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Einleitung

v

Beryllium ist ein hartes, sprodes Leichtmetall
mit einem hohen Schmelz- und Siedepunkt. Es
wird iiberwiegend als Legierungszusatz z.B. zum
Harten von Kupfer und Nickel verwendet. Die Le-
gierungen besitzen eine gute elektrische Leitfa-
higkeit, Formtreue und grof3e Haltbarkeit gegen-
iiber mechanischen Belastungen. Erkrankungen,
die durch Beryllium und berylliumhaltige Mate-
rialien ausgelost werden, sind in Deutschland
seit 1942 eine anerkannte Berufskrankheit (BK-
Nr.1110). In der Arbeitsmedizin ist heute von
den berylliumassoziierten Krankheitsbildern
hauptsdchlich die chronische Berylliose (,,chro-
nic beryllium disease“, CBD) von Bedeutung. Die
CBD ist eine granulomatodse Systemerkrankung,
die fast immer eine Lungenbeteiligung aufweist
und differenzialdiagnostisch nur schwer von der
Sarkoidose zu unterscheiden ist. Fehldiagnosen
sind deshalb leicht méglich. Der einzige durch ei-
nen Bioassay nachweisbare Unterschied ist eine
Sensibilisierung gegeniiber Beryllium bei der
CBD. Uber den Krankheitswert einer Beryllium-
Sensibilisierung besteht derzeit noch Unklar-
heit. In einer Uberpriifung der Diagnose in einer
Fallsammlung von Sarkoidose-Patienten konnten
z.B. bei Zahntechnikern eine berufliche Expositi-
on gegeniiber berylliumhaltigen Legierungen
und eine Beryllium-Sensibilisierung (BeS) nach-
gewiesen werden [9].

Gesamtziel dieser Leitlinie ist die Verbreitung
evidenzbasierter Empfehlungen, um Entschei-
dungen in der arbeitsmedizinischen Vorsorge fiir
Personen, die beruflich gegeniiber Beryllium ex-
poniert sind oder bei der Diagnose von sympto-
matischen Personen mit Verdacht auf chronische
Berylliose auf eine rationale Basis zu stellen. In-
halt ist im Kreis der berylliumassoziierten Er-
krankungen die CBD und/oder Beryllium-Sensi-
bilisierung. Andere Erkrankungen wie die akute
Berylliose und die berylliuminduzierte Dermati-

tis sind ausdriicklich nicht Ziel und Gegenstand
dieser Leitlinie. Die Empfehlungen dieser Leitli-
nie richten sich vorrangig an Arztinnen und Arzte
aller Versorgungsbereiche, insbesondere der Ar-
beitsmedizin und an die Kooperationspartner
der Arzteschaft (z.B. Kostentriger). Die Langfassung
und der Methodenreport dieser Leitlinie sind
nachzulesen unter http://www.awmf.org/leitlini-
en/detail/ll/002-032.html

Methodik

v

Die Leitlinie wurde von Juni 2007 bis September
2012 entwickelt. Die Gruppe setzte sich aus
Mandatstrager/innen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
e.V.,, Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung,
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V., der Deutschen Gesell-
schaft fiir Epidemiologie e.V., des Verbandes
Deutscher Betriebs- und Werksdrzte e.V., der
Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsme-
dizin sowie weiteren Experten/innen als Leitlini-
enautoren/innen zusammen. Vertreter/innen der
Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizi-
nischer Fachgesellschaften (AWMF) moderierten
das formale Konsensusverfahren (Nominaler
Gruppenprozess), bei dem jeder Fachgesellschaft
bzw. Institution eine Stimme zustand. Alle Teil-
nehmer/innen der Leitlinien-Entwicklungsgrup-
pe haben etwaige Interessenskonflikte im Zu-
sammenhang mit der Erstellung der S3-Leitlinie
offen gelegt (s. Langfassung).

