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ZUSAMMENFASSUNG

 Benzolbedingte hämatologische Neoplasien können im Sinne der Berufs-
krankheitenverordnung als Berufskrankheit (BK) anerkannt werden. Gegen-
wärtig umfasst die Ziffer 1303 heterogene Krankheitsbilder und verschieden-
artige auslösende Gefahrstoffe. Der Ärztliche Sachverständigenbeirat „Berufs-
krankheiten“ beim Bundesministerium für Arbeit und Soziales empfahl ak-
tuell, „Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und des lymphatischen 
Systems durch Benzol“ aus dieser Ziffer auszugliedern und als eigenständige 
BK zu führen. Benzol als Ursache akuter myeloischer Leukämien ist allgemein 
anerkannt und durch zahlreiche epidemiologische Studien belegt. Ein epide-
miologischer Zusammenhang mit anderen hämatologischen Neoplasien, ins-
besondere Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), ist hingegen weniger evident. 
Die Sachverständigen nahmen dies zum Anlass einer Überprüfung und Klar-
stellung und schlussfolgerten, dass eine berufliche Benzolexposition grund-
sätzlich zu allen Malignomen des myeloischen und lymphatischen Systems 
sowie deren Vorstufen führen kann. Behandelnde Ärzte sollten daher Patienten 
zu einer möglichen beruflichen Benzolexposition befragen und alle Formen 
diagnostizierter hämatologischer Neoplasien, einschließlich deren Vorstufen, 
zur BK-Anzeige bringen. Aus Sicht des Beirats ist ab einem Bereich von 
10 ppm-Jahren (kumulative Benzolexposition) von einer Verursachungswahr-
scheinlichkeit > 50% für folgende Krankheitsbilder auszugehen: Leukämien 
nach der WHO-Definition – einschließlich chronischer lymphatischer Leuk-
ämie, jedoch ausgenommen chronische myeloische Leukämie (CML) – sowie 
die potentiellen Präleukämien aplastische Anämie und myelodysplastisches 
Syndrom.  Für NHL und myeloproliferative Erkrankungen (einschließlich 
CML) ist die epidemiologische Evidenz derzeit nicht ausreichend, eine prä-
zise Beschreibung der Dosis-Wirkungs-Beziehung vorzunehmen.
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ABSTRACT

Paradigm Change in the Assessment of Myeloid and Lymphoid Neoplasms 
Associated with Occupational Benzene Exposure

 Benzene-caused hematologic neoplasms may be recognized as an occupa-
tional disease (OD) according to the German ordinance on ODs. At present, 

Erkrankungen, die durch eine be-
rufliche Benzolexposition verur-

sacht werden, sind nach deutschem 
Recht seit 1925 Bestandteil der Berufs-
krankheitenliste. Benzol rangiert als 
Ursache maligner Bluterkrankungen, 
die von gewerblichen Berufsgenossen-
schaften als Berufserkrankung (BK) 
anerkannt werden, an erster Stelle (432 
Fälle von 1978 bis 2003), gefolgt von 
der Einwirkung ionisierender Strahlen 
(18 Fälle) [1]. Die Anlage der gültigen 
Berufskrankheiten-Verordnung (BKV) 
subsumiert benzolbedingte Krank-
heiten unter die „Erkrankungen durch 
Benzol, seine Homologe oder durch 
Styrol“ (BK-Ziffer 1303) [2, 3]. Unter 
gemeinsamer BK-Ziffer werden somit 
Krankheitsbilder unterschiedlicher Or-
gansysteme sowie chemische Noxen 
mit verschiedenartiger Wirkung zu-
sammengefasst. Dieser Sachverhalt wird 
der besonderen Bedeutung benzolbe-
dingter hämatologischer Erkrankungen 
nicht gerecht, die einen Großteil der 
unter dieser Ziffer angezeigten Erkran-
kungen ausmachen. Aus diesem Grund 
veröffentlichte der Ärztliche Sachver-
ständigenbeirat „Berufskrankheiten“ 
beim Bundesministerium für Arbeit 
und Soziales (BMAS) die aktuelle 
Empfehlung, „Erkrankungen des 
Blutes, des blutbildenden und des lym-
phatischen Systems durch Benzol“ als 
eigenständige BK in die Anlage zur 
BKV aufzunehmen [4]. Die vorlie-
gende Übersicht erläutert den wissen-
schaftlichen Kenntnisstand vor dem 
Hintergrund der bisherigen fachlichen 
Diskussion zur Benzolproblematik und 
stellt die Empfehlungen des Ärztlichen 
Sachverständigenbeirats für den behan-
delnden bzw. gutachterlich tätigen Arzt 
zusammenfassend dar.

Vorkommen und Wirkung von Benzol

Vor Umsetzung zunehmender recht-
licher Beschränkungen wurde Benzol 
in größerem Umfang u.a. als Extrak-
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tions-, Entfettungs-, Reinigungs-, Lö-
semittel, als Bestandteil in Kraft-, Kleb-, 
Beschichtungsstoffen, Oberflächenbe-
handlungsmitteln, Haftvermittlern, 
Gummilösungen, in der Gummi- und 
Kunststoffherstellung sowie beim Vul-
kanisieren eingesetzt. Benzol ist auch 
heute noch ein wichtiger Ausgangsstoff 
für chemische Synthesen, wird in che-
mischen Laboratorien verwendet und 
findet sich als Verunreinigung in tech-
nischem Xylol und Toluol [5–7]. Bei-
spiele für relevante Benzolexpositionen 
finden sich in Tabelle 1.

