Lungenkrebs durch das Zusammenwirken von
Asbestfaserstaub und polyzyklischen aromatischen
- Kohlenwasserstoffen
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Aus der Wissenschaftlichen Begriindung

0. Vorbemerkungen

Das Berufskrankheitenrecht regelt bisher im Wesentli-
chen die gesundheitlichen Folgen von einzelnen Noxen
monokausal. Die Bertlicksichtigung des multikausalen
Zusammenwirkens einer gleichzeitigen Exposition oder
aufeinander folgender Expositionen gegeniiber mehreren
Noxen bereitet daher oftmals rechtliche Probleme. Das
Zusammenwirken arbeitsbedingter Noxen spielt insbe-
sondere auch bei der Krebsverursachung eine beachtliche
Rolle. Die krebserzeugende Wirkung von Arbeitsstoffen
oder ionisierender Strahlung kann sich sowohl in der Er-
héhung des Tumorrisikos als auch in einer Vorverlegung
des Erkrankungs- bzw. Todeszeitpunktes (sog Linksver-
schiebung) dulern.

Im Rahmen der allgemeinen Ausf_uhrungen in dieser wis-
senschaftlichen Begriindung wird nur das krebserzeugen-
de Zusammenwirken bei gleichzeitiger oder aufeinander
folgender Inkorporation zweier oder mehrerer gentoxi-
scher Stoffe einschlieBlich ionisierender Strahlung be-
trachtet. Eine derartige Synkanzerogenese fiihrt in der
Regel im gleichen Zielorgan zu einer Summation (Additi-
on) der gentoxischen Effekte [Hayes 2001]. Dartiber hin-
aus ist das Zusammenwirken verschiedener gentoxischer
Arbeitsstoffe v. a. in Bezug auf die Entwicklung von Lun-
genkrebs tierexperimentell [Varga et al. 1996a, b, Loli et
al. 2004, Kimizuka et al. 1987, Heinrich et al. 1986] und
teilweise epidemiologisch belegt [Greim 2005, Henschler
2004, Pastorino et al. 1984, Gustavsson et al. 2003]
(Tabelle 1s.u.).



Tabelle 1: Synkanzerogenese der kanzerogenen Wirkungen von zwei Stof-
fen epidemiologisch eindeutig nachgewiesen
[in Anlehnung an Henschler 2006]

Stoff 1 Stoff 2 : Zielorgan |addativ/liberadditiv
Asbest Pyrolyseprodukte | Lunge tUberadditiv
aus organischen
Materialien/PAK
Asbest Ionisierende . Lunge mindestens additiv
Strahlen
Radon Pyrolyseprodukte | Lunge mindestens additiv
. aus organischen _
Materialien
Bischlorme- | Monochlordime- | Lunge wahrscheinlich:
thylether thylether additiv

Die nachfolgenden Ausfiihrungen betreffen speziell das
Zusammenwirken der beiden gentoxischen Arbeitsstoff-
gruppen mit lungenkrebserzeugender Wirkung Asbestfa-
serstaub und polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAK) vom Typ des Benzofajpyrens. Damit erfolgt
zunichst eine Beschrankung auf zwei nach den Erkennt-
nissen der medizinischen Wissenschaft fiir den Menschen
gesichert gentoxisch krebserzeugenden Stoffen der Kate-
gorie K 1, weil sie BK-rechtlich jeweils liber einen defi-
nierten Dosisgrenzwert verfligen.

Definitionsgemifl werden von der Senatskommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Priifung gesund-
heitsschidlicher Arbeitsstoffe nur gruppentypisch durch
epidemiologische Methoden ermittelte krebserzeugende
Stoffe als K 1-Kanzerogene beriicksichtigt. Dies setzt vor-
aus, dass solche Humankanzerogene am Arbeitsplatz

— in einer ausreichenden Dosis eingewirkt haben,

— die fiir die Tumorentstehung erforderliche jahrzehnte-
lange Latenzzeit vorliegt,

— hinreichend grofle Kollektive exponiert waren und
— untersucht werden konnten.

