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Lungenkrebs ist die hdufigste berufsbedingte Krebserkrankung. Bei der Bewertung des Zusammenhangs zwischen
beruflicher Exposition und Erkrankung muss beriicksichtigt werden, dass krebserzeugende Gefahrstoffe an Arbeits-
platzen hdufig nicht einzeln auftreten. Jedoch sind die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu Kombinationswirkungen
von Gefahrstoffen bei der Entstehung von Krebs noch unzureichend erforscht. Deshalb initiierte die Deutsche Gesetz-
liche Unfallversicherung 2007 das internationale Verbundprojekt SYNERGY. Ziel von SYNERGY ist die systematische
Untersuchung von Kombinationswirkungen ausgewdhlter beruflicher Gefahrstoffe: Asbest, polyzyklische aroma-
tische Kohlenwasserstoffe (PAK), Quarzfeinstaub, Nickel und Chrom unter Beriicksichtigung von Messdaten.

Lungenkrebs ist die hdufigste berufsbedingte Krebserkrankung.
Bei der Bewertung des Zusammenhangs zwischen beruflicher Ex-
position und Erkrankung ist von Bedeutung, dass krebserzeugen-
de Gefahrstoffe an Arbeitspldtzen hdufig nicht einzeln, sondern in
Kombination auftreten. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse iiber
das Zusammenwirken der beruflichen Kombinationswirkung von Ge-
fahrstoffen bei der Entstehung von Krebs (Synkanzerogenese) sind
jedoch noch unzureichend. Bislang wurden zwar mehrere umfang-
reiche epidemiologische Studien durchgefiihrt, jedoch erforschten
diese Studien tiberwiegend den Einfluss von Einzelstoffen (wie z.B.
Asbest) auf das Lungenkrebsrisiko. Fiir Gefahrstoffkombinationen
ist die statistische Aussagekraft dieser Studien nicht ausreichend.
Belastbare Aussagen {iber Kombinationswirkungen sind daher nur
mit einer gepoolten Analyse geeigneter Lungenkrebsstudien mog-
lich. Auch muss das Zusammenwirken mit Rauchen, dem stadrksten
Risikofaktor fiir Lungenkrebs, eingehend untersucht werden. In den
bisher durchgefiihrten Studien wurden dartiber hinaus nur Experten-
abschédtzungen der moglichen Exposition gegeniiber Gefahrstoffen
vorgenommen, ohne die nunmehr sehr grofe Zahlvon Messdaten in
Datenbanken wie MEGA am Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA)
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oder COLCHIC in Frankreich am Institut National de Recherche et de
Sécurité eingehend zu beriicksichtigen. Das internationale Verbund-
projekt SYNERGY dient der Zusammenfiihrung einer gro3en Zahlvon
epidemiologischen Studien mit umfangreichen Messdaten zur Unter-
suchung der Kombinationswirkung ausgewahlter Karzinogene auf die
Entstehung von Lungenkrebs. Die Verkniipfung von Erkrankungsdaten
mit von Experten bewerteten Messdaten ist in SYNERGY ein erster
entscheidender Schritt. Die arbeitsmedizinische Praxis, aber auch
das BK-Recht, bendtigen dringend belastbare quantitative Erkennt-
nisse zum Zusammenwirken von krebserzeugenden Gefahrstoffen.

Unfallversicherungstrager initiieren Projekt SYNERGY

Aufgrund der gro3en Relevanz der Thematik fiir die Entschadigung
von beruflich bedingtem Lungenkrebs wurde im Jahr 2007 das Pro-
jekt SYNERGY von der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
(DGUV) initiiert. Ziel von SYNERGY ist die systematische Untersu-
chung von Kombinationswirkungen ausgewahlter beruflicher Ge-
fahrstoffe: Asbest, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
(PAK), Quarzfeinstaub, Nickel und Chrom. Dazu wurden die bis dahin
verfiigharen Fall-Kontroll-Studien und Messdaten fiir ein ,,Pooling”
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in zwei Datenbanken akquiriert. Koordiniert
wird das Projekt von der International Agen-
cy for Research on Cancer (IARC) in Lyon,
dem IPA und dem Institute for Risk Assess-
ment Sciences (IRAS) der Universitédt Utrecht
und. Das Projekt wird aus den Mitteln der
Forschungsforderung der DGUV finanziert.
Weitere Informationen zum SYNERGY-Projekt
sind unter http://synergy.iarc.fr verfiigbar.

