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Zusammenfassung

Durch gleichzeitige Einwirkung mehrerer
Fremdstoffe kann es zu antagonistischen,
unabhingigen oder synergistischen Effekten
kommen. Ein wirksamer Schutz des Men-
schen vor Schadwirkungen erfordert auch
die Abschitzung des Gefahrdungspotenzials
von Stoffkombinationen. Mathematische
Modelle konnen zur Beschreibung von
Kombinationswirkungen eingesetzt werden.
Dabei wird zumeist entweder von unabhin-
gigen Effekten oder von unbekannten Wir-
kungsmechanismen ausgegangen. Bei der
Anwendung mathematischer Verfahren fiir
die Risikoextrapolation von Schadstoffgemi-
schen kann das benutzte Modell im Extrem-
fall auf das Ergebnis einen groBeren Ein-
fluss haben als der zugrunde liegende Da-
tensatz. Zur Bildung toxischer Gemische
konnen chemische, physikalische und biolo-
gische Vorginge in der Umwelt fiihren. Im
Korper konnen Kombinationswirkungen, die
mit einer erh6hten Toxizitdt verbunden sind,
durch erleichterte Resorption, durch Beein-
flussung der Biotransformation infolge ver-
dnderter Enzymaktivitdit und durch nicht-
enzymatisch vermittelte Reaktionen zustan-
de kommen. Die chemische Kanzerogenese
ist in besonderer Weise ein multifaktoriell
bedingter Prozess. Deshalb sind Mechanis-
men der Kombinationswirkungen von
Fremdstoffen bei diesem Prozess, ein-
schlieBlich der sich daraus ergebenden Kon-
sequenzen fiir die Risikoextrapolation, auch
regulatorisch von grofer Wichtigkeit. Kom-
binationseffekte setzen nicht die simultane
Aufnahme von Schadstoffen voraus. Die
Einzelstoffe konnen auch nacheinander
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und/oder auf unterschiedlichen Resorptions-
wegen in den Organismus gelangen. Um das
Risiko von Stoffkombinationen einschétzen
zu konnen, wurden Untersuchungen in der
Umwelt, an zelluliren Systemen und in
Tierversuchen durchgefiihrt. Epidemiolo-
gische Studien zu Mischexpositionen er-
scheinen des weiteren besonders bedeutsam.
In solchen Untersuchungen wurden bei-
spielsweise iiberadditive Wirkungen fiir die
Kombinationen Rauchen mit Asbest, Rau-
chen mit Alkohol sowie Rauchen mit Ben-
zidin nachgewiesen. Synergistische Wir-
kungen konnten in epidemiologischen Stu-
dien nur selten untersucht werden, weil die
Exposition gegeniiber den verschiedenen
Schadstoffen dort meistens nicht genau eru-
iert werden kann und auBerdem geringe Ri-
siken auf diese Weise nicht erkannt werden.
Eine weitere Fehlerquelle stellen bislang
noch nicht erkannte Hochrisikogruppen dar.
Das Krebsrisiko durch Schad-
stoffkombinationen fiir den Menschen und
die dabei zu beriicksichtigenden Probleme
werden diskutiert. Aus den Darlegungen
geht hervor, dass unter den heutigen Er-
kenntnissen eine exakte Quantifizierung
dieses Risikos hdufig nicht moglich ist. Es
wird eine Ubersicht iiber derzeit wichtige
Regelungen, Uberlegungen und Forschungs-
ansitze zur Gemischproblematik im Bereich
des Arbeits- und Gesundheitsschutzes gege-
ben.

Einleitung

In den letzten Jahren wurden groflere expe-
rimentelle Forschungsvorhaben zur Kombi-
nationstoxikologie in Angriff genommen,



und zwar sowohl in Europa (Jonker et al.
1996) als auch in den USA (Bond et al.
1997). Die Europaische Akademie zur Er-
forschung von Folgen wissenschaftlich-
technischer Entwicklungen, Bad Neuenahr-
Ahrweiler GmbH, hatte ein disziplin-
tibergreifendes Projekt "Umweltstandards:
Kombinierte Expositionen und ihre Auswir-
kungen auf die Umwelt und den Menschen"
initiiert (Streffer et al. 2000). Zwischen-
ergebnisse dieses Projektes ergaben die
Notwendigkeit, auf der Grundlage einer frii-
heren Studie fiir die Enquéte-Kommission
des Deutschen Bundestages "Schutz des
Menschen und der Umwelt" eine erweiterte
Monografie zu erstellen (Thier et al. 1998),
welche eine wesentliche Grundlage des hier
vorgelegten Artikels darstellt.

Mechanismen von Kombinations-
wirkungen

Als Ursache fiir Kombinationswirkungen
spielen unterschiedliche Faktoren eine Rol-
le. Dies betrifft die Stoffaufnahme, die In-
teraktionen der im Korper vorhandenen
Stoffe sowie die Beeinflussung der Biotrans-
formation und der Toxikodynamik.

Die letale Dosis von Calciumcyanamid
(Kalkstickstoff), das frither als Diingemittel
eingesetzt wurde, wird fiir den Menschen
mit ca. 40-50 g angegeben (Ludewig &
Lohs 1991). Werden allerdings gleichzeitig
geringe Mengen Alkohol genossen (z. B.
zwei Glédser Bier), so konnen bereits etwa
0,35 g todlich wirken, die normalerweise
keine  Vergiftungssymptome  ausldsen
(Moeschlin 1980).

Eine dhnliche Alkoholintoleranz wird auch
nach Aufnahme von Thiram (Tetramethyl-
thiuramdisulfid, Vernetzungsmittel in der
Gummiindustrie, Fungizid) oder Kohlen-
disulfid (Schwefelkohlenstoff) beobachtet.

Als Folgerung aus den aufgefiihrten Bei-
spielen ergibt sich, dass Kombinationswir-
kungen nicht unbedingt eine simultane Ein-
wirkung von Stoffen voraussetzen. Die Ein-
zelstoffe  konnen auch  nacheinander
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und/oder auf unterschiedlichen Wegen (iiber
den Magen-Darm-Trakt, die Lunge oder die
Haut) in den Organismus gelangen. Diesen
Faktor muss man berlicksichtigen, wenn die
Gefahrdung des Menschen durch Kombina-
tionswirkungen eingeschétzt werden soll.

Die Beeinflussung von Chemikalien im Or-
ganismus wurde insbesondere fiir Phar-
maka intensiv untersucht. Eine ausfiihrliche
Darstellung dieser Problematik wurde von
Berenbaum (1989) verdffentlicht, wobei
unter anderem auf Moglichkeiten zur Ab-
schiatzung des Ausmalles von synergi-
stischen Effekten aus pharmakologischer
Sicht eingegangen wird. Die Ubertragung
pharmakologischer Methoden auf die Ab-
schitzung des von umweltrelevanten Stoff-
gemischen ausgehenden Risikos wurde von
Poch (1993) diskutiert.

