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RoBERT WINKER

EINDRUCKE VOM MEDICHEM-

MINISYMPOSIUM

(8. November 2011, Hauptstelle der Aligemeinen Unfall-

versicherungsanstalt)

Heuer fand das jahrliche Minisymposium
von Medichem in Wien am 8. November
in der Allgemeinen Unfallversicherungs-
anstalt statt und wir wollen an dieser Stel-
le kurz berichten.

Nach kurzer Vorstellung der Allgemei-
nen Unfallversicherungsanstalt durch
Herrn Dr. Kérpert prdsentierte Frau Dr.
Mundt, derzeit in der Position des Secre-
tary von Medichem, die Gesellschaft Me-
dichem. Dr. Mundt ist als Epidemiologin
an der Environ International Corporation
in Boston tatig und kurzfristig fur den
Prasidenten, Dr. Thirumalai Rajgopal, ein-
gesprungen.

Medichem steht fiir medizinische Che-
mie und ist eine internationale wissen-
schaftliche Gesellschaft, die sich mit
arbeitsmedizinischen und umweltmedizi-
nischen Fragestellungen befasst, die in
Zusammenhang mit der Produktion und
Weiterverarbeitung von Chemikalien ste-
hen. Die Gesellschaft wurde 1972 in Lud-
wigshafen gegriindet und feiert somit
nachstes Jahr ihren 4o0. Geburtstag. Zur
Zeit hat Medichem ca. 300 Mitglieder in
41 Liandern. Medichem richtet seit seiner
Griindung regelméaRig jedes Jahr einen
Kongress aus, der alle drei Jahre mit dem
Kongress der ICOH zusammenfillt. Der
nachstjahrige Kongress wird in Cancun,
Mexiko, stattfinden, und wurde von Mon-
terrey aufgrund der dort derzeit gehauft
auftretenden bewaffneten Konflikte auf
die bekannte Ferieninsel verlagert. Seit ei-
nigen Jahren hilt die Gesellschaft zusatz-
lich zum jdhrlich stattfindenden Kongress
ein Minisymposium in Verbindung mit
der Medichem-Vorstandssitzung ab. Bei
dem diesjdhrigen Symposium in Wien
waren ca. 8o Teilnehmerlnnen gemeldet.
Dreimal jahrlich erscheint der Newsletter
fur die Mitglieder. Ein weiteres Service
von Medichem sind verschiedene For-
schungsschemata. Ein Forschungspreis,
der zur Férderung von Nachwuchswis-

senschafterlnnen ins Leben gerufen wur-
de, ist der ,,National Occupational Health
Association Award (NOHA)“. Dieser
Preis wurde 2010 erstmalig in Osterreich
von der Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin
und Medichem an Frau Dr. Klien im Rah-
men der Jahrestagung 2010 vergeben.

Der Hauptnutzen einer Medichem-Mit-
gliedschaft besteht meiner Ansicht nach
darin, dass man im Falle arbeitsmedizini-
scher Fragestellungen auf ein personli-
ches Netzwerk von internationalen Ar-
beitsmedizinerlnnen zurtickgreifen kann.
Néhere Details zu Medichem finden Sie
auch unter www.medichem.org.

Im Rahmen des Einfiilhrungsvortrages
wurden maligne Berufserkrankungszah-
len der Allgemeinen Unfallversicherungs-
anstalt in Relation zu den erwarteten Be-
rufserkrankungen der Literatur gestellt.
Diese Vergleiche lassen gleichwohl eine
gewisse Dunkelziffer von Fillen vermu-
ten, die den Trdgern der gesetzlichen
Unfallversicherung niemals gemeldet
werden. In einer Schliisselarbeit zur Hau-
figkeit von beruflichen Malignomen von
Doll und Peto [1], welche schon vor tiber
25 Jahren erschienen ist, wird davon aus-
gegangen, dass 4% der Malignome
durch den Beruf entstehen. Der attributa-
ble Anteil beruflicher Faktoren an der Ge-
samt-Kausalitdit beim Lungenkarzinom
wird zum Beispiel noch deutlich héher
geschatzt, je nach Untersuchung mit
9,5% bis 33% [2-8]. Fur die vermutete
hohe Zahl an unentdeckten Berufskrank-
heiten miissen neben unerkannten Belas-
tungen auch die haufig langen Latenzzei-
ten verantwortlich gemacht werden: Der
Nachweis zwischen lange zuriickliegen-
der Exposition und Malignom ist in die-
sem Fall schwierig, wobei eine unzurei-
chende Erhebung der Arbeitsanamnese
der betreuenden Arzte sicher auch eine
Rolle spielt. Bei kurativ tatigen Arzten, vor
allem bei der Diagnose von malignen Tu-



moren, stehen naturgemaf stets diagnos-
tische, therapeutische und prognostische
Fragen im Vordergrund. Dennoch ist es
eine ethische wichtige originare Aufgabe,
mit dem Patienten gemeinsam zu eror-
tern, ob berufliche Einfliisse eine Rolle
spielen.

Ein weiterer Grund besteht darin, dass
der Einfluss von Kombinationseffekten
weitgehend unerforscht ist. Zum Thema
der Synkanzerogenese hielt Herr Prof.
Hugo Rudiger einen Vortrag, den Sie in
dieser OFAM-Ausgabe auf Seite 10 fin-
den. Bei Interesse kann mein Kongress-
beitrag in einer ausfiuhrlichen Fassung
von Dr. Katharina Klien und mir, in der
Osterreichischen Arztezeitung Ausgabe 1
des Jahres 2012 nachgelesen werden.
Ebenso sind die Beitrage von Herrn Dr.
Erich Pospischil und Frau Dr. Katharina
Klien in diesem Heft nachzulesen und der
Beitrag von Herrn Dr. Michael Nastelack
von der BASF wird in der nichsten Aus-
gabe der Osterreichischen Forum Arbeits-
medizin abgedruckt. Bei Interesse kénnen
auch alle Vortrage des Symposiums als
PDF-file Gber eine eigene Kongresshome-
page der AUVA heruntergeladen werden
(www.auva.at; Veranstaltungen — Kon-
gresse und Tagungen — Archiv 2011).
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Risiko fiir die Gesund-
heit ist weitgehend
unbekannt

Neue physikalische
Eigenschaften

Abb. 1: GréReneinteilung der
Nanomaterialien. Nanomate-
rialien sind beziiglich ihrer
Grofe (meist betrifft dies den
Durchmesser) mit einem
Hamoglobin-Protein oder ei-
nem Viruspartikel vergleich-
bar. Ein E. coli-Bakterium, ein
Erythrozyt oder gar ein
menschliches Haar liegen be-
reits im Mikrometerbereich.

POTENZIELLE DNA-SCHADIGENDE
EFFEKTE VON NANOMATERIALIEN

Katharina Klien, Jasminka Godnic-Cvar

In den letzten Jahren haben kiinstlich her-
gestellte Nanomaterialien (NM) das
Interesse von Industrie und Forschern
geweckt, wodurch ihre Produktion und
Anwendung in den unterschiedlichsten
Bereichen stark zugenommen haben.
Griunde fur ihre Beliebtheit sind ihre
giinstigen Eigenschaften, die sich von
grofleren Materialien derselben chemi-
schen Zusammensetzung auflerordent-
lich unterscheiden.

Nanomaterialien werden generell defi-
niert als sehr kleine Materialien mit zumin-
dest einer Gréf3endimension unter 100 nm
(Totlandsdal, A. et al., 2008). Nanomateri-
alien im Allgemeinen stellen den Uberbe-
griff aller Strukturen im Nanometerbereich
dar, welcher sowohl Nanopartikel (also
sphérische Partikel mit einem Durchmes-
ser unter 100 nm), als auch Nanorshrchen
oder -stabchen enthilt. Die dufierst kleine
Grofee der Nanomaterialien soll durch die
Skala in Abbildung 1 veranschaulicht wer-
den, in der hervorgehoben wird, dass
selbst ein menschliches Haar oder ein Er-
ythrozyt mehr als 1000-fach grofder sind.

Mogliche Expositionen gegeniiber
Nanomaterialien

Durch die vermehrte Produktion und
Anwendung verschiedenster kinstlich her-
gestellter Nanomateralien kann eine Ex-
position vor allem gegentiber Arbeitneh-
merlnnen im Bereich der Nanotechnolo-
gie sowie Konsumentlnnen sogenannter
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Nano-Produkten stattfinden. Arbeitnehme-
rinnen kommen eventuell bei ihrer Her-
stellung an sich, Bearbeitung, Anwendung
oder Transport, aber auch durch die Reini-
gung von Produktionsanlagen in Kontakt
mit frei werdenden Nanomaterialien.
Gegentiber den hochsten Dosen an Nano-
materialien und zusatzlich sehr langen
Expositionszeiten sind vermutlich Arbeiter-
Innen im Bereich der Nanotechnologie
ausgesetzt (Singh, N. et al., 2009). Da-
durch sind vor allem diese Personen vor ei-
ner moglichen Belastung mit Nanomateri-
alien zu schiitzen, zumal die dadurch
moglichen negativen Gesundheitsauswir-
kungen noch weitgehend unbekannt sind.
Nanomaterialien sind potenziell schadlich,
wenn sie in die Luft freigesetzt und einge-
atmet werden, da sie durch ihre winzige
Grofe die unteren Lungenabschnitte und
Alveolen erreichen und passieren (Schwar-
ze, P. et al., 2006). Von dort kénnen sie di-
rekt in Blut und Lymphe gelangen, um in
den systemischen Kreislauf tbertragen zu
werden und extrapulmonale Organe zu er-
reichen. (Oberdorster, G. et al., 2005;
Miihlfeld, C. et al., 2008).

Charakteristika von Nano-
materialien

Materialien im Nanometer-Bereich ver-
halten sich physiko-chemisch grundle-
gend verschieden im Vergleich zu gréfie-
ren Materialien bestehend aus derselben
Zusammensetzung. Diese Divergenz wird
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Kleine Partikel — groRe
Gesamtoberfliche

Direkte Schadigung der
DNA in vitro

Hohe biologische
Reaktivitit

Tab.1:  Partikelanzahl und Partikeloberflache pro 10 pg/m3 Luftpartikel aus Oberdérster G, Oberdérster E,
Oberdérster ). Nanotoxicology: an emerging discipline evolving from studies of ultrafine particles.
Environ Health Perspect 2005, 113: 823-839.

den Nanomaterialien vor allem ihrer sehr
kleinen Grole zugeschrieben, wodurch
sich die sogenannte aktive ,Surface Area“
(deutsch: Partikeloberfldche) enorm ver-
grolert. Demzufolge tendiert ein Partikel
im Nanometer-Bereich zu einer duferst
hohen Reaktivitit, was bei Kontakt mit
lebenden Zellen zu einer sehr hohen bio-
logischen Aktivitat fihren kann (Ober-
dorster, G. et al., 2005). Wie Tabelle 1 zu
entnehmen ist, nimmt die Gesamtober-
fliche von Partikeln pro Mengeneinheit
mit abnehmendem Partikeldurchmesser
stark zu (Oberdorster, G. et al., 2005), so-
dass bei gleicher Masse beispielsweise
5 um grofle Partikel eine 1000-fach grofe-
re Gesamtoberfliche aufweisen als Parti-
kel mit einem Durchmesser von 5 mm.