Fur die Vielzahl aus belastbaren Tierversuchen auch fiir
den Menschen als eindeutig krebserzeugend eingestuften
Arbeitsstoffe (Kategorie K 2) liegen demgegeniiber be-
lastbare epidemiologische Erkenntnisse nicht oder nur
unzureichend vor.
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Kanzerogenese allgemein

Folgende Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft

tiber die Grundprinzipien der Kanzerogenese sind beim

gegenwirtigen Wissensstand als unstrittig zugrunde zu

legen: | |

a) Krebserkrankungen entstehen in der Regel multikau-
sal durch stufenweise aufeinander folgende gentoxi-
sche Verdnderungen (multi stage) im Erbgut der Zellen
(DNA). Mit der Initiation erfolgt der erste Schritt auf
dem Weg zur Krebsentstehung. Die initiierte Zelle un-
terliegt einer klonalen Selektion, d. h. ihre Vermeh-
rung wird in einer Abfolge weiterer Schritte gegen-
liber der Vermehrung anderer, nicht gentoxisch ge-
schadigter Zellen bevorteilt. Jede Stufe der Kanzero-
genese beinhaltet erneute genetische Verdnderungen,
wie z. B. die Aktivierung von ,,Krebsgenen® (Onkoge-
nen) und die Inaktivierung von ,,Antikrebsgenen (Tu-
morsuppressorgenen) (Abb. 1 s. 0.).

Nach Hanahan und Weinberg (2000) erwirbt eine Zelle
sechs essentielle Eigenschaften, um sich nach entspre-
chender Vermehrung klinisch als Krebs zu erkennen zu
geben. Diese sind

1. die Unabhangigkeit von externen Wachstumssi-
gnalen,

2. die Unempfindliéhkeit gegeniiber wachstumshem-
menden Signalen,

3. die weitgehende Ausschaltung des programmierten
Zelltodes (Apoptose),

4. eine uneingeschrinkte Fahigkeit der Zellvermeh-
rung (Genomreplikation),

5. die eigensténdige Steuerung der Blutgefabildung,

6. die Fiahigkeit, in gesunde Gewebe einzudringen
und Metastasen zu bilden.

Die vielfaltigen, miteinander vernetzten Signalwege
einer gesunden Zelle bieten eine grofle Zahl von An-
griffspunkten fiir gentoxische K 1-Kanzerogene. Die-
sen stehen umfangreiche Schutzfunktionen und Sys-
temredundanzen gegeniiber. In der Regel sind daher
mehrere gentoxische Erbspriinge (Mutationen, ,,multi
hits“) notwendig, um eine der sechs kanzerogenen Ei-
genschaften herbeizufiihren. Selbst ein einzelner Stoff
wie Asbestfaserstaub kann seine krebserzeugende
Wirkung mehrfach entfalten oder als Promotor wir-



b)

- ken. Das Mehrstufenmodell ist heute anerkannt. Wir-

ken mehrere gentoxische Noxen gleichzeitig oder auf-
einander folgend ein, ist daher davon auszugehen, dass
die krebserzeugenden und ~promovierenden Wirkun-
gen aller dieser Noxen auf den verschiedenen Stufen
der Krebsentstehung entfaltet werden. Bei gentoxisch-
synkanzerogenen Wirkungen ist daher eine aus-
schlieBliche Beriicksichtigung jeweils nur einer einzi-
gen Krebsnoxe im Sinne eines monokausalen Ansatzes
grundlegend unzutreffend.

