Arbeitsmedizinischer Fall

Systemische Leichtketten (AL-) Amyloidose

nach Benzol-Exposition

Eine Berufskrankheit nach Nr. 13187

Wolfgang Zschiesche, Ute Hegenbart , Thomas Briining, Jiirgen Biinger

Bei der AL-Amyloidose handelt es sich um eine Erkrankung, bei der bestimmte Teile von Antikérpern im Uberschuss
produziert werden, die sich dann in Zellzwischenrdumen von verschiedenen Organen ablagern kénnen und dort zu
schwerwiegenden Fehlfunktionen fiihren. Als mogliches Risiko fiir eine AL-Amyloidose wird auch die berufliche Ein-
wirkung von Benzol diskutiert. Vorgestellt wird die Erkrankung eines KFZ-Mechanikers, der im Rahmen seiner Berufs-
tatigkeit mit Benzol in Kontakt gekommen war und an einer Amyloidose erkrankte. Obwohl die AL-Amyloidose nicht
explizit in der Wissenschaftlichen Begriindung zur Berufskrankheit 1318 genannt wird, wurde aufgrund der engen
pathophysiologischen Verwandtschaft zum Multiplem Myelom/Plasmozytom die Anerkennung einer BK 1318 empfoh-

len.

In diesem Beitrag wird die Erkrankung eines KFZ-Mechanikers vor-
gestellt, derim Rahmen seiner Berufstatigkeit mit Benzol in Kontakt
gekommen war und spater an einer sogenannten AL-Amyloidose
erkrankte. Hierbei handelt es sich um ein Krankheitsbild der Plas-
mazellen, die die fiir eine intakte Immunabwehr unverzichtbaren
Antikorper produzieren. Bei einer AL-Amyloidose tritt in einer Plas-
mazelle eine maligne Entartung auf (Plasmazelldyskrasie), die im
vorliegenden Fall zur Produktion bestimmter Teile von Antikdrpern
(hier: Leichtketten) in hohem Uberschuss gefiihrt hat, die sich dann
in verschiedenen Organen (insbesondere den Nieren) abgelagert
und dort zu schweren Schaden gefiihrt haben. Ndhere Erlauterun-
gen zu den Grundlagen der Erkrankung und zur Terminologie fin-
den sich in den beiden Informationskdsten. Das Krankheitsbild
einer AL-Amyloidose wird in der wissenschaftlichen Begriindung
zur BK 1318, im Unterschied zu B-Zell-Lymphomen und dem Mul-
tiplen Myelom/Plasmozytom, nicht genannt. Aufgrund der engen
pathophysiologischen Verwandtschaft mit dem Multiplen Myelom/
Plasmozytom bestand bei der vorliegenden Erkrankung die Frage
nach einer Anerkennung im Sinne einer BK1318.

KFZ-Mechaniker mit Kontakt zu Benzol

1997 traten bei dem damals 41jahrigen Versicherten zunehmen-
de Abgeschlagenheit und Odeme auf, 1999 wurde als Ursache
eine AL-Amyloidose vom Leichtketten-Typ Kappa diagnostiziert.
Betroffen waren die Nieren mit einer EiweiBausscheidung (Pro-
teinurie) bis zu 16 g/Tag (nephrotisches Syndrom), daneben
auch die Leber. In der Chromosomenanalyse wurde eine ge-
netische Verdnderung mit einem Zugewinn an genetischem
Material auf Chromosom 1 (1g21) und einem Austausch von
Teilen der Chromosomen 11 und 4 (Translokation t(11;4)) aus-
gewiesen. Es erfolgte eine Hochdosis-Therapie mit Alkeran mit
vorangegangener autologer Stammzellmobilisation und an-
schlieBender Riicktransfusion. Hiernach traten eine komplette
Riickbildung (Remission) der Symptome und des nephrotischen
Syndroms ein.

