Spanien, in der ebenfalls ausdriicklich die Verwen-
dung von benzidinbasierten Farben thematisiert wurde,
ermittelte ein Odds Ratio von 4,41 (95 %-Konfidenzinter-
vall 1,15-16,84) fiir Personen, die mit dem Firben oder Be-
drucken von Textilien beschiftigt waren und hierbei aller
Wahrscheinlichkeit nach gegen Azofarben exponiert waren
(Gonzales et al. 1988).

Zusitzlich fand sich in einer Mortalititsstudie von Monta-
naro et al. (1997) in einer Gruppe von Gerbereiarbeitern eine
Hiufung von Blasenkrebs als Todesursache (10 beobachtete
vs. 4,13 erwartete Fille, SMR 2,42, 95 %-Konfidenzintervall
1,16-4,46)". In der entsprechenden Gerberei wurden benzi-
dinbasierte Azofarben in groflem Ausmafl eingesetzt.

In einigen anderen Mortalitdtsstudien mit farbexponierten
Arbeitern fand sich kein signifikanter Anstieg der Mortali-
tatsrate fir Harnblasenkrebs (Stern 1987 und 2003, New-
house 1978, Costantini et al. 1989). Bei Costantini et al.
(1989) deutete sich zwar ein Trend im Zusammenhang mit
einer lingeren Latenzzeit an, jedoch war dieser statistisch
nicht signifikant (fiir eine Zeit von 25-29 Jahren zwischen
erster Exposition und dem Versterben an Blasenkrebs ergab
sich ein SMR von 3,90)% Bei Mortalititsstudien ist zu beach-
ten, dass das Karzinom der Harnwege bei Erstdiagnose in
einem frithen Stadium unter Therapie hohe Uberlebensraten
aufweist. Fin Harnblasenkarzinom, das als ,PUNLMP*
(papillary urothelial neoplasm of low malignant potential)
entdeckt wird, hat eine tumorbedingte Mortalitit von 1,2%.
Bei einem ,low-grade® papilliren Karzinom betrigt die tu-
morbedingte Mortalitit 4,4 % (Lopez-Beltran et al. 2004).
Da in Mortalititsstudien nur die Anzahl der Todesfille, aber
nicht die Zahl der tiberlebenden Erkrankten erfasst wird,
sind sie hier nur eingeschrinkt geeignet.

Eine englische Studie (Dolin 1992) verglich die Haufigkeit
von Berufen in Regionen mit hoher Blasenkrebssterblichkeit
mit der in England und Wales durchschnittlichen Haufig-
keit. Der Anteil an Textilfirbern war in den Regionen mit

1,2Um eine konsistente Ergebnisdarstellung zu erzielen, wurden alle in den
Original-Studien in Prozent angegebenen Risikoschitzer auf 1 normiert.
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hoher Blasenkrebssterblichkeit erheblich hoher als im natio-
nalen Durchschnitt, der Haufigkeitsquotient betrug 3,21
(95 %-Konfidenzintervall 1,29-6,62).

Die IARC hat 2010 sowie 2012 eine Bewertung zu benzi-
dinbasierten Farbstoffen veroffentlicht (IARC 2010b; IARC
2012b). Farbstoffe, die zu Benzidin abgebaut werden kon-
nen, wurden als Humankanzerogene der Gruppe 1 einge-
stuft. Die Einstufung beruhte v.a. darauf, dass gezeigt wer-
den konnte, dass der Metabolismus von Benzidin-basierten
Farbstoffen sowohl im Tierversuch als auch beim Menschen
zur Freisetzung von humankanzerogenem Benzidin fihrt.