Neben der Konzentration (k) des einwirkenden krebs-
erzeugenden Arbeitsstoffes spielt die Zeitdauer (t) der
Einwirkung fiir das Wirkungsprodukt als inkorporier-
te kumulative Dosis eine entscheidende Rolle. Dieses
Dosisprinzip wurde bereits von Druckrey et al. (1963)
in Tierexperimenten nachgewiesen und neuerdings
u. a. durch Peto et al. (1991a, b) bestétigt. Die Annah-
me eines linearen Wirkungsproduktes der Dosis k x t
stellt allerdings eine Vereinfachung im Sinne einer
Konvention dar. Die Annahme geht davon aus, dass
sich die zahlenméBig gleichen Wirkungsprodukte k x t
kurzzeitig hoher Konzentrationen und derjenigen lang
dauernder, niedriger Konzentrationen gleich verhal-
ten.

Die prinzipielle Giiltigkeit des Dosisprinzips kann in
experimentellen und in epidemiologischen Untersu-
chungen maskiert werden. Unter anderem ist zu priifen,
ob die krebserzeugende Noxe kontinuierlich oderinter-
mittierend inkorporiert wird. Sofern epidemiologische
Untersuchungen nicht gezielt zur Uberpriifung syn-
kanzerogener Wirkungen geplant worden sind, lassen
sich diese nichtin jedem Fall als Beleg oder zur Widerle-
gung einer Synkanzerogenese heranziehen. Im Allge-
meinen sind synkanzerogene Wirkungen nur durch
Analyse der jeweiligen Expositionskonstellation unter
Berticksichtigung der Expositionshéhe und ~dauer so-
wie der Wirkungsmechanismen der beteiligten Krebs-
noxen zu beurteilen. Bei der Beurteilung entsprechend
negativer Studien miissen daher die Dosis-Wirkungs-
charakteristika des Stoffes und das Studiendesign im
Falle einer Maskierung des kanzerogenen Effektes kri-
tisch bewertet werden.

Erwiesenermallen humankanzerogene Noxen zeigen
eine oder mehrere bevorzugte Organlokalisationen
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(Organotropie). Anders ausgedriickt entsteht der
Krebs vorzugsweise in einem bestimmten Organ, aller-
dings in der Regel nicht ausschlieBlich dort. Nament-
lich bei sehr hoher humankanzerogener Exposition
konnen auch weniger empfindliche Organe betroffen
sein. - -

Synkanzerogenese — allgemein

Beim Zusammenwirken inkorporierter Noxen lassen sich
unabhingige, antagonistische und synergistische Effekte
unterscheiden. Ein Synergismus im toxikologischen Sinne
liegt vor, wenn sich der Effekt einer Noxe mit demjenigen
einer zweiten entweder additiv oder liberadditiv verstarkt
[Popp und Norpoth 1996].

Fur Risikoabschatzungen benutzt man in der Epidemiolo-
gie in der Regel entweder das Modell der Logistischen Re-
gression oder das Proportional Hazard Modell (Cox-Re-
gression). Das relative Risiko (RR,,!) beim Einwirken der
beiden Noxen A und B wird in diesen Modellen geschétzt
als: RR,, = %) = RR ,zRR . Wie man sieht, handelt es
sich bei der Risikoberechnung um multiplikative Modelle.
Im Sinne einer konservativen Vorgehensweise erfolgt in
dieser wissenschaftlichen Begriindung jedoch die Anwen-
dung des konservativen additiven Modells.

In der Gleichung beschreiben Ba und Be als Regressions-
koeffizienten den Einfluss jeder Noxe auf das relative Ri-
siko. Ist der Wert des beobachteten RRAB gréfer (kleiner)
als derjenige, den man nach der Gleichung erwartet, dann
kann man durch Hinzufligung eines Wechselwirkungs-
terms in die Gleichung die Modellanpassung verbessern
[siche auch Ahlbom und Alfredsson 2005].

Fiir die synergistische Wirkung verschiedener Kanzeroge-
ne ist ein gemeinsamer Aufnahmeweg nicht zwingend er-
forderlich. Z. B. wurde im Tierversuch bewiesen, dass die
intratracheale Applikation von Asbestfaserstaub bei in-
traperitonealer Applikation von Nitrosaminen, einem
K 2-Kanzerogen, zu einer deutlich {iberadditiv synergisti-
schen H&ufigkeitszunahme von Lungentumoren fihrte
[Yoshimura und Takemato 1991].