2012 wurde dann erneut Amyloid vom Leichtketten-Typ Kappa im
Magen-Darm-Trakt nachgewiesen. 2014 traten eine beginnende
Proteinurie und im Knochenmarkpunktat im Bereich der Plasma-
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Pathogenese und Nomenklatur der Amyloidose

Als Amyloidose bezeichnet man die Anreicherung von ab-
norm veranderten Proteinen im Zwischenzellraum von Orga-
nen. Am hdufigsten sind Herz und Niere betroffen. Weitere
Organe sind der Magen-Darm-Trakt, die Leber, das autonome
und periphere Nervensystem sowie die Weichteile (VergroBe-
rung der Milz (Splenomegalie) und der Zunge (Makroglossie))
sowie Gerinnungsstorungen.

Die hier beschriebene AL-Amyloidose ist die in Deutschland
hdufigste Form der systemischen Amyloidosen, bei der die
unléslichen Fibrillen (Amyloid) aus den Leichtketten von Im-
munglobulinen (Antikdrpern) entstehen. Zugrunde liegen der
Erkrankung Stérungen im Erbgut einer einzelnen Plasmazel-
le, die sich anschlieBend als Klon vermehrt (sog. Plasmazell-
Dyskrasie).

Plasmazellen produzieren beim gesunden Menschen eine
Vielzahl verschiedener Antikérper (Immunglobuline), also die
Eiweif3e fiir die Abwehr von Infektionen. Die Antikorper be-
stehen aus Schwer- und Leichtketten, von denen es jeweils
mehrere Unterformen gibt. Die bei einer Plasmazelldyskra-
sie krankhaft verdnderten Plasmazellen produzieren nur eine
einzige Form von Antikorpern in iberschieRendem Ausmat.
Uberwiegend sind dies vollstindige Antikérper. Bei der AL-
Amyloidose entsteht jedoch eine sogenannte Leichtketten-
restriktion, bei der ausschlieBlich einer der beiden Leichtket-
ten-Typen Lambda oder Kappa produziert wird. Da diese nur
aus einem einzigen Zellklon stammen, werden diese Antikor-
per oder deren Leichtketten als ,,monoklonal“ bezeichnet.

zellen ein Anteil von 1,3 Prozent mit Nachweis einer Leichtketten-
restriktion vom Typ Kappa auf.

Die seit 2012 aufgetretene Erkrankung wurde als Rezidiv der erst-
mals 1997 manifest gewordenen AL-Amyloidose und nicht als Neu-
Erkrankung (Zweiterkrankung) gewertet.

Es erfolgte nach einerInduktionstherapie eine erneute Hochdosis-
Therapie mit Alkeran bei abermaliger vorangegangener autologer
Stammzell-Mobilisation und anschlieBender Riicktransfusion. Hie-
runter trat erneut eine vollstandige Riickbildung des Krankheits-
bildes ein.

Berufliche Benzol-Exposition

Beruflich war der Versicherte von 1973 bis 1977 uiber vier Jahre im
KFZ-Handwerk gegeniiber Benzol-haltigen Kraftstoffen und Reini-
gungsmitteln einschlieBlich der Entwachsung von Neuwagen unter
Zusatz von Otto-Kraftstoffen ausgesetzt. Otto-Kraftstoffe wurden
zur Tank-Entleerung auch mit dem Mund angesaugt. Zudem wur-
den Kleinteile und Bremsen mit Otto-Kraftstoffen gereinigt. Zur
Verbesserung der FlieReigenschaft wurde Unterbodenschutz Otto-
Kraftstoff zugesetzt. Personliche Schutzausriistung wurde nicht
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verwendet. Der zustandige Unfallversicherungstrager ermittelte
eine kumulative Benzol-Dosis von 17,1 ppm-Jahren.

