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Im Folgenden wird der Beitrag ,,Wissenschaftliche Datenlage zur BK-Nr. 1103 im Hinblick auf die kanzerogene Wirkung
von Chrom(VI)-Verbindungen® von Briining et al. (2015) aus der Zeitschrift Arbeitsmedizin Sozialmedizin und Umwelt-
mediz (ASU) zusammengefasst. In der Publikation werden fiir Chrom(VI)-Verbindungen die Erkenntnisse aus tierexpe-
rimentellen Untersuchungen, epidemiologischen Studien und Uberlegungen zum toxikologischen Wirkmechanismus

dargestellt. Es wird versucht zu kldren, inwiefern sich die Studien, die den vom Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS)
verdffentlichten spezifischen Krebsrisiko-Berechnungen zugrunde liegen, zur Ableitung eines Orientierungsmafies
im Rahmen der Beurteilung einer Lungenkrebserkrankung nach Chrom-Exposition am Arbeitsplatz im Hinblick auf die

BK-Nr. 1103 nutzen lassen.

International besteht Konsens, dass eine Exposition gegeniiber he-
xavalentem Chrom (Cr(VI)) beim Menschen Krebs erzeugen kann.
Epidemiologische Studien haben ein erhéhtes Lungenkrebsrisi-
ko nach inhalativen Chromexpositionen an Arbeitsplatzen in der
Chromaterzeugung gezeigt (siehe z. B. Gibb et al. 2000, Mundt
etal. 2002, Luippold et al. 2003). Wéahrend die krebserzeugende
Wirkung der Exposition gegentiber Cr(VI) qualitativ belegt ist, be-
reitet die Ableitung einer Dosis-Wirkungs-Beziehung (in diesem Fall
eine Beziehung zwischen Exposition und kanzerogenem Risiko) er-
hebliche Probleme. Wegen der hdufig gleichzeitigen Expositionen
der Versicherten gegeniiber verschiedenen weiteren Formen von
Chrom - insbesondere dem stabileren dreiwertigen Chrom (Cr(l1))
-ist die eindeutige Zuordnung von spezieller Ursache und Wirkung
allein anhand der epidemiologischen Daten nur schwer moglich.

Dervom Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales (BMAS) beru-
fene Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) leitet seit 2005 Exposition-
Risiko-Beziehungen (ERB) fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe als
Praventionsinstrument ab.

Sie dienen dazu, die Lebensarbeitszeitkonzentrationen abzuleiten,
die einem zusétzlichen arbeitshbedingten ,tolerablen“ beziehungs-
weise ,,akzeptablen® Lebenszeit-Erkrankungsrisiko von 4 : 1.000
beziehungsweise 4 : 10.000 (kiinftig 4 : 100.000) entsprechen.
Wahrend die tierexperimentellen Daten zu Chrom(VI) vom AGS als
unzureichend fiir eine quantitative Risikoabschdtzung betrachtet
wurden, wurde aufgrund der Unsicherheiten in den vorliegenden
epidemiologischen Studien vom AGS keine ERB mit entsprechender
Akzeptanz- oder Toleranzkonzentration fiir Chrom(VI) aufgestellt,
sondern ein Wert von 1 ug/m? als Beurteilungsmafstab (Schicht-
mittel, Uberschreitungsfaktor 8) festgelegt, der in einer Schutz-
mafBnahmen-Technische Regel fiir Gefahrstoffe verankert werden
wird. Dieser Wert entspricht ndherungsweise einem Risiko von 4
: 1000, ist jedoch aus einer Extrapolation mit relativ hohen Unsi-
cherheiten gewonnen worden.

Betrachtung von epidemiologischen Studien

Im ASU-Beitrag werden diejenigen epidemiologischen Studien
detaillierter betrachtet, in denen Informationen zur Frage der Be-
ziehung zwischen quantitativen Daten zur Cr(VI)-Exposition am
Arbeitsplatz und einem Krebsrisiko publiziert wurden; dies sind
die ,,Baltimore-Kohorte“ (Gibb et al. 2000) und die ,,Painesville-
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Kohorte“ (Luippold et al. 2003) sowie eine deutsche Kohorte mit
Biomonitoringdaten (Birk et al. 2006):

»Baltimore-Kohorte*

Die sogenannte ,,Baltimore-Kohorte* (Gibb et al. 2000) betrachtet
mehr als 4.200 Beschdftigte in der Chromatproduktion aus den
Jahren 1945 bis 1974, von denen etwa die Halfte wiederholt fiir Risi-
koschadtzungen analysiert wurden. Die Gesamtsterblichkeit der Ko-
horte im Vergleich zur Aligemeinbevolkerung der USA war nur leicht
und nicht signifikant erhéht. Das Lungenkrebsrisiko (SMR) betrug
1,80 (95% Cl 1,49-2,14), basierend auf 122 Fillen. Aufgrund der ext-
rem kurzen Beschaftigungsdauervieler Beschaftigter in Verbindung
mit erheblichen Schwéachen in der Abschatzung der Exposition ge-
geniiber Cr(VI) sowie unzureichender quantitativer Informationen
tiber das Rauchverhalten in Kombination mit der Tatsache, dass
fast nur Raucher Lungenkrebs entwickelten, ist diese Kohorte fiir
quantitative Expositions-Wirkungs-Abschadtzungen nicht geeignet.

