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Beruflicher Umgang mit den Metallen Chrom und
Nickel kann das Erkrankungsrisiko fiir Lungenkrebs

erhohen

Risiko fiir Lungenkrebs bei einer beruflichen Exposition gegeniiber hexavalentem Chrom und Nickel
im Niedrigdosisbereich — Erkenntnisse fiir die arbeitsmedizinische Pravention

Nach einer beruflichen Exposition gegeniiber

i hexavalentem Chrom (Cr(VI)) und Nickel (Ni) ist das

i Risiko fiir Lungenkrebs auch unter Beriicksichtigung des
i auRerberuflichen Risikofaktors Rauchen erhoht. Die jetzt
i verdffentlichte Studie aus dem IPA mit Daten aus der
SYNERGY-Studie weist auf wichtige Unsicherheiten bei

: epidemiologischen Untersuchungen hin, die bei der

: Bewertung der Ergebnisse zu beriicksichtigen sind und

: die zu einer Fehleinschitzung des Risikos fithren
kénnen.

Cr(VI) und Ni als kanzerogen fiir den Menschen eingestuft
Die berufliche Exposition gegeniiber hexavalentem Chrom
(Cr(v1)) sowie Nickel und seinen Verbindungen erfolgt vor
allem bei heiRen Metallverarbeitungsprozessen in der
metallverarbeitenden Industrie. Beide Metalle sind seit
vielen Jahren als berufliche Humankanzerogene
eingestuft. Diese Einstufung erfolgte hauptsachlich
aufgrund von Daten aus der Chromatproduktion und
Nickelraffinerie, zwei Industrien, die in Deutschland
praktisch unbekannt sind (JARC 1990). Eine Exposition
gegeniiber Cr(VI) und Nickel ereignet sich aber auch bei
weiteren heiflen Metallverarbeitungsprozessen, allen
voran bestimmten Schweiflarbeiten, die vom IPA in einer
fritheren Arbeit in einer Subgruppenpopulation der
SYNERGY-Studie bereits untersucht wurden (Pesch et al.
2019).

Bisher haben nur wenige Studien quantitative
Expositions-Effekt-Beziehungen tiber eine groie
Bandbreite verschiedener Berufe mit einer moglichen
Exposition gegeniiber Chrom und Nickel abgeleitet.
Hierfiir konnten nun Daten der internationalen,
multizentrischen Fall-Kontroll-Studien SYNERGY aus

14 Landern mit Giber 16.000 Lungenkrebsfallen und
nahezu 21.000 gesunden Kontrollpersonen herangezogen
werden.

Studie analysiert Exposition gegeniiber Cr(VI) und Nickel
Fiir die Analyse wurden die Berufsbiographien der
Studienteilnehmer und -teilnehmerinnen riickwirkend
hinsichtlich einer Exposition gegeniiber Cr(VI) und Nickel




detailliert analysiert. Erstmals konnten hierzu Messdaten
aus internationalen sekunddren Messdatenbank in einer
sogenannten Job-Expositions-Matrix, die eine typische
durchschnittliche Exposition fiir jeden Beruf sowie die
lebenslang erworbene kumulative Exposition fiir jeden
Studienteilnehmer und jede Studienteilnehmerin schatzt,
kombiniert werden. Als wichtigster auBBerberuflicher
Risikofaktor fiir Lungenkrebs wurde zudem Rauchen in der
Analyse beriicksichtigt.

Die mediane Cr(VI)-Belastung bei Mdannern betrug bei den
Lungenkrebsfallen 42,8 pg/m3-Jahre und 40,8 pg/
m3-Jahre bei gesunden Kontrollen. Bei Frauen lagen diese
Werte bei 26,2 pg/m?3-Jahren, Félle und Kontrollen
unterschieden sich hier nicht. Fiir Nickel wurden bei
Méannern im Median 22,7 pug/m?3-Jahre bei den Féllen und
21,5 pg/m3-Jahre bei den Kontrollen beobachtet. Frauen
wiesen als Exposition im Median 16,7 pg/m?*-Jahre (Fille)
bzw. 14,2 pg/m3-Jahre (Kontrollen) auf.

Erhohte Lungenkrebsrisiken bei Exponierten

Die Risikoanalyse zeigte fiir Manner erhdhte
Lungenkrebsrisiken (Odds Ratios, OR) fiir eine berufliche
Exposition gegeniiber Cr(VI) und Nickel. Die Expositions-
Effektbeziehungen der kumulativen Exposition ergaben
einen nahezu monotonen Trend (ORs fiir die hochste
Expositionskategorie): Cr(VI): >99,5 ug/m?3-Jahre;
0R=1,32, 95% Kl 1,19-1,47 und Nickel: >78,1 ug/m3-Jahre,
OR=1,29; 95% Kl 1,15-1,45). Die Ergebnisse fiir Frauen
waren aufgrund ihrer selteneren beruflichen Exposition
gegeniiber Cr(VI) und Nickel weniger konsistent, wiesen
jedoch grundsatzlich in die gleiche Richtung wie die der
Manner. Des Weiteren konnte bei beiden Geschlechtern
Verstarkungen der Risiken beim Zusammenwirken jedes
Metalls mit dem Rauchen beobachtet werden, die leicht
héher als additiv waren.

