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Toxicité des mélanges:
besoins concrets
L’évaluation de la toxicité des mélanges de subs-

tances chimiques représente un grand défi pour

les autorités, la recherche et l’industrie. En novem-

bre 2010, le Centre Ecotox, en collaboration avec

le SCAHT a réalisé un atelier de travail destiné à

initier les participants aux problèmes que posent

les mélanges de substances chimiques pour l’envi-

ronnement et pour l’homme, et à donner un aper-

çu des méthodes d’évaluation de la toxicité des

mélanges. Au delà du problème de cocktail de

substances chimiques le cours a abordé égale-

ment la question des interactions de ces mélanges

avec les facteurs de stress abiotiques. Les partici-

pants ont discuté des défis réglementaires que

cette situation implique, ils ont aussi formulé les

besoins des différents secteurs et les actions à

mettre en place.

Mixture toxicity:
Practice Requirements
The evaluation of the toxicity of chemical agent

mixtures poses important challenges for authori-

ties, research and industry. In November 2010, the

Ecotoxicology Centre, in collaboration with the

SCAHT held a workshop with the aim of introduc-

ing the issue of chemical agent mixtures in the

environment and in people and of providing an

overview of the assessment of mixture toxicity

based on various models. For this purpose, not

only mixtures of various chemicals were exam-

ined, but also the interactions of chemicals with

other abiotic stressors. The participants discussed

the resulting regulatory challenges, the require-

ments for different sectors and formulated the

need for action for the future.

Petra Kunz

Workshop über Auswirkungen von Chemikalienmischungen und ihre Beurteilung

Die Beurteilung der Toxizität von Chemikalienmischungen stellt Behörden,

Forschung und Industrie vor grosse Herausforderungen. Im November 2010

führte das Oekotoxzentrum in Zusammenarbeit mit dem SCAHT einen Work-

shop durch mit dem Ziel, in die Problematik von Chemikalienmischungen in

der Umwelt und beim Menschen einzuführen und einen Überblick über die

Beurteilung der Mischungstoxizität anhand verschiedener Modelle zu ge-

ben. Hierbei wurden nicht nur Mischungen verschiedener Chemikalien be-

trachtet, sondern auch die Interaktionen von Chemikalien mit anderen

abiotischen Stressoren. Die Teilnehmer diskutierten die resultierenden regu-

latorischen Herausforderungen, die Bedürfnisse der verschiedenen Sektoren

und formulierten den Handlungsbedarf für die Zukunft.

1 Einleitung

Die Frage nach möglichen negativen Aus-
wirkungen durch die Kombination ver-

schiedener Substanzen, ob für Umweltorga-
nismen oder den Menschen, wird in der Risi-
koabschätzung immer häufiger gestellt und ist
für Toxikologen, Ökotoxikologen, Industrie-
und Behördenvertreter gleichermassen von
grosser Relevanz. Traditionell werden jedoch
Effekte von Chemikalien auf die Umwelt oder
den Menschen anhand der Einzelsubstanzen
evaluiert und reguliert. In Anbetracht der Tat-
sache, dass die Toxizität einer Mischung übli-
cherweise grösser ist als diejenige jeder Ein-
zelsubstanz, ist dieser Ansatz jedoch unzurei-
chend. Diese Ansicht spiegelt sich auch in
internationalen Bestrebungen wider, die

Mischungstoxizität: Bedürfnisse der Praxis
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Beurteilung von Mischungseffekten
voranzutreiben. So haben die Um-
weltminister der EU Mitgliedsstaa-
ten die Europäische Kommission
gebeten, ihre Aktivitäten bezüglich
des Risikomanagements von Che-
mikalienmischungen zu intensivie-
ren und auch die WHO sowie die
Europäische Behörde für Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) beschäfti-
gen sich mit dem Thema. Im Hin-
blick auf die Regulatorik von Che-
mikalienmischungen sind Ansätze
zur Bewertung im so genannten
US-amerikanischen Superfund-
Gesetz oder im CERCLA (Com-
prehensive Environmental Response,
Compensation, and Liability Act)
verankert.
Vor dem Hintergrund des zuneh-
menden internationalen wie auch
nationalen Interesses an der Mi-
schungstoxizität führte das Schwei-
zerische Zentrum für Angewandte
Oekotoxikologie (Oekotoxzentrum)
in Zusammenarbeit mit dem Schwei-
zerischen Zentrum für Angewand-
te Humantoxikologie (SCAHT) im
November 2010 einen Workshop
über die Auswirkungen von Chemi-
kalienmischungen auf Umwelt und
Mensch und ihre Beurteilung durch.
Die zweitägige Veranstaltung rich-
tete sich an interessierte Fachleute
aus Industrie, Behörden und der
Wissenschaft.

Ziele des Workshops

– Definition der Teilnehmerbedürf-
nisse in Bezug auf den Umgang
mit Mischungstoxizität;

– Anhand von Projektbeispielen
einen Überblick über die Mi-
schungsproblematik in der Um-
welt und beim Menschen geben;

– Beurteilungsmöglichkeiten von
Mischungen anhand verschiede-
ner Modelle aufzeigen;

– Vorstellung von Nachweismetho-
den zur Erfassung von Kombina-
tionswirkungen in der Umwelt
und beim Menschen;

Abb. 1 Prozentuale Verteilung der Teilnehmer-Antworten zu Frage I der ersten Gruppendis-
kussion, aufgeschlüsselt nach Interessengruppen. Die Vertreter der Wasserversorger sind
bei der Industrie miteinbezogen.

Welcher Aspekt der Mischungstoxizität ist für die tägliche Arbeit am wichtigsten?
Industrie

Forschung

Behörden

Beurteilung von Einzelstoffen (Festlegung
von Einleitungsgrenzwerten etc.) ohne
Kenntnis möglicher Mischungstoxizitäten
Risk Assessment von Mischungen mit
unbekannten Komponenten, z.B.

