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Krebserregende Stoffe mit Schwellenwert

Michael Koller

Im Arbeitnehmerschutz behandelte man bis anhin alle krebserregenden Stoffe
wie Kanzerogene ohne Schwellenwert. Kanzerogene ohne Schwellenwert kénnen
selbst in kleinsten Mengen Krebs auslésen. Durch Einhaltung des Minimierungs-
gebots kann dieses Risiko moéglichst klein gehalten werden.

Gemass heutigem Wissensstand weisen aber viele krebserregende Stoffe eine
Schwellenkonzentration auf, unterhalb derer kein erhéhtes Krebsrisiko besteht.
Bei solchen Kanzerogenen ist mit Einhaltung des MAK-Werts das Minimierungs-
gebot erfillt. Es ist deshalb flur die zu treffenden Massnahmen betreffend Arbeit-
nehmerschutz von grosser Wichtigkeit, zwischen den beiden Arten von krebser-
regenden Stoffen unterscheiden zu kénnen. In der Schweizer Grenzwertliste wer-
den Kanzerogene, welche nach Ansicht der Suva eine Schwellenkonzentration
aufweisen, seit 2016 mit einer speziellen Notation gekennzeichnet.

Einfithrung

Krebserregende Arbeitsstoffe werden in der Schweiz in folgende drei Kategorien
eingeteilt:

Cla Stoffe, die bekanntermassen beim Menschen krebserregend sind.
Die Einstufung erfolgt Gberwiegend aufgrund von Nachweisen beim
Menschen.

Cls Stoffe, die wahrscheinlich beim Menschen krebserregend sind. Die
Einstufung erfolgt Uiberwiegend aufgrund von Nachweisen bei Tieren.

Cc2 Stoffe, die moglicherweise beim Menschen krebserregend sind. Die

Einstufung erfolgt aufgrund von Nachweisen, die einen Verdacht auf
eine krebserregende Wirkung begriinden, die jedoch nicht ausreichen
fur die Einstufung in die Kategorie C1.
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Die Schreibweise der drei Kategorien entspricht derjenigen in der CLP-Verord-
nung! der EU. Die Einteilung in eine Kategorie kann sich aber von der CLP-Ver-
ordnung unterscheiden, denn die Suva entscheidet autonom Uber die Klassifizie-
rung.

Bei der Einteilung eines Stoffes in eine der drei Krebsklassen wird nur bertck-
sichtigt, ob ein Stoff kanzerogen ist oder nicht - die zur Krebsauslésung nétige
Expositionshdhe gegenuber diesem Stoff nicht miteinbezogen. Deshalb befinden
sich in ein und derselben Krebskategorie ganz unterschiedlich starke Kanzero-
gene, ebenso Kanzerogene mit und ohne Schwellenwert. Beispielsweise wurde
von der WHO verarbeitetes Fleisch (zum Beispiel gerauchertes, fermentiertes,
gesalzenes, verwurstetes Fleisch) als eindeutig krebserregend klassifiziert [1]
und in die héchste Krebsklasse eingeteilt - in dieser hochsten Krebskategorie be-
findet sich beispielsweise auch das hochpotente Aflatoxin, von welchem fir die
Ausldsung von Krebs eine um mehrere Zehnerpotenzen kleinere Menge nétig ist
als von Wirsten. Diese rudimentare Art des Einteilens von krebserregenden Stof-
fen hat wiederholt zu Kritik geftihrt [2]. Zur Kritik tragt auch bei, dass flr die
Einteilung oftmals Studien mit sehr hohen, im Alltag in der Regel irrelevanten
Konzentrationen berilcksichtigt werden. So kommt es, dass praktisch alle 900
von der WHO klassifizierten Stoffe als mindestens ,méglicherweise™ krebserre-
gend eingestuft wurden, und nur gerade das Caprolactam als wahrscheinlich
nicht krebserregend gilt.