Bereits 1971 wurde Benzol durch 
die Senatskommission der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft zur Prüfung 
gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe als 
gesichert humankanzerogen eingestuft 
[8]. Primäres Zielorgan benzolbedingter 
Kanzerogenese ist das hämatopoetische 
System, epidemiologisch evident ist vor 
allem die Verursachung akuter mye-
loischer Leukämien (AML) [9–11]. Im 
Mittelpunkt der toxischen Benzolwir-
kung steht die Schädigung des häma-
topoetischen Systems mit möglicher 
Auswirkung auf alle Blutzellreihen 
(Unter- und Überfunktionen im ery-
thro-, leuko- und thrombopoetischen 
System, insbesondere Granulo-, Lym-
pho-, Thrombo-, Panzytopenie, aplas-
tische Anämie). Die neurotoxische 
Wirkung des Benzols findet unter der 
Ziffer 1317 Eingang in die Berufs-
krankheitenliste („Polyneuropathie 
oder Enzephalopathie durch organische 
Lösungsmittel oder deren Gemische”) 
[2, 12]. Gegenstand der vorliegenden 
Übersicht soll jedoch ausschließlich die 
kanzerogene Benzolwirkung auf das 
hämatologische System des Menschen 
sein, deren Beurteilung eine Reihe von 
Besonderheiten aufweist.

Rechtliche Voraussetzungen 
der Zusammenhangsbeurteilung

Auf Basis des § 9 des Sozialgesetzbuches 
(SGB) VII hat die Bundesregierung am 
31. 10. 1997 eine neue Fassung der 
BKV erlassen, zuletzt aktualisiert durch 
die „Verordnung zur Änderung der 
Berufskrankheiten-Verordnung 
(BKV-ÄndV)“ vom 5. 9. 2002. Sie re-
gelt den Ablauf des Verfahrens sowie 
die Anerkennung von Erkrankungen 
als BK. BK im Sinne des § 9 Abs. 1 
SGB VII sind „Krankheiten, die die Bun-
desregierung durch Rechtsverordnung mit 

Zustimmung des Bundesrates als Berufs-
krankheiten bezeichnet und die Versicherte 
infolge einer den Versicherungsschutz nach 
§ 2, 3 oder 6 begründenden Tätigkeit erlei-
den. Die Bundesregierung wird ermächtigt, 
in der Rechtsverordnung solche Krankheiten 
als Berufskrankheiten zu bezeichnen, die 
nach den Erkenntnissen der medizinischen 
Wissenschaft durch besondere Einwir-
kungen verursacht sind, denen bestimmte 
Personengruppen durch ihre versicherte 
Tätigkeit in erheblich höherem Grade als 
die übrige Bevölkerung ausgesetzt sind 
…“ [13]. Nach Fritze et al. ist für die 
Anerkennung als BK eine Verdoppe-
lung des relativen Risikos für eine Er-
krankung in der exponierten Gruppe 
im Vergleich zur nicht exponierten Be-
völkerung zu fordern [14]. Dieses Vor-
gehen entspricht der gängigen Aner-
kennungspraxis im BK-Verfahren, ist 
jedoch umstritten [15]. Insbesondere ist 
bei seltenen Erkrankungen und Expo-
sitionen der Nachweis einer Risikover-
doppelung schwer zu führen [4].

Die Unfallversicherungsträger füh-
ren das Feststellungsverfahren zur Er-
mittlung des Vorliegens einer BK durch 
und entscheiden über eine Anerken-

nung. Hierfür müssen grundsätzlich die 
folgenden versicherungsrechtlichen 
Voraussetzungen gegeben sein:
1. haftungsbegründende Kausalität: Die 

schädigende Einwirkung muss ihre 
rechtlich wesentliche Ursache in der 
versicherten Tätigkeit haben, und

2. haftungsausfüllende Kausalität: Die 
schädigende Einwirkung muss die 
Gesundheitsstörungen verursacht 
haben [16].

Merkblätter für die ärztliche Untersu-
chung zu den BK sind im Bundesar-
beitsblatt veröffentlicht und dienen als 
Hilfsmittel, mögliche BK zu erkennen 
und anzuzeigen [3, 12]. Wesentliche 
Grundlage medizinischer Zusammen-
hangsbegutachtung im BK-Verfahren 
hämatologischer Neoplasien ist die 
Feststellung der generellen Geeignet-
heit von Benzol, nach gesicherten wis-
senschaftlichen Erkenntnissen das vor-
liegende Krankheitsbild auslösen zu 
können. Eine definierte Schwellendo-
sis, unterhalb welcher eine kanzero-
gene Wirkung ausgeschlossen werden 
kann, ist nicht abzuleiten [17]. Bei der 
Feststellung eines relevanten Dosisbe-
reichs, der geeignet erscheint, eine 