Zu den Starken der Studie gehort die grofie
Studienpopulation mit ausreichender Aussagekraft, um
potenziell erhdhte Risiken in Subgruppen wie Frauen oder
Nichtrauchenden zu erkennen, wobei detaillierte
Informationen {iber Rauchgewohnheiten beriicksichtigt
werden konnten. Die Studie fiihrte eine Vielzahlvon
Untergruppen- und Sensitivitdtsanalysen durch, die die
Robustheit der Ergebnisse grundsatzlich bestatigte. Die
Verwendung einer Datenbank mit Messungen aus
verschiedenen Landern und Branchen und die
Modellierung eines zeitlichen Trends der Exposition
ermoglichten eine quantitative Schatzung der lebenslang
kumulierten Exposition iiber die gesamte
Erwerbsbiografie und iiber Berufe und Branchen hinweg.

IPA-Aktuell - Nr. 12 - Seite 2

Kurz gefasst

......................................................................... .

Das Lungenkrebsrisiko ist nach einer beruflichen
Exposition gegeniiber hexavalentem Chrom (Cr(VI))
und Nickel in einer Vielzahl von Berufen erhoht.

Die Risikoerhohungen wurden auch nach Kontrolle fiir
den auflerberuflichen Risikofaktor Rauchen
beobachtet.

Die aktuelle Studie zeigt Unsicherheiten bei
epidemiologischen Untersuchungen, die
moglicherweise zu einer Fehleinschadtzung des
Risikos fiihren konnten.

Bewertung zuriickliegender Expositionen erschwert

Die Studie weist jedoch auf wichtige Einschrdankungen
hin, die bei der Schatzung von Krebsrisiken in
epidemiologischen Studien zu beriicksichtigen sind. Da
fur viele der Berufe der Teilnehmer und Teilnehmerinnen
keine korrespondierenden Messwerte vorlagen und auch
kaum historische Messungen vor 1970 beriicksichtigt
werden konnten, obwohl dieses die Mehrzahl der Berufe
in SYNERGY betraf, mussten die Expositionsniveaus vieler
Berufsphasen mittels eines statistischen Modells
geschatzt werden. Dieser Umstand fiihrt
notwendigerweise zu einem gewissen Messfehler, der die
Genauigkeit der Risikoschatzungen beeintrdchtigt haben
kdnnte. Dieser Fehler kann vor dem Hintergrund von
Expositionsschdtzungen im Niedrigdosisbereich und {iber
eine weite Bandbreite von Berufsgruppen zu einer

Uber- oder Unterschitzung des Risikos gefiihrt haben. Es
kann dariiber hinaus nicht ausgeschlossen werden, dass
die Risikoschatzungen zumindest teilweise auf einen
sogenannten "Blue-Collar-Worker"-Effekt zuriickzufiihren
sind. Dieser bezieht sich auf zumeist in einem
Produktionsbetrieb beschaftigte Industriearbeiter, die im
Laufe ihrer beruflichen Karriere gegeniiber mehreren
beruflichen Kanzerogenen exponiert gewesen sein
konnen. Bei Mehrfachexpositionen kann es schwierig
sein, ein erhohtes Krebsrisiko auf eine einzelne Substanz
zuriickzufiihren. Dies gilt auch fiir Cr(VI) und Nickel: Die
beiden Metalle korrelierten in SYNERGY so stark, dass
eine statistisch verldssliche Trennung der Exposition nicht
durchgefiihrt werden konnte (Behrens et al. 2022).




Fazit

Die SYNERGY-Studie verdeutlicht, mit welchen groRen
Herausforderungen eine verldssliche quantitative
Abschatzung von beruflichen Mischexpositionen mittels
Job-Expositions-Matrizen in epidemiologischen Studien
verbunden ist. SYNERGY kann hierbei aufzeigen, wo die
Datenlage zur Exposition zukiinftig verbessert werden
sollte, um Betriebe fiir die kontinuierliche Uberwachung
von Expositionen gegeniiber schadlichen
berufsbedingten Expositionen zu sensibilisieren. Da in
der SYNERGY-Studie typische Berufe mit sehr hohen
Expositionsniveaus nicht beobachtet wurden, bewegten
sich die Risikoschatzungen ausschlielich im
Niedrigdosisbereich. Uber méglicherweise erhdhte
Lungenkrebsrisiken bei htheren Expositionen kdnnen
daher keine direkten Aussagen getroffen werden
(Behrens et al. 2018).
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