Im Vergleich zu den Pharmaka sind die aus
der Umwelt aufgenommenen Stoffmengen
in der Regel wesentlich geringer, wenn man
von unkontrollierten Freisetzungen (z. B. bei
Storféllen) absieht. Dies hat zur Folge, dass
auch dadurch auftretende Blutspiegel in der
Regel niedriger sind. Trotzdem sind die Me-
chanismen, die in beiden Fillen fiir die
Wechselwirkungen im Korper verantwort-
lich sind, prinzipiell gleich. Nachfolgend
sollen solche Prozesse diskutiert werden, die
fiir umweltrelevante Stoffe von besonderer
Bedeutung sind.

Epidemiologische Studien

Epidemiologische Methoden leisten einen
wichtigen Beitrag zur Erkennung gesund-
heitlicher Risiken. Es handelt sich dabei
hdufig um Studien iiber Mischexpositionen.
Expositionen gegen Einzelstoffe sind relativ
selten und werden {liberwiegend in der Ar-
beitswelt beobachtet. Regelhaft sind jedoch
auch hier Mischexpositionen (Murti 1987).

Erschwert wird die Identifizierung von Risi-
kofaktoren, wenn ein relativ schwacher
durch einen starken Effekt tiberlagert wird.
Dies ist z. B. der Fall, wenn aus den Rauch-
gewohnheiten der untersuchten Personen



resultierende gesundheitliche Gefdhrdungen
von solchen differenziert werden sollen, die
Umwelt- oder Arbeitsplatzfaktoren zuge-
schrieben werden konnten. Bislang wurden
hauptsdchlich Kombinationseffekte zwi-
schen beruflichen Expositionen und Rauch-
gewohnheiten untersucht, da berufliche Ex-
positionen gegen Schadstoffe relativ hoch
sein konnen und das Rauchen einer der ge-
wichtigsten Risikofaktoren bei der Krebs-
entstehung ist.

Untersucht wurden Rauchgewohnheiten
z. B. im Zusammenhang mit:

Radon-1sotopen = Lungenkrebs
= Archeretal. 1976
= Larsson & Damber 1982

Arsen = Lungenkrebs

= Pinto etal. 1978

= Pershagen 1985

= Hertz-Picciotto et al. 1992

Alkohol = Pharynx- und Speiseréhren-
krebs
=  Swedish Cancer Committee 1992

Asbest = Lungenkrebs
= Hammond et al. 1979
= Hilt et al. 1985

= Dave etal. 1988

Chlormethylether = Lungenkrebs
= Weiss 1980

Benzidin = Blasenkrebs
= Bijetal 1992

Die Ergebnisse dieser Studien sind unterein-
ander nicht immer konsistent.

Eine prospektive Untersuchung von Weiss
(1980) an 125 Chemiearbeitern ergab einen
protektiven Effekt durch das Rauchen. Es
traten innerhalb eines Zeitraums von 10 Jah-
ren (1963-1972) 11 Lungenkrebsfille in
einem Teilkollektiv von 51 Personen auf,
die gegen Bis(chlormethyl)ether exponiert
waren. Im Vergleich zu einem Kontroll-
kollektiv aus einer Studie von US-Veteranen
(1 Millionen Félle) ergab dies insgesamt
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eine “Standard Mortality Rate” (SMR) von
2703 (Angabe in %). Das Risiko der Nicht-
raucher war verglichen mit dem der Raucher
deutlich hoher. Nichtraucher (8 Personen)
und Exraucher (5 Personen) wurden zu-
sammengefasst. Die Raucher (38 Fille) ver-
teilten sich auf 28 leichte (weniger als eine
Packung pro Tag) und 10 starke Raucher
(mehr als eine Packung pro Tag). Insgesamt
entwickelten fiinf der Raucher und sechs der
Nichtraucher Lungenkarzinome. Die Nicht-
raucher teilten sich wie folgt auf: zwei von
drei Exrauchern, drei von acht Personen, die
nie geraucht hatten und eine von zwei Per-
sonen, die Zigarre geraucht hatten, erkrank-
ten an Lungenkarzinomen. Von den er-
krankten Rauchern gehdrten vier Personen
zu den schwachen und nur eine zu den star-
ken Rauchern. Als Erklarungsmoglichkeit
fiir das niedrigere Risiko der Raucher wurde
von dem Autor ein protektiver Effekt durch
deren erhdhte Schleimsekretion vorgeschla-
gen. Bis(chlormethyl)ether sei wiederum
instabil in wissrigen Losungen und wiirde
demnach im Lungensekret zu inaktiven Pro-
dukten zerfallen.

Uberadditive oder eher noch multiplikative
Wirkungen durch die Kombination von
Rauchen mit Asbestexposition sind hinge-
gen gut belegt. Dave et al. (1988) fanden bei
Rauchern ein gegeniiber Nichtrauchern er-
hohtes relatives Risiko von 5,1 (90 % Kon-
fidenzintervall 2,6-9,8), wihrend das von
rauchenden  Asbest-exponierten = Minen-
arbeitern sogar um den Faktor 16,7 (90 %
Konfidenzintervall 3,2-85,5) erhoht war. Die
Autoren rdumen hier allerdings ein, dass
Radon als mdglicher Risikofaktor evtl. nicht
geniigend beriicksichtigt wurde. Dies war
offensichtlich wegen der geringen Unter-
schiede beziiglich der Hohe der Radon-
exposition nicht moglich. Rothman (1986)
beschreibt ein 50fach hoheres Lungenkrebs-
risiko bei rauchenden Asbestarbeitern im
Vergleich zu Nichtrauchern, die nicht gegen
Asbest exponiert waren. Nichtrauchende
Asbestarbeiter haben ein 5fach hoheres Ri-
siko, Raucher ohne Asbestexposition ein
10fach hoheres Risiko (Rothman 1986; s.
6.2.). Diese und zwei weitere Studien mit



Kollektiven aus anderen Industriezweigen -
bestehend aus Isolierern (Hammond et al.
1979) und Arbeitern aus einer -elektro-
chemischen Fabrik (Hilt et al. 1985) - bele-
gen ebenfalls den multiplikativen Syner-
gismus flir Asbestexpositionen in Kombina-
tion mit Zigarettenkonsum.

