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Hautgangigkeit von Azofarbstoffen

Untersuchungen mittels des Franz‘schen Diffusionszellmodells
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Azofarbstoffe, das heif3t im Anwendungsmedium l6sliche Azofarbmittel, stellen eine industriell wichtige Klasse an
synthetischen Farbmitteln dar. Aufgrund einer nahezu unbegrenzten Variationsbreite der zu ihrer Synthese einge-
setzten Komponenten, unter anderem aromatische Amine, ist eine grof3e Farbstoffpalette zugdnglich. Gerade aber
die herstellungsbedingte Verwendung aromatischer Amine ldsst den Einsatz von Azofarbstoffen kritisch erscheinen,
da nach Exposition des Menschen der entsprechende Azofarbstoff im Kérper wieder in das freie aromatische Amin
gespalten werden kann. Insbesondere zur Relevanz der dermalen Exposition mit Azofarbstoffen liegen nur unzurei-
chende Untersuchungen vor. Das IPA hat jetzt erstmals mit Hilfe des Franz‘schen Diffusionszellmodells die Hautgan-

gigkeit des Azofarbstoffes Solvent Red 24 untersucht.

Azofarbstoffe werden iiber eine Diazotierung von aromatischen
Aminen und deren anschlieende Kopplung mit einer geeigneten
Komponente (in der Regel hydroxylierte oder sulfonierte Aroma-
ten bzw. aromatische Amine) hergestellt. Uber dieses Verfahren
ldsst sich ein grofes Spektrum an Farbténen, Anwendungs- und
Echtheitseigenschaften erzielen. Azofarbstoffe finden dementspre-
chend breite industrielle Anwendung zur Farbung von Kunststoff-
und Gummiprodukten, Holz, Papier, Leder, Lacken und Polituren,
aberauch zur Farbung verbrauchernaher Produkte wie Textilfasern,
Kosmetika und sogar Lebensmittel. Weitere Anwendungsbereiche
sind Tatowiermittel (Tattoofarbstoffe) sowie die Farbung von Fliis-
sigkeiten zur Uberpriifung von Undichtigkeiten und zur Kennzeich-
nung steuerbegiinstigter Kraftstoffe.
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Einsatz von Azofarbstoffen aus toxikologischer Sicht kritisch

Aus toxikologischer Sicht ist die herstellungsbedingte Verwendung
von aromatischen Aminen, die aus produkttechnischer Sicht ei-
nen Zugang zu einer Vielzahl an lichtechten Farbstoffen erlaubt,
kritisch zu hinterfragen. Durch enzymatisch katalysierte reduktive
Spaltung des Azofarbstoffes sowohl auf und in der Haut als auch
—nach Aufnahme — in der Leber des Menschen kdnnen wieder
aromatische Amine freigesetzt werden (Slowicki et al. 2009; Kéf-
ferlein et al. 2009). Da einige aromatische Amine anerkannterma-
Ben krebserzeugend beziehungsweise krebsverdachtig sind wird
unteranderem durch die Standige Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft empfohlen, ,eine Gefahrdung ex-
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ponierter Personen durch geeignete SchutzmaBnahmen dadurch
zu verhindern, dass die Stoffe so gehandhabt werden, als ob sie
eingestuft waren, wie es der kanzerogenen beziehungsweise kan-
zerogenitdtsverdachtigen Aminkomponente entspricht“ (DFG 2017).
Gleichzeitig kann durch Azofarbstoffe nachgewiesenermafien auch
eine allergische Kontaktdermatitis (Typ-IV-Reaktion, Ryberg et al.
2014) hervorgerufen werden. Ein diskutierter Zusammenhang zwi-
schen dem bei Kindern gehduften Auftreten einer Aufmerksamkeits-
Defizit-Hyperaktivitdts-Stérung (ADHS) und dem Konsum von mit
Azofarbstoffen gefarbten Lebensmitteln (insbesondere SiiRigkei-
ten), konnte dagegen wissenschaftlich nicht hinreichend belegt
werden (McCann et al. 2007; BfR 2007). Dennoch miissen seit 2010
Lebensmittel, die bestimmte Azofarbstoffe enthalten, entsprechend
gekennzeichnet werden (EU 2008). Um, je nach Anwendungsbe-
reich, sinnvolle Schutzmanahmen zu etablieren, sind zundchst
detaillierte Kenntnisse zu den jeweiligen Expositionspfaden beim
Menschen (inhalativ, oral, dermal) notwendig.