the OD No. 1303 covers heterogeneous diseases and various chemical agents 
triggering these diseases. The members of the medical advisory board specia l-
izing in ODs within the Ministry of Employment and Social Affairs recently 
proposed excluding “diseases of the blood, the hematopoietic and lymphatic 
system caused by benzene” from OD No. 1303 and classifying them as a 
separate OD. Benzene is generally acknowledged as a cause of acute myeloid 
leukemia, proven by numerous epidemiologic studies. However, there is less 
epidemiologic evidence of its association with other hematologic neoplasms, 
notably non-Hodgkin’s lymphoma (NHL). To clarify this issue, the experts 
evaluated international literature and concluded that all kinds of myeloid and 
lymphoid malignancies including their prestages can be caused by occupa-
tional benzene exposure. Hence, physicians should ask patients about occu-
pational benzene exposure and report any kind of diagnosed hematologic 
neoplasms, including their prestages, as suspected OD. The advisory board 
considered that a dose range starting from 10 ppm-years (cumulative benzene 
exposure) is sufficient for a > 50% probability of causing leukemias according 
to the WHO classification, including chronic lymphatic leukemia, and the 
potential preleukemias aplastic anemia and myelodysplastic syndrome, but 
excluding chronic myeloid leukemia (CML). For NHL and myeloproliferative 
diseases (including CML) the present epidemiologic evidence is considered 
not to be sufficient to describe a precise dose-effect relationship. 

Key Words: Benzene · Occupational diseases · Hematologic neoplasms ·   
Non-Hodgkin’s lymphoma 
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hämatologische Neoplasie zu verursa-
chen, handelt es sich um eine Größe, 
die das Vorliegen einer BK aus versi-
cherungsrechtlicher Sicht hinreichend 
wahrscheinlich macht.

Bei der Zusammenhangsbegutach-
tung sind grundsätzlich konkurrieren-
de Faktoren in Betracht zu ziehen, die 
ebenfalls geeignet sind, das Krankheits-
bild auszulösen.

Der zeitliche Verlauf zwischen Ex-
positionsbeginn und -ende sowie Er-

krankungszeitpunkt sollte ebenfalls in 
die Beurteilung der Zusammenhangs-
frage einfließen [16, 18]. Benzolbe-
dingte Blutkrebserkrankungen zeigten 
eine mittlere Latenzzeit (Zeitspanne 
zwischen Expositionsbeginn und Dia-
gnosestellung) von 32,3 Jahren [1]. 
Weiterhin wird das Risiko für eine 
benzolinduzierte akute myeloische 
Leukämie mit Zunahme des zeitlichen 
Abstands zur Exposition (sog. Interims-
zeit) geringer. Nach einer Zeitspanne 

von 15 Jahren ließ sich für die AML 
keine statistisch signifikante Risikoer-
höhung mehr nachweisen [19].

Generelle Geeignetheit 
und biologische Plausibilität

Toxizität und Kanzerogenität des Ben-
zols mit Wirkung am hämatopoetischen 
System des Menschen sind wissen-
schaftlich gesichert. Die generelle Eig-
nung von Benzol, AML zu verursa-

Tabelle 1. Beispiele für Belastungsintensitäten durch Benzol (nach [4], Aufzählung nicht abschließend). Zu den Expositionszeiten, die in 
der Regel für die haftungsbegründende Kausalität der BK ausreichen, siehe Tabelle 2.
BK: Berufserkrankung; S: schichtbezogene Expositionsbewertung; T: tätigkeitsbezogene Expositionsbewertung – im Rahmen der Arbeits-
anamnese muss vom Technischen Aufsichtsdienst erfragt werden, in welchem zeitlichen Umfang diese Tätigkeit ausgeführt wurde 
(h/Schicht). 

Extreme Belastung Mittlere Belastung

•  Offener Umschlag von Ottokraftstoffena auf Tankschiffen, 
Tank-, Kesselwagen, Tankcontainern bis 1982 (S)

•  Benzolalkylierung, Ethylbenzolherstellung in Chemie -
betrieben der DDR (z.T. bis 1990, S)

•  Reinigen von Gegenständen (auch Händewaschen) mit 
Ottokraftstoffena bis ca. 1985 (T)

•  Spritzauftrag von benzolhaltigen Beschichtungen oder 
Oberflächenbehandlungsmitteln vor 1970 (T)

•  Teer-, Pech-, Asphaltlaboratorien (Kalt- und Heißextraktion 
mit Benzol) bis 1980 (S)

•  Reinigung von Tankanlagen für Ottokraftstoffe bis 1980 (T)
•  Innenreinigung von Behältern für Benzol bzw. Ottokraftstoffea 

ohne geeignete Schutzmaßnahmen

•  Benzolextraktion, -verarbeitung bis 1999 (S)
•  Abfüllen von Ottokraftstoffen in Kesselwagen und 

Tankschiffe ab 1990 (S), bis 1990 (7 Jahre, S)
•  Tankwagenfahrer für Ottokraftstoffe bis 1999 (S)
•  Geschlossener Umschlag von Ottokraftstoffena auf 

Tankschiffen ab 1982 (S)
•  Abgießen und Ausleeren in der Gießerei (T)
•  Laborprüfung von Kraftstoffen (6 Jahre, T)
•  Handauftrag von Beschichtungen oder Oberflächen-

behandlungsmitteln 1970–1979 (T)

Hohe Belastung Geringe Belastung

•  Nebengewinnungsanlagen der Kohlechemie (Kokerei, 
Gaswerk) vor 1990 (2 Jahre, S) oder vor 1999 (4 Jahre, S)