Es wurden neun Schliisselfragen formuliert und
in vier thematischen Arbeitsgruppen (Expositi-
on/AG 1, Diagnostik/AG 2, Dosis-Wirkungsbezie-
hung/AG 3, Prognose/AG 4) bearbeitet. Eine zu-
sdtzliche Methodengruppe entwickelte Instru-
mente fiir die Evidenzbasierung (siehe Methoden-
report). Zur Beantwortung der Schliisselfragen
zur Exposition wurden insbesondere die existie-
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Konsensusverfahren:

Empfehlungsgrad

Hoch Starke Empfehlung
Klasse | S/ A, soll, it
MaRig - Empfehlung
Klasse Il |- B, sollte , ft

Schwach > Empfehlung offen
Klasse Ill, IV, V 0, kann, <

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):
- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische Verpflichtungen

- Patientenprdferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abb.1 Konsensusverfahren (Quelle: AWMF-Regelwerk: http://www.awmf.org/
leitlinien/awmf-regelwerk.html. Aktualisiert nach einer Vorlage aus Kunz R, Ol-
lenschldger G, Raspe H, Jonitz G, Donner-Banzhoff N (Hrsg.): Lehrbuch Evidenz-
basierte Medizin in Klinik und Praxis. 2. Auflage. Deutscher Arzte-Verlag, KéIn
2007. Mit freundlicher Genehmigung.

renden narrativen Publikationen der Agency for Toxic Substances
and Disease Registry (ATSDR) und des National Research Council
(NRC) 2007 und 2008 ausgewertet [1,10,11]. Fiir die anderen
drei thematischen Arbeitsgruppen erfolgte eine primdre syste-
matische Literatursuche in den elektronischen Datenbanken
Medline (PubMed), Embase, Toxline und der Cochrane Library.
Fiir eine moglichst sensitive Suche verwendeten wir die Suchbe-
griffe ,beryllium or berylliosis“. Die Suche wurde auf Untersu-
chungen mit Menschen eingeschrankt; Kommentare, Editorials,
Kasuistiken und narrative Ubersichtsarbeiten wurden ausge-
schlossen. Sprache war kein Filterkriterium. Nicht identifizierte
Publikationen, die von den Experten/innen als wichtig erachtet
wurden, wurden zusdtzlich berticksichtigt (Handsuche).

Die Studienauswabhl trafen zwei Reviewerinnen unabhdngig von-
einander nach vorab festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien.
Zur Qualitdtsbewertung der Einzelstudien wurden Checklisten
verwendet, die auf der Grundlage der Instrumente der schotti-
schen Leitlinienagentur ,.SIGN“ (www.sign.ac/uk) und des ,Criti-
cal Appraisal Skills Programme/NHS* (http://www.casp-uk.net/)
erarbeitet und entsprechend den Schliisselfragen angepasst wur-
den. Die Klassifizierung der Evidenz erfolgte nach den ,Levels of
Evidence* (2001, 2009) des ,,Oxford Centre for Evidence-based
Medicine* (http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025) in Kombi-
nation mit den Empfehlungsklassen des Royal College of General
Practioners (RCGP 1995): ,Three star system“ in Modifikation der
British Occupational Health Research Foundation (2004).

Die Empfehlungsgrade wurden im Rahmen eines formalen Kon-
sensusverfahrens durch die stimmberechtigten Leitlinienauto-
ren/-innen vergeben ( © Abb.1). Die S3-Leitlinie soll kontinuier-
lich aktualisiert werden. Spitestens 2017 soll die Uberarbeitung
erfolgen. © Abb.2 gibt die Ergebnisse der Literaturrecherche
wieder.
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Arbeiten aus der Recherche in Literaturdatenbanken
7 (nach Duplikatpriifung) - Suchstring ,,Beryllium OR Berylliosis*
[
s Medline (1950-19.03.2010) n=2327 Suche vom 08.04.2008 (n=2123)
E +Update vom 19.03.2010 (n=204)
& Embase (1989-08.04.2008) n=1474
>4
Cochrane n=2 Suche vom 16.04.2008
Toxline n=2248 Suche vom 09.05.2008
S hl i
kS gesichtete Arbeiten (n=6051) ausgescniossene Arbelten
= — nach 1. Screening
g Stand: 01.04.2010 (n=3748+189 aus Update)
L \
ausgeschlossene Arbeiten
nach 2. Screening
(n=1448)
g Volltexte, die nach Eignung anhand von definierten
c bewertet wurden ——>  Kriterien ausgeschlossene
f—f (n=651+15 aus Update) Volltexte (n=627)
- Studien, die in die qualitative Bewertung
E eingeflossen sind (n=39)
5 AG2 n-8
£z AG3 n=24
= AG4 n=7