Auch bei Exposition gegen Benzidin in
Kombination mit Zigarettenkonsum wurden
multiplikative Effekte festgestellt. Bi et al.
(1992) untersuchten Benzidin-exponierte
Kollektive (aus den drei chinesischen Stéad-
ten Tijanin, Shanghai und Jilin) bestehend
aus 1972 Arbeitern, die in den Jahren von
1972 bis 1977 gegen Benzidin exponiert
waren. Diese wurden verglichen mit 1974
nichtexponierten Arbeitern. In allen drei
Kollektiven war das Risiko, an einem Bla-
senkarzinom zu erkranken, deutlich und
abhingig vom Ausmal} der Benzidinexposi-
tion erhoht. Insgesamt wurden 30 Blasen-
karzinome in den belasteten Kollektiven und
nur eines in der nichtexponierten Kontroll-
gruppe festgestellt. Von diesen 30 Fillen
waren 8 zum Zeitpunkt der Auswertung
bereits verstorben. Es resultierte eine “Stan-
dard Incidence Rate” (SIR) von 25 (95 %
Konfidenzintervall 16,9-35,7) gegeniiber
einer von 1,2 in dem Kontrollkollektiv und
eine “Standard mortality rate” von 17,5
(95 % Konfidenzintervall 7,5-34,5). Bei
rauchenden “Benzidin-Arbeitern” wurde
eine SIR von 31 (95 % Konfidenzintervall
20,4-46,4) festgestellt, wihrend die Inzidenz
bei den Nichtrauchern des exponierten Kol-
lektivs lediglich eine SIR von 11 (95 %
Konfidenzintervall 3,6-25.9) aufwies.
Wenngleich die geringe Zahl von Blasen-
karzinomen in der nicht exponierten Kon-
trollgruppe eine Auswertung beziiglich des
Blasenkrebsrisikos durch Zigarettenkonsum
nicht gestattete, rechtfertigen doch allein die
Inzidenzen in der belasteten Gruppe die An-
nahme eines multiplikativen Risikos durch
die Kombination von Rauchen mit einer
Benzidin-Exposition, zumal Morrison und
Cole (1982) bei Rauchern lediglich ein drei-
fach erhOhtes Risiko, an Blasenkrebs zu
erkranken, feststellten.
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Ahnliche Resultate im Zusammenhang mit
beruflichen Expositionen und Zigaretten-
konsum wurden von Bolm-Audorff et al.
(1993) publiziert. Diese Autoren befragten
61 weibliche und 239 maénnliche Patienten,
die an Urothelkarzinomen erkrankt waren.
Als Kontrollkollektiv dienten 300 Personen
mit gutartigen Erkrankungen des Urogeni-
talsystems. Erhohte Risiken fiir Tumoren
des harnableitenden Systems traten bei Ar-
beitnehmern auf, die in Chemiebetrieben be-
schiftigt waren sowie bei Friseuren und
Malern. Die hochsten relativen Risiken
wurden bei Chemiebetriebswerkern, Chemi-
kern, Chemotechnikern und Chemielabo-
ranten beobachtet. Nicht beruflich expo-
nierte Raucher wiesen ein relatives Risiko
von 3,5 (95 % Konfidenzintervall 2,2-5,8)
und in den genannten “Risikoberufen” be-
schiftigte, exponierte Nichtraucher eins von
3,8 auf (95 % Konfidenzintervall 1,1-14,0).
Beruflich exponierte Raucher hatten ein um
den Faktor 16,2 (95 % Konfidenzintervall
5,1-51,6) erhohtes Risiko fiir Urothel-
karzinome gegentiiber nicht beruflich expo-
nierten Nichtrauchern, deren relatives Risiko
gleich 1 gesetzt wurde. Es ist damit zu rech-
nen, dass von den hier untersuchten Che-
miearbeitern eine Reihe von Personen gegen
aromatische Amine exponiert waren (Bolm-
Audorff et al. 1993).

Sind ausgehend von epidemiologischen Un-
tersuchungen erhohte Risiken erkennbar, ist
es notwendig, Erkldrungsmoglichkeiten zu
finden, da erst die Kenntnis der Wir-
kungsmechanismen Gegenmalnahmen er-
moglicht.

Krebsrisiko durch Schadstoff-
kombinationen

Trotz der bestehenden Unsicherheiten wurde
immer wieder versucht, den Anteil der be-
kannten Risikofaktoren an den auftretenden
Krebserkrankungen zu bestimmen. Doll und
Peto (1981) veroffentlichten eine Schitzung
der prozentualen Anteile von Krebsrisiko-
faktoren an der Gesamtkrebsinzidenz, die
hiufig zitiert wird: Erndhrung: 32 %
(10-70 %), Tabak: 30 % (20-40 %), Sexual-



verhalten (Hygiene und Reproduktion): 7 %
(1-13 %), berufsbedingt: 4 % (2-8 %), Al-
kohol: 3% (2-4%) und Umwelt: 2%
(<1-5 %).

Eine andere Schitzung iiber den Beitrag von
Umwelt-Krebsrisikofaktoren zum Gesamt-
krebsrisiko gibt einen Bereich von 12-38 %
an (Bridbord et al. 1978). Makroepidemiolo-
gische Studien, die in Schweden durchge-
fiihrt wurden (Swedish Cancer Committee
1992), fiihrten hingegen zu &hnlichen Wich-
tungen der Risikofaktoren, wie sie von Doll
und Peto (1981) erhalten worden waren.
Auch die Analyse von Daten aus 17 als
“Problem-Gebiete” bezeichneten Gegenden,
die von der EPA durchgefiihrt wurde, ergab,
dass 2-3 % aller Krebsfille durch Umwelt-
verschmutzung und 3-6 % durch Strahlung
verursacht seien (Gough 1990). Da diese
Ergebnisse mit unterschiedlichen Methoden
erzielt wurden, kann bei der Risiko-
bewertung von solchen Schitzungen ausge-
gangen werden.

Die von Doll und Peto (1981) abgeschétzte
Wichtung der Krebsrisikofaktoren bezieht
sich auf den Bevolkerungsdurchschnitt. In
Gegenden mit besonders hoher Schad-
stoffbelastung, resultierend aus hohen, un-
kontrollierten Freisetzungen (z. B. Storfille,
Altlasten), konnten sich regional auch ande-
re Verhéltnisse ergeben. Nach Schitzungen
aus dem Jahre 1987 hitten sich bei-
spielsweise in den USA etwa 25 000 Frei-
setzungen aus Unféllen oder dhnlichen Situ-
ationen ereignet und seien etwa 20 000 un-
kontrollierte Miilldeponien mit gefdhrlichen
Stoffen identifiziert worden (Infante & Pohl
1988). Des weiteren konnen auch heute
noch hohe Expositionen gegeniiber Schad-
stoffen in der Arbeitswelt auftreten.

