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» Vorwort

Das synergistische Zusammenwirken zweier oder
mehrerer Arbeitsstoffe unterhalb der jeweiligen
Grenzwerte stellt die arbeitsmedizinische Toxi-
kologie, aber auch die mit dieser Problematik be-
fasste Verwaltung und Justiz vor gro3e Heraus-
forderungen. Ein wachsender Entscheidungs-
stau in der berufskrankheitenrechtlichen An-
erkennung und Kompensation entsprechender
Erkrankungsfalle erhoht den Druck hinsichtlich
der Etablierung entsprechender Konventionen.
Der nachfolgend wiedergegebene Bericht
Uber ein Fachgesprach unter Teilnahme zahl-
reicher Experten prazisiert die aktuellen wissen-
schaftlichen und rechtlichen Positionen.

Synkanzerogenese

In der Mérz-Ausgabe 2006 der Zeitschrift
,Die Berufsgenossenschaft” erschien bereits
ein Tagungsbericht Gber das Fachgesprach vom
November 2005 zur Synkanzerogenese, der in
Teilbereichen identisch mit dem jetzt vorliegen-
den Bericht ist. In Anbetracht der Aktualitat des
Themas und der im jetzigen Bericht detaillierter
dargestellten Inhalte der einzelnen Beitrage
kommen wir gerne dem Wunsch zahlreicher
Teilnehmer des Fachgesprachs nach Publikation
des Berichts in unserer Fachzeitschrift nach.

Die Schriftleitung

Bericht liber das gemeinsame Fachgesprach

der DGAUM und des HVBG

E.Kamrad, A.Kranig

Die Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin (DGAUM) und der Hauptverband
der gewerblichen Berufsgenossenschaften (HVBG)
haben am 25.und 26. November 2005 gemeinsam
ein interdisziplindres Fachgesprdch zur Problema-
tik der Synkanzerogenese veranstaltet (s.,Die BG”
3/2006, S. 121-123). Ziel war, die aktuellen medizi-
nisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse und deren
rechtliche Einordnung zu der besonders berufs-
krankheitenrelevanten Fallkonstellation — Lungen-
krebs nach Exposition gegentiber Asbeststaub und
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
(PAK) bei Unterschreiten der beiden Dosisgrenz-
werte von 25 Faserjahren bzw. 100 BaP-Jahren
- zu bewerten und im Hinblick auf ihre Bedeutung
fiir den Verordnungsgeber, die Rechtsanwendung
der UV-Trdger und der Gerichte zu erértern.

» Einleitung

Bei den meisten Krebserkrankungen, die
als Berufskrankheit (BK) anerkannt werden
kénnen (§ 9 Sozialgesetzbuch VII i.V. mit
der Berufskrankheitenverordnung), kommt
es nicht auf die Erfiillung eines Dosisgrenz-
werts an. Ist die Einwirkung mehrerer No-
xen gesichert, bleibt zu beurteilen, ob eine
dieser Noxen als wesentliche Teilursache fiir
die Entstehung der Krebserkrankung in Be-
tracht kommt.
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Problematisch ist dagegen die Beur-
teilung beim Zusammenwirken mehrerer
Krebs erzeugender Stoffe, sofern das Berufs-
krankheitenrecht Dosisgrenzwerte vorsieht.
Von den im Berufskrankheitenrecht relevan-
ten Noxen, die Lungenkrebs verursachen
konnen, weisen Asbeststaub in der BK-Nr.
4104 und polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe (PAK) in der Empfehlung' des
Arzilichen Sachverstindigenbeirates beim
Bundesministerium fiir Arbeit und Sozia-
les — Sektion Berufskrankheiten (ASVB)
Dosisgrenzwerte von 25 Faserjahren bzw.
100 Benzo[a]pyren-Jahren (BaP)-Jahren auf.
Die Frage stellt sich, wie der Einzelfall
medizinisch und rechtlich zu beurteilen ist,
wenn die ermittelten Einwirkungen gegen-
iiber beiden Noxen unterhalb des jeweiligen
Dosisgrenzwerts liegen.