Berufskrankheitenfeststellungsverfahren

1999 wurde eine Anzeige auf Verdacht einer Berufskrankheit BK
1303 ,,Erkrankungen durch Benzol, seine Homologe oder durch
Styrol“ gestellt. Der Gutachter fiithrte damals aus, dass nach dem
vorliegenden Kenntnisstand und den sozialrechtlichen Randbedin-
gungen der Kausalzusammenhang einer AL-Amyloidose auf dem
Boden einer Plasmazell-Dyskrasie nicht anerkennungsfahig sei.
Eine Sozialgerichtsklage wurde 2005 mit dem Hinweis abgewiesen,
dass sich der Arztliche Sachverstindigenbeirat, Sektion ,,Berufs-
krankheiten®, beim BMAS zum damaligen Zeitpunkt zwar mit der
Frage hdamatologischer und lymphatischer Erkrankungen durch
Benzol beschaftigt habe, dass die Frage eines moglichen Kausal-
zusammenhangs mit einer AL-Amyloidose in diesem Zusammen-
hang jedoch nicht gepriift worden sei. Zudem liege die ermittelte
kumulative Benzoldosis unterhalb der Dosis von 40 ppm-Jahren,
ab dererstvon einem Kausalzusammenhang bestimmter hdmato-
logischer und lymphatischer Erkrankungen mit einer stattgehabten
Benzolexposition ausgegangen werden konne.

Nach dem Rezidiv der AL-Amyloidose und dessen Therapie wurde
eine erneute Anzeige auf Verdacht einer Berufskrankheit gestellt,
nunmehr entsprechend der zwischenzeitlich neu eingefiihrten
BK-Nr. 1318 ,,Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und
des lymphatischen Systems durch Benzol“. In diesem Zusam-
menhang wurde das IPA um eine Kausalzusammenhangsbeur-
teilung gebeten.

Arbeitsmedizinische und hamatologisch-onkologische Bewertung
Das Krankheitsbild einer Amyloidose stellt keine einheitliche Enti-
tdt dar. Zugrunde liegt eine extrazelluldre Ablagerung von schwer
loslichen Protein-Fibrillen in verschiedenen Korperorganen, die
unterschiedlicher Genese und Zusammensetzung sein kénnen.
Um die Amyloidose-Erkrankungen genau zu klassifizieren, wurde
das ursachliche Protein dem Begriff ,,Amyloidose“ vorangestellt
(z.B. AL, ATTR). Fiir die Bildung der abnormen Proteine kommen
verschiedene Ursachen wie chronische Entziindungen, oder fa-
milidre Erkrankungen in Frage (1, 2, 3). Derartige Krankheitsbilder
lagen bei dem Versicherten nichtvor, es lieSen sich anamnestisch
auch keine der genannten Risikofaktoren nachweisen.

AL-Amyloidosen konnen auch bei primdren B-Zell-Lymphomen wie
auch multiplen Myelomen als Komplikation auftreten. Im vorlie-
genden Fall war weder bei der Erst-Diagnose 1999 noch bei dem
Rezidiv 2012 ein B-Zell-Lymphom, ein Plasmozytom bzw. Multiples
Myelom oder eine vorangegangene Monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) nachgewiesen worden.

Derin derVergangenheitin solchen Fallen haufig verwendete Aus-
druck einer sog. primdren Amyloidose sollte, ebenso wie der Begriff
einer sog. sekunddren Amyloidose, nicht mehrverwendet werden
(8). Der AL-Amyloidose geht obligat eine monoklonale maligne Ver-
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Die hdufigsten Folgen und Erkrankungen auf der Grundlage
von monoklonalen Plasmazell-Dyskrasien

¢ Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS):
Monoklonales Protein im Serum <3g/dL, monoklonal verdn-
derte Plasmazellen im Knochenmark <10 %, keine Organ-
schdden, keine Symptome
Schwelendes Multiples Myelom: Bildung von monoklona-
lem Protein im Serum >3g/dl, und/oder monoklonal veran-
derten Plasmazellen im Knochenmark 210 %, keine Organ-

schdden, keine Symptome
Multiples Myelom /Plasmozytom: Plasmazellen im Kno-

chenmark 210 %, Nachweis von Endorganschaden z.B. an
Knochen (Osteolysen), Blutarmut (Andmie), Nierenversa-
gen

Morbus Waldenstrom: Monoklonales Immunglobulin vom
Typ M im Serum, typische Plasmazellen im Knochenmark
210 %, erhohte Viskositat des Blutplasmas (Hyperviskosi-
tatssyndrom), Blutarmut (Andmie), Lymphknotenschwel-
lungen (Lymphadenopathie), VergroBerung von Leber und
Milz (Hepatosplenomegalie)
Leichtketten-Ablagerungskrankheit (LCDD, light chain de-
position disease): Ablagerung von nicht-pathologisch ge-
falteten Leichtketten, Nierenversagen, selten Beteiligung
weiterer Organe, meist Leber und Herz
Leichtkettenamyloidose (AL-Amyloidose): Ablagerung von
infolge weiterer genetischer Veranderungen pathologisch
gefalteten Amyloidfibrillen, Systemerkrankung mit Beteili-
gung von Niere, Leber, Herz, Magen-Darm-Trakt, periphe-
rem Nervensystem und weiteren Organen