Einerseits erhalten dadurch Nanomate-
rialien beziehungsweise jene Materialien,
welche Nanomaterialien enthalten, sehr
glinstige Eigenschaften, wie beispiels-
weise eine sehr hohe Resistenz und Har-
te, Flexibilitat oder eine Uberlegene ther-
mische und elektrische Leitfahigkeit.
Diese glinstigen Eigenschaften werden im
Bereich der Nanotechnologie genutzt.

Andererseits fihren die enorm grofie
Partikeloberfliche und die daraus resul-
tierende hohe biologische Aktivitat dazu,
dass Nanomaterialien auf zellulirer Ebe-
ne toxische Effekte induzieren kénnen.

Toxische Effekte von Nano-
materialien

Urspriinglich wurde diese toxische Wir-
kung von unbeabsichtigt freigesetzten fei-
nen (<10 ym) und ultrafeinen (< 0,1 ym)
Feinstaub-Partikeln abgeleitet, da diese in
ihrer Gréf3e und ihrem Verhalten den
kiinstlich synthetisierten Nanopartikeln
sehr dhnlich sind. Epidemiologischen

Studien zufolge gehen erhéhte Feinstaub-
Konzentrationen in der Luft mit haufigen
respiratorischen Effekten einher. Bei-
spielsweise kommt es vor allem bei Per-
sonen mit chronischer Lungenerkrankung
und Kindern vermehrt zu Lungenfunk-
tionseinschrankungen und respiratori-
schen Beschwerden (Pope, C. A. et al,
1991). Zusitzlich zeigten sich kardiovas-
kuldre Folgen wie ein Anstieg der Kran-
kenhausaufnahmen und Herzinfarktraten
(Schwartz, |. et al., 1993).

In vitro induzieren kiinstlich hergestellte
Nanomaterialien dhnlich wie Feinstaub-
Partikel einen Anstieg des oxidativen
Stresses, sodass es zu einer Uberlastung
der antioxidativen Kapazitaten in der Zel-
le kommt (Guerr, J. R. et al, 2005; Risom,
L. et al, 2005; Hoet, P. et al., 2004). Folg-
lich kénnen zusatzlich zur Zytotoxizitat
auch oxidativ verursachte DNA-Schiden
entstehen.

DNA-Schiaden durch Nano-
materialien

Diverse Studien haben weiters gezeigt,
dass unterschiedlichste Nanomaterialien
neben den toxischen Effekten auch direk-
te DNA-Schiden induzieren kénnen. Bei
diesen Studien handelt es sich in der der-
zeitigen Literatur hauptsichlich um in
vitro-Untersuchungen, wobei zur Fest-
stellung von genotoxischen Effekten vor
allem der Comet Assay und der Mikro-
kerntest hinzugezogen werden. Wahrend
der Comet Assay sowohl Einzel-, als auch
Doppelstrangbriiche in den mit Nanoma-
terialien belasteten Zellen misst (Collins,
A. et al., 2004), kénnen mittels des Mikro-
kerntestes chromosomale Schiaden quan-
tifiziert werden (Fenech, M. et al., 2008).



Abrieb bei orthopidi-
schen Implantaten

Gefihrliche Sonnen-
creme?

Partikelgréfle bestimmt
die Wirkung

Abb. 2: Bildliche Darstellung

eines Nanopartikels (NP) mit
Beschichtung (engl. coating)

der Partikeloberflache.

Im Folgenden sollen einige Beispiele tiber
die mogliche genotoxische Wirkung von
kiinstlich hergestellten Nanopartikeln in
menschlichen und tierischen Zellen ange-
fuhrt werden:

Bereits teilweise untersucht sind metal-
lische Nanopartikel, da vermutet wird,
dass diese durch mechanische Ab-
nutzung orthopadischer Implantate im
menschlichen Koérper freigesetzt werden
kénnen. Entsprechend zeigten Papageor-
giou et al. einen signifikanten Anstieg der
DNA-Schiaden in humanen Fibroblasten,
die in vitro mit 29,5 nm messenden Ko-
balt-Chrom-Nanopartikeln belastet wur-
den (Papageorgiou, I. et al., 2007).

Eine weitere haufig untersuchte Art von
Nanopartikeln sind die in Sonnencremen
bereits verwendeten Titandioxid-Nano-
partikel. Allerdings bestehen hierbei Be-
denken gegeniiber Konsumenten, da
immer wieder gezeigt wurde, dass Titan-
dioxid-Nanopartikel gegentiber Zellen
eine toxische Wirkung im Sinne von oxi-
dativem Stress auslésen (Liu, S. et al.,
2010; Kim, I. S. et al., 2010; Jin, C. Y. et
al., 2008). Ergdnzende Autoren weisen
auf das genotoxische Potenzial von
metallischen Nanopartikeln hin. In einer
japanischen Studie beispielsweise indu-
zierten Titandioxid-Nanopartikel in Maus-
Lymphomzellen einen signifikanten An-
stieg von DNA-Schaden. Allerdings
induzierten sie dies ausschliefllich bei
zeitgleicher UV-Bestrahlung der belaste-
ten Zellen (Nakagawa, Y. et al., 1997).
Diese Konstellation wire jedoch bei der
Verwendung von Sonnencremen nicht ge-
geben.

Neben der chemischen Zusammenset-
zung von Nanomaterialien scheint vor al-
lem ihre geringe Grof3e eine entscheiden-
de Rolle in der Toxizitdt und Genotoxizitat
zu spielen. Diese GrofRenabhingigkeit
wird anhand der Ergebnisse von Gurr et

al. deutlich. Wihrend gréfere Titandioxid-
Partikel (200 nm und gréfer) keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die Genotoxizitat
zeigten, verursachten Partikel im Nano-
meter-Bereich (10 nm beziehungsweise
20 nm) derselben Zusammensetzung
und Aufbereitung signifikante oxidative
DNA-Strangbriiche und chromosomale
Schiden in humanen bronchialen Epithel-
zellen (Gurr, J. R. et al., 2005).

Um kinstliche Nanopartikel neben ih-
ren grundlegenden Eigenschaften weiter
zu modifizieren, werden die Partikel per
se teilweise mit diversen Substanzen be-
schichtet, um ihre Loslichkeit in Flussig-
keiten zu erhohen (siehe Abbildung 2). Es
ist also auch nicht anders zu erwarten,
dass auch diese dufiere Schicht die Aus-
wirkung auf Zellen und zelluldre Kompo-
nenten beeinflussen kann. Bekannt ist,
dass Polysaccharid-beschichtete Silber-
Nanopartikel in Fibroblasten und embryo-
nalen Stammzellen von Méusen die Ex-
pression von DNA-Reparaturproteinen
anregen, wihrend dies unbeschichtete
Silber-Nanopartikel derselben Grofie
nicht tun (Ahamed, et al., 2008).

Indirekte Genotoxizitit

Die DNA-schiadigende Wirkung von Na-
nopartikeln dirfte allerdings nicht nur
durch direkte Mechanismen verursacht
sein, sondern kann unter Umstidnden
auch indirekt stattfinden. Das heifdt, Na-
nopartikel haben maoglicherweise das Po-
tenzial, die DNA von Zellen zu schadigen,
obwohl sie nicht in direkten Kontakt mit
diesen kommen. Bhabra et al. beispiels-
weise haben diesen indirekten Geno-
toxizitatsmechanismus in ihrer 2009 pu-
blizierten Studie erfasst. Die Autoren
verwendeten dazu ein sehr raffiniertes
Zellmodell, welches einerseits aus den
Targetzellen — in diesem Fall Fibroblas-
ten — und andererseits aus einer dariiber
liegenden intakten Zellbarriere (vergleich-
bar mit der menschlichen Blut-Hirn-
Schranke) bestand. Obwohl ausschlief3-
lich die intakten Barrierezellen mit
Kobalt-Chrom-Nanopartikeln (29 nm) be-
lastet wurden, kam es in den darunter lie-
genden Fibroblasten zu einem signifikan-
ten Anstieg der DNA-Schiadigung. Durch
weitere Untersuchungen ldsst sich ver-
muten, dass der Mechanismus dieser in-



Einheitliche Unter-
suchungsstandards fiir
nanotoxikologische
Tests erforderlich

Kanzerogenes Potential
noch unklar

Mangelnde Vergleich-
barkeit der Studien

direkten Genotoxizitidt durch vermehrt se-
zerniertes ATP durch die belasteten Bar-
rierezellen initiiert wurde und dadurch die
unbelasteten Fibroblasten schadigten
(Bhabra et al., 2009). Da dieses Zellmo-
dell zwei verschiedene Zelllinien und de-
ren interzelluliren Interaktionen be-
ricksichtigt, entspricht dies eher dem
menschlichen Kérper als Monokulturen.

Mégliche Karzinomentstehung?

Zusammenfassend zeigen Nanomateria-
lien gegentiber lebenden Zellen ein geno-
toxisches Potenzial, wenngleich dieser
Mechanismus nicht mit einer Karzinoge-
nese gleichgesetzt werden darf. Im
Prozess der Krebsentstehung und des
-wachstums sind genetische Schaden und
Mutationen zwar mitbeteiligt, allerdings
bedarf es dazu einen mehrstufigen Ver-
lauf. Dabei spielen DNA-Reparaturmecha-
nismen, Zellzyklus-Arrest oder auch Inak-
tivierung weiterer Schutzmechanismen
(wie Tumorsuppressorgene, program-
mierter Zelltod etc.) eine bedeutende Rol-
le, sodass nur bei gleichzeitigem Wegfall
dieser protektiven Mechanismen ein ma-
ligner Tumor entstehen kénnte. Ob Nano-
materialien eine Kanzerogenese initiieren
kénnen, ist vom heutigen Standpunkt
noch unklar.

Derzeitige Schwierigkeiten der
Risikobewertung

Dennoch besteht derzeit ein noch man-
gelhafter Kenntnisstand beziiglich der
Risikobewertung von Nanomaterialien.
Dies ist teilweise auf die bisher verfugba-
ren nanotoxikologischen Studien zurtick-
zuftihren, die unter anderem aufgrund
des sehr jungen Forschungsbereiches
zum Grofdteil aus in vitro-Studien beste-
hen. Es fehlen demnach haufig vergleich-
bare in vivo-Untersuchungen am Tiermo-
dell, um eine Projektion auf den
Menschen eher zu ermdéglichen. Zusétz-
lich ist durch die Fulle an verfligbaren Na-
nomaterialien, welche haufig aus diversen
chemischen Zusammensetzungen, Gro-
3en, Beschichtungen oder Strukturen be-
stehen, ein Vergleich der Studien unter-
einander nicht moglich. Neben der
teilweise mangelnden Charakterisierung

der in Studien untersuchten Nanomateri-
alien kommen auflerdem nicht selten
unterschiedliche Belastungskonzentratio-
nen zum Einsatz.

Schlussendlich fehlt bislang eine (inter-
nationale) Standardisierung fur nanotoxi-
kologische Untersuchungen, um &hnliche
Studien bezuglich moglicher negativer
Gesundheitseffekte durch Nanomateria-
lien vergleichen zu kénnen.

Aus diesem Grund entwarf die OECD
(Organisation for Economic Co-operation
and Development) im Jahr 2009 eine
Empfehlung zur Testung von kinstlich
hergestellten Nanomaterialien, die sich
zum Ziel gesetzt hat, eine wissenschafts-
basierte internationale Standardisierung
von nanotoxikologischen Untersuchun-
gen zu schaffen.