Eine derart vereinfachte Art des Klassifizierens kann beim nicht geschulten Leser
zu Fehleinschatzungen und Angsten fiihren. Um die Krebsgefahr richtig einschat-
zen zu kdnnen, reicht die alleinige Kenntnis der Krebskategorie nicht aus. Es
braucht eine umfassende Risikoanalyse unter Miteinbezug der Potenz und des
Mechanismus der Kanzerogenese. Ansatze fur eine differenziertere Einteilung in
Krebsklassen wurden erarbeitet [3], sind aber noch nicht genligend ausgereift
und werden (noch) nicht angewendet. Ein erster Schritt in Richtung einer aussa-
gekraftigeren Kategorisierung ist die Kennzeichnung derjenigen krebserregenden
Stoffe, welche einen Schwellenwert aufweisen. Bei diesen Stoffen entfallt namlich
das Minimierungsgebot. Eine solche Kennzeichnung wurde von dem Suva im Jahr
2016 eingefuhrt. In diesem Artikel erlautern wir die wissenschaftlichen Grundla-
gen und deren Bedeutung flr die Praxis.

Wie entsteht Krebs?

Der entscheidende Schritt bei der Entstehung von Krebs ist die Schadigung der
DNA. DNA-Schaden sind sehr haufig und treten in einer Zelle jeden Tag tausende
Male auf. Die meisten dieser DNA-Schaden sind jedoch nicht permanent, da sie
von der Zelle repariert werden oder da die Zelle stirbt. Entsteht aber eine dauer-
hafte, vererbbare DNA-Schadigung (das heisst eine Mutation), so kann dies der
erste Schritt in der Entstehung von Krebs sein. Dies ist allerdings nur dann der

! EU-Chemikalienverordnung Nr. 1272/2008, welche die Einstufung (Classification),
Kennzeichnung (Labelling) und Verpackung (Packaging) von Chemikalien regelt.

www.suva.ch/arbeitmedizin



-3-

Fall, wenn sich die Mutation in einer bestimmten Region der DNA befindet, zum
Beispiel in einem Tumorsuppressorgen? oder in einem Protoonkogen3.

Dieser erste Schritt in der Kanzerogenese wird Initiation genannt (siehe Abbil-
dung 1) [4]. Er kommt durch die Einwirkung von sogenannt genotoxischen Sub-
stanzen zustande. Genotoxische Kanzerogene reagieren physisch mit der DNA,
was zu Mutationen in Genen oder Chromosomen fuhrt. Man unterscheidet:

e Genmutationen: Sie kénnen durch die Bildung von DNA-Addukten oder
DNA-Strangbriichen entstehen. Dies fuhrt zu Fehlern beim Ablesen des
veranderten DNA-Strangs bei der Replikation.

e Strukturelle chromosomale Aberrationen: Dies sind Veranderungen in der
Struktur von Chromosomen, welche man z. B. nach Brichen in einem
Chromosom mit anschliessendem Verlust oder fehlerhaftem Zusammenfi-
gen von Chromosomenteilen sieht. Substanzen, welche zu solchen chro-
mosomalen Brichen fihren, werden als Klastogene bezeichnet.

¢ Numerische chromosomale Aberrationen: Darunter versteht man Verande-
rungen in der Zahl einzelner Chromosomen (auch Aneuploidien genannt).
Sie entstehen z. B. bei Beeintrachtigungen der Zellteilung und des Spin-
delapparats. Kanzerogene, welche solche humerischen Aberrationen verur-
sachen, werden Aneugene genannt.*

Die Reaktion mit der DNA kann durch das Kanzerogen selbst oder durch einen
Metaboliten des Kanzerogens geschehen. Im ersten Fall spricht man von direkt-
genotoxischen Substanzen, im zweiten Fall von indirekt-genotoxischen Stoffen.
Beispiele von direkt-genotoxischen Kanzerogenen sind Epoxide, Imine oder Al-
kyle. Beispiele von indirekt-genotoxischen Substanzen sind polyzyklische aroma-
tische Kohlenwasserstoffe (PAK), Nitrosamine, aromatische Amine oder
Carbamate.

Initiation
Entstehung einer Mutation

2

Promotion

Proliferation der initiierten Zelle zu einer praneoplastischen Lasion

!