Abb.2 Ergebnisse der Literaturrecherche.

Ergebnisse

v

Hintergrund: Exposition

In der Industrie findet Beryllium breite Verwendung z.B. in der
Automobil-, Flugzeugtechnik, Elektronik-, Telekommunikations-
und Computertechnologie (© Tab.1). Die Anzahl der in den USA
gegeniiber Beryllium exponierten Arbeiter wurde 2004 auf
134 000 geschitzt [5]. 1500 Beschdftigte arbeiteten in der Her-
stellung und 26 500 entweder in der amerikanischen Atomindu-
strie oder in der militdrischen Nutzung (U.S.Department of De-
fense). Es wurde geschatzt, dass im privaten industriellen Sektor
mindestens 26 400 (0,16% aller potenziell Exponierten) und
maximal 106 000 Beschdftigte (0,75% der Beschdftigten in den
exponierten Industriezweigen) gegeniiber Beryllium exponiert
sind (Beryllium-Luft-Konzentration > 0,1 pg/m3) [5]. In Frank-
reich wurde die Zahl der berylliumexponierten Arbeiter auf
11 620 geschdtzt [23].

Analyseverfahren fiir Beryllium Beryllium-Konzentrationen
im Blut, Serum und Plasma korrelieren gut mit der externen Ex-
position und kénnen als biologische Marker verwendet werden.
Hierfiir stehen eine Vielzahl verschiedener Analyseverfahren
zur Verfiigung, so z.B. die Gas-Chromatographie mit Elektro-
neneinfangdetektion(GC/EC) [4, 20], Graphitrohr-Atomabsorb-
tionsspektrometrie (GAAS) sowie Massenspektrometrie mit in-
duktiv gekoppeltem Plasma, ICP-MS) [18].

Beryllium-Konzentrationen in Urinproben korrelieren wenig
mit der externen Exposition und werden daher nicht als aussa-
gekrdéftige biologische Marker angesehen [2, 12].

Héhe der Beryllium-Expositionen Im historischen Uberblick
wird deutlich, dass zundchst oft Belastungen oberhalb von 2
ng/m3 aufgetreten sind, wobei von Schichtmittelwerten bis zu
100 pg/m3 berichtet wird [11, 15]. Im weiteren Verlauf wurden
die Belastungen deutlich geringer (siehe Langfassung).
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Tab.1  Anwendung von Beryllium (Quellen: siehe Langfassung der Leitlinie http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/002-032.html).

Marktsektor

Elektrische und
elektronische Bauteile,
Telekommunikation

Automobilindustrie

Energiesektor,
Elektrizitdt

Luft- und Raumfahrt-
industrie

Militdrische

Anwendungen

Brandschutz,
Instrumente, Ausrtis-
tungsgegenstdinde
Werkzeugbau

Energiewirtschaft
Recycling

Sport, Konsumgditer,
Schmuck
Metallurgie

Biomedizinische
Anwendungen

Anwendung

Sicherungsschalter, elektrische Schalter, elektr. Schalterklemmen, Kabelverbindungen, Hochfrequenzverbindungsstecker, Bauelemente
in Handys, Computerbauteile, elektromagnetische Abschirmungen, Federn fiir Drehscheibentelefone, Gehduse fiir Unterwasserbauteile
(Unterwasserkabel etc.), Bauteile in Hochleistungscomputern, Lamellenkihler, Isolatoren, elektronische Schaltkreise, Audiokomponen-
ten (Lautsprecherbau), Mikrowellenbauteile, Masken fiir die Rontgenstrahlen-Lithographie, Senderohren, Laserréhren