Es muss somit festgestellt werden, dass
Schitzungen tiber den Anteil anthropogener
Umweltrisikofaktoren an der Gesamtheit
gesundheitlicher Risikofaktoren erhebliche
Unsicherheiten beinhalten, die aus den
Griinden, die in den vorangegangenen Kapi-
teln dargestellt wurden, nicht ausgerdumt
werden konnen. Dies spiegelt sich auch in
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den von Doll und Peto (1981) angegebenen
Schwankungsintervallen wider, die wahr-
scheinlich auch mit moderneren statistischen
Methoden nicht wesentlich eingeschréinkt
werden konnen. Man muss demnach fest-
stellen, dass nach heutigen Erkenntnissen
eine exakte Quantifizierung der gesund-
heitlichen Risiken nicht moglich und wahr-
scheinlich auch zukiinftig nicht zu leisten
ist. Zu beachten bei den genannten Schit-
zungen ist, dass diese sich nur auf das
Krebsrisiko beziehen. Uber die Anteile
anthropogener Risikofaktoren an anderen
Erkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, Allergien oder Erkrankungen des Ner-
vensystems) liegen weit weniger publizierte
Angaben oder Schitzungen vor.

Regulatorische Anséatze in der
Bundesrepublik Deutschland

Um den Menschen vor Schadstoffwirkungen
zu schiitzen, wurden auf der Basis des Che-
mikaliengesetzes Regelungen zum Umgang
mit gefdhrlichen Stoffen erlassen. Die Ge-
fahrstoffverordnung (GefStoffV) regelt u. a.
den Umgang mit Gefahrstoffen. In diesem
Rahmen erarbeitet der Ausschuss flir Ge-
fahrstoffe (AGS) technische Regeln fiir Ge-
fahrstoffe (TRGS). Die TRGS 900 nennt die
giiltigen Grenzwerte in der Luft und in bio-
logischem Material.

Die maximale Arbeitsplatzkonzentration
(MAK) gibt die zuldssige Hochstkonzen-
tration (mg/m3 oder ml/m3) des jeweiligen
Arbeitsstoffes am Arbeitsplatz in der Atem-
zone des Arbeitsnehmers an. Sie soll ge-
wihrleisten, dass bei Einhaltung der MAK-
Werte “bei wiederholter und langfristiger,
in der Regel taglich 8stiindiger Exposition,
jedoch bei Einhaltung einer durchschnitt-
lichen Wochenarbeitszeit von 40 Stunden im
allgemeinen die Gesundheit der Beschaftig-
ten nicht beeintrachtigt” wird.

Biologische Arbeitsstoff-(Arbeitsplatz)-To-
leranz-Werte (BAT-Werte) beziehen sich
auf analytische Parameter (z. B. Enzym-
aktivitdt; Arbeitsstoff- bzw Metaboliten-
konzentration) im biologischen Material



(z. B. Blut, Harn). Wissenschaftliche Unter-
suchungen ergaben, dass bei inhalativer
Aufnahme zwischen Arbeitsstoffkonzen-
tration in der Luft am Arbeitsplatz und den
BAT-Wert-Parametern (z. B. Gehalt im
Blut) in der Regel eine Korrelation besteht.
Es besteht damit eine zusitzliche Mdoglich-
keit, die Schadstoffbelastung von Arbeit-
nehmern zu kontrollieren.

Die Aufstellung und Begriindung von
MAK- und BAT-Werten erfolgt durch die
Senatskommission zur Priifung gesundheits-
schiadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG). “Mafge-
bend sind dabei wissenschaftlich fundierte
Kenntnisse des Gesundheitsschutzes, nicht
technische und wirtschaftliche Maoglichkei-
ten der Realisation in der Praxis ” (DFG
1999).

Die jeweils erarbeiteten Grenzwertvor-
schlige werden in der MAK- und BAT-
Werte-Liste (DFG 1999) publiziert. Diese
Liste wird laufend, entsprechend den neues-
ten wissenschaftlichen Forschungs-
ergebnissen, aktualisiert. Bei einer Uber-
nahme in die TRGS 900 erhalten die Werte
rechtsverbindlichen Charakter.

Krebserzeugende Arbeitsstoffe

Fiir gentoxisch wirkende krebserzeugende
Arbeitsstoffe kdnnen, nach allgemeiner Auf-
fassung, keine wissenschaftlich fundierten
Grenzen einer  gesundheitlichen  Un-
bedenklichkeit angegeben werden. Auch bei
geringer Exposition ist hierbei ein “Restrisi-
ko” der Krebsgefidhrdung nicht auszuschlie-
Ben. Dies ist bedingt durch die Wirkungs-
mechanismen dieser Stoffe, die irreversibler
Natur sind und bei denen keine Schwellen-
dosis angegeben werden kann. Ausnahmen
von dieser Regel konnten solche Kanzero-
gene bilden, deren Wirkung auf reversiblen
Mechanismen beruhen (sogenannte Promo-
toren). Die Diskussion, ob fiir letztgenannte
Stoffe eine Schwellendosis angegeben wer-
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den kann, unter der keine gesundheitsge-
fahrdenden Wirkungen befiirchtet werden
miissen, wird derzeit gefiihrt.

In Konsequenz dieser Grundiiberlegungen
werden fiir den Arbeitsplatzbereich fiir
krebserzeugende Arbeitsstoffe Technische
Richtkonzentrationen (TRK) festgelegt. Die
TRK-Werte werden vom “Ausschuss fiir
Gefahrstoffe” aufgestellt. Fiir deren Festle-
gung sind die analytische Nachweisgrenze,
die technischen Moglichkeiten der Expo-
sitionsminimierung und die Beriicksichti-
gung der vorliegenden arbeitsmedizinischen
Erfahrungen sowie der toxikologischen Er-
kenntnisse maBgebend. Es besteht fiir die
Arbeitgeber die generelle Verpflichtung, die
technischen Mdoglichkeiten zur Minimierung
dieser Expositionen auszuschopfen.

Von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
aufgestellte ~ Expositionsdquivalente  fiir
krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA) geben
Zusammenhdnge zwischen Schadstoffkon-
zentrationen am Arbeitsplatz und Para-
metern im biologischen Material an.

MAK- und TRK-Werte gelten fiir reine
Stoffe. Beziiglich der Luftgrenzwerte fiir
Schadstoffgemische am Arbeitsplatz ist das
derzeit giiltige Bewertungsverfahren in der

TRGS 403 festgelegt.

Es wird dort darauf hingewiesen, dass sich
“Grenzwerte fur Stoffgemische in der Luft
am Arbeitsplatz derzeit in der Regel nicht
wissenschaftlich begriunden lassen”. Da
jedoch **Stoffgemische am Arbeitsplatz hdu-
fig auftreten (Losemittel, Schleifstaub,
Gichtgase, SchweiRrauche), wird flr die zu
treffenden sicherheitstechnischen Mafnah-
men eine Orientierungshilfe benotigt.”

