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Der Arztliche Sachverstindigenbeirat ,,Berufskrankheiten®
beim Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales hat das
nachstehende Merkblatt zu der Berufskrankheit Nr. 1318
der Anlage 1 zur Berufskrankheiten-Verordnung verab-
schiedet, das hiermit bekannt gemacht wird.

Merkblatt zu der Berufskrankheit Nr. 1318 der Anlage 1
zur Berufskrankheiten-Verordnung: Erkrankungen des
Blutes, des blutbildenden und des lymphatischen Systems
durch Benzol

L. Vorkommen und Gefahrenquellen

Benzol ist der einfachste aromatische Kohlenwasserstoff.
Seine Summenformel lautet C H,. Benzol ist in praktisch al-
len fossilen Brennstoffen enthalten und fillt bei der Destilla-
tion von Kohle und Erdél sowie bei der unvollstindigen
Verbrennung (Pyrolyse) von organischem Material an. Es ist
auch im Tabakrauch und in den Abgasen von Kraftfahrzeu-
gen enthalten.

Benzol ist im Ottokraftstoff enthalten. Ausgehend von der
Zahl der betroffenen Personen ist infolgedessen der Umgang
mit Ottokraftstoff heute die wichtigste Expositionsquelle
sowohl fiir Beschiftigte als auch fiir die Allgemeinbevolke-
rung, obwohl der Benzolgehalt in Kraftstoffen mittlerweile
auf unter 1 Vol. - Prozent beschrinkt ist. Zu beachten sind
auch Verunreinigungen und Beimischungen zum Diesel-
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kraftstoff, etwa beim , Winterdiesel“. Der Umgang mit Ot-
tokraftstoff ist nicht nur im Treibstofftransport und -handel
oder im Kraftfahrzeuggewerbe von Relevanz, sondern z. B.
bei der Verwendung von. benzinbetriebenen Motorsigen
und Mihgeriten. Finer besonderen. Gefihrdung kénnen
Tankreiniger ausgesetzt sein, insbesondere bei unzureichen-
der Schutzausriistung und bei der Innenreinigung grofier
Behilter.

Aufgrund der krebserzeugenden Wirkung diirfen heute am
Arbeitsplatz ansonsten nur noch Zubereitungen verwendet
werden, die weniger als 0,1 Prozent Massengehalt Benzol
enthalten. Diese Beschrinkungen diirfen aber nicht dariiber
hinwegtiuschen, dass Benzol als Grundstoff und Zwischen-
produkt in der Herstellung von Ethylbenzol, Styrol, Cumol
und Cyclohexan (Ausgangsstoffe in der Kunststoff- und
Kunstfaserherstellung), Gummi, Schmiermittel, Farbstoffe,
Detergentien, Medikamente, Sprengstoffe und Pestizide in
Deutschland und weltweit seit Jahrzehnten an Bedeutung
gewinnt und die Produktionszahlen jihrlich um durch-
schnittlich 4,4 Prozent steigen. Die Produktion von Rein-
benzol betrug im Jahr 2007 in Deutschland 2,3 Millionen
Tonnen (VCI 2008) und weltweit ca. 40 Millionen Tonnen;
hinzu kommen Verunreinigungen in anderen organischen
. Chemikalien und in Gemischen. Trotz geschlossener Anla-
gen ergibt sich hieraus ein potentielles Expositionsrisiko in
entsprechenden Produktionsbereichen. ' ‘

Bei der Verbrennung von organischen Verbindungen und
Polymeren kann es zur-unerwiinschten Bildung von Benzol
kommen, z. B. in Gieflereien beim Abgieflen von Formen
(aus org. Bindemittel), in Motoren und Auspuffsystemen
(aus Alkylbenzolen oder Acetylen), beim Laserschneiden
von speziellen Kunststoffen.