Die allgemeinen, sich im Wesentlichen aus der toxikolo-

1 Bei der logistischen Regression schitzt man das Odds Ratio, bei der Cox-Re-
gression das Hazard Ratio. Beide Schitzer approximieren das relative Risiko
RR. RR 3 bei nur Noxe A und nicht B und RRz; bei nur Noxe B und nicht A.
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gisch-onkologischen Grundlagenforschung ergebenden
GesetzmafBigkeiten werden durch epidemiologische Un-
tersuchungen in einer nicht geringen Zahl von Studien
mit kombinierten Expositionen bestitigt. So zeigt z. B.
die weit tiberwiegende Mehrzahl sowohl der epidemiolo-
gischen als auch der tierexperimentellen Studien beim
Zusammenwirken von Asbest und Zigarettenrauch mit
den im Zigarettenrauch u. a. enthaltenen polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK) einen in der Re-
gel deutlich mehr als additiven Effekt auf das Krebsrisiko
[Ubersicht bei Woitowitz 2002].

Beziiglich des Einflusses der Dauer der Zeitspanne zwi-
schen Expositionen bei aufeinander folgender Einwir-
kung beider Noxen gibt es keine belastbaren Daten. Aber
bei der Intensitdt der hier vorausgesetzten Expositionen
gibt es keine Hinweise, dass Intervalle die synkanzerogene
Wirkung in der Regel abschwachen

Das multikausale Zusammenwirken mehrerer gentoxi-
scher K 1-Kanzerogene mit gleichem Zielorgan fiihrt
beim Menschen nach dem gegenwirtigen Kenntnisstand
in der Regel zu einer mindestens additiven Erhéhung des
Krebsrisikos.

Nach Henschler 2006 lassen sich die gesicherten
Humankanzerogene (K 1-Kanzerogene) nach dem Aus-
mal} der Wahrscheinlichkeit im Hinblick auf die praktisch
relevante additive und tiberadditive (synergistische) Syn-
kanzerogenese in vier Fallkonstellationen einordnen:

* epidemiologisch eindeutig nachgewiesen

* mit hoher Wahrscheinlichkeit additive Synkanzeroge-
nese

e hinreichende Wahrscheinlichkeit und

* maligeblicher Verdacht auf synerglstlsche Synkanzero-
genese.

Als Zielorgan dominiert die Lunge, gefolgt von der Harn-
blase und dem blutbildenden System.

Praktischen Erfordernissen folgend, wird im Folgenden
zunichst nur die Zweierkombination Asbestfaserstaub
und PAK abgehandelt, die der ersten Fallkonstellation
entspricht. Hierbei ist ein mindestens additives Zusam-
menwirken hinsichtlich der Tumorauslésung im Bereich
der Atemwege aus mehreren Griinden gesichert.

Die erstmalige Anwendung der Interaktion verschiedener
gentoxischer Einwirkungen auf eine Berufskrankheiten-
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fragestellung erfoigte von Briiske- Hohlfeld, Méhner und
Wichmann 1998 bei einer Erkrankung an Lungenkrebs in
Folge der Emw1rkung von Radon und Asbest.

1. Aktueller Kenntnisstand der Synkanzerogenese von
Asbestfaserstaub und polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAK)

Bei der Ko-Exposition von Asbest + PAK ist ein mindes-
tens additives Zusammenwirken hinsichtlich der Tumo-
rauslosung im Bereich der Atemwege aus mehreren Griun-
den gesichert. |

1.1. Chemisch-physikalische und/oder biologische
Charakteristika der ursichlich schidigenden Ein-
wirkungen sowie Vorkommen und Gefahrenquellen