Die Berechnung von Grenzwerten fiir
Schadstoffe in Gemischen am Arbeitsplatz
beruht auf der Annahme eines additiven
Synergismus. Die zuldssige Gesamtbela-
stung ergibt sich aus der folgenden Formel:
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MACT MAKL  MAK2

Imak = Bewertungindex
Ii = Einzelindex
C1 bis Cn =

n

Cn n Ci Ii

" MAKn i=1 MAKi i=1

iber die gleiche Arbeitsschicht gemittelte Durchschnittskonzentration

des Stoffes 1 bis n (definiert in der TRGS 900)

MAKI1 bis MAKn =

Ergibt die Summe der Quotienten aus gemit-
telter = Durchschnittskonzentration  und
MAK-Wert von den in der Luft vorhan-
denen Stoffen einen Wert iiber 1, dann ist
der betroffene Arbeitnehmer zu stark expo-
niert. Die Schichtmittelwerte werden nach
der TRGS 403 ermittelt. Fir MAK- und
TRK-Werte werden getrennte Indizes be-
rechnet.

Zur Vereinfachung der praktischen Anwen-
dung ist es moglich, die Formel nicht anzu-
wenden, wenn “im Einzelfall fir bestimmte
Stoffgemische wissenschaftlich begriindete
Gemischgrenzwerte aufgestellt sind”. Dies
wire fiir Stoffe moglich, die gleiche Wir-
kungscharakteristika aufweisen. Des weite-
ren kann von diesem Bewertungsverfahren
abgewichen wird, “wenn dies arbeitsmedi-
zinisch oder toxikologisch begriindet werden
kann”.

Des weiteren kann ein vereinfachtes Bewer-
tungsverfahren angewendet werden, indem
fiir Kontrollmessungen im Sinne der TRGS
403 “anstatt der Erfassung aller Stoffe eines
Stoffgemisches eine auf Leitsubstanzen re-
duzierte Erfassung vorgenommen wird,
wenn die Konzentrationsverhaltnisse der
Komponenten in der Luft untereinander
gleichbleibend sind”’.

Es ergeben sich bei der Gemischproblematik
besondere analytische Probleme. Fiir einige
Substanzen liegen TRK-Werte nur etwa um
den Faktor 5 iiber der Nachweisgrenze.
Grenzwerte unterhalb der Nachweisgrenze
vorzuschreiben, ist nicht sinnvoll. Um die-
sem Umstand Rechnung zu tragen, miissen
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MAK-Wert des Stoffes 1 bis n

fiir die Berechnung der Bewertungsindizes
nur Stoffe berilicksichtigt werden, deren
“Konzentration gréRer als 10 % des fur den
jeweiligen Stoff giltigen Grenzwertes sind”’.
Erlaubt die zur Verfiigung stehende Mess-
technik kein Urteil dariiber, ob diese 10 %-
Grenze erreicht wird, kann der betreffende
Stoff unberiicksichtigt bleiben.

Fiir die Technischen Richtkonzentrationen
(TRK-Werte) gilt die gleiche Formel (TRGS
403). Dadurch ist gewéhrleistet, dass der
Grenzwert fiir jeden einzelnen Stoff auch
bei Exposition gegen ein Gemisch nicht
iiberschritten wird.

BAT-Werte werden nur fiir die Exposition
gegen den entsprechenden einzelnen Ar-
beitsstoft aufgestellt. Es bietet sich jedoch
auch hier an, Beanspruchungsparameter des
Organismus als Kriterium fiir die Beur-
teilung der Gesamtexposition bei solchen
Stoffen einzusetzen, die den gleichen Wir-
kungsmechanismus aufweisen. In den USA
wird dies bereits diskutiert. Ein Beispiel
dafiir ist die Cholinesteraseinhibition durch
Carbamate und die bereits oben erwidhnten
Organophosphate.

Die bisher aufgefiihrten Regelungen bezie-
hen sich auf die Situation am Arbeitsplatz.
Regelungen fiir den Gehalt an umwelt-
offenen Schadstoffen existieren fiir Trink-
wasser und Nahrungsmittel (z. B. Riick-
stdnde, Zusétze) sowie fiir die Luft (Immis-
sionskonzentrationen). Grenzwerte filir Luft-
kontaminationen auferhalb des Arbeits-
platzes miissen generell deutlich unter den
entsprechenden MAK-Werten liegen. Die in



der Umgebungsluft vorhandenen Stoffe
werden zwangsldufig und permanent von
allen Menschen eingeatmet, unabhingig
vom Gesundheitszustand, Alter, Geschlecht
und individuellen Besonderheiten.

Bei der Beurteilung der von Mischexposi-
tionen ausgehenden gesundheitlichen Risi-
ken wird derzeitig in der Bundesrepublik
Deutschland die Annahme zugrunde gelegt,
dass Wechselwirkungen vernachléssigbar
gering und die Effekte sich ndherungsweise
entsprechend einem additiven Synergismus
verhalten. Diese Sichtweise findet auch
Ausdruck in den von Bund und Léindern
erlassenen Vorschriften zum Umgang mit
Gefahrstoffen.

Besondere Bedeutung unter den Schad-
stoffen in der Luft haben kanzerogene Stof-
fe. Die Umweltministerkonferenz (UMK)
beauftragte den Landerausschuss fiir Immis-
sionsschutz (LAI), Beurteilungsmalstibe
fir das Krebsrisiko durch Luftverun-
reinigungen aufzustellen, eine rechtliche
Bewertung vorzunehmen und MafBnahmen-
vorschldge zu erarbeiten. Zu diesem Zweck
wurde die Arbeitsgruppe "Krebsrisiko durch
Luftverunreinigungen" gebildet. Aus deren
Aktivititen resultierte eine Liste von Schad-
stoffen, die als Leitsubstanzen vorgeschla-
gen wurden, um das Krebsrisiko in ent-
sprechend belasteten Gebieten beurteilen zu
konnen. Es handelt sich dabei um Arsen und
seine anorganischen Verbindungen, Asbest-
fasern, Benzol, Cadmium und seine Verbin-
dungen, Dieselmotor-Emissionen, polyzyk-
lische aromatische = Kohlenwasserstoffe
(PAH), polychlorierte Dibenzodioxine und
Dibenzofurane.

Bei den Vorschligen fiir Hochstkonzen-
trationen der ausgewihlten Leitsubstanzen
bei Mischexpositionen wurden eine 70jdh-
rige permanente Exposition und ein additi-
ver Synergismus in Bezug auf das kanzero-
gene Potenzial der Einzelsubstanzen zu-
grunde gelegt. Die Arbeitsgruppe hat auf
Basis dieser Berechnungen MafBinahmen fiir
die Begrenzung von Emissionen mit kanze-
rogenen Stoffen vorgeschlagen.
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Einige Grundiiberlegungen der Beurtei-
lungsmalstibe, die zur Regelung und Kon-
trolle des Umganges mit Gefahrstoffen am
Arbeitsplatz erarbeitet wurden, konnen unter
Berticksichtigung 6kologischer und medizi-
nischer Erkenntnisse sowie der oben er-
wihnten Besonderheiten auch auf umweltof-
fene Schadstoffe libertragen werden. Daher
orientiert sich der LAI bei der Risikoextra-
polation in bezug auf mogliche Gesund-
heitsschdden durch kanzerogene Luftverun-
reinigungen im Prinzip an der oben erwihn-
ten TRGS 403. Unter der Pramisse, dass nur
additive Effekte relevant sind, wurde ein
entsprechender mathematischer Ansatz auf
die oben aufgefiihrten krebserzeugenden
Leitsubstanzen angewendet, weil diese nach
Meinung des LAI das im Wesentlichen zu
beriicksichtigende Krebsrisiko durch um-
weltoffene Kanzerogene darstellen.