Mit der grundsitzlichen medizinisch-
wissenschaftlichen Aufarbeitung der Synkan-
zerogenese-Problematik hatten sich bereits
ein Workshop der DGAUM am 25. und
26. Februar 2004 in Berlin und die Jahres-
tagung 2005 der DGAUM in Bochum be-
fasst. Auf der Grundlage der Veranstaltung
vom Februar 2004 hat der Vorstand der
DGAUM eine Stellungnahme zur allgemei-
nen Problematik der Synkanzerogenese er-
arbeitet und verédffentlicht?>. BK-rechtliche
Konsequenzen konnten als Ergebnis dieser

Veranstaltungen zunichst auf Grund kon-
troverser Diskussionen noch nicht festge-
halten werden. Vor dem Hintergrund der
weiterhin offenen Fragen war es das erklirte
Ziel des Fachgesprichs in Hennef, im inter-
disziplindren Gesprich die aktuellen me-
dizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse
und deren rechtliche Einordnung zu der
besonders BK relevanten Fallkonstellation
— Lungenkrebs nach Exposition gegeniiber
Asbeststaub und PAK bei Unterschreiten
der beiden Dosisgrenzwerte von 25 Faser-
jahren bzw. 100 BaP-Jahren — zu bewerten
und im Hinblick auf ihre Bedeutung fiir
den Verordnungsgeber, die Rechtsanwen-
dung der UV-Triger und der Gerichte zu
erdrtern. Das Fachgesprich vom Novem-
ber 2005 bot daneben die Gelegenheit, die
Ergebnisse des Workshops der DGAUM
im interdisziplinirem Gesprich zwischen
medizinischer Wissenschaft und Rechtsan-
wendern zu erértern. An dem Fachgesprich
nahmen neben Vertretern der fiir die Frage-
stellung mafSgeblichen medizinischen Fach-
disziplinen Vertreter des Bundesministeri-
ums fiir Arbeit und Soziales, des Bundes-
sozialgerichtes, der Landessozialgerichte, der
Berufsgenossenschaften, der Sozialpartner
in der Selbstverwaltung des HVBG sowie
der Rechtsvertreter der Versicherten teil.

Die Beitrige beider Veranstaltungen —
des Fachgespriichs vom November 2005 und
des Workshops der DGAUM vom Februar
2004 — sollen im Rahmen einer HVBG-
Broschiire versffentlicht werden.

» Fachgesprach

Das Fachgespréch wurde gemeinsam von
Vertretern der DGAUM und des HVBG
moderiert und geleitet: seitens der DGAUM
vom Prisidenten, Prof. Dr. med. Klaus
Scheuch und vom Vizeprisidenten, Prof. Dr.
med. Claus Piekarski, seitens des HVBG
von Dr. jur. Gerhard Mehrtens, Vorsit-
zender der Geschiftsfithrung der BG fiir
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege,
und Herrn Dr. jur. Kranig, HVBG.

Am ersten Tag der Veranstaltung stan-
den im Vordergrund die Einfiihrung in die
generelle Fragestellung, inwieweit ein syn-
ergistisches Wirkungsprinzip der Synkanze-
rogenese allgemein anerkannt ist, sowie die

! Lungenkrebs durch polyzyklische aromatische Koh-
lenwasserstoffe bei Nachweis der Einwirkung einer
kumulativen Dosis von mindestens 100 Benzo[a]-
pyren-Jahren [(ug/m?) x Jahre]

2 Synkanzerogenese-Wechselwirkungen zwischen krebs-
erzeugenden Noxen am Arbeitsplatz, in Zbl Arbeits-

med 54 (2004) S. 146-149



DGAUM/HVBG

Stellungnahme der DGAUM (s. Fn 3) zur
Synkanzerogenese.

Prof. Dr. med. Ernst Hallier, Universitit
Gottingen stellte die Grundprinzipien der
Kanzerogenese dar. Dabei wurden vor allem
die wichtigsten Begriffe, die im internatio-
nalen Standardlehrbuch von Hayes: ,,Prin-
ciples and Methods of Toxicology* definiert
sind und die Interaktionen zwischen Krebs
erzeugenden Noxen kennzeichnen, vorge-
stellt. Die Zusammenfassung der Grund-
lagen war erforderlich, da die verschiedenen
anwesenden Disziplinen der Medizin und
der Rechtsanwendung unterschiedliche Ter-
minologien verwenden. Das Fazit war, dass
eine Tumorerkrankung nie monokausal ent-
steht. Es gibt kein ,,One-Hit-Phinomen®,
sondern es sind zahlreiche Treffer der Zelle
erforderlich, damit die vorhandenen Schutz-
funktionen aufgehoben werden. Die Krebs-
erkrankung istimmer Folge eines komplexen
Geschehens. Arbeitsstoffe konnen in dieses
komplexe Geschehen auf unterschiedliche
Weise eingreifen, insbesondere kdnnen sie
genotoxisch und auch epigenetisch wirken.