Im Hinblick auf die Berufskrankheit Nr. 1318 ist zu beach-
ten, dass benzolhaltige Produkte in fritheren Jahrzehnten als
preiswerte und effektive organische Losungsmittel in zahl-
reichen Gewerbebereichen und im Handwerk zur Anwen-
dung kamen. So wurden diese in groflem Umfang als Lése-
und Reinigungsmittel in u. a. Druckereien, Waffenfabriken,
metallverarbeitenden und anderen Betrieben sowie als Ver-
diinner von fliissigen Klebern — insbesondere fiir die Her-
stellung und Reparatur von Schuhen - verwendet. Zu beach-
ten ist auch der Benzolgehalt von technischen
Benzingemischen (Waschbenzin, Reinigungsbenzin, Test-
benzin), der bis in die 1970er-Jahre vereinzelt auch ohne ent-
sprechende Kennzeichnung bis zu 30 Prozent oder hoher
betragen konnte. Hiervon betroffen waren u. a. Betriebe der
Elektro- und Elektronikindustrie. Lacke und Farben sowie
die bei ihrer Anwendung gebrauchten Verdiinner konnten
relevante Anteile von Benzol enthalten. Auch technische
Xylole, Toluol und andere aromatische Kohlenwasserstoffe
konnten Benzol in relevanter Quantitit enthalten.

Die Aufnahme von Benzol in den Korper erfolgt sowohl
iiber die Atmung als auch tiber die Haut. Zu beachten sind
daher Arbeiten unter ungiinstigen arbeitshygienischen Be-
dingungen mit grof}flichiger Benetzung der Haut. So wurde
frither in Kokereien das anfallende Rohbenzol gerne zur
Reinigung der Hinde verwendet. Insbesondere im Kraft-
fahrzeug-Gewerbe wurde Ottokraftstoff neben der Hinde-
reinigung mitunter zur Entfettung von Oberflichen vor der
Lackierung oder zur Reinigung von Kleinteilen (z. B. Verga-
ser) verwendet.

Einen Uberblick zu den wichtigsten benzolhaltigen Produk-
ten und zur Verwendung von Benzol in zahlreichen Indus-
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trie- und Gewerbebereichen bieten die ,,Anwendungshin-
weise zur retrospektiven Beurteilung der Benzolexposition®
in der jeweils aktuellen Fassung des BGIA-Ringbuchs unter
der Nr. 9105 (BGIA 2008).

IL. Pathophysiologie

Seit dem Ende des 19. Jahrhunderts ist die gesundheitsschid-
liche Wirkung von Benzol bekannt. Bei akuten hohen Belas-
tungen treten neurotoxische Wirkungen, gastrointestinale
Symptome und Herzrhythmusstorungen auf. Benzol. ist
auch haut- und schleimhautreizend. Diese akuten Wirkun-
gen sind nicht Gegenstand der BK Nr. 1318.

Benzolexpositionen wirken toxisch auf das blutbildende
Knochenmark. Die Folge ist eine Verminderung der Zahl der
weiflen Blutzellen (Leukozyten), der roten Blutzellen (Ery-
throzyten) und der Blutplittchen (Thrombozyten) einzeln
und in Kombination. Neuere Untersuchungen an ben-
zolexponierten Beschiftigten haben gezeigt, dass diese Kno-
chenmarksdepression bereits bei Einatmung von Ben-
zolkonzentrationen unterhalb 1 ml pro m? (unter 1 ppm)
stattfindet. Dabei reagieren die weiflen Blutzellen am emp-
findlichsten auf Benzol. Infolge der Wirkung auf weifie Blut-
zellen, insbesondere Lymphozyten, ist Benzol auch immun-
toxisch.

Benzol ist in Deutschland und in praktisch allen Industrie-
nationen als gesichert krebserzeugend fiir den Menschen
eingestuft. Die krebserzeugende Wirkung wird von Stoff-
wechselprodukten verursacht, die im Organismus beim Ben-
zolabbau gebildet werden.

