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1. Einleitung

In Zusammenarbeit mit der Regierung der UdSSR filhrte das WGO-Regionalbiire fiir Europa vom 21.
bis 24, Oktober 1980 in Kiew eine Tagung iiber die SpHt- und Daverwirkung von Chemikalien am
Arbeitsplatz durch. An der Veranstaltung war massgeblich das Institut fiir Arbeifsschutz in Kiew
und die Abteilumg fiir iaternationale Angelegenheiten des Gesundheitsministeriums der UdSSR betei-
ligt; die Tagung wurde von 17 Baratern auf Zeit zus 15 Lindern, je einem Vertreter der Internatio-
nalen Arbeitsorganisation und des Internationalen Krebsforsehungszeatrums (IARC) und 5 Beobachrern
aus der UdSSR besucht.

Die Teilnehmer wurden vom Stellvertretenden Gesundheitsminister der Ukrainischen Sozialigti-
schen Sewjetrepublik, Professor A. Pavlov, begriisst. Der Regionalbeauftragte fUr das Refarag
"Gesundheit der arbeitenden Bevilkerung", Dr. M. Mikheev, hiszlt eine Ansprache im Namen des Regio—
naldirektors und fithrte sus, dass sich das Regionalbiiro insbesondere mir der Augarbeirung einer
langfristigen Politik zur Verhiitung von Spitwirkungen durch den Eimsatz von Chemikalien am Arbeits—
platz befasse. Er erlduterte, dass die vorliegende Tagung im Rahmen der regionalen Kowponente des
internationalen Programms iiber Chemikaliensicherheitr durchgefiihrt werde.

Ziel der Tagung war;

2) die gegenwiirtige Situation zu umreissen im Hinblick auf die Verhiitung von (karzincgenen,
mutagenen, teratogemen und embryctoxischen) SpHtwirkungen des Chemikalieneingatzes in dem Mirc-
gliedstaaten,

b) die Spitwirkungen in bezug auf Schidigungen und Arten der beruflichen Exposition zu defi-
nierem und einzuteilen,

¢) darauf hinznarbeiten, dass das vorhandene Wissen iiber derartige SpHtwirkungen in die prak-
tische Arbeit der arbeitsmedizinischen Dienste eingegliedert wird, und Massnahmen zur Intensi-
vierung dieser Dienstleistungen auszuarbeiten,

d) die Ausbildung von entsprechenden Spezialistea im Hinblick auf die arbeitsmedizinischen
Forderungen zu behandeln,

@) Wisgensdefizite auszumachen und Priorititen fir die weitere Forschung und Entwicklung auf
diesem Gebiet fesatzulegen.

Auf der Tagung beschrinkte man sich auf die Bedeutung der Spdtwirkungen ven Chemikalien im
Bereich der Arbeitsmedizin, Die Teilnehmer waren sich aber auch der Tatsache bevusst, dass sich
solche Wirkungen auch bei einer Exposition gegeniiber Chemikalien im allgemeinen einstellen und aine
umfassende Bewertung der potenmtiell sch¥dlichen Wirkungen auch die Gesamtexposition gegeniiber Stof-
fen aus allem Quellen beriicksichtigen muss. Im Bereich der Arbeitsmedizin liegen eindeutiz belepgte
Beispiele eines synergistischen Effekts ven Mehrfachexpositionen vor.

Bei Festlegung des Diskussionsbereiechs hielt man sich an die im Anhang 1 angegebenen wmutage-
nen, teratogenen, embryotoxischen und karzinogenen Wirkungen von Chemikalien. Man war sich dabei
klar darilber, dass durch Chemikalien such andere Spit- und Dauerfolgen hervorgerufen werden kénnern,
wie z.B. Pneumokenisse, sklerotische Schiden, spiter zur Auswirkung kommende Neurotoxizitit und
Prisenilitdt., Diese Folgewirkungen sind durchaus nicht weniger wichtig als die Diskussionsthemen
und sollten Gegenstand spiterer Tagungen einschligiger Arbeitsgruppen sein.

Die Problematik ldsst sich in vier Bereiche einreilen, die von fachlichen Untergruppen dishu—
tiert wurden, Eine dieser Gruppen befasste sich mit den verwaltungsmissigen Massnahmen zur Stir—
kung der arbeitsmedizinischen Dienste, eine andere mit der experimentellen Basis zur Uberwachung
und Evaluierung der Gefahren, e¢ine dritte mit der Handhabung der Epidemiologie in bezug auf den Um~
gang und die Bekdmpfung der Spdtwirkungen von Chemikalien, und die vierte mit der Ausbildung von
entsprechendem Personal und den Ausbildungsmiglichkeiten fiir aussenstehende Personenkraiscs.

Dis verschiedenen Mitgliedslinder, die von den Teilnehmern vertreten werden, haben zlle die
Badeutung der Spit~ und Dauerwirkungen vem Chemikalien erkannt, doch bestehen erhebliche Uptep-
schiede in der Vorgehensweise., Zu Beginn der Tagung behandelte man die in den verschiedenen Lin—
dern bestehenden Massnahmenkataloge; daraus ergaben sich wichrige Punkte fir spitere Diskussionen.

Die sich aus unterschiedlichen Definitionen in Verbindung mit den SpEtwirkungen von Chemika-
lien ergebenden Probleme kiinnen in vielen FHllen besser vom Experten geldst werden, die aber ig
einzelnen Lindern evtl. micht zur Verfiigung stehen. Zum Beispiel 1zt das Internationale Krebs-—
forschungszentrum (IARC) oft in der Lage, Leitlinien vorzulegen, bei denen das beste iatermatiocnal
verfiighare Expertenwissen verwertet wurde.
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Ea wurden anafithrlieh einige neue Metheoden besprochen, die zur Bewusstmachung und Uberwachung
atbeitsmedizinischer Probleme beitragen kimmen; es wurden auch entsprechende zweckmissige Anlei-

tungen formuliert. In diesem Bereich ist ein verhfltnismidsaiz kleiner Personenkreis tHtig, und
gerade hier ist eine internationale Zusammenarbeit sehr vomnBten.

Pie epidemiologischen Methoden entwickeln sich wie die Molekularbiologie sehr schnell. 1In
dieser Hingicht sind die Unterschiede zwischen den Lindern deutlich ausgeprigr, weil eine aus-
reichende epidemiologische Uberwachung erhebliche Ressourcen erfordert. Es beatehen eindeutige

Untersehiede zwisehen den Li¥ndern im Hinblick auf die Verfigbarkeit von Personalunterlagen, Unter-
lagenverbundsystemen und Registern.

Man war sich schon seit einigen Jahren iiber die potentiellen Gefahren karzinogener Chemilalien
bewusst, es lag such viel brauchbares Datenmaterisl vor - trotzdem bleibt noch viel zu tun Ubrig.
In bezug auf die anderen, hier nicht zu erdrternden Wirkungen, miissen neue Ans¥tze zur epideniolo—
gischen Uberwachung entwickelt werden, Ausserdem sei gesagr, dass Wirkungen wie die Mutagenese

weirer erforseht werden miissen, damit Laboratoriumsresultare auch im Hinblick auf dem Menachen
interpretiert werden kdnnen.

Auf der Tagung wurden Arbeitspapiere vorgelegt, die das Vorgehen der verachiedesnen Linder im
Hinblick auf die Priventionm und Bekdmpfung der Spdt— und chronischen Wirkungen von Chemikalien
beschreiben. Es gab natlirlich viele Parallelen und auch Unterschiede im Ansgatz; in diesem Bericht

sollen jedoch nur die Punkte erfasst werden, die eine unterschiedliche Vorgehensweise unter-
streichen.

2. Die Lage in den einzelpen Lindern

2.1 Bulgarien

Wichtige Massnahmen und Regelwerke:

1, Der gegenwdrtige Minfjahresplan fiir die soziale ynd Skonomische Entwicklung umfasst zwal naue
Programme ;

a) Massnahmen des Umweltschutzes,

b) ein landesdeckendes Programm fiir Sicherheit und Hygiene am Arbeitsplarz,
2. Es bestehen auf Landesebene rechtliche Vorschriften fiir den Arbeitaschutz:

a) international anerkannte Vorschriften umd Vereinbarungen,

b} maximale Arbeitsplatzkeonzenrraticnen (MAK-Warte) fiir 285 Chemikalien, inklusive Stoffe mit
bekannten karzinogenen, mutagenen, teratogenen und embryotoxischen Eigenschaften,

¢) strenge Vorschriften zum Schutz deyr Arbeirnehmer zegen Strahlung,

d) besondere gesundheitliche Vorschriften zum Schutz der Franen, besonders der Mitter und
Schwangeren; darunter fillt der Umgang mit toxischen Stoffen nach dem vierten Schwanger-
schaftsmonat bis 10 Momate nach der Geburt und die Nennung bestimmter Beschiftiguagsarten, die
fir Frauen nicht zul¥ssig sind.

3. Dem Ministerium fiir Volksgesundheit unterstehen drei landesdeckende gesundheitliche Sonder—
dienste, die sich hauptsichlich mit der beruflichen Pathologie befassaen;

a) arbeitsmedizinische Institute, Krankenhfuser, Kliniken u.m., die sich oft auf dem Celinde -
grosger Industriegebiete befinden,

b} zentrale und regionale Inatitute Fiir Hygiene und Epidemiologie,

¢) =zentrgle Institute fiir Onkologie.

Die Arbeit dieser landesdeckenden Diensce wird koordiniert, ym den Arbeitsschutz zu gewdhr-
leigten und gefihrliche Stoffe am Arbeitsplatz unter Keontrolle zu behalten; dazu zihle: die
Uberwachung physikalischer und chemischer Steffe am Arbeitsplatz, die Uberwachung der gesundheit—
lichen Verfassung des Arbeitnehmers und die Registrierung von entsprechenden Krankheitan. In den

letzeen Jahren hat man sich bemiiht, diese Tdtigkeiten entsprechend den Erfordernissen der sogenann—
ten Risikogruppen gegeneinander abzugrenzen.
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4.  An mehreren Instituten und Laboratorien wird auf dem Gebiet der hier diskutisrten Problematik
geforscht, In mehreren Landesbezirken sind in letzter Zeit verschiedene Parameter fiir Missbildun-
gen an Neupeborenen erforzcht worden. Routinemissig werden unter der Aufsicht des Laboratoriums
fiir chemische Karzinogenitit und Versuche am Insticwe £ir Oukologie in Sofia Tierversuche zur
Ezrforschung der karzinogenen, teratogenen und embryotoxischen Wirkuagen verschiedener Produkte
durchgefijhrt.

Es bestehen mehrere Mingel im Hinblick auf die Bekdmpfung und Verhiitung einer beruflichen
GefEhrdung:

a) Es besteht eine Diskrepanz zwischen verfiigbarem Wissen und entsprechender ziigiger Anwen-
dung.

b) Die Koordinierung relevanter Aktivitdten, hauptsdchlich der Forschung, ist bei weitem poch
nicht zufriedenstellend; es wird eine kempetente und effektive Koordinierungsstelle bendtigt.

¢) Man braucht suf jeden Fall in grisserem Umfang international akzeprierte Vorschriftenm,
Anwelsungen, Modelle sowie Fach— und Ausbildungsunterlagen fir Spezialisren.

2.2 Finnland

Gegatzliche Vorschriften

Fignland hat die Konventicm 139 der IAO® ratifiziert und eine Liste der Chemikalien heraus-
gegeben, die ein karzinogenes Risiko am Arbeitsplacz darstellen. Darin sind z.Z. 51 Chemikalien
angegeben, die in drei Xategerien unterteilt sind, Die chemischen Verbindungen der Kategorie 1
(12 Chemikalien) sind verboten; in bezug auf die Chemikalien der Kategorie 2 und 3 gibt es noch
keine Vorschriften. Alle Arbeitnehmer, die mit diesen Verbindungen arbeiten, werden in einer
Datenbank registriert.

Biologische Uberwachung der Exposition

Wenn Arbeitnehmer bewiesenen oder vermuteten Karzinogenen auvsgesetzt werden, miissen sie im
Hinblick auf ihre Exposition und Frithwirkungen i{iberwacht werdem. Hiusichtlich der bialogisehen
Uberwachung der Exposition gegeniiber gemotoxischen Verbindungen gibt es mehrere Merhoden:

I. Die Verbindung oder deren Metabolit kann aus Urin, Blut oder Ausatwungsluft ermittelt werden.
Die Metzlle kBnnen im Urin oder Blut bestimmt werden. Unter den erganischen Verbindungen lHsst
sich das Benzel in der amsgeatmeten Luft oder, auf e¢ine weniger spezifische Weise, als Uriaphenol
bestimmen. Die Exposition gegeniiber Styrel LlHsst sich anhand des Mandelsdurepgehalts im Urin fest-
legen; die Expositionm gegeniiber Trichlerithylem und Tetrachlorithylen wird jeweils als Trichlores-
sigsfure~ und Tetrachloressigsiuregehalt bestimmt. E£s gibt moderne analytische Verfahren zur Fese-
stellung mehrerer anderer Verbindungen in biologischen Probenm, doch bestshen bei der Anwendung
Schwierigkeiten, da es im Hinblick auf die meisten genotoxischen Verbindungen, besonders bei Ver-
suchen mit Menschen, an pharmakedynamischen Daten fehlr,

2. Die wmeisten gemotoxischen Verbindungen sind unpolar und konjugieren vor der Exkretion., Es ist
erwiesen, dass eine Konjugatien mit Glutathion, Glukuronsdure, SchwefelsHure, Glyzin usw. statt-
findet und diese Konjugate im Urin bestimmt werden k¥umen. Eine berufliche Exposition wurde z,B.

anhand von Thiodthern im Urin belegr.

3. Die wmeisten genotoxischen Verbindungen sind elektrophile Reagenzien, die wmit pukleophilen
Gruppen der Proteine wie z.B. Himaglobin reagieren. Eine Alkylierung des H¥maglobins wurde festge-
stellt bei einer beruflichen Exposition gegeniuber Athylenoxid, wodurch man eine Abschitzung des
genetischen Risikos durchfiihren konnte.

4. Als Elektrophile reagieren genotoxische Verbindumgen auch mit NukleinsHuren, wodurch kovalente
Addukte entstehen. Diese Addukte werden spoutan oder enzymatisch entfernt und im Urin ausgeschia-

den. Bis jetzt liegen nur Tierversuchsstudien liber diese Methode ver,

® Internationale Arbeitsorganisation; Kenvention 139: Convention concerning prevenrion and
control of occupational hazgards caused by carcinogenic substances and sgents. Genf, Biiro der
Internationalen Arbeitsorganisation, 1974.
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5. Eine bekannte oder nicht bekannte Exposition gegenilber genotoxischen Verbindungan kann zur
Exkretion von mutagenen Verbindungen filhren., Eine uripire MutagenitHt in Korrelation mit einer
definierten Exposition kaun auf ein genotoxisches Risiko hindeuten. Eine Mutagenitit ist fastge-
stellt worden im Urin von Narkosedrzten, Arbeitern in Gummiwerken und bei Kpankenschwestern, die
zytostatische Arzneimirtel versbreichen.

6., Zytogenetische Methoden, einschliesslich der Feststellung von Chromosomenabweichungen und
Schwester-Chromatiden-Austauschen (SCE) bei Lymphozyten im Menschen, wurden zur Abschitzung der
Expositionswirkungen von folgenden Agenzien hinszugezagen: Strahlung, Benzol, Athyloxid, Arsen,
Epichlorhydrin und Styrol. Bei exponierten Populationen kaun u.U. der Anstieg der Chromosom-
abweichungen und/oder SCE-Fille mit dem Krebsrisike korreliert werden.

Fertilitﬁtsggﬁ&hrdunﬁ

Es gibt finnische Studien ither Sponranabeorte, die auf den Krankheitsfidllen des Entlassungsre—
gisters aufbaven, die dem Staatlichen Medizinalsmt entnommen sind. Die Informationen umfassen
Spontanaborte (jHhrlich 6000), Schwangerschaftsunterbrechungen und Lebendgeburten. Auf der Basis
dizser Zahlen lassen sich zwei Proportionalwerte errechmen: die Rate (Anzahl der Spontanaborta
pro Anzahl der Schwangerachaften x 100) und das Verh¥lenis (Anzahl der Spontanaborte pro Anzahl der
Geburten x 100). Die Werte betrugen im Zeitraum 1973=75 7,4 bzw, 10,7. Diese Zahlen wurden in
verschiedenen Industriebev8lkerungspopulationen ermittelt.

Das Finnische Register filr Angeborene Missbildungen wurde zur Analyse der beruflichen Geflhr-
dung in bezug auf Missbildungen herangezogen., Das Register umfasst Fille mit Schidigungen des
Zentralnervensystems, Spaltenbildungen im Mundbereich und Schiden des Skeletrmuskulatursystems
sowie Fidlle des Down-Syndroms. Ausser den geschidigten Kindern wevden in diesem Register auch
Angaben iiber nowmale Kinder gemacht, die in demselben Miitterbetreuungsbezirk geboren wurden. Das
Register enth¥lt Angaben iber die Berufst¥tigkeit der Eltern; 3600 Fille und Uberwachungsvorginge
sind anhand der Beschiftigumg der Mutter analysiert worden. Bei zwei Berufsgruppen (Transport und
Bauwesen) ist hinsichtlich bestimmter Missbildungstypen ain signifikant hiheres Risiko festgeatellt
worden, wohingegen bei wissenschaftlichen und technischen Arbeiten ein vermindertes Risike zu ver-—
zeichnen war.

2.3 Frankreich

Karzinogene Chemikalien

Fir Perscnen, die gegenilber den nachstehenden karzinogenen Chemikalien und Chemikaliengruppen
exponiert wurdem, gibt es spezielle Hrztliche Untersuchungen und Gesectzesbestimmungen: Benzol,
aromatische Amine, Steinkchlenteer, Asbest und Vinylchlorid., Ausserdem werden Hdufigkeit und Ein-
zelheiten der Hrazflichen Untersuchungen vorgeachrieben. Die Vorschriften in bezug auf die zullsei-
gen Expositiomapegel entsprechen denen fiir die ionisierende Strahlung.

Man verldsst sich hierbei in grossem Mass auf besonders ausgebildete Arbeitsmediziner; man
erwartet von ihnen, dass sie mit den Chemikalien vertraut sind, die bekannterweise karzinogen wir-
ken, und mit den Chemikalien, die in ihren Betrisben verwendet werden. Der Arbeitsmadiziner ist
gesetzmiisaig bevechtigt, Inspektionen anzuovdnen und chemische Analysen sowie Expositionsmessungen
in Verbindung mit diesen Chemikalien durchfifhren zu lassen. Wenn er es fiir notwendig hilt, kann er
unfassendere Untersuchungen anordnen.

Zum jetzigen Zeitpunkrt wird eine grissere Anzahl von Arsten in Epidemiologie ausgebildet.
Allerdings werden Epidemiologiestudien in Frankreich durch die Anonymitdt der Todesbeschainigungen
stark erschwert.

Mutagenitdt

Gemidss einem Erlass vom Januar 1979 miissen alle auf den Markt kommenden nauen Chemikalian min—
destens durch zwei Tests auf ihre MutagenitHt iUberprift werden! der eine Test muss an Bakrerien
durchgefiihrt werden., [ie Exgebnisse dieser Tasts sind zu verdffentlichen. Zur Zeit gibt es keine
spezifiachen Vorschriften inm bezug auf gepenwirtig gebr¥uchliche Arbeitsstoffe, die sich evtl. ala
mutagen erwelsen werden.