Fazit

Nach derzeitigem Wissensstand kann
festgehalten werden, dass Nanomateria-
lien, insbesondere Nanopartikel, grund-
sitzlich ein genotoxisches Potenzial be-
sitzen. Allerdings diirfte dies nicht fur alle
Nanopartikel zutreffen, sondern je nach
physiko-chemischer Beschaffenheit der
Nanomaterialien (wie chemische Zu-
sammensetzung, Groéfe, Beschichtung,
Oberflachenladung etc.) zu divergenten
Ergebnissen beziiglich negativer gesund-
heitlicher Auswirkungen ftihren, wie dies
auch durch die derzeitige Inkonsistenz
der Literatur verdeutlicht wird.

Daher wurde sowohl vom US-amerikani-
schen Arbeitssicherheitsinstitut (NIOSH),
als auch von anderen Organisationen
empfohlen, einer eventuellen Exposition
mit kiinstlichen Nanomaterialien auf-
merksam gegeniber zu stehen und eine
menschliche Belastung zu verhindern, so-
lange die derzeitige Wissenslage limitiert
ist. Da diese mogliche Exposition vor
allem Arbeitnehmerlnnen betrifft, ist auch
hier der/die Arbeitsmedizinerin gefordert,
eine solche Belastung am Arbeitsplatz so
weit wie moglich zu minimieren.
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Reduktionistische Sicht

Erfahrungen aus epi-
demiologischen Beob-
achtungen und Tierver-
suchen sind wichtig

Gleiche Substanzkom-
binationen mit unter-
schiedlichen Effekten

Eigenschaften der Ziel-
strukturen bestimmen
die Wirkung
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PROBLEME DER WECHSELWIRKUNG
KREBSERZEUGENDER STOFFE

Die Umwandlung einer normalen Kérper-
zelle in eine Krebszelle erfolgt in der Re-
gel in mehreren Schritten. Jedem dieser
Schritte geht eine Anderung im Erbgut
der Zelle voraus (Mutation). Dieser, auch
somatische Mutationstheorie der Kan-
zerogenese genannte kanzerogene Pro-
zess impliziert, dass kanzerogene Sub-
stanzen, welche ihre Wirkung tber einen
gentoxischen Mechanismus entfalten, im-
mer auch synergistisch wirken missen.
In der Praxis ist die somatische Muta-
tionstheorie als einziger Mechanismus
aber reduktionistisch. Wir wissen heute,
dass die Krebszelle vielfiltigen Einflissen
des umgebenden Gewebes ausgesetzt ist,
in welche sie eingebettet ist, wie Bindege-
webszellen, Endothelien, Blutgefifle, im-
munkompetente Zellen, hormonell aktive
Zellen etc. Heute unterscheiden wir geno-
toxische Kanzerogene als sogenannte pri-
mare Kanzerogene prinzipiell von nicht
genotoxischen Agenzien, die auf einem
epigenetischen Level wirksam werden
und sekundire Kanzerogene genannt
werden. Durch die vielfiltigen Angriffs-
punkte und Mechanismen sekundarer
Kanzerogene wirksam, ist der Prozess der
Krebsentstehung auflerordentlich kom-
plex und bis heute nicht génzlich verstan-
den. Es ist daher nur in wenigen Fillen
aussichtsreich, ohne epidemiologische
Beobachtung und ohne Tierversuche, nur
aufgrund von Wirkungsmechanismen,
Voraussagen zu machen, wie zwei oder
mehrere kanzerogene Substanzen intera-
gieren.

Kanzerogene Interaktion im
Tierversuch

Eines der klassischen Experimente zur
Interaktion von zwei Kanzerogenen wurde
in den 20er-Jahren des letzten Jahrhun-
derts von Isaac Berenblum durchgefihrt.
Berenblum fand heraus, dass die krebser-
zeugende Wirkung von Steinkohlenteer
auf der Haut von Miusen wesentlich ge-
steigert wurde, wenn die Tiere nachfol-

gend mit Phorbolester behandelt wurden.
Aus diesem Experiment |eitete Berenblum
ab, dass es Initiatoren geben misse (heu-
te wiirden wir sagen gentoxische oder pri-
mare Kanzerogene) und Promotoren
(heute wirden wir diese Gruppe als se-
kundare Kanzerogene bezeichnen). Bei
diesen Versuchen hatte Berenblum Gliick,
weil er Mduse als Versuchstiere wiahlte,
hatte er Ratten genommen, hitte er diese
Zusammenhiange vermutlich nicht finden
kénnen, weil Ratten wenig sensitiv sind
gegenuber der kanzerogenen Wirkung
polyzyklischer aromatischer Kohlenwas-
serstoffe vom Typ des Benzo(a)pyrens,
das wesentliche kanzerogene Prinzip des
Steinkohlenteers. In einem anderen Expe-
riment einige Jahre spiter kombinierte
Berenblum Steinkohlenteer mit einer an-
deren stark hautreizend wirkenden Sub-
stanz, namlich Senfgas (als 0,1 %ige Lo-
sung in Azeton), Senfgas ist aufderdem
auch eine gentoxisch wirksame Substanz.
Zu seiner groflen Uberraschung kam es
hier aber nicht zu einem synkanzeroge-
nen sondern zu einem antikanzerogenen
Effekt durch die zusitzliche Gabe von
Senfgas, wie die Abbildung 1 zeigt.

In der Zwischenzeit gibt es eine Fiille von
synkanzerogenen und nichtsynkanzeroge-
nen Interaktionen im Tierversuch. Dabei
ist besonders bemerkenswert, dass die
gleiche Substanzkombination synkan-
zerogene oder antikanzerogene Wirkun-
gen entfalten kann in Abhingigkeit von
der jeweilig verwendeten Dosis (Abbil-
dung 2). Zusammenfassend lassen sich
aus den vorliegenden Tierversuchen die
nachfolgenden Schliisse ziehen:

. Eigenschaften des Wirtsorganismus
sind fur die Art der Interaktion von zwei
oder mehreren kanzerogenen Agentien
wesentlich

« Wichtige Zielstrukturen eines synkan-
zerogenen Prozesses oder einer kan-
zerogenen Interaktion sind die Beein-
flussung von
— Apoptose
— Telomerase



Abb. 1: I. Berenblum (1929)

) Pathol Bacteriol 32: 425-434
The modifying influence of
Dichloroethyl sulfide on the
induction of tumours in mice
by tar.

Abb. 2: P. Lesca, N. Perrot, B.
Peryt (1994) Drug Met Drug
Interact 11: 37-57

Modulating effects of 2,3,
7,8-TCDD on skin carcinoge-
nesis initiated by the

weak inducer 7,12-dimethyl-
benzanthracene.

Die Interaktion von
Kanzerogenen ist auch
dosisabhingig

Die Auswirkungen von
Zigarettenrauchen sind
am griindlichsten
untersucht
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tar only alternate tar
and mustard

2as

tar + mustard

animals used

animals with tumours

Versuchsaufbau: |
Je 20 CF Swiss Mause wur-
den epidermal mit unter-
schiedlichen Dosen TCDD
vorbehandelt. Nach 24 h
Gabe von 10 pg oder 25 pg
DMBA i.p. Nach 1 Woche
topische Applikation von 10
pg TPA (2x/Wo fiir 20 Wo-
chen)

-t
o

»

Fazit: Dualer Effekt von TCDD
als inducer aktivierender und
inaktivierender
Enzymsysteme. Welcher
Effekt tiberwiegt hingt ab von
der jeweiligen Dosis

NUMBER OF TUMORS PER MOUSE

- 25ug per mouse

DMBA
-0~ 10 pg per mouse

0 0001
TCDD

001 o 3

Bg per mouse

— DNA-Repair
— Zellproliferation
— Immunologische Eigenschaften
— Metabolischer Aktivierung und Inakti-
vierung

« Die Art der Interaktion von zwei Kan-
zerogenen ist nicht nur quantitativ, son-
dern auch qualitativ abhingig von der
jeweiligen Dosis der verwendeten Agen-
tien.

Beispiele fiir kanzerogene Inter-
aktionen beim Menschen

Uberraschenderweise gibt es beim Men-
schen nur wenige ausreichend gut unter-
suchte Beispiele, fast alle beziehen sich
auf Synkanzerogenese in Zusammenhang
mit dem Zigarettenrauchen. Dabei findet
sich eine deutliche verstarkende Wirkung

durch Arsen, Alkohol, Asbest (Abbildung
3) und Radon. Dagegen fuhrt die gemein-
same oder sequentielle Exposition gegen-
uber Zigarettenrauch und Chrom,, nicht
zu einer Synkanzerogenese und die Kom-
bination von Zigarettenrauch und Bis-
(chlormethyl)ether (das wahrscheinlich
potenteste chemische Kanzerogen) sogar
zu einer Abschwichung des kanzeroge-
nen Prozesses (Abbildung 4). Besonders
interessant ist in diesem Zusammenhang
die kombinierte Exposition von Zigaret-
tenrauchen und Radon (Abbildung s).
Hier kommt es durch das Zigarettenrau-
chen zu einer Latenzverkiirzung und da-
mit zu einer Manifestation von Lungentu-
moren in jiingerem Alter. Dies bewirkt,
dass bei der Untersuchung eines Kollek-
tivs von 60-Jdhrigen ein deutlicher syn-
kanzerogenen Effekt gesehen wurde, der
sich bei einem Kollektiv von 75-Jahrigen



Abb. 3: Rate ratios (RR) and
interaction in 4 studies of as-
bestos exposure, smoking
and lung cancer mortality
(according to Steenland K,
Thun M. | Occup Med. 1986
Feb; 28(2): 110-8.

Abb. 4: Rauchen schwicht
die kanzerogene Wirkung von
Bis(chlormethyl)ether.

Abb. 5: Latenzverkiirzung
durch Zigarettenrauch und
Radon.

Keine generelle Regel
fiir die Interaktion von
Kanzerogenen
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exposure

nonexposed nonsmoker
asbestos alone
smoking alone
smoking + asbestos

exposure

nonexposed nonsmoker
chloromethylether alone
smoking alone
chloromethylether + smoking
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jedoch in einen antikanzerogenen Effekt
dieser Kombination verwandelt. Auch die-
se Beispiele zeigen, dass sich eine gene-
relle Regel fir die positive oder negative
oder neutrale Interaktion von zwei oder
mehreren Kanzerogenen nicht ableiten
lasst.

20 40 50
AGE AT OBSERVATION Years)

SMOKING URAMIUM MINERS
—— NON-SMOKING URANIUM MINERS

60

Praktische Folgerungen fiir die
Arbeitsmedizin, besonders in
Hinblick auf die Entschidigungs-
praxis bei Berufskrebs

Bei Durchsicht der Literatur fillt auf, dass
der Begriff Synkanzerogenese nicht ein-
heitlich verwendet wird. Nach Hayes Prin-
ciples and Measures of Toxicology ist




Schwierigkeiten bei der
Beurteilung des
Gesamtrisikos

Auch abschwichende,
neutrale und subad-
ditive Effekte sind
moglich

Fiir die Praxis hat sich
das additive Modell
durchgesetzt

Abb. 6: Haber'sche Regel.
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Synkanzerogenese definiert als die Verstar-
kung eines karzinogenen Effekts durch
synchrone oder aufeinander folgende Ak-
tionen von zwei oder mehr kanzerogenen
Agentien. Legt man diese Definition zu-
grunde, ergibt sich aber folgende Schwie-
rigkeit: Angenommen, die Risikoerhéhung
fur Lungenkrebs durch eine Substanz A
wdre 8,0 und durch eine Substanz B 4,0
und die kombinierte Exposition gegentiber
beiden Agentien wiirde zu einem der nach-
folgend genannten Gesamtrisiken fuihren:
2,0, 4,0 6,0 8,0 oder 12,0. Ein additives Ri-
siko wire nur fiir eine Gesamt-OR von 12,0
und hoher gegeben, alle anderen Risiken
kénnte man auch als Abschwéchung inter-
pretieren.