Nach Angaben der Senatskommission zur Prifung ge-
sundheitsschidlicher Arbeitsstoffe sind Azofarbmittel mit
einer im Stoffwechsel freisetzbaren kanzerogenen bzw. kan-
zerogenverdichtigen Arylaminkomponente so zu handha-
ben, ,als ob sie eingestuft wiren, wie es der kanzerogenen
bzw. kanzerogenverdichtigen ~Aminkomponente ent-
spricht“. In dieser Form wurden Azofarbstoffe auch in die
MAK-Liste aufgenommen. Da es sich um eine grofle Zahl
moglicher Kandidaten handelt, erscheint eine Priifung jedes
einzelnen Farbmittels durch die zur Einstufung sonst erfor-
derlichen Tierversuche aktuell nicht moglich und vertretbar
(DFG: MAK- u. BAT-Wert-Liste 2015).

Schlussfolgernd sind Azofarbstoffe, aus denen kanzeroge-
ne aromatische Amine freigesetzt werden konnen, geeignet,
im Sinne der Berufskrankheit Nr. 1301 Krebs der Harnwege
hervorzurufen.

2. Auraminherstellung

Auramin kommt vor allem in Papierfarben und Pigmentla-
cken vor. Es wird u.a. beim Firben von Leder, Jute und
Baumwolle, aber auch in Kugelschreiberminen verwendet.
Des Weiteren wird Auramin z.B. fir laborchemische Far-
bungen, fur Feuerwerkskorper und zum Anfirben von
Rauch im militdrischen Bereich eingesetzt. Die Auraminher-
stellung findet mittlerweile hauptsichlich in Indien und Chi-
na statt (IARC 2010a, TARC 2012a).

Die International Agency for Research on Cancer hat die
Auraminherstellung  als  humankanzerogen eingestuft
(IARC 2010a; TARC 2012a). Auch in der Richtlinie 2004/37/
EG iber den Schutz der Arbeitnehmer gegen Gefidhrdung
durch Karzinogene oder Mutagene bei der Arbeit und im
Verzeichnis krebserzeugender Tatigkeiten oder Verfahren
nach §3 Abs.2 Nr.3 GefStoffV (TRGS 906) wird der Her-
stellungsprozess fiir Auramin als kanzerogen eingestuft.

Den Stoff Auramin selbst stufte die Senatskommission zur
Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe bereits 1985 in
die Kanzerogenititskategorie 2 ein (DFG: MAK- und BAT-
Wert-Liste 2015), die IARC stufte Auramin als ,possibly
carcinogenic to humans“ in die Kategorie 2b ein (IARC
2012a).

Eine Studie aus Grofibritannien zeigte bei Arbeitern, die
in der Auraminherstellung beschiftigt waren, einen deutli-
chen Anstieg der Todesfille durch Harnblasenkarzinome
(sechs beobachtete vs. 0,45 erwartete Fille, SMR 13,3;
95 %-Konfidenzintervall 4,9-29,0). Arbeiter, die zusitzlich
Kontakt zu Benzidin oder $-Naphthylamin hatten, wurden
bei der Studie ausgeschlossen (Case u. Pearson 1954, SMR
und Konfidenzintervall aufgrund fehlender Angabe im Ori-
ginalartikel zitiert nach IARC 2010a).
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Der Herstellungsprozess fiir Auramin ist geeignet, im Sin-
ne der Berufskrankheit Nr.1301 Krebs der Harnwege her-
vorzurufen.

3. Anwendung permanenter Haarfirbemittel durch
Friseure vor dem Jahr 1977

Permanente Haarfarben und Stylingprodukte der fritheren
Jahrzehnte unterscheiden sich teilweise deutlich in ihrer Zu-
sammensetzung von heutigen Priparaten. Es liegen nur we-
nige Informationen tber die genaue Zusammensetzung der
fritheren Praparate vor, insbesondere beztiglich der Verwen-
dung aromatischer Amine und ihrer Einsatzkonzentration.
Bekannt ist die Verwendung von 2,4-Diaminoanisol in
Haarfirbemitteln bis ca. 1972 und von 2,4-Toluylendiamin
bis ca. 1975 (IARC 2010d). Beide Substanzen wurden von
der MAK-Kommission in die Kategorie 2 eingestuft (DFG:
MAK- und BAT-Wert-Liste 2015). Das von der MAK-
Kommission in Kategorie 1 eingestufte Benzidin fand in
Stylingprodukten Einsatz (BK-Report 1/2014).