Progression

Maligne Entartung der praneoplastischen Lasion
Abb. 1: ,Multistage Model™ mit den einzelnen Schritten in der Krebsentstehung

2 Ein Tumorsuppressorgen ist ein Gen, dessen Produkt die Entstehung eines Tumors
hemmt. Dies geschieht durch Hemmung der Proliferation von Zellen mit einer Mutation.
3 Ein Protoonkogen ist ein in einer gesunden Zelle vorkommendes Gen, das sich durch
Mutation in ein Onkogen verandert. Das Onkogen codiert flir ein Protein, welches die
Proliferation der mutierten Zelle férdert, sodass sich ein Tumor entwickeln kann.

4 Aneugene werden je nach Definition auch zu den nicht-genotoxischen Kanzerogenen
(siehe unten) gezahlt.
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Eine Initiation allein gentgt in der Regel nicht, damit sich aus einer Zelle mit ei-
ner Mutation ein bésartiger Tumor entwickelt. Hierzu sind weitere Schritte notig.
Der nachste Schritt in der Kanzerogenese ist die Promotion. Durch die Einwir-
kung weiterer krebserregender Stoffe kommt es zur Proliferation der initiierten
Zelle und es entsteht eine praneoplastische Lasion.

In der Promotion kommen nicht-genotoxische Kanzerogene zum Zuge. Solche
nicht-genotoxische Kanzerogene reagieren nicht mit der DNA selbst, sondern
sind in Mechanismen involviert, welche die Entstehung von Krebs begiinstigen.
Diese Prozesse umfassen unter anderem die Stimulation der Zellteilungsrate, die
Auslésung von chronischen Entziindungen, die Hemmung von Reparaturenzy-
men, die Bildung von ROS (Reactive Oxygen Species), die Hemmung der
Apoptose und des Immunsystems, oder die Aktivierung von Rezeptoren wie zum
Beispiel des Arylhydrocarbon-Rezeptors (AhR) oder des Ostrogen-Rezeptors
(ER). Zu den nicht-genotoxischen Veranderungen werden oft auch epigenetische
Vorgange gezahlt wie zum Beispiel DNA-Methylierungen, Histon-Acetylierungen
und Veranderungen an der nicht-codierenden RNA. Es existieren verschiedene
Beschreibungen des Begriffs ,Epigenetik®™. Wir verstehen darunter permanente
oder vererbbare Beeinflussungen des Phanotyps bzw. der Genaktivitat durch Ein-
griffe an den Chromosomen, ohne dass die DNA-Sequenz verandert wird. Diese
Definition basiert im Wesentlichen auf den Definitionen des Cold Spring Harbor
Meetings (2008) [5] und des NIH Roadmap Epigenomics Projects (ab 2013)
[www.roadmapepigenomics.org].

Nicht-genotoxische Substanzen wirken also als Promotoren, d.h. sie férdern die
Proliferation der von einem Initiator geschadigten Zelle. Es braucht meistens re-
lativ hohe Konzentrationen nicht-genotoxischer Substanzen Uber einen langeren
Zeitraum, bis Promotoren wirksam werden. Im Gegensatz zu genotoxischen Pro-
zessen sind nicht-genotoxische Mechanismen nicht-stochastisch (also nicht-zufal-
lig).

Der letzte Schritt im ,Multistage Model" ist die Progression. Hier kommt es zur
irreversiblen, malignen Entartung der praneoplastischen Lasion durch die Entste-
hung weiterer genetischer Veranderungen. Diese Veranderungen umfassen vor
allem genotoxische, strukturelle Eingriffe an Chromosomen durch Klastogene.
Der maligne Tumor wachst nun autonom.

Krebserregende Stoffe ohne Schwellenkonzentration

Bei genotoxischen Stoffen ist keine kanzerogene Schwellenkonzentration be-
kannt. Selbst kleinste Konzentrationen kénnen - zumindest theoretisch — Krebs
auslésen (Abbildung 2). Ebenso werden Kanzerogene, bei denen die Datenlage
keine definitive Aussage Uber das Vorliegen bzw. Fehlen einer Schwelle erlaubt,
vorsichtshalber wie Kanzerogene ohne Schwellenkonzentration behandelt.