Teratogenirdt und Embryotoxizitit

Zum jetzigen Zeitpunkt bestehan nur im Bereich der ionisierenden Strahlung Beschrinkungen Fiir
gschwangere Frauan, Verschriften dieser Art sind bisher noch nicht auf teratogene Chemikalien aus-
gedehint worden. Doch empfehlen einzelne Arbeitsmediziner, schwangere Frauen vom Umgang mit terato-
genen Chemikalien auszuschliesgen.
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2.4 Deutsche Demokratische Republik

Der Schwerpunkt in diesem Land liegt auf der Bekdmpfung der karzinogenen Gef¥hrdung im
Arbeitsbereich. Zur Zeit wird ein Uberwachungssystem zur Ermictlung der Kenzentrationer ven
nachweislich karzinogen wirkenden Chemikalien am Arbeitsplatz entwickelt. Es liegen solche
Informationen vor fiir Benzol, Vinylchlorid und Benzo{a)pyren. Umfangreiches Marerial gibt es auch
iber die Exposition gegeniiber Asbeststiuben., Man verlisst sich hier sehr stark auf die
IARC-Monographien in bezug auf die Definition der Xarzinogenitit und Infermationen tber die einzel-
nen Karzinogene.

Im Hinblick auf ein medizinisches Uberwachungsprogramm teilte man die karzinogenmen Chemikalien
gemiiss den IARC-Monographien in drei Gruppen ein: a) Stoffe, die anhand von epidemiologischen Stu-
dien nachweisbar karzinegene BEigenschaften haben, b) Stoffe, die gemiss Fallstudien wahrscheinlich

fiir den Menschen karzinogen zind und c) Stoffe, die sich bei Tierversuchen als karzinogen erwiesen
habern.

Fir die jeweils durchzufiihrende medizinische Unterzuchung sind spezifische Anleitungen
erstellt wordem. Die Untersuchungstypen hingen von der Expositionsart und der Organspezifitdt der
betreffenden Verbindung ab. In bezug auf die teratogenen, mutagenen und embryotoxischen Wirkungen

ist man der Auffassung, dass die wissenschaftliche Grundlage zur Erlassung gesetzlicher Vorschrif-
ten nech nicht ausreicht.

Das Zentralinscitut fiir Arbeitsmedigin sammelt in Zusammenarbeit mit dem Zenfralinstizut fir
Krebsforsehung wad dem Zentrvalinstitut fiir Toxikologie Material iiber karzinogene Faktoren am
Arbeitsplatz, um Arzte, Technologen, Manaper, Gewerkachaftsfunktiondre und andere Personankreise in

Fragen der Bekimpfung und Verhiitung berufsbedingter Krebszserkrankungen auszubilden.

2.9 Bundesrepublik Deutschliand

Durch Gesetze uynd Verordoungen wird genau geregelt, welche Verantwortung der Arbeitgeber hin-—
sichtlich des Arbeitsachutzes hat. BEs bestehen prizise Vorschrifrem fiir Hrztliche Untersuchungen,
die Einstellung von Betriebsdrzten und fiir Entschidigungen. Betriebe nit iiber 100 Mitarbeitern -
miissen Betriebslrzte anstellem, von denen eine besondere arbeitsmedizinische Ausbildung erwartet
wird. Seit 1971 bestehen Vorschriften iiber die Anwendung verschiedener karszinogener Substanzen
{die Bestimmungen werden ausfiihrlich in einem Tsgungsbeitrag behandelt). Einstellungsuntersuchua—
gen und spiter finfjinrliche Untersuchungen sind flir Arbeiter Pflicht, die diesen Substanzen ausge-
setzt werden. Die Verwandung gef¥hrlicherer Stoffe ist generell verbaten, as sei demn, sie seien
zur Einholung von Produktionsriickstinden und Beseirigung von Schiden unentbehrlich. Unter solchen
Sonderbedingungen muss aber flir eine verstidrkre Aufsicht und Schutzkleidung gesorgt werden. For=
schungslaborarorien unterliegen nicht dissen Einschrinkungen.

Das Gesetz zum Schutz ver gefihrlichen Stoffen (1980) fordert vor der Vermarktung Priifungen
auf Mutagenitit, Embryotoxizitit, Teratogenirdt, Fartilitdtsschidigung und Karzinogenitit. Es wird
die Auffassung vertrefen, dass eine Entfernung der Substaunzen, die toxische Effekte dieser Art apf-
weisen, aus dem menschlichen Kontaktbereich die wirkssmste Vorbeugung darstellt. Die epidemiolo-
gische Festatellung seleher Wirkungen bei den Arbeitnehmern wird als Beweis eines Versagens angese-
hen.,

2.6 Norwegen

Am 1. Juli 1977 traten gesetzliche Vorschriften zur Feststellung von Substanzen und Verfshren
in Rraft, die bei Arbeitern gesundheitliche Spdtfolgen hervorrufen. Neben teratogensn, embryetoxi—
schen und neurotoxischen Wirkungen liegt das Hauptgewicht auf den karzinogenen Effekten.

Die fiir den Arbeitsschutz zustindigen BehBrden (das norwegische Direktorat fir Gewerbeauf-
sicht) unternzhmen in 4iesem Problembereich folpgendes:

l. Es wurden Kriterien fiir die Karzinogenitit der Chemikalien sufgestellt.
2. Die karzinegenen Substanzen wurden in zwei Kategorien eingeteilt.
3. Flr karzinogene Arbeitszstoffe wurden Grenzwerte festgelegt.

4. Es gibt bereits Vorschriften iber Import, Herstellung, Warnhinweise und Umgang wit karzimoge-
nen Substanzen.
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3. Es besteht ein Katglog fUr Substanzen, die in der Industrie hergestelit bzw. gehandnabt werden
und evtl, Sp¥tfeolgen bewirken ("200-8ubstanzen-Register'"). Dieses Register ist voraussichtlich fir
die Gewsrbeaufsichtsbeh¥rden und die arbeitsmedizinischen Dienste in bezug auf Einstellungs— und
periodische drztliche Untersuchungen von Eedeutung.

6. In einem Erzeugniskatalog werden in Zukunft Angaben Uber alle importierten und einheimischen
Chemikalien und Erzeugnisse fastgehalten werden.

7. Durch die Gesetzesvorschriften von 1977 wird die rechtliche Grundlage fiir sowohl einen obliga—
torischen als auch einen freiwilligen industriellen Gesundheitsdienst gelegt. Die arbeitsmedizini-
schen Dienste sind, sofern dies von den Behdrden gefordert wird, verpflichtet, selektive und genau
vorgeschriebene Einzeluntersuchungen der Arbeiter durchzufihren.

4, Seit ungefidhr 20 Jahren gibt es in einigen norwegischen Industriezweigen Register fiir expo-

nierte Arbeiter. Das Register ist jetzt von den Bereichen Aluminium und Ferro-Legierungen ausge-
dehnt worden auf Styrol, Toluol und anf Krankevhauspersonal, das mit Zytostatiks und mit allgemei-

nen Andsthetika umgeht,
Fiir potentielle karzinogene Arbeitsstoffe wurde folgende Definition vereinmbart:

"Jede Sybstanz, Substanzenkombinationm oder -mischung, die eine erhdhte Inzidenz gutartiger
und/eder bisartiger Neoplasmen oder eine deutliche Verkiirzung der Latenzperiode zwiaschen Expo-
gition und Ausbruch von Neoplasmen bei Menachen oder in einer bzw. mehreren SHugetiergattungen
im Tierversuch bewirken, wenn an einer Arbeitsstelle ausserhalb des Verwaltungsbereichs eine
orzle, respizaterische, dermale oder andersweitige Ezposition stattgefunden hat, die zum
Entstehen von Tumoren fithrt",

Diese Definitiem wmfasst auch alle Arbeitsstoffe, die erst durch den Metabolismus voa Sduge-
tieren in ein oder mehrere potentialle Karzinogene umgesetzt werden,

Poaitive Ergebnisse bel zwei oder mehr der pachfolgenden Untersuchungen werden als signifikant
angesehen: . :

a} Ausldsung von DNA-Schiden und/oder Reparaturen,

b) Mutagenese bei Bakterien, Hefe, ﬂeuraapora oder Drosophila melanogaster,
¢) Mutagenese somatischer SHugetierzellen,

d} Mutagenese bei SHugetier-Gametan,

2) neoplastische Transformation von Siugetierzellen in der Kultur.

Hinweise flir die Kanzerogenitdt eines Arbeitsstoffes kinnen sich ergeben aus:
a) epidemiologischen Kohortenstudien,

b} Lebendversuchen mit Sdugetierarten,

c¢) Kurzzeitrests,

d) der strukturellen Ahnlichkeit mit einem chemischen S5toff, der als potentieller karzinoge-
ner Arbeitsstoff feststehk.

Anhand dieser Informationen lassen sich erkannte karzinogene Arbeitsstoffe einer dexr nachste-
henden zwei Klassen zuweisen,

Zur Klasse I geh8ren Substanzen, die die Definitionm eines potentiellen Karzinogens unter einer
der nachsatshend genannten Voraussetzungen erfiillen:

a2) epidemiologische Untersuchungen

b} experimentelle Bicassays bei
1) zwei SHugetierarten oder
2) einer SHugetierart, wenn das Ergebnis durch einen zweiten, gesondert durchgefiihrren,
Biocassay bestitigt wird, oder
3) einem SHugetier-Bicassay, weun das Ergebnis durch ein eindeuriges Resultat von Kurz-
zelttests untermauert wird.
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Zyur Klasse 1L werden Chemikalien gezidhlt, fiir die es Anzeichen einer karzinogenan Wirkung gibt
und eine der nachstehenden Bedingungen erfiillc iasc:

a) Bei potentiellen Karzinogenen der Klasse I sind in Bioassays karzinogene Wirkungen ent-
deckt worden, aber die wissenschaftlichen Unterlagen werden fiir eine Klassifizierung nach
Klagse I als nicht ausreichend angesehen.

b) Die karzinogena Wirkung wird durch einen Bicaszsay an einer Art bewiesen, doch wird das
Ergebnis nicht in anderenm Versuchen reproduziert bzw. untermauert.

) Eindeutige Resultate aus Kurzzeittests liegen vor, die untersuchte Substanz hat eine
strukturelle Ahnlichkeit mit einem arkaunten potentiellen Karzinogeu, und/oder es wird ver-
mutet, dass die berufliche Exposition ein Karzinogenititsrisike flir den Manschen darstellt.

2.7 Polen

In Polen gibt es keine wmfassenden gesetzlichen Bestimoungen iiber die Verwendung von Chemika-
lien, durch die toxische Spdtfolgen hervergerufen werden kunen. Es gibt jedoch gesetzliche Ein-
schrinkungen fiir Frauen in begzug auf die Ausibung von Titigkeiten, die m8glicherweise flir die Fer-
tilitdt oder Gesundheit des Nachwuchses als schidlich angesehen werden; dies gilt u,a. fiir den
Upgang mit Arsen, Benzol, Schwefelkohlenstoff, Kadmiuw, Blei, Quecksilber und polyzyklischen Koh=-
lenwasgersteffen. Diese Vorschriften weisen betrdchtliche Schwichen auf und beriicksichtigen nicht
die rapide Weiterentwicklung der Technologie; sie sollten deshalb guf den neuesten Stand gebracht
werden, Es wurden allerdings schom erhebliche Fortgchritte erzielt; man beabsichtigt, innerhalb
der pdechsten finf Jahre eilnen umfassenden Plan flir den Ungang mit Karzinogen—Risiken am Arbeits—
platz auszuarbeiten. Innerhalb dieses Zeitraums sollen folgende Ziele aerreicht werden:

1, Feststellung von Risikeart und —umfang in Verbindung mit karzinogenen Faktoren am Arbeits-
platz. Beziiglich der Chemikalien wurde festgelegt, dass sich die Evalulerung von Schwere und
Umfang der beruflichen Exposition, d.h. Zahl der exponierten Personen, auf 15 Substanzen beschrin—
ken soll, fiir die eine ausreichende experimentelle und epidemiologische Beweisgrundlage der Karzi-
nogenit¥t vorliegt. '

2, Ezxstellung wethodischer umd theoretischer Grundlagen fiir die Evaluierung der Karzinogenexposi-
tion sowie die Anfertigung von umweltbezogenen und epidemiologischen Studien in den Industriezwei-—
gen, in denen die Mitarbeiter der Wirkung bekamnter Karszinogens ausgesetzt werden. Das Prograom
setzt voraus, dass arbeitsmediziniaches Personal ausgebildet wird. In bezug auf die Epidemioclogie
wird man sich hauptsdehlich mit Asbest, Vinylchlorid, Benzidin, Benzidinfavbstoffen und polyzykli=-
schen Kohlenwasserstoffen bei der Kohleverarbeitung und mit der Alyminiumherstellung beschiftigen.

3.  Am Tostieut fiivr Arbeitsmedizin in Lodz wurde mit Studien begonnen ifber die potentiellen karzi-
nogenen Wirkungen neuer Chemikalien, die durch neuartige Industrieverfshren hergestellt werden sol-
len.

&, Das Institut bereitet auch gesetzliche Bestimmungen gzur Verhiitung von berufsbedingtea Krehser-—
krankungen vor.

Parallel zu den Hauptzielen des Programms wird die Untersuchung der embryotoxischen und tera—
togenen Wirkungen einiger toxiascher Substanzen fortgesetzt, wobei das Hawptgewicht auf der struktu-
rellen und funktionellen Teratogenese liegt.

2.8 Tschechoslowakei

Am 1. Januar 1981 erliess das tschechische Gesundheitsministerium die “Grundprinzipienm und
hygienischen Verschriften fiir dem Umgang mit chemischen Karzinogenen"] darin werden die Karzino—
gene gem#ss den Richtlinien des IARC in drei Gruppen eilngeteilt:

a2} Chemikalien und industrielle Verfahren, die nachwelsbar eine karzinogene Wirkung beim
- Menschen hervorrufen,

b) vermutete Karzinogene,
c) potentielle Karzinogene.
Die ersten beiden Gruppen stiitzen siech auf Daten, die¢ anhand von Untersuchungen dber berufliche

Expositionen ermitrelt worden sind; die dritte basiert auf die in letzter Zeit vom TARC verdffent-
lichten experimentellen Daten. Man unterstellt, dass die genmerisehe Toxikologie {(einschliesslich




ICP/WEH 011
B186L
Saita 8

der Karzinogenitdt) anband vou Kurszeitversuchen effektiv festgestellt und iiberwacht werden kann,
Inshegendere werden Mutagenitdtstests als verlisslich angesehen. Zur Gewlihrleistung einheitlicher
Stendards fiir Mutagenit#tstests ist am Instictut fiir Hygiene und Epidemiologie in Prag ein staat-
liches Referenzlaboratorium zur Bewertung der durch Umweltchemikalien verursachten genmetischen
Risiken eingerichtet wordan.

Die Tests warden in zwel abschnitten durchgefiihrt: Screening-Tests, die sich auf Mikroorga-
nismen in vitroe, mit bzw, ochne Aktivierungssysteme stitzen, und die zytogenetische Analyse der
peripheren Lymphozyten beim Menschen. Die kompletten Studien umfassen ausserdem auch die
zytogenetische Analyse des Knochenmarks von Nagetieren und den deminanten Letaltest bei MHusen.
Zur Zeit werden mehrere Kontrollstudien durchgefiihrt, die epidemiologiszche Untersuchungen in
Verbindung mit Muta- genitHtstests und zytogemetische Analysen einachliessen; man geht davon aus,
dagy gnhand dieser Massnahmen Priventions— und Bekdmpfungsmassnahmen geplant werden kinnen.

2.9 UdSSR

Die Verhiitung von Spdtfolgen tozischer Chemikalien und sonstiger arbeifsmedizinischer Risiken
ist durch arbeitshygienische Gesatzesbeatimmungen geregelt, daren wichtigsten Verschriften fijr alle
Arbeltnehmer gelten. Im wesentlichen soll dadurch erreicht werden, dass alle Chemikalien geprift
werden; bel einem Vaerdacht auf {blastomogene, wmutagene, teratogene oder embryotoxische} SpHtwir-—
kungen werden die Stoffe nach einem Standardplan genauer untersucht.

Wird eine Karzinogenitit festgestellt, sollten die Verbindungen ersetzt waerden. Ist dies
nicht wiglich, ist der Umpang mit dieser Verbindung zu iberwachen; man sollte dapn eine Exposi-
tionasgrenze auf Nulleffektbasis festsetzen. Falls epidemiologische Daten vorhanden sind, ist die-
gen bagondere Beachtung zu schankan.

Schwangere Arbeitnehmerinnen diirfen keine Tétigkeiten ausiiben, die den Umngang amit apdtwir-
kungsverdichtigen Chemikalien erforderlich machen: das Gesundheitsministerium der Ud48SR hat
bestimmte Empfehlungern fiir die Baschidftigung schwangerer Fraven gebilligt. Die arbeitsmedizini-
schen Dienate betreuen alle Arbeitsplitze und pewdhrleisren die geagundheitliche Uherwachung des
Arbeitnehmers und der Arbeitsumgebung. Ausserdem wird im Bereich der Chemikalienmevaluierung
geforachty in diesem Zusammenhang werden Kurz— und Langzeittests sowie epidemiologische Studien
durchgefiihrt.

2.10 Ungarn

Die wichtigsten Massnahmen zur Bekimpfung der toxischen SpHtfolgen von Chemikalien gind in den

allgemeinen Bestimmungen der Arbeitsgesetzgebung enthalten und werden in dem Erlass des Minister-
rats iiber Arbeitsschutz und Sicherheit unterstrichen. Neben der allgemainen Gesetzgebung sind Son-

dervorachriften bereits in Kraft oder in Vorbereitung.

l. DBesondere Einschrinkungen bestehen im Hinblick auf die berufliche Exposition von Frauen
und Jugendlichen gegeniiber Chemikalien., In Erlassen des Arbeitsministers fiir 1962 und 1966 wird
die Ausiibung bestimmter beruflicher Titigkeiten durch Frauen und Jugeadliche verboten,

2. Einstellungsuntersuchungen und nachfolgende Hrztliche Untersuchungen in regelmdssigen Zwi-
schentdumen sind obligatorisch, Die Untersuchungszeitr¥ume hingen vou der Art der Chemikalis,
ihren toxischen Eigenschaften und den Zielorganen ab.

3. Berufskrankheiten werden registriert; 63 Krankheiten sind meldepflichtig, hierven 30 in

44

Verbindung mit einer Exposition gegeniiber Chemikalien.
4. Fir Il Chemikalien ist die biologische Arbeitsstofftoleranz festgesetzt worden.
Fiir bestimmte chemische Karzinogene, die vom TARC als gefi¥hrlich angesehen werden, fihrt das

staatliche Institut fiir Arbeitsschutz ein besonderes Uberwachungsprogramm aus; es umfasst Benzol,
Bleiverbindungen, Vinylehlorid, Asbest, Akrylnitril, Beryllium, Kadmium uwnd Chrom.