In den 70er- und 80er-Jahren wurden Tierversuche mit
oraler Gabe von damals haufig in permanenten Haarfirbe-
mitteln eingesetzten Substanzen sowie Mutagenititstests
durchgefiihrt. Es ergaben sich Hinweise auf Kanzerogenitat
und Mutagenitit (Ames et al. 1975, NTPa, NTPb, Van Duu-
ren 1980). Bei topischer Gabe konnte an Nagetieren jedoch
keine Karzinogenitit nachgewiesen werden (Burnett et al.
1980, Burnett et al. 1988).

In einer groflen schwedischen Follow-up-Kohortenstudie
von Czene et al. (2003) wurden 38.866 weibliche und 6.824
miannliche Friseure beziiglich des Auftretens von Maligno-
men evaluiert. Der Follow-up-Zeitraum betrug 39 Jahre. Bei
mannlichen Friseuren, die in den 6Qer Jahren arbeiteten, er-
gab sich im Follow-up von 1960-1969 ein erhohtes Risiko an
einem Harnblasenkarzinom zu erkranken (SIR 2,56;
95 %-Konfidenzintervall 1,36-4,39). In spiteren Jahren war
die Risikoerhohung riickliufig. Uber die gesamte Follow-
up-Periode (1960-1998) ergab sich fiir den alteren Teil der
Kohorte (im Jahr 1960 > 45. Lebensjahr) eine SIR von 1,51
(95%-Konfidenzintervall 1,10-2,00). Fiir den jungeren Teil
der Kohorte (im Jahr 1960 < 45. Lebensjahr) betrug die SIR
1,04 (95 %-Konfidenzintervall 0,74-1,40). In zahlreichen eu-
ropaischen Landern wurden in den 8Qer Jahren mehrere In-
haltsstoffe von Haarfirbemitteln, die im Verdacht standen
krebserregend zu sein, verboten (IARC 2010d). Bei weibli-
chen Friseuren betrug die SIR fiir Blasenkrebs 1,09 bei einem
95 %-Konfidenzintervall 0,81-1,43. (Czene et al. 2003).

In einer Fall-Kontrollstudie von Gago-Dominguez et al.
wurde nach Risikoadjustment beztiglich Zigarettenrauchens
u.a. eine Odds ratio von 5,1 (95 %-Konfidenzintervall 1,3—
19,2) fiir eine Harnblasenkarzinomerkrankung bei Perso-
nen, die fiir zehn oder mehr Jahre als Friseure gearbeitet hat-
ten, ermittelt (Gago-Dominguez et al. 2001).

Bolm-Audorff untersuchte 1993 in einer Fall-Kontrollstu-
die in Deutschland 300 Patienten (61 Frauen, 239 Minner)
mit histologisch gesichertem Urothelkarzinom sowie eine
nach Alter, Geschlecht und Wohnort vergleichbare Kon-
trollgruppe mittels standardisiertem Interview (Bolm-Au-
dorff et al. 1993). Es fand sich u.a. ein signifikant erhohtes
Urothelkarzinomrisiko von 6,5 (95 %-Konfidenzintervall
1,2-36,6) fiir Beschiftigte in Friseurbetrieben.

Eine weitere Fall-Kontrollstudie in Deutschland wurde
mit 531 minnlichen Patienten, die ein epitheliales Neoplas-
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ma des unteren Harntraktes aufwiesen, sowie ebenso vielen
Kontrollen durchgefiihrt (Kunze et al. 1992). Nach Adjus-
tierung bezuiglich des Rauchverhaltens ergab sich eine Odds
ratio fiir eine Exposition durch Friseurtitigkeiten von 1,7
(95 %-Konfidenzintervall 0,6-4,5; zehn exponierte Faille,
sechs exponierte Kontrollpersonen).