(Humantox)
Einstufungen von Chemikalienmischungen
Risikobewertung, Erstellung von Dossiers
zu besonders besorgniserregenden Stoffen
(Betrachtung v. Stoffgruppen)? Regulatorik
Revision von REACH, Mischungstoxizität
einbringen
Risikobewertung von Mischungen im
Rahmen der PSM-Zulassung
Interpretation von Mikroverunreinigungen
in Gewässern

Inwieweit sollte die Mischungstoxizität
berücksichtigt werden bei einer
Risikobewertung?
Risikobewertung von Mischungen mit
unklarer Datenlage
Gemischtoxizität und EQS
Abschätzung der Wirkung v.
Substanzgemischen auf insbesondere
aquatische Organismen
Common hazard prioritisation

Bewertung von Mischungstoxizität
(Umwelt/Chemikalien)
Bewertung bezüglich Festlegung von
Höchstwerten
Risikoanalyse von Mischungen:
Additiv oder
Schadstoffe im Grundwasser aus
belasteten Standorten
Welche Folgen kann eine Mischung
verschiedener Stoffe haben?
Einschätzung von Abwässern aus der
Pharmaproduktion

Beurteilung, Risikoanalyse
Weitere Neben- und Abbauprodukte
Gefährlichkeit
Interaktion zwischen verschiedenen
Chemikalien in Gewässern
Beurteilung von Expositionen von
Mischungen im Niedrigdosisbereich (meist
via Atemwege)
Phytotoxizität bei Biozidmischungen,

(Landwirtschaft)
Auswirkungen von Mischungen auf
Abwässer
Auswirkungen von Mischungen auf ARA
und Oberflächengewässer
Alterung der Bevölkerung/hoher Konsum
von Medikamenten Wirkung auf
aquatische und terrestrische Ökologie

Toxicité des produits de degration sortant
des STEP (ARA).
TOC (COT) Résiduel ecotoxique?
Chronische Humantoxizität
Analyse und Identifikation von Ab-
bauprodukten und deren Einfluss auf
Gesamttoxizität
Toxische Wirkung von VOC in der Luft auf
den Menschen
Auswirkungen sehr heterogener
Substanzgemische auf Ökosystem
(Vorfluter)

Wirkung von Niedrigdosen in Mischungen,
z.B. in Konzentrationsbereichen, wo
Einzelsubstanzen keine Wirkung zeigen
Wirkung chemischer Mischungen in
Kombination mit biologischen
Stressfaktoren auf das menschliche
Imunsystem
Mischungen von Effekten durch
- Chemikalien-Stress
- physikalischen Stress

Auswirkungen/Effekte

Beurteilung von Mischungen und ihren
Effekten in Oberflächengewässern
- Konzepte
- Umsetzung in die Praxis
Relevanz von Mischungstoxizität und
(Grenzen der) Vorhersagbbarkeit von
Mischungstoxizität.

Aquatische Toxizitätstest mit komplex
zusammengesetzen natürlichen Ölen.
Wie durchführen und wie interpretieren?

Nachweismethoden

Neue Beurteilung von Mischungseffekten
Link zw. Biomarker und Ecosystem-Effekt
Berechnung der Toxizität von Gemischen

Bedeutung v. Interaktionen bei der
Zulassung von Pflanzenschutzmitteln auf
Lebensmittel
Regulatorische Handhabung

Was tut sich im regulatorischen Umfeld?

Relevanz der Mischungstoxizität im
regulatorischen Bereich
Optionen regulatorischer Umsetzung

Welche Konzepte gibt es zur Beurteilung
der Mischungstoxizität, die auch
regulatorisch einsetzbar sind?
Identifikation von Wechselwirkungen
zwischen den Chemikalien
Modellierung von Mischungseffekten
Additivität
Ungleichförmige Konzentrationskurve
Bioverfügbarkeit + Aufnahmeverlauf
Multiple Stressoren Konzepte

Methodik/Interpretation

Regulation

Konzepte/Modelle

v.a. Herbizide-Wachstumsregulatoren-
Fungizide

Kasten 1 Detaillierte Antworten auf die Frage I in der ersten Gruppendiskussion.
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stanzen in der Luft. Industrie, Be-
hörden und Forschung waren sich
einig, dass die Beurteilung von Mi-
kroverunreinigungen eine beson-
dere Herausforderung darstellt.
Folgende Fragestellungen zeigten sich
als besonders wichtig bei der tägli-
chen Arbeit (die detaillierten Bei-
träge sind in Kasten 1 aufgeführt):
– Wie beurteilt man Gemische, bei

denen die Konzentrationen der
Einzelkomponenten keine Ef-
fekte erwarten lassen? 

– Wann sollen Mischungen in der
Risikobewertung berücksichtigt
werden (es fehlen Richtlinien
zur Identifizierung und Priorisie-
rung von Problemen)?

– Wie sieht eine allgemeine Strate-
gie der Risikobewertung aus?

– Wie kann die Problematik der
oft unzureichenden Datenlage
und Kenntnisse über mögliche
Effekte einer Mischung berück-
sichtigt werden? 

– Wie ist möglichen Interaktio-
nen von Chemikalien in hetero-
genen Substanzgemischen am
besten Rechnung zu tragen?

– Wie geht man mit chronischen
Expositionen bei niedrigen Kon-
zentrationen um?

– Wie können schon bestehende
Ansätze zur Beurteilung von Mi-
schungen schnell in verbindliche
Richtlinien für die Regulatorik
umgewandelt werden? 

Aus den Antworten wird deutlich,
dass eine verbesserte Kommunika-
tion zwischen den Behörden, der
Forschung und der Industrie ge-
wünscht wird, um gemeinsam Lö-
sungswege zu erarbeiten.

Frage II

Welche Aspekte der Mischungstoxi-
zität sollten diskutiert werden?
Die meistenTeilnehmer erwarteten,
dass Themen aus den Bereichen
Beurteilung/Risikoanalyse (~30%)
und Regulation (~26%) während

Abb. 2 Prozentuale Verteilung der Teilnehmer-Antworten zu Frage II der ersten Gruppendiskussion,
aufgeschlüsselt nach Interessengruppen.

– Einblick in die Risikoanalyse von Mi-
schungen geben;

– Übersicht über aktuelle nationale und in-
ternationale Entwicklungen im Bereich der
Regulatorik von Mischungen geben;

– Anwendung der vorgestellten Konzepte
in praktischen Übungen;

– Erarbeitung des bedürfnisorientierten
Handlungsbedarfs für eine praxistaugliche
Beurteilung von Gemischen mit Teilneh-
mern und Referenten.

Am Workshop nahmen insgesamt 62 Perso-
nen teil: 20 Behördenvertreter, 11 Vertreter
der chemisch-pharmazeutischen Industrie und
Auftragslabors, 5 aus der Forschung und 4 aus
dem Trinkwasserbereich. 22 Experten aus dem
In- und Ausland hielten Vorträge zu mi-
schungsrelevanten Themen und beteiligten
sich an Podiums- und Gruppendiskussionen.