Haufig werden auch die Begriffe additive
und multiplikative Synkanzerogenese ver-
wendet und dabei vorausgesetzt, dass das
multiplikative Risiko natdrlich viel hcher
ist. Das ist mathematisch keinesfalls so:
Angenommen zwei Agentien, jedes mit ei-
ner Risikoerhchung von 1,2, werden additiv
kombiniert, dann wire das Gesamtrisiko
2,4. Multiplikativ dagegen ware das Risiko
1,2 X 1,2 = 1,44, also deutlich weniger.

In der Arbeitsmedizin wird von der ver-
einfachten Sichtweise ausgegangen, dass
fur den kanzerogenen Prozess das Pro-
dukt von Dosis x Zeit eine Konstante ist,
die fur den jeweiligen Stoff gilt. Dieses
wird auch als Haber’sche Regel bezeich-
net (Abbildung 6). Seit den Experimenten
von Druckrey in den 5oer-Jahren des letz-
ten Jahrhunderts wissen wir, dass dies
eine Vereinfachung ist, weil die Exposi-
tionsdauer starker eingeht als die Dosis.
Dennoch hat sich fur die Praxis das addi-
tive Modell durchgesetzt, weil es einfach
zu handhaben ist. In der arbeitsmedizini-

Concentration

Effect curves

schen Begutachtungspraxis spielt gegen-
wartig vor allem die Kombination von As-
best und polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAH) eine Rolle. In
Deutschland wurde als Kriterium fir die
Anerkennung einer Berufskrankheit defi-
niert, dass das Produkt aus Fasern/cm3 x
Expositionsjahr mindestens 25 sein muss,
fir PAH, dass das Produkt aus pg/m3 x
Expositionsjahre mindestens 100 sein
muss. Bei einer Kombination dieser bei-
den Agentien wird fiur die Entschadi-
gungspraxis additiv vorgegangen, z. B.

15 Faserjahre (= 60% der Grenzdosis)

und 5o PAH-Jahre (= 50% der Grenz-

dosis)

= 110% der additiv kombinierten

Grenzdosis-Werte.

Zusammenfassend ist festzustellen:

« Die Interaktion von zwei oder mehreren
krebserzeugenden Agentien ist keines-
falls immer nur wirkungsverstirkend =
synkanzerogen, es sind auch abschwa-
chende, neutrale und subadditive Wir-
kungen maoglich.

« Eine synkarzinogene Wirkung wird be-

einflusst durch

— Faktoren des Wirtsorganismus

— Organsystem

— Dosis

— Applikationsart

— Dauer der Einwirkung

Gegenwartig kann auf der Basis von bio-

logischen Uberlegungen nicht vorherge-

sagt werden, welcher Modus einer kan-
zerogenen Interaktion real stattfindet.

« In der Arbeitsmedizin hat sich die additi-
ve Synkanzerogenese von polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen und
Asbest per Konvention etabliert.

Habers rule: ¢ x t = constant

Time
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MAK-Werte sind
grundsitzlich gesund-
heitsbasiert

Priorititenliste fiir
chemische Arbeits-
stoffe

Minimierungsgebot
in Osterreich
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ARBEITSPLATZBEZOGENE GRENZWERTE
FOR KREBSERZEUGENDE ARBEITSSTOFFE?

Das Konzept des europiischen wissenschaftlichen Beirates
zur Festlegung von berufsbezogenen Grenzwerten
(SCOEL — Scientific Committee on Occupational Limits)

Arbeitsplatzbezogene Luftgrenzwerte fiir
chemische Arbeitsstoffe sind im deutsch-
sprachigen Raum durch MAK-Werte als
maximale Arbeitsplatzkonzentrationen
und TRK-Werte als technische Richtkon-
zentrationen flr krebserzeugende Ar-
beitsstoffe definiert. Ublicherweise sind
diese Durchschnittswerte bezogen auf ei-
nen 8-stiindigen Arbeitstag. Um akute to-
xische Effekte oder auch belastigende
Auswirkungen durch Expositionsspitzen
zu vermeiden, werden in den MAK/TRK-
Wertlisten auch, — sofern erforderlich —,
spitzenbegrenzende Werte angegeben,
die sich auf einen Zeitraum von 15 Min.
beziehen. Hier werden dann auch die
Haufigkeiten (2x pro Schicht etc.) dieser
Spitzenluftkonzentrationen pro Arbeits-
schicht angegeben. MAK-Werte sind
grundsitzlich gesundheitsbasiert.

Im europdischen Raum sind die arbeits-
platzbezogenen Luftgrenzwerte als OELs
(occupational limit value) angegeben,
gleich MAK-Werten, im US-Bereich wird
dieser Wert als TWA (time weight average
value) bezeichnet. In der europidischen
OEL-Liste findet sich wohl auch ein STEL
(short time exposure limit) fur eine maxi-
male Spitzenkonzentration fur 15 Min.,
dieser darf nie Uberschritten werden.
Gegeniiber den TRK-Werten in Osterreich
oder Deutschland findet sich dieses Kon-
zept nicht bei der Grenzwertfestsetzung.

Im Osterreichischen Arbeitnehmerin-
nenschutzrecht finden sich arbeitsplatz-
bezogene Grenzwerte nicht als eigen-
stindige Liste, sondern als Anhang der
Grenzkonzentrationsverordnung. Hervor-
zuheben ist, das grundsatzlich Grenzwer-
te moglichst unterschritten werden ms-
sen (Minimierungsgebot).

Arbeitsplatzbezogene Grenzwerte wer-
den in den europiischen Mitgliedstaaten
zum Teil auf nationaler Ebene durch wis-
senschaftliche Einrichtungen etabliert. So

erarbeitet die deutsche Forschungsgesell-

schaft DFG Arbeitsplatzgrenzwerte an-

hand der wissenschaftlichen Literatur
aus, ein Bezug zur soziodkonomischen

Bewertung ist bei diesem Prozess nicht

vorgesehen. Fur die legistisch-politische

Umsetzung ist dann der Ausschuss Ge-

fahrenstoffe (AGS) zustindig. Ahnliche

Organisationen gibt es in den Niederlan-

den (DECOS), in den Nordischen Lén-

dern (Nordic Expert Group NEG) oder im

Vereinigten Koénigreich (HSE, Health and

Safety Commission).

Auf europiischer Ebene werden arbeits-
platzbezogene Grenzwerte in der europdi-
schen Kommission flr Beschiftigung, So-
ziales und Integration festgelegt. Der
Prozess wird in der Abbildung 1 dar-
gestellt. Durch Vorschlige der Mitglied-
staaten, der Arbeitgeberlnnen-, und Ar-
beitnehmerlnnenvertretungen wird in der
Generaldirektion ,Beschaftigung” (DG
Employment) eine Prioritatenliste mit
chemischen Arbeitsstoffen fir die weitere
Befassung der SCOEL erstellt. Folgende
Kriterien fir die Auswahl der Arbeitsstof-
fe, die in der Prioritatenliste aufgenom-
men werden sollen, werden herangezo-
gen:

« Epidemiologische Evidenz, einschlief-
lich Fallberichte von arbeitsbezogenen
Krankheitsfallen

« Verfugbare Daten zur Toxikologie des
Arbeitsstoffes

« Schwere der toxischen Effekte

« Anzahl der exponierten Personen

- Verfligbarkeit der Expositionsdaten

« Messtechnische Verfahren

Nach Entwurferstellung fir den Grenz-
wertvorschlag und die Begriindung des
Grenzwertes erfolgen weitere Beratungen
auf nationaler Ebene. Die Beratungser-
gebnisse werden dann bei Bedarf in das
Dokument eingearbeitet bzw. dazu sei-



Abb. 1: Festlegungsverfahren
fiir arbeitsplatzbezogene Ex-
positionsgrenzwerte der eu-

ropdischen Union.

Unabhingige wissen-
schaftliche Experten
fiir Chemie, Toxikolo-
gie, Epidemiologie,
Arbeitsmedizin und
Hygiene

Gesundheitsbasierte
Grenzwerte auch fiir
Kanzerogene
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SCOEL’s involvement in setting Occupational Exposure Limits

START

tens SCOEL Stellung genommen. Das
finalisierte Dokument wird dann im bera-
tenden Ausschuss Sicherheit und Ge-
sundheit bei der Arbeit behandelt. Fur
weitere legistische MafRnahmen, wie z. B.
Herausgabe einer Richtlinie, ist dann
wieder nach Absprache mit weiteren Ge-
neraldirektionen die DG Employment zu-
standig. 1989 wurde vom Rat der Europa-
ischen Union die Richtline 89/391/EEC
zur Einfihrung von Mafinahmen betref-
fend der Sicherheit und Gesundheit fur
Arbeitnehmerlnnen erlassen, im Folge-
jahr 1990 wurde die Richtlinie 90/394/
EEC zum Schutz der Arbeitnehmerinnen
vor Karzinogenen am Arbeitsplatz verab-
schiedet.

Im Unterschied zu den TRK-Werten wie
in Osterreich oder Deutschland definiert,
findet sich dieses Konzept nicht bei der
Grenzwertfestsetzung in der européi-
schen Union. SCOEL hat fiur krebser-
zeugende Arbeitsstoffe ein Konzept ent-
wickelt, das erlaubt, bei einigen Kanze-
rogenen auch gesundheitsbasierte Grenz-
werte abzuleiten.

Wer ist SCOEL?

Das Komitee besteht aus 21 Mitgliedern,
die aus den Vorschlagen der Mitgliedstaa-
ten seitens der Kommission ausgewdhlt
werden. Die Mitglieder sind wissenschaft-

liche Experten in den Fachgebieten
Chemie, Toxikologie, Epidemiologie, Ar-
beitsmedizin und Arbeitshygiene. Ihre Fa-
higkeiten sollen die Aufgabe zur Erstel-
lung von stoffbezogenen Ubersichten aus
den verfugbaren Informationen abdecken.
Die Aufarbeitung der verfligbaren stoffbe-
zogenen Informationen soll neben der
Bewertung der wissenschaftlichen Evi-
denz eine Ableitung eines arbeitsplatzbe-
zogenen Grenzwertes erméglichen. Der-
zeit ist der Vorsitzender von SCOEL Prof.
Bolt, Leibniz-Institut fur Arbeitsforschung
an der TU Dortmund. Hervorzuheben ist,
dass alle SCOEL-Mitglieder als unabhén-
gige wissenschaftliche Experten agieren
und nicht die nationalen Regierungen ver-
treten. Der Bestellungszeitraum fir die
Mitglieder betrdgt 3 Jahre, eine Wiederbe-
stellung ist moglich.