Es wird die Auffassung vertreten, dass die Embryotoxizirdt, solange sie nieht dureh genetigche
Schiden bedingt igt, zur Bestimmung der MAK-Werte benutzt werden kann. Andererseits fehlt es noch

an Forschungsunterlagen in der Teratologle, 50 dass es zu frith wire, Daten aus dem Tierversuch guf
den Menschen zu Ubertragen.
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2,11 Vereipnigres Kdnigreich

Bareits zeit Beginn des letzten Jahrhunderts wurden relevante Gesetze srlassen, doch halten
wir es flir angebracht, die gegenwdrtige Situation nach Verabschiedung dexr "Health and Safety at
Work Act” im Jahre 1974 zu betrachten, Dieses Gesarz bezieht gich im wesentlichen auf alle Arbeit-
nehmer und nicht nur auf das Personal in Herstellungsbetrieben; &5 werden die Pflichten von sowehl
Arbeitgeber als auch Arbeitnehmer festgelegt, Ausserdem werden nicht nur d4ie Risiken am Arbeits—
platz, sondern auvch die indirekt mit der Arbeitstitigkeit zusammenhingenden Gefahren arfasst.

Pie HIC-Kommission

Als Grundpringip dieser Gesetze gilt, dass nicht nur die Arbeitgeber, sondern auch die Arbeit-—
nehmer und die Regierung daran beteiligt werden miissen. Das wichtigste Organ ist eine Reglerungs—
stelle mit der Bezeichnung "Health and Safety Commission” (HSC). Diese Kommission besteht aus
drei Vertretern der "Confederation of British Industry" {CBI), die den wichtigsten Arbeitgeberver-
band darstellt, drei Vertretern des "Irades Union Congress" (TUC), der die Interessen der Arbeit-
nehmer vertritt, und zwei Vertretern Srtlicher Beh¥rden. Der Kommissionsvorsitzende wird vom Mini-
ster ernannt, Das ausfilhrende Organ der Kommission ist die "Health and Safety Executive" (HSED.

Um sich dber besondere Themen bzw. Spezislgebiete orientiaren zu lassen, hat die HSC Fachaus-
schiisse und Industrieausschiisse eingerichtet, go z,B. den Ausschuss "Advisory Committee on Toxic
Substances™ (ACTS)., Ihm gehBiren Vertreter der CBI, des TUC und Hrtlicher Behirden sowie von aus-
serhalb hinzugezogene Experten an, Ein weiterer Fachausschuss iast das "Medical Advisory
Committee”, das Hhnliech 2usammengesetzt ist. Daneben gibt es dreireilig strukturierte Ausschiisse,
die auf besoudere Industriebereiche spezialisiert sind wie Bauwesen, Eisenbahn usw.

Ein sehr wichtiger Aspekt fiir die Aufstellung einer Arbeitsschutzpelitik und ihre Anwendung
ist die Einfiihrung ven Standards. Die endgiiltige Festlegung der Kontrollwerte obliegt der HSG,
wobel sie durch die jeweiligen zustindigen Gremien und allgemein durch das Ausfiihrungsorgan beraten
wird. Eine Abteilung des "Employment Medical Advisory Service" Gberpriift das wissenschaftiiche
Datenmaterial iber den betreffenden Stoff- bzw. den Gefihrdungsfaktor; das Ergebnis wird dann als
Bericht ACTS vorgelegt, Andere Abteilungen der HSE arbeiten #hnliche BeitrHge iiber arbeitsmedizi-
nische Aspekte, Uberwachungsmethoden, Anwendungsumfang und die wirksamstem Verfahren aus; diese
werden dann ebenfalls von ACTS Gberpriift., Diese Vorgehensweise wurde angewandt, um die Festlegung
von Kontrollwerten fUr Steffe zu untersuchen, auf die man in letsgrer Zeit gufmerksam geworden ist,
wie z.B. Vinylchlorid, Akrylnicril, 2,4,5-T-Asbest usw.

Natiirlich wird durch die Festlegung von Expositions- bzw. Kontrollwerten an und fiir sich das
arbeitsschutzmissige Problem noch nicht gel¥st. Bei der Festsetzung der Standaprds muss ein gewis-
ses Risikoniveau akzeptiert werden] ausserdem haben die Standards nur einen Sinn, wenn sie ent-—
sprechend in die Praxis umgesetzt werden. In den Vorschriftenm sind deshalb z.T. Anleitunges ent-
halten im Hinblick auf die desundheitsiiberwachung, Unterlagenfithrung, epidemiologische Nach-Uber-
prifung, Messmethoden und andersweitige Faktoren, die gur praktischen Aowendung der Standards bei-
tragen.

Bel der wissenschaftlichen Bewertung geht es hauptsdchlich ym die Festlegung einer Dosis/Wir-
kung-Beziehung, um dadurch, falls m8glieh, das Risiko abschitzen zu kbnpen. Unter Umstinden hingt
der Gefdhrdungsgrad vom jeweiligen Arbeitsgang und der Wirksamkeit der Uberwachung ab. All diese
Massnahmen werden von "Inspektoraten" iiberwacht; man bestrebt sich auch sehr, die Arbeiterschaft
an der endgiiltigen Festlegung der entsprechenden Massnahmen und ihrer praktischen Durchfithrung zu
beteiligen. In diesfem Zusammeshang seien die Vorschriften "Safety Representative Regulations 1978"
genannt, denen zufolge ein Arbeitgeber Gewerkschaftsvertretern gewisse Rechte auf Bereitstellung
von Informationen einrfumen und die praktischen Miglichkeiten zur Uberpriifung der Arbeitsplatzumge-
bung gewihren muss. Nach diesen Rechtsvorschriften hat der Arbeitgeber auch den Arbeitnehmern
Mitteilung iber eventuelle mit der Ausiibung der THtigkeit verbundene Gefahren zu machen, und ein
Hersteller hat an den Abnehmer eines Produkts dhnliche Angaben weiterzugeben.

Arbeitsmedizinische Dienste

Der Stend der arbeitsmedizinischen Diengte im Vereinigten Kdnigreieh wurde 1976 in der Publi-
kation "The way ahead" umrissen. Darin wurden auch Vorschlige filr die weitere Eptwicklung
gemacht, Die staatliche Stelle, die die Hauptverantwortung fiir den Arbeitsschutz trHgt, ist die
"Health and Safety Commission"; ihre Kompetenzen sind klar getrennt von denen des Ministeriums
"Department of Heslth and Social Security”, das sich mit allen gesundheitlichen Massnahmen des
"National Healrh Service" (Staatlicher Gesundheitsdienst) befasst. Es gibt nariirlich enge Querver—
bindungen, dech ist der Verantwortungsbereich der Kommission klar abgesteckt. Uie "Health and
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Safecy Executive" mit ihren verschiedenen Fachgruppen wie Arzte, Kranmkenschwestern, Wissenschaft-
ler, Hygieniker, Verwaltungsfachleute, Priifungsfachleute und Forscher ist auf diesem Gebiar die
wichtigete Regierungsstelle; ein grosser Teil der naticnalen Ressourcen werden aber auch ven der
Industrie zur Verfiigung gestellt; einen begrenzteren, doch spezialisierteren Beitrag liefern die
Universitdten., Die staatlichen Stellen sind meist beratend und aufsichtafihrend titigz. Zahlreiche
grissere Unternehmen beschiftigen Arbeitsmediziner, Hygieniker, Krankenschwestern und Sicherheitg-

ingenieure auf Voll- oder Teilzeitbasis; ausserdem bemiiht man sich um die Einrichtung Udberbetrieb-
licher Dienste.

Auab ildung

Ap verschiedenen Ausbildungsstitten wird eine Sonderausbildung flir Arzte angeboten; die Aus—
bildungsstandards werden z.Z. von der “Faculty for Occupational Medicine" ausgearbeitet, die 1978
vom "Royal College of Physicians of London" eingerichtet worden ist. Es aind im grossen und ganzen
zwel Ausbildungsstufen vorgesehen, eine fiir hauptberufliche Fachberater und eine fir praktisch
tdtige Mediziner aus snderen Bereichen, die bereits iiber ein gawisses Fachwissen in der Arbeitsme-
dizin verfiigen.

Was Arbaitshygieniker angeht, hat die "British Occupational Hygiene Seciety” einen Priifungs-
ausschuss eingerichtet, der entsprechende Priifungskriterien gufstellt. bDas "Royal College of
Nursing" stellt bereits seit vielen Jahren Zeugnisse flir arbeitsmediziniseh tHtige Krankenschwe-
atern aus. Dieses Zeugnis kinnen nur voll qualifizierte Krankemschwestern erhalten; daneben gibt
es ein "MHplow" filr Pflegepersonal mit kiirzerer Ausbildungszeit.

3. Die Arbeit des Internationalen Krebsforschungssentrums (IARC)

Versuche zum Nachweis der Karzinogenitdt bzw, Ungefihrlichkeit von Umweltchemikalien sind
wichtig, da die Ergebnisse mdglicherweige fiir die Krebs—Primdrprivention verwertet warden kdnnen.
Bei der ErUrterung der Bedeutung von Versuchen sollten gewisse Faktoren beriicksichtigt werden:

L. Es steht unbestreitbar fest, dass ein Teil der Krebserkrankungen suf eine Exposition
gegeniiber identifizierten Umweltchemikalien bzw. Chemikalienmischungen zuriickzufihren ist.

2. Schitzungsweise sind bereits ca. 60 000 Chemikalien im Umlauf, und es kommen stdndig wei-
tere hipzu. Die stark vermehrte Nutzung kilnstlicher Stoffe in einem Zeitraum, in dem chemikalien—
bazegene Geaundheitsprobleme noch nicht gebiihrend berficksichtigt wurden, ist zu einem grossen Teil
schuld daran, dass ein Uberhang an Chemikalien beateht, fiir die keine akuten oder chronischen Teoxi-
zitHtsdaten vorliegen,

-

3. Die spezifischen Staffe, die fiir einen Grossteil der Krebserkrankungen beim Menschen ver-
antwortlich sind, insbesondere in Verbindung mit sehr hiufig vorkommenden Arbeicsgingen, sind nech
nicht identifiziert worden. Dieser Umatand wurde oft dahingehend interpretiert, dass die Ursache
nicht auf eine oder wehrere Chemikalien zuriickgefilhrt werden kamn, denen der Mensch ausgesatzt ist
bzw, fiir die der Karzinogenitdtsmachweis ausschliesslich auf Versuchsergebnissen beruht. Ea ist
jedoch niehr abwegig, snzunehmen, dass unter den Tausenden von Chemikalien, denen wir ausgesatzt
werden, manche schliesslich fiir den Menschen als karzinogen eingestuft werden.

4. Bei den Chemikalien, bei denen ein ursichlicher Zusampenhang mit Krebsegkrankungen beim
Menschen nachgewiesen werden kennte, wurde die Beziehung zwischen Ursache und Wirkung in den
meisten Fillen nach einer hehen Exposition reslativ kleiner und leicht ideuntifizierbarer Popula~
tionsgruppen festgestellt. Dementsprechend erfolgte die Identifikation ven Karzinogenen unter Hhn-
lichen Bedingungen wie bei der experimentellen Karzinogenese, wobei eine begrenate Anzahl ven Ver-
suchatieren rvelativ hohen Desen ausgesetzt wird, um die Sensitivitdt der Versuchsmodelle zu maxi-
mieren.

5. Bei der Einstufung einar Substanz als Karzinogen filir den Menschen verliess man sich haupt—
sichlich nur auf einen epidemiologischen Ansatz zur Identifizierung kerzinogener Risikofaktoran,
Dieger Ansatz enth¥lt jedoch zwei Schwachstellen:

a) Die individuellen Expositionen kSnnen nicht kontrolliert warden, da man sich ausschliess=
lich auf Beobachtungen an Menschenpopulationen verlisst.

b) Die meisten Expositisnswerte beim Menschen sind so gering, dass eine direkte Risikomessung
durch epidemiologiache Erhebungen auszuschliesszen ist.
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6. B8chliesslich soll daran erinnert werden, dass man bei mehreren Umweltchemikalien in der
Vergangenheit die Erfahrung gemacht hat, dass suf den experimencellen Karzinogenit¥tsnachwels der
Nachweis beim Menschen folgte und man anhand der Versuche ¥hnliehe Wirkungen beim Menschen hitte
voraugsagen kinnen. '

Es ist zu betonen, dass Langzeitversuche bei Tieren heute immer nech den einzigen Weg zur
Erbringung eines gchlissigen Nachweises der KarzinogenitHtswirkung einer CHEmikalig darstellen,
solange es keine Daten beim Menschen gibt, Dadurch sollen Versuche anderer Art, die nicht zeo lange
davern und billiger sind, nicht unterbewertet, sondern einfach daran erinnert werden, dass die
Effizienz von Kurzzeittesats daran gemessen wird, in welchem Grad sie den Resultaten entsprechen,
die durch langfristige Bioassays ermittelt worden sind. Man sollte deshalb nicht den Fehler
machen, von e¢inem Gefiihl der vagen Unzufriedenheit oder sogar des Misstrauens gegeniibar langfrisci-
gen Bicassays iberzuschwenken auf einen kritiklosen Enthusiasmus hinsichtlich der dringend benbtig—
ten Kurzzeittests - als ob diese unfehlbare Vorasussagen zuliessen. Hierin liegt eine gawisse Iro-
nie¢: Man knnte meinen, dass es uns entgangen sei, dass die durch Langzeittests erzielten Regul-
tate oft nicht als endgiltiger Beweis der Karzinogenitit angesehen werden. Was man aber heute
eigentlich dringend bendtigr, ist eine Ubereinkunft iber die Validitdt vom Versuchsresultaten im
Hinblick auf eine Karzinegenititsvoraussage beim Menschen oder, wenn diese nicht vorliegt, ein
gewisses Vertrauen zur Primdrpriventiaon.

Die Schwierigkeiten bei der Validitdtsbewertung der durch langfristige Tierversuche ermittel-
ten Resultate sind sowehl qualitativer als such quantitariver Natur und werfen zwedi Fragen auf.
Erstens, sind Chemikalien, die im Tierversuch nachweishar karzinogens Wirkungen zeigen, auch beim
Menschen krebserzeugend? Zweitems, sind Versuchstiere, insbesondere Nagetiere, in #hnlicher Weise
fiir die karzinogenen Wirkungen von Chemikalien empfinglich wie der Mensch, oder sind die Nagetiere
um so vieles mehr empfindlieh, dass sie mit dem Menschen nicht verglichen werden kdnnen?

Die erste Frage wird teilweise meist durch Umkehrung der Fragestellung beantwerter; Dis mei-
sten Chemikalien, die fir den Menschen eine karzinogene Wirkung haben, sind auch bei einer, meist
2uch bei mehreren Tierarten krebsaerzeugend. Eine weitere Teilantwort ist die, dass guf den experi-
mentellen Karzinogenititsnachweis in mehreren FHllen die Konstatierung der Karzinogenitit beim Map~
schen folgte und die Versuche eine entaprechende Veraussage zugelassen hitten.

Als Diskussionsgrundlage kBnnter wir das Informationsmaterial himzuziehen, das das TARC im
Laufe von zehn Jahren innerhalb eines Programms zur Evaluierung der karzinogenen Wirkung von Chemi-
kalien beim Menschen zusammengetragen hat. Im Mittelpunkt dieses Programms stehen Monographien
iber einzelne Chemikalien bzw. Chemikaliengruppen, fiir die das gesamte verfilgbare Datemmaterial
Uber Verwendung und Herstellung, Karzinogenitit im Versuch und andersweitige toxische Effekte sowie
epidemicologische Daten kritisch analysiert und zusammengefasst werden. In den ersten 20 Nummern,
die ven 1971 bis 1979 hersusgegeben worden sind, wurden insgesamt 442 Chemikalien behandelt.d
Bei our 60 Chemikalien (14 Prozent) lagen epidemiologische Studien bzw. Fallberichte vor. Dies ist
in der Tat ein geringer Prozentsatz der Chemikalien, die von vormhereis aus folgenden Griinden aus-

gewdhlt wurden: a) es lag eine Humanexposition vor, und b) es gab Anzeichen Fir karzinogene
Wirkungen beim Menschen und/eoder Versuchstiegen.

Bei 54 dieser 60 Chemikalien wurden die vorhandenen gm Menschen und durch Versuche gewonnenen
Daten genay auf ihre Beweiskraft im Hiablick auf die karzinogene Wirkung beim Menschen untersucht.
Ber 18 Verbindungen bzw. Industrieverfahren aus dieser Gruppe von 54 reichte das durch Unter-
suchungen am Menschen gewonnene Material aus, um einen Kaugalzusammenhang mit dem Auftreten von
Krebserkrankungen beim Menschen feststellen zu kinnen. Diese 18 Chemikalien bzw, Industrieverfah-
ven wyrden deshalb auf der Grundlage ven epidemiolopizehen Studien oder Fallberichten in einen Keu—
salzusammenhang mit dem Auftreten von Tumoren beim Menschen gebrachr; bei der Formulierung der
Evaluieruagsaussagen wurde ein experimenteller Nachweis der Karzinogemitdt nicht hinzugezogen.

Unter den genannten 18 Chemikalien bzw. Verfahren gab es fiinf Industrieprozesss (Herstellung
von Auramin, Chromaten und Isopropylalkohol, Abbeu von H¥matit und Nickelverarbeitung), bei denen
keine direkte Relation zwischen Humandaten und tiarexperimentellen Daten bewiesen werden kann, da
die fiir die Karzinogenitit beim Menschen verantwortliche chemische Identitit des Sroffes picht
bekannt ist. Anderersseits liegen Anzeichen daffir vor, dass hinsiehtlich Auramin, Chromaten und
Nickel das Tistmodell auf einige Faktoren reagiert, die miglicherweise fiir Reaktionea beim Menschen
VYerantwortlaich sind. Auramin (Reinheitsgrad nicht bekaont) ruft bei Ratten und Miusen Lebertumoren
hervor. Manche Chromatsalze bewirken bei wiederholter intramuskulirar Injektion drtliche Sarkome,
bei intrabronchialer Implantation induziert Kadmiumchromst bei Rarren Lungentumore. Basisches

? Ein forrlsufendes Verzeichais der in diesem Zeitraum bewerteten Chemikalien wird in der
Moncgraphie Nr. 20, Seitre 593-60% angepgeben.
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Nickelaulfid jinduziert bei Inhalation maligne Lungentumoren bei Ratten; wviele Nickelverbindungen
filiren nach mehrmaliger subkutaner Injizierung bei Ratten zu drtlichen Sarkomen; Berichtenm zufolge
sollen auch bei Ratten durch Inhalatiom von Nickeltetrakarbonyl einige Félle maligner Lungentumoren
aufgetreten sein. Der flir die Lungentumoren bei HEmarit-Bergarbeitern verantwortliche Stoff ist
noch nicht identifiziert worden, dech wird Raden vermutet. Eisenfrioxid erwies sich, als es inha-
liert bzw. inkratracheal zugefiihrt wurde, bei Miusen, Meerschweinchen und Hamstern als nicht karzi-
nogen. Eine Verbindung, ndmlich Benzol, ist nicht ausreichend auf Karzinopenitiit getestet worden,
Unter den restlichen 12 Verbindumgen bildet Arsen einen Sonderfall, indewm die Resultate der durch-
geflihrten Karzinogenititstests negativ sind, cbwohl geniigende Anzeichen dafiir voriiegen, dass
Arsenverbindungen beim Menschen Haut— und Lungenkreba hervorrufen, Bei den ibrigen Verbindungen
gab ea eine Chemikalie (Senfgas), die bai einer Tierapezies karzinogen wirkte, die anderen zehn
erzeugten Krebs bei mehreren Tierarteu.