2 Bestandesaufnahme – 
Mischungstoxizität in der Praxis

Der Workshop begann mit einer Gruppen-
diskussion. Ziel war es, den mischungsre-

levanten Hintergrund sowie die Bedürfnisse
und Erwartungen der Teilnehmer bezüglich
Mischungstoxizität zu erfahren, um Themen,
die nicht behandelt würden, noch in den Work-
shop zu integrieren. Es wurden die Angaben
der Teilnehmer und Referenten zu folgenden
zwei Fragen diskutiert:

Frage I

Welcher Aspekt der Mischungstoxizität ist für
Ihre tägliche Arbeit am wichtigsten?
Die Antworten der Teilnehmer liessen sich fol-
genden Überbegriffen zuordnen: Beurteilung/

Risikoanalyse, Regulation, Auswir-
kungen/Effekte, Konzepte/Modelle
und Methodik/Interpretation.
Als wichtigster Aspekt in der tägli-
chen Arbeit wurde von je einem
Drittel der Teilnehmer die Risiko-
analyse und Auswirkungen/Effekte
von Mischungen genannt, gefolgt
von der Anwendung unterschiedli-
cher Konzepte/Modelle, wobei es
jedoch zwischen den einzelnen
Interessengruppen erwartungsge-
mäss Unterschiede in der Gewich-
tung gab (Abb. 1). So waren für die
meisten Behördenvertreter neben
Beurteilung/Risikoanalyse, Auswir-
kungen/Effekte von noch grösserer
Bedeutung, während Industriever-
treter diese beiden Gebiete als
gleich gewichteten.
Bei der Risikobewertung zeigte sich
vor allem Unsicherheit darüber,
wie relevant die derzeit gültigen
Methoden der Einzelstoffbeurtei-
lung für die Risikoabschätzung von
Mischungen sind. Dies ist ein gene-
relles Problem, das sich in den ver-
schiedensten Teilbereichen wieder-
findet, z.B. bei der Risikobewertung
von Pestiziden (Biozid-Zulassung
und Pflanzenschutzmittelverord-
nung) und Industriechemikalien
(REACH), aber auch bei der Be-
wertung der (Öko-)Toxizität von
Abwässern, der Beurteilung von
Schadstoffen im Grundwasser so-
wie bei der Beurteilung der Toxizi-
tät von flüchtigen organischen Sub-
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Hunger [8, 9] und deren Risikoanalyse. So
können beispielsweise für Boden- oder aqua-
tische Organismen die chemischen und physi-
kalischen Vorgänge im jeweiligen Umweltme-
dium die Stärke der Exposition gegenüber ei-
nem Chemikaliengemisch beeinflussen [9, 10],
oder Interaktionen zwischen dem menschli-
chen Immunsystem und den Auswirkungen
von Substanzgemischen bestehen [11]. Auch
ein Einfluss der Lichtstärke auf die Algentoxi-
zität von Herbiziden wurde beschrieben [12].

Mischungskonzepte und -modelle

Basierend auf den Dosis-Wirkungs-Beziehun-
gen der Einzelstoffe in einer Mischung kann
anhand von Mischungskonzepten die erwar-
tete Mischungstoxizität vorhergesagt werden
[13]. Zur Berechnung dieser Erwartungswerte
werden, basierend auf den Wirkweisen der
Mischungskomponenten, in der Regel zwei
Konzepte verwendet:

CA Konzentrationsadditivität (Concentration
Addition [14]) für Mischungen aus ähnlich
wirkenden Stoffen

IA Unabhängige Wirkung (Independent Ac-
tion [15]) für Mischungen, in denen die
MischungskomponentenunähnlicheWirk-
weisen haben (Kasten 2).

Für Mischungen aus organischen Stoffen
konnte die gute Vorhersagequalität von bei-
den Konzepten in mehreren Untersuchungen
experimentell bestätigt werden (z.B. [3, 4]),
wenn die Mischungskomponenten entweder
alle dieselbe oder alle eine unterschiedliche
Wirkweise hatten.Allerdings wurde in einigen
Untersuchungen auch eine Mischungstoxizi-
tät beobachtet, die signifikant höher war als
die vorhergesagte (Synergismus, z.B. [16, 17,
18]).Abweichungen der beobachteten von der
vorhergesagten Mischungstoxizität (Synergis-
mus bzw. Antagonismus) können mit dem
MixTox-Modell analysiert und quantifiziert
werden [19, 20]. Die beiden Konzepte können
auch in der Umweltrisikoanalyse von Mi-
schungen genutzt werden (z.B. [21]). Dabei
stellt sich jedoch das Problem, dass reale Mi-
schungen aus Stoffen bestehen, bei denen die
Wirkweisen der Mischungskomponenten we-
der strikt ähnlich noch strikt unähnlich sind.
Für solche realistischen Gemische wurde CA
als angemessene «worst case estimation» vor-
geschlagen [22]. Um das CA-Konzept für die
Risikobewertung von Mischungseffekten in
der Praxis anzuwenden, gibt es verschiedene

und der Identifizierung toxischer
Endpunkte mittels chemischer
Analytik.

3 Forschung und Regulatorik 

Insgesamt 22 Experten aus dem
In- und Ausland stellten in ihren

Vorträgen die neusten Erkenntnisse
aus der Forschung und den Stand
der Regulatorik vor.

Bestehende und
abgeschlossene Projekte

In fünf methodologisch aneinander
anknüpfenden EU-Projekten –
ACE [1], EDEN [2], PREDICT [3,
4], BEAM [5], CONTAMED [6] –
wurden seit mehr als zehn Jahren
experimentelle Untersuchungen zu
der Toxizität multipler Chemikali-
engemische durchgeführt.
Die Untersuchungen kommen zu
den folgenden drei Erkenntnissen:

I Unerwünschte Kombinations-
effekte können auch dann auf-
treten, wenn die einzelnen Mi-
schungskomponenten jeweils
in Konzentrationen vorliegen,
die alleine keinen statistisch si-
gnifikanten Effekt hervorrufen,
also unterhalb der No Observed
Effect Concentration (NOEC)
oder des No Observed Effect
Level (NOEL) liegen.

II Diese Effekte sind in den meis-
ten Fällen mit Modellen vor-
hersagbar.