•  Roh-, Reinbenzolherstellung vor 1999 (4 Jahre, S)
•  Ethylenherstellung bis 1990 (S)
•  Bedienen von Tanks für Ottokraftstoffe durch Pumpen, Peilen, 

Aufmischen, Öffnen von Schiebern, Tankstandsmessungen, 
Wartung und Ziehen von Labormustern im Tankfeld bis 1999 
(4 Jahre, S)

•  Warten und Instandhalten benzolführender Rohrleitungsteile 
und Pumpen (nicht Kfz) bis 1999 (4 Jahre, S)

•  Arbeiten im Kfz-Handwerk:
    –  An ottokraftstoffführenden Teilen bis 1980 (2 Jahre, T), 

bis 1985 (4 Jahre, T)
    –  An Vergasern bis 1985 (2 Jahre, T), bis 1990 (5 Jahre, T)
•  Reinigen von Tankanlagen für Ottokraftstoffe bis 1990 (T)
•  Funktionsprüfung kraftstoffführender Motorkomponenten 

(z.B. Benzinpumpen) bis 1999 (T)
•  Spritzauftrag von Beschichtungen oder Oberflächen-

behandlungsmitteln 1970–1979 (T)

•  Kokerei: Arbeiten auf Füllwagen, Ofendecke, in Meister -
gängen und im Düsenkanal, Petrochemie

•  Betanken von Kfz mit benzolhaltigen Ottokraftstoffen ohne 
Gas-Pendel-System als Tankwart seit 1970b

•  Reinigung von Heizöl-, Kerosin- oder Dieseltanks (Benzol-
gehalt ca. 0,004 Vol.-%)

•  Lösemittel ab 1980 mit Benzol als Verunreinigung 
(maximal 0,1 Gew.-%, typisch 0,01 Gew.-%) in alten 
Bundesländern

•  Benzolhaltige Lösemittel (> 0,5 Gew.-%): keine generelle 
Aussage zur Exposition in Abhängigkeit vom Benzolgehalt 
(Einzelfallermittlung)

a oder hinsichtlich des Benzolgehaltes vergleichbare Kohlenwasserstoffgemische
b Für die Zeiträume vor 1970, in denen Ottokraftstoffe z.T. deutlich höhere Benzolgehalte hatten, liegen keine Messdaten vor
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chen, ist in Fachkreisen unstrittig und 
in epidemiologischen Studien nachge-
wiesen [9–11]. Bislang galt als nicht 
geklärt, ob bestimmte Leukämieformen 
durch das kanzerogene Potential des 
Benzols nicht erfasst werden [20]. Ge-
genstand anhaltender wissenschaftlicher 
Diskussion ist insbesondere der kausale 
Zusammenhang zwischen beruflicher 
Benzolbelastung und Non-Hodg-
kin-Lymphomen (NHL), zu denen 
nach der Einteilung der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) auch die 
lymphatischen Leukämien zählen [21]. 
Eine benzolbedingte Entstehung von 
Hodgkin-Lymphomen hingegen wird 
nach allgemeiner wissenschaftlicher 
Auffassung verneint. Für die Verursa-
chung des Morbus Hodgkin scheint 
eine virale Genese eine wesentliche 
Rolle zu spielen [22, 23].

Die aktuelle WHO-Klassifikation 
löste die Revised European-American 
Lymphoma-(REAL-)Klassifikation als 
internationalen Standard zur Einteilung 
der Lymphome ab. Entsprechend ihrer 
zellulären Herkunft werden die NHL 
hiernach in zwei hierarchische Ebenen 
eingeteilt: nach Linienzugehörigkeit 
(B- oder T-Zell-Lymphome) sowie 
nach Differenzierungs- bzw. Reifungs-
grad (Vorläufer-Zell-Lymphome oder 
reifzellige periphere Lymphome). Die 
WHO-Einteilung findet auf alle Neo-
plasien Anwendung, die von Zellen des 
lymphatischen Systems ausgehen [24, 
25].

Schönberger et al. nennen in ihrem 
Standardwerk der BK-Begutachtung 
[16] als mögliche hämatologische Fol-
gen einer Benzoleinwirkung aplastische 
Anämie, Granulozytopenie bis Agra-
nulozytose, Thrombozytopenie, Pan-
myelophthise, Granulozytose, AML, 
chronische myeloische Leukämie 
(CML), myelodysplastisches Syndrom, 
Osteomyelosklerose und toxisch-hä-
molytische Anämie. Sie fassen zusam-
men, dass Benzol alle malignen hämo-
lymphatischen Systemerkrankungen, 
deren Zellreihen sich von der omni-
potenten Stammzelle ableiten, verur-
sachen kann. Darüber hinaus verweisen 
sie auf das von Hoffmann et al. formu-
lierte Kriterium der biologischen Plau-
sibilität [26, 27]. Die Autoren vertreten 
die Auffassung, dass unter Berücksich-
tigung arbeitsmedizinischer, toxikolo-
gischer und epidemiologischer Daten 
sowie aufgrund des bekannten Wirk-