In bazug auf diea 11 Chemikalien, fiir die eine Korrelation zwischen menschlichen und experimen-
tellen Daten hergestellt werden kann, deutet ein Vergleich der Organspezifitit darauf hin, dass
beim Menschen und bei mindesteuns einer der getesteten Tierarten das gleiche Zielorgan (es kiinnen
mehrere sein) befallen wird. Auch wenn man meinen sollte, dass die Wahrscheinlichkeit, Hhnliche
Zielorgana feststallen zu k¥nnen, grésser sei, wenn vergleichbare Expositionspfade angewandt wer-
den, so hat sich doch ergeben, dass Chemikalien, fiir die sowohl beim Menschen als auch hei Ver-
suchstieren eine Karzinogenitit festgestellt wurde, bei den Tieren auch dann eine karzinogene
Wirkung zeigten, wenm die Expositionspfade von denen exponierter Menschen abwichen. Ausserdem
wurde eine Multiplizitit der Zielorgane bei Versuchstieren Bfters festgestellt als be%m‘Menschen.
Unter den 11 Chemikalien zeigen drei aromatische Amine, nimlich 4-Aninobiphenyl, Benzidin und
2-Naphthylamin, eine ausgepriigre Organspezifitdr fiir die Harnblase beim Meanschen, Die hiufigsten
Expositionapfade fir diese Verbindung aind Inhalation und Absorption durch die Haut, und nur in
geringerem Umfang orale Einnahme, Die drei Verbindungen wurden unter Auaschluss vom Inhalation und
Hautrabsorption, Uber mehrere Expositionspfade, bei mindestens zwel Versuchstierarten getestet.

Bai oraler Gabe entstanden Harnblasentumore: mit 4-Aminobiphenyl bei Miusen, Huuden und
Kaninehen, mit Bengidin bei Hunden (aber nicht Ratten und Keninchen, hier wurden Lebertumore her-—
vorgerufen), und mit 2-Naphthylamin bei Hunden, Hamstern und Affem (aber nicht bei Ratten und
Kaninchen - hier zeigten aich an keiner Kirperstelle eindeutige Resultate). Die genannten drei
Verbindungen wurden auch MHusen und/oder Ratten subkutan gegeben; in allen Félilen entstanden enkt-
fernte Tumore an verschiedenen Kirperstellen, doch nicht an der Harmblase.

Daraus ergibt sich:

a) Die genannten drei Verbindungen wirken bei mehr als einer Tierspezies karzinogen und rufen
Tumore an verschiedenen Kdrperstellen hervor, doch meist an der Blase und der Leber.

b) Wenn Chemikalien bestimmten Tierarten oral verabreicht werden (ein Expositionspfad beim
Mengehen, wenn auch nicht der wichtigsre), filhrt dies zu Tumoraen an der Harnblase, dem Ziel-
organ beim Menschen.

e) Es gibt hier Ausnahmen, dg Benzidin bei oraler Verabreichung an Ratten und Hamster Leber-

tumore epzenghbe und bai oraler Gabe von 2-Naphthylamin an Ratten und Kacinchen keine eindeuti-
gen Resultate erreicht werden konnten.

Das Beiaspiel dieser drei Verbindungen deuter auch darauf hin, daszs der Mensch nicht notwendiger—
welige in bezug asuf die Karzinogenitdt von Chemikalien widerstandsfihiger ist als Nagetiere, oder
uigekehrt, dass Nagetiere nicht notwendigerweise empfindlicher gind als der Manasch. In der Tat lag
die Inzidenz von Blasentumoren bei Arbeitern, die gegeniiber 4-Aminobiphenyl exponiert waren, bei
iiber 18 Prozent. Die melsten Arbeiter, bei denen die Tumore aufiraten, befanden sich im dratten
oder vierten Jahrzehnt, bei mehreren von ihnen dauerte die Exposition weniger als zwei Jahre. Die
Benzidin und 2-Naphthylamin ausgesetzten Arbeiter wiesen eine Harnblasentumorinzidenz ven Bis zu

90 Prozent auf, wenn die Exposition linger z2ls fiinf Jahre gedauert hatte. Obwohl es gich hier um
Ausnahmen handeln kann, verbleibt doch die Tatsache, dass gewisse Chemikalien, hier aromatische
Amine, bei hoher Exposition auch eine hohe Tumorinzidenz aufweisan.

Material aws Tierversuchen fUr die Karzinogenitit von 4—aminobiphenyl, Bis{chleromethyl)}dthar,
DidthylscilbBdstrol, Melphalan, Senfpas und Vinylchlorid lag bereits Beweismaterial aua Tierver-
suchen vor, bevor Hhnliche Daten fiir den Menschen existierten. Es sei erwdhnt, dass fir einige
Chemikalien wie 4-Aminobiphenyl und Bis(chloromethyl)idther die Versuchsdaten ain Auftrecen von
Tumoren an Organen angelgten, die nicht den spiter ermittelten Zielorganen des Menschen entsprachen,
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Fir weltere 13 Verbindungen vom den 60, fiir die menschliche Angaben vorliegen, deytet das vor-
liegende Beweismaterizl darauf hin, dass sie wahrscheinlich beim Menschen krebserzeugend sind.
Wihrend bei der erstgenannten Gruppe von Chemikalien und Industrieverfahren die Karzinogenitirs=
beurteilung ausschliesslich suf Humandaten basiert werden kann, da diege gediigend Nachweis eines
Kauszlzussmmenhangs liefern, wurde die Bewertung des Karzinogenititsrisikos beim Menschen im Falle
der zweiten Chemikaliengruppe unter Einbeziehung von Material sus Human- und Experimentalstudien
durchgefihrt. Der Karzinogenititsnachweis der Chemikalien dieser Gruppe im Hinblick auf den Men-
schen schwankt dementsprechend zwischen "fast ausreichend” und "wahrscheinlich". Um den Wahr=
scheinlichkeitsbereich der Karzinogenitdt genauer anzugeben, wurden die Chemikalien in zwei Gruppen
unterteilt, Untergruppe A (hbherer Wahrscheinlichkeitsgrad der Kenzerogenitit beim Menschen) und
Untergruppe B (niedrigerer Wahrscheinlichkeitsgrad einer Chemikalie oder Chemikaliengruppe). Fiir
Oxymetholon lagen keine Versuchsdaten vor, bei Athylenexid waren die Daten unzureichend, in bezug
auf Auramin und Phenazetin war nur ein beschrinkter Karzinogenit#tsnachweis mglich, obwohl kiirz—
lich durchgefiihrte Studien darauf schliessen lassen, dags Phenazetin hei Ratten Krebs erzeugt.
Hinsichtlieh Kadmiumverbindungen konnte keine Korrelation zwischen Human—~ und Tierversuchsdaten
hergestellt werden, da die chemische Tdentit#t des fir eine eventuelle karzinogene Wirkung beim
Menschen verantwortlichen Stoffes noch nicht entdeckt worden ist.

Von den restlichen 13 Verbindungen kounte bei zwei (Akrylnitril und Dimethylearbamidsiure-
chlerid) eine karzinogene Wirkung bei einer Tierart und bei den verblejbepden 11 Verbindungen eine
solche Wirkung bei mehreren Tierarten nachgewiesen werden. Auch wenn bei Aflatoxinen, Beryllium,
Tetrachlorkohlenstoff, dem Eisen-Dextran—Komplex und Nickel (mbglicherweise auch Phenazetin) das
vermutete Zielorgan beim Menschen dem Hauptzielorgan oder einem von mehreren Zielorganen bei Ver—
suchstieren entspricht, kann daraus noch nicht gefolgert werden, dass Parallelen in bezug auf die
Zielorgane der Regelfall sind, selbst wenn bei den Versuchstieren dieselben Expositionspfade ange-
wandt worden sind wie bei exponierten Menmschen. Als Beispiel sei genannt, dass Akrylaitril beim
Menschen wahrscheinlich Lungen~ und Eingeweidetumoren herverruft, bei Ratten dahingegen Tumoren am
Vormagen, Gehirn upnd an den Zymbaldriisen.

Anders liegt der Fall bei Zyklophosphamid; dieser Stoff ruft beim Menschen wahrscheinlich
Blasentumoren hervor, wohingegen bis vor kurzem bekannt war, dass er bei Miusen und Ratten Tumoren
an verschiedenen Organen erzeugt; fiir einen Befall der Harnblase bei Miusen gab es nur geringe
Hinweise. BSeit kurzem liegen aber Ergebnisse vor, die belegen, dass Zyklophosphamid bei Ratten
Blagentumoren erzeugt. Bei dieser Verbindung wurde also zehn Jahre nach dem ersten experimentellen
Nachweis einer karzinogenen Wirkung eine Parallelitidt in bezug auf das Zielorgan festgestellt. Bed
der Priifung von acht der 13 Verbindungen (Aflatexine, Amitrol, Tetrachlorkohlenatoff, Dimethyi-
sulfat, Eigen-Dextran und Nickel) wurden bei subkutaner Verabreichung positive Resultate erzielt.

Die verbleibenden 24 *Verbindungen (Chloramphenikol, Chlerdan/Heptachlor, Ortheo- und Para-Di-
chlorbenzel, 3,3'-Dic¢hlorbenzidin, Chloropren, DDT, Dieldrin, Epichlorhydrin, Himatit, Hexachlor-
eyclohexan (Benzolhexachlorid umd Lindan), Isoniazid, Isopropyléle, Blei und gewisse Bleiverbindun-
gen, Fhenobarbiton, Phenylbutazom, N-Phenyl-2-Naphthylamin, 2,3,7,8-Tetrachlordibenze-Para=-Dioxin,
Phenytein, Reserpin, S5tyrol, Ortho-Toluidin, Trichlordthylen und Treminon kennten nicht in bezug
auf ihre Karzinegenit¥t fiir den Menschen eingestuft werden, weil zuwenig Daten in bezug auf den
Menschen bzw, zywenig Tierversuchsmaterial zum Nachweis der Karzinogenitit vorliegt. In bezug auf
diese Verbindungen kénnen deshalb keine Vergleiche zwischen mensehlichen und Tierversuchsdatan
angestallec werden,

Aus dem begrenzten, uns zur Verfigung stehenden Datenmaterial kann gefolgert werden, dass:

a) die meisten Chemikalien, fiir die ein susreichender Nachweis der Karzinogenitit beim Men-
schea vorliegt, und die Chemikalien, fir die das vorhandene Material auf eine wahrscheinliche
Karzinogenitit beim Menschen hindeutet, eine nachweisbare karzinogene Wirkung bei Versuchs-—
tieren hervorrufen,

b) in mehreren FEllen auf den Nachweis der Karzinogenitdt im Tierversuch auch die Feststel-
lung beim Menschen folgte,

¢} diese Chemikalien beim Menschen und Versuchstier die gleichen Zieleorgane angreifen k8nnen,
was man aber auf keinen Fzll als eine feste Regel ansehen kamn,

d) der Nachweis der karzinogenen Wirkung im Tierversuch oft unter Anwendung vou Expesitiona-
pfaden erfolget, die nicht der menschlichen Exposition bzw. dem Auftreten vonm Tumoren beim Men-—
schen entsprechen.
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3.1 Ergebnisse von Laugzeit-Tierversuchen (menschliche Daten waren nicht verfighar)

Chemikalien, fiir die ein Kausalgzusammenhang mit Krebserkrankungen beim Menschen bewiesen wor-
den ist oder zumindest stark vermutet wird, stellen einen einfachen Fall dar, da man der allge-
meinen Auffassung ist, dass eine Exposition des Menschen gegeniiber solchen Verbindungen vermieden
werden muss - auch wenn man sich iiber das Wie, den Umfang und die zeitliche Verwirklichung dieaer
Massnashme nicht einig ist. Ein anderes und wichtigeres Froblem stellt die Evaluierung der karzino-
genen Wirkung von Chemikalien auf den Menschen dar, fiir die es keine epidemiologischen Studien oder
Fallberichte zibt,

Die gute empirische Korrelation zwischen menschlichen und Tierversuchsdaten bei einer begrenz-
ten Anzahl von Chemikalien, fiir die Daten beider Art vorliegen, deuten, wie bereits erwdhnt, darauf
hin, dass man anhand von Tierversuchsdaten eine qualitativ #Zhnliche Reaktion beim Menschen voraus-
sagen kann; doch kann die Validitdt dieser empirischen Korrelation nicht dahingehend ausgedehnt
werden, quantitative Reaktiomsschwankungen bei den verschiedenen Spezien vorauszusagen. Die in

Tierversuchen ermittelten Daten liefern aber u.U. einen uaterschiedlich starken ga:zinogenitE:Sw
beweis, was hauptsdchlich damit zusammechingt, dass wir die Kerzinogemese—Mechanismen nicht aus-
reichend kennen.

Beziiglich der 442 Chemikalien, die in den erstem 20 Bdnden der TARC-Menographien evaluiart
worden sind, liegt bei 143 Chemikalien ein "ausveichender Nachweis" der Karginegenicdt bei den Ver-
suchstieren vor. Fir neun dieser Chemikalien sind keine menschlichen Daten verfiigbar - diese sind
als ausreichend vertretbare Themen fiir epidemiologische Studien anzusehen. Wenn wir aus den 442 ia
den ersten 20 Binden der IARC-Monographien behandelten Chemikalien alle die herauvsnehwen, fiir die
ein ausreichender oder begrenzter Karzinogenititsnachweis vorliegt, steigt die Zahl auf 268. Fur
die meisten von ihnen gibt es Belege fiv eine menschliche Exposition, die wiederum iu den meisten
Fdllen mit beruflichem Kontakt zusammenhingen.

3.2 Kurzzeitverhhche

Obwohl die Relevanz der in Kurzzeitversuchen auftretenden biologischen Umschlagpunkte in
Bezishung auf die Machanismen der Krebserzeugung nicht genau bekannt ist, besteht kein Zweifel
daran, dass eine Fombination von Kurzzeitversuchen (Schnalltests) ein vialversprechendes Vexfahren
zur Bestimmung kiinstlicher und natiirlich vorkommender Karzinogene und Mutagene darstellt.

Die Kurzzeitversuche zur Feststellung karzinogener bzw. mutagener Chemikalien lassen sich in
drei grobe Kategorien sinteilen: mutageme oder zytogene VerZnderungen in SHugetier- bzw. Nicht-
siugetriarzellen, Induzierung von DNS-Schiden bzw, ihrer Reparatur und schliesslich die In-vitro-
Transformation von kultivierten S$iugetierzellen, In letzter Zeit wurden auch Versuche zur Bestim-
mung tumorfirdernder Stoffe emtwickelt, weil erkannt worden ist, dass eine Krebsinduzierung in
mehreren Schritten erfolgen kann und einige Verbindungen evtl. nicht als vollwertige Karzinogene
oder Ausl@sestoffe auftreten, sondern als Promotoren. In jedem Versuchssystem miissen Aspekte des
Sdugetier-Metabolismus vartreten sein; dies geschieht in vitro entweder durch Beifiigung einer
Leberfraktion des Menschen oder eines Nagetiers oder durch Verwendung metabolisch kompetenter Zel-
len wie Nagetier-Embryozellen oder Rattenleberzellen.

Ob Kurzzeitversuche in bezug auf die Voraussage des Risikos beim Menschen schliesslich densel-
ben Status erreichen wie Langzeitversuche mit Tieren, h¥ngt ausaschliesslich daven ab, ok sich eine
weiterreichende Ubereinstimmung mit den Resultaten nachweisen lisst, die anhand von grindlich
durchgefihrten epidemiologischen Studien bei Menaech und Tier ermittelt worden sind. Man sollte
sich deshalb stirker um die Ermittlung ihrer Validitit bewmithen.

Bei den meisten Chemikalien und TIndustrieverfahren, die mit dem Entsteéhen von Krebs beim Men-
schen in Verbindung gebracht oder die als wahrscheinliche Karzinogenme fiir den Menschen angesehen
werden, ergaben sich bei einem oder mehreren dieser Versuche positive Rasultate. Bei den Chemika-
lien und Industrieverfahren, dis mir Krebs beim Menschen in Verbindung gebracht werden (mit Ausnah-
me von HiHmatitabbau, Herstellung von Isopropylalkohol und Nickelgewinmung - wofiir keine Regultate
vorlagen}, aergab sich fiir Arsen, Asbest, Benzidin und DES (Didthylstilbestral) im Salmonella-Test
kein positives Ergebnis. Unter den fiir den Menschen als kenzerogen vermuteten Chemikalien waren
Amirrol, Auramin, Tetrachlorkohlenstoff und PCB-Verbindungen im Salmonella-Test pegativ. Von
110 Chemikalien, fiir die man den Karzinogenitdtsnachweis im Tierversuch als ausreichend ansah, wur-
den 77 in Salmonella-Tests gepriift und 83 Prozent daven als Mutzgene nachgewieasen. Von den
149 Chemikalien, fir die es nur einen beschrinkten Karzinogemititsnachweis gab, wurden nur 34
gepriift; davon erwiesen sich 56 Prozent als mutagen.
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Die Anzahl der Chemikalien, deren Kanzerogenit#t filr dem Menschen bewiesen oder vermutet wird,
i3t zZu gering, als dass man auf dieser Grundlage die Bedeutung der Kurzzeitversuche als Pr¥diktoren
der Karzinogenit¥t validieren kBunte. In Zhnlicher Weisze ist die begrenzte Anzahl der Chemikalien,
fiir die ein ausreichender bzw. begrenzter Karzinogenititsbeweis bei Versuchsrtieren (fiir die zuver—
18ssige Daten aus Kurzzeitversuchen ekistisren) vorliegt, keine sichere Basis fir ein Validierungs-
system. Die immer stirker werdende Forderung nach quanticativen Rarzinogenititsdaten zur Risikebe-
wertung hat dazu gefithrt, dass man sich mehr mit der Frage beschifrigt, ob es eine quantitative
Beziehung zwischen der Wirkungskraft eines Karzinogens beim Tier und Measehen und dar biologischen
Aktivitst des Stoffs in einem ¥urzzeitversuch gibt. Zum gegenwivtigen Zeitpunkt ist eine solche
®orrelationm noch nieht fiir alle Karzinogenklassen asusreichend untermauert, um sie generell verwen-
den z2u kinnen.

4, Experimentalstudien

4.1 Mutagenitdt

Man kann oft die Mutagenitit einer Verbindung anhand der analogen Scruktur jm vVergleich zu
bekannten mutagenen Verbindungen voraussagen. Daneben gibt es aber jetzt mehrere Versuche zux
Feststellung der potentiellen Mutagenitit und damit der toxischen Spitwirkung beim Menschen, Hier-
unter fallen In-vitro-Versuche gur Feststellung der Avswirkungen der DNS-Replikation und -Repara-
tur, Untersuchungen unter Verwendung von Bakteriensystemen und Zellkulturen und Untersuchungen in
bezug 2uf Gemmutationen, Chromogsomenabweichungen und Schwester—Chromatid-Austgusch. Die Versuche
an intakten Sdugern umfassen die zytogene Analyse, den Deminantletaltest sowie somatische Muta-
tionstests (in vive) an Miusen, d.h. der Fellfleckentest (Spottest) und der Specific-Locus-Test.