International beachtete ,,Plattform*

SYNERGY ist in drei wissenschaftliche Ar-
beitspakete gegliedert, die erfolgreich
durchgefiihrt wurden: 1) das Poolen von
Einzelstudien in eine epidemiologische
Datenbank, 2) die Zusammenfiihrung von
Messdaten zu den fiinf Modellkarzinogenen
in eine Expositionsdatenbank, die Model-

lierung einer Job-Expositions-Matrix und die
Berechnung der kumulativen Exposition der
Probanden, 3) die Schitzung des Lungen-
krebsrisikos fiir die Einzelsubstanzen und
in Kombination sowie im Zusammenwirken
mit Rauchen.

Fiir die Zusammenfiihrung von Daten aus
bislang 14 Fall-Kontroll-Studien wurden alle
Berufsangaben in die internationale Klassi-
fikation der Berufe und Branchen iiberfiihrt.
Mit insgesamt 16.901 Lungenkrebsfallen
und 20.965 Kontrollpersonen aus Europa
und Kanada steht der bisher umfangreichs-
te Datensatz mit detaillierten Berufs- und
Rauchangaben fiir eine Risikoschadtzung
von Gefahrstoffkombinationen zur Verfi-
gung (Tabelle 1). SYNERGY hat sich dabei

Studie (Land) Kontrollen Daten- Herkunft der
sammlung Kontrollen
[Jahre]

Alle 16.901 100 20.965 100 1985-2009

AUT (Deutschland) 3.180 18,8 |[3.249 15,5 [1990-1995 | Bevilkerung
HdA (Deutschland) 1.004 5,9 1.002 4,8 1988-1993 | Bevdlkerung
ICARE (Frankreich) 2.739 16,2 |3.449 16,5 |2001-2006 |Bevdlkerung
LUCA (Frankreich) 280 1,7 282 1,3 1989-1992 | Bevdlkerung
PARIS (Frankreich) 169 1,0 227 1,1 1988-1992 | Krankenhaus
EAGLE (ltalien) 1.908 11,3 | 2.065 9,8 2002-2005 | Bevolkerung
ROME (Italien) 326 1,9 321 1,5 1993-1996 | Krankenhaus
TURIN/VENETO (Italien) 1.086 6,4 1.489 71 1990-1994 | Bevolkerung
CAPUA (Spanien) 559 3,3 512 2,4 2000-2009 | Krankenhaus
LUCAS (Schweden) 1.014 6,0 2.307 11,0 [1985-1990 |Bevolkerung
MORGEN* (Niederlande) 43 0,3 115 0,5 1993-1997 | Bevélkerung
INCO (Tschechische Rep.) 304 1,8 452 2,2 1998-2002 | Krankenhaus
INCO (Ungarn) 391 2,3 305 1,5 1998-2001 | Krankenhaus
INCO (Polen) 793 4,7 835 4,0 1999-2002 | Krankenhaus & Bev.
INCO (Ruménien) 179 1,1 225 1,1 1998-2001 | Krankenhaus
INCO (Russland) 599 3,5 580 2,8 1998-2000 | Krankenhaus
INCO (Slowakei) 345 2,0 285 1,4 1998-2002 | Krankenhaus
INCO (GroBbritannien) 441 2,6 916 4,4 1998-2005 | Bevolkerung
MONTREAL (Kanada) 1176 7,0 1.505 7,2 1996-2002 | Bevolkerung
TORONTO (Kanada) 365 2,2 844 4,0 1997-2002 | Krankenhaus & Bev.

Tab. 1: Beschreibung der Studien (* Eingebettete Fall-Kontroll-Studie)
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als eine international beachtete Plattform
fiir Lungenkrebsstudien entwickelt. Immer
mehr Studien haben aktivum Aufnahme in
die Datenbank gebeten. Aktuell liegen Daten
aus Neuseeland und China fiir zukiinftige
Analysen vor.

