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Kombinationswirkungen bei Mehrfach-
expositionen — einfache Addition oder
Einzelstoffbewertung?

Key Facts

e Krebserzeugende Gefahrstoffe treten an Arbeitspldtzen hdufig in Kombination

auf

e Die Addition von Einzelrisiken stellt eine Vereinfachung der komplexen Me-
chanismen der Krebsentstehung dar, die auch an praktische Grenzen stéft

e In Prdaventionsfragen wird fiir die Bewertung von Kombinationseffekten emp-
fohlen, konkrete Studienergebnisse heranzuziehen

e Im Berufskrankheitenrecht kénnte dagegen eine qualitative Bewertung des
Zusammenwirkens krebserzeugender Gefahrstoffe ermdglicht werden
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Krebserzeugende Gefahrstoffe an Arbeitspldtzen treten haufig in Kombination auf. Man er-
wartet dadurch eine Verstarkung des Krebsrisikos. Aufgrund mangelnder wissenschaftlicher
Erkenntnisse iiber berufliche Kombinationswirkungen hat man sich zunehmend auf eine
einfache Addition der Einzelrisiken fokussiert. Der Ansatz erscheint zunachst pragmatisch,
stof3t aber an verschiedene Grenzen.

Bislang keine einheitliche
Regelung zur Bewertung von
Kombinationswirkungen

Fiir das Problem der Bewertung des ge-
sundheitlichen Gesamtrisikos nach
Mehrfachexpositionen gegeniiber krebs-
erzeugenden Stoffen liegt bislang keine
generelle Regelung aus der Gefahrstoff-
verordnung (GefStoffV) oder der entspre-
chenden Technischen Regel fiir Gefahrstof-
fe (TRGS) 910 vor.

Auch im Berufskrankheitenrecht gibt es
bislang keine Generalklausel fiir die Be-
urteilung gleichzeitig einwirkender Kan-
zerogene.!

Toxikologische Untersuchungen

Die Etablierung eines generellen Kon-
zepts fiir das Zusammenwirken mehrerer
krebserzeugender Substanzen wiirde eine
grundsdtzliche Neuausrichtung darstel-

len. Aus pragmatischer Sicht wird des-
halb seit mehreren Jahren eine einfache
Addition der Einzelrisiken diskutiert, die
vor allem auf Erfahrungen zu Kombina-
tionswirkungen aus experimentellen to-
xikologischen Untersuchungen beruht.
Es muss beriicksichtigt werden, dass die
Ergebnisse aus experimentellen Studien
auf den Menschen sowohl in qualitativer
als auch quantitativer Hinsicht schwierig
zu iibertragen sind, da diese andere Ein-
flussfaktoren nicht oder nur unzureichend
beriicksichtigen. Letztere werden in epi-
demiologischen Studien erfasst, denen
somit eine grof3e Bedeutung bei der Un-
tersuchung von Kombinationswirkungen
zukommt.

Einfache Addition stof3t an
praktische Grenzen

Der Vorteil eines einfachen Additionsmo-
dells liegt sicherlich darin, dass eine Sum-
mation als Konvention zu einer schnellen

Beurteilung fiihrt. Wenn sich die einwir-
kenden Substanzen nicht gegenseitig ver-
stiarken, stellt die Summe der Einzeleffekte
jedoch ein maximales Gesamtrisiko dar.
Hieraus folgt, dass eine einfache Addition
der Einzelrisiken das tatsachliche Gesamt-
risiko tendenziell iiberschitzen kann.™?

Dariiber hinaus wiirde eine Addition
zweier Einzelrisiken bedeuten, dass bei
Expositionshéhen, die mit dem maximal
akzeptablen Risiko assoziiert sind, die
entsprechenden Konzentrationen beider
Einzelstoffe halbiert werden miissten.
Mit zunehmender Anzahl der untersuch-
ten Einzelstoffe lief3e sich diese Redukti-
on immer weiter fortschreiben (Drittelung,
Viertelung und so weiter).