Die IARC (IARC 2010d, TARC 1993) evaluierte zahlrei-
che epidemiologische Studien tiber das Risiko verschiedener
Krebserkrankungen bei Friseuren. Bei 13 analysierten Fall-
Kontrollstudien fanden sich fiir Friseure Odds ratios im Be-
reich von 0,9 (Glashan et al. 1981, zitiert nach IARC 2010d)
bis 9,15 (Dryson et al. 2008). Eine Metaanalyse von elf Studi-
en ergab keinen signifikanten Risikoanstieg bei mannlichen
oder weiblichen Friseuren (’t Mannetje et al. 1999; Kogevi-
nas et al. 2003). Die IARC folgerte, dass beschriankte Hin-
weise auf ein erhohtes Harnblasenkrebsrisiko bei Friseuren
bestehen. Die Aussagekraft der Studien wurde hiufig da-
durch eingeschrankt, dass keine ausreichenden Angaben zur
Dauer und zum Zeitraum der Exposition vorliegen. Von Sei-
ten der IARC wurde die arbeitsbedingte Exposition, der Fri-
seure ausgesetzt sind, als wahrscheinlich krebserregend
(Gruppe 2A) beim Menschen eingestuft (IARC 2010d).

Eine Metaanalyse von 42 Studien von Harling et al. 2010
zeigte jedoch ein signifikant erhohtes Blasenkrebsrisiko bei
Friseuren, insbesondere bei Friseuren mit einer Tatigkeit
von zehn Jahren oder mehr (SIR 1,70; 95 %-Konfidenzinter-
vall 1,01-2,88).

In der Kosmetikverordnung von 1977 wurde die Verwen-
dung von einigen aromatischen Aminen (z.B. B-Naph-
thylamin, Benzidin, Toluidine inkl. ihrer Salze und ihrer ha-
logenierten und sulfonierten Derivate, u.a.) bei der Herstel-
lung oder Behandlung kosmetischer Mittel verboten. Fiir
weitere aromatische Amine wurde die zulissige Hochstkon-
zentration in Oxidationshaarfarben festgelegt, z. B. maximal
10% fur o-/m-/p-Toluylendiamine, ithre N-substituierten
Derivate und ihre Salze (Verordnung iiber kosmetische Mit-
tel 1977).

Der Nachweis der arbeitsbedingten Exposition gegen ein
spezielles aromatisches Amin ist meist aufgrund der Daten-
lage nicht moglich.

Bei langjahriger intensiver Verwendung von permanenten
Haarfarben im Rahmen der Titigkeit als Friseur/Friseurin
vor dem Jahr 1977 (in der Regel linger als zehn Jahre) und
Verrichtung der Arbeit ohne Handschuhe kann eine Aner-
kennung der Erkrankung als arbeitsbedingt erfolgen (Har-
ling et al. 2010, BK-Report 1/2014; Bolt 2007).

Literatur:

Ames BN, Kammen HO, Yamasaki E: Hair dyes are muta-
genic: Identification of a variety of mutagenic ingredients.
Proc. Nat. Acad. Sci USA 1975; 72: 2423-2427.

BGFA: Forschungsinstitut fiir Arbeitsmedizin der Deut-
schen Gesetzlichen Unfallversicherung Institut der Ruhr-
Universitit Bochum (Hersg): BGFA-Report 2/2009: Azo-
farbmittel und deren Hautgingigkeit beim Menschen — Lite-
raturstudie, ISSN 1867-9358.

BK-Report 1/2014 — Aromatische Amine: Eine Arbeitshilfe
in Berufskrankheiten-Feststellungsverfahren — Report der
Unfallversicherungstriger und des IFA. Hersg. DGUYV,
ISBN: 978-3-86423-107-0.