III Es wurden allerdings auch Ef-
fekte beobachtet, die deutlich
grösser waren als vorhergesagt
(Synergismus).

Neben Projekten, die ausschliess-
lich die Wechselwirkungen zwi-
schen Chemikalien untersuchten,
befasste sich das EU-Projekt No-
Miracle [7] zusätzlich mit dem Ein-
fluss abiotischer und biotischer
Stressoren wie Hitze, Infektionen,

des Workshops angesprochen wür-
den. Auch hier zeigten sich Unter-
schiede zwischen den einzelnen In-
teressengruppen in der Gewichtung
(Abb. 2). Behördenvertreter erhoff-
ten sich eine verstärkte Behand-
lung der Nachweismethoden und
der Interpretation von Daten und
Mischungseffekte, während die For-
schungsvertreter an regulatorischen
Fragestellungen ein grösseres Inter-
esse zeigten.
Das dominierende Thema war der
Wunsch nach praktikablen und ver-
bindlichen Richtlinien zur Risiko-
beurteilung von Substanzgemi-
schen unter Berücksichtigung der
bereits vorliegenden Konzepte zur
Vorhersage der Gemischtoxizität.
Es zeigte sich, dass das gegenseitige
Verständnis für die Probleme und
Herausforderungen der unterschied-
lichen Interessensgruppen gestärkt
werden muss.
Die technische Umsetzung der
Konzepte in die Regulation ist ein
Thema, das besonders häufig von
Teilnehmern aus Forschung und
Behörden genannt wurde. Dabei
wünschten sich die Teilnehmer aus
der Wissenschaft etwas über die
Umsetzung der Forschungsergebnis-
se in Ämtern und Behörden zu hö-
ren, während die Vertreter der Be-
hörden sich Ideen und konkrete
Vorgehensweisen zur Umsetzung
erhofften sowie eine Einschätzung
über die Relevanz der Gemischto-
xizität gemäss den einschlägigen
Schweizer Gesetzen.
Die Industrie ist ebenfalls vorran-
gig an praktikablen Lösungen und
verbindlichen Testrichtlinien inter-
essiert, jedoch mit Fokus auf die zu-
künftige Verankerung der Mi-
schungstoxizität im EU-Recht.
Die Teilnehmer aus dem Bereich
Wasserversorgung haben ein be-
sonderes Interesse an der
humantoxikologischen Bewertung
von ökotoxikologischen Effekten
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Eine Reihe von biologischen und
chemischen Methoden können zur
Messung der Wirkung von Gemi-
schen in der Umwelt [30, 31, 32]
und zur Expositionsbestimmung
beim Menschen genutzt werden,
beispielsweise die Anwendung des
Dioxin-Biomarkers in der Human-
toxikologie [33].
Eine Erfassung der Toxizität von
definierten Mischungen aus Chemi-
kalien in Biotests erfolgt in der Re-
gel unter Ermittlung der Wirkung
der einzelnen Substanzen und der
Kombinationswirkungen dieser

Mischungsrelevante
Nachweismethoden

Die Erfassung von Mischungswir-
kungen stellt eine grosse Heraus-
forderung dar. Analytische Scree-
ningmethoden ermöglichen zwar
die gleichzeitige Messung einer
Vielzahl von (auch unbekannten)
Substanzen, allerdings lassen sich
allein damit keine Aussagen über
Kombinationswirkungen der ge-
messenen Substanzen auf Organis-
men machen.
Hierfür ist die integrative Erfassung
von Effekten mit Biotests notwendig.

Methoden [23]. Beispielsweise wird der TEF-
Ansatz (Toxic Equivalent Factor) häufig bei
der Beurteilung von Dioxin-Mischungen ein-
gesetzt. Andere Methoden sind die Toxic Unit
Summation (TUS) [24] (Kasten 2), der Hazard
Index (HI) [25] sowie der Point of Departure
Index (PODI) [26]. Die Anwendung der ge-
nannten Indizes verlangt idealerweise kom-
plette Datensätze. In der Praxis ist man jedoch
relativ oft mit unvollständigen Datensätzen
konfrontiert (d.h. entweder ist die komplette
Zusammensetzung der Mischung unbekannt
oder es fehlen für einige Stoffe die nötigen
Angaben zur Toxizität, Kasten 2) wie auch mit
Unterschieden in der Datenqualität. Um dem
Rechnung zu tragen, wurden zur Risiko-
bewertung von Mischungen verschiedene Vor-
gehen vorgeschlagen, die der vorhandenen
Datendichte und -qualität Rechnung tragen
[27, 28, 29].

Kasten 2 Die beiden 
gängigsten Konzepte zur 

Vorhersage von 
Mischungstoxizität.

Konzentrationsadditivität

oder

wenn TU die Toxic Unit («wirksame Einheit») des jeweiligen
Einzelstoffes ist

Idee

Stoffe mit derselben Wirkweise verhalten sich wie Verdün-
nungen derselben Substanz.

Beispiel

Erforderliche Daten

Wenn man den EC50 der Mischung für ein gegebenes Test-
system vorhersagen möchte, muss man von jedem Stoff in
der Mischung den EC50 wissen, der für das gegebene Test-
system ermittelt wurde. Wenn man den EC10 der Mischung
vorhersagen möchte, braucht man entsprechend von allen
Stoffen den EC10 usw.

Unabhängige Wirkung

wenn ein Effekt von 0-1 ist

Idee

Stoffe mit unterschiedlichen Wirkweisen können nur auf
den Anteil der Testpopulation wirken, auf den die ande-
ren Stoffe in der Mischung noch nicht gewirkt haben.
Anders als bei einer simplen Addition der Effekte kön-
nen daher keine Effekte >100% resultieren.

Beispiel

wenn 0,51 der 50%ige Effekt von Substanz 1
und 0,52 der 50%ige Effekt von Substanz 2 ist.