Weiterfiihrende Literaturhinweise: 4, 5, 6, 7.

dnderung von B-Lymphozyten oder Plasmazellen mit Ausbildung
einer monoklonalen Gammopathie voran (9).

Im Merkblatt und in der wissenschaftlichen Begriindung zur BK
1318 wird das Krankheitsbild einer AL-Amyloidose nicht explizit
genannt (10, 11). Es wird jedoch ausgefiihrt, dass unter anderem
B-Zell-Lymphome und Multiple Myelome / Plasmozytome als grund-
satzlich anerkennungsfahig infolge einer stattgehabten beruflichen
Benzolexposition angesehen werden. Der Begriff des Plasmozy-
toms wird bei einzelnen, herdférmigen Knochenveranderungen,
der Begriff des Multiplen Myeloms bei einer diffusen Ausbreitung
der Plasmazellen verwendet. Seitens der Pathogenese sind beide
Krankheitsbilder identisch.

Eine eindeutige Dosis-Risiko-Beziehung ist nach Auffassung des
Arztlichen Sachverstidndigenbeirats “Berufskrankheiten” beim
BMAS fiir diese Krankheitsbilder nicht ableitbar, so dass jeweils

eine Einzelfallpriifung empfohlen wird. Als Anhaltspunkt wird aus-
gefiihrt, dass sehr hohe Benzol-Belastungsintensitdten liber we-
nigsten zwei bis fiinf Jahre als anerkennungsfahig angesehen wer-
den kdnnen; hierunter werden auch Arbeiten mit Otto-Kraftstoffen
und an Vergasern bis 1980 subsummiert, wie sie der Versicherte
durchgefiihrt hat. Aus den beispielhaften Darstellungen der wis-
senschaftlichen Begriindung wird deutlich, dass eine Anerken-
nungsfahigkeit bei einer kumulativen Benzol-Exposition ab etwa
16 - 24 ppm-Jahren gesehen wird.

Im vorliegenden Fall hat bei dem Versicherten in den 1970er-Jahren
im Rahmen seiner Tatigkeit im KFZ-Gewerbe unstrittig eine Ben-
zolexposition mit Exposition gegeniiber Ottokraftstoffen einschl.
Arbeiten an Kraftstoffleitungen und Vergasern tiber rund vier Jahre
vorgelegen. Hieraus wird durch den Unfallversicherungstrager eine
kumulative Benzol-Belastung von rund 17 ppm-Jahren abgeleitet.
Diese Dosis liegt im unteren Bereich des durch den Sachverstén-
digenbeirat als grundsatzlich anerkennungsfdhig angesehenen
Dosisbereiches.

B-Zell-Dyskrasie als Bindeglied zwischen AL-Amyloidose und
Multiplem Myelom

Bereits zum Zeitpunkt des Sozialgerichtsurteils 2005 war entspre-
chend der wissenschaftlichen Erkenntnisse deutlich, dass zwi-
schen den Krankheitshildern MGUS, der AL-Amyloidose und dem
Plasmozytom / Multiplem Myelom eine enge pathophysiologische
Beziehung besteht. Grundlage aller dieser Erkrankungen ist je-
weils eine aus einem einzigen Zellklon (monoklonal) entstandene
Verdnderung von B-Lymphozyten oder, wie im vorliegenden Fall,
Plasmazellen und deren unkontrollierte Vermehrung, die auch als
Plasmazell-Dyskrasie bezeichnet wird. Die molekularbiologischen
Ansatze zur Bestimmung chromosomaler Verdnderungen und zel-
luldrer Oberflachenmarker fiithren zu vergleichbaren Ergebnissen
bei diesen Krankheitsbildern. Alle diese Krankheitsbilder werden
bei Therapiebediirftigkeit mit gleichartigen Behandlungsschemata
und Medikamenten therapiert. Eine MGUS fiihrt in zwar vergleichs-
weise wenigen, mit steigendem Alter jedoch zunehmenden Féllen
zur Entwicklung eines Multiplen Myeloms; in der Literatur werden
hierzu Konversionsraten von 3 Prozent bis 10 Prozent angegeben.
Symptomatische Multiple Myelome gehen in etwa 10 Prozent der
Falle auch mit AL-Amyloidosen einher. Auch die bei dem Versicher-
ten nachgewiesenen Chromosomenaberrationen werden bei bei-
den Krankheitsbildern gefunden (6, 12, 13, 14, 15, 16, 17,18, 19, 20).