Einen Uberblick zum Stand der Recht-
sprechung im Bereich der Berufskrankheiten
gab Wolfgang Keller, Richter am Landes-
sozialgericht Rheinland Pfalz. Danach ist
die Rechtsprechung in Fillen des synergis-
tischen Zusammenwirkens von Asbest und
PAK bei Unterschreitung des jeweiligen
Grenzwertes bisher nicht einheitlich®. Einig-
keit besteht, dass bei Uberschreitung des
Dosisgrenzwertes von mindestens einem der
beiden Stoffe eine BK anerkannt werden
kann. Die Anerkennung im Rahmen der so
genannten ,Erginzungsklausel® (§ 9 Abs. 2
Sozialgesetzbuch VII) ist problematisch, da
vorausgesetzt wird, dass neue gesicherte me-
dizinisch-wissenschaftliche Erkenntnisse zu
dieser Fallkondstelation vorliegen. Dariiber
hinaus wird das Problem rechtlich unter-
schiedlich bewertet?.

Dr. jur. Jiirgen Schiirmann, BG Bau,
stellte die Problematik aus Sicht der Unfall-
versicherung anhand von Fragen dar, die im
Plenum kontrovers diskutiert wurden. Kli-

3 _ LSG Hessen vom 11.04.2001, L 3 U 184/99,
HVBG-Rundschreiben VB 62/2002
— LSG Hessen vom 31.10.2004, L 11/3 U 740/02,
HVBG-Rundschreiben VB 18/2004; bestitigt
durch Beschluss des BSG vom 15.06.2004, B 2 U
71/04 B, HVBG-Rundschreiben VB 62/2004
— BSG vom 04.06.2002 B 2 U 16/01 R, HVBG-
Rundschreiben VB 89/2002
— LSG Rheinland-Pfalz vom 13.10.2003, L2 U
119/03, HVBG-Rundschreiben VB 27/2004
— LSG Nordrhein-Westfalen vom 07.07.2004, L 17
U 269/00, HVBG-Rundschreiben VB 5/2005
“Keller (SGb 4-2005, 205) u. Becker (MedSach
101 (2005), Nr. 4, 115); andere Auffassung Koch
(in Lauterbach, SGB VII, Stand Aug. 2006, § 9
Rz 236 2a)

rungsbediirftig war, inwieweit die Grund-
lagen der Synkanzerogenese auf wissenschaft-
lichen Erkenntnissen, auf plausiblen Model-
len aus Tierversuchen oder auf Analogien
basiert. Als Ergebnis wurde festgehalten, dass
ein generelles Wirkungsprinzip der Synkan-
zerogenese nicht fiir alle Stoffe, die beim
Menschen als Krebs erzeugend gelten (Kate-
gorie 1 nach Abschnitt III der MAK-Werte-
Liste der Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschidlicher Arbeitsstoffe) angenom-
men werden. Fiir jede Fallkonstellation (Art
und Hohe der Noxeneinwirkung) ist eine sy-
nergistische Wirkung einzeln zu bewerten.

Die Vortrige am zweiten Tag betrafen
die konkrete Fallkonstellation der Synkan-
zerogenese durch Asbeststaub und PAK. Vor-
gestellt wurden die Erkenntnisse aus mole-
kularbiologisch-toxikologischer, arbeitsme-
dizinischer, epidemiologischer, tierexperi-
menteller und pathologisch-anatomischer
Sichtweise.

Eingeleitet wurde der zweite Tag durch
den Vortrag von Dr. jur. Andreas Kranig,
der aus Sicht der Rechtsanwender die durch
die genannten Fachdisziplinen der Medizin
zu klirenden Fragen formulierte. Er machte
im Anschluss an den Vortrag von Keller vom
Vortag deutlich, dass Einzelfallentscheidun-
gen nach der Erginzungsklausel des §9
Abs. 2 Sozialgesetzbuch VII zwar bei Vorlie-
gen entsprechender neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse auch bei Unterschreiten der
Dosisgrenzwerte von 25 Faserjahren und
100 BaP-Jahren grundsitzlich zulissig seien.
Die Rechtsanwender seien aber im Unter-
schied zum Verordnungsgeber nicht zur Aus-
tibung von sozialpolitischem Ermessen be-
fugt, ohne das ein kombinierter Dosisgrenz-
wert nicht festgesetzt werden konne. Dies
sei Sache des Verordnungsgebers. Daher sei
eine ziigige Beratung im Arztlichen Sachver-
stindigenbeirat dringend zu wiinschen. Nur
auf diese Weise werde eine verlissliche Ent-
scheidungsgrundlage erreicht, die zu Rechts-
sicherheit und Gleichbehandlung fiihre.