Seite 690

Bolm-Audorff U, Jockel KH, Kilguss B, Pohlabeln H, Sie-
penkothen T: Berufliche Risikofaktoren fiir Urothelkarzino-
me. Verh. Dt. Ges. Arbeitsmed. 1993; 33: 143-147.

Bolt HM, Golka K: The Debate on Carcinogenicity of Per-
manent Hair Dyes: New Insights. Critical Reviews in Toxi-
cology 2007; 37:521-536.

Bos RP, van der Krieken W, Smeijsters L, Koopman JP, de
Jonge HR, Theuws JL, Henderson PT: Internal exposure of
rats to benzidine derived from orally administered benzidi-
ne-based dyes after intestinal azo reduction. Toxicology
1986; 40(2): 207-13.

Burnett C, Jacobs MM, Seppala A, Shubik P: Evaluation of
the toxicity and carcinogenicity of hair dyes. ] Toxicol Envi-
ron Health 1980; 6(2): 247-57.

Burnett CM, Goldenthal El: Multigeneration reproduction
and carcinogenicity studies in Sprague-Dawley rats exposed
topically to oxidative hair-colouring formulations contai-
ning p-phenylenediamine and other aromatic amines. Food
Chem Toxicol 1988; 26(5):467-74.

Case, RA, Pearson JT: Tumours of the urinary bladder in
workmen engaged in the manufacture and use of certain
dyestuff intermediates in the British chemical industry. II.
Further consideration of the role of aniline and of the manu-
facture of auramine and magenta (fuchsine) as possible cau-
sative agents. Br ] Ind Med 1954; 11(3): 213-6,
PMID: 13182161.

Cerniglia CE, Freeman JP, Franklin W, Pack ID: Metabolism
of azo dyes derived from benzidine, 3,3’-dimethylbenzidine
and 3,3’-dimethoxybenzidine to potentially carcinogenic
aromatic amines by intestinal bacteria. Carcinogenesis 1982;
Vol. 3 No. 11, 1255-1260.

Chung KT, Fulk GE, Egan M: Reduction of Azo Dyes by
Intestinal Anaerobes. Appl. Environ. Microbiol. 1978; 35:
55-62.

Costantini AS, Paci E, Miligi L et al.: Cancer mortalitiy
among workers in the Tuscan tanning industry. Br ] Ind Med
1989; 46: 384-388. PMID: 2818971.

Czene K, Tiikkaja S, Hemminki K: Cancer risks in hairdres-
sers: assessment of carcinogenicity of hair dyes and gels. Int
J Cancer 2003; 105(1): 108-12.

Dewan A, Jani JP, Patel JS, Gandhi DN, Variya MR,
Ghodasara NB: Benzidine and its acetylated metabolites in
the urine of workers exposed to Direct Black 38. Arch Envi-
ron Health 1988; 43(4): 269-272.

DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft): MAK-u. BAT-
Wert-Liste 2015 der Senatskommission zur Priffung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe, Mitteilung 51, Wiley-VCH,
Print ISBN: 9783527339778
http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/
9783527694983

Published Online: 6.JUL 2015, Online ISBN:9783527694983;
DOI: 10.1002/9783527694983.

Dolin PJ: A descriptive study of occupation and bladder
cancer in England and Wales. Br.J.Cancer 1992; 65:476-8.

Dryson E, ’t Mannetje A, Walls C et al.: Case-control study
of high risk occupations for bladder cancer in New Zealand.
Int ] Cancer 2008; 122:1340-1346. PMID:18027852.

GMBI 2016

Nr. 33/34

Fouts JR, Kamm JJ, Brodie BB: Enzymatic reduction of
prontosil and other azo dyes. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1957;
120:291-300.

Gago-Dominguez M, Castelao JE, Yuan JM, Yu MC, Ross
RK: Use of permanent hair dyes and bladder-cancer risk. Int.
J. Cancer 2001; 91: 575-579.

Genin VA: Formation of blastomogenic diphenylamino de-
rivatives as a result of the metabolism of Direct azo dyes.
Vopr Onkol. 1977; 23(9):50-2.