Fiir die Diagnose eines Multiplen Myeloms ist als diagnostisches
Kriterium ein klonaler Plasmazellanteil von wenigstens 10 Prozent
im Knochenmark festgelegt worden; dies ist insbesondere unter
klinischen Gesichtspunkten erfolgt, da dann hdufiger Destruktionen
der Knochenstruktur mit hieraus resultierenden Folgeerkrankun-
gen, wie Spontanfrakturen, erhéhten Calcium-Konzentrationen im
Blutserum und eine Suppression der Blutbildung im Knochenmark
resultieren. Bei dem Versicherten wurde ein deutlich niedrigerer
klonaler Plasmazellanteil nachgewiesen. Dies bedeutet jedoch
nicht, dass beide Erkrankungen pathogenetisch nicht gleichartig
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wadren. Der Nachweis von klonalen Plasmazellen mit einer Leicht-
kettenrestriktion Kappa im Knochenmark bei dem Versicherten
belegt, dass auch bei ihm Zellen mit einer Plasmazell-Dyskrasie
vorgelegen haben.

Die Plasmazell-Dyskrasie fiihrt obligat zur Freisetzung von Immun-
globulinen jeweils nur eines einzigen, eben monoklonalen, Typs.
Diese sogenannte monoklonale Gammopathie muss nicht zu Fol-
geerkrankungen fiihren und wird dann als Monoklonale Gammo-
pathie Unspezifischer Signifikanz (MGUS) bezeichnet.

In der Regel liegen hierbei komplette Immunglobuline vor. Nach
dem derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand geht man davon
aus, dass eine klonale B- oder Plasmazell-Erkrankung bei einem
geringen Teil der Patienten zur Produktion von nicht kompletten
Immunglobulinen sondern lediglich von deren Leichtketten fiihrt.
Dies kann zur Ablagerung von Leichtketten in Organen i. S. einer
Light Chain Deposition Disease (LCDD) und im Falle einer Mutation
der Leichtketten mit deren Fehlfaltung zur Bildung von AL-Amyloid
und dessen Ablagerung in Organen fiihren (10).

Gutachterliche Schlussfolgerungen

Die bei dem Versicherten diagnostizierte AL-Amyloidose basiert
pathogenetisch auf einer monoklonalen malignen Plasmazellver-
dnderung, ebenso wie das Multiple Myelom. Beide Erkrankungen
sind sowohl molekularbiologisch als auch in Hinblick auf mogliche
Ursachen vergleichbar.

In dem hier geschilderten Fall stand im BK-Verfahren zundchst der
Begriff der AL-Amyloidose im Vordergrund, da die Amyloidose mit
der hieraus folgenden Schadigung der Nieren und anderer Orga-
ne zu den letztlich Diagnose-fithrenden klinischen Beschwerden
gefiihrt hat. Die AL-Amyloidose ist zwar als solche nicht in der wis-
senschaftlichen Begriindung zur BK 1318 aufgefiihrt. Nach dem
derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand ist jedoch die Erkran-
kung, die der AL-Amyloidose pathophysiologisch zugrunde liegt,
die monoklonale maligne Plasmazellveranderung. Diese wird in
der wissenschaftlichen Begriindung zur BK 1318 in Form des Mul-
tiplen Myeloms / Plasmozytoms als mogliche Folge einer stattge-
habten Benzol-Einwirkung aufgefiihrt. Im vorliegenden Fall sollte
diese Plasmazell-Dyskrasie als BK-Tatbestand gewertet werden. Erst
diese monoklonale B-Zell-Erkrankung kann dann in Einzelféllen zu
unterschiedlichen Folgeerkrankungen, wie hier der AL-Amyloidose,
fithren; diese sind dann bei der Bewertung der Erkrankungsfolgen
zu beriicksichtigen.