mechanismus von Benzol ein genoto-
xischer Effekt für die aus knochen-
markständigen Zellen abgeleiteten 
Vorläufer-B-Zell- und T-Zell-Lym-
phome biologisch plausibel sei. Ent-
sprechend der aktuellen WHO-Klas-
sifikation der NHL zählen hierzu die 
Vorläufer-Zell-Lymphome (lympho-
blastische Lymphome). Eine benzolbe-
dingte Verursachung von „peripheren“, 
d.h. reifzelligen Lymphomen sei hin-
gegen nicht biologisch plausibel. Zu 
den „peripheren“ Lymphomen gehö-
ren u.a. chronische lymphatische Leuk-
ämien (CLL), follikuläre Lymphome 
und diffuse großzellige Lymphome. 
Woitowitz et al. widersprachen dieser 
Hypothese und kamen nach Auswer-
tung der wissenschaftlichen Fachlite-
ratur zu dem Ergebnis, dass arbeitsme-
dizinisch-epidemiologische Erkennt-
nisse zwar die AML als den häufigsten 
Tumor nach beruflicher Benzoleinwir-
kung kennzeichnen, darüber hinaus 
jedoch die lymphatischen Leukämien 
und die weiteren Subtypen der NHL 
fester Bestandteil im Diagnosespektrum 
benzolexponierter Arbeitnehmer sind. 
Nach Auffassung der Autoren bestäti-
gen sowohl tierexperimentelle als auch 
unspezifische und spezifische zytoge-
netische Befunde am Menschen, dass 
die peripheren lymphatischen Zellli-
nien neben denjenigen des Knochen-
marks ebenfalls Ziel- und Effektorzel-
len der Benzolkanzerogenese sind [17]. 
Somit wäre zu folgern, dass auch die 
peripheren NHL durch Benzol verur-
sacht sein können. Anlässlich des in-
ternationalen Symposiums „Recent 
Advances in Benzene Toxicity“ im 
Oktober 2004 in München wurden 
aktuelle Erkenntnisse zu toxischen und 
kanzerogenen Eigenschaften des Ben-
zols fachübergreifend diskutiert. Bolt 
et al. fassten die Ergebnisse der Tagung 
dahingehend zusammen, dass weiterer 
Forschungsbedarf besteht, auch in der 
Frage, in welcher Art und Weise neben 
der myeloischen auch die lymphatische 
Zellreihe von einer Tumorinduktion 
durch Benzol betroffen ist [21]. Aus 
der Vielzahl epidemiologischer (Me-
ta-)Studien und Reviews können hier 
nur einige der bedeutendsten zusam-
menfassend dargestellt werden:

Wong & Raabe (2000) fanden in 
ihrer Metaanalyse 26 multinationaler 
Kohorten (> 308 000 Mineralölarbeiter) 
keinen Hinweis auf ein erhöhtes Risiko, 

aufgrund einer Benzolexposition an 
einem NHL zu versterben [28]. Eine 
von Möhner & Heuchert (2000) durch-
geführte Analyse unter Einschluss von 
29 Kohorten- und 20 Fall-Kontroll-Stu-
dien sprach nicht für einen Zusammen-
hang zwischen einer Benzolexposition 
und einem erhöhten Risiko, an einem 
NHL zu erkranken. Aufgrund der Da-
tenlage war ein solcher Zusammenhang 
zwar nicht völlig auszuschließen, aus 
epidemiologischer Sicht jedoch eher 
unwahrscheinlich [29]. Nold & Boch-
mann (2002) folgerten nach Bewertung 
von 35 Reviews bzw. Metaanalysen, 
76 Kohorten- und 35 Fall-Kontroll-Stu-
dien, dass eine klare Aussage bezüglich 
des benzolassoziierten Risikos für eine 
bestimmte Leukämieart bislang nicht 
getroffen werden kann [30].

Schnatter et al. (2005) folgerten aus 
ihrer Literaturstudie (neun Kohorten-, 
13 Fall-Kontroll-Studien) ein hohes 
signifikantes Risiko für das Auftreten 
von AML mit positiver Benzoldosisbe-
ziehung unabhängig vom Studiende-
sign, insbesondere bei höher expo-
nierten Arbeitern der Gummi-, Schuh-, 
Farben- und Lackindustrie. Für die 
CLL zeigte sich zwar eine tendenzielle 
Risikoerhöhung in eingebetteten 
Fall-Kontroll-Studien („nested case-
control“), die betrachteten Kohorten-
studien konnten dieses Risiko jedoch 
nicht bestätigen. Für CML und akute 
lymphatische Leukämien (ALL) ließ die 
Datenlage keine Aussage zu [20]. Eine 
Metaanalyse 18 epidemiologischer Stu-
dien durch Lamm et al. (2005) ergab 
keinen Anhalt für ein durch Benzol 
bedingtes erhöhtes Risiko, an NHL zu 
erkranken [31]. In einer durch Glass et 
al. (2005) an Beschäftigten der austra-
lischen Mineralölindustrie durchge-
führten Studie waren NHL und mul-
tiple Myelome (MM) nicht mit einer 
Benzolexposition assoziiert. Lympha-
tische Leukämien wurden hierbei je-
doch den Leukämien und nicht, wie es 
die WHO-Klassifikation vorsieht, den 
NHL zugerechnet. MM wurden eben-
falls separat von anderen NHL betrach-
tet. Für Leukämien (einschließlich der 
lymphatischen Leukämien) fanden die 
Autoren ein erhöhtes benzolbedingtes 
Risiko mit einer deutlichen Dosis-Wir-
kungs-Beziehung [32]. Seidler et al. 
(2007) konnten in ihrer multizen-
trischen bevölkerungsbasierten Fall-
Kontroll-Studie in Deutschland keinen 