In Tat und Wahrheit durften wohl auch ,, schwellenlose™ Kanzerogene eine
Schwelle aufweisen [6], denn nicht jede Schadigung der Erbsubstanz flihrt zu ei-
ner malignen Neoplasie. Die betroffene Zelle kann mit diversen Mechanismen wie
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DNA-Reparatur, Zellzyklusregulation, Apoptose, Detoxifizierung oder immunolo-
gischen Vorgangen, die Weiterentwicklung einer geschadigten Zelle in einen ma-
lignen Tumor verhindern. Diese Mechanismen sind allerdings nur bis zu einem
gewissen Grad wirksam. Diese Schwellenkonzentration wird von manchen Auto-
ren ,biologischer Schwellenwert™ genannt. Er liegt in einem so tiefen Konzentrati-
onsbereich, dass er fur den Arbeitnehmerschutz meistens irrelevant ist und man
konservativerweise von einer fehlenden Schwelle ausgeht.

Der biologische Schwellenwert kdnnte aber bei der Berechnung von Krebsrisiken
von Bedeutung sein, wenn als Grundlage Tierexperimente herangezogen werden.
Tierexperimente werden oft mit unrealistisch hohen Dosierungen durchgefihrt,
welche samtliche Reparaturmechanismen Uberfahren. Von der hierbei beobachte-
ten Krebsinzidenz wird auf das gewunschte Risiko am Arbeitsplatz hinunter
extrapoliert, oftmals iber mehrere Zehnerpotenzen. Die berechneten Konzentra-
tionen kénnen bei schwach potenten Kanzerogenen sehr niedrig sein und sich im
Bereich des biologischen Schwellenwerts (oder aber dem Hintergrundsrauschen
von Krebs) bewegen. Bei einigen krebserregenden Stoffen muss ausserdem be-
achtet werden, dass sie endogen im menschlichen Kdrper gebildet werden und
man durch allzu forsche Extrapolationen in diesen natlirlichen Konzentrationsbe-
reich stosst. Dies ist zum Beispiel bei Isopren oder Ethanol der Fall.

Krebs

1
Konzentration

Kein Schwellenwert

Abb. 2. Krebserregende Stoffe ohne Schwellenwert
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Krebserregende Stoffe mit Schwellenkonzentration

Bei nicht-genotoxischen Kanzerogenen kann ein Schwellenwert beobachtet wer-
den (Abbildung 3). Auch Kanzerogene, welche ausschliesslich auf Chromosomen
wirken, kénnen eine Schwelle aufweisen. Hierzu gehéren Inhibitoren der Topoiso-
merase II° und des Spindelapparats.

Bei sehr schwach genotoxischen Stoffen wird die krebserregende Wirkung erst
bei héheren Konzentrationen sichtbar und unterscheidet sich vom natirlichen
Hintergrund. Man spricht in diesem Fall von einem ,practical threshold™ oder ,ap-
parent threshold" (funktionelle oder scheinbare Schwelle). Es handelt sich also
nicht um einen echten Schwellenwert im strengen Sinn, aber der Beitrag zum zu-
satzlichen Krebsrisiko ist unterhalb einer gewissen Konzentration vernachlassig-
bar, sodass diese Konzentration dennoch als , scheinbare™ Schwelle betrachtet
wird.

Krebs

/

/

Konzentration

I Schwellenwert

Abb. 3: Krebserregende Stoffe mit Schwellenwert

* Die Topoisomerase II ist ein Enzym, welches die Helixwindungen der DNA auflockert.
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Ein interessantes Phanomen, welches man bei gewissen krebserregenden Stoffen
mit Schwellenwert beobachten kann, ist die Hormesis (Abbildung 4). Unterhalb
der Schwellenkonzentration ist die Krebsinzidenz Uber einen definierten Konzent-
rationsbereich kleiner als die Hintergrundinzidenz von Krebs. Diese Spielart
wurde zum Beispiel bei nicht-genotoxischen Hepatokarzinogenen wie TCDD (ein
Dioxin) oder einigen Hormonen beschrieben.