Die Oxidation von Benzol zu reaktiven Zwischenprodukten
ist eine Voraussetzung fiir dessen Toxizitit und Kanzeroge-
nitit. Als erstes Zwischenprodukt wird das Benzolepoxid
gebildet, woraus spontan Phenol entsteht. Phenol hydroxy-
liert weiter zu Hydrochinon, Brenzkatechin (Catechol),
1,4-Benzochinon und Trihydroxybenzol. Diese phenoli-
schen Metaboliten des Benzols fithren zur Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) und verursachen oxidative DNA-
Schiden. Dariiber hinaus bilden sie Radikale, die iiber epige-
netische Mechanismen, nimlich eine Hemmung der To-
poisomerase II und die Bildung von Tubulin, klastogen
(chromosomenschidigend) wirken. Diese molekularbiologi-
schen Mechanismen liegen der krebserzeugenden Wirkung
von Benzol zugrunde und sind aktuell weltweit Gegenstand
intensiver toxikologischer Forschung. Besonders empfind-
lich fiir die klastogenen Wirkungen sind Zellen mit einer ho-
hen Teilungsaktivitit, insbesondere die Stammzellen des
Knochenmarks, aber auch Lymphozyten, da letztere im
Rahmen der Immunabwehr stindig ihre Erbinformation
verindern und den Bedrohungen anpassen.

Fiir die Entstehung der letztendlich krebserzeugenden Radi-
kale wird' dem Enzym Myeloperoxidase (MPO), welches in
verschiedenen weiflen Blutzellen in grofien Mengen expri-
miert wird, eine wesentliche Rolle zugeschrieben. Gegen-
spieler der Myeloperoxidase im Benzolstoffwechsel ist die
Chinonoxidoreduktase (NQO1). Etwa 4 Prozent der mittel-
europiischen Bevolkerung besitzen genetisch keine Aktivi-
tit dieses entgiftenden Enzyms und haben infolgedessen
nachgewiesenermafien eine erhohte Empfindlichkeit gegen-
tiber Benzol.

Neben den beschriebenen kanzerogenen Eigenschaften hat
Benzol promovierende (tumorfordernde) und weitere epige-
netische Wirkungen. Insbesondere bewirkt die Knochen-
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marksdepression, also die Unterdriickung der normalen
Blutbildung durch Benzol, “einen zusitzlichen Proli-
ferationsvorteil der fiir zuflere Signale unempfindlichen Tu-
morzellen gegeniiber den gesunden Zellen.

IIL Krankheitsbild und Diagnose

Aufgrund der Vielfalt der Krankheitsbilder und der mogli-
chen Ursachenfaktoren und Differentialdiagnosen ist eine
exakte Diagnosestellung auf himatologischem Fachgebiet
unverzichtbar. Bei malignen FErkrankungen (Leukimien,
Non-Hodgkin-Lymphome, myelodysplastische und myelo-
proliferative Syndrome, aplastische Animie) ist eine histolo-
gische Sicherung erforderlich. Grundsitzlich kénnen durch
eine berufliche Benzolexposition neben der toxischen
Knochenmarksdepression alle malignen Erkrankungen des
Blutes, des blutbildenden und des lymphatischen Systems
hervorgerufen werden.

Der Morbus Hodgkin (Synonym: Lymphogranulomatose)
ist nicht Gegenstand der BK Nr. 1318.

Zur Bewiltigung der Vielfalt der Aufgaben im Rahmen der
unspezifischen und spezifischen korpereigenen Abwehr
(Immunitdt) entsteht aus den Stammzellen des Knochen-
marks eine Vielzahl hochspezialisierter (differenzierter)
Zellformen insbesondere des weiflen Blutbilds. Entspre-
chend vielfiltig sind infolgedessen die hieraus entstehenden
malignen Krankheitsbilder; allein die Non-Hodgkin-Lym-
phome weisen inzwischen mindestens 42 Formen auf.

Folgende Krankheitsbilder kénnen durch eine berufliche
Belastung mit Benzol verursacht werden:

1. Toxische Knochenmarksdepression

Hierzu gehéren Verminderungen der Zellzahl einer oder
mehrerer Kompartimente des peripheren Blutes, also die
Leukopenie und deren Teilentititen Granulozytopenie
und Agranulozytose, die Lymphopenie, die Animie, die
Thrombozytopenie, die' Pancytopenie  (Panmy-
elophthise). Eine isolierte Animie ist allerdings fiir cine
Benzolwirkung untypisch und lisst andere Ursachen
vermuten. Die toxische Knochenmarksdepression durch
Benzol tritt wihrend der Dauer der beruflichen Expositi-
on auf und ist meist bei Expositionskarenz reversibel,
wenn auch die Dauer der Erholung des Blutbildes sehr
unterschiedlich sein kann. Eine sorgfiltige Krankheits-
anamnese unter Heranziehung frither erhobener Labor-
befunde ist wichtig, z. B. zur Klirung der Frage, ob bei
Expositionsende noch ein normales Blutbild vorlag.