Erforderliche Daten 

Wenn man den Effekt der Mischung vorhersagen möch-
te, braucht man die Effekte, die die einzelnen Stoffe bei
der jeweiligen Mischungskonzentration bewirken wür-
den. Wenn man daher den EC50 der Mischung für ein
gegebenes Testsystem vorhersagen möchte, muss man
von jedem Stoff in der Mischung Angaben über die
komplette Konzentrationswirkungskurve haben, um die
Effekte der Einzelstoffe bei der jeweiligen Mischungs-
konzentration ableiten zu können.
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Regulatorische Herausforderungen

Die unendliche Anzahl möglicher Mischun-
gen, die unzureichende Qualität vieler Daten,
das mangelnde Verständnis für die Relevanz
einzelner Daten oder Tests und die damit ein-
hergehende Unsicherheit, die sich in fehlen-
den Richtlinien widerspiegelt, stellen die
grössten Herausforderungen dar.
Die regulatorische Toxikologie von Stoffgemi-
schen hat ihren Ursprung in den USA, wo be-
reits 1980 erste Ansätze zur Bewertung von
Stoffgemischen gesetzlich verankert wurden.
Durch das Superfund-Gesetz oder CERCLA
(Comprehensive Environmental Response,
Compensation, and Liability Act) zur Sanie-
rung von Sondermülldeponien sollten erst-
mals Risiken von Chemikalienmischungen
berücksichtigt werden. Die Ziele waren hoch-
gesteckt. Man wollte nicht nur alle möglichen
Expositionswege gleichzeitig berücksichtigen,
sondern auch der Tatsache Rechnung tragen,
dass sich die Zusammensetzung der Stoffge-
mische im Laufe der Zeit verändern kann. Das
Verhältnis der einzelnen Komponenten zuein-
ander kann also ändern, oder einzelne Stoffe
des Gemisches können gegen andere ausge-
tauscht werden. Ausserdem sollten alle mögli-
chen toxischen Effekte der Substanzen be-
rücksichtigt werden. Die Umsetzung einer sol-
chen komplexen Risikobeurteilung in die
Praxis gestaltet sich jedoch bis heute noch
schwierig, unter anderem deshalb, weil es am
Verständnis der Mechanismen zur Toxizität
der einzelnen Stoffe oder Stoffgemische man-
gelt. Ein weiterer grosser Schritt im Hinblick
auf die Beurteilung von Mischungen ist die
amerikanische Pflanzenschutzrichtlinie. Hier
werden Pflanzenschutzmittel nach ihrem
Wirkmechanismus in Klassen eingeteilt und
gemeinsam beurteilt. Es wird allerdings nicht
berücksichtigt, dass gleiche toxische Effekte
durch verschiedene Mechanismen verursacht
werden können. Pestizide, die den gleichen to-
xischen Effekt über verschiedene Mechanis-
men verursachen, werden weiterhin separat
behandelt.
Auch auf Europäischer Ebene wird aktiv an
der Problematik der Mischungstoxizität gear-
beitet. Kürzlich ist der Bericht «State of the Art
Report on Mixture Toxicity» [29] veröffentlicht
worden, der regulatorische Ansätze zur Be-
rücksichtigung der Mischungstoxizität disku-
tiert. Anders als in den USA, wo der Fokus
primär auf der menschlichen Gesundheit liegt,
wird in Europa der Schutz von Mensch und

nierung und chemischer Analytik
eine gute Möglichkeit [30, 39], bei-
spielsweise für die Identifizierung
der Inhaltsstoffe eines mutagen
wirksamen Oberflächengewässers.

Wege zur Risikoanalyse von 
Mischungen

Da die Risikoabschätzung von Mi-
schungen sich wesentlich von der
Risikoabschätzung von Einzelche-
mikalien unterscheidet, wurde an-
hand von konkreten Fallbeispielen
ein Einblick in die mögliche Risiko-
analyse von Mischungen in der Um-
welt und beim Menschen gegeben.
Vier Ansätze wurden vorgestellt:

I Der «Whole Mixture Approach
for Unique or Common Mixtu-
res» zur Risikoanalyse von Mi-
schungen unbekannter Zusam-
mensetzung (z.B. geklärtes Ab-
wasser) oder von komplexen
Mischungen mit konstanter Zu-
sammensetzung (z.B. Emissio-
nen eines Dieselmotors).

II Der «Component-based Ap-
proach» für Mischungen, deren
Zusammensetzung analytisch
bestimmt werden kann [40].

III Der mechanistische «Biology
Based Approach», basierend
auf der Dynamic Energy Bud-
get (DEB)-Theorie, in der auch
die Veränderungen der Toxizi-
tät über die Zeit und die Biolo-
gie der Organismen miteinbe-
zogen werden [41].

IV Das Konzept des «Maximum
Cumulative Ratio» zur Identifi-
kation von kritischen Chemika-
lien einer Mischung. Hier wird
zudem evaluiert, ob der Effekt
der Mischung durch eine oder
mehrere Substanzen bestimmt
wird, um eine wissenschaftliche
und regulatorische Priorisie-
rung von Mischungen zu er-
möglichen [42].