Hormesis

Schwelle

Reaktion
Reaktion
|

0 T T T T 0 T T T T

Konzentration Konzentration

Abb. 4: Hormesis

Die Frage, ob eine Wirkschwelle vorhanden ist und wo sie liegt, ist nicht immer
einfach zu beantworten, denn krebserregende Stoffe kdnnen gleichzeitig auf ver-
schiedene Art und Weise wirken. So existieren Substanzen, welche in einem Or-
gan eine Schwelle betreffend kanzerogener Wirkung aufweisen, in einem anderen
Organ hingegen nicht. So wurde in einer grossangelegten Studie mit Zehntau-
senden von Mdausen (,Mega-Mausstudie™) gezeigt, dass 2-Acetylaminofluoren in
der Leber schwellenlos wirkt, in der Harnblase hingegen erst oberhalb einer be-
stimmten Dosierung Krebs ausldst [7]. Ein anderes Beispiel ist Benzo[a]pyren,
welches an den Arylhydrocarbon-Rezeptor bindet und somit als nicht-genotoxi-
scher Promotor auftritt; das Epoxyd-Abbauprodukt von Benzo[a]pyren hingegen
bindet als Addukt an die DNA und wirkt somit in der Initiation. In letzterem Fall
wirkt es als indirekt-genotoxisches Kanzerogen.

Verschiedene Komitees wie die SCOEL (Scientific Committee on Occupational Ex-
posure Limits der EU) [8] oder die DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft) [9]
kennzeichnen kanzerogene Stoffe, welche eine Wirkschwelle aufweisen, separat.
Die SCOEL unterscheidet vier Gruppen von krebserregenden Substanzen, wobei
zwei Gruppen flir Kanzerogene mit Schwellenwert reserviert sind: In Gruppe C
befinden sich die genotoxischen Kanzerogene mit einem , practical threshold", in
Gruppe D sind die nicht-genotoxischen und nicht-DNA-reaktiven Kanzerogene
mit einem echten Schwellenwert eingeteilt (Abbildung 5):
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Distinction of carcinogens in view of low-dose extrapolation and
setting of health-based occupational exposure limits

Chemical carcinogen,

causing tumors in humans and/or experimental animals

I — T
\"‘-‘

I Genotoxic > | Non-genotoxic

A
DNA reactive, / Genotoxicity only on chromosome
causing mutations level (e.g. spindle, topoisomerase)

o~
Clearly l Weak genotoxin,
DNA-reactive Borderline secondary mecha-
& Initiating cases nisms important
v Y v
A: No threshold. B: situation not clear] C: Practical || D: True/perfect

LNT model to apply —= LNT as default threshold likely threshold

} l ! |

Numerical risk assessment, Definition of NOAEL
risk management strategics —setting a health-based OEL

Abb. 5: Evaluation der chemischen Kanzerogene und Mutagene gemass SCOEL [8]

Die DFG unterscheidet flinf Kategorien von krebserregenden Stoffen. In Katego-
rie 4 und 5 finden sich Kanzerogene mit Schwellenwert. Wie bei der SCOEL wird
auch hier zwischen nicht-genotoxischen (Klasse 4) und genotoxischen (Klasse 5)
Stoffen unterschieden.

In der CLP-Verordnung existieren zwar keine separaten Krebsklassen fiir
krebserregende Substanzen mit Schwellenwert. Es kdnnen aber C1-Kanzerogene
mit Schwellenwert unter bestimmten Umstanden in die Krebskategorie C2 hinun-
tergestuft werden (siehe ,,Guidance on the Application of the CLP Criteria™ von
ECHA, Kapitel 3.6.2.3.2) [10].

In der Schweizer Grenzwertliste gibt es - im Gegensatz zu SCOEL oder DFG -
keine eigenen Krebsklassen fir Kanzerogene mit Schwellenwert. Stattdessen fin-
det man zusatzlich zur Krebsnotation ein #-Zeichen, wenn ein Schwellenwert
vorhanden ist (zum Beispiel C1,*). Im Gegensatz zu den separaten Krebskatego-
rien fir Kanzerogene mit Schwellenwert bei SCOEL oder DFG gibt die Schweizer
#-Notation keinen Hinweis dariiber, ob eine Substanz genotoxisch oder nicht-ge-
notoxisch ist. Demgegenulber erlaubt es aber die Schweizer Kennzeichnung, die
Einteilung einer krebserregenden Substanz in eine Krebskategorie direkt mit der
Einteilung dieses Stoffes in der CLP-Verordnung zu vergleichen, denn die
Schreibweisen stimmen Uberein. Dies erleichtert dem Arbeitsarzt und dem Ar-
beitshygieniker vor Ort die Arbeit.