2. Aplastische Animie (AA) und Myelodysplastisches
Syndrom (MDS)
Die aplastische Anamie und das myelodysplastische Syn-
drom (MDS) sind als Friihstadien einer malignen Erkran-
kung anzusehen. Letzteres wurde frither auch als ,Pri-
leukidmie“ bezeichnet. Da es sich beim MDS um klonale
Stammzellenerkrankungen handelt, stellt es per se eine
maligne Erkrankung des himatopoetischen Systems dar.

Innerhalb von fiinf Jahren gehen ca. 15 Prozent aller

aplastischen Anidmien in ein MDS oder eine akute myelo-
ische Leukdmie (AML) iiber, wobei Myelodysplasien
wiederum in ca. 30 Prozent in eine akute myeloische
Leukdmie ibergehen.

Die Aplastische Anidmie imponiert als Knochenmarks-
versagen mit Aplasie bzw. Hypoplasie des Knochen-
marks und Panzytopenie (Verminderung der weiflen und
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roten Blutzellen sowie der Blutplittchen). Der Begriff
»Andmie® ist irrefiihrend, da alle drei Zellarten des Blut-
bildes betroffen sind, am ehesten sogar die Leukozyten.

. Leukimien

Durch die Expansion eines malignen Zellklons kommt es
zur diffusen autonomen Proliferation einer Leukozyten-
rasse, zur generalisierten Ausbreitung derselben im blut- .
bildenden Knochenmark und zur Ausschwemmung leu-
kamischer Zellen ins Blut, eventuell auch zur Infiltration
extramedullirer (auf8erhalb des Knochenmarks befindli-
cher) Organe. Im peripheren Blutbild besteht meist eine
Vermehrung der Leukozyten, allerdings kénnen Leulki-
mien auch cine verminderte Leukozytenzahl bzw. ein
saleukimisches Blutbild“ aufweisen.

Folgende drei Krankheitsbilder werden unterschieden:

— Akute Leukimie [akute lymphatische Leukimie
(ALL), akute myeloische Leukimie(AML)]

— Chronische myeloische Leukimie (CML)

— Chronische lymphatische Leukimie (CLL)

Wihrend alle Leukdmien einen Hiufigkeitsgipfel im ho-
hen Lebensalter haben (Anstieg nach dem 40. Lebens-
jahr) hat die ALL einen weiteren Gipfel im Kindesalter
und stellt die weitaus wichtigste Leukimicform bei Kin-
dern dar. Nach der in der klinischen Himatologie iibli-
chen WHO-Nomenklatur wird die CML zu den myelo-
proliferativen Syndromen und die’ CLL zu den
Non-Hodgkin-Lymphomen gerechnet. Die akute mye-
loische Leukimie (AML) ist die erste maligne Bluter-
krankung, fiir die Benzol als Kausalfaktor identifiziert
wurde und zur Einstufung der Chemikalie als Human-
kanzerogen fiihrte; sie stellt daher den Prototyp der
benzolverursachten Leukimie dar.

. Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

Hierbei handelt es sich um maligne klonale Neoplasien,
die von den B- oder (seltener) T-Lymphozyten des lym-
phatischen Gewebes ausgehen. Typischerweise treten-er-
hebliche Schwellungen von Lymphknoten oder Lymph-
knotenpaketen (Lymphome) auf, es koénnen aber auch
diffuse lymphatische Ausbreitungen in inneren Organen
(z. B. Magen) oder in der Haut vorkommen. Hierzu ge-
hort auch das Maligne Myelom (Plasmozytom), welches
sich zuerst im Knochenmark manifestiert. Einige NHL
haben ein leukimisches Erscheinungsbild und manifes-
tieren sich dementsprechend im Blutbild und im Kno-

' chenmark. Aufgrund der Vielfalt der einzelnen NHL-

Formen wird in diesem Merkblatt auf eine Auflistung
und Beschreibung der einzelnen Entititen. verzichtet;
diesbeziiglich wird auf die himatologisch-onkologische
Literatur verwiesen.