Schalter, elektronische Verbindungselemente, Airbagschalter und -Federn, Verbindungselemente fiir elektrische und elektronische
Bauteile, Ventilsitze in Rennmotoren, Antiblockiersysteme, Federscheiben fiir Steuerrdder, Isolierungen fiir KFZ-Ziindsysteme und fiir
andere elektronische Bauteile, Messfiihler, Formel-1-Motorsport-Bauteile (Beryllium-Aluminium-Legierungen)

Rahmen fiir Sonnenkollektoren (Be-Cu-Legierungen), Olbohrausriistungen, Bohrkopfe, Bauteile fiir Blow-Out-Preventer, Warmetau-
scher, Relais, Schalter, Bauteile in Atomreaktoren, Turbinenbauteile (Lagerbuchsen u.a.m.), Isolatoren, Hochspannungsbauelemente
Hohenmesser, Bremssysteme, Lagerbuchsen (Landegestell), elektrische und elektronische Verbindungsteile, Maschinenbauteile,
Kreiselkompasse, Spiegel fir Teleskope, Prazisionsteile, Hitzeschilder, Raketentreibstoffe, Satellitenbauteile, optische Instrumente,
Motorenbauteile

Waffenproduktion (funkenfreie Werkzeuge), Sprengkoépfe fiir Nuklearwaffenproduktion, Neutronenreflektoren, Raketenantriebs-
systeme, Armierung von Militdrfahrzeugen, Nuklearreaktorenbauteile, Navigationssysteme fiir Flugkorper, elektrische und elektronische
Bauteile, Hitzeschilder, Radarreflektorensysteme

Federn fiir Sprinkler-Systeme, Kameraverschliisse, Uhrenfedern, Uhrwerke, Musikinstrumentenbau (Federn fiir Blasinstrumente),
Schreibfedern, Grammophonnadeln, Prédzisionsinstrumente, Gyroskope, Hochtechnologiekeramiken, Warmefhler, Laserkomponenten,
Halbleiterindustrie

Funkenfreie Werkzeuge, Spritzgussformen fir Plastikwerkstoffe, (Walz)Lager im Schwermaschinenbau, Zahnrader (Sondermaschinen),
Antriebssysteme (Sondermaschinen), Werkzeugautomaten, Rohre und Federn und Bohrer fiir Spezialanwendungen, Hochprazisions-
bauteile, SchweiRelektroden fiir WiderstandsschweiRverfahren, Kolben fiir Spritzgussmaschinen, Diamantbohrspitzen
Olfeuerungsanlagen, Kohlefeuerungsanlagen (Filterwechsel, Kesselreinigung, -abriss), Abluftanlagen

Elektronikschrott, Produkte mit berylliumhaltigen Bauteilen, Recycling und Schmelzen von Kupferschrott, Stahlschrott

(Be als Verunreinigung)

Golfschldger, Angeln, Edelsteine (Aquamarine und Smaragde), High-end-Fahrradrahmen, Uhrenindustrie

Herstellung von Beryllium und berylliumhaltigen Halbzeugen inkl. Instandhaltungsarbeiten, Aluminiumschmelze (S6derberg-Verfahren
und Prebake-Verfahren)

Metalllegierungen (Chrom-Nickel-Legierungen) und Aufbrennkeramiken im Zahnersatz in Deutschland bis mindestens in die 90er Jahre
hinein, international auch spater (nach 2000), medizinische Laser, Austrittsfenster fiir Rontgenrohren, Elektronenmikroskope,