Diese wissenschaftliche Begriindung bezieht sich sowohl
auf Tatigkeiten/Arbeitsbedingungen, bei denen Asbest-
und PAK-Expositionen zeitlich zusammentreffen als
auch auf Arbeitsanamnesen, in denen verschiedene Tatig-
keiten mit jeweils einer der beiden Noxen nacheinander
ausgelibt werden. Typische Arbeitsbedingungen, in denen
beide Expositionen zusammentreffen kénnen, finden sich
zum Beispiel bei folgenden Berufen/in folgenden Betrie-
ben:

e Dachdecker
* Parkettleger (im Rahmen von Abbrucharbeiten)

e Betriebsschlosser in Aluminiumhiitten sowie in Betrie-
ben zur Herstellung von Carbid; andere Beschéftigte in
diesen Betrieben, die asbesthaltige Hitzeschutzklei-
dung getragen haben

¢ Giellerei- und Stahlwerksarbeiter

¢ Feuerungsmaurer

¢ Kokereiarbeiter

* Schornsteinfeger

s Isolierer

e Korrosionsschiitzer insbesondere im Stahlwasserbau.

Des Weiteren wird auf das ,Merkblatt zu BK-Nr. 4103“"
und die ,Bekanntmachung einer Empfehlung zur Auf-
nahme von Lungenkrebs durch polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe bei Nachweis der Einwirkung einer

" 5. M 4103
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kumulativen Dosis, von mindestens 100 Benzo[a]pyren-
Jahren*” verwiesen. | -

1.2. Kenntnisse zur Wirkung am Versuchstier und am Menschen
1.2.1. Pathomechanismen

1.2.1.1.  Gentoxische Pathomechanismen von Asbestfasern in vitro

1.2.1.2. Gentoxische Pathomechanismen und Kanzerogenitit von As-
bestfasern in vivo

1.2.1.3. Gentoxische Pathomechanismen von Asbestfusern beim Men-
schen

1.2.1.4. Kanzerogenese von PAK

1.2.1.5. Tierexperimenteile Evidenz der synergistischen Synkanzeroge-
nese von Asbestfasern und PAK

(vom Abdruck wurde abgesehen)

1.2.2. Kiankheitsbild und Diagnose

Lungenkrebs infolge Synkanzerogenese von Asbest und
- PAK unterscheidet sich in Klinik und Diagnose nicht von
Lungenkrebserkrankungen infolge Einwirkung einer die-
ser beiden Kanzerogene oder infolge anderer Genese. Die
Frihsymptome sind uncharakteristisch, hdufig bestehen
therapieresistenter Reizhusten, Belastungsdyspnoe, Bron-
chopneumonie, Haemoptysen. Eine frithzeitige zytologi-
sche oder histologische Klarung ist anzustreben. Feinge-
weblich werden alle bekannten Tumorformen gefunden.
Differentialdiagnostisch sind Metastasen anderer mali-
gner Erkrankungen abzugrenzen.

Es wird dariiber hinaus auf das , Merkblatt zur BK
Nr. 4104™ und die Bekanntmachung einer Empfehlung
zur Aufnahme von ,Lungenkrebs durch polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe bei Nachweis der Ein-
wirkung einer kumulativen Dosis von mindestens 100
Benzo[alpyren-Jahren [pg/m?®) x Jahre]“ verwiesen.

1.2.3. Erkenntnisse aus epldemlologlschen Untersuchun-
~ gen zur Evidenz der Synkanzerogenese

Bezughch des gut belegten, von der Asbestfaserdosis ab-
hangigen Risikos, an einem Lungenkrebs zu erkranken,
wird auf das Merkblatt zur BK-Nr. 4104 verwiesen.

Mehrere epidemiologische Studien zeigen Dosis-Wir-
kungsbeziehungen zwischen der Dauer der PAK-Exposi-
tion [Mazumdar et al. 1975, Gibbs 1985, Evanoff et al.

Y s M 41101
"s. M 4104



1993, Constantino et al. 1995] bzw. der kumulativen PAK-
Dosis [Mazumdar et al. 1975, Spinelli et al. 1991, Arm-
strong et al. 1994] und der Héhe des Lungenkrebsrisikos.