»Painesville-Kohorte*

Die ,,Painesville-Kohorte“ umfasst 493 Beschdftigte, die in den Jah-
ren 1940-1972 exponiert waren (Luippold et al. 2003). Insgesamt
traten 51 Lungenkrebsfalle bis 1997, 25 Jahre nach SchlieBung der
Werke, auf (SMR 2,4, 95% Cl 1,8-3,2). Wenngleich in dieser Kohorte
eine langere Beschéftigungsdauerals in der ,,Baltimore-Kohorte*
vorliegt, ist auch die ,,Painesville-Kohorte* aufgrund der unprazi-
sen Cr(VI)-Expositionsabschatzung, der weit tiberwiegend hohen
Cr(V)-Konzentrationen und insbesondere eines Confoundings durch
Rauchen (Adjustierung nicht moglich) sowie durch den Zusatz von
Kalk fiir eine quantitative Exposition-Risiko-Analyse mit Bewertung
des Niedrig-Dosis-Bereichs nicht geeignet.

Studie von Birk et al.

Aufgrund der beschriebenen Probleme der ,,Baltimore“- und
»Painesville“-Kohorten hatte der AGS die einzige Studie mit wiederhol-
ten individuellen Expositionsbestimmungen in Form von Biomonito-
ringdaten, die Studie von Birk et al. (2006), besonders beriicksichtigt.
Birk et al. (2006) berichten iiber den deutschen Teil der ,,multi-plant
study“von Mundt et al. (2002), in den nur Personen eingeschlossen
wurden, die ausschlieflich nach einer Umstellung zu kalkfreier be-
ziehungsweise kalkarmer Produktion beschéftigt waren. Umfangrei-
che Biomonitoring-Daten zu Chrom im Urin vor einer Arbeitsschicht
wurden zur Ermittlung der lebenslangen Exposition hinzugezogen. In
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diesen Betrieben war die Lungenkrebssterblichkeit in der héchsten
Belastungskategorie im Vergleich zum Erwartungswert aus der loka-
len Bevdlkerung mit einer SMR von 2,09 (95% Cl 1,08-3,65) erhoht,
basierend auf12 Féllen und ohne Beriicksichtigung einer Latenzzeit
zwischen Exposition und Diagnose der Krebserkrankung.

Diese Studie weist ebenfalls — neben der geringen Fallzahl - ein-
deutige Schwachpunkte auf:

Insbesondere gibt es keine spezifische Expositionsabschdtzung
gegeniiber Cr(VI), sondern nur eine Abschatzung der Cr(VI)-Expo-
sition iber Chrom-Messungen mittels Biomonitoring im Urin vor
und nicht nach einer Arbeitsschicht. Um eine Kontamination zu
vermeiden, waren unter der Annahme einer relativ langsamen re-
nalen Chrom-Elimination die Urinproben jeweils zu Schichtbeginn
gesammelt worden.

Dennoch kann die Studie von Birk et al. (2006) als die einzige an-
gesehen werden, die einigermafien verldssliche Angaben zu einer
Quantifizierung einer Exposition-Risiko-Beziehung zwischen Cr-Expo-
sition und Lungenkrebs liefert, jedoch nicht prazise zu Cr(VI) selbst.

Nach Auffassung des AGS lasst auch die Studie von Birk et al. (2006)
die Ableitung einer belastbaren Dosis-Wirkungs-Beziehung, vor
allem im Niedrigdosisbereich, nicht zu. Angesichts der beschrie-
benen Unsicherheiten ldsst sich auch kein exakter Wert angeben,
der mit einer Risikoverdoppelung assoziiert ist. Die vorhandene
Datenlage liefert fiir hohere Expositionen, die zu einer Risikover-
dopplung fiihren konnen, jedoch gewisse Anhaltspunkte fiir einen
korrespondierenden kumulativen Dosiswert.

Betrachtet man die Studie von Birk et al. (2006) niher, ldsst sich
aber folgende orientierende Berechnung durchfiihren:

Der Mittelwert in der hchsten Belastungskategorie fiir Cr(VI) lag
bei ca. 400 [pg/LxJahre]. Dividiert man diesen Wert durch 40 Jahre,
die Arbeitslebensdauer, so erhdlt man eine mittlere Urinkonzen-
tration von 10 pg/L. Daraus ergibt sich nach der EKA-Korrelation
(DFG, 1989) eine mittlere Luftkonzentration von 12,5 pg/m? Cr(VI)
am Arbeitsplatz. Bei 40 Jahren Lebensarbeitszeit entspricht dies
einer Dosis von 500 [pg/m3 x Jahre], die mit einem ungefahr ver-
doppelten Risiko fiir Lungenkrebs assoziiert ware.

Fazit

Auch unter Beriicksichtigung der weiteren wissenschaftlichen
Datenlage wird ein Wert von 500 [ug/m? x Jahre] im Sinne eines
Konsenses vorgeschlagen, ab dem die Cr(VI)-Exposition als we-
sentliche Teilursache einer Lungenkrebserkrankung in der Regel
angenommen werden kann. Der Wert von 500 [ug/m? x Jahre] ist
dabei als Orientierungsmaf3 zu betrachten. Weder ist der Wert als
starres Abschneidekriterium zu benutzen noch sollte er als alleini-
ges Entscheidungskriterium im Berufskrankheitenverfahren nach
BK-Nr. 1103 herangezogen werden. Es ist die Aufgabe des qualifi-
zierten arbeitsmedizinischen Gutachters, unter Beriicksichtigung
aller relevanten Umstédnde die Plausibilitat eines Kausalzusam-
menhangs zu beurteilen.
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