CT- und MRI-Anlagen, Herzschrittmacher, Stents, chirurgische Instrumente, Verbindungselemente in fiberoptischen Elementen

Ergebnisse aus Untersuchungen zur inneren Belastung werden
nur sehr selten publiziert, Domingo et al. [3] berichteten {iber
Beryllium-Konzentrationen von unter 2,5 pg/l Blut. Eine um-
fangreiche Studie aus einem Elektrostahlwerk zeigte Median-
Werte von 0,09 pg/l Urin fiir die Arbeiter im Ofenbereich und
0,06 pg/l Urin fiir die im Abguss Beschéftigten. Die Werte korre-
lierten sehr gut mit den in der Luft gemessenen Konzentratio-
nen. In einem Werk fiir berylliumhaltige Kupferlegierungen fan-
den sich fiir die Beschdftigten im Ofenbereich 0,25 pg/l Urin und
beim Abguss 0,125 pg/l Urin [2].

Beryllium findet industriell breite Verwendung z.B. in der Au-
tomobil-, Flugzeugtechnik, Elektronik-, Telekommunikations-
und Computertechnologie. Berylliumgehalte im Blut, Serum
und Plasma korrelieren gut mit der externen Exposition und
kénnen als Biomarker verwendet werden.

Konsentierte Empfehlung: Diagnostik

Eine Beryllium-Sensibilisierung (BeS) ldsst sich mit dem Beryl-
lium-Lymphozyten-Proliferationstest (BeLPT) nachweisen. Bei
diesem Ex-vivo-Bioassay werden angereicherte mononukledre
Zellen aus dem peripheren Blut oder der bronchoalveoldren La-
vage mit definierten Konzentrationen von Berylliumsulfat
(BeSO4) im Vergleich zu Kontrollstimuli in vitro Kkultiviert

[14,19]. Der Nachweis von berylliumspezifischen Lymphozyten
erfolgt im Falle einer BeS iiber die Ermittlung der Proliferations-
rate, formuliert als Stimulationsindex (SI) der berylliumstimu-
lierten Kulturen im Vergleich zu Kontrollkulturen. Die meisten
grofBen arbeitsmedizinischen Studien bedienen sich des BeLPT
als Nachweis einer Beryllium-Sensibilisierung [6-8, 17].

Zum Nachweis einer BeS sollte der Testalgorithmus nach Midd-
leton et al. [7] eingesetzt werden (© Abb.3). Dabei schlieR3t ein
negativer Befund eine BeS nicht aus. Wenn zwei unterschiedli-
che Labore einen positiven BeLPT nachweisen, ist von einer Be-
ryllium-Sensibilisierung auszugehen (Empfehlung).

Das klinische Bild einer chronischen Berylliose (CBD) kann
stark variieren: Vom Nachweis histopathologischer Verdnde-
rungen in der Lungenbiopsie ohne klinische Symptome sowie
ohne Verdnderungen der Lungenfunktion oder des typischen
Rontgenbefundes bis hin zu schwerer Atemnot und schweren
radiologischen Verdanderungen und Lungenfunktionseinschran-
kungen. Weder Symptome, radiologische Verdnderungen und
Lungenfunktionseinschrankungen noch histopathologische Ver-
dnderungen in der Lungenbiopsie sind spezifisch fiir die CBD, so
dass differenzialdiagnostisch andere Ursachen ausgeschlossen
werden miissen [11].
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Initialer BeLPT
zu einem Labor
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nein nein

Nicht normal? Grenzwertig?
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Abb.3 Testalgorithmus nach Middleton et al.[7]. BeLPT = Beryllium-Lym-
phozytenproliferationstest

Der Diagnose einer CBD sollen folgende Kriterien zugrunde ge-

legt werden:

» Beryllium-Exposition

und

» Nachweis einer Inmunantwort auf Beryllium durch eine
positive Antwort im seriellen Blut- oder im bronchoalveoldren
Lavage(BAL)-Beryllium-Lymphozytenproliferationstest
(BeLPT). Wenn die Beryllium-Exposition nicht gesichert
werden kann, kann auch diese Immunantwort als Expositions-
nachweis angesehen werden;

und

» histopathologischer Nachweis nicht nekrotisierender Granu-
lome; in Fillen, in denen keine histologische Abklirung er-
folgt, kdnnen Symptomatik und/oder Befunde (z.B. Lungen-
funktion, Rontgenbefunde), die mit der CBD vereinbar sind,
ersatzweise herangezogen werden (starke Empfehlung).