Zusammenfiihrung von Messdaten

Das zweite Arbeitspaket umfasste den Auf-
bau einer Expositionsdatenbank (ExpoSYN)
von international verfligharen Messdaten
mitdem Ziel einer quantitativen Bewertung
der Exposition gegeniiber den oben genann-
ten Lungenkarzinogenen. Tabelle 2 gibt eine
Ubersicht tiber den Datenbestand von ,,Ex-
poSYN“. Den grofiten Anteil von Messungen
hat dabei die MEGA-Datenbank des IFA ge-
liefert. Insgesamt umfasst ExpoSYN 356.551
Expositionsmessungen aus 18 europdischen
Liandern und Kanada (Peters et al. 2011b).
Von diesen wurden 100.000 Messwerte
letztendlich fiir die Expositionsabschdtzung
verwendet. Zusdtzlich zu den Arbeitsplatz-
konzentrationen wurden umfangreiche An-
gaben zur Messung tibermittelt, darunter
der Anlass der Messung, das Messgerat,
die Messdauer und die Analysemethoden.

Umfassende Job-Expositions-Matrix

Aus diesen Messdaten und unter experten-
gestiitzter Abschatzung der historischen
Belastungen wurde eine Job-Expositions-
Matrix (SYN-JEM) hergeleitet. Fiir jeden
Gefahrstoff und Beruf wurde mit Hilfe um-
fangreicher statistischer Modelle eine mitt-
lere Exposition abgeschatzt, aufgegliedert
nach Region und Kalenderjahr. In diesem
Modell wurden auch technische Begleitin-
formationen beriicksichtigt. Das Vorgehen
bei der statistischen Modellierung wurde
am Beispiel von Quarzfeinstaub dargestellt
(Peters et al. 2011c). Bei der weitergehen-
den Interpretation von Risikoschadtzungen,
die auf der Grundlage einer JEM generiert
werden, ist kritisch zu beachten, dass ein
grofRer Teil der Messwerte unterhalb der Be-
stimmungsgrenze liegt und dass historische
Messdaten aus der Zeit vor 1970 kaum vor-
handen sind. Hinzu kommen landerspezifi-
sche Trends wie das Verbot von Asbest oder
die Substitution von Stoffen wie Teer durch
Bitumen. Weiterhin kénnen Unterschiede
zwischen bestimmten Analysemethoden
bestehen, zum Beispiel fiir Benzo[a]pyren
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Asbest Chrom (Cr) Nickel (Ni) PAK* RCS** Gesamt oder Chrom. Verfahren oder Messgerdte,
die nurin einem Land eingesetzt wurden,
Anzahl der 71.816 57.119 52.751 25.954 148.911 356.551 erschweren es, Linderunterschiede in der
Messungen Expositionshohe von solchen technischen
Personengebun- | 36.001 30.813 28.260 1.575 34.017 140.666 Faktoren zu trennen. Um die lebenslang
den kumulierte stoffliche Belastung fiir jeden
Stationar | 35.815 26.306 24.491 14.379 114.922 215.913 Studienteilnehmerzu ermitteln, wurden die
Expositionsabschdtzungen der SYN-JEM mit
Zeitraum 1968-2009 | 19652009 | 1967-2009 | 19752009 | 1951-2009 | 1951-2009  den Berufsbiographien der Studienteilneh-
Gefahrstofftyp Chrysotil CrVI43% Losliches Benzola] Quarz 93% - mer aHS derepidemiologischen Datenbank
67% Ni 1% Pyren 65% verkniipft.
Amphibol | GesamtCr | Unlosliches | Naphthalin | Cristobalit = o s e
15% 579 Ni 1% 359 2% Schédtzung des Lungenkrebsrisikos
Im dritten Arbeitspaket wurden nach einem
nicht spezi- Gesamt Ni Tridymit . P
fisch 18% 99% 1% urnfa'n'grelch“en .statlstlschen Analyseplan
die Risiken fiir die Entstehung von Lungen-
nicht spezi- : krebs geschdtzt. Zunachst wurden die Dosis-
fisch 4% . . -
Wirkungs-Beziehungen fiir jeden krebser-
Anlass der Messungen zeugenden Gefahrstoff einzeln ermittelt und
Survey 17% 25% 22% 40% 18% 21% fiir Storeinfliisse wie das Rauchen oder eine
Inspektion 16% 329% 34% 34% 31% 28% Beschéftigung in bekannten Risikoberufen