Esist zu Recht darauf hingewiesen worden,
dass es beim Einwirken von zwei Noxen in
der Regel ausreicht, nur einen Gefahrstoff
zu kontrollieren.”? Dies gilt insbesondere
bei den klassischen Mischexpositionen, bei
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Grundsatzlich ware
es hilfreich, auf em-
pirische epidemio-
logische Daten fiir
die Einschdtzung von
Kombinationseffek-
ten zuriickgreifen zu
kénnen. Dies stellt
jedoch in epidemio-
logischen Studien
haufig eine besonde-
re Herausforderung
dar.“

denen die Einzelkomponenten hoch mit-
einander korreliert sind. So kann es zum
Beispiel beim Schweifirauch ausreichend
sein, nur eine der Leitkomponenten, also
entweder Chrom (VI) oder Nickel, zu kon-
trollieren.

Vereinfachende Annahmen er-
schweren realistische Beurtei-
lung

Die bisherigen Uberlegungen gehen zudem
von einer Reihe weiterer vereinfachender
Annahmen aus, die in der Praxis nicht im-
mer alle oder auch nur einzeln vorliegen
miissen. Hierzu zahlen:

1. Es miissen gut begriindete Einzel-
bewertungen der betrachteten Stoffe
vorliegen, um einen moglichen
additiven Kombinationseffekt abzu-
schatzen.

2. Dievorliegenden Daten der Einzel-
effekte miissen sich auf dasselbe
Zielorgan beziehen.

3. Es kannvon einer streng linearen
Dosis-Wirkungs-Beziehung in Ab-
wesenheit einer Wirkschwelle aus-
gegangen werden.

Erschwerend kommt hinzu, dass viele
wichtige Fragen, wie die Abgrenzung
echter Mischexpositionen von zeitlich
unabhédngigen Expositionsszenarien, die
Gleichsetzung von Gefahrstoffen, die in
unterschiedlichen Konzentrationseinhei-
ten gemessen werden, und die hier unter-
stellte gleiche Toxizitdt zweier Karzinogene
in epidemiologischen Studien bisher kaum
untersucht wurden.

Retrospektive Abschdtzungen
von beruflichen Expositionen
sind schwierig

Grundséitzlich wiére es also hilfreich, auf
empirische epidemiologische Daten fiir die
Einschdtzung von Kombinationseffekten
zuriickgreifen zu kénnen. Dies stellt jedoch
in epidemiologischen Studien hdufig eine
besondere Herausforderung dar.

So konnten in dem groflen internationa-
len DGUV-geférderten Verbundprojekt
SYNERGY selbst durch eine grof3e Zahl von
Messwerten aus sekunddren Messdaten-
banken weder die verschiedenen Berufe
noch deren zeitliche Verteilung abgebildet
werden. Damit wies die Abschdtzung der
Expositionshthe auf Basis von Berufsbe-
zeichnungen eine hohe Varianz auf, und
eine verldssliche Abschatzung des Risikos

von Mischexpositionen in dieser Studie
war deutlich erschwert.

Die Erkenntnisse aus SYNERGY sind zwar
einfachen Bewertungsschemata iiberlegen,
fokussieren sich jedoch auf Erkenntnisse
im Niedrigdosisbereich, die vor allem fiir
praventive berufliche Aspekte genutzt wer-
den sollten.

Fazit

Auch wenn ein einfaches Modell zur Ab-
schitzung von Kombinationseffekten bei
Gefahrstoffen fiir die arbeitsmedizinische
Pravention wiinschenswert wére, sind fiir
die Bewertung aus praktischen und inhalt-
lichen Uberlegungen heraus empirische
Studienergebnisse erforderlich. Liegt keine
entsprechende Evidenz vor, sollten des-
halb nur die Einzelstoffe entsprechend
den bestehenden Grenzwerten kontrol-
liert werden.

Im Berufskrankheitenrecht ware dagegen
zu priifen, ob es moglich ist, eine Berufs-
krankheit iiber eine qualitative Bewertung
der Synkanzerogenese juristisch festzustel-
len. Eine derartige Offnung wiirde es der
Gutachterin oder dem Gutachter ermég-
lichen, in Abhdngigkeit von bestehender
Evidenz und den objektiv festgestellten
Expositionsumstdnden eine Berufser-
krankung auch bei nicht ausreichenden
Einzelexpositionen auf Basis dieser qua-
litativen Kriterien anzuerkennen. Die
konkreten Rahmenbedingungen fiir die
Anforderungen an diese Evidenz sind im
Dialog zwischen Medizinerinnen und Me-
dizinern, Naturwissenschaftlerinnen und
Naturwissenschaftlern sowie Juristinnen
und Juristen aus wissenschaftlicher und
berufskrankheitenrechtlicher Sicht noc

zu erstellen.
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