Bei der Aufstellung eines Testprogramms muss darauf geachtet werden, dass die Versuche mig-
lichst gensu den Expositiomspfaden entsprechen, die bei den in einer bestimmten Studie behandelten
beruflichen Gegebenheiten auftreten. Wenn miiglich, sollten die Versuche zur Festsrellung der
Dosis/Response~Parameter benutzt werden. Diese Versuche soliren sequantiell angewandt werden,
damift ein Maximum an Iuformariomen gewonnen wird, die zu einer Aufstellung von Standards beitragen
und sich in bezug auf die Yberwachung der biologischen Exposition ven Arbeitern gegeniiber Chemika-
lien mit toxischen Spitfoigen als niitzlich erweisen kinnen.,

4.2 Karzinogenitit

Die Tagungsteilnehmer iibernahmen die Dafinition der IARC-Monagraphien fiir eine karzinogene
Chemikalie:

= In weitea Kreisen und in den vorliegenden Monographien wird der Begriff "Karzinmogenese durch
Chemikalien" sufgefasst als die chemikalienmbedingte Induktionm von Neoplasmen, die normaler-—
weise nicht festgestellt werden,

- die frithzeitige chemikalienbedingre Induktion venm Neoplasmen, die nermalerweise festgestellt
werden, und/oder

- die chemikalienbedingte Induktion vom iberdurchsehnittlich hHufig auftretenden Neoplasmen;
diesen drei Situyationen kidmnen fundamentzl voneinander abweichende Mechanismen zugrunde lie-
gen. Ethymologiasch gesehen bezeichnet der Begriff "Kanzerogenese" die Induktion von Xrebs,
d.h. wmaligner Neoplasmen. Es ist jedoch iiblich, darunter die Induktion verschiedener Neoplas=-
menarten oder einer Kembination maligner und benigner Tumoren zu verstehen. In den Mono-
graphien werden die Begriffe "Tumor" und "Neoplasma" als Synonyme aufgefasst (in der wissep-
schaftlichen Literatur sind die Bezeichnungen "tumorerzeugend/tumorigen™, "onkegen und
"blastomogen" mit "karzinogen" gleichgesetzt, obwohl ab und zu "tumerigen" besonders zur
Bezeichnung benigner Tumoren hinzugezogen wird).

Sowohl die Auswertung als auch die Evaluierung einer bestimmten Studie und die Gezamtbewertung
der karzinogenen Aktivitdt einer Chemikalie setzes mehrere qualitativ wichtige Uberlegungen voraus,
u.a. in bezug auf a) die experimentellen Bedingungen, unter denen die Chemikalie gepriift wurde,

b) der Ubereinstimmungsgrad der Karzinogenititsnachweise, ¢) das Spektrum der neoplastischen Reak-
tionen, d) das von einer Chemikalie verursachte Stadium dar Tumorbildung und e) die potentielle
Rolle modifizierender Faktoren.

Im allgemeinen kann man den Nachweiz Fir eine chemikalienbedingte Tumorbildung bei Versuchs-—
tieren zwei Gruppen zuordnen: a) ein "ausreichender" Nachweis der Karzinogenitit ist durch das
Entstehen von malignen Tumoren gegeben, und b) eig "eingeschrinkter” Nachweis der Rarzinogenitit
ldsst auf qualitarive und/oder quantitarive Mingel der Versuchsargebnisse schliessen,
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Flir eine Vielzahl von Chemikalien, die in den ersten 20 Binden der IARC-Monographien evaluiert
worden sind und fiir die Karzinogenititanachweise bei Versuchstieren verliegen, gibt es entweder
kein oder nur unzureichendes Datemmaterial in bezug auf die kanzerogene Wirkung beim Menachen.

Wenn keine angemessenen Verauchsdaten fir den Menschen vorliegen, ist es aus praktischen Griinden
trotzdem angebracht, derartige Chemikalien so 2u behandelm, ala ob sie ein karzinegenes Risike fir
den Menschen darstellten.

Der gegenwirtige Wissensstand lisst kaum eine zuverldssige Aussage zu in bezug anf die Bezie-
hung zwiachen der Dosis (mg pro kg Kérpergewicht pro Tag) einer bestimuten Chemikalie, die bei Ver-
suchstieren Krebs hervorruft, und der Dosis, dis beim Menschen eine entaprechendas Krebswirkung
erzielen wiirde. Das vorhandene Datemmaterial deutet jedoch davauf hin, dass eine solche Beziehung
miglicherweise existiert, zumindest fiir bestipmte Kategorien karzinogener Chemikalien. Man kann
deshalb Daten, die eine Karzinogenitdt bei Versuchstieren ausreichend beweisen, bei ainem gewigsen
Expositionspegel zur spproximierten quantitativen Evaluierung des Risikes baim Menschen hinzuzie—
hen, vorausgesetzt dass die Eigenart der betreffenden Chemikalie sowie die physiologischen, pharma-
kologischen und toxikologischen Unterschiede zwischen Versuchstiersn und Menschen bariicksichtigt
werden. Es gibt aber z.Z. keine akzeptablen Methoden zur Quantifizierung eventueller Fehler bei
einem solchen Verfahren, wobei es keine Rolle spielt, ob dieses zur Verallgemeinerung unter den

Spezies oder gur Extrapolierung niedriger Dosen aus hohen Dosen verwandt wird. Die Methodik einer
solchen quantitativen Extrapolation fir den Menschen muss weiter entwickelt werden,

Einige Chemikalien, fiir die ein begrenzter Karzinogenititsnachweis fiir Versuchatiere vorliaegt,
wurden such am Menschen untersucht, jedoch ohne schliissige Ergebnisse. Auch wenn solche Chemika-
lien auf den Menachen karzinogen wirken kdnnen, miissen trotzdem noch weitere experimentelle und
epidemiologische Untersuchungen durchgefilhrt werdem.

In den lerzten Jahren sind verschiedena Kurzzeitversuche zur Featstellung potentisller Karzi—
nogene entwickelt worden. Wenn nur unzureichende experimentelle Daten vorliegen, deuten positive
Resultate validierter Kurzzeitversuche darauf hin, dass die chemische Verbindung ein potentielles
Karzinogen darstellt und ihre Karzinogenitit im Tierversuch bewertet werden soll. Negative Resul-
tate von Kurzzeitversuchen sind nicht als ausreichender Nachweis fiir eine Nichtkarzinogenitit anzu-
gehen. Ob sich Kurzzeitversuche im Hinblick auf eine Vorsussage der Karzinogenitit beim Menschen
letzten Endes als ebenso zuverlissig erweisen werden wie Langzeitversuche, hingt daven ab, ob sich

waitere Nachweise filr eine Ubereinstimmung mit langfristigen Experimenten und menschenbezogenen
Daten finden lassen.

4.3 Embryotoxizitit und TeratogenitHt

Experimentelle Untersuchungen zur Bestimmung der embryotoxischen oder teratogenen Wirkungen
von Chemikalien umfassen Kurzzeitversuche in Anlehnung an die Versuche zur Feststellung der Muta-
genitit. Ausserdem spielen epidemiologische Studiem eine erhebliche Rolle.

Wenn man von Tierversuchsdaten auf den Menschen schliesst, spielen SHugetierstudien eine
grosse Rolle bei der Festlegung der quantitativen Aspekte der Wirkung. Bel der Durchfiihrung von
Sdugerstudien sollte man eine positive Komtrollgruppe, die einer beim Menschen wirksamen
teratogenen Verbindung ausgesetzt wird, benutzen, Auf der Grundlage einer sorgfdltigen Evsluiezung
golcher Studien kinnen MAK-Werte herabgesetzt und die Beschiftigung von Schwangeren als unverant-
wortlich angesehen werden.

3. Epidemiologie und epidemiclogische Forderungen

Das Auftreren ven berufshedingten Krebskrankheiten bzw. anderer Spitfolgen im
epidemiologischen Datenmaterial weist auf eine mangelhafte Privention hin. Deshalb miissen die
Grundensitze bei den wissenschaftlichen Verasuchen eng mit epidemicologischen Studien verkniipft
werden. Trotzdem sollte man unter zllen Umstduden die gich biatenden Gelegenheiten nutzen, um die
Folgen irgend— weleher unfallhafrer Geschehnisse zu untersuchen und die erzielten Ergebnisse zu
veriffentlichen.

Es werden Daten benidtigt iiber a) dem einzeluen Menschen (vorzugsweise dber die gesamte arhei-
tende Bevdlkerung) und b) Sondergruppen, die speziell gefihrdet sind. Bei der Erfassung solcher
Daten wird es nationale Unterschiede geben, da sowohl die organisatorischen Zusammenhidnge als auch
dia Hffentliche Meinung in bezug auf Wakrung der Intimsphire in den einzelnen Léndern verschieden
sind. Als Datengquellen kommen Unterlagen der Sozialverzicherung, Arbeitsplatzunterlagen und routi-
nemdssig gefilhrte Hreztliche Unterlagen in Frage; die letrzteren sollten wenn méglich in Form eines
"Arbeitspasses' gefihrt werden - eine Ausfertigung kounte bei der staatlichen Behiirde hinterlegt
werden.
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Die persdnlichen Daten sollten umfgsgen: Name bzw. Personenkennziffer, Geschlecht, Geburtasort
und -datum sowie die Besch¥ftigungsart und -dauer. Disse Unterlagen sollten miglichst mit den
Gehaltsunterlagen gekoppelt und mindestens 30 Jahre oder bis zum Tod des Arbeiters gufbewahrt wer-—
den. ZAhnliche Daten werden Fiir Risikogruppen bendtigt, wobei man weitere Einzelheireq angeben
kann, Es sollte auch der Versuch unternommen werden, die Risikaepopulation festzulegen, die dapn
den Nenner jeder Studie dieser Art bilden kann.

Im Hinblick auf die umgebungsbezogenen Daten muss die Exposition (wenn mdglich die Aufnahme-
megnge) mit den persdnlichen Daten korreliert warden. In vielen Fillen werden diese Daten beim ein-
zelnen unvollstindig und sogar bei Gruppen nicht genau sein; dann sind eben die besten verfiigharen
Schdtzwerte anzugeben. Unterlagen irgendwelcher Art Hber Adrbeitsprozesse und Bereiche in Betria-
ben, in denen der Beteiligte gearbeitet hat, kSmnen ebenfalls von Wichtigkeit sein, Zuverlissige
allgemeine Mortalitits~ und Morbiditdcsziffern in Verbindung mit beschiftigungsmissigen Xlassifi-
kationen sind Husserst wichrig,

Un Aussagen iber bestimmte Aspekte der verbotrgemen bzw. spiter auftretenden Wirkungen zu
ermglichen, muss Datemmaterial nachfolgender Art vorhanden sein:

a) landesdeckende und regionale Krebsregister,
b) Missbildungaregister (Defipitionsprobleme),
e) Totgeburtregister (Definitionaprobleme).

Abgesehen von den Vorteilen dieser generellen Ansitze unterstrich die Tagungsgruppe die Bedeu-
tung golcher Einrichtungen in bezug auf besondere, Brtlich abgegrenzte Studien, falls man sich die
Mihe macht, Kontrollgruppen flir Studien dieser Art zu definieren.

In den ersten Jahren nach Einfifhrung der genannten landesdeckenden bzw. regionalen Register

ist awch zu erwartem, dass die Zahl der meldepflichtigen Fille anscheinend zunimmt - dies hat mit
der gensueren Ybsrwachung zu run.

Durch Sichtung der internationalen Literatur kénnten sich Hinweise auf Gebiete ergeben, die
besondere Studien oder Erhebungen wert sind. Eine Ehnliche Reaktion sollte im Anschluss an die
VerBifentlichung von Tierversuchsresultaten oder anderer dokumentierter wissenschaftlicher Experi-
mente ¢insetzen,

Solche Studien fithren vielleicht dazu, dass wissenschaftliche Verdachtsmomente verstirkt wer—
den, dass aber andererseits ain definitiver Gegenbeweis u.U. nicht m¥glich ist, da negative Resyl-
tate eben schwer zu bewsisen sind, Sie dienen aber angesichts der Unterschiade zwischen den
Spezies und noch mehr aufgrund der miglicherweige nichtreprisentativen Art mancher bislogischer
Experimente als eime wichtige Kontrolle.

6. Uberwachung der Karzinogenexposition

Zur Uberwachung des Arbeitsplatzes im Hinblick auf karzinogene Chemikalien milazen sowohl
chemische als auch biologische Verfahren erwogen werden. Ausserdem deutet einiges darauf hin, dasg
es bald mbglich sein wird, die Exposition des einzelnen Arbeiters zu Uberwachen,

Fiir viele karzinogene Chemikaliengruppen gibt es empfindliche, prizise und griindlich eva-
luierte Methoden. Die Konzentrationen dieser Verbindungen, ihrer Metaboliten oder Komjugate im
Urin kbinnen ebenfalls mit bereits vorhandenen Methoden ermitrelt werden, GSolche Studien sollten
gefbrdert werden, um mehr Grundlagenmaterial bereitzustsllen.

Zur biologischen Uberwachung werden u.a. zytogenatische Studien mit peripheren Lymphozyten
hinzugezogen, Es ist mbglich, neben Chromosomenanomalien aueh in begrenztem Umfang den Schwestar-
Chromatid-Austauseh zu untersuchen,

Wenn solche Untersuchungen der toxischen Langzeitfolgen von Chemikalien zuverlissig sein sol-
len, miissen umfangreiche Populatiomen zugrunde gelegt und die Kontrollgruppen sorgfiltig ausgawshlc
warden.

Man hat vergeschlagen, die Expesition gegeniiber Chemikalien mit Langzeitfolgen durch eine
Untersuchung der potentiellen Mutagenitit der Kdrperflissigkesten in In-vitro—Assays zu dber-
wachen. Solehe Verfahren enthalten aber zahlreiche unbekannte Variablen, ausserdem schliessen
negative Resultate eine Exposition nieht aus.
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Ansonsten wurden u.a. Tests vorgeschlagen zur Bestimmung der Himoglobinalkylationsprodukte im
Blut und der Nukleins¥ureallkylationsprodukte im Urin sowié die Benutzung immunslegischer Marker.
Diese Methoden sollten experimentell untersucht werden, sind aber zum jetzigen Zeitpunkt neach nicht
zur routinemdssigen Anwendung zu ampfahlen.

Eine effaktive Uberwachung von Berufskrankheiten, die durch sine Langzeitexposition gegeniiber

Chemikalien hervorgerufen werden, hiEngt von der Verwaltungsstruktur und den gesetzesmidssigen
Befugnissen der hierfir zustindigen staatlichen Behéirde ab.

Die verantwortliche Stelle sollte ausreichende finanzielle Mittel arhalten, ausreichend mit
entgprechenden Fachleuten besetzt sein, Zugang zu den Laboratorien haben und iiber geniigend Personal
und Einrichtungen verfiigen, um eine sachgemdsse Uberwachung durchfifhren zu kimnan. Die Stelle
sollte nach einem Acbeitsplan vorgehen, der laufend iberpriift wird und Fortschritte in diesem sich
rapide entwickelnden Bereich beriickaichrigt.

Der Arbeitaplan sollte folgende Gebiete enthalten:

a) TIdentifizierung von Chemikalien, die Hrebs und sonstige Langzeitfolgen verursachen,
b} Verfahren eines sicheren Uwgangs wit derartigen Chemikalien,

¢) drztliche Untersuchungen,

d) epidemiologische Uberwachung,

e} Uherwachung der Arbeitrapliicze,

£} Priéventionsmethoden,

g) Informationsaustausch,

h) Ausbildungaprogramme,

Es ist von wesentlicher Bedeutung, dass die fiir dieses Programm zustindige atgatliche BehBrde
alle Arbeitsstoffe identifiziert und bewertet, die Spit=- oder Dauverfolgen nech sich ziehen kinnen.
Diese Tdtigkeit muss kontinuierlich erfolgen, wobei auch neue Informatiomen, die fijr eine solche
Kissaifizierung relevant sind, eingesarbeitet werden kBunen. Angaben dieser Art lassen sich avtl.
zur Aufarellung eines Registrvierungssystems fiir solehe giftigen Chemikalien verwenden; darauf auf-
bauend kann man ein Zertifikationssystem entwickeln, das genau die Anwendung bzw. das Verbot einer
anwandung festlegt.

Die Beh&rde sollte fiir die Industrie genaue Anweisungen zur sicheren Handhabung solcher Chemi-
kalien ausarbeiten. Das setzt voraus, dass die gegenwdrtigen Verfahren in der Industrie gemau
untersucht und existiarende Gefahren festgestellt werden.

Alle Arbeitnehmer, die im Zuge ihrer Arbeit evtl. der Wirkung toxischer Chemikalien ausgesetzt
werden, sollen vor ihrer Einstellung und in regelmissigen Abstinden wihrend ihrer Tdtighkeit Hdrzc-
lich untersucht werden. Diese Untersuchungen miigsen sorgféltig geplant sein, damit man frijhzeitig
die Wirkung eiper eventuellen Exposition im Hinbliek auf Spdt- und Dauerfolgen entdecken kann., Die
Angaben iibey diese Arbeitnehmer sollten in Registern zusammengefasst werden, damit man sie Ffiir
apidemiologische Anschlussstudien verwenden kann.

Die Uberwachung der Arbeitsplitze in bezug auf Chemikalien, die S5pHt- oder Dauerschiden her-
vorrufen kdmnen, ist mit Schwierigkeiten verbunden — man benBtigt besonders hierfiir ausgebilderes
Persomal und muss Zugang zu speziellen Laboratoriumseinrichtungen haben. Diese Anforderungen iiber—
steigen bei weitem jene bei der Uberwachung andever Gesundheirsfolgen einer Chemikalienexposition.
Es ist sehr wichtig, daas der fiir die lbaerwachung verantwortlichen Behrde eine multidisziplinire
Expertengruppe zur Verfigung steht. Die Gruppe sollte Blochemiker, Biologen, Biometriefachleute,
Epidemiologen, Ingenieure und Arzre umfassen, die in Arbeirsmedizin ausgebildet sind.

Zudem sollte die BehBirde zu spezialisierten Laboratorien Zugang haben, die dureh In-vitro- und
In-vivo-Testverfahren mutagene, teratogene, embryotoxische und karzinogene Wirkungen von Chemika-
lien feststellen ktnnen. Es sollte auch beriicksichtigt werden, dass zu einem spiteren Zeitpunket
neurotoxisghe Wirkungen, Uberempfindlichkeir oder Verhaltens¥nderungen ainasczen kbnnen.

Abgesehen von den obigen Massnahmen sollte die Beh@irde auch alle andersweitigen Priventions-
methoden fiir bestimmrfe Situationen untersuchen und die Forschung zur Verbesserung deraztiger Matho-
den unterstiitzen.