Glashan RW, Cartwright RA: Occupational bladder cancer
and cigarette smoking in West Yorkshire. Br J Urol 1981;
53:602-604.

doi1:10.1111/j.1464-410X.1981.tb03270.x PMID:7317749.

Golka K, Kopps S, Myslak ZW: Carcinogenity of azo colo-
rants: influence of solubility and bioavailability. Toxicology
Letters 2004; 151: 203-210. doi:10.1016/j.toxlet.2003.11.016
PMID 15177655.

Gonzales CA, Riboli E, Lopez-Abente G: Bladder cancer
among workers in the textile industry: results of a Spanish
case-control study. Am ] Ind Med. 1988; 14(6): 673-80.

Gonzales CA, Lopez-Abente G, Errezola M, Escolar A, Ri-
boli E, Izarzugaza I, Nebot M: Occupation and bladder can-
cer in Spain: a multi-centre case-control study. Int. ] Epide-
miol. 1989; 18(3): 569-77.

Harling M, Schablon A, Schedlbauer G, Dulon M, Nienhaus
A: Bladder cancer among hairdressers: a meta-analysis. Oc-
cup Environ Med 2010; 67:351-358.

Hartman CP, Fulk GE, Andrews AW: Azo reduction of try-
pan blue to a known carcinogen by a cell-free extract of a
human intestinal anaerobe. Mutation Research 1978; 58:
125-132.

IARC 1993: Occupational Exposures of Hairdressers and
Barbers and personal Use of Hair Colourants. IARC Mono-
gr Eval Carcinog Risk Chem Hum 1993; 57: 43-118.
bttp://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol57/
mono57-6.pdf

abgerufen am 15.7.2015

IARC 2010a: Auramine and Auramine Production. In: Some
Aromatic Amines, Organic Dyes, and Related Exposures
2010; 99: 111-140. PMID:21528837
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol99/
mono99-9.pdf,

abgerufen am 13.7.2015

IARC 2010b: Dyes metabolized to benzidine. In: Some Aro-
matic Amines, Organic Dyes, and Related Exposures. IARC
Monogr Eval Carcinog Risk Chem Hum 2010; 99: 263-296.
PMID:21528837
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol99/
mono99-11.pdf,

abgerufen am 13.7.2015

IARC 2010d: Occupational Exposures of Hairdressers and
Barbers and personal Use of Hair Colourants. In: Some
Aromatic Amines, Organic Dyes, and Related Exposures.
IARC Monogr Eval Carcinog Risk Chem Hum 2010;
99: 499-658. PMID:21528837.
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol99/
mono99-17.pdf,

abgerufen am 15.7.2015



Nr. 33/34

IARC 2012a: Auramine and Auramine Production. In: Che-
mical Agents and Related Occupations. IARC Monogr Eval
Carcinog Risk Chem Hum 2012; 100F: 101-104. PMID:
23189753
bttp://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100F/
monol00F-12.pdf, abgerufen am 13.7.2015

IARC 2012b: Dyes metabolized to benzidine. In: Chemical
agents and related occupations. IARC Monogr Eval Carci-
nog Risk Chem Hum 2012; 100F: 65-72.

PMID: 23189753
bttp://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100F/
monol00F-8.pdf

abgerufen am 13.7.2015

Kennelly JC, Hertzog PJ, Martin CN: The release of 4,4’-di-
aminobiphenyls from azodyes in the rat. Carcinogenesis
1982; 3(8): 947-951.

Kogevinas M, ’t Mannetje A, Cordier S et al.: Occupation
and bladder cancer among men in Western Europe. Cancer
Causes Control 2003; 14:907-914. PMID:14750529.

Kunze E, Chang-Claude ], Frentzel-Beyme R: Life style and
occupational risk factors for bladder cancer in Germany. A
case-control study. Cancer 1992, 69(7):1776-90.