Prof. Dr. med. Helmut Greim, Techni-
sche Universitit Miinchen stellte die Mecha-
nismen der Kanzerogenese dar und belegte
sie durch Beispiele. Die Krebsentstehung
wird als mehrstufiger Prozess verstanden. Da-
nach wird der Prozess der Kanzerogenese
zunichst durch ein genotoxisches Ereignis
initiiert (Initiation). Die Zellen mit verin-
derter DNA sind hinsichtlich der Tumor-
entstehung unauffillig, es sei denn, ein zu-
sitzliches Signal fithrt zur Zellteilung (Pro-
motion), wodurch der DNA-Schaden auf
die Tochterzellen vererbt wird. Die geschi-
digte DNA der initiierten Zellen kann je-
doch repariert (DNA-Reparatur) oder die
Zelle durch gezielten Zelltod eliminiert

werden (Apoptose). Auch diese Reparatur-
vorginge konnen durch Genmutationen ge-
stért werden. Damit kénnen DNA-Schi-
den ausgel6st werden durch primir oder
sekundir genotoxische Substanzen, durch
gesteigerte Zellteilung (Zytotoxizitit oder
entziindliche Reaktionen)oder durch DNA-

Reparatur und Apoptose infolge Hemmung

entsprechender Enzymeoder Mutationender

regulierenden Gene. Als Beispiele wurden

z.B. das Zielorgan Nase und eine Exposition

gegeniiber Buchen- und Eichenholzstaub

sowie das Zielorgan Lunge und eine Expo-
sition gegeniiber Hartmetallen dargestellt.
Fazit des Beitrags von Prof. Greim: Bei
der Bewertung synkanzerogener Wirkungen
sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

m Ubereinstimmende Lokalisation der
Wirkungen.

m Plausibler Mechanismus fiir additive ini-
tiierende oder promovierende Wirkun-
gen.

m Zeitliche Abfolge der Einwirkungen. Bei
gleichzeitiger Exposition wie auch bei
aufeinander folgender Exposition gegen-
tiber Initiatoren werden die Wirkungen
addiert, da in beiden Fillen davon aus-
zugehen ist, dass die genotoxischen Schi-
den persistent sind.

m Ausreichende Expositionshéhe und
-dauer, um bei sekundir genotoxischen
Substanzen zu begriinden, dass die Ex-
position oberhalb der Wirkungsschwelle
gelegen hat.

Bei fehlenden oder unzureichenden An-

gaben zur Expositionshshe aber iiber-

einstimmender Organspezifititen und

Wirkungsmechanismen ist das Auf-

treten eines Tumors durch Synkanzero-

genese wissenschaftlich plausibel.

m Bewertung des Einzelfalles. Es ist zu be-
riicksichtigen, dass die verschiedenen
Konstellationen, die zur Synkanzeroge-
nese fithren kénnen, selten sind und da-
mit epidemiologische Nachweise nicht
gefiihre werden kénnen.

Die biologische Plausibilitit einer synkan-
zerogenen Wirkung von Asbest und PAK
im Bereich der Lunge belegen auch die von
Prof. Dr. med. Uwe Heinrich, Medizinische
Hochschule Hannover, vorgestellten Kom-
binationswirkungen im Tierversuch. Asbest
und PAK verursachen sowohl beim Men-
schen als auch im Tier Lungentumore. Da-
mit ist eine wesentliche Voraussetzung fiir
eine Vergleichbarkeit gegeben, dass im Prin-
zip die gleichen Zellen, hier die Epithelzellen
des Respirationstraktes betroffen sind. So-
wohl Asbest als auch PAK kénnen in Lungen-
zellen reaktive Sauerstoffspezies und daraus
resultierende oxidative DNS-Schiden gene-
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rieren — also primire und sekundire gento-
xische Effekte. Beide zeigen mutagene Wir-
kungen. Die synergistische Wirkung beider
Noxen konnte im Transformationstest an
Siugetierzellen in vitro und im In-vivo-Mo-
dell im Hamster und in der Ratte nachgewie-
sen werden. Daraus zog Prof. Heinrich die
Schlussfolgerung, dass PAK und Asbest in
der Lunge des Menschen synkanzerogene
Wirkung haben.