Historisch wurden 1991 die ersten 27
indikativen Grenzwerte vorgeschlagen,
der Vorlaufer von SCOEL wurde als
»Scientific Expert Group* (SEG) etabliert.
Drei Jahre spater wurde dann SCOEL ge-
griindet. Seit 1998 ist der legale Status
von SCOEL per Ratsbeschluss und einer
europidischen Richtline definiert und die
bestellten Mitglieder werden per Rechts-
akt verlautbart.

Die arbeitsplatzbezogenen Grenzwerte
wurden in folgenden Richtlinien bisher
verlautbart, abrufbar auf der offiziellen
Webseite der europdischen Rechtsinfor-



Verbindliche Grenzwer-
te, z. B. fiir Vinylchlo-
rid, Asbest, Hartholz-
staub und Blei

Keine Empfehlung oder
Bewertung zu Metho-
den fiir Arbeitsplatz-
messungen

Bis jetzt sind rund 180
Einzelstoffe bearbeitet
worden

Eindeutig krebserzeu-
gende Arbeitsstoffe
und Arbeitsstoffe mit
begriindetem Verdacht
auf ein krebserzeugen-
des Potential

Frage nach der
Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus
Tierversuchen auf den
Menschen

16

mation: http://eur-lex.europa.eu/en/in-
dex.htm, siehe Tabelle 1 (IOELV = Indika-
tiver Arbeitsplatzgrenzwert). Es gibt auch
verbindliche Grenzwerte = binding occu-
pational limit values (BOLV), wie z.B. fur
Vinylchlorid, Asbest, Hartholzstaub oder
Blei).

Tab. 1:  Bisher verlautbarte Grenzwerte in den
EU-Richtlinien

Commission Directive
91/322/EEC of 29 May 1991
Official Journal L 177,
05/07/1991, Seite 22—24
Commission Directive
2000/39/EC of 8 June 2000
Official Journal L 142,
16/06/2000, Seiten 47-50
Commission Directive
2006/15/EC of 7 February
2006

Official Journal L 38,
09/02/2006, Seite 36—39
Commission Directive
2009/161/EU of 17 Decem-
ber 2009

Official Journal L 338,
19/12/2009, Seite 87-89

. ILVs

« IOELVs1

« |OELVs 2

. IOELVs 3

Die einzelstoffzogenen Dokumente, in
denen die Grenzwerte begriindet und
festgelegt werden, finden sich in der
Datenbasis der DG Employment auf
der Webseite http://ec.europa.eu/social/
main. jsp?catld=153&langld=en&intPa-
geld=684. Derzeit sind rund 180 Einzel-
stoffe bearbeitet worden.

Das systematische Verfahren zur Festle-
gung eines arbeitsplatzbezogenen Exposi-
tionsgrenzwertes beinhaltet die Prifung
der Datenbasis, die Selektion der kriti-
schen Effekte und die Definition der Stu-
dien, die diese kritischen Effekte am be-
sten beschreiben und vom Studiendesign
her ausreichend valide sind. Grundsatz-
lich stellt sich hier die Frage, ob diese kri-
tischen Effekte einen Schwellenwert ha-
ben oder ob kein Schwellenwert ermittelt
werden kann? Dies mindet im Weiteren
nach einer Dosis-Wirkungsbeziehung.
Wenn dies gegeben ist, kann ein ,,No ad-
verse effect Level* (NOAEL) oder ,Low
adverse effect level“ (LOAEL) etabliert
werden. Da uberwiegend toxikologische
Daten aus Tierstudien vorliegen, muss
die Frage der humanen Relevanz und
Ubertragbarkeit der Ergebnisse gestellt
werden. Sind Unsicherheiten nicht zu kla-

ren, werden fur die Grenzwertfestlegung
Unsicherheitsfaktoren  berticksichtigt.
Sind akute Wirkungen bei Spitzenexposi-
tionen zu erwarten, wird ein Kurzzeitwert
(STEL) abgeleitet. Die Dokumentation
enthilt schlussendlich die Stoffidentifika-
tion, soweit verfuigbar, Klassifizierungs-
und Kennzeichnungsangaben, weiters
auch Angaben zur Hautresorption oder
zum biologischen Monitoring. Lasst sich
ein Grenzwert flr Parameter des biologi-
schen Monitoring festlegen, so wird die-
ser im Dokument angegeben und begriin-
det (Abbildung 2). Die Begriindung wird
mit dem Hinweis einer verfligbaren, vali-
den arbeitshygienischen Messtechnik fiir
die Arbeitsplatzmessungen abgeschlos-
sen, allerdings werden keine Methoden
vorgeschlagen oder bewertet.

Krebserzeugende Arbeitsstoffe —
gesundheitsbasierte Grenzwerte?

Wie auf der Homepage der Arbeitsinspek-
tion (www.arbeitsinspektion.gv.at) ausge-
fuhrt ist, gelten in Osterreich alle Stoffe
als krebserzeugend, die
« im Anhang Il der Grenzwerteverord-
nung aufgelistet sind oder
« nach dem Chemikaliengesetz 1996 oder
« nach dem Pflanzenschutzmittelgesetz
als krebserzeugend einzustufen oder zu
kennzeichnen sind (Hinweis: die Defini-
tion kann sich nach der neuen Grenzwert-
verordnung 2011, erschienen 27.12.2011,
noch andern).

Es werden eindeutig krebserzeugende Ar-
beitsstoffe sowie Arbeitsstoffe mit begriin-
detem Verdacht auf krebserzeugendes
Potenzial unterschieden. Eindeutig krebs-
erzeugende Arbeitsstoffe sind Arbeitsstof-
fe, die beim Menschen erfahrungsgemif
Krebserkrankungen zu verursachen vermé-
gen oder sich im Tierversuch als krebser-
zeugend erwiesen haben.

International haben sich verschiedene
Klassifizierungssysteme mit unterschied-
lichen Klassen und Bewertungssysteme
etabliert. Das Krebsforschungsinstitut der
WHO in Lyon (IARC) hat das folgende
System zur Differenzierung der krebser-
zeugenden Eigenschaft von Stoffen entwi-
ckelt um die Problematik der wissen-
schaftlichen Datenbasis zu begegnen



Abb. 2: Auszug der ,Richtline
zur Festlegung einer dritten
Liste von Arbeitsplatzricht-
werten“.

Die europaische Klassi-
fizierung fiir krebser-
zeugende Stoffe wird
ab 2015 durch das
GHS-System ersetzt
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19.12.2009 Amtsblatt der Européischen Union L 338/87
RICHTLINIE 2009/161/EU DER KOMMISSION
vom 17. Dezember 2009
zur Festlegung einer dritten Liste von Arbeitsplatz-Richtgrenzwerten in Durchfiihrung der
Richtlinie 98/24/EG des Rates und zur Anderung der Richtlinie 2000/39/EG
(Text von Bedeutung fiir den EWR)
19.12.2009 Amtsblatt der Europdischen Union L 338/89

ANHANG
GRENZWERTE Hinweis ()
CAS(Y) BEZEICHNUNG DES ARBEITSSTOFFS 8 Stunden (°) Kurzzeit (%)
mgim® () | ppm () | mg/m’ ppm
68-12-2 N,N Dimethylformamid 15 5 30 10 Haut
75-15-0 Kohlenstoffdisulfid 15 5 — — Haut
80-05-7 Bisphenol A (atembarer Staub) 10 — — — —
80-62-6 Methylmethacrylat — 50 — 100 —
96-33-3 Methylacrylat 18 5 36 10 —
108-05-4 Vinylacetat 17,6 5 35,2 10 —
108-95-2 Phenol 8 2 16 4 Haut

(Tabelle 2). Grundsatzlich werden von der
IARC nur offentlich publizierte Daten fuir
die Einstufung bewertet.

Tab 2:  Klassifizierungschema fiir krebserzeugende
Stoffe (IARC) auf Basis der verfiigbaren
publizierten Literatur.

Gruppe 1 Krebserzeugend fiir

den Menschen 107 Stoffe
Gruppe 2A  Wahrscheinlich krebs-

erzeugend fiir den

Menschen 59 Stoffe
Gruppe 2B Méglicherweise

krebserzeugend fiir

den Menschen 267 Stoffe
Gruppe 3 Nicht klassifizierbar

in Hinblick auf Kan-

zerogenitat 508 Stoffe
Gruppe 4  Wahrscheinlich nicht

krebserzeugend fiir

den Menschen 1 Stoff

Das europdische Klassifizierungssystem

fiir Karzinogene basiert auf der Gefahr-

stoffdirektive [Dangerous Substances Di-

rective (67/548/EEC)] und fuhrt 3 Kate-

gorien aus:

o Kategorie 1: Stoffe, von denen bekannt
ist, dass sie fuir den Menschen krebser-
zeugend sind.

o Kategorie 2: Stoffe, die ,,als ob“ krebser-
zeugend betrachtet werden sollen

o Kategorie 3: Stoffe, von denen fur Men-
schen Bedenken bestehen, dass sie
moglicherweise krebserzeugend sind,
aber in Anbetracht der verfuigbaren In-
formationen eine nicht ausreichend zu-
friedenstellende Beurteilung erlauben.

Ab 2015 wird die europiische Klassifizie-
rung durch das Einstufungsverfahren im
Rahmen des GHS-Systems abgel&st wer-
den und dann international verbindlich
giltig werden. Im Gegensatz zu EU-Di-
rektive gibt es hier die Gruppen 1 und 2,
wobei in der Gruppe 1 Bezug auf tierexpe-
rimentelle Daten nimmt und in 1 A und
1 B unterteilt.

o Kategorie 1: Stoffe mit bekanntem oder
vermutetem krebserzeugenden Poten-
zial fuir Menschen
— Kategorie 1A: die Uberpriifung basiert

primar auf humaner Evidenz
— Kategorie 1B: die Uberpriifung basiert
primar auf tierexperimenteller Evidenz

o Kategorie 2: unter Verdacht stehende
krebserzeugende Eigenschaft.

Weitere Klassifizierungssysteme finden
sich in Tabelle 3. Neben dem IARC-Modell
gibt es die nordamerikanischen Systeme



Schwellenwerte fiir
yhicht-DNA-reaktive*
Kanzerogene

Indirekte Mechanis-
men der Genotoxizitit
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Tab. 3:  Vergleich unterschiedlicher Einstufungssysteme fiir die krebserzeugende Wirkung von Stoffen.

IARC GHSs NTP ACGIH EU*
Group 1 Cat. 1A Known A1 Cat.1
Group 2A Reasonably
Cat.1B A2 Cat. 2
Suspected
Group 2B
Cat. 2 A3 Cat. 3
Group 3
A4
Group 4 As

* Die EU-Klassifizierung gilt noch bis 2015, dann wir sie durch das GHS-System ersetzt werden.

(NTP = National Toxicology Program, AC-
GIH = American Conference of Industrial
Hygienist) sowie ein Klassifizierungsmo-
dell der Europdischen Union. In der Ta-
belle sind die unterschiedlichen Klassifi-
zierungssysteme gegenibergestellt.