Lopez-Beltran A, Montironi R: Non-Invasive Urothelial
Neoplasms according to the Most Recent WHO Classifica-
tion. European Urology 2004; 46: 170-176.
d0i:10.1016/j.eururo.2004.03.017.

Lowry LK, Tolos WP, Boeniger MF, Nony CR, Bowman
MC: Chemical monitoring of urine from workers potenti-
ally exposed to benzidine-derived azo dyes. Toxicol Lett.
1980; 7(1): 29-36.

’t Mannetje AM, Kogevinas M, Chang-Claude J et al.: Occu-
pation and bladder cancer in European women. Cancer Cau-
ses Control 1999;10:209-217.d01:10.1023/A:1008852127139;
PMID:10454066.

Martin CN, Kennelly JC: Rat liver microsomal azoreductase
activity on four azo dyes derived from benzidine, 3,3’ dime-
thylbenzidine or 3,3’-dimethoxybenzidine. Carcinogenesis
1981; 2(4): 307-312.

Meal PE, Cocker ], Wilson HK, Gilmour JM: Search for ben-
zidine and its metabolites in urine of workers weighing ben-
zidine-derived dyes. Br ] Ind Med. 1981; 38(2): 191-3.

Montanaro F, Ceppi M, Demers PA et al.: Mortalitiy in a co-
hort of tannery workers. Occup Environ Med 1997; 54:588-
591.

doi:10.1136/0em.54.8.588 PMID: 9326162.

Myslak ZW, Bolt HM, Brockmann W: Tumors of the urina-
ry bladder in painters: a case-control study. Am J Ind Med
1991; 19:705-713.

DOI: 10.1002/2jim.4700190604 PMID: 1882850.

GMBI 2016

Seite 691

Newhouse ML: Mortality study of bleachers and dyers. Ann
Occup Hyg 1978; 21:293-296. PMID 751556,

NTPa: National Toxicology Program, Department of Health
and Human Services, Report on Carcinogens, Thirteenth
Edition: 2,4-Diaminoanisole Sulfate.

http://ntp.niehs.nib. gov/ntp/roc/content/profiles/
diaminoanisolesulfate.pdf

NTPb: National Toxicology Program, Department of
Health and Human Services, Report on Carcinogens, Thir-
teenth Edition: 2,4-Diaminotoluene.

http://ntp.niehs.nib. gov/ntp/roc/content/profiles/
diaminotoluene.pdf

Platzek T, Lang C, Grohmann G, Gi US, Baltes W: Formati-
on of a carcinogenic aromatic amine from an azo dye by hu-
man skin bacteria in vitro. Hum Exp Toxicol. 1999; 18(9):
552-9.

RICHTLINIE 2004/37/EG DES EUROPAISCHEN PAR-
LAMENTS UND DES RATES vom 29. April 2004 tiber
den Schutz der Arbeitnehmer gegen Gefihrdung durch Kar-
zinogene oder Mutagene bei der Arbeit (Sechste Einzelricht-
linie im Sinne von Artikel 16 Absatz 1 der Richtlinie 89/391/
EWG des Rates)(kodifizierte Fassung)

Risch HA, Burch JD, Miller AB, Hill GB, Steele R, Howe
GR: Occupational factors and the incidence of cancer of the
bladder in Canada. Br ] Ind Med. 1988; 45(6): 361-7.

Stern FB, Beaumont ], Halperin W, Murthy L, Hills B, Fajen
J: Mortaliity of chrome leather tannery workers and chemi-
cal exposure in tanneries. Scand ] Work Environ Health
19875 13: 108-17.

Stern FB: Mortalitiy Among Chrome Leather Tannery Wor-
kers: An Update. American Journal of industrial medicine
2003; 44: 197-206.