Prof. Dr. med. Klaus-Michael Miiller,
Deutsches Mesotheliomregister, BG-Klini-
ken Bergmannsheil Bochum, stellte die Er-
kenntnisse der Pathologie vor. Der Prozess
Asbest assozierter Tumoren verliuft im We-
sentlichen iiber chronische Reaktionen auf
inkorperierte, biobestindige Fremdkérper,
die chronisch-schwelende, morphologisch
iiber Jahre zu verfolgende Prozesse der
Zellaktivierung mit Freisetzung zahlreicher
Mediatoren bewirken. Die Tumorrealisation
als Folge der chronisch erhdhten Belastung
durch Asbest ist das Ergebnis eines jahrelan-
gen komplexen Geschehens der Reaktion
von Zellen und Geweben des Organismus.
Bei bosartigen Lungen- und Kehlkopftu-
moren gibt es pathologisch-anatomisch kein
spezifisches morphologisches Substrat, aus
dem kausale Bezichungen zu Asbest oder
anderen als Krebs erzeugend anerkannten
Noxen sicher zu kniipfenwiren.

Beim Zusammenwirken kanzerogener
Stoffe sind auch antagonistische Effekte fest-
stellbar. Uber Erkenntnisse dazu referierte
Prof. Dr. med. Hugo W. Riidiger, Univer-
sititsklinik Wien. Er belegte anhand eini-
ger Beispiele aus der experimentellen Tier-
forschung, die zum Teil bereits aus den
30er Jahren des letzten Jahrhunderts datie-
ren, und anhand der Ergebnisse der Nach-
untersuchungen von Exponierten in Seveso
(Chemieunfall 1976 in Italien), dass das Zu-
sammenwirken von Kanzerogenen die Tu-
morinitiierung nicht nurverstirken, sondern
auch hemmen konnen. Diese Ergebnisse
belegten auch die Komplexitit der Proble-
matik. Es ist nicht méglich, eine Kombina-
tion von Kanzerogenen als synkanzerogen
oder antikanzerogen oder in ihren Wirkun-
gen als neutral zu kennzeichnen; unter an-
derem hiingen die Wirkungen sehr stark von
der jeweiligen Dosis ab. Fazit war, dass eine
Synkanzerogenese beim Einwirken mehrerer
Noxen nach wissenschaftlichen Grundsitzen
als allgemeines Prinzip nicht a priori ange-
nommen werden kann. Es muss immer die
einzelne Konstellation betrachtet werden.

Zur Aussagefihigkeit der Epidemiologie
beim Zusammenwirken von Asbest und
PAK trug PD Dr. med. Peter Morfeld, Uni-
versitit Koln/Institut fiir Arbeitswissen-

schaften der RAG AG Dortmund vor. Da-
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nach liegen nur wenige epidemiologische
Studien zur gemeinsamen Wirkung verschie-
dener Expositionen am Arbeitsplatz vor.
Eine Studie, die die Kombinationswirkung
von PAK und Asbestfasern untersucht, ist
eineallein populationsbasierte Fall-Kontroll-
Studie von Pastorino et al. 1984°, die Rauch-
gewohnheiten beriicksichtigt. Da PAK we-
sentliche Bestandteile des Tabakrauchs sind,
kénnen daraus Aussagen zur gemeinsamen
Wirkung von PAK und Asbest am Arbeits-
platz gewonnen werden. Die Studie belegt
nicht zwingend synergistische Effekte zwi-
schen PAK und Asbest, schliefdt sie aber
auch nicht aus. Die Ergebnisse der Studie
tendieren cher zu einer kausativ-synergisti-
schen Wirkung. Fraglich bleibt jedoch, ob
und inwieweit die Erkenntnisse im Zu-
sammenhang mit Rauchen Analogien auf
Arbeitsplatzexpositionen zulassen.