Problematisch bei dieser Risikoextrapolation
ist, dass die Auswahl des Rechenansatzes
groBeren Einfluss haben kann als die
zugrundeliegenden biologischen Daten. Das
anzuwendende mathematische Verfahren
hingt wiederum davon ab, ob bei Stoff-
gemischen von antagonistischen, additiven
oder tiiberadditiven Wirkungen ausgegangen
wird. Die Auswirkungen, die die Anwen-
dung unterschiedlicher Rechenansdtze bzw.
statistischer Modelle auf das Resultat der
Risikoextrapolation haben konnen, wurden
von Upton (1985) dargestellt.

Ein weiterer wesentlicher Einwand gegen
die Betrachtungsweise des LAI ist der Um-
stand, dass zwei Komponenten (PAH, Die-
selmotor-Emissionen), selbst Stoffgemische
sind, die in quantitativer Hinsicht bedeutsa-
me Umweltbelastungen darstellen und als
krebserregend fiir den Menschen gelten, wie
Einzelsubstanzen behandelt wurden. Diese
Stoffgemische bestehen aus mehreren hun-
dert Substanzen, von denen einzelne Ver-
bindungen krebserregend wirken, andere als
krebsverdichtig angesehen werden und wei-
tere flir eine Beurteilung nicht ausreichend
untersucht sind. lhre Bewertung als Ge-
samtgruppe (z. B. PAH) mit Hilfe von Leit-



substanzen ist daher mit Unsicherheiten ver-
bunden, u. a. auch deshalb, weil der Anteil
der Einzelsubstanzen und die Zusammenset-
zung des Gemischss schwanken kann.

Zu den vom LAI (1992) fiir die Bewertung
aufgeflihrten krebserzeugenden Substanzen
gehoren PAH und Asbest, deren kanzero-
gene Wirkungen auf unterschiedlichen Me-
chanismen beruhen. Es ist bekannt, dass bei
simultaner Einwirkung dieser beiden Stoffe
in Bezug auf das Krebsrisiko iiberadditive
Effekte auftreten (Swedish Cancer Commit-
tee 1992). Hieraus ergibt sich die Frage, ob
die Voraussetzung des LAI, dass insbeson-
dere in niedrigen Dosisbereichen ein anné-
hernd additiver Synergismus vorliegt, tat-
sdchlich immer zutrifft.

Weiterhin ist in jiingster Zeit auch der Wert
von Benzo[a]pyren als Leitsubstanz fiir
PAH (sieche LAI 1992) in Frage gestellt
worden. Das kanzerogene Potenzial von
Zigarettenrauch, Dieselabgasen (nach neuer
Diktion “Dieselmotor-Emissionen”, da die-
ser Begriff die festen Emissionsbestandteile
einschlieB3t) bez. Koksofen-Emissionen kor-
reliert nicht immer mit dem Gehalt an Ben-
zo[a]pyren, sondern eher mit dem Anteil an
stickstoffhaltigen aromatischen Kompo-
nenten. AufBlerdem spielt die Bioverfiig-
barkeit der Kanzerogene (Adsorption an
Partikel) eine Rolle (Holmberg 1993). Es sei
hier darauf hingewiesen, dass bei der Beur-
teilung von Stoffgemischen am Arbeitsplatz
entsprechend der TRGS 403, Leitsubstanzen
zur Erfassung aller Stoffe eines Stoff-
gemisches nur dann dienen konnen, “‘wenn
die Konzentrationsverhéltnisse der Kompo-
nenten in der Luft untereinander gleichblei-
bend sind”. Dies ist bei Umweltchemikalien
in der Regel nicht der Fall.

Weiterhin wird in der TRGS 403 darauf
hingewiesen, dass sich “Grenzwerte fir
Stoffgemische in der Luft am Arbeitsplatz
derzeit in der Regel nicht wissenschaftlich
begriinden lassen”. Die Regelung gilt dem-
nach vorbehaltlich neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse.
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Diskussion und Bewertung

Da die am Arbeitsplatz zu regulierenden
Fremdstoftkonzentrationen sehr viel hoher
sind als in anderen Regulationsbereichen, ist
es sinnvoll, zundchst diesen Problem-
komplex von anderen Bereichen der Regula-
tion abzutrennen.

Bei der Setzung von Grenzwerten am Ar-
beitsplatz erfolgt zunédchst eine Beschrei-
bung der biologischen Stoffwirkungen, ge-
folgt von der Feststellung einer Dosis oder
Konzentration ohne Wirkung. Unterhalb
dieser Konzentration wird nach dem in der
Senatskommission der DFG zur Priifung
gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe iibli-
chen Vorgehen der MAK-Wert festgelegt,
wobei normalerweise aus praktischen Griin-
den Abstufungen von MAK-Werten in Kon-
zentrationsstufen von 1, 2, 5, 10, 20 etc.
eingehalten werden.

Unsicherheiten in der Datenlage werden
entweder dadurch berticksichtigt, dass diese
in der Begriindung verbalisiert werden (be-
vorzugtes Vorgehen der MAK-Kommis-
sion), oder indem ein formaler "Uncertainty
Factor" eingefiihrt wird (bevorzugtes Vor-
gehen der SEG bei der Kommission der Eu-
ropdischen Gemeinschaften). Nach Priifung
(u. a. auf praktische Durchfiihrbarkeit) durch
den Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) wird
die Grenzwerteliste als TRGS 900 durch den
BMA publiziert.

Bei Kombinationen von Stoffen sind aus
wissenschaftlicher Sicht die folgenden Un-
terscheidungen moglich:

* Bei unabhidngiger Wirkung, zumal an
unterschiedlichen Erfolgsorganen, konn-
te theoretisch fiir jeden einzelnen Stoff
der dazugehoérende MAK-Wert ausge-
schopft werden.

*» Bei einer additiven Wirkung wére aus
wissenschaftlicher Sicht eine Summen-
regel, so wie sie in der TRGS 403 nie-
dergelegt ist, anzuwenden.