Technische Regeln fiir Gefahrstoffe: Verzeichnis krebser-
zeugender Titigkeiten oder Verfahren nach §3 Abs.2
Nr. 13013 GefStoffV (TRGS 906). (BArbBI. 7/2005 S.79, zu-
letzt geandert GMBI 2007, S.514, Nr.24 vom 27. April 2007)
http://www.bana.de/de/ Themen-von-A-Z/Gefabrstoffe/
TRGS/pdf/ TRGS-906.pdf?__blob=publicationFile
abgerufen am 13.7.2015

Van Duuren BL: Carcinogenicitiy of hair dye components.
JEnviron Pathol. Toxicol. 1980; 3:237-251.

Verordnung iber kosmetische Mittel (Kosmetik-Verord-
nung) in der Fassung vom 21.12.1977, Bundesgesetzblatt
Teil 1 Nr.130186, S.2589-2621.

Yoshida O, Harada T, Miyakawa M, Kato T: Bladder cancer
among dyers in the Kyoto area. Igaku Ayumi 1971; 79, 421-
422, zitiert nach IARC 2010b.

GMBI 2016, S. 687



Seite 692

HERAUSGEBER:

Bundesministerium des Innern

11014 Berlin (Postanschrift)

Alt-Moabit 140, 10557 Berlin (Hausanschrift)
Telefon: 0 30/1 86 81-0

Telefax: 030/1 86 81 12 926

E-Mail: poststelle@bmi.bund.de

VERLAG:

Carl Heymanns Verlag —

Eine Marke vonWolters Kluwer Deutschland
Luxemburger Strafle 449, 50939 Kéln
Telefon: 02 21/9 43 73-70 00, 0 26 31/8 01-22 22 (Kundenservice)
Telefax: 026 31/8 01-22 23 (Vertrieb)

E-Mail: info-wkd@wolterskluwer.com
http://www.wolterskluwer.de

DRUCK:

rewi druckhaus, Reiner Winters GmbH, Wiesenstrafle 11, 57537 Wissen
Telefon: 027 42/9 32 38, Telefax: 0 27 42/93 23 70, www.rewi.de

ERSCHEINUNGSWEISE UND BEZUGSBEDINGUNGEN:

GMBI 2016

Nr. 33/34

Das Gemeinsame Ministerialblatt erscheint nach Bedarf. Abonnementspreis: je 20 Hefte 39,20 € zuziiglich 9,50 € Versandkosten. Einzelhefte je 8 angefangene
Seiten 1,60 € zuziiglich Versandkosten (auf Anfrage). Der Bezug des Gemeinsamen Ministerialblattes kann zum Ende eines Abrechnungszeitraumes von

20 Heften gekiindigt werden.
Preis dieses Heftes 9,60 € zuziiglich Versandkosten.

Im Bezugspreis ist die Mehrwertsteuer enthalten, der angewandte Steuersatz betrigt 7 % fiir das Printprodukt und 19 % fiir die Online-Komponente.
Einzelhefte nur durch Wolters Kluwer Deutschland GmbH, Luxemburger Strafle 449, 50939 Koln, Telefon 0 26 31/8 01-22 22 oder durch den Buchhandel.

2016
Das GMBI im Internet: www.gmbl-online.de




	Bundesministerium für Arbeit und Soziales
	Berufskrankheiten-Verordnung hier: Empfehlung des Ärztlichen Sachverständigenbeirats „Berufskrankheiten“ – Leukämie durch Butadien –
	Berufskrankheiten-Verordnung hier: Empfehlung des Ärztlichen Sachverständigenbeirats „Berufskrankheiten“ – Kehlkopfkrebs durch PAK
	Berufskrankheiten-Verordnung hier: Empfehlung des Ärztlichen Sachverständigenbeirats „Berufskrankheiten“ – Harnblasenkrebs durch PAK –
	Berufskrankheiten-Verordnung hier: Empfehlung des Ärztlichen Sachverständigenbeirats „Berufskrankheiten“ – Fokale Dystonie –
	Berufskrankenheiten-Verordnung hier: Wissenschaftliche Stellungnahme zur Berufskrankheit Nr. 1301 – Blasenkrebs durch aromatische Amine