Compliance 9% P e o % o kontrolliert. Dabei wurden die kurpulatlve
Dbek " ” " o = " Gefahrstoffbelastung, aber auch die Dauer
nbekannt 28% 1% 4% 8% 4% A% der Exposition und die Zeit seit der letzten
Messstrategien Exposition eingehend untersucht, auch in
Représentativ 53% 75% 74% 75% 88% 76% wichtigen Subgruppen wie Nichtraucher. Un-
Worst case 9% 16% 13% 10% 3% 9% ter13.605 Mannern mit Lungenkrebs waren
Unbekannt 38% 9% 3% 15% 8% 15% insgesamt 490 Nieraucher. Weiterhin wurde
Lander das Risiko auch fiir die wichtigsten histologi-
- schen Subtypen von Lungenkrebs geschatzt.
Bulgarien . . . 36 . 36 In umfangreichen Sensitivitdtsanalysen wur-
Kanada | 6.474 4.298 5.007 534 8.449 24.762 den unter anderem Einfliisse der Teilnahme-
Dianemark 54 1108 662 206 318 2,374 rate und einer mangelhaften Datenlage von
ke 12 55 2% 261 6 573 Messungen in bestimmten Berufen gepriift.
Frankreich | 4.758 9.765 6.583 3.050 9.921 34.077 Das Zusammenwwke'n jedes E'”ZeIStf’ﬁeS
mit Rauchen wurde eingehend analysiert.
Deutschland | 29.237 28.770 28.759 13.377 115.009 215.152
Griechenland - : ! . . ! Das IPA untersucht federfiihrend die Sub-
Island - 16 16 44 - 76 stanzen Chrom und Nickel. Erste, vorldufige
Italien | 6.468 1.330 933 1.318 2.793 12.842 Ergebnisse wurden auf derJahrestagung der
Niederlande 98 520 770 282 687 2.357 DGAUM 2012 in Gottlngen VOrgeSte“t. We-
Norwegen | 1.232 7.394 7.225 2.985 1.292 20.128 gen der Kom?lex'tat der Daten sind jedoch
- noch weiterfiihrende Auswertungen erfor-
4 40 4 1.954 1 2.374 . . . .
oen ° » > 7 derlich, um die Ergebnisse auf eine belast-
Rumdnien | 485 129 - 245 508 1.367 bare Grundlage zu stellen. Eine besondere
Russland | 212 - - - - 212 Herausforderung stellt dabei der Umgang
Slowakei | 579 1,362 373 545 806 3.665 mit den Messdaten aus unterschiedlichen
Spanien i 1 i i i 1 Landern dar. Die enge Korrelation einer
hrom ng mit einer gleichzeitigen
Schweden | 160 217 m 324 897 1.709 C. ° belas.tEJ g miteine . gleichzeitige
- Nickelexposition erlaubt keine Auftrennung
SR 0 188 120 2 0 317 der Kombinationswirkung. Insofern wird es
GroBbritannien | 21.943 1.926 2.072 784 7.894 34.619 nicht méglich sein, ein erhéhtes Lungen-

Tab 2: Expositionsdatenbestand der ExpoSYN aus dem SYNERGY-Projekt (* PAK = Polyzyklische krebs nureinem dieser beiden Metalle sta-
Aromatische Kohlenwasserstoffe ** RCS= Einatembarer Quarzfeinstaub) tistisch zuzuweisen.
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Zusatzuntersuchungen im Rahmen von SYNERGY

Parallel zu den Hauptfragestellungen von SYNERGY wurde eine
grof3e Zahl von Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt, von denen
bereits einige international publiziert wurden. Federfithrend wur-
de von der IARC eine Auswertung zum Lungenkrebsrisiko nach
beruflicher Exposition gegentiber Dieselmotoremissionen (DME)
durchgefiihrt (Olsson et al. 2010). Fiir diese Analysen wurde die
Exposition nicht durch Messdaten, sondern von Experten semi-
quantitativ als fehlend, gering oder hoch abgeschatzt. Mit zuneh-
mender DME-Belastung zeigte sich ein steigendes Lungenkrebs-
risiko. Weiterhin wurde eine Analyse zum Lungenkrebsrisiko von
organischem Staub publiziert (Peters et al. 2011a). Die Vermutung,
dass bestimmte organische Stdube das Immunsystem aktivieren
und so schiitzend fiir Lungenkrebs wirken kdnnten, konnte dabei
nicht bestatigt werden.