Die Sicht der Arbeitsmedizin wurde von
Prof. Dr. med. Stephan Letzel, Universitit
Mainz mit folgendem Fazit vorgetragen:

m Bei der Beriicksichtigung historischer
Messwerte fiir die Stoffgruppen ,,Asbest”
und ,,PAK“ darf sowohl fiir wissenschaft-
liche Aussagen als auch fiir gutachter-
liche Fragestellungen nicht iiberschen
werden, dass entsprechende Schadstoff-
messwerte nur punktuelle Aussagen
zulassen und diese hiufig nur als Nihe-
rungswerte angesehen werden konnen.

m Aufgrund von einzelnen epidemiologi-
schen Studien, Tierversuchen und zell-
biologischen Untersuchungen ist qua-
litativ eine Synkanzerogenese bei Ein-
wirkung beider Stoffgruppen biologisch
plausibel.

m Bei der Herleitung der derzeit beste-
henden Dosisgrenzwerte von 25 Faser-
jahren bzw. 100 BaP-Jahre fiir die Stoff-
gruppen ,,Asbest” bzw. , PAK® darf nicht
iibersehen werden, dass diese sich nur
auf eine relativ kleine Anzahl von epi-
demiologischen Studien stiitzen und
hierbei keine Differenzierung hinsicht-
lich unterschiedlicher Toxizitit bzw.
Kanzerogenitit einzelner Vertreter die-
ser Stoffgruppen vorgenommen wurde.
Zudem wurde das Rauchverhalten bei
der Festlegung nur unvollstindig be-
riicksichtigt. Diese Dosisgrenzwerte sind
als Konventionen anzusehen.

m Bei der Bewertung der epidemiologischen
Studien, die zur Festsetzung der Dosis-
grenzwerte fiir Asbest bzw. PAK gefiihrt
haben, ist zu beriicksichtigen, dass auch
bei den speziellen Kollektiven bereits

5 Pastorino U, Berrino E Gervasio A, Pesenti V, Riboli E,
Crosignani P Proportion of lung cancers due to occup-
ational exposure. Int ] Cancer 1984; 33(2):231-237

Koexpositionen gegeniiber den beiden
Stoffgruppen zu unterstellen sind.

m Eine Festsetzung eines kombinierten
Dosisgrenzwertes fiir die beiden Stoff-
gruppen ,Asbest” und , PAK* kann wis-
senschaftlich derzeit nicht erfolgen.

Fiir Asbest und PAK ist eine synkanzerogene
Wirkung am Zielorgan Lunge zu unterstel-
len. Beim derzeitigen Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse kdnnen Dosisgrenz-
werte fiir die Finzelsubstanzen nicht wissen-
schaftlich benannt werden. Empfehlungen
zur Synkanzerogene von PAK und Asbest
kénnen daher derzeit nur einen ,wissen-
schaftlichen Kompromiss“ unter Einbezie-
hung sozialpolitischer sowie sozialrechtlicher
Kriterien darstellen.

» Ergebnisse

Grundsitzlich bestand Einvernehmen da-
riiber, dass Krebs eine komplexe Erkrankung
ist, die viele Ursachen haben kann. Die
hiufigsten Ursachen betreffen den indivi-
duellen Lebensstil wie Rauchen und Er-
nihrung. Aber auch Umwelteinfliisse und
Einwirkungen am Arbeitsplatz sowie indivi-
duelle genetische Veranlagungen kénnen
eine Rolle spielen. Einzelne Faktoren, die
zur Entstehung von Krebs beitragen, kon-
nen sich gegenseitig auf verschiedene Weise
beeinflussen. Dabei kann nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht von generellen Ge-
setzmifligkeiten ausgegangen werden. Die
schidigenden Einfliisse eines Stoffes kénnen
bei Einwirkung eines zweiten Gefahrstoffes
unverindert bleiben, aber auch verstirkt, ab-
geschwiicht oder aufgehoben werden. Denn
durch verschiedene Faktoren wie die unter-
schiedlichen Stoffeigenschaften, unterschied-
liche Wirkmechanismen beim Zusammen-
wirken und wahrscheinlich auch die indi-
viduelle genetische Veranlagung der Betrof-
fenen kann der anerkannte Grundsatz, dass
sich die genotoxischen Wirkungen beider
Gefahrstoffe summieren, prinzipiell sowohl
im Sinn einer Verstirkung als auch im Sinn
einer Abschwichung moduliertwerden. Dar-
aus ergibt sich notwendigerweise, dass jede
spezifische Expositionskombination geson-
dert betrachtet und beurteilt werden muss.