Konsentiertes Statement: Dosis-Wirkungsbeziehung

Ein Schwellenwert der Beryllium-Sensibilisierung fiir die Héhe
der Beryllium-Luftkonzentration kann nicht angegeben werden.
In folgenden industriellen Bereichen ist mit einer chronischen
Berylliose zu rechnen: Be-Produktion, Be-Gewinnung und Ver-
arbeitung, Keramikindustrie, Be-Kupferlegierung-Anlage, Nuk-
learwaffenherstellung, Scheiderei, Zahntechnik, Aluminium-
schmelzerei. Besondere Vorsicht ist geboten bei Exposition ge-
geniiber unldslichen Berylliumverbindungen wie BeO. Es gibt
Hinweise auf eine positive Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
Be-Luftkonzentration und CBD. Die {iberwiegende Zahl der
CBD-Fille ist beschrieben bei maximalen Be-Konzentrationen
von > 0,2 ng/m3 (als Schichtmittelwert). Angesichts der unkla-
ren dtiologischen Bedeutung von Hautkontakten erscheint eine
Minimierung der Hautkontakte sinnvoll.

In einigen Studien wurden bereits bei niedrigen Be-Luftkonzen-
trationen Beryllium-Sensibilisierungen und chronische Beryl-
liosen beschrieben. Dies bedeutet, dass bereits in niedrigen
Konzentrationsbereichen geeignete Prdventionsmalknahmen
erforderlich sind. Positive BeLPT-Befunde kdnnen den Anlass fiir
eine Uberpriifung der Priventionsmanahmen bilden. Bei Be-
ryllium-Exposition und Auftreten von CBD sind weitergehende
PraventionsmafSnahmen erforderlich (Beschreibung z.B. bei
Thomas et al. [21]).

Konsensus | Review article

Konsentierte Empfehlung: Prognose

Eine Beryllium-Sensibilisierung ist aufgrund der hohen jdhrli-
chen Progressionsrate mit der konkreten Gefahr der Entstehung
einer CBD verbunden. Deshalb sollte bei Beryllium-Exponierten
eine regelmdfSige Untersuchung des Sensibilisierungsstatus an-
geboten werden (Empfehlung).

Nach derzeitigem wissenschaftlichem Erkenntnisstand ist un-
bekannt, ob eine Expositionskarenz nach eingetretener Berylli-
um-Sensibilisierung zu einer verringerten Progressionsrate
fihrt. Bei nachgewiesener Beryllium-Sensibilisierung sollte
dem Mitarbeiter eine Expositionskarenz und eine regelmdf3ige
arbeitsmedizinische Vorsorge angeboten werden (Empfehlung).

»Eine Beryllium-Sensibilisierung (BeS) ldsst sich mit dem
Beryllium-Lymphozytenproliferationstest (BeLPT) nachwei-
sen (Testalgorithmus nach Middleton et al. [7])

»Zur Diagnose einer chronischen Berylliose (CBD) sollen:
a) Beryllium-Exposition UND b) Nachweis einer Immunant-
wort auf Beryllium durch eine positive Antwort im seriellen
Blut- oder im bronchoalveoldren Lavage(BAL)-Beryllium-
Lymphozytenproliferationstest (BeLPT), wobei diese Immu-
nantwort ggfs. auch als Expositionsnachweis angesehen
werden kann; UND c) histopathologischer Nachweis nicht
nekrotisierender Granulome. Ersatzweise konnen auch Sym-
ptomatik und/oder Befunde (z.B. Lungenfunktion, Rontgen-
befunde) herangezogen werden.