. Myeloproliferative Erkrankungen

Bei den myeloproliferativen Erkrankungen handelt es

sich um monoklonale Erkrankungen der myeloischen

Stammzellen mit autonomer Proliferation ciner oder

mehrerer himatopoetischer Zellreihen (Leuko-, Ery-

thro-, Thrombozytose). Die myeloproliferativen Er-

krankungen umfassen nach der WHO-Klassifikation sie-

ben Krankheitsentititen:

- Chronisch myeloische Leukimie (siche auch unter
Leukimien)

~ Polycythaemia vera

— Essentielle Thrombozythimie
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— Osteomyelosklerose (idiopathische Myelofibrose)
— Chronische neutrophile Leukidmie
— Chronische eosinophile Leukimie

— Chronische myeloproliferative Erkrankung, nicht
klassifizierbar

IV. Weitere Hinweise

1. Wegen der schwierigen Abgrenzung der ,bestimmten

Personengruppe® nach § 9 Abs. 1 SGB VII (siehe hierzu
die Wissenschaftliche Begriindung zur BK Nr. 1318,
BMAS 2007) ist die Angabe eines Dosisgrenzwertes fiir
die Anerkennung der Berufskrankheit nicht méglich. Die
folgenden Hinweise fiir die Einzelfallprifung beruhen
auf der bestverfiigbaren aktuellen wissenschaftlich medi-
zinischen Datenlage.

Aus der Zuordnung zu einem bestimmten Krankheits-
bild ergeben sich fir die Kausalititspriifung im Einzelfall
unterschiedliche Anforderungen an die Belastung. Zu-
nichst ist zu unterscheiden zwischen nichtmalignen toxi-
schen (Knochenmarksdepression) und malignen FEr-
krankungen. Hinsichtlich der Abgrenzung der
betroffenen Personengruppe sind die malignen Krank-
heitsbilder in zwei Gruppen eingeteilt (Tabelle 1):

Gruppe A:  Krankheitsbilder mit epidemiologischer In- -

formation zur Dosis-Wirkungsbeziehung

Fiir diese Gruppe von Erkrankungen besteht der epide-
miologische Nachweis einer Verdoppelung des Erkran-
kungsrisikos gegeniiber der Allgemeinbevolkerung bei
einer entsprechend hohen kumulativen beruflichen Ben-
zolexposition. Aufgrund der Vulnerabilitit und Prolifera-
tion der himatopoetischen Stammzellen werden
stammzellnahe Non-Hodgkin-Lymphome trotz unzu-
reichender epidemiologischer Datenlage ebenfalls dieser
Gruppe zugeordnet. Die Wissenschaftliche Begriindung
zur BK Nr. 1318 (BMAS 2007) enthilt hierzu nihere
Angaben sowie eine Beschreibung und Klassifizierung
relevanter benzolbelasteter Arbeitsbereiche und Tatig-
keiten. Weitere Bélastungsmoglichkeiten komplexer Art
(kombinierte inhalative und dermale Belastung, wech-
selnde Titigkeiten), konnen im Einzelfall nur durch eine
differenzierte Arbeitsanamnese unter Einschluss einer
Berechnung der ppm-Jahre richtig beschrieben werden.

Gruppe B:  Krankheitsbilder ohne ausreichende epide-
miologische Information zur Dosis-Wir-
kungsbeziehung

Diese Erkrankungen konnen auch durch eine berufliche
Benzolexposition verursacht und infolgedessen als BK
Nr. 1318 entschidigt werden. Wegen der schwierigen
Abgrenzung der betroffenen Personengruppe ist aller-
dings eine besonders hohe Intensitit oder eine besonders
lange Dauer der beruflichen Benzolexposition gefordert.
Hierzu sind in der Wissenschaftlichen Begriindung zur
BK Nr. 1318 entsprechende Hinweise enthalten. Auch
fiir diese Gruppe von Erkrankungen ist eine differenzier-
te Erhebung der Arbeitsanamnese mit Zuordnung der
Tiatigkeiten zu den in der Wissenschaftlichen Begriin-
dung spezifizierten Belastungsintensititen und gegebe-
nenfalls eine Erginzung durch quantitative Informatio-
nen angezeigt.
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Auf jeden Fall sollte fiir Personen mit Krankheitsbildern
der Gruppe B, gegebenenfalls aber auch fir die Grup-
pe A, eine Bewertung der individuellen Expositionsbe-
dingungen erfolgen. Zu beriicksichtigen sind z. B. beson-
ders intensiver Hautkontakt mit Benzol oder
benzolhaltigen Gemischen, besondere Expositionsinten-
sitit im jugendlichen Alter (aufgrund wissenschaftlicher
Belege fiir eine besondere Benzolempfindlichkeit im
Kindesalter), unzulingliche Arbeitsschutzbedingungen,
sowie weitere individuelle, auch  medizinische
Gefihrdungsfaktoren.