Fiir die Kombination Asbest und PAK
kann nach den dargestellten medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnissen grundsitz-
lich eine synergistische Wirkung angenom-
men werden, solange eine relevante Exposi-
tion vorliegt. Die grundsitzlichen Wirkungs-
mechanismen sowohl von Asbest als auch
PAK sind weitgehend bekannt und im We-
sentlichen unumstritten. Im so genannten
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Resiimee zum Fachgesprach Synkanzerogenese am 25. und 26.11.2005 in der BG-Akademie Hennef

Das Fachgesprach zur Synkanzerogenese wurde
in allen Facetten der Toxikologie einschlieflich
tierexperimenteller Betrachtungen, der Patho-
logie, der Epidemiologie und der Arbeitsmedizin
unter den Partnern aus der medizinischen Wis-
senschaft, der sozialen Rechtsetzung und Rechts-
anwendung mit groem Engagement gefiihrt,
wobei ein wissenschaftlich fundiertes, in hohem
MaBe Konsens orientiertes Resultat erzielt wurde.

Als Ergebnis des Fachgesprachs ist folgende
grundsatzliche Positionierung festzuhalten:

1. Auf dem Synkanzerogenese-Kolloquium”
in der BG-Akademie Hennef am 25.und
26.11.2005 wurde sowohl die sozialrecht-
liche wie die wissenschaftliche Bewertung
des derzeit zur Fragestellung ,synkanzero-
gene Wirkung von Asbest und PAK” vorlie-
genden Erkenntnisstandes diskutiert.

2. Es gibt nur wenige wissenschaftlich belast-
bare spezifische epidemiologische Daten,
die das synergistische Zusammenwirken
einer beruflichen Asbest- und beruflichen
PAK-Exposition belegen bzw. quantifizie-
ren. Die hier vorliegenden Ergebnisse wi-
dersprechen den tierexperimentellen und
weiteren toxikologischen Studien nicht.
Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien
zum Zusammenwirken von Asbest und PAK
sowie toxikologische Untersuchungen zum
Wirkungsmechanismus der beiden krebser-
zeugenden Gefahrstoffe weisen darauf hin,
dass sich die primdren genotoxischen Me-
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Niedrigdosisbereich ist die vorhandene me-
dizinisch-wissenschaftliche Datenlage aller-
dings als schwach anzusehen. Die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse in Bezug auf die
molekularbiologisch-toxikologischen Wirk-
mechanismen stoflen hier an ihre Grenzen.
Auch die vorliegenden epidemiologischen
Daten zur synergistischen Wirkung von As-
best und PAK am Arbeitsplatz wurden als
wenig belastbar fiir eine abschlieflende Beur-
teilung im Hinblick auf eine BK-rechtliche
Bewertung der Problematik eingeschitzt.
Die abschliefSende Podiumsdiskussion
mit allen Referenten, die Prof. Dr. med. Ger-
hard Schliiter, Wuppertal, leitete, ergab einen
wissenschaftlichen Konsens dahingehend,
dass grundsitzlich ein synkanzerogenes Wir-
kungsprinzip bei der Einwirkung von Asbest
und PAK anzunehmen ist. Kein eindeuti-
ges Meinungsbild bestand, ob generell eine
additive oder eine iiberadditive Wirkung
angenommen werden kann. Nach iiberwie-
gender Auffassung der vertretenen wissen-

chanismen beider Stoffe/Stoffgruppen unter
der Grundvoraussetzung einer ausreichend
hohen Exposition der,Einzelkomponenten”
imTierexperimentund aufder In-vitro-Ebene
zumindest nicht abschwdchen. Es gibt deut-
liche Hinweise auf einen verstarkenden, zu-
mindest summierenden Effekt als Resultat
der primdren genotoxischen Wirkung. Dies
betrifft konkret die qualitative Betrachtung.
Unter quantitativen Aspekten sind Expo-
sitionen im Niedrigdosisbereich sowie die
Randbedingungen der Exposition (z.B.kom-
biniert, sequentiell, kumulativ, Expositions-
spitzen) weiterhin zu diskutieren.