201

ÜBERSICHT

Beelte S, et al.
Beurteilung benzolbedingter myeloischer und lymphatischer Neoplasien

Med Klin 2009;104:197–203 (Nr. 3)

signifikanten Zusammenhang zwischen 
einer Exposition gegenüber aroma-
tischen Kohlenwasserstoffen wie Benzol 
mit einer Lymphomerkrankung nach-
weisen [33]. Smith et al. (2007) wer-
teten 43 Fall-Kontroll-Studien an 
 Personen mit vermuteter Benzolexpo-
sition und 26 Studien mit Raffinerie-
arbeitern aus. Die Autoren folgerten, 
dass die Zusammenschau der Studien 
insgesamt für einen Zusammenhang 
zwischen beruflicher Benzolexposition 
und NHL spricht, obwohl ein hoher 
Anteil der Studienergebnisse statistisch 
nicht signifikant war [34]. Steinmaus et 
al. (2008) fanden in ihren Metaanalysen 
sowohl zu Studien bei Benzolexposi-
tion als auch bei Raffineriearbeitern 
aufgrund der erhöhten relativen Ri-
siken eine Evidenz für die Verursa-
chung von NHL durch Benzol [35].

Limitierte Aussagekraft 
epidemiologischer Studien

Bei möglichen langen Latenzzeiten 
zwischen Expositionsbeginn und Dia-
gnosestellung stehen zum Ermittlungs-
zeitpunkt nur selten zuverlässige Ex-
positionsdaten über oft jahrzehntelang 
zurückliegende Arbeitsplatzverhältnisse 
zur Verfügung. Ein wesentlicher Man-
gel epidemiologischer Studien liegt 
daher in gravierenden Unsicherheiten 
der Expositionsabschätzung begründet, 
Erkrankungsrisiken werden über- oder 

unterschätzt. Multiple Chemikalienbe-
lastungen, denen die Beschäftigten au-
ßerdem häufig ausgesetzt waren, er-
schweren eine Abgrenzung rein ben-
zolbedingter Effekte.

Die Nomenklatur myeloischer und 
lymphatischer maligner Erkrankungen 
war im Laufe der Jahre einem stetigen 
Wandel unterworfen. Die von der 
WHO empfohlene Klassifikation zur 
Einteilung von Tumoren des hämato-
poetischen und lymphatischen Systems 
[25] stellt den aktuellen internationalen 
Standard dar. Die von Epidemiologen 
bislang bevorzugte ICD-GM-Kodie-
rung [36] bildet die WHO-Einteilung 
nicht in geeigneter Weise ab. Die heu-
te verfügbaren Methoden der Zytoge-
netik, der Immunphänotypisierung und 
molekularbiologischen Diagnostik las-
sen eine sehr viel präzisere Subtypisie-
rung hämatologischer Neoplasien zu 
als noch vor einigen Jahren. Fälle 
früherer Studien würden aus heutiger 
Sicht z.T. einer anderen Diagnose zu-
geführt. Der Vergleich von Studien, 
die unterschiedliche Klassifikationen 
anwenden, ist schwierig, wenn nicht 
gar unmöglich. So wurden die lympha-
tischen Leukämien, die nach WHO-
Klassifikation den NHL zugerechnet 
werden, in Studien vergangener Jahre 
zumeist als Leukämien in einer Grup-
pe mit den myeloischen Leukämien 
erfasst. Seltene Erkrankungen, wie die 
meisten NHL-Subtypen, lassen in Ko-

hortenstudien sehr geringe Fallzahlen 
erwarten. Die Möglichkeiten epidemio-
logischer Untersuchungen sind daher 
deutlich eingeschränkt: Das Eintreten 
des Erkrankungsfalls ist hier so unwahr-
scheinlich, dass eine Stichprobengröße 
von beruflich Benzolexponierten, die 
geeignet wäre, eine Risikoverdoppe-
lung nachzuweisen, nicht zu realisieren 
ist. Der Ärztliche Sachverständigenbei-
rat „Berufskrankheiten“ beim BMAS 
folgert, dass Studien, die bereits kein 
erhöhtes Risiko für AML bzw. akute 
nichtlymphatische Leukämien (ANLL) 
aufweisen, erst recht nicht geeignet 
sind, seltenere bösartige Neoplasien des 
hämatopoetischen Systems, insbeson-
dere NHL, nachzuweisen. In diesen 
Fällen ist eine unzureichende Benzol-
exposition der untersuchten Personen-
gruppe wahrscheinlich. Eine zusam-
menfassende Analyse des Ärztlichen 
Sachverständigenbeirats erfasst daher 
ausschließlich epidemiologische Stu-
dien, die als Ausdruck relevanter Ben-
zolbelastung einen Anstieg des relativen 
Risikos für AML bzw. ANLL von 
≥ 2,0 (Verdoppelung der standardisier-
ten Mortalitätsrate, der standardisierten 
Inzidenzrate bzw. des relativen Risikos) 
aufwiesen. Die relativen Risiken dieser 
Studien ergaben zusammengefasst 
 gewichtete Schätzer für das relative 
Risiko (mRR): Für Lymphome insge-
samt (ohne Morbus Hodgkin) sowie 
für MM ließ sich eine statistisch auf 

Tabelle 2. Beispiele für ausreichende Benzolexpositionen für Berufserkrankungen der Gruppe 1 und 2 (nach [4]). CLL: chronische lympha-
tische Leukämie; CML: chronische myeloische Leukämie; NHL: Non-Hodgkin-Lymphome; WHO: Weltgesundheitsorganisation.