Substanzen. Anhand dieser Effekt-
daten kann die Mischungswirkung
mit Hilfe verschiedener Modelle
(z.B. Konzentrationsadditivitiät,
unabhängige Wirkung) berechnet
werden. So konnte z.B. gezeigt wer-
den, dass eine Anwendung von acht
schwach östrogen aktiven Substan-
zen unterhalb ihrer NOEC bzw. der
EC01 in der Mischung einen signifi-
kanten Effekt bewirkt [34].
Wenn komplexe Umweltproben
untersucht werden sollen, kann mit
effektbasierten in vitro-Tests die
Mischungswirkung von Substanz-
gruppen mit einem gemeinsamen
Wirkmechanismus erfasst werden.
So können z.B. im YES-Test [35]
oder im ER-CALUX [36] Substan-
zen erfasst werden, die an den
menschlichen Östrogenrezeptor
binden. Die relative Wirkung dieser
Substanzen wird bezogen auf eine
Referenzsubstanz, in diesem Fall
17 -Estradiol und als sogenannte
Toxizitätsäquivalenzkonzentration
(TEQ) angegeben (z.B. [37]), um so
ein standardisiertes Mass für die
Toxizität bzw. Östrogenität einer
Umweltprobe oder Chemikalien-
mischung zu erhalten. Eine analyti-
sche Erfassung der für diesen Ef-
fekt verantwortlichen Chemikalien
ist schwierig und z.B. im Fall von ös-
trogenaktiven Substanzen aufgrund
von niedrigen Wirkungsbereichen
(teilweise schon unter 1 ng/¬) nur
schwer möglich [38]. Daher sind ef-
fektbasierte in vitro-Tests eine gute
und praktikable Methode, um Wir-
kungen bestimmter Substanzklas-
sen in komplexen Umweltproben
nachzuweisen (z.B. [32]).
Sollen neben dieser integrativen Er-
fassung der Toxizität in Biotests
auch die für die Toxizität verant-
wortlichen Substanzen ermittelt
werden, ist die wirkungsorientierte
Analyse als Kombination aus biolo-
gischer Wirkungstestung, Fraktio-
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Aus diesem Grunde muss dringend
geklärt werden, ob und wie von
kurzzeitig messbaren molekularen
Effekten auf eine langfristig auftre-
tende negative Wirkung extrapoliert
werden kann. Dies einerseits, da in
vivo-Tests für Chemikalien bezie-
hungsweise Chemikalien-Gemische
wegen des hohenAufwandes und den
damit verbundenen hohen Kosten
oft nicht praktikabel sind, anderer-
seits wegen der Bestrebungen,Tier-
versuche zu reduzieren und zu er-
setzten (3R-Strategie: Refinement,
Replacement, Reduction) [45] und
alternative Prüfmethoden zu fördern.
Generell wurde beanstandet, dass
Informationen zu Aufwand, Ertrag
und Nutzen sowie zu Vor- und
Nachteilen mischungsrelevanter
Nachweismethoden fehlen. Auch
wurden Informationen vermisst, ob
und wo sie die chemische Analytik
ergänzen (beispielsweise bei der ef-
fektbezogenen Analytik) bzw. er-
setzen können. Es wurde auch deut-
lich, dass bei einer praxistauglichen
Untersuchung und Beurteilung von
Mischungstoxizität der «Teufel im
Detail» steckt. Dies fängt damit an,
dass es im Moment keine allgemei-
nen Richtlinien zur Probennahme
und -weiterbehandlung gibt, die ge-
zielt auf mischungstoxikologische
Fragestellungen anwendbar wären.
Des weiteren ist unklar, wie physi-
kalische und chemische Eigenschaf-
ten, Persistenz und Bioakkumula-
tion bei der Beurteilung einer
Mischung berücksichtigt werden
sollen, und ob möglicherweise die
Toxizitäts-Vorhersage für eine Ein-
zelsubstanz mittels funktionaler
Gruppen oder QSAR (quantitative
Struktur-Wirkungs-Beziehung) zur
Beurteilung der Mischungstoxizität
genutzt werden könnte.

Punkt 3

Ein Punkt, der wiederholt erwähnt
wurde, war das Fehlen von Richtli-

Konzepte (CA/IA) beruhen auf
entgegengesetzten Annahmen über
dieWirkungsweisen der Mischungs-
komponenten. Für die überwiegen-
de Anzahl der Umweltchemikalien
sind die Informationen über deren
Wirkungsmechanismus allerdings
mangelhaft oder gar nicht vorhan-
den. Ebenso fehlen vom Gesetzge-
ber auf wissenschaftlichen Grund-
lagen basierende Richtlinien, die
Hilfestellung geben,wann beispiels-
weise welche Modelle angewendet
werden sollen. Wünschenswert
wäre auch, dass Mischungsmodelle
ausgebaut werden, um mehrere Ar-
ten ebenso wie auch die Interaktio-
nen zwischen verschiedenen Arten
berücksichtigen zu können.

Punkt 2

Ebenso herrscht bezüglich der An-
wendung, Umsetzbarkeit und Vali-
dierung von mischungsrelevanten
Biotests ein Informationsmangel. Die
enormeAnzahl möglicher Mischun-
gen von Substanzen mit heterogenen
Strukturen und grösstenteils unbe-
kannten Wirkweisen in der Umwelt
wirft die Frage nach der Relevanz
von in vitro-Versuchen und im Labor
durchgeführten Biotests für die tat-
sächliche Exposition ganzer Popu-
lationen (real world situation) auf.

Umwelt gleichermassen berücksichtigt. Aus
der Schweiz wurden mischungsrelevante Pro-
jekte der Bundesämter für Umwelt (BAFU)
und Gesundheit (BAG) vorgestellt, die sich
mit komplexen Gemischen von Mikroverun-
reinigungen im kommunalen Abwasser [43]
bzw. Gemischen von Azolfungiziden in Le-
bensmitteln [44] befassen.

4 Handlungsbedarf in der Praxis 

Die zweite Gruppendiskussion wurde erst
am Ende des Workshops durchgeführt,

war aber das eigentliche Kernstück des Work-
shops. Die Teilnehmer hatten in fünf Klein-
gruppen die Gelegenheit, ihre Erkenntnisse
aus zwei Tagen Workshop mit ihren Erfahrun-
gen zu Mischungstoxizität aus ihrem Fachge-
biet zu kombinieren. Ihre Meinung zum Hand-
lungsbedarf in diesem Bereich aus Sicht der
Praxis wurde anhand folgender Frage disku-
tiert: Wo sehen sie in der Mischungstoxikologie
noch Handlungsbedarf, Vertiefung oder nicht
behandelte Themen – auch bezüglich ihrer Ar-
beit? (Abb. 3).
Insgesamt bemängelten die Teilnehmer das
Fehlen von praxistauglichen Lösungen zur
Untersuchung, Analyse, Bewertung und Beur-
teilung von Mischungen. Die wichtigsten
Punkte, die in fünf Kleingruppen mehrmals
angesprochen wurden, waren folgende:

Punkt 1 

Zum jetzigen Zeitpunkt befinden sich die Teil-
nehmer in einem «Beurteilungs-Dilemma».
Die richtige Auswahl von konkurrierenden
Konzepten zur Beurteilung und Vorhersage
des Gefahrenpotenzials von Stoffgemischen
ist schwierig. Die zur Verfügung stehenden

Abb. 3 Mischungstoxikologie: Wo sehen die Workshopteilnehmer noch Handlungsbedarf, Vertiefung oder nicht be-
handelte Themen – auch bezüglich ihrer Arbeit? Prozentuale Verteilung der Teilnehmer-Antworten der zweiten
Gruppendiskussion, aufgeschlüsselt nach Interessengruppen.
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Punkt 5

Ein Thema, das zwischen den Zeilen immer
wieder auftauchte, war die unzureichende
Kommunikation zwischen Behörden und For-
schung. Der Austausch zwischen den verschie-
denen Interessengruppen sollte intensiviert
und die verschiedenen Aspekte der Mi-
schungsthematik bedürfnisorientiert disku-
tiert werden. Zum jetzigen Zeitpunkt schei-
nen sich beispielsweise Forscher wie auch Be-
hörden im Unklaren über die gegenseitigen
Bedürfnisse zu sein.