4. Nicht in allen Fallen geklart ist die Frage
der unmittelbaren Ubertragbarkeit dieser
In-vitro-Befunde und tierexperimentellen
Resultate auf den Menschen. Insbesondere
kann wissenschaftlich nicht sicher quantifi-
ziert werden, welche ,Mindestexpositions-
hohe” der jeweiligen Stoffe/Stoffgruppen
notwendig ist, um ein synergistisches Zu-
sammenwirken beider Stoffe/Stoffgruppen
zu erzeugen. Der Mechanismus des Zusam-
menwirkens von Asbest und PAK auf den
Menschen kann insbesondere im Niedrig-
dosisbereich und unter Beriicksichtigung
der Randbedingungen der Exposition auf
der Basis des derzeitigen Wissenstandes
nicht sicher erklart werden. Die heutige
wissenschaftliche Datenlage erlaubt nicht
das Festlegen einer wissenschaftlich be-
grundeten Dosisschwelle fir die jeweiligen

schaftlichen Fachrichtungen kann bei der
BK-rechtlichen Betrachtung jedenfalls eine
additive synkanzerogene Wirkung ange-
nommen werden. Kritisch diskutiert und ab-
schlieffend nicht im Konsens geklart wurde,
ob eine additive synkanzerogene Wirkung
auch bei Expositionen im Niedrigdosisbe-
reich beider Stoffe unterstellt werden kann.
Die vorgestellten Forschungsergebnisse ent-
halten dazu keine ausdriicklichen Aussagen.

Gegeniiber dem Verordnungsgeber be-
steht von Seiten der Rechtsanwender — auch
im Interesse der betroffenen Versicherten —
der dringende Wunsch, baldméglichst klare
Entscheidungsgrundlagen fiir eine einheit-
liche Rechtsanwendung zu schaffen. Es sollte
eine generelle Regelung getroffen werden,
unter welchen definierten Voraussetzungen
eine Anerkennung als BK bei Unterschreiten
beider Dosisgrenzwerte fiir Asbeststaub und
PAK erfolgen kann. Dieser Wunsch wurde
von den Vertretern des Bundesministeriums
fiir Arbeit und Soziales aufgenommen.

Einzelkomponenten, ab der ein synergisti-
sches Zusammenwirken zu unterstellen ist.
5.Bei der Festlegung der Dosisgrenzwerte
fur Asbest und PAK wurde unter Einbezie-
hung sozialpolitischer sowie sozialrecht-
licher Kriterien eine Konvention fiir den
Verordnungsgeber und damit auch den
Rechtsanwender getroffen. Dies erschwert
die wissenschaftsbasierte Ableitung von
Dosisgrenzwerten fiir eine synergistische
Wirkung dieser Stoffe/Stoffgruppen unter
Berlicksichtigung der weiterhin gtiltigen je-
weiligen Dosisgrenzwerte der Einzelnoxen
von 25 Faserjahren und 100 B(a)P-Jahren.

6. Somit kann eine im wissenschaftlichen
Sinn belastbare Begriindung lediglich fur
eine qualitative BK,Lungenkrebs aufgrund
der synkanzerogenen Wirkung von berufli-
cher Asbest- und PAK-Exposition” gegeben
werden. Aus den dargelegten Griinden und
dem Gang der Diskussion ist die Abgren-
zung durch einen Dosisgrenzwert derzeit
nur im Sinne einer weiteren von Wissen-
schaft und Sozialpolitik gemeinsam getra-
genen Konvention sinnvoll.

. Somit sind die bisher festgelegten und wei-
terhin gultigen Grenzkriterien fur die Einzel-
substanzen PAK und Asbest keine Abschnei-
dekriterien fir die kombinierte Einwirkung
beider Stoffgruppen. Es wird vorgeschlagen,
dass der Verordnungsgeber auf der Basis des
oben dargestellten Erkenntnisstandes tber
die erforderliche Konvention entscheidet.

~N

Der Vizeprisident der DGAUM, Prof.
Dr. med. Claus Piekarski, trug fiir die Ver-
anstalter des Fachgesprichs, eine gemein-
same Schlusserklirung vor (s. Kasten).

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse
empfiehlt der HVBG den Berufsgenossen-
schaften, Lungenkrebserkrankungen jeden-
falls dann wie Berufskrankheiten anzuer-
kennen, wenn im Einzelfall mindestens die
hilftigen Werte der geltenden Dosiswerte
fiir Asbeststaub und PAK erreicht sind®.

¢ Mitteilung des HVBG vom 21.04.2006 (www.hvbg.de/
d/pages/presse/hintergrund/synkanzero.html)
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