2. Die Aufnahme von Benzol am Arbeitsplatz erfolgt inha-
lativ und durch die Haut. Zur quantitativen Bedeutung
der dermalen Aufnahme gibt die Wissenschaftliche Be-
grindung dieser Berufskrankheit nihere Hinweise
(BMAS 2007). Besonders problematisch sind der Ge-
brauch von Benzol oder von benzolhaltigen Flissigkei-
ten (z. B. Ottokraftstoff) zur Reinigung der Hande oder
zur Siuberung bzw. Entfettung groflerer Oberflichen
mit einem durchtrinkten Lappen.

3. Als konkurrierende Kausalfaktoren fiir die toxische
Knochenmarksdepression durch Benzol sind insbeson-
dere blutbildverindernde Medikamente und Stérungen
der Blutbildung durch Vitaminmangel zu beachten; diffe-
rentialdiagnostisch kdnnen z. B. himolytische Animien
und Tumoranimien eine Reduktion der Zellzahlen im
peripheren Blut bewirken. Als konkurrierende Risiko-
faktoren fiir Leukimien und Non-Hodgkin-Lymphome
sind unter anderem Infektionen mit lymphotropen Viren
(insbesondere. HIV, HTLY, aktuelle Eppstein-Barr-In-
fektion) von Bedeutung. Das Auftreten primir extrano-
daler Lymphome des Gastrointestinaltraktes ist meist auf
auflerberufliche Ursachen zuriickzufiihren; so sind nach
heutiger Kenntnis ca. 90 Prozent der niedrigmalignen
MALT-Lymphome des Magens Folge einer chronischen
Infektion mit Helicobacter pylori, wihrend das Entero-
pathie-assoziierte T-Zell-Lymphom als Komplikation ei-
ner glutensensitiven Enteropathie angesehen wird. Die
Bewertung dieser und weiterer medizinischer Aspekte

obliegt der Begutachtung.

4. Die Berufskrankheit Nr. 1318 umfasst ausschlieflich Er-
krankungen des Blutes, des blutbildenden und des lym-
phatischen Systems durch Benzol. Diese wurden bisher
neben anderen Erkrankungen unter der BK Nr. 1303 ent-
schadigt.

Durch Benzol am Arbeitsplatz verursachte Erkrankun-
gen des Nervensystems sind gegebenenfalls nach der BK
Nr. 1317 zu entschidigen, Erkrankungen anderer Organe
durch Benzol (z. B. Niere, Leber) nach BK Nr. 1303,
ebenso wie weiterhin auch Erkrankungen durch Ben-
zolhomologe (z. B. Toluol, Xylole) oder Styrol.
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Tabelle 1

Krankheitsbild : Zuordnung
(maligne Erkrankungen) (Gruppe A
oder B)

Akute lymphatische Leukimie (ALL) A
Akute myeloische Leukimie (AML) A

Akute nichtlymphatische Leukimie A
(ANLL)

Aplastische Animie

Burkitt-Lymphom

Chronische eosinophile Leukimie

>l lw >

Chronische lymphatische Leukimie
(CLL)

Chronische myeloische Leukimie

(CML)

Chronische myelomonozytire Leukimie

o]

Chronische neutrophile Leukimie

(Diffus) grofizelliges Lymphom

Essentielle Thrombozytimie (ET)
Follikulires Lymphom ’

Haarzelleukimie

Idiopathische Myelofibrose
.| Lymphoblastisches Lymphom (LBL)
Lymphoplasmozytisches Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Marginalzonen-Lymphom
Multiples Myelom (MM) 4
Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
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Myeloproliferative Erkrankung