Die Hauptvoraussetzung fiivr eine effektive Umsetzung dieser Programme ist der Informationsaua-
tausch. Zundchst muss die verantwortliche Behiirde berechtigt sein, vom Hersteller von Chemikalien
mit toxischen SpHtwirkungen die Angabe wichtiger Einzelheiten zu verlangen, die fiir die Bekdmpfung
von Gesundheirsproblemen relevant sind. Andererseits sollte die Behidrde methodische Leirsdtze fir
die Industrie aufstellen, um eine sichere Handhabung dieser toxischen Stoffe zu gewHdhrleistren.
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Es ist basonders darauf zu achten, dass nicht nux die Betriebsleitung, sondern auch die
Arbeitnehmer den Sinn der Massnahmen voll verstehen. Fiir besonders anfEllige Gruppen wie z.B.
Schwangere miissen evtl. besondere Vorsichtsmassnahmen ergriffen werden. Massnahmen dieser Art und
die pflichtmissige Anbringung veon Warnhinweisen milssen allen Betroffenen erklirt werdan.

Selbstverstindlich sind nicht in allen Mitgliedstaaten die erforderlichen Voraussetzungen
gegeben; es wird deshalb empfohlen, Ausbildungsprogramme fir die jeweiligen Spezialisten einzu-
richten. In dieser Verbindung ist eine internationale Zusammenarbeit von besonderer Bedeutung,

Die gpezifischen Massnahmen zum Schutz der Arbeitnehmer vor Spicfolgen verursachenden Chemika-
lien sind bisher ven versehiedenen Mitgliedstaaten und interpationalen Gremien behandelt worden.
Nach einer sorgfiltigen Beurteilung der einzelnen Fille bieten sich u.a. folgende M#glichkeiten an:

a) Verbot der Chemikalie,

b) Verwendung der Chemikalie mit Einschr¥nkung, d4.h. gemiss strenger Kontrollmassnahmen,
¢) Ersatz durch weniger gefihrliche Chemikalie,

d} Verwendung ausschliesslich in abgeschirmten Verfahren,

e) begrenzte Exposition einer begrenzten Anzshl Arbeitnehmer innerhalb eines begrenzten Zejig-
raums,

f) WUberwachung in Verbindung mit Abhilfemsssnahmen zu bestimmten Zeitpunkten,

g) bestimmte Massnahmen zur Einsehr¥nkung der Exposition, z.B. dureh Filter, Nassprozesse und
gute punktfdrmige sowie allgemeine Entliifung,

h} Sehutzkleidung und -ausriistung.

7. AuﬂbildunE

Auf der Tagung wurde betont, dass

a) es interdisziplinire Kurse geben miisste fiir das Personal, dasz die arbeitsmedizinischen
Dienste in der Praxis verwaltungsmissig betreut,

b} in grisserem Umfang Sonderkurse fir Spezialgebiete bendtigt werden, z.B. Laboratoriums-
titigkeiten, aunalytische Epidemiologie usw.,

¢) die WGO einen allgemeinen Leitfaden dber epidemiologische Methoden im Arbeitsschutz aus-
arbeiten sallte,

d) auf diesem Cebiet mehr finanzielle Mittel fiir die Ausbildung aufgebracht werden sollten:
die Beh@irden der Linder sollten die Industrie dazu bewegen, sich an Austauschstipendien und

spezialisiecten Ausbildungskursen zu beteiligen, die ihrerseits an spezialisierten Zentren in
Zusammenarbeit mit der WGO susgearbeitet werden sollten,

e) das IARC (Internationales Krebsforschungszentrum) angeregt werden sollte, sein Mono-
graphieangebot um zusitzliche Bulletins zu erweitern, damit die Behdrden des Sffentlichen
Gesundheitswesens mit den nevesten Informationen iiber karzinogene Arbeitsstoffe versorgt
werden,

£) internationale Organisationen ihre Aktivit¥ten zur Unterstiitzung der Linder in bezug auf
die Einschrinkung von Chemikalienrisiken weiterfiihren und zusbauen sollten,

%) dem verantwortlichen Personal Ausbildungsprogramme zuglnglich gemacht werden sollten, die

sich miz allen Aspekten der BekHmpfung und Verhiitung von Gefahren befassen, die dureh Chemika-
lien mit toxischen Spitwirkungen entstehen,

h) in diesem Bereich weiterve spezialisierte und allgemaine Aushildungsprojekte entwickelt
werden gollten, die als Grumdlage fiir internationale Lehrginge, Symposien und sonstige Schu-
lunggsktivititen dienen kbnnen,

1) weitere Grundwerke und Handbiicher iiber wichtige Aspekte dieses szich in der Entwicklung
befindlichen Wissensgebietes ausgearbeitet und verZffentlicht werden sollten.

8.  Schlussfolgerungen und Empfehlungen

8.1 Schlusafelgerungen

L. Es ist notwendig, kompetente staatliche Beh@irden einzurichten, um die Verwendung der Chemilka~

lien zu Hberwachen, die bei den Arbeitnehmern SpHtwirkungen und chronische Folzen herverzufen
kdnnen.
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2. Es sind die Chemikalien festzustellen, die SpHt- und Dauerschadwirkungen hervorrufen; die
Anwendung dieser Chemikalien sollten genehmigungs- und kontrollpflichtig sein.

3. Diese Chemikalien solltew unter Auswertung der neuesten Informatiomen und technischen Fest~
stellungsverfahren kontinuierlich emmittelt werden. Die grundlegenden Informationen kdnnten zur
Einrichtung aines Registersystems verwandt werden, wobei Vorkehrungen zur Fesatlegung von Zertifika-

tiongklassen filr Chemikalien getroffen werden ktnnen, die toxische Spitfolgen nach sich ziehen.

4. Die Forderungen in bezug auf den sicheren Umgang mit neu auftauchenden Chemikalien swllten

genay festgelagt aein, Die beatehenden Industrieverfahren sollten sachgemiss iliberwacht und heste-
hende Gefdhrdungen festgestellt werden.

5. Embryotoxizitits— und Genotoxizitdtstests an Nichtsdugern kinnen einen wichtigen Tail dar Eva-
luierung potentieller toxischer SpHtfolgen bei einer Chemikalienexposition der Arbeitnehmer aus-
machen,

6. Die biologische Uberwachung einschliesslich zytogenetischer Studien stellt u.U. eine gangbare
Methode dar, um nach erfolgter Exposition der Arbeitmehmer gegeniiber genotoxischer Chemikalien Fol-
gebeobachtungen durchzufiihren.

7. Die generallen Grundsitze zur Evaluierung des karzinogenen Risikes von Chemikalien, wie sie in
den IARC-Monographien angewandt werden, werden als eine ausreichende Grundlage zur Definition der
karzinogenen Chemikalien angesehen. Diese Grundsitze eignen sich als Leitlinien fiir die zustindi-
gen Behdrden, um die Arbeitnehmerschaft in ausreichendem Masse vor Chemikalien zu schiltzen, bei
denen ein karzinogenes Potential nur dem Tierversuch nachgewiesen worden ist.

8.2 Empfehlungen

1. Die einzelnen Mitgliedstaaten sollten die jeﬁeilige Gesundheitsgefihrdung faststellen und Vor-
schriften zur Einschrinkung der Produktion und Anwendung der Chemikalien erlassen, die evtl. bei
den Arbeitnehmern zu Spidtfolgen fihren.

2. Die Mitgliedstasten sollten die erforderlichen Forschungs— und Uberwachungsdienste ginrichten
und fiir die arbeitsmedizinische Infrastruktur sorgen, um zu gewdhrleisten, dags die genannten
Chemikalien identifiziert und unter Kontrolle gehalten werden,

3. Die Risikogruppen missen gensuer definiert werden; es sind zusitzliche Personalangaben iiber
sis npotwendig.

&, Die fiir Chemikalien mit Spitfolgen angegebenen Sicherheitshinweise sollten genauestens beach-
tet werden.

5. Die Einfihrung eines "Belastungspasses" fiir den Arbeiter, worin Einzelheiten Uber alle
Begschifrigungsarten angegeben werden, wird befiirwortet. Es sollten auch genaue Angaben iiber die
Arbaitsmgebung enthalten sein.

6. Die biologische Uberwachung der Arbeiterexposition gegeniiber genotoxischen Chemikalien sollte
weiter erforscht werden.

74 Um affekrive Programme zur Privention und Uberwachung der Chemikalien mit toxischer SpHtwir-
kung aufstellen zu kBanen, miissen die Mitgliedstasten dafiir sorgem, dass entsprechende Laborein-
riehtungen und apezielle Uberwachungsdienste zur Verfugung stehen. Mit Hilfe der Einrichtungen
sollten sich mutagene, teratogene, embryotoxische und karzinogene Wirkungen feststellen lassen.

8. Alle Arbeitnehmsr, die an der Herstellung oder Anwendung von Chemikalien beteiligt aind, die
toxische Spdtwirkungen nach sich ziehen k¥nnen, sullten regelmissigz Hrztliech untersucht werden und
einer epidemioalogischen Uberwachung unterliegen.

9. In Anbetracht der Kemplexitit des Gebieta sollte ein multidisziplindres Expertenteam verfiighar

sein, das Arzts, Biochemiker, Biologem, Ingenieure, Fachleute der Biometrie upd Epidemioclogen
umfasst,

10. Der Austsusch und die Verbreitung veon Informationan ist aine Grundvorausseczung fiir ein effek=
tives Programm auf diesem Gebiet. Die zustdndigen BehBrden sollten von den Herstellern von Chemi-
kalien mit toxischen SpHtwirkungen wichtige Informationen anfordern kinnen, die zur BekEmpfung von
Gesundheitsproblemen notweandig sind.
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11. Der Informatiocnsaustausch zwischen Gesundheitsbehdrden und Instituten der Grundlagenforschung
sollte aufrechterhalten werden.

12. Die BehBrden solliten die Industris forrlaufend Uber die sichere Handhabung von toxischen
Chemikalien informieren,

13. Behbrdlicherseits sollte man dafir sorgen, dass Arbeitunehmer, die pit toxische Spatfolgen her=
vorrufenden Chemikalian umgehen, tber sachgemisse Verfahren und Vorsichtsmassnahmen informiert war—
den.

14, Chemikalien mit toxischen Langzeitwirkungen sollten mit entsprechenden Warnhinweisen vaersshen
sein; hierfir sollten gesetzlich bindende Vorschriften bestehen.

15. Zum Sehutze besonders gefihrdeter Arbeitnehmergruppen wie z.B. Schwangerer sollten Sonderver—
schriften erlassen werden. ‘

16. Alle Mitgliedstaaten sollten dafiir sorgen, dass zur Verhinderung und Bekimpfung der SpHt— und
Dauerfolgen von Chemikalien die entsprechenden Ressourcen zur Verfiigung stehen, einsehliesslich
Einanzieller Mittel, Persomal, Hilfsmittel und Einrichtungen.

17. Als vorbeugende Massnshme zum Schutze der Arbeitnehmer kann auch die Anwendung eines Stoffs
eingeschrinkt werden,

18. Es muss mehr Forschung betrieben werden, um den Nutzen der Nichtsduger-Tests zur Bestimmung

der Genotoxizitdt und Embryotoxizit¥t von Chemikalien zu avaluieren, denen die Arbeitnchmer ausge-
setzt werden,

19. Alle verantwortlichen Personen sallten in allanp Aspekten der Bekdmpfung und Verhiitung der
durch Chemikaliern wit toxischer SpHtwirkung verursachten Gefidhrdung ausgebildet werden; in diesem
Zugammenhang wird empfohlen:

a) weitere spezialisierte und allgemeine Projekte auszuarbeiten, die als Grundlage fiir inter—
nationale Lehrgénge, Symposien und sonstige Ausbildungstdtigkeiten dieaen sollen,

b} weitere Grumdlehrbiicher und Handbiicher Gber wichtige Aspekte diesas Baraichs auszuarbeiten
und zu verdffentlichen,

¢) fir die verwaltungsm¥saig mit den relevanten arbeitsmedizinischen Diensten befassten Per-
sonen sollten interdisziplinire Lehrginge durchgefihrt werden,

d} es besteht ein Bedarf an spezialisierten Lehrgingen fiir Personen, die im Leborbereich und
in der znalyrischen Epidemiologie beschiftigt sind,

&) die WG sollte einen allgemeinen Leitfaden iber epidemiologische Methoden in Verbindung
mit dem Arbeitsschutz aufstellen,

£) es werden mehr finanzielle Mittel zu Ausbildungszwecken benftigr,

g} die BehBrden der Linder sollten sich fir eine Finanzierung durch die Industrie, Austausch-
stipendien und spezialisierte Ausbildungskurse einsetzen, die in Zusammensrbeit mit der WGO an
speziglisierten Zentren in internationale Kurse umgeformt werden k#nnen.

20, Die Mitgliedstasten sollten angeregt werdan, Register fir Berufskrapkheicen anzulegzen, die
eine Folge der Exposition gegeniiber Chemikalien mit Spdtwirkung sind.

21. Das TARC solite angehalten werden, sein Memographieangebot uym zusdtzliche Bulletins zu erwei-
tern, damit die Beh®rden des Effentlichen Gesundheitswesens wit den neuesten Informaticnen libar
kar— ginogene Arbeitsstoffe versorgt werden.

22, Internationale Orgaisationen, einschliesslich WGO und IAO0, sollten ihre Aktivitdten zur Unter-

stiitzung der Linder in bezug auf die Eingchrinkuag von Chemikalienrisiken weiterfifhren und auswer—
tern,
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Anhang 1

AUSBAU DER ARBEITSMEDIZINISCHEN DIENSTE ZUR VERHINDERUNG DER SPATWIRKUNGEN
GEFAHRDENDER ARBEITSSTOFFE

¥.I. Kundiev®

In den verflossenen Jahren hat man in einem grossan Teil der Industrielinder in bezug auf die
Verhinderung skuter und chronischer Berufskrankheiten beachtliche Fortschritte serzielt. Der

arbeitsmedizinische Einsatz staatlicher Einrichtungen ist betrichclich. Die WGO und gemeinsame
Projekte der WGO und IAO haben auf dem Gebiet der Arbeitsmedizin in grossem tmfang zu den Leistun-—
gen der Mitgliedstaaten beigetragen. Die entsprechende Gesatzgebung wurde erweitert; ausserdem
wurden medizinische und technische Massnahmen verwirklicht, um schidliche Auswirkungen von Umge-
bungzfaktoren auf die Arbeitnehmerschaft zu vermelden., Dureh eine weitere Verbesserung dieser
Massnahmen und eine griindlichere Kontrolle der Arbeitsbedingungen wird es mdglich sein, die berufs-
bedingte Expositionshiufigkeit gegeniiber gesundheitsgefihrdenden Einfliissen zu vermindern.

 Andererseits kBnnen chemiseche und physikalische Faktoren in der Arbeitsumgebung scgax bei
niedrigen Expositionswertem pathologische Prozesse hervorrufen, die gich beim Arbeiter erst nach
monate—, jahre- oder jahrzehntelanger Exposition zeigem. Die Manifestacionen solcher Prozesse sind
verzBgert und treten evtl. sogar im spiteren Generatiomen zutage. Verdnderungen in den feinen
Strukturen und Mechanismen der metabolischen Prozesse auf zallullirer, subzelluldrer und molekularer
Ebene kinnen genetische Wirkungen hervorrufen, die den Regenerationsprozess beeintrichtigen.

Nach unserem heutigen Erkenntnisstand kinnen wir die Relation zwischen der mutagenen, karzino-
genen und teratogenen Wirkung der verachiedenen Stoffe in der Arbeitsumgebung ahschitzen, Jedoch
ist nmoch nicht ausreichend nachgewiesen, dass ein Stoff, der eine Art von Wirkumg zeigt, ebenfalls
eine weitere Wirkung aufweist. Zashlreiche Wisseunschaftler setzen ein breiteres Spektrum an patho-
logischen Verlnderungen und ¥rankheiten in Bezug zu Spitwirkungen. Solche Verdnderungen gind:
Pneumckoniose, frihzeitige sklerotische Ver3dnderungen von Organen und Gewebebereichem, kardioto-
xische und neurotoxische (parslytische) Wirkungen von Industriegiften, Pridsenilitit und verkiirzte
Lebenszeit.

Die Verhiitung schi#dlicher Spitfolgen in vielen Lindern der Welt entwickelte sich zu einer
extrem wichtigen Aufgabe, nicht nur in Verbindung mit der Exposition gegeniiber Arbeitsplatzfakto-
ren, sondern auch im Zusammenbang wmit der Umweltverschmutzung sowie einer unzureichenden Einschrin-
kung von Arzneimittelverbrauch und Lebensmittelszusitzen. Bei der Bewdltigung der arbeitsmedizi-
aischen Probleme miissen zahlreiche Fakrtoven mit beriicksichtigt werdem,

Die arbeitsmedizinischen Dienste in einer Reihe von europdischen Lindern haben eine gewisse
Erfahrung in der Verhiitung von Spitfolgen, die durch Umweltfaktorem hervorgerufen werden. Dies
gilt aber hauptsichlich uur fiir karzinogene Chemikalien. Die gesetzlichen Vorschriften der ver-
schiedenen Linder in bezug auf Karzinogene zeigen, dass es an einem gemeinsamen Vorgehen mangelt,
was u.a. auf die unterschiedliche wirtschaftliche Bedeutung der verschiedenen Industriezweige
zuriickzufilhren ist (1).

Der Ausbau der arbeitsmedizinischen Dienste zwecks Verhinderung von Spitfolgen einer Exposi-
tion gegeniiber industriellen Faktoren ist eine dringende Aufgabe, wie die WGO und 1AO bereits wie-
derholt beront habem (2,3); dieser Aufgabenbereich kann mit Recht als eine Komponente der
WGO-Strategie "Gesundheit £ir alle bis zum Jahr 2000" angesehen werden.

Gegenwirtige Lage

In den meisten Mitgliedstaatenm wird nicht nur von den Gesundheitsdiensten, sondern auch von
der Bffentlichkeit eingesehen, dass eine Verhiitung der Spdtwirkungen, besonders wenn sie auf beruf-
liche Ursachen zuriickzufiihiren sind, sehr wichtig ist. Zu dieser Sensibilisierung haben zahlreiche
Publikationen beigetragen, die den Anstieg der malignen Tumoren, Spontanaborte, der perinatalen
Mortalitit, kongenitalen Defekte und Missbildungen dokumentieren. Es liegen snzeichen daflir vor,
dass aich Spezialisten aus den verschiedensten Bereichen wie Genetik, Onkologie, Teratologie,
Obstetrik/Cyndkologie usw. fiir diese Problematik interessieren. Wisasenschaftliche Einrichtungen
verschiedener Kategorien befazssen sich mit dem Schutz der Umwelt, einschliesslich der Arbeitsumge—
bung. Es ist nur natirliech, dass die arbeitsmedizinischen Dienste mit dieser Entwicklung zufrieden

Z Laiter des Forschungsinstituts fiir Arbeitshygiene und Berufskrankheiten in Kiew, Ud35R.
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sigd und ihre Unterstiitzung anbieten; die arbeitrsmedizipischen Dienste kinnen dadurch ihr Lei-
stungspotential vermehren und die wissenschafrlichen Ergebnisse zur verfeinerung des rheorerischen
Ansatzes zur Probleml®sung hevanziehen,

Andererseits werden die karzinogenen, mutagenen, embrydtoxischen und teratogenen Wirkungen der
Uswelteinfliisse nicht im Ingammenhang mit anderen Schadwirkungen untersucht, da es an der Koordi-~
nation mapgelt. Die untersuchten Expositiomswerte (Dosen und Konzentrationen) liegen weit h&her
als die unter praktisehen Arbeitsverniltnissen tatsdchlich vorkommenden Werte. Bedauerlicherweise
werdan auc? selten die Zusammenhinge zwischen Dosis {Konzentration), Zeit und Wirkung defi-
niert (4,5).