Gruppe 1 Gruppe 2

Verursachungswahrscheinlichkeit > 50% im Bereich von ca. 
10 ppm-Jahren epidemiologisch gesichert bzw. plausibel ableitbar:
• Leukämien nach WHO (außer CML) und CLL
• Aplastische Anämie
• Myelodysplastische Syndromea

• Vorläufer-Zell-Lymphome

Grundsätzlich Einzelfallbeurteilung der Exposition (keine 
epidemiologiebasierte Quantifizierung):
• NHL (außer CLL, Vorläufer-Zell-Lymphome)
• Myeloproliferative Erkrankungena (einschließlich CML)

Belastungsintensität
(s. Tabelle 1)

Zeitdauer (Jahre) Belastungsintensität
(s. Tabelle 1)

Zeitdauer (Jahre)

Extrem 1 Extrem 2–5

Hoch 2–5 Hoch ≥ 6

Mittel 6–10

Gering Einzelfallbeurteilung

a Eine Eingruppierung der CMML (chronische myelomonozytäre Leukämie) wurde durch den Ärztlichen Sachverständigenbeirat nicht explizit vorge-
nommen. Entsprechend der WHO-Klassifikation ist die CMML ein Grenzfall, da sie je nach individueller Ausprägung ein Spektrum von Erkrankungen 
mit überwiegend myelodysplastischen bis hin zu vorwiegend myeloproliferativen Merkmalen darstellt [d. V.]
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dem 5%-Niveau gesicherte Risikoerhö-
hung darstellen (Lymphome: mRR = 
1,55; 95%-Konfidenzintervall [CI]: 
1,08–2,23 bzw. MM: mRR = 2,29; 
95%-CI: 1,21–4,34). Für das auf eini-
ge Hauptgruppen eingegrenzte NHL 
(ICD-9 200 [Lymphosarkom und 
 Retikulumzellsarkom] und 202 [„other 
neoplasms of lymphoid tissues“]) 
war der berechnete Risikoschätzer 
mRR = 1,63 (95%-CI: 0,98–2,71) 
nicht statistisch signifikant. Aus der Ge-
samtschau der epidemiologischen Stu-
dienergebnisse folgern die Autoren, dass 
eine berufliche Benzolexposition ab 
einer arbeitsmedizinisch-toxikologisch 
wesentlichen Einwirkung (Dosis) nicht 
ausschließlich AML, sondern auch 
NHL und MM verursachen kann [4].

Diskussion der Dosis-Wirkungs-
Beziehung von Benzol

Hoffmann et al. (2001) leiteten aus den 
Studienergebnissen der „Pliofilm-Ko-
horte“ eine Risikoabschätzung für die 
Entwicklung benzolbedingter Leuk-
ämien ab. Bei dieser gut untersuchten 
Kohorte handelt es sich um 1 165 Be-
schäftigte eines US-amerikanischen 
Gummiherstellers, die während der 
Produktion von Gummi-Hydrochlorid 
(sog. Pliofilm) zwischen 1936 und 1975 
hohen Benzolbelastungen ausgesetzt 
waren [26, 37–45]. Zur Quantifizie-
rung der kumulativen Benzolbelastung 
wird die Exposition in ppm-Jahren 
ausgedrückt. Hierbei entspricht 1 ppm-
Jahr der Exposition eines Beschäftigten 
während 1 Jahres gegenüber 1 ppm 
Benzol in der Atemluft am Arbeitsplatz. 
Die Autoren fanden ab einer Ben-
zoldosis von 200 ppm-Jahren ein sta-
tistisch signifikant erhöhtes Risiko, an 
einer akuten Leukämie zu erkranken. 
Im Fall von > 40 bis < 200 ppm-Jahren 
hielten sie eine Einzelfallbeurteilung 
unter Berücksichtigung der arbeitsme-
dizinischen Erfahrungswerte zu Latenz-
zeit, Expositionsdauer und indivi-
duellen Expositionsbedingungen für 
gerechtfertigt. Für ≤ 40 ppm-Jahre 
 folgerten sie, dass eine erhöhte Erkran-
kungswahrscheinlichkeit nicht gesi-
chert sei [26].

Woitowitz et al. (2003) setzten sich 
kritisch mit den von Hoffmann et al. 
aufgestellten Risikobereichen auseinan-
der und forderten, dass es auch bei ku-
mulativen Einwirkungen von deutlich 