Am Ende der Kleingruppendiskussionen wur-
den die Teilnehmer jeder Gruppe gebeten, aus
den vorgebrachten Punkten eine einzige pro-
vokative Aussage bezüglich Mischungstoxizi-
tät zu formulieren und dem gesamten Plenum
zur Abstimmung vorzustellen (Abb. 4 und 5).

schätzung eine grosse Herausforde-
rung. Die gängigen Modelle sind
sehr komplex, erlauben es aber
nicht, die Exposition durch ver-
schiedene Quellen gesamthaft zu
berechnen (beispielsweise bei der
Risikoabschätzung von Pestiziden).
Da die Ausarbeitung von Testsyste-
men in der Ökotoxikologie weiter
fortgeschritten zu sein scheint, stellt
sich die Frage, inwieweit integrative
Ansätze die Erkenntnisse aus der
Ökotoxikologie für eine humanto-
xikologische Risikobeurteilung von
Mischungen nutzen können. In die-
sem Zusammenhang wünschen sich
denn auch die Ökotoxikologen ein
besseres Verständnis für die Kon-
zepte der Risikobewertung beim
Menschen.

nien und praxistauglichen Weglei-
tungen für die Risikobewertung
und Regulatorik von komplexen
Mischungen. Im Moment erfolgt
die Abschätzung des Gefahrenpo-
tenzials von Chemikalienmischun-
gen nicht prospektiv, sondern häu-
fig empirisch (von Fall zu Fall) ba-
sierend auf Expertenmeinungen.
Ohne wissenschaftlichen Konsens
und rechtsverbindliche Grundlagen
ist die Implementierung von Mass-
nahmen zum Risikomanagement
schwierig. Experteneinschätzungen
sind nicht allgemeinverbindlich und
jederzeit anfechtbar. Unterschiedli-
che Einschätzungen führen zu Un-
sicherheit bei den Risikomanagern
und zu Misstrauen in der Allge-
meinheit. Die derzeit zur Verfügung
stehenden Bewertungsmethoden
sind aus Sicht der Regulatorik oft
sehr komplex, was wissenschaftlich
zwar gerechtfertigt ist, aber dazu
führt, dass sie für die routinemässi-
ge Anwendung mit vernünftigem
Zeitaufwand bei akzeptablen Kos-
ten oft nicht anwendbar sind. Es
stellt sich daher die Frage, welche
Modelle zur Risikobewertung von
Mischungen genügend validiert und
praxistauglich sind, so dass sie be-
reits jetzt in der Regulatorik einge-
setzt werden können, z.B. bei der
Gewässerbeurteilung. Es gibt eine
Reihe von Ansätzen zur Beurtei-
lung des Gefahrenpotenzials von
Chemikalienmischungen, dies ist
beispielsweise in den USA bereits
gesetzlich festgeschrieben. Das
wirft die Frage auf, wie die Schweiz
schnell und effizient von bereits be-
stehenden Richtlinien profitieren,
sie anwenden und gegebenenfalls
übernehmen könnte.Auch wäre die
Erarbeitung mischungsrelevanter
Grenzwerte wünschenswert.

Punkt 4

Für die humantoxikologische Risi-
kobewertung ist die Expositionsab-

Abb 4 Prozentuale Zustimmung der Teilnehmer zu den fünf zur Auswahl stehenden provokativen

Fragen.

Zustimmung (%)

0% 20% 40% 60% 80%

Provokative Aussage

1. Was ist zu tun wenn die Grenzwerte eingehalten, aber
die Toxizitätstests positiv sind?

2. Braucht es in Zukunft keine chemische Analytik mehr
sondern nur noch effektbasierte Tests? 

3. Wegleitung mit standardisierten Modellen und
Bewertungen von Umweltproben.
Ist effektbasierte Analytik praxistauglich und
bezahlbar?

4. Entwicklung einer „Toolbox“ zur Messung und 
Bewertung von Mischungen – Jetzt!

5. Alles ist in Ordnung!! Die Kommunikation zwischen
Wissenschaft und Regulation funktioniert nicht!

Abb. 4 Prozentuale Zustimmung der Teilnehmer zu den fünf zur Auswahl stehenden provokativen Fragen.

Abb. 5 Prozentuale Zustimmung der Teilnehmer zu den fünf zur Auswahl stehenden provokativen Fragen, aufgeschlüsselt
nach Interessengruppen.
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Dies wurde auf internationaler
Ebene bereits erkannt, und im Feb-
ruar 2011 fanden zwei internationa-
le Workshops statt, die sich mit den
jüngsten Entwicklungen in der Ri-
sikoanalyse von Umweltgemischen
(3rd Setac Special Science Symposi-
um1) und mit der Risikoanlyse von
Kombinations-Expositionen gegen-
über mutiplen Chemikalien (WHO
OECD ILSI/HESI International
Workshop2) beschäftigten. Das
Oekotoxzentrum und SCAHT ha-
ben an diesen Veranstaltungen teil-
genommen und die im vorgestell-
ten Workshop gesammelten Erfah-
rungen eingebracht.
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esse weder der Workshop noch diese Pu-
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Auch danken die Autoren allen Mitarbei-
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Isabel Perego und Anke Schäfer, die mit
ihrem engagierten Einsatz wesentlich
zum Gelingen des Workshops beigetra-
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60% der Workshopteilnehmer sprachen sich
für die Aussage 4 aus: die «Entwicklung einer
‹Toolbox› zur Messung und Bewertung von
Mischungstoxizität – Jetzt!».