Diegses primire "Sersening” bewirkt, dass Substanzen, die in weit geringeran Dosen (Konzentra—
tion) in der Praxis vorkemmen als bei dan Untersuchungen, in Verzeichnisse fiir Karzinogene, Muta=-
gene und Teratogene aufgenommen werden. Unrer diegem Gesichtspunkt werdem frijhers Schlussfolgerun—
gen in Verbindung mit einer Reihe ven Stoffen inm Frage gestellt, so z.B. die Rarzinogenitit ven
Ammoniak, Athylalkohol, Laktose und Glutaminsdure biw. die mutagene Wirkung ven Albumip, Koffain,
Zystein, Glukose und weiterer Substanzen.

Obwohl alse der Informacionsumfang fiber die SpHtwirkung einer Exposition gegeniiber Umweltfak-
toren zunimmt, wird die Gef¥hrdung (hauptsiechlich genetischer Art) nicht ausreichend evaluiert -
dies, obwohl im den meisten Fdllen das erforderliche Wissen verhsnden ist, Der Hauptmangel vieler
Untersuchungen besteht darin, dass nicht zwischen einer potenticllen Gefdhrdung und einer tacsieh-
lichen untersehieden wird, Die Resultats haben dementsprechend oft nur ejnen "Sensationswert",

Die Forscher sind sich darin einig, dass im wesentlichen der Nachweis fiir Spitwirkungen der
Arbeitsumgebung aus epidemiologischen Studien und Experimenten abgeleitet werden kann, die der
Ermittlung der pathogenen Hauptfaktoren diemen. Leider gibt es nur wenige Studien dieser Art,
Signifikantes Erfahrungsmaterial wurde bei der Untersuchung der somatischen und reproduktiven Schi-
den von schwedischen Arbeitern gewennen, die Chemikalien ausgesetzt waren (L. Beckman, uaver®ffent-—
lichte Angaben, 1480},

In diesem Zusammenhang haben kiirzlich mehrere Autoren (6-8) die Notwendigkeit unterstrichen,
Personengruppen genetisch (epidemiologisch) zu iiberwachen, die zufdllig oder beruflich mit mutage-
nen Chemikalien in Beriihrung kamen, Folgende Parameter werden vorgeschlagen: mutagene Metaboliten
im Urin (Ermittlung vermittels bakteriolegischer Tests), Chromosomensberrationsziffern und Schwe-
stexchromatrid~Austausch in somatischen Zellen, In Forscherkreisen werden nachstehende Parameter
als fiir die epidemiologiache Uberwachung gesignet angesehen: H¥ufigkeir der malignen Tumoren bei
Kindern, Hidufigkeit keagenitaler Missbildungen bei Populationen, die beruflich oder nichtberuflich
exponiert wurden, Spentanabortrate und chromosomale sowie strukturelle Schadensrdte im abortivenp
Material,

In verschiedenen Wissenschaftsbereichen wird die Meinung vertreten, dass die Spirfolgen
gesundheitsgefihrdender Staffe fiir die jetzigen und zukiinftigen Generationen nur vermieden werden
kbnnen, indem die labartechnische Ermittlung der Mutagene, Karzinogene und Teratogene mit einer
Uberwachung bestimmter Bevufsgruppen gekaoppelt wird.

Anderergeits sollte man auch die Meinung der Kreise gelten lassen, die den Standpunkt vertre-
ten, dass die Epidemiologie zu spdt Daten liefert (9). Es sind bei bisherigen Priventionsmassnah-
men schonm oft sigmifikante Fehler festgestellt worden., Dashaihb wird darauf Wert gelegt, dass Tier-
versuche im Labor durchgefiihrt werden, bevor einma ausgedehnte Exposition am Arbeirsplatz erfolgt.
Unter bestimmten Voraussetzungen kann man anhand dar Ergebnisse technologische Prozesse und Chemi-
kalien auswihlen, vorliufige Werte fir eine Expositionskonzentration festlegen, die als unbedenk-
lich gelten kann, und weitere Priventionsmassnahmen ausarbeiten. In der UdS$SR werden epidemiolo=
gilsche Daten und die Resultate regelmissiger Hrztlicher Untersuchungen ausgewertet, um die
bestehenden unbedenklichan Expositionswerte zu revidieren und das System der Priventivmassnshmen zu
verbaggern.

In den europdischen Lindern besteht die Tendenz, sich auf die Abwehr der karzinogenen Wirkung
chemischer Substanzen zu konzentrieren. Derartige Studien gehéren zu den nationalen Krebsbe-
wimpfungsprogrammen. THtigkeiren jeglicher Art in dieser Richtung sind vom den Regierungen und
internationalen Organisationen wie IARC, IAQ und WGO unterstiitzt worden. Die Konventisn 139 und
die Empfehlung 147 vom 24, Juni 1974 (2) iber die Privention und Bekimpfung gesundheitsgefihrdender
karzinogener Arbeitsstoffe haben eipen grossen Stellenwert. Die meisten europHischen Li¥nder haben
inzwischen diese Instrumente rarifiziert und lbernommen.
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In den maisten europiischen L¥ndern gibt es eine nationale Geserzgebung ber Karzinogene,
Montesano u. Tomatis (1) stellten die Gesetzesvorsehriften von 14 Industrieldndern {(davom 11 in
Europa) zusammen. Es wurden dabei zwei Typen von Gesetzeswerken berlicksichrigt, die Gesetzgebung
iiber karzinogene chemische Arbeitsstoffe und die Entschiddigungsvorschriften fiir berufabedingte
Krebserkrankungen. In Tab. 1 erhdlt der Leser einen Eindruck davon, wie vollatindig die Gesetzge—
bung in den einzelnen Léndern ist. Auch die IAO (10) hat fiir 11 Industrielinder (daven neun in
Europa) nationale Verzeichnisse der Karzinogene herausgegeban,

fn allen Industrielinderm ist der Lungenkrebs eine Haupttodesursache. Obwohl das Zigaratten-
rauchen als der Hauptrisikofaktor angesehen wird, ist die Exposition gegeniibez Arbeitcsplatzfakeoren
ebenfalls ein wichriges Anliegen.

In den letzten zahn Jahren ist umfangreiches Datemmaterial Uber die zunehmenden Lungenkrebs— =
und Mesotheliomfille bei den Personen zusammengetragen worden, die im Agbestabbau und der Verarbei-
rung von Asbest bzw. Asbestprodukten t¥tig sind. Das Entstehen des Mesothelioms hingt vom Fager-
typus ab (11,123.

Tab. 1: Die Gesetz;ebuna iiber industrielle Karzinogene
in_elnigen Landern

Gesetzgebung {iber ~ Gesetzliches Verbot
Allgemeine Gesetz= die Herstellung der Herstellung
Yand gabung iiber und Anwandung von und Einfuhr ven
chemiache Substanzen Karzinogenen Karzinogenen

Australien +4 - -
Belgien + . - -
Deutsche Demokratische

Republik +4 - -
Deutschland, Bundes—

republik + - -
Frankreich +4 - -
Irland + + +
Italien ‘ +4 - - -
Japan * + +
Niederlande +4 - -
Schwaden + - -
Schweliz +a - -
Ud55R + - +
USA + + -
Vereinigtes

Kdnigreich + * +

4 In diesen Gesetzesvorschriften werden Karzinogene nicht ausdriicklich erwihnt.

ber Lungenkrebs tritt nachweisbar bei Bergarbeitern dfter auf als in der allgemeinen Beviéilke-
rung (13). Hand in Hand gehen dawmit oft Pneumokoniocse, Siderose und anthraketische Tuberkulose,
Eisentrioxid und radicaktives Erz sind allgemein als Htiologische Faktoren der Krankheit aner-
kannt (14), Auch die Wirkung der Abgase von Verbrennungs— und anderen Motoren im Bergban sellte
nicht libarsehen werden.

Es sind bisher epidemiologische Studien in der Nickel-, Chrom— und Aluminiumindustrie sowie
einigen anderen Bereighen durchgefiihrt worden. Besonders aktiv wird die kaczinogene Wirkung der
Chrom— und Nickelverbindumgen untersucht (13).

In bezug auf Substanzen mit andersartigen Spitwirkungen zeigt es sich, dass die Gesatzeswerke
diese nicht berficksichtigen; nur in einigen wenigen Lindern wird bei Festsetzung der maximalen
Arbeitsplatz~Konzentrationen (MAK-Werten) auf spezifische Wirkungenm eingegangen, z.B. Embryetexizi-
tit upd Teratogenitdt. In der UdSSR wird offiziell gefordert, dass fiir alle neuen Substanzen in
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der Industrie und Landwirtsehaft hinsichtlich der karzinogenen, mutagenen, embryotoxischen und
teratogenen Wirkungen Grenzwerte eingefilhirt werden. Bis zum jetzigen Zeirtpunkt sind 150 Indu-
striechemikalien auf potentielle Spidtwirkungen hin yntersucht worden.

Physikalische Faktoren in der Arbeitsumgebung spialen in der Atiologie der Spitwirkungen eben-
falls eine Rolle. In diesem Zusammenhang sind die ionisierende und nichtionisierende Stranlung
gowie die rgdicaktiven Substanzen gzu erwdhnen. Zur Verhiitung berufsbedingter Krebserkrankungen
infolge icnisierender Strahlung und radicaktiver Substanzen werden maximal zuldssige Dogen fiir
ionisierende Strahlung angewandt, die, im Gegensatz zu den MAK-Werten fiir chemische Substanzen, in
allen Lindern gleich sind und von der Internationalen Kommission Eic Strahlenschutz (ICRP) laufend
aktualisiert werden.

Die Vorbeugung gegen berufsbedingte Krebserkrankungen, die durch ultraviolette Strahlung her-
vorgerufen werden, ist poch nicht geniigend erforscht. Es ist bekannt, dass ultraviolettas Licht
mit einer Wellenlinge von 260 nm eine relativ hohe karzinogene Wirkung ausiibt., Die maximale muta-
gene Wirkung liegt im Spektralbereich von 260-280 nm. Wenn man davon ausgeht, dass die Sonne eine
natiirliche UV-Strahlenquelle ist, kiunte man annchmen, dass eine langfristige Exposition nicht
gesehiitater Kérperteile gegenilber Sonnenstrazhlen zu malignen Hauttumoren fiihren wiirde. Stu-
dien (16-18) iber Hautkrebs von Parsomen, die verschiedene Titigkeiten im Freien zusliben, haben
eine relativ niedrige Inzidenz ergeben: dies kinnte mit der Blockierung der UV=Strahlung nmit weni-
ger als 290 om durch die Atmosphire zusammenhingen. FEine Interaktion des UV-Lichts, besonders zwi-
schen 320 und 400 nm, mit chemischen Substanzen, kanm zur Fotokarzinogenese fifhren.

Die wichtigsten Grundsitze fiir die Untersuchung und Abschitzung der Spdtwirkungen von Arbeitsplatz—
faktoren .

Die Tdtigheit der WGO basiert auf dem Grundsatz, dass die Gesundheit des Menschen die Haupt—
voraugseLzung fir sein Wohlbefinden ist. Nun h¥ngt der Cesundheitszustand inm hohem Grad aueh von
den Arbeitsbedingungen ab., Deshalb gilt, dass man bej der normermissigen Festsetzung von Schadfak=-
toren in der Arbeitswelt, einschliesslich soleher, die Spdtwirkungen hervorrufem, nicht nur tech-
nische Kriterien beachten musas, wie selbstversrindlich gie zuch gein migen, sondern ebenso die
medizinischen und biologischen Kriterien. Die Aufstellung solcher Standards zur Verminderung des
Spdtwirkungsrisikos wirkt sich von Generation zu Generatiom in stirkerem Ausmass auf die Geseli-
schaft und die Wirtschaft gug. Der Fffentliche Gesundheitssektor, insbesondere hier die arbeits-
medizinischen Dienste, spielen eine wichtige Rolle im bezug auf die Festlegung einer Strategie in
diesem Bereich und damit hinsichtlich der Prioritierung medizinischer Kriterien.

Frihzeitige Vorbeugung

Nach dem Grundsatz der frilhzeitigen Vorbeygung selltem die Spdtwirkungen abgeschiczt warden,
bevor der Mensch auf breiter Basis mit den Faktoren in der Arbeitsumgebung in Berilhrung kommt,

Eine golche Frifhprivention hingt natijrlich vom Entwicklungsstand der Forschumg ab, Die
jetzige Forschung in bezug auf die Spitwirkungen scllre in den sukgzessiven (onkologischen, mutage=-
nen, teratogenen usw,) Phasen der experimentallen Forschung mit der technologischen Entwicklung in
der Industrie synkrom verlaufem (%, 19),

Biologische Tierversuchsmedelle zur Untersuchung der Spirwickungen

Zur Ermittlung der SpHtwirkungen von physikalischen und chemischen Faktoren in der Umgebung
kbnnen zwei Wege eingeschlagen werdem: a) spidemiologische Forschung und b) bislogische Tierver-
suchsmodelle. Beide Vorgehensweisen haben ihre Sehwierigkeiten., Die epidemiologischen Methoden
laggen sich erst anwenden, nachdem neue Substanzen bereits lingere Zeit im Verkehr sind und eine
Exposition gegeniiber den Faktoren in der Arbeitsumgebung stattgefunden hat, Das widerspricht dem
Prinzip der fruhzeitigen Vorbeugung, wonach die Prognose und Abschitzung der Spitwirkungen arfolgen
gollte, bevor ein massiver Kontakt eingetreten ist. Ausserdam liegt normalerweise unter indu—
striellen Bedingungen ein ganzer Faktorenkemplex vor; es ist deshalb nicht immer miglich, den
Hauptfaktor festzustellen. Daraus ergibt sich die Bedeutung der Tierversuchsmodelles als der einzi-
gen Méglichkeit, die SpHtwirkungen neuer Umwelrfaktoren zu entdecken,

Es sei bemerkt, dass Tierversuchsmodelle zur Untersuchung karzinogener, mutagener, teratoganer
und anderer Arten von Spdtwirkungen sehr kompliziert sind. Auch wenn die Prinzipien in pewissem
Unfang erliutert worden sind (20,21), steht die Aussagekraft der Versuchsmodelle in begzug auf die
Spatwirkungen, und die Extrapolation der ermitralten Daten guf den Menschen steht immer noch zur
Diskussion.
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Laboratoriumsverfahren zur Feststellung der karzinogenen Eigenschaften von Lndustriestoffen
kfnnen je nach Versuchsmedell vorliufig in zwei Gruppen unterteilt wevrden: a) Modelle fiir den
Gesamtorganismus und b) Modelle mit Zell- bzw. Cewebekulturen und Untersuchungen auf der Molekular=
shene. Bei der Untersuchung der karzinogenen Wirkungen ist auf folgendes zu achten: Auswahl der
Versuchstiere, Dosierungen und Eintrittspfade sowie Dauer dar Expesition und Baobachtung.

Bei Versuchen am Gesamtorganismus lassen sich die Ergebnisse auch auf den Menschen anwenden,
was jedoch 3~5 Jahre dauert; angesichts der rasanten technischen Entwicklung stellt dies ein ern—
stes Problem dar.

Hier ist zu erwihnen, dass in den letzten Jahren Schnellverfahren unter Beoutzung ven Zell-
und Gewebekulturen in grossem Umfang zur Prognose der Karzinogenese und Mutsgenese verwendet worden
sind. Der Ausgangspunkt ist hier die enge Verbindung zwischen Mutagenese und Karzinogenese sowie
die Mtglichkeit, eine normale Zelle in eine Tumorzelle zu verwandeln und mit Hilfe ven Mutageni-
titstests die Atiologie der berufsbedingten Krebserkrankungen zu bestimmen (22-25). Es gibt eine
Reihe von Screening-Tests fir Arbeitsumgebungsfaktoren; die bekanntesten sind: der Ames-Test, der
Zellentransformationstest, der Willisms—and-Rubin-Test sowis der Implantaticmstest. Vor kurzem
wurde ein zytospektrofluorometrisches Verfahren vorgeschlagen (26).

Da dem Krebsausbruch eine Schidigung des DNS-Reparatursyatems zugrunde lisge, ist es ange-
bracht, zwecks Prognose der Karzinogenitdt verschiedene Anaitze zur Beurteilung dieses Phinomens =zun
benutzen,

Da praktiach das genetische Gefahrenpotential von Hunderten von Chemikalien und physikalischen
Faktoren in dar Arbeitsumgebung im Schuellverfahren bewertet werden miisaen, ist die Méglichkeic
einer umfassenden Untersuchung in Form von Kurzzeitversuchssystemen ausgeschlossen. Hier wird die
Entscheidung zugunsten relativ einfacher Testsysteme relevant. Mit ihnen lHsst sich nidmlich die
genetische Gafidhrdung einer Verbindung oder eines Faktors der Arbeitsumgebung vorldufig abachit-
zen, Nach Dubinin (27) erfordert sine genaue qualitative Absch¥tzung der Mutationsgefahr beim Men-
schen die Anwendung der nachstehenden vier Systeme:

a) Punktmutation mit wmetabelischer Aktivierung in Mikroorganismen,
b} dominante Lethalmutation bei Miusen,

¢) Chromoscmeninderungen im Knochermark vom Sdugern,

d)} Chromosomeninderungen in menschlichen Leukozyten.

Normalerweise werden zur Untersuchung der Embryogensse klaine Nager bemutzt, wobei wir zwi~
schen dea teratogenen und den embryotoxischen Wirkungen unterscheiden (9,28). Die Embryogenese
kann geschiddigt werden durch eine Exposition gegeniiber Chemikalien (19), physikalischen Faktoren
oder beiden gusammen (29), Auch wenn biologische Versuchsmodelle zur Untersuchung der Spdtwirkun—
gen bei Versuechstieren ziemlich kowpliziert sind, stellt dies doch die wichtigste Vorgehensweise
zur Erforschung und Prognostizierung der menschlichen Gefihrduag durch Spitwirkungen dar.