Zur Zeit weisen 9 Kanzerogene eine #-Notation auf: Butylhydroxytoluol (BHT)
Cadmium und seine Verbindungen, Dichlormethan, Diethylhexylphthalat (DEHP),
1,2-Epoxypropan, Formaldehyd, Hexachlorbutadien, Isopren und Trichlorethen.
Allesamt sind Clg-Kanzerogene. Insgesamt finden sich in der Schweizer Grenz-
wertliste 11 C1la-Kanzerogene (inkl. Verbindungen), 68 Clg-Kanzerogene und 61
C2-Kanzerogene.
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Auswirkung auf den Arbeithehmerschutz

Bei krebserregenden Stoffen ohne Schwellenwert geht man davon aus,
dass auch kleinste Konzentrationen Krebs auslésen kénnen. Zwar dirften auch
diese ,schwellenlosen™ Substanzen eine biologische Schwelle aufweisen, diese
liegt aber in der Regel in einem so tiefen Konzentrationsbereich, dass eine Extra-
polation der Dosis-Risiko-Funktion durch den Nullpunkt im Arbeithehmerschutz
gerechtfertigt erscheint. Bei schwellenlosen Stoffen schitzt also das Einhalten ei-
nes MAK-Wertes (Maximale Arbeitsplatzkonzentration) nicht sicher vor einem
Restrisiko flir Krebs. Gewisse wissenschaftliche Komitees wie die DFG (Deutsche
Forschungsgemeinschaft) oder teilweise auch die SCOEL (Scientific Committee on
Occupational Exposure Limits der EU) oder DECOS (Dutch Expert Committee on
Occupational Safety) vergeben deshalb bei genotoxischen Kanzerogenen keine
gesundheitsbasierten Grenzwerte mehr. Sie berechnen stattdessen die Krebsrisi-
ken, welche bei Expositionen gegentliber bestimmten Konzentrationen zu erwar-
ten sind. Dies ist allerdings nur bei einigen (wenigen) Stoffen mdglich und die
Berechnung ist ausserdem - wie oben erwahnt - mit einigen Unsicherheiten be-
haftet.

Der Gesetzgeber berilcksichtigt bei der Bestimmung von rechtlich verbindlichen
Grenzwerten die von den wissenschaftlichen Komitees berechneten Krebsrisiken,
er muss aber auch die Machbarkeit und soziobkonomische Aspekte miteinbezie-
hen. Dies erklart, warum auch bei Einhalten eines MAK-Werts ein gewisses
Krebsrisiko nicht ausgeschlossen werden kann. Das Krebsrisiko ist umso kleiner,
je tiefer die Konzentration und je kleiner die kanzerogene Potenz der Substanz
ist. Es sollte durch Minimierung von Grad und Dauer der Exposition so klein als
moglich gehalten werden (Minimierungsgebot). Die Vorkehrungen missen aber
mit verhaltnismassigem Aufwand durchfihrbar sein (ALARA-Prinzip = as low as
reasonably achievable).

Bei krebserregenden Stoffen mit Schwellenwert entfallt das Minimierungs-
gebot, denn bei Einhalten des MAK-Wertes muss nicht mit einem erhdhten
Krebsrisiko gerechnet werden. Diese Substanzen sind in der Schweizer Grenz-
wertliste mit einem #-Zeichen gekennzeichnet, welches sich hinter der C-Nota-
tion befindet.

C1-Stoffe, bei denen mechanistische Uberlegungen die Existenz einer Schwelle
implizieren, deren Hohe zur Zeit aber nicht bekannt ist, werden wie Kanzerogene
ohne Schwellenkonzentration behandelt und das Minimierungsgebot ist anzuwen-
den. Sie sind nicht mit einem #-Zeichen gekennzeichnet.

Bei C2-Stoffen findet sich nie eine #-Notation, denn bei diesen Stoffen muss das
Minimierungsgebot nicht angewendet werden. Die Vergabe einer #-Notation
hatte also keine Konsequenzen hinsichtlich allfalliger Massnahmen im Arbeitneh-
merschutz.
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