Das IPA hat eingehend den Einfluss des Rauchens auf die Verteilung
der histologischen Subtypen des Lungenkrebses untersucht (Pesch
etal. 2011). Dabei wurde bestatigt, dass Plattenepithelkarzinome
und kleinzellige Karzinome weitaus starker mit dem Rauchen as-
soziiert sind als Adenokarzinome. Plattenepithelkarzinome und
kleinzellige Karzinome sind dabei geringer differenziert als Ade-
nokarzinome. Eine Verschiebung der Verteilung der histologischen
Subtypen zu weniger differenzierten Formen, die auch bei einigen
Gefahrstoffen beobachtet werden kann, liefert wichtige Hinweise
zum Verstandnis der Mechanismen bei der Entstehung von Lungen-
krebs, die sowohl fiir die Beurteilung des kanzerogenen Potentials
von Gefahrstoffen, als auch die Bewertung der Synkanzerogenese
von Gefahrstoffen mit dem Rauchen von Bedeutung sein konnen.

Das IPA hat weiterhin umfangreiche Analysen zum Lungenkrebs-
risiko von Schweiflern durchgefiihrt und erste Ergebnisse auf der
DGAUM 2012 in Gottingen vorgestellt. Fiir Personen, die reguldr
als SchweiBer gearbeitet hatten, ergab sich im Vergleich zu Per-
sonen, die nur gelegentlich geschweifit hatten, ein héheres Lun-
genkrebsrisiko. Fiir beide Gruppen stieg das Lungenkrebsrisiko
mit zunehmender Dauer der Beschéftigung in diesen Berufen an.
Dariiber hinaus untersucht das IPA derzeit das Lungenkrebsrisiko
von Badckern sowie den Einfluss der gesellschaftlichen und wirt-
schaftlichen Stellung im Beruf auf das Lungenkrebsrisiko.

Welche Berufe sind mit erh6htem Lungenkrebsrisiko assoziiert?
Ein Vergleich der Lungenkrebsrisiken von SYNERGY, als grofiter Zu-
sammenstellung von Fall-Kontroll-Studien, mit den Lungenkrebs-
risiken der skandinavischen NOCCA Studie (Nordic Occupational
Cancer Project), der bislang gréften Studie auf der Basis amtlicher
Registerdaten, und mit den Ergebnissen aus der gro3ten europd-
ischen Kohortenstudie EPIC (European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition) soll herausarbeiten, welche Berufe kon-
sistent mit einem erhdhten Lungenkrebsrisiko verbunden sind und
welche methodischen Einschrankungen bei den verschiedenen
Studiendesigns zu beachten sind. Weitere vertiefende Analysen fiir
bestimmte Berufe, zum Beispiel fiir Kéche, Maler, Friseurberufe und
Bauarbeiter, sind von den Projektpartnern durchgefiihrt worden.
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Weitere Analysen notwendig

SYNERGY hat gezeigt, dass erfolgreich alle ambitionierten Arbeits-
pakete durchgefiihrt werden konnten. Vorldufige Ergebnisse zum
Zusammenwirken der Gefahrstoffe liegen bereits vor. Um diese wis-
senschaftlich neuen Ergebnisse mit umfangreichen und komplexen
Daten aufeine belastbare Grundlage zu stellen, sind jedoch weitere
Analysen notwendig. Dazu gehdoren beispielsweise die Untersu-
chung der Zeitmuster der Exposition von mehreren Gefahrstoffen
(parallel oder zeitversetzt), eine Exploration der mit unterschied-
lichen Methoden gewonnenen Messdaten, alternative Annahmen
zur historischen Belastung und die eingehende Behandlung von
Messdaten unterhalb der Nachweisgrenze.
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