Bchwellenwertproblemacik

Das Problem der Belastungagrenzwerte fir chemische und physikalische Schadfaktoren in derx
Arbeitsumgebung ist eng mit der Festlegung von unbedenklichen Expositionawerten verkuiipft. Bel der
Betrachtung dieses Problems muas zunichst zwischen dem Konzept der Schwelleuwerte fiixr bioclogische
Reaktionen und dem Schwellenwert fiir schd@dliche (toxische, karzinogene, mutagene uaw.) Expositionen
unterachisden werden., Es ist praktisch notwendig, die Expositionsniveaus fir Unweltnoxen zu
hestimmen, unterhalb derer keine Schadenswirkungen auftreten. 3anpotsky u. Ulancvs (30) vertreten
die Auffassung, dass die Schwellenexposition gegeniiber allen Wirkungsarten (einschliesslich der
mutagenen und karzinogenen Wirkung) das Hauptprinzip der Hygiene und priventiven Toxikologie dar-
stellea sollten. Obwohl in bezug auf die Schwellenexposition gegeniiber toxischen Subatanzen keine
hesonderen Rinwdnde bestehen, stimmen zahlreiche Wissenschaftler in hezug auf Karzinogens baw,
Mutagens hier nicht zu. Doch ist man sich allgemein dariiber klar, dass eine Standardisierung
erforderlich ist. Die Befiirworter eines Konzepts ohne Schwellenwerte vertreten den Standpunkt,
dass experimentell emmittelte Schwellemwerte fiir karzinogene und/oder mutagene Wirkungen keine
echte Bedeutung haben, da sie sich auf eine begrenzte Anzahl von Versuchstieren beziehem, bei denen
sich nur schwer ein seltenes Phinomen feststellen lisac. Epidemiologische Daten Uber neue Substan-
zen kBunen aber nicht Uber einen kurzen Zeitraum hinweg gewonnen werden; deshalb bietet sich als
einzige Moglichkeit an, die Desis/Wirkungsbeziehung festzustellen und die resultierenden Werte auf
kleine, praktisch relevante Dosen zu extrapolieren. Vermittels der Extrapelierung kann men das
Risike (d.h, die Wahrscheinlichkeit der Wirkung) fiir die reslistischen Dosen abschitzen., Die Ver-
treter eines Konzepts ohne Schwellenwerte folgern, dass die voraussichtlichen Null-Effekt-Dosen (ne
effect doses) ermittelt werden miissen. Es ist wichtig, dass bei der LBsung dieses Problems ein
Wabrscheinlichkeltsgrad festgelegt wird. Beil der Festlegung der Nulleffektdosen von Karzinogenen




IcP/WKH Q11
8136L
Beire 27

muss zlsc die Wahrgcheinlichkeit, dass bei dieser Dosis keine Tumoren entstehenm, sehr hoch liegan
{bei mindestens 0,%97). Das bedeutet, dass bei ainem Vergleich der Versuchsdaten mit den ent-
sprechenden Kontrolldaten die Differenzen beachtet werden milgsen, die mit einer geringeren Wahr—
scheinlichkeit ermittelt werdem, als dies fiir biolegische Studien iiblich isr. Die Fegtstellung von
Schwellen- und Null-Effekt-Konzentrationen getzt voraus, dass die Gezamtdosis/Wirkungsbeziehung im
gesamten Bereich, von den hohen Dosen bis zu den ungefdhren realistischen Dosen, untersucht wird.

Spezifische Expositiom

Die SpezifitHt isf ein grundlegendes Prinzip bei der Beurteilung der Wirkung chemischer und
physikalischer Sehadfakteren im Organismus. Wenn man den Schadeffekt bewertet, sollte man picht
uur die Ubergreifenden Schiden im Organjsmus untersuchen, gondern auch die empfindlichste Stalle im
Rirper gusfindig machen, die fiir die Exposition gegeniiber cipem bestimmten Arbeitsumgebungsfaktor
ein begrenzendes Kriterium darstellt, Dementsprechend ist es erforderlich, die Umgebungsfaktoren
tu definieren, die im Fetus einen spezifisehen Schaden hervorrufenm. Wenn eine Sybstanz bereits
schion einen embryotoxisehen Effekt hervorruft, wenn die Dosis fir die Mutter noch nicht toxisch
ist, ist die Substaunz als stark toxisch zu betrachten. Dies gilt auch fir andere Arren von Spidt-
wirkungen. Im Hinbliek auf die Spezifitdt bei der Bewertung von Faktoren mit spezifigchen Sp¥twir-
kungen ist es empfehlenswert, die Zone der spezifischen Wirkung festzustellen, d.h. die Beziehung
zwischen der Dosis, die eipe allgemeine toxische Wirkung bewirkt und der Dosis, die eine spezi-
fische Wirkung verursachi,

Bisher war die zytogenetische Uberwachung der Arbeituehmer, die industriellen Schadstoffen
gusgesatzt sind, unzureichend. In der Zwischenzeit kiunen die Resultate der zytopenetischen Uber~
wachung der Arbeiter, die potentiellen chemischen bzw, physikalischen Mutagenen ausgesetzt sind,
den experimentellen Nachweis beziiglich des genotoxischen Potentials dieser Substanzen ergdnzen und
eine echte Basis fir wissenschaftliche Vorhersagen bilden (6). Hierbei jist wichtig, dass die
absorbierten Dosen der chemischen und physikalischen Agenzien sorgfiltig registriert werden. Zy
diesem Zweck miissen die Konzentrationen der chemischen oder radioaktiven Substanzen in der Arbeits-—
umgebungslufr sowie die Strahlungsintensitit genau dokumentiert werden; ausserdem miissen chemisehes
oder tadiochemische Methoden und biologische Tests durchgefiihrt werden, um die aufgenommene Dosis
genauer im Urin und im Blut zu bestimmen,

Der Vergleich der Dosisbelastung des {rganismus mit zytogenetischen Unterguchungen, wobei die
am hdufigsten angewandre Mathode in der Feststellung der HHufigkeit der Chromosomenaberratrionen der
Lymphozyten im peripheren Blut der Arbeirer ist, spielt eime besonders wichtige Rolle fiir die Uber-—
wachung der genetischen Gefihrdung und die Zytogenetischen Screening-Untersuchungen zur Fritherken—
nung der Spdtwirkungen.

Ausweitung der arbeitsmedizigischen Dienste

Eine Ausweitung der arbeitsmedizinischen Dienste im Hisblick auf die Verhiitung von SpHtwirkun—
gen sollte auf der Erfahrung der verschiedenen Linder fussen. Besonders beachten sollte man die
Primirprivention, d.h. einen Katalog von Massnahmen zur Einschrinkung des Umgangs mit Stoffen, die
Spitwirkungen hervorrufen. Dies 1¥sst sich bereits in der Eantwiciclungsphase neyer Technoloagien
unter Anwendung der wissenschaftlichen upd technologischen Erkenntnisse verwirklichen., Geschlos-
sene Verfahrenssysteme und abfallfreies Technologien bieten gute MSglichkeiten und wirtschaftliche
Vorteile. Durch Automatisieryng gefihrlicher Arbeitsverfahren kann der Kenmtakt mit schidlichen
Stoffen ganz zusgeschlossen oder doch weitgehend eingeschr¥nkt werden.

Um die obigen Massnahmen verwirklichen wu kinnen, sollte das arbeitsmedizinische Personmal
gezielt die Hsuptquellen der Kontaminatrion ermirteln, die SpHtwirkungzen hervorrufen. Das Aunsmass
der fxposition gegeniiber diesen Kontaminatiousquellen hingt von der Art des Rohstoffs, der Be— und
Verarbeitung, den techmologischen Prozessen, der Leistungskapazitit der Einrichtungen und anderen
Faktoren ab, die zu berlicksichtigen sind, wenn gemeinsam mit den Verantwortlichen in der Industrie
die erforderlichen hygienischen und technischen Massnzhmen ausgearbeitet werden,

Priventive arbeitshygienische Gesetzesvorschriften auf staatlicher Ebene erfiillen einigecr—
wassen den Zweck der Primiirprivention und bezishen sich auf neus Herstellungsverfahren, Technolo-
gien, Substanzen und Einrichtungen. Die Umsetzung effektiver Empfehlungen fiir die industrielle
Produkrtien bereits in der Konstruktionsphase verursacht geringere Kosten zls Investitionen und son-
stigen Aufwand fiir betriebliche Anderuyngen; ausserdem wird meist eine grdssere Wirkung erzielt,
Wenn man nach einem umfagsenden Konzept vorgeht, brauchen die medizinischen Belange nicht mit den
wirtschaftlichen zu kollidieren.
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fine priventive Kontrolle kann nur ausgefilhrt werden, wenn eine zweckmissige gesetzliche
Grundlage besteht. Zum jetzigen Zeitpunkt reichen die wizsenschaftlichen Voraussebtzungen aus, um
die Gesetzeswerke effektiver zu gestalten. Sie milssen sich in erster Linie mit der Primdrpriven-—
tion der Spitwirkungen befassen und sollten alle Aspekte eingchlisszsen, sowohl Herstallung, Ver-
wendung und Vertrieb im eigenen Land, als auch die Einfuhr von Chemikalien uynd Technologien,

Die Expositionsschwellenwerte fiir mutagene, karzinogeue, embryotoxische und teratogene Effekte
der Arbeitsplatzfaktoren sollten gesetzlich festgelegt sein. Die zuldssigen Werte fiir die Bxpeosi~
tion gegenitber Stoffen mit Spdtwirkungen mtissen unter Einbeziehung der Ergebnisse neuer {epidemio—
logischer und experimentellex) Erhebungen systematisch Uberarbeitet werden.

Eine Kontrolle der Arbeitsbedingungen ist im Himblick auf die Primirprivention sehr wichtig,
die Arbeitsplitze sollten einer wirksamen gesetzlichen Uberwachung unterliegen. Dazu bendtigt man
sweckmiszsige Verfahren zur lfberwachung und Bewertung der Schadatoffe, Die Effizienz der lUber-
wachupg hingt ab von dem Zuverlissigkeitsgrad und der Empfindlichkeit der Luftprobenshmeverfghren
und Analyse, sowie von weiteren Methoden der quantitativen Feststellung schidlicher Stoffe. Eine
Standardisierung der amalytischen Methoden und aller Priifbedingungen zur Ermittlung vom Sehadstof-
fen am Arbeitsplatz sollte als obligatorisch betrachtet werden.

Ausserdem ist der persdnliche Schutz (Schutzkleidung, Sehuhe, Atemschutzgerite) zu beriicksich-
tigen.

Die gesetzlichen Entschidigungsvorschriften fir Arbeitnehmer, die schidlichen Stoffen auage-
setzt werden, sollten auch Beatimmungen zur Primdrprivention enthalten, d.h. den Umgang mit Schad-
stoffen einschrinken. In einigen Li¥ndern wurde fiir die Arbeiter in der anilin-Farbstoffindustrie
ein kiirzerer Arbeitstag, ein lingerer Jahresurlaub und ein fritherer Eintritt in den Ruhestand fest-
gesetzt, Jn manchen Fallen wird gegetzlich vorgeschrieben, dass der berufsbedingte Kontakt mit
Karzinogenen uur fiir Personen tber 40 Jahre zulldassig ist, um die Krebsgefahr in der Nachkommen—
schaft einzuschrinken.

Die arbeitsmedizinischen Dienste sollten sich laufend um eine systematische und griindliche
Unterweisung der Arbeitnehmer in Sicherheitsfragen kiimmern. In einer Reihe von Lindern werden auf
breiter Basis und mit gutem Erfolg fiir bestimmte T#tigkeiten und Arbeitspldtze spezifische Sicher-
heitsvorschriften erlassen.

Die zweite zusammenhingende Gruppe von Arbeitsschutzmassuahmen zur Verhiitung der Spitwirkungen
besteht in der Zrztlichen Uberwachumg des Arbeiters, um die Anzeichen einer Schidigung frihzelitig
zu erkennen. Tumors und andere Gesundheitsfolgen treten nicht pldtzlich suf; sie sind nur das
letzte Glied im einer langen Kette von Verinderungen. Dass zur Verhiitung des Krebsea ein Friher-
kennungsdienst Fir prikanzerdse Erkrankungen und Zustinde betrieben werden muss, wird voll akzep-
tiert. In bezug auf die embryotoxischen und teratogenen Wirkungen ist diese Frage noch nicht aus-
reichend untersucht worden.

Die WGO legt grosses Gewicht auf die Frilherkennung von berufsbedingten Gesundheits~
gchiiden (31). Im Vordergrund ateht hier die Aufatellung wen Kriterien anhand von frilhzeitigen
reversiblen Verinderungen, die den offensichtlichen Anzeichen und Symptemen vorausgehen. Gleich-
zeitig wurde festgestmllt, dass in bezug auf die Frijherkennung von prikanzerdsen Verdnderungen ein
Datendefizit besteht und die medizinische Bedeutung von Chromoscmenverinderungen noch nicht genii-
gend untersucht worden iat.

Bezfiglieh der Priventivmassnabmen ist zu fordern, dass fir die Industriezweige und Tdtighei-
ten, die den Umgang mit evtl. Spdtwirkungen nach sich zichenden Stoffen einschliessen, medizinische
Kontraindikationen ausgearbeitet werden. 1In der UdSSR zum Beispiel bestehen fiir die Arbeitnenmer,
die in der Gewinnung und Verwendung von Steinkohlen— und Schieferteer, Pech, Anthrazit und Kreo-
sotdl folgende Kontraindikatiomen:; Hautkrankheiten, die durch aine hohe Fotosensibilitit gekean-
zeichuet sind, prikanzerdse Hautkrankheiten, fettige Seborrhoe, Hautfollikelerkrankuagen sowie
ehronische Erkrankungen des veorderen Augenabschnitts.

Eine entscheidende Priventivmassnshme stellen gewerbliche und Arbeitsschutzvorschriften dar,
in denen regelmissige drztliche Untersuchungen verlangt werden. Hier ist Vorausgetzung, dass genau
die Untersuchungsintervalle festgelegt und unter Beriicksichtigung der spezifischen Ergcheinungsfor—
men der potentiellen Spitwirkungen offiziell entsprechende Spezialisten hinzugezogen werdem.
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Die srbeitsmedizinischen Dienste sollten ihre Arbeit zur Verhinderung der berufsbedingten
Spdtwirkungen kontinuierlich mit Spezialisten anderer medizinischer Bereiche koordinieren, Eine
breitere Kontaktbasis mit solchen Spezialisten wiirde dazu beitragen, dass die Ansitze, Methoden und
Kriterien zur Abgrenzung der verschiedensn Spitwirkungstypen vereinheitliche wiirden, der Informa-
tionggustausch begser wirde und die Ausarbeitung gemeinsamer effektiver Priventionsmassnahmen
gefirdert wiirde,

Die Problematik der Verhiitung ven berufsbedingten Spdrwirkungen ist eng mit Fragen des Umwelt~—
schutzes verkniipft, so dass man ohne eine Zusammenarbeit zwischen diesen beiden Bereichen nicht

auskommt .,

Aktualle Aufgaben

Zum jetzigen Zeitpunkt werden in der Welt Hber 60 000 Chemikalien benutzt und jedes Janr
tauchen in der Industrie und Landwirtsechaft ungefdhr 1000 neve Verbindungen auf. Neue technolo-
gische Verfahren schliessen oft auch verschiedeme Arten von Strahlungen (ionisierende und nicht-
ionisierende) und radioaktive Substanzen ein. Ausserdem werdem in grossem Umfang neue biologische
Priparate hergestellr und verwendet, Die Erforschung ihrer schddlichen Wirkungen und ihres Spét-
wirkungspotentials bei realistischen Expositionswerten sowie die aAufstellung von zulHassigen
Sieherheitswerten stellen sehr kemplizierte Vorhaben dar, In zahlreichenm Lindern liegt die Unter-
suchung der berufsbedingten Spdtwirkungen susserhalb des Bereichs einer Gesundheitsbewertung. Wie
effektiv solche Studien sind, hingt davon ab, wie vielschichtig das Problem ist und ob mangelhafte
Methoden oder Tests angewandt werden. Die wichtigste Schwachatelle in diesem Bereich ist das Feh-
len einer breit angelegten internationalen Zusammensrbeit, Die Bemihungen von WG0, TAO und ARG
sowie anderer internationaler Stellem sind lobenswert, reichen aber angesichts des wachsenden
Problemumfzngs nicht aus,

Das Hauptanliegen ist also die internatiouale Harmonisierung der wichtigsten Grumdprinzipien
und Ansitze. Es wire ratsam, nicht nur die Ansirze und Methoden, sonderm auch die Kriterienm zur
Bewertung der resultierenden Daten zu harmonisieren. Dadurch erhielte wan die Miglichkeit, in ver—
schiedenen LiEndern erzielte Resultate zu vergleichen, damit zuverldssige theoretische Schliissa
gezogen und effektivecre realititsberogene Massnahmen festgelegt werdea kbnnen. Eigentlich sollte
die WGO in bezug auf Methoden zur Festlegung zuldssiger Werte fir die Exposition gegeniiber Gefahren
am Arbeitsplatz (3) titig werden bzw. ihre Titigkeiten fortsetzem.

Selbstverstindlich sellte eine Harmonisierung der Methoden nicht ausschliessen, dass nach
neuen Bewertungsangitzen, -methoden und —kriterien geforscht wird. Eine Harmonisierung wiirde sogar
gute Ausgangsbedingungen fir eine solche Arbeit schaffen und aipe Ausweitung der Forschung in bezug
auf die Spitwirkungen von Arbeitsplarzfaktoren férdernd wirken, es wiirden z.B. neue Laboratorien,
Spezialisten aus verschiedenen Wissenschaftszweigen usw. hinzugezogen werden. Dieser Trend zeigt
aich in den Lindern, wo bereits eine derartige Harmonisierung stattfindet.

Eine Hauptaufgabe der Toxikologen besteht darin, die Verbindung zwischen Struktur, physika-
lischen und chemischen Eigenschaften der Stoffe und ihrer biologischen, toxischen Wirkung usw, her—
zustellen. Dann kinnte wman die Toxizitdt und das Gefahrenpotential never Substanzen voraussagen
und bei jhrer Syncthese verwerten. Fiir beatimmte Stoffgruppen ist eine Verbindung zwischen den
Schwellenwerten definiert und mit Erfolg zur Vorhersage unbedenklicher Expositionswerte benutzt
worden, Das reicht jedoch nicht aus, um Spitwirkungen zu prognostizieren. Es isgt auch dar Versuch
unternommen worden, eine Bezishung zwischen der kacvzinogenen Wirkung von Substanzen, der Elekfro-
nenkonfigyration und der Fihigkeit zur Bildung ven freiem Radikalen herzugtellen. Dies flihrte
jedoch nur gum Nachweis einer gewissen bereinstimmung vou biologischer Wirkung und physikalischen
bzw. chemischen Eigenschaften. Dubinin (27) und Santosky u. Formenke (9) haben Chemikalieagruppen
zusammengestellt, bei denen Karzinogene, Mutagene und Teratogene am h¥ufigsten vertreten sind.

Zweifellos ldsst sich festatellen, dass noch keine ausreichenden Kenntnisse iiber die Beziehun-—
gen zwischen karzinogenen, mutagenen, embryotoxischen und teratogenen Wirkungen einerseits ynd dar
Molekularstruktur ainer Substanz andererseits vorliegen, Wir wissen nicht genug iiber das SpHtwir-
kungspotential zahlreicher biolegischer Faktoren. Das vorliegende Datenmarerial {ber Aflotoxine,
Antibiotiks, Hormone, Vitamine, einige Alkaloide und andere von Schimmelpilzen und Pflanzen produ-~
zierte Stoffe zeigt, besonders in Anbetracht der zunehmenden biologischen Gefihrdung im Produk-
tionssektor, dass auf diesem Gebiet noch viel zu tun fibrigbleibt.

Die Arbeitsbedingungen in der Industrie und Landwirtschaft sind durch eine simultane, kombi-
uierte und vielschichtige Wirkung dar Arbeitsumgebungsfaktoren gekennzeichnet, Dadurch stellt sich
die Frage des Synergismus (oder der Potenzierung) und der H¥ufigkeir des Aduftretens von SpHEtwirkun—
gen bei einer Exposition gegeniiber den verschiedenen Faktoren. Da hier ein Informationsdefizit
besteht, besteht ein Bedarf an weiterer Forschung auf diesem Gebiet.
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