Wissenschaftliche Grundlagen zur
Schwellenwertdiskussion fiir
Karzinogene in der Toxikologie

Zunehmend wird durch wissenschaftliche

Gremien bestdtigt, dass die Risikobe-

trachtung von Kanzerogenen bei niedri-

gen Dosen und Standardsettings der

Wirkungsmechanismus des chemischen

Stoffes starker berticksichtigt werden

muss. Zum Diskurs zu Schwellenwerten

bezogen auf die Genotoxizitat und Karzi-
nogenitdt von Stoffen fanden zwischen

1998 und 2006 laufend Symposien und

Workshops statt:

« ECETOC-EEMS Symposion on dose-
Response and Threshold Mediated Me-
chanisms in Mutagenesis (1998), Salz-
burg. (Proceedings 2000)

« EUROTOX Speciality Section Carcinoge-
nesis (2002, 2003, 2005), Budapest,
Antalya, Krakow. (Bolt H. M., et al.
20043, 2004b)

« Europiische Akademie Bad Neuenahr-
Ahrweiler, 2001-2003. (Streffer c., et al.
2004)

« SCOEL-Workshop (2006) Luxembourg.
(Bolt H. M., Huici-Montagud A., 2008).

Eine Unterscheidung zwischen den geno-
toxischen und nichtgenotoxischen Wirk-
mechanismen wurde allgemein fiir die Ri-

sikobewertung anerkannt. So kann zum
Beispiel ein positiver Befund im Tierver-
such auf Basis von chromosomalen Effek-
ten, aber ohne Nachweise einer Muta-
genitdt in verschiedenen Testsystemen
darauf hinweisen, dass kanzerogene Effek-
te erst nach hohen toxischen Dosen auf-
treten. Es gibt eine wissenschaftliche
Ubereinkunft dariiber, dass ,nicht DNA-
reaktive“ genotoxische Stoffe bestimmba-
re Schwellenwerte fiir die tumorauslésen-
de Wirkung vorlegen. Wiederholt konnte
gezeigt werden, dass spezifische klastoge-
ne Mechanismen wie Topoisomerase Il —
Gifte oder Wirkungsmechanismen ba-
sierend auf reaktivem Sauerstoff Dbei
krebserzeugenden Stoffen einen Schwel-
lenwert fiir krebserzeugende Wirkung auf-
weisen. Dem gegentlber sind aber genoto-
xische Kanzerogene different zu bewerten,
da im Niedrigdosisbereich das ,Linear
nonthreshold model (LNT)“ anzuwenden
ist (Bolt H. M. et al., 2004a) und somit
keine Schwellenwerte definierbar sind.

Als Beispiele fir ,indirekte” Mechanis-

men der Gentoxizitit und mogliche Krite-

rien fir die Schwellenwerteffekte kénnen

genannt werden:

« Induktion von Aneuploidie

« Topoisomerase Il Inhibitoren

« Oxidativer Stress [z. B. Metalle!]

« Inhibition der DNA-Synthese

« Steilheit von Dosis-Wirkungskurven
und Beteiligung von Mechanismen der
Zytotoxizitat

« Endogene Stoffe (z. B. Isopren, Ethyleno-
xid, Acetaldehyd, etc.)

« Beurteilung von Klastogenen, beson-
ders in Beziehung zu oxidativem Stress.



Modell zur Differenzie-
rung unterschiedlicher
Stoffe mit krebserzeu-

gendem Potential

Erlaubt die Datenlage
eine eindeutige
Zuordnung?

Abb. 3: SCOEL-Konzept fiir
die Gruppenklassifizierung
krebserzeugender Stoffe auf
Basis ihres Wirkmechanis-
mus (nach Bolt H.M.).
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SCOEL-Konzept zur Bewertung
krebserzeugender Stoffe

SCOEL hat auf Basis dieser neueren wis-
senschaftlichen Erkenntnissen der forma-
len Kanzerogenese ein Bewertungsmodell
entwickelt, das die Moglichkeit schafft,
chemische Stoffe mit einem krebserzeu-
genden Potenzial zu differenzieren und
dadurch die Méglichkeit zu erkunden, ob
es gerechtfertigt und wissenschaftlich ver-
tretbar ist, Grenzwerte fiir den Arbeits-
platz zu formulieren. Bolt, H. M. und
Huici-Montagud, A. (2008) haben die
Grundlagen fiir ein Modell geschaffen,
krebserzeugende chemische Stoffe nach
ihrem Wirkprinzip in 4 Kategorien einzu-
teilen (Abbildung 3).

Grundsatzlich ist priméar die Frage der
Genotoxizitit zu kliren, im Weiteren auch
bei den ausgewiesenen genotoxischen
Stoffen, ob der Wirkmechanismus nur auf
chromosomaler Ebene begrenzt ist. Ist
der Stoff ,DNA-reaktiv®, sind drei Ent-
scheidungsmoglichkeiten zu beantwor-
ten:

« Eindeutig DNA-reaktiv?
« Uberwiegen Sekunddrmechanismen?
« Ist der Stoff schwach genotoxisch?

Sind diese Zuordnungen hier nicht an-
hand der Literatur ausreichend zu klaren,
wird dieser Stoff als Grenzfall betrachtet,
die Moglichkeit einer Grenzwerterstellung
verneint und eine quantitative Risikoab-

leitung versucht. Ein wesentliches Augen-
merk liegt aber in der Unterscheidung
und Zuordnung eines Stoffes in die Grup-
pe B oder C. Dies stellt hohe Anforde-
rungen an die Interpretation der Stu-
dienergebnisse und an die Validitat der
vorliegenden Daten.

Gruppe A bedeutet also, dass es sich um
ein ,nichtschwellenwert“-genotoxisches
Karzinogen handelt, fur die Risikobewer-
tung der Niedrigdosisexposition wird das
LNT-Modell angewandt, einen gesund-
heitsbasierten Grenzwert wird es daher
nicht geben kénnen. Auf Basis des ALA-
RA-Prinzips (,as low as resonably achie-
vable"), der technischen Machbarkeit und
anderen sozio-6konomischen Betrachtun-
gen kann in weiteren Gremien dann vor-
gegangen werden. Ist eine quantitative Ri-
sikoanalyse moglich, wird diese durch
SCOEL durchgefiihrt. Eine quantitative Ri-
sikobewertung wurde bei 1,3-Butadien, Vi-
nylchlorid, Methylendianilin (MDA) oder
Dimethylsulphat durch SCOEL erarbeitet.

In der Gruppe B wiirden sich genotoxi-
sche Kanzerogene befinden, fur die der-
zeit keine ausreichenden Daten vorliegen,
die es rechtfertigen, einen Grenzwert
abzuleiten. Bisherige Beispiele bei der
Grenzwertdiskussion waren Acrylnitril,
Benzol, Naphthalen, Holzstaub, Chrom
VI (es wurden hier quantitative Risikobe-
wertungen durchgefihrt).

Krebserzeugender Stoff
(Tumoren beim Menschen oder im Tierexperiment)

Genotoxisch/ \\Nicht-genotoxisch
/ \Gentox‘\zit‘at nur auf chromosomaler l

DNA-reaktiv,

Mutationen verursachend Ebene (zB. Spindel-. Topoisomerase-Gift

Eindeutig Schwach gentoxisch.
DNA-reaktiv, Gr : darmechanismen
initiierend ' wiegend

C:Praktische D: Perfekte
Schwelle plausibel  Schwelle plausibel

Quant. Risikoableitung NOAEL
> Risiko-Management sundheitshasierter OEL

A’ Keine Schwelle, B: Situation unklar

LNT Modell anzuwenden



Hohes Augenmerk auf
den Gruppen B und C
bei der Zuordnung von
Stoffen

Grenzwert fiir Trichlo-
rethylen bei 10 ppm

Grenzwert fiir Formal-
dehyd bei 0.2 ppm

Wirkmechanismen
werden stirker
beriicksichtigt
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Zur Gruppe C werden die genotoxi-
schen Kanzerogene gerechnet, fur die
ausreichende humane und/oder tierexpe-
rimentelle Daten verfiigbar sind, die eine
Grenzwertfindung auf Basis eines Schwel-
lenwertes zulassen. Bisher waren dies fol-
gende Stoffe: Formaldehyd, Vinylacetat,
Pyridin, Quarz, Blei (hier wurde nur ein
vorlaufiger Grenzwert vorgeschlagen).

Nichtgenotoxische und ,nicht DNA-reak-
tive“ Kanzerogene sind der Gruppe D zu-
zurechnen. Es muss eine ,echter* NO-
AEL (No adverse effect level) vorliegen,
der Mechanismus kann eine tumorpro-
movierende Eigenschaft, ein Spindelgift,
ein Topoisomerase Il Gift oder eine hor-
monelle oder hormonihnliche Wirkung
sein. Beispiele bisher waren Tetrachlor-
kohlenstoff, Chloroform oder Nitroben-
zol.

Beispiel Formaldehyd

Als Beispiel fur die SCOEL-Bewertung
kann Formaldehyd genannt werden, da
hier eine Entscheidung zur Zuordnung in
Gruppe B oder C erforderlich war. Formal-
dehyd verursacht bei Ratten eindeutig
Nasenepitheltumore. Es gibt dafiir eine
sublineare  Dosis-Wirkungsbeziehung,
wobei die Zytotoxizitat als quantitativer
bestimmender Faktor wirkt. IARC hat des-
halb 2005 Formaldehyd als Humankanz-
erogen eingestuft (,sufficient evidence of
human nasopharyngeal carcinoma").
SCOEL hat auf Basis der wissenschaft-
lichen Literatur zum Wirkmechanismus
der Kanzerogenese die Zellproliferation
und Irritation als notwendigen Faktor der
Tumorentstehung betrachtet, wobei syste-
mische Wirkungen nicht belegbar, auch
nicht erklarbar waren. Damit war eine Zu-
ordnung in Gruppe C berechtigt und es
wurde ein Grenzwert von 0.2 ppm emp-
fohlen.

Beispiel Acrylnitril

Bei der Bewertung von Acrylnitril lagen
orale Expositions- und Inhalationsstudien
vor, die die krebserzeugende Wirkung bei
Ratten belegten. In Vitro ist Acrylnitril
schwach mutagen, weist aber einen muta-
genen Epoxid-Metaboliten auf. Fiir die Dis-

kussion wurden folgende Argumentatio-
nen eingebracht: keine DNA-Addukte im
Gehirn, es kommt zu einem oxidativen
Schaden in den Astrozyten, welcher rever-
sibel an den ,,gap-junctions“ bei den expo-
nierten Astrocyten ist. Die Dosis-Wirkungs-
kurve verlduft sublinear, die Genotoxizitit
ist aber in vivo nicht eindeutig belegt. Dem
gegeniiber ist Acrylnitril ein Multiorgankar-
zinogen und hat eine starke akute Toxizitat
durch die Bildung von Zyaniden. Aufgrund
der Zuordnung von Acrylnitril zur Gruppe
B wurde kein gesundheitsbasierter OEL
angegeben.

Beipiel Trichlorethylen

Bei Trichlorethylen lagen Humanstudien
vor, die epidemiologisch nachwiesen, dass
bei Arbeitern nach hiufigen und hohen
Spitzenkonzentrationen Nierenzellkarzi-
nome auftraten. Bei der lokalen Aktivie-
rung durch das aufgenommene Trichlore-
thylen ist der P-Lyase Metabolismus
beteiligt, weiters lagen spezifische VHL
Mutationsmuster bei hochexponierten
Personen vor. Durch spezifische Marker
wie 1-Mikroglobulin oder GST konnte
nachgewiesen werden, dass bei der Kan-
zerogenese wesentlich die Nephrotoxizitat
von Trichlorethylen beteiligt sein muss. Es
erfolgte deshalb die Zuordnung zur Grup-
pe C und es wurde ein OEL von 10 ppm
vorgeschlagen, basierend auf der Vermei-
dung von Nierenschaden.