< 40 ppm-Benzoljahren einer qualifi-
zierten Beurteilung der haftungsausfül-
lenden Kausalität unter Würdigung aller 
relevanten Besonderheiten des Einzel-
falls bedarf [17]. Glass et al. (2005) fan-
den bei ihrer Studie an Beschäftigten 
der australischen Mineralölindustrie ei-
nen engen Zusammenhang zwischen 
Leukämien und moderater Benzolex-
position von > 16 ppm-Jahren (kumu-
lative Exposition) bzw. bei Dosiswerten 
von > 0,8 ppm für die höchstexponierte 
Tätigkeit [32]. Der Ärztliche Sachver-
ständigenbeirat des BMAS folgert nach 
eingehender Bewertung internationaler 
Studien, dass nach aktuellem wissen-
schaftlichen Kenntnisstand eine Verur-
sachungswahrscheinlichkeit > 50% ab 
einem Bereich von 10 ppm-Benzol-
jahren für bestimmte Erkrankungen 
gegeben ist (s. Tabelle 2, Gruppe 1). 
Hierzu zählt er zunächst aufgrund epi-
demiologischer Ergebnisse die Leuk-
ämien nach der WHO-Definition (aus-
schließlich CML) sowie die CLL. Plau-
sibel sei dieses Risiko auch für die 
Früh- und Vorstadien der AML bzw. 
ANLL, da diese in Studien zumeist in 
einer Gruppe erfasst wurden, d.h. für 
die myelodysplastischen Syndrome und 
die aplastische Anämie. Aufgrund der 
Vulnerabilität und Proliferation häma-
topoetischer Stammzellen folgern die 
Autoren, dass stammzellnahe NHL 
(Vorläufer-Zell-Lymphome) das gleiche 
Risiko wie die vorgenannten Erkran-
kungen aufweisen. Für die übrigen hä-
matologischen Neoplasien, d.h. peri-
phere NHL (außer CLL) und myelo-
proliferative Erkrankungen im Sinne der 
WHO (s. Tabelle 2, Gruppe 2) gelte: 
Hier sei grundsätzlich eine Einzelfallbe-
urteilung vorzunehmen, da in diesen 
Fällen die epidemiologische Evidenz 
bezüglich der Risikoerhöhung nicht 
ausreichend gesichert sei. Zu beachten 
sind u.a. schlechte arbeitshygienische 
Bedingungen wie ein besonders inten-
siver Hautkontakt (Hautreinigung mit 
Benzol, okklusive Verhältnisse), schwe-
re körperliche Tätigkeiten mit erhöhter 
Inhalation, Belastungsspitzen, eine au-
ßergewöhnlich lange Zeitdauer der Ex-
position sowie ein juveniles Belastungs-
alter. Die ausführliche Expositionser-
mittlung obliegt dem Technischen 
Aufsichtsdienst des zuständigen Unfall-
versicherungsträgers. Tabelle 1 führt 
beispielhaft Tätigkeiten an, die einer 
extremen, hohen, mittleren bzw. gerin-

gen Belastungsintensität entsprechen. 
Tabelle 2 gibt Beispiele für ausreichende 
Benzolexpositionen, die je nach Belas-
tungsintensität und Zeitdauer für Er-
krankungen der Gruppe 1 bzw. 2 in der 
Regel ausreichen, um die haftungsbe-
gründende Kausalität für die Anerken-
nung als BK zu erfüllen (Verursachungs-
wahrscheinlichkeit > 50%) [4].

SCHLUSSFOLGERUNG

Der Ärztliche Sachverständigenbeirat 
„Berufskrankheiten“ beim BMAS 
empfahl mit Bekanntmachung vom 
1. 9. 2007 [4], die „Erkrankungen des 
Blutes, des blutbildenden und des lym-
phatischen Systems durch Benzol“ in 
die Anlage zur BKV als eigenständige 
BK aufzunehmen. Die Aussagekraft 
epidemiologischer Studien zur Ben-
zolbedingtheit bestimmter hämatolo-
gischer Neoplasien ist insbesondere 
aufgrund geringer Inzidenzen und un-
sicherer Expositionsabschätzungen li-
mitiert. Der Ärztliche Sachverständi-
genbeirat gelangte dennoch nach Sich-
tung des internationalen Schrifttums zu 
dem Konsensus, dass die grundsätzliche 
Anerkennungsfähigkeit aller Maligno-
me des myeloischen und lymphatischen 
Systems und deren Vorerkrankungen 
im Sinne einer BK gegeben ist. Vor 
dem Hintergrund der geführten wis-
senschaftlichen Diskussion und der 
bislang geübten Anerkennungspraxis 
vollzieht diese wohlerwogene, aber aus 
epidemiologischer Sicht nicht im streng 
statistischen Sinne zu untermauernde 
Schlussfolgerung einen Paradigmen-
wechsel in der sozialmedizinischen 
Zusammenhangsbewertung myeloi-
scher und lymphatischer benzolbe-
dingter Erkrankungen. Aus ärztlicher 
Sicht sollten daher bei beruflicher Ben-
zolbelastung in der Arbeitsanamnese 
sämtliche Krebserkrankungen des hä-
matologischen Systems einschließlich 
deren Vorerkrankungen zur BK-An-
zeige gebracht werden. Eine Verursa-
chungswahrscheinlichkeit von > 50% 
ist ab einem Bereich von 10 ppm-Ben-
zoljahren für Leukämien nach der 
WHO-Klassifikation (ausschließlich 
CML), die CLL, die aplastische An-
ämie, myelodysplastische Syndrome 
sowie für Vorläufer-Zell-NHL zu er-
warten. Bei der Begutachtung sollte für 
die übrigen NHL sowie myeloprolife-
rative Erkrankungen aufgrund feh-
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lender epidemiologischer Evidenz 
grundsätzlich eine Einzelfallbetrach-
tung der durch den Unfallversiche-
rungsträger zu ermittelnden Expositi-
onsbedingungen erfolgen.
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