»Ein Schwellenwert der BeS fiir die Hohe der Beryllium-Luft-
konzentration kann nicht angegeben werden. Es gibt Hinweise
auf eine positive Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Beryl-
lium-Luftkonzentration und CBD.

»Bereits in niedrigen Beryllium-Luftkonzentrationsbereichen
sind geeignete PraventionsmaRnahmen erforderlich.

»Beryllium-Exponierten sollte eine regelmaf3ige Untersu-
chung des Sensibilisierungsstatus und bei nachgewiesener
BeS sollte dem Beschdftigten eine Expositionskarenz und
eine regelmdRige arbeitsmedizinische Vorsorge angeboten
werden.

Offene Forschungsfragen

v

Expositionsdaten aus Europa, insbesondere aus Deutschland,
sind nur sehr begrenzt verfiigbar. Eine Publikation vorhandener
deutscher Expositionsdaten erscheint sinnvoll, ebenso wie wei-
tere Messungen und eine retrospektive Erhebung/Erforschung
der Exposition bestimmter Berufsgruppen, wobei die Frage ei-
ner Be-Sensibilisierung einbezogen werden sollte.

In den meisten Studien wurde der Beryllium-Lymphozytenpro-
liferationstest (BeLPT) unter Verwendung von Lymphozyten aus
dem peripheren Blut oder der bronchoalveoldren Lavage in un-
terschiedlichen Modifikationen als Nachweismethode einge-
setzt. Daneben sind weitere Ex-vivo-Nachweisverfahren wie der
»Macrophage Migration Inhibition Test“ [24], der ,E-Rosette
Formation Test* [25], die Enzyme-linked immunospot (ELIS-
POT)-Technik [13] oder der Memory Lymphocyte Immunosti-
mulation Assay (MELISA) [22] sowie die Carboxyfluorescein-
Succinimidylester beschrieben. Leider fehlen statistisch belast-
bare Studien, die die genannten Methoden systematisch mitein-
ander vergleichen. Hier besteht erheblicher Forschungsbedarf.
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Der Stellenwert der Genetik/Epigenetik war nicht Gegenstand
dieser Leitlinie. Die Bedeutung genetischer und epigenetischer
Faktoren, insbesondere bei den Fragen zur Diagnostik und Pro-
gnose, bleibt daher offen.

Prospektive Verlaufsuntersuchungen mit langer Studiendauer
sind dringend erforderlich, um a) die prognostische Bedeutung
einer Sensibilisierungs-Diagnose abkldren und b) die prognosti-
sche Bedeutung einer Expositionskarenz bei nachgewiesener
Beryllium-Sensibilisierung beurteilen zu kdénnen. Diese pros-
pektiven Studien sollten auf berylliumexponierten Beschaftig-
tenkohorten griinden; besonders wichtig ist eine qualitativ
hochwertige (quantitative) Erhebung der Beryllium-Exposition
im zeitlichen Verlauf [16]. Weiterhin kommt einem standardi-
sierten diagnostischen Vorgehen groRe Bedeutung zu. Prospek-
tive Verlaufsuntersuchungen sollten grundsatzlich eine bron-
choskopische Abkldrung bei berylliumsensibilisierten Beschaf-
tigten beinhalten; dies konfligiert aber mit der Notwendigkeit,
gleichzeitig zur Vermeidung von Selektionsverzerrungen eine
hohe Teilnahmerate gewdhrleisten zu miissen. Aufgrund der re-
gional unterschiedlichen sekunddrprdventiven Konzepte (z.B.
hinsichtlich des Umgangs mit Beschdftigten mit neu diagnosti-
zierter Beryllium-Sensibilisierung) erscheinen multizentrische,
multinationale Forschungsansdtze wiinschenswert.
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