Zusammenfassung und Ausblick

Seit den 1950er-Jahren liegt eine konti-
nuierliche Entwicklung wissenschaftlicher
Konzepte zur chemischen Karzinogenese
vor. Die derzeitigen Konzepte zur Einstu-
fung und Grenzwertsetzung krebserzeu-
gender Stoffe beruhen aber noch weitge-
hend auf dem wissenschaftlichen Stand
der 1970er-Jahre. Bemithungen auf euro-
paischer und internationaler Ebenen seit
den spiten 1990er-Jahren zielen darauf
ab, starker stoffbezogene Wirkmechanis-
men (,Mode of action“, MoA) im Regula-
tionsprozess chemischer Arbeitsstoffe zu
berticksichtigen. SCOEL hat dazu aus der
laufenden Arbeit zur Grenzwertfindung
von Arbeitsstoffen diese Erkenntnisse in
der Diskussion einbezogen und dafir



Unterschiedliche regu-
latorische Konsequen-
zen bei unterschied-
lichen Wirkmecha-
nismen
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Stoffbeispiele bearbeitet, die zeigen, dass
fur krebserzeugende Stoffe der Gruppe C
und D gesundheitsbasierte arbeitsplatz-
bezogene Grenzwerte moglich sind.
Differenzierte Erkenntnisse zu Krebsme-
chanismen erfordern deshalb auch diffe-
renzierte regulatorische Konsequenzen.
Allerdings muss auch klar sein, dass bei
geringsten Zweifeln, unklaren Wirkmecha-
nismen und aktuell fehlenden Studien-
daten keine wissenschaftlich gesundheits-
basierten  Expositionsgrenzwerte fiir
krebserzeugende Stoffe vorgeschlagen
werden kénnen.
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Einstufung als
»fortpflanzungs-
gefihrdend* ist neu
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DIE ZENTRAL-ARBEITSINSPEKTION

INFORMIERT

Novelle der Grenzwerteverordnung (GKV)

Die aktuelle Novelle der Grenzwertever-
ordnung wurde erforderlich durch die 3.
Liste von Arbeitsplatz-Richtgrenzwerten
gemafl der Richtlinie 2009/161/EU, zu
deren Umsetzung in nationales Recht die
Verpflichtung besteht. Die Novelle der
Grenzwerteverordnung wurde am 19. 12.
2011 kundgemacht. Sie tritt mit 20. 12.
201 in Kraft.

Die wesentlichen Anderungen und Neue-

rungen in der GKV 2011 im Folgenden:

« Aktualisierung der Anhénge | und IlI
»Liste krebserzeugender Stoffe",

« Aufnahme des Begriffes ,fortpflan-
zungsgefihrdende Arbeitsstoffe“ und
Auflistung dieser Stoffe im neuen An-
hang VI,

« Neufassung der Bestimmungen zu
Holzstaub und Anderungen im Ab-
schnitt ,,Messungen*.

In Anhang | wurden mit der GKV 2011 ge-
senkte bzw. neue MAK-Werte fiir verschie-
dene relevante Arbeitsstoffe gemafd EU-
Vorgaben und AUVA-Antrigen umgesetzt.
Stark gesenkt wurde der MAK-Wert fur
Schwefelsdaure von 1 mg/m3 auf
0,1 mg/m3, gemessen flr die einatemba-
re Fraktion (E). Neu ist ein MAK-Wert fur
das Narkosegas Sevofluran mit 8o
mg/m3 (Tagesmittelwert). Eine weitere
Anderung ist auch die Uberfithrung des
MAK-Werts fiir Quarzstaub von einem
Jahresmittelwert in einen Tagesmittelwert
(bei gleichbleibender Hohe) ab 1. 1. 2014.
Mangels Relevanz entfillt der MAK-Wert
fur ,Quarzhiltigen Alveolarstaub®, des-
sen ndhere Bestimmung, ,wenn er 1%
oder mehr dieser Stoffe enthilt“, in der
Vergangenheit auch immer wieder zu Ver-
wechslung mit dem MAK-Wert fiir Quarz-
staub gefuihrt hat. AufRerdem erfolgte eine
Aktualisierung der Hinweise auf Hautgén-
gigkeit ,H" und sensibilisierende Wirk-
sambkeit ,,S“. So erhalten z. B. Chrom(VI)-

Verbindungen mit der GKV 2011 den Hin-
weis ,,H“.

Ferner werden in Anhang | mehr als
200 neue Arbeitsstoffe, die gemafd der
CLP-Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 als
reproduktionstoxisch gelten, aufgenom-
men. Fortpflanzungsgefihrdende (repro-
duktionstoxische) Arbeitsstoffe zihlen
zu jenen Arbeitsstoffen, fur die das Ar-
beitnehmerlnnenschutzgesetz strengere
Vorschriften als fur andere gefihrliche
Arbeitsstoffe vorsieht (§§ 42 ff ASchG).
Eine neue Spalte (,fortpflanzungsgefihr-
dend“) weist auf diese Stoffeigenschaft
hin. Mit der Aufnahme dieser Arbeitsstof-
fe in die GKV 2011 wird der Informations-
gehalt der Verordnung erhéht. Dadurch
sollen u.a. Qualitatsverbesserungen bei
der Gefihrdungsbeurteilung gemif § 2a
Mutterschutzgesetz (Mutterschutzevalu-
ierung) erzielt werden.

Im Zuge der aktuellen Novellierung der
GKV wurden die Sonderbestimmungen
Holzstaub an den aktuellen Stand der
Technik angepasst. Ein Konzept fiir eine
Neufassung der ,Holz-Bestimmungen*“
wurde von einer Unterarbeitsgruppe des
Fachausschusses MAK-Werte, bestehend
aus Sozialpartnern, der AUVA und dem
Zentral-Arbeitsinspektorat unter der Lei-
tung von DI Kérbler (AUVA) im Jahr 2010
ausgearbeitet. Jene technischen Details,
die nicht in den Verordnungstext aufge-
nommen werden konnten, werden auf
Anregung der Arbeitsgruppe im ,Leitfa-
den Holzstaub“ veréffentlicht. Dieser
Leitfaden, der auch Informationen fir die
praktische Umsetzung enthilt, wird dem-
nachst auf der Homepage der Arbeitsin-
spektion unter www.arbeitsinspektion.
gv.at veroffentlicht.

Bisher bestand ein unterschiedliches
Regime fiur Hart- und Weichholz. Nun
gelten fur alle Holzstdube, unabhingig
davon, ob sie als eindeutig krebserzeu-
gend oder als krebsverdachtig eingestuft
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sind, gleiche Regelungen zur Luftriickfiih-
rung. Bei ausreichender Reinigung der
rickgefuhrten Luft ist die Luftrickfuhrung
fir Absauggerite und Absauganlagen
ganzjahrig erlaubt. Dennoch ist die Mog-
lichkeit der Luftfiihrung ins Freie in den
Sommermonaten zu niitzen. Im Gegen-
satz dazu ist eine Luftriickfihrung durch
Klima- oder Luftungsanlagen bei entspre-
chender Reinigung der riickgefiihrten Luft
weiterhin ausschlieflich wahrend der Heiz-
periode zur Warmertickgewinnung erlaubt.
Grenzwert-Vergleichsmessungen sollen
kiinftig immer dann entfallen, wenn eine
Bewertung nach dem Stand der Technik
die sichere Grenzwertunterschreitung er-
gibt. Ist die Grenzwerteunterschreitung
nicht eindeutig mdoglich, so sind Grenz-
wert-Vergleichsmessungen erforderlich.
Kontrollmessungen sind mindestens 1 x
im Kalenderjahr (langstens im Abstand
von 15 Monaten) durchzufiihren, wenn
« der Messwert bei durchgefiihrten bzw.
erforderlichen  Grenzwert-Vergleichs-

messungen im Bereich des 1/2- bis 1-fa-
chen Grenzwertes liegt oder

« die konkrete Hohe der Arbeitsstoffkon-
zentration nicht nachgewiesen werden
kann, weil der Nachweis einer Grenz-
wertunterschreitung durch eine Bewer-
tung nach dem Stand der Technik erfolgt
ist. D. h. werden Messungen der Absaug-
geschwindigkeit (Luftgeschwindigkeits-
messungen) als Nachweis der Grenz-
wertunterschreitungen  durchgefiihrt,
haben Kontrollmessungen zu erfolgen.

Wiederholte Kontrollmessungen kénnen
entfallen, wenn gemafd § 29 Abs. 2 GKV
2011 eine langerfristige Einhaltung des
Grenzwertes festgestellt wird.

Die Anderungen sind aus der kundge-
machten Novelle ersichtlich. Wichtig und
in der Praxis sehr nitzlich ist auch, dass
die so geanderte GKV ab jetzt als ,,GKV
2011“ zu bezeichnen ist, um sie z. B. in Si-
cherheitsdatenblattern sofort von friiheren
GKV-Fassungen unterscheiden zu kénnen.

Schwerpunkt Arbeitnehmerinnenschutz in Mobeltischlereien

Die Arbeitsinspektion wird in den Jahren
2012 bis 2015 alle Mébeltischlereien in
Osterreich (iberpriifen. Die Schwerpunkt-
aktion ist als Beratungs- und Kontroll-
kampagne ausgelegt.

Inhalte werden sein:

« Errichtung und Betrieb von Holzstaub-
Absaugungen (Absaugeinrichtungen)

« Oberflichenbehandlung (Schleif- und
Spritzlackierarbeiten)

« Einsatz und Prufpflichten von Arbeits-
mittel inkl. Beschaftigungsverbote und
-Beschrankungen fiir Jugendliche

« Larm und Vibrationen

« Gefihrdungsbeurteilung (Arbeitsplatz-
evaluierung)

« Information und Unterweisung.

Weiters soll auch die Schwerpunktset-
zung der osterreichischen Arbeitsschutz-
strategie 2007-2012 entsprechend be-
ricksichtigt werden:

« Reduktion von Arbeitsunfillen, arbeits-
bedingten Erkrankungen und Berufs-
krankheiten

« Gender Mainstreaming und Diversity,

insbesondere bei der Arbeitsplatzge-
staltung, bei der Unterweisung und
Auswahl der geeigneten persénlichen
Schutzausristung

« Stiarkung von Bewusstsein und Bildung
fur Sicherheit und Gesundheit bei der
Arbeit.

Sicherheits- und Gesundheitsschutzmaf3-
nahmen sowie das Aufarbeiten von Ar-
beitsunfillen werden thematisiert. Es soll
damit das Bewusstsein fiir die bestehen-
den Gefahren und Gefahrdungen in den
Betrieben gestarkt werden.

Durch die Einbeziehung der im Arbeit-
nehmerlnnenschutz beteiligten Organi-
sationen wie AUVA, Interessensver-
tretungen der Arbeitnehmerlnnen und
Arbeitgeberinnen (Arbeiterkammer, Ge-
werkschaft, Innung) sollen die Infor-
mationen zum Sicherheits- und Gesund-
heitsschutz in dieser Branche weite Ver-
breitung finden. Alle, sowohl Arbeitgebe-
rinnen als auch Arbeitnehmerlnnen sollen
uber die aktuellen gesetzlichen Bestim-
mungen informiert und beraten werden.
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Gesund arbeiten im Hotel- und Gastgewerbe — ein Schwerpunkt der

Arbeitsinspektion 2011—2012

Die Arbeitsinspektion fiihrt im Rahmen der
Osterreichischen Arbeitsschutzstrategie
20072012 in den Jahren 2011 und 2012
die osterreichweite Beratungs- und Kon-
trollschwerpunktaktion ,,Gesund arbeiten
im Hotel- und Gastgewerbe — Pravention
von psycho-sozialen und ergonomischen
Belastungen“ durch. Im Mittelpunkt dieser
Schwerpunktaktion steht die Pravention
von physischen Belastungen und psychi-
schen Fehlbelastungen.