5 Workshop-Synthese

Während des gesamten Workshops wurde
deutlich, dass für die Untersuchung und

Beurteilung von Substanzgemischen bereits
ein breites, wissenschaftlich fundiertes Wissen
vorhanden ist, dessen Umsetzung in die Praxis
sich aber schwierig gestaltet. Eine umfassen-
de, bedürfnisorientierte Anleitung für Fach-
leute aus der Praxis, die von der Datenerhe-
bung, über sinnvolle Testsysteme und Analy-
semethoden, passende Vorhersage-Konzepte
und Methoden, bis hin zur Risikobeurteilung
einer Mischung Hilfestellung gibt, und Lö-
sungsansätze zum Umgang mit komplexen re-
al-existierenden Mischungen in der Human-
wie in der Ökotoxikologie vorschlägt, existiert
zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Genau eine sol-
che Anleitung forderte jedoch die überwie-
gende Mehrheit der Workshopteilnehmer die
sofortige Entwicklung einer «Toolbox» zur Mes-
sung und Bewertung von Mischungstoxizität.
Die wiederholten Forderungen der Workshop-
Teilnehmer nach konkreten «Gebrauchsanwei-
sungen» für den Umgang mit multiplen Konta-
minanten und die Integration einer vermuteten
Mischungstoxizität in die Risikoanalyse lässt an-
gesichtsderbeträchtlichenMengeanmischungs-
relevanten Studien und Publikationen aufhor-
chen. Während des Workshops wurde von Sei-
ten der Forscher klar,dass sie von den Behörden
die Umsetzung ihrer Ergebnisse erwarten, wäh-
rend die Behörden noch auf Ideen von den
Forschern für die konkrete Umsetzung war-
ten. So beurteilte in einer Diskussionsgruppe
ein Behördenvertreter die Lösungen zur Be-
urteilung von Mischungen aus der Forschung
als nicht konkret und praktikabel. Woraufhin
ein Forschungsvertreter antwortete: «Um den
Behörden solche Lösungen zu präsentieren,
müsst ihr uns schon genau sagen, was ihr denn
braucht.» Dieser Wortwechsel impliziert, dass
noch mehr Kommunikation, Transparenz und
Wissenstransfer zwischen Forschung und Be-
hörden, und natürlich auch zwischen der Hu-
man- und der Ökotoxikologie, die Umsetzung
der Mischungsbeurteilung in die Praxis deut-
lich vorantreiben könnte.

1 www.setac.org/globe/2010/october/mixtox.html
2 http://uncsd.iisd.org/events/who-oecd-ilsihesi-worskhop-on-

risk-assessment-of-combined-exposures-to-multiple-chemicals/
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Kasten 2 

�

• Mischungstoxizität von Chemikalien 
anhand von Modellen, wenn , wenn wenig 
Daten vorhanden sind 

• Linearität – Nicht linearität 

Industrie

Forschung

Behörden

Wasserversorger

• Ideen wie sich Mischungstox in der 
Regulatorik (Zulas-sung von Chemikalien, 
PSM, Bioziden) integrieren lässt 

• Relevanz gemäss: 
  StFV Störfallverordnung 

 GSchV 
Gewässerschutzverordnung 

  ChemRRV 
Chemikalienrisikoreduktions-
 verordnung 

• Environmental effects of low con-
centrations of compounds in mixures 

• Mixtures in human immunotoxiology 
• Genomics: Effects at molecular level 

Allergische Wirkungen beim Menschen

• Unsicherheit bei Abschätzung von 
Mischungstoxizität 

• Beurteilung der Gewässerqualität 

• Anwendbarkeit von Additivitäts-regeln in 
der Regulatorik (Chancen und Grenzen) 

• Synergist../antagonist. Wirkungen 

• Konkrete Vorgehensweise bei der 
Risikobewertung (Humantox) 

• Möglichkeiten zur Umsetzung (d.h. 
adequate Berücksichtigung von 
Mischungstoxizität in der Risikobewertung 

• Praktische Konzepte für die Gewäs-
serschutzpraxis (Interpretation von 
Messdaten) 

• Wasserqualitätsprobleme 
• Auswirkung Mischungstox aus Deponien 

auf Wasserorganismen. Verschiedene 
Anzeigerorganisme-nismen für 
verschiedene Probleme 

• Welche Einzelstoffe könnten in einer 
Mischung kritisch werden? (Humantox) 

• Reaktion der ∆ Moleküle im Fliess-
wasser, Grundwas-ser. Z. Bsp. Biozide + 
andere Moleküle im Abwasser… 

• Ökologische Wirkung neuer Stoffe: 
Nanotechnologie, Schwermetalle 
(Katalysatoren) 

• Nanotechnologie und Mischungstox 

• Humantoxikologische Bewertung von 
ökotoxikologischen Effekten 

• Bewertung der chronischen Humantox 

• Umsetzung der Konzepte in 
regulatorische Vorgaben?? 

• Zukünftige Umsetzung aktueller 
Forschungsergeb-nisse in Ämtern/ 
Kontrollbehörden 

• development of regulations to account for 
mixture effects 

• Validation of mixture algorithms 
• Probleme der Zukunft 
• Wie wird die Erkenntnis aus der 

Forschung in die Praxis umgesetzt 
• Machbarkeit von Risikobeurteilung. � 

Wie lange ist der Weg noch? 
• How does legislation deal with mixtures 

• Zukünftige Verankerung im EU-Recht 
• Möglichkeit zur „praktischen Umsetzung“, 

d.h. Einfluss der Forschung auf die Praxis 
• Praxis relevante Probleme und Lösungen 

finden. 
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Beurteilung, Risikoanalyse Auswirkungen, Effekte, 
Substanzklassen 

Umsetzung, Legislation, Regulation
 

Konzepte, Modelle

Methodik/ Interpretation

• Integration des Themas in Risikoanalysen 
(Darstellung..) 

• Riskassessment von Chemikalien-
mischungen in der Umwelt 

• Umgang mit multiplen Kontaminanten in 
der Umwelt 

• Strategie zur Beurteilung von Abwässern  
aus der Pharmaproduktion 
(Havarieabfälle) 

• Probleme und Lösungen diskutierien in 
Zusammenhand mit Risikoanalyse 

• Fallbeispiele: 
�Mischungen von Schadstoffen 
�entstandenes Problem 
�Lösungsansätze 

• Wirkungen von Mischungen mit un-
terschiedlichsten Wirkmechanismen 

• Gemeinsame Wirkmechanismen 

• Wirkliche Quantifizierung von Risiken 
durch Mehrfachexposition 

• Praktische Beispiele/Relevanz, z. Bsp. im 
Umgang mit Mikroverunreinigungen 

• Beurteilungskriterien, Testmethoden, 
Vergleichswerte zur Verfügung haben. 

• Bereich Trinkwasser,  welche Tests 
könnten im Trinkwasser angewendet 
werden für eine erste Beurteilung 
(Hauptaugenmerk Humantox) 

Einordnung: dose addition vs. effect 
multiplication 

Toxi. Effekte und chemische Analytik

Weiteres vorgehen der beiden Zentren 
bezüglich Bewertungen von Misschungtox 