= Bei iiberadditiven Wirkungen miissten
besondere Regelungen getroffen werden.
Uberadditive Wirkungen sind jedoch im



niedrigeren  Dosis-Konzentrations-Be-
reich, d. h. unterhalb der MAK-Werte,
theoretisch sehr selten zu erwarten, da
thnen meistens pharmakodynamische
oder pharmakokinetische Wechselwir-
kungen zugrunde liegen, die héhere Do-
sen erfordern.

Der in der Bundesrepublik Deutschland ge-
schlossene Kompromiss der TRGS 403 fasst
die additiven Wirkungen korrekt, aber un-
abhingige Wirkungen im Prinzip sehr viel
schirfer, als es theoretisch notwendig wiére.
Da dies aber zur "sicheren Seite" hin aus-
schldgt, kann aus politischer Sicht dieses
Verfahren durchaus als fiir die Regulation
geeignet erscheinen. Potenzierende Wirkun-
gen sind, wie oben gesagt, in der Praxis bei
niedrigen Dosen selten. Beispiele hierfiir
wurden angefiihrt; ein praktisches Beispiel
mag die Interferenz zwischen dem Lose-
mittel Trichlorethylen und der Aufnahme
von Ethanol darstellen, welche die Trichlor-
ethylen-Toxizitdt auf das ZNS potenziert.
Die wissenschaftliche Ableitung, die der
TRGS 403 zugrundeliegt, bezieht sich in
erster Linie auf Beispiele aus dem Bereich
der Losemittel.

Besonderer Forschungsbedarf besteht im
Hinblick auf praktisch wichtige Kombina-
tionen, insbesondere auch von Reizstoffen,
die in der derzeitigen Diskusssion um
Grenzwertfestsetzungen aktuell geworden
sind. Diesem Petitum wird das in diesem
Bericht mehrfach erwédhnte Forschungs-
programm der TNO in den Niederlanden
(Feron et al. 1993; Jonker et al. 1996) ge-
recht. In diesem Zusammenhang sei beson-
ders auf die zusammenfassende Darstellung
von Cassee (1995) verwiesen.

Bei komplizierter zusammengesetzten Ge-
mischen, wie sie in der Praxis hiufig vor-
kommen, fehlt meist entweder die experi-
mentelle Datenbasis oder die theoretische
Grundlage fiir eine entsprechende Berech-
nung. Jedoch sind auch komplizierte Gemi-
sche einer allgemeinen wissenschaftlichen
Behandlung zugénglich, bei denen die Ein-
zelkomponenten eine gleichgerichtete Wir-
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kung ausiiben bez. {iber den gleichen Rezep-
tor wirken. Als Ergebnis lédsst sich festhal-
ten, dass eine generelle Losung filir das
Problem der quantitativen Erfassung und
Beurteilung von Kombinationswirkungen
chemischer Stoffe nicht anzugeben ist und
auch in Zukunft nicht angebbar sein wird.
Daher miissen praktische Vorgehensweisen
Kompromisse schliefen (Bolt & Mumtaz
1996).

Neben Grenzwerten, die unter wissenschaft-
lich-toxikologischen Gesichtspunkten abge-
leitet sind, gibt es Grenzwerte, die nicht wis-
senschaftlich begriindet sind, sondern die
ginzlich auf politischer Setzung beruhen.
Als Beispiel kann die Regelung der Trink-
wasserverordnung genannt werden, die eine
Begrenzung fiir den Gehalt von Trinkwasser
an chemischen Stoffen zur Pflanzen-
behandlung und Schidlingsbekdmpfung,
einschlieBlich ~ toxischer =~ Hauptabbau-
produkte sowie fiir polychlorierte bez. po-
lybromierte Diphenyle und Terphenyle fiir
jede Einzelsubstanz auf einen Grenzwert
von 0,1 pg/l und fiir die Gesamtheit dieser
Stoffe auf 0,5 ug/l vorsieht. Grundlage fiir
diese Regelung, die auf der Direktive
80/778/EEC der EG beruht, waren friithere
analytische Nachweisgrenzen.

Insgesamt erscheint es bei der Diskussion
um Grenzwerte, insbesondere auch fir die
Diskussion von Grenzwerten fiir Stoff-
Kombinationen notwendig zu sein, dass in
der Argumentation eine saubere gedankliche
Trennung von (a) toxikologisch-wissen-
schaftlichen Grundlagen, (b) wissenschaft-
lichen und regulatorischen Konventionen
und (c) politischen Setzungen vorgenommen
wird. Werden diese Grenzen verwischt, so
ergeben sich zwangsldufig nebelhafte Dis-
kussionen, die kaum zu einem Ergebnis fiih-
ren.



Literatur

Archer VE, Gillam JD, Wagoner JK (1976).
Respiratory disease mortality among urani-
um miners. Ann NY Acad Sci 271: 280-293.

Berenbaum MC (1989).What is synergy?
Pharmacol Rev 41: 93-141.

Bi W, Hayes RB, Feng P, Qi Y, You X,
Zhen J, Zhang M, Qu B, Fu Z, Chen M, Co
Chien HT, Blot WJ (1992). Mortality and
incidence of bladder cancer in benzidine-
exposed workers in China. Am J Ind Med
21: 481-489.

Bolm-Audorff U, Jockel K-H, Kilguss B,
Pohlabeln H, Siepenkothen T (1993). Beruf-
liche Risikofaktoren fiir Urogenitalkarzino-
me. Verh Dtsch Ges Arbeitsmed 33: 143-
147.

Bolt HM, Mumtaz MM (1996). Risk assess-
ment of mixtures and standard setting: wor-
king towards practical compromises. Fd
Chem Toxicol 34: 1179-1182.

Bond JA, Leavens TL, Seaton MJ, Me-
dinsky MA (1997). Predicting the toxicity of
chemical mixtures based on knowledge of
individual compounds. CHT Activities 17
(12): 1-8.

Bridbord K et al. (1978). Estimates of the
fraction of cancer in the United States rela-
ted to occupational factors. Washington: US
Department of Health, Education and Wel-
fare [zitiert in: Doll & Peto 1981].

Cassee FR (1995). Upper respiratory tract
toxicity of mixtures of aldehydes. In vivo
and in vitro studies. Ph.D. thesis. Utrecht:
University of Utrecht.

Dave SK, Edling C, Jacobsson P, Axelson O
(1988). Occupation, smoking and lung can-
cer. Brit J Ind Med 45: 782-790.

25

DFG-Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (1999).
MAK- und BAT-Werte-Liste 1999. DFG
(Ed.). Weinheim:VCH Verlagsgesellschaft.

Doll R, Peto R (1981). The causes of cancer:
quantitative estimations of avoidable risks of
cancer in the United States today. J Natl
Cancer Inst 66: 1191-1308.

Feron VJ, Jonker D, Groten JP, Horbach
GJMJ, Cassee FR, Schoen ED, Opdam JJG
(1993). Combination toxicology: From chal-
lenge to reality. Toxicology Tribune No. 14.