Ziel dieser zweijdhrigen Schwerpunktak-
tion der Arbeitsinspektion ist, durch eine
vereinheitlichte Beratungs- und Kontroll-
initiative in dieser Branche eine Optimie-
rung der Ermittlung und Beurteilung der
Gefahrdungen und Belastungen und der
Umsetzung von geeigneten Mafinahmen
zu bewirken und damit langfristig eine Re-
duktion dieser arbeitsbedingten Fehlbelas-
tungen und Beschwerden zu erreichen.
Bei der Umsetzung der Gefihrdungsbeur-
teilung und Mafdnahmensetzung sind ge-
schlechtsspezifische und auch kulturelle
Aspekte zu berticksichtigen.

Vorrangig werden nachstehende Themen

behandelt:

1. Evaluierung von Gefahrdungen durch
physische und psychische Belastungen
(Fehlbelastungen durch stehende Ti-
tigkeit bzw. Arbeit unter Zwangshal-
tungen, dauernder Parteienverkehr/
Kundenkontakt, einseitige korperliche
Belastung, schwere kérperliche An-
strengung/heben, unregelmifige und
uberlange Arbeitszeiten stehen dabei
im Mittelpunkt),

2. Maflnahmen zur Reduktion von Ar-
beitsunfillen und arbeitsbedingten
Fehlbelastungen/Erkrankungen,

3. Arbeitszeitgestaltung.

Informationsmaterial auf der zu diesem

Schwerpunkt eingerichteten Al-Webseite:

http://www.arbeitsinspektion.gv.at/Al/Ge-

sundheit/gesundheit_im_betrieb_o20.htm

« Folder ,Gesund Arbeiten im Hotel- und
Gastgewerbe — Menschengerechte Ar-
beitsgestaltung durch Evaluierung ar-
beitsbedingter psychischer und kérper-
licher Belastungen und Ressourcen®,

« Folder ,Gesund Arbeiten im Hotel-

und Gastgewerbe — Arbeitszeitgestal-
tung“,

« Merkblatt ,,Pravention von psychischen
und physischen Fehlbelastungen im
Hotel- und Gastgewerbe*,

« Merkblatt ,,Pravention von Arbeitsunfil-
len im Hotel- und Gastgewerbe“,

« Leitfaden fur die Arbeitsaufsichtsbehor-
den zur Bewertung der Evaluierung
arbeitsbedingter psychischer Fehlbelas-
tungen bei der Kontroll- und Beratungs-
tatigkeit,

« Arbeitsplatzevaluierung — Grundlagen
der Gefahrdungsbeurteilung,

« Leitfaden — Kurzbeurteilung von Heben,
Halten und Tragen.

Im zweiten Halbjahr 2012 wird dieser
Branchenschwerpunkt im Rahmen der eu-
ropaischen Kampagne der Arbeitsinspek-
tionen zur Verbesserung der Evaluierung
psychischer Belastungen, entsprechend
den Vorgaben einer Arbeitsgruppe des
EU-Ausschusses Hoher Arbeitsaufsichts-
beamter (SLIC) von der Arbeitsinspektion
fortgesetzt und die Erkenntnisse dieser
Schwerpunktaktion in die Routinetatigkeit
der Arbeitsinspektion Gbernommen wer-
den.

Im Rahmen der Schwerpunktaktion
wurde im Auftrag des BMASK vom IFES
eine aktuelle Sonderauswertung des
osterreichweiten Arbeitsklimaindex und
Gesundheitsmonitors der OO Arbeiter-
kammer durchgefuhrt, die die spezifi-
schen Belastungen in dieser Branche auf-
zeigt.

Im Rahmen dieser Auswertung wurde
festgestellt, dass bezogen auf die Be-
schiftigungsdauer im Betrieb nur 66 %
aller Befragten in der Gastronomie- und
Hotelbranche bis zu funf Jahre in ihrem
derzeitigen Betrieb beschiftigt sind. Das
ist im Vergleich zu anderen Befragten in
anderen Branchen in Osterreich sehr kurz
(nur 47 % arbeiten weniger als funf Jahre
im derzeitigen Betrieb). Fragt man die Be-
schaftigten in der Gastronomie- und Ho-
telbranche, ob sie wieder eine Tatigkeit im
selben Betrieb aufnehmen wiirden, fillt
verglichen mit den Angaben der rest-
lichen Befragten in Osterreich auf, dass
deutlich weniger eine potenzielle Wieder-
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beschiftigung im selben Betrieb anstre-
ben wiirden. Lediglich die Kéche antwor-
ten zu 33 % mit ,,unbedingt“, aber nur ein
Viertel der befragten Kellner und Gastro-
nomiebeschiftigten wiirden wieder eine
Tatigkeit im selben Betrieb anstreben.

Zu besonders hiufigen (Fehl-)Belastun-
gen am Arbeitsplatz zihlen: Stehende
Tatigkeit/Arbeit unter Zwangshaltungen
(40 %), Hitze in Rdumen (37 %), dauern-
der Parteienverkehr/Kundenkontakt (35%),

einseitige korperliche Belastung (35%),
schwere korperliche Anstrengung/He-
ben (31%), unregelmifiige Arbeitszeiten
(29 %), uberlange Arbeitszeiten (24 %).
Die aufgezihlten Belastungen sind, ver-
glichen mit Befragten in anderen Bran-
chen, tberdurchschnittlich haufig genannt.

Frauen sind mit 39 % deutlich haufiger
von (Fehl)-Belastungen durch dauernden
Parteienverkehr/Kundenkontakt betroffen
als Ménner (29 %).



Hohes Risiko fiir die
Gesundheit erfordert
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RESOLUTION DER OSTERREICHISCHEN
GESELLSCHAFT FUR ARBEITSMEDIZIN
ZUR PASSIVRAUCHBELASTUNG VON
ARBEITNEHMERINNEN IN INNENRAUMEN

(Einstimmig beschlossen in der Mitglie-
derversammlung der Gesellschaft am
4. November 2011)

Bereits 2001 wurde die verstarkte Liftung
als Alternative zum Rauchverbot am Ar-
beitsplatz aus § 30 des Arbeitnehmerln-
nenschutzgesetzes mit der Begriindung
gestrichen, dass das Krebsrisiko auch
durch Liftungs- und Luftreinigungsanla-
gen nicht auf akzeptable Werte gesenkt
werden kann. Die damals in der Begriin-
dung zitierten Studien sind seither durch
weitere wissenschaftliche Ergebnisse be-
statigt und dahingehend ergianzt worden,
dass Personen in Innenrdumen ohne
Rauchverbot einem betrichtlichen Risiko
fur Herzinfarkt, Schlaganfall und Krebser-
krankungen ausgesetzt sind. Dieses Risi-
ko ist fur Arbeitnehmerinnen unfreiwillig
und nicht persénlich vermeidbar.

Rauchverbote an allen Arbeitsplatzen
(nicht nur burodhnlichen Riumen) und
ohne Ausnahme fur die Gastronomie
senkten die Herzinfarktraten in der Allge-
meinbevélkerung binnen eines Jahres um
8 bis 20 %. Raucherrdume in der Gastro-
nomie sind aus arbeitsmedizinischer
Sicht nur akzeptabel, wenn dort nicht ser-
viert wird und gewdhrleistet wird, dass
der Rauch von dort nicht in andere Rau-
me dringt. Dazu sind eine bauliche Tren-
nung, selbstschlieRende Tiren, separa-
te Beliftung und ein Unterdruck im
Raucherraum von mindestens 5 Pa erfor-
derlich. Raucherzimmer ohne Selbst-
bedienung und Zutrittsverbot fiir Minder-
jahrige (Lehrlinge) sind in jedem Fall aus
arztlicher Sicht abzulehnen.

Auch die nach dem 1.7.2010 in &sterrei-
chischen Lokalen gemessenen Schad-
stoffbelastungen lassen Gesundheits-
schiaden beim nichtrauchenden Personal
erwarten, wobei vorgeschidigte Personen
sogar akut gefahrdet sind und beim oder
nach dem Aufenthalt im Raucherbereich

einen lebensbedrohenden Herz- oder
Asthmaanfall erleiden kénnen. Dieses Ri-
siko erfordert die rasche Einfuhrung eines
Rauchverbotes in der Gastronomie im Ta-
bakgesetz und an allen anderen Arbeits-
plitzen in der Privatwirtschaft in Oster-
reich im Arbeitnehmerlnnenschutzgesetz
wie in den meisten Lindern Nord- und
Westeuropas und bei unseren Nachbar-
landern Italien, Slowenien, Bayern,
Schweizer Kantonen und ab 2012 Ungarn.
Neben Arbeits- und Lebensmittelinspek-
toren sorgte in Nord- und Westeuropa im
Jahr der Einfiihrung vor allem die Exekuti-
ve fur die Durchsetzung der Rauchverbo-
te (mit keinem grofleren Aufwand als bei
der Einfihrung der Gurtenpflicht im
Auto); danach war kein erhohter Perso-
naleinsatz mehr erforderlich.

Mit diesen fur den Nichtraucherlnnen-
schutz unerlasslichen Madnahmen im Ta-
bakgesetz und Arbeitnehmerinnenschutz-
gesetz wird gleichzeitig die Sichtbarkeit
und soziale Akzeptanz des Rauchens re-
duziert werden, Rauchen wird als Luftver-
schmutzung bewusst, seine Attraktivitat
fir junge Menschen, Gruppenzwang und
Verfihrungsmoglichkeiten sinken. Stu-
dien von OECD, HBSC, ESPAD und ENSP
zeigen, dass Rauchverbot in Innenriu-
men aller Betriebe in Osterreich dringend
notig ist. Die letzte Gesundheitsbefra-
gung in Osterreich ergab, dass jeder vier-
te keinen vollig rauchfreien Arbeitsplatz
hat. Die Beschiftigten in der Gastrono-
mie haben die lingsten tiglichen Belas-
tungen zu erdulden und sind dabei sehr
hohen Schadstoffbelastungen ausgesetzt.
In anderen Lindern stiegen die Zustim-
mungsraten mit der Einflhrung der
Rauchverbote bis auf 9o % an, weil auch
Raucherinnen ihren gesundheitlichen
Vorteil erkannten: durch Reduktion des
Tabakkonsums und Erleichterung des
Rauchstopp. Die Lungenfunktion der Be-
schiftigten im Gastgewerbe erholte sich
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und ihre Atembeschwerden nahmen ab.
Ahnlich positive Auswirkungen auf Ge-
sundheit und Wohlbefinden wurde an an-
deren rauchfreien Arbeitsplitzen beob-
achtet, ebenso bei Raucherlnnen, denen
der Betrieb den Ausstieg aus der Nikotin-

sucht erleichterte. In allen Innenrdumen,
in denen Erwerbsarbeit stattfindet, kann
die korperliche und psychische Gesund-
heit durch ein luckenloses Rauchverbot
verbessert werden.