Eine Reihe von epidemiologischen Studien belegt die syn-
kanzerogene Wirkung von Asbestfaserstaub am Arbeits-
platz und von PAK-haltigem Zigarettenrauch-Kondensat
- [Berry et al. 1972, Selikoff und Hammond 1975, Ham-
mond et al. 1979, Rosler et al. 1993, Acheson et al. 1984,
Baker 1985, Hilt et al. 1985, Cheng und Kong 1992, Seli-
koff et al. 1980, Berry et al. 1985, Liddell et al. 1984, Mar-
tischnig et al. 1977, Blot et al. 1978, Blot et al. 1980, Kjuus
et al. 1986, de Klerk et al. 1991, Jockel et al. 1995]. Dabei
finden sich sowohl multiplikativ als auch submultiplika-
tiv synergistische Wirkungssteigerungen [Schneider et al.
1999, Saracci und Boffetta 1994].

Die Wirkung der Inhaltsstoffe des Tabakrauches wird of-
fensichtlich durch die begleitende Asbest-induzierte Ent-
ziindungsreaktion verstirkt. Neben tabakspezifischen
Nitrosaminen sind dies insbesondere polyzyklische aro-
matische Kohlenwasserstoffe (PAK) mit deren Leitsub-
stanz Benzo[a]pyren und heterozyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (HAK). Fiir Inhaltsstoffe des Tabak-
rauches sind Aktivierungsreaktionen belegt, die dlesen
Zusammenhang stuitzen.

Pastorino et al. 1984 untersuchten in einer Fallkontroll-
studie 204 Lungenkrebsfélle in Norditalien unter beson-
derer Berlicksichtigung der beruflichen Einwirkungen
und des Raucherstatus. Nach Stratifizierung bzgl. des Zi-
garettenrauchens betrug das relative Risiko der gegen-
Uber Chemikalien sicher oder wahrscheinlich exponierten
Personen RR = 2,1. Das RR fiir eine ausschlieB3liche PAK-
Exposition betrug 1,6, fiir eine ausschlieBliche Asbestfa-
serexposition 1,9 und fiir die Kombination von PAK und
Asbestfasern 3,3. Dieser Wert ist geringradig hoher als der
nach dem multiplikativen Modell erwartete Wert von RR
= 3,04 (unter der Voraussetzung, dass keine Wechselwir-
kung besteht). |

Diese Studie spricht dafiir, dass der auBerberufliche Risi-
kofaktor Aktivrauchen bei der Betrachtung des Zusam-
menhanges zwischen beruflicher Asbestfaser- und PAK-
Einwirkung hinweg gedacht werden kann.

Gustavsson et al. 2003 analysierten 1042 Lungenkrebsfil-
le. Das relative Risiko fiir eine Asbestbelastung betrug RR
= 1,61, fiir eine Exposition gegeniiber Verbrennungspro-
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dukten RR = 1,67 und fiir beide Belastungen gleichzeitig
RR = 2,24.

Diese Studien legen bei gleichzeitigem Einwirken von As-
bestfaserstaub und PAK fiir das gemeinsame relative Ri-
siko fiir ein Lungenkarzinom eher das multiplikative Mo-
dell ohne Wechselwirkung nahe, also das Produkt aus den
einzelnen relativen Risiken (einmal Unterschitzung 1,9 x
1,6 = 3,04 < beobachteter Wert von 3,3; einmal Uberschit-
zung 1,61 x 1,67 = 2,69 > als beobachteter Wert von 2,24
(erwarteter Wert im multiplikativen Modell: 2,69). Auf die
grundsitzlichen Schwierigkeiten der Abgrenzung zwi-
schen dem additiven und dem multiplikativen Modell sei
hingewiesen.