Der Wortlaut der BK 1318 steht einer Anerkennung einer AL-Amy-
loidose, die isoliert fiir sich betrachtet keine maligne Erkrankung
darstellt, nicht entgegen. Die BK 1318 beinhaltet als Krankheits-
bilder nicht nur maligne Erkrankungen des hamatologischen und
des lymphatischen Systems sondern auch toxische Folgen wie die
aplastische Andmie. Im Unterschied zur Monoklonalen Gammo-
pathie Unspezifischer Signifikanz (MGUS) lag im vorliegenden Fall
sehrwobhl eine ,,Signifikanz* in Form einer Komplikation mit erheb-
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licher, durch die Erkrankung verursachten Funktionseinschrankung
der Nieren vor. Im Unterschied zur MGUS konnte somit nicht von
einer rein laborseitigen Auffalligkeit ohne Krankheitswert ausge-
gangen werden.

Die Koinzidenz einer AL-Amyloidose mit einer stattgehabten beruf-
lichen Benzol-Exposition ist selten; in epidemiologischen Studi-
en an Benzol-Exponierten werden in der Regel Amyloidosen nicht
gesondert ausgewiesen. Eine gutachterliche Beurteilung konnte
im vorliegenden Fall daher nicht anhand epidemiologischer Daten
sondern nur auf Basis der hdamatologischen und molekularbiolo-
gischen Erkenntnisse erfolgen.

Das IPA empfahl hier im Rahmen der Begutachtung die Anerken-
nung der vorliegenden AL-Amyloidose im Rahmen der BK 1318.
AuBlerberufliche Risikofaktoren wie eine familidre Belastung oder
einige kausal diskutierte Virus-Infekte lagen nicht vor.

Auffallig ist im vorliegenden Fall die rund 20-jahrige Interimszeit
zwischen der letzten anzunehmenden Benzol-Exposition und der
erstmaligen Manifestation der AL-Amyloidose. Auf der anderen
Seite ist zu berlicksichtigen, dass fiir diese Krankheitsbilderin der
wissenschaftlichen Literatur und insbesondere auch in der Epide-
miologie keine eindeutigen Latenz- bzw. Interimszeiten zwischen
erstmaliger bzw. letztmaliger Exposition und Erkrankungsbeginn
abgeleitet werden kénnen. Ein Abschneide-Kriterium diesbeziiglich
besteht entsprechend der wissenschaftlichen Begriindung nicht.
Auf Grund der Erkenntnisse zur Pathophysiologie der monoklona-
len Plasmazellerkrankungen ist dariiber hinaus davon auszuge-
hen, dass im vorliegenden Fall schon langere Zeit vor der Diagno-
se der AL-Amyloidose eine Plasmazelldyskrasie (auch mit MGUS)
vorgelegen hat, die jedoch infolge der damals noch bestehenden
klinischen Symptomfreiheit nicht festgestellt wurde. Hervorzuhe-
ben ist auBerdem das fiir eine AL-Amyloidose auffallig niedrige
Erkrankungsalter von 43 Jahren.

Auch die Tatsache, dass im vorliegenden Fall in der Vergangenheit
bereits zur Frage des Vorliegens einer BK1303 eine Entscheidung
erfolgte, schlief3t nach Auffassung von Landessozialgerichten eine
Neu-Bewertung nach BK 1318 nicht grundsatzlich aus, da diese
eine aus der BK1303 herausgenommene lex specialis ohne zeitli-
che Begrenzung der riickwirkenden Anerkennungsfahigkeit bereits
bestehender Erkrankungsfalle sei und es einer Entscheidung iiber
die BK1318 nicht entgegenstehe, wenn die urspriingliche Verwal-
tungsentscheidung zur BK 1303 erging (21, 22).
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