Gough M (1990). How much cancer can
EPA regulate away? Risk Anal 10: 1-6.

Hammond EC, Selikoff 1J, Seideman H
(1979). Asbestos exposure, cigarette smo-
king and death rates. Ann NY Acad Sci 330:
473-490.

Hertz-Picciotto I, Smith AH, Holtzman D,
Lipsett M, Alexeeff G (1992). Synergism
between occupational arsenic exposure and
smoking in the induction of lung cancer.
Epidemiology 3: 23-31.

Hilt B, Langard S, Anderson A, Rosenberg J
(1985). Asbestos exposure, smoking habits,
and cancer incidence among production and

maintenance workers in an electrochemical
plant. Am J Ind Med 8: 565-577.

Holmberg B (1993). The application of
OEL'’s in the context of complex exposures.
In: Beije B, Lindberg P (Eds.): Proceedings
of the First International Course on OEL'’s,
April 19-23, 1993 in Visby, Sweden. Solna:
Arbetsmiljoinstitutet. (Arbete och Hailsa,
No. 15).

Infante PF, Pohl GK (1988). Living in a
chemical world: actions and reactions to in-
dustrial carcinogens. Teratogenesis Carci-
nog Mutagen 8: 225-249.



Jonker D, Woutersen RA, Feron VJ (1996).
Toxicity of mixtures of nephrotoxicants with
similar or dissimilar mode of action. Fd
Chem Toxicol 34: 1075-1082.

LAI (Lénderausschuss fiir Immissions-
schutz) (1992). Krebsrisiko durch Luft-
verunreinigungen, Entwicklungen von “Be-
urteilungsmafBstidben fiir kanzerogene Luft-
verunreinigungen” im Auftrage der Um-
weltministerkonferenz. Diisseldorf: Ministe-
rium fiir Umwelt, Raumordnung und Land-
wirtschaft des Landes Nordrhein-Westfalen.

Larsson L-G, Damber L (1982). Interaction
between underground mining and smoking
causation of lung cancer: A study of nonu-

ranium miners in Northern Sweden. Cancer
Detect Prev 5: 385-389.

Ludewig R, Lohs K (1991). Akute Vergif-
tungen: Ratgeber fiir toxikologische Notfille
(S. 170). 8. Aufl. Jena: G. Fischer.

Moeschlin S (1980). Klinik und Therapie
der Vergiftungen. 6. neubearb. Aufl. Stutt-
gart: Thieme.

Morrison AS, Cole P (1982 ). Urinary tract.
In: Schottenfeld D, Fraumeni JF Jr (Eds.):
Cancer epidemiology and prevention (pp.
??77). Philadelphia, PA: Saunders.

Murti KCR (1987). Occupational experien-
ces of exposure to mixtures of chemicals. In:
Vouk VB, Butler GC, Upton AC, Parke DV,
Asher SC (Eds.): Methods for assessing the
effects of mixtures of chemicals (pp. ?7?).
Verlag 77?7

Pershagen G (1985). Lung cancer mortality
among men living near an arsenic-emitting
smelter. Am J Epidemiol 122: 684-694.

Pinto SS, Henderson V, Enterline PE
(1978). Mortality experience of arsenic-
exposed workers. Arch Environ Health 33:
325-331.

26

Poch G (1993). Combined effects of drugs
and toxic agents. New York: Springer-Ver-
lag.

Rothman K (1986). Modern epidemiology.
Boston, MA: Little, Brown and Company.

Streffer C, Biicker J, Cansier A, Cansier D,
Gethmann CF, Guderiam R, Hanekamp G,
Henschler D, Poch G, Rehbinder E, Renn O,
Slesina M, Wuttke K (2000). Umwelt-
standards: Kombinierte Expositionen und
ihre Auswirkungen auf den Menschen und
seine Umwelt. Berlin: Springer-Verlag.

Swedish Cancer Committee (1992). Cancer:
Causes and prevention. Washington, DC:
Taylor & Francis.

Thier R, Briining T, Bolt HM (1998). Kom-
binationswirkungen in der Toxikologie. E-
gelsbach: Verlag Hiansel-Hohenhausen.

TRGS 403 (1989). Bewertung von Stoff-
gemischen in der Luft am Arbeitsplatz.
Bundesarbeitsblatt (10): 71

TRGS 900 (1985). Grenzwerte in der Luft
am Arbeitsplatz. Bundesarbeitsblatt (12),
54-104.

Upton AC (1985). Epidemiology and risk
assessment. In: Proc. of a symposium on
epidemiology and health risk assessment,
Columbia, MD, May 14-16, 1985 (pp 18-
36). Cincinnati, OH: Centers for Disease
Control/NIOSH.

Weiss W (1980). The cigarette factor in lung
cancer due to chloromethyl ether. J Occup
Med 22: 527-529.



Arbeitsphysiologie heute

Bd. 2 (2000)

Herausgegeben von

H.M. Bolt
B. Griefahn
H. Heuer
W. Laurig

gy w /\/JfADo

Dortmund



ISBN 3-00-005984-9

Alle Rechte vorbehalten.

© IfADo, Institut fur Arbeitsphysiologie an der Universitat Dortmund
Ardeystr. 67, D-44139 Dortmund
Tel.: 0231/1084-0
Fax: 0231/1084-308
http://www.ifado.de

Druck: Koffler-Druck, Dortmund

Printed in Germany




Vorwort

Im Rahmen der Projektplanungen im IfADO wurden in einem moderierten Workshop im Laufe
des Jahres 1998 iibergreifende Themengebiete identifiziert, die fiir die mittel- und langfristige
Projektplanung des Instituts von Bedeutung erscheinen. In diesem Zusammenhang wurde fest-
gestellt, dass die Thematik von Kombinationswirkungen im Institut interdisziplindr bearbeitet

werden sollte.

Eine weitere Vertiefung der internen Diskussion erfolgte in einem Workshop ,,Kombinations-
wirkungen®, der am 16.04.1999 im Institut stattfand und der erstmals Beitrdge aus verschiede-
nen Projekten und Fachdisziplinen des Instituts fiir eine iibergreifende Betrachtung vereinte. In
der Aufarbeitung dieser Diskussion entstand der Vorschlag, die Ergebnisse des Workshops wei-
ter zu vertiefen und in dem hiermit vorgelegten 2. Jahresband unserer Schriftenreihe ,,Arbeits-

physiologie heute* niederzulegen.

Mit diesem Vorlauf ist der vorgelegte Band einem iibergreifenden Generalthema gewidmet. Er
soll einerseits Diskussionen aus dem Institut nach aulen anregen, andererseits aber auch dazu

dienen, die interne Diskussion des Themas von Kombinationswirkungen weiter zu férdern.

Univ.-Prof. Dr. Dr. Hermann M. Bolt
(Institutsdirektor des IfADO)