2. Validitét und Reliabilitit der vorliegenden Ergebnisse |

Synergistisch verursachte Kombinationsschiden durch
gleichzeitig oder aufeinander folgend einwirkende krebs-
erzeugende Arbeitsstoffe bereiten BK-rechtlich oftmals
Probleme. Im Falle der synergistischen Synkanzerogenese
durch das Zusammenwirken der beiden gentoxischen
K 1-Arbeitsstoffe Asbestfaserstaub und polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) besteht in der Re-
gel eine mindestens additive Erh6hung des Lungenkrebs-
risikos. Dem liegt zu Grunde, dass sowohl fiir PAK als
auch fur Asbest v. a. die Bronchialepithelzellen die Tar-
getzellen ihrer jeweiligen klastogenen, transformierenden
gentoxischen Wirkung sind. Sowohl Asbest als auch PAK
bilden in Epithelzellen der mittleren und tiefen Atemwege
reaktive Sauerstoffspezies und generieren daraus resultie-
rende oxidative DNA-Schiden. PAK und Asbest zeigen
Mutagenitat, sie wirken synergistisch sowohl im Transfor-
mationstest an Saugetierzellen in vitro als auch in der
Lunge von Hamster und Ratte. Zwei epidemiologische
Untersuchungen unterstiitzen die Annahme einer syner-
gistischen Wirkung [Pastorino et al. 1984, Gustavsson et
al. 2003]. Zahlreiche Studien an Asbest-exponierten Rau-
chern stiitzen diese Aussage.

Aufgrund des vorhandenen Kenntnisstandes wird das Zu-
sammenwirken von Asbest und PAK im Sinne der synkan-
zerogenen, mindestens additiven Wirkungssteigerung als
generell geeignet befunden, Lungenkrebs zu verursachen.

11



3. Abgrenzung der bestimmten Pexrsonengruppe

Als ,bestimmte Personengruppe, die durch ihre Arbeit®
der besonderen Krebseinwirkung von Asbestfaserstaub
und gleichzeitig oder nacheinander polyzyklischen aro-
matischen Kohlenwasserstoffen in erheblich hoéherem
MaBe als die librige Bevolkerung ausgesetzt sind, gelten
Versicherte, deren Lungenkrebsrisiko in Folge dieser bei-
den gentoxischen Kanzerogene mindestens verdoppelt ist
(im Einzelnen s. z. B. 1.1). -
Der positive Wahrscheinlichkeitsbeweis der arbeitsbe-
dingten synkanzerogenen Verursachung liegt vor, wenn
die Berechnung der Verursachungswahrscheinlichkeit
(VW) nach der Formel VW = (RR-1)/RR ergibt, dass der
Lungenkrebs mit gleicher oder liberwiegender Verursa-
chungswahrscheinlichkeit (VW = 50 %) auf die Einwir-
kung von Asbest und PAK zurtickzufiihren ist. Diese Kon-
stellation setzt nicht das Erreichen der fir die Einzelstof-
feinwirkung geforderten Dosisgrenzwerte von 25 Faser-
jahren bzw. 100 BaP-Jahren voraus. Bei der Annahme ei-
ner linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung sind die arbeits-
medizinisch-toxikologischen Voraussetzungen fir das
Verdoppelungsrisiko eines Lungenkrebses auch dann er-
fiillt, wenn bei Exposition gegeniiber Asbestfaserstaub
- und PAK die Summe der vorliegenden Bruchteile von 25

Asbestfaserjahren und 100 BaP-Jahren mindestens den
Wert 1 ergibt. -

Der statistische Ansatz, der zur Bestimmung der relativen
Risiken in der Epidemiologie verwendet wird, und fiir den
die vorliegenden Daten sprechen, basiert auf einem mul-
tiplikativen Risikomodell. Da die statistischen Unsicher-
heiten der Modelldiskriminierung allerdings erheblich
sind, wird, wie vorstehend ausgefiihrt, fiir die Abschét-
zung der synkanzerogenen Verursachungswahrschein-
lichkeit der konservative Ansatz der Risikoaddition ge-
wéahlt. Die sich zum multiplikativen Modell ergebenden
Unterschiede sind so gering dass der Konservativitat die
Praferenz gegeben wird.
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