Dermale Exposition von herausragender Bedeutung

Im Gegensatz zu den Anfdangen in der Farbmittelindustrie, bei der
es durch die hdandische Herstellung von Farbstoffformulierungen
aus den jeweiligen Farbstoffpulvern noch zu einer betréachtlichen
inhalativen Aufnahme kommen konnte, werden diese Prozesse
heutzutage automatisiert und in geschlossenen Produktionsan-
lagen durchgefiihrt. Azofarbstoffe werden dementsprechend im
Anschluss in der Praxis grofitenteils bereits als Fliissigformulie-
rungen zur Farbung eingesetzt. Auch wenn inhalative Expositio-
nen in Einzelfillen immer noch von Bedeutung sein kénnen (z.B.
bei der Restauration von Mébeln, Lichtenstein et al. 2009) kommt
heutzutage aufgrund der Verwendung von Fliissigformulierungen
der Untersuchung einer moglichen dermalen Exposition die weit-
aus grofite Bedeutung zu. Hierzu liegen gerade fiir die als kritisch
anzusehenden Azofarbstoffe, das hei3t im Anwendungsmedium
l6sliche Azofarbmittel, wenige Untersuchungen vor. Aufgrund des
lipophilen Charakters vieler Azofarbstoffe sind diese zusatzlich nicht
in wassriger Losung sondern vielfach in organischen Losemitteln
gelost. Das Ausmaf’ einer moglichen Aufnahme des Azofarbstoffes
durch die Haut kann damit nicht nur iiber die Konzentration des
Farbstoffes und die Einwirkungsdauer auf der Haut sondern auch
wesentlich vom Losemittel selbst beeinflusst werden, so dass eine
den spezifischen Expositionsumstanden angepasste Untersuchung
derHautpenetration unter ggf. Beriicksichtigung weiterer Faktoren
(z.B. Hautsch&digung) notwendig ist.

Ex-vivo-Untersuchungen zur Hautgdngigkeit

Ein Farbstoff aus der Gruppe der ,,Euro-Marker*, der aktuell in GroR-
britannien zum Anfarben von unbesteuertem Kraftstoff (z.B. Agrar-
diesel) eingesetzt wird und nach Import in Deutschland vertrieben
und genutzt werden kann, ist Sudan IV (C.I. Solvent Red 24, SR24).
SR24 kann durch o.g. reduktive Spaltung in das aromatische Amin
o-Toluidin gespalten werden, welches seitens derinternationalen
Krebsagentur der WHO (Baan et al. 2008) als kanzerogen fiir den
Menschen eingestuft ist. Eine dermale Exposition von Beschaf-
tigten, die Umgang mit markierten Kraftstoffen haben (z.B. beim
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Kurz gefasst

e Azofarbstoffe stellen eine industriell wichtige Klasse
am synthetischen Farbmitteln dar.
Aufgrund der Verwendung, wie auch der Freisetzung
von aromatischen Aminen bei der Herstellung und
dem Abbau von Azofarbstoffen, ist deren Einsatz kri-
tisch zu hinterfragen.
Bisher liegen noch wenige Untersuchungen zur derma-
len Aufnahme von Azofarbstoffen vor.
Mittels des Franz‘schen Diffusionsmodells wurde die
Hautgdngigkeit des Azofarbstoffs Solvent Red 24 im
IPA untersucht.
Die Ergebnisse zeigen im Vergleich zu aromatischen
Aminen eine geringe Hautpenetration von Solvent
Red 24.

Umfiillen und Betanken im Transport- und Agrarbereich), stellt ei-
nen moglichen Expositionspfad dar. Allerdings liegen derzeit keine
Untersuchungen zur Hautresorption von SR24 vor. Daher wurde am
IPA ein spezifisches Nachweisverfahren entwickelt, mit dem die
dermale Penetration von SR24 unter Verwendung der Franz”"schen
Diffusionszelle, einem gangigen Ex-vivo-Modell zur Untersuchung
der Hautpenetration potenziell krebserzeugender Gefahrstoffe,
untersucht werden kann.

Nur geringe Hautpenetration

Das entwickelte Verfahren auf Basis der Hochleistungsfliissig-
chromatographie in Kombination mit einem Diodenarray-Detek-
tor (HPLC-DAD) erlaubt die Trennung von SR24 und dem internen
Standard (Solvent Red 23) innerhalb von 2,5 Minuten und wurde
nach géngigen analytischen Kriterien (u.a. die der DFG) validiert
(Goerigk et al. 2017). Nach Optimierung der Franz‘schen Diffusi-
onszelle (Verwendung spezieller Donorkammern und Rezeptorme-
dien) und der Probenvorbereitung erwies sich das Verfahren mit
einer Bestimmungsgrenze von 0,5 ug/L, Wiederfindungsraten im
Bereich von 94 und 116 Prozent und analytischen Ungenauigkeiten
<10 Prozent als ausreichend valide. Erste, OECD-richtlinienkonfor-
me Untersuchungen zur dermalen Penetration von SR24 mithilfe
der Franz‘schen Diffusionszellen unter Verwendung standardisiert
gewonnener und frischer exzidierter Schweinehaut zeigten, dass
SR24 — im Vergleich zu primdren Aminen — in dufRerst geringen
Mengen intakt die Haut durchdringt. Die Penetration verlief auf-
grund des lipophilen Charakters sehr langsam und war deutlich
abhdngig von der eingesetzten Konzentration und dem Donorme-
dium. So zeigten sich hohere Penetrationsraten bei htheren Do-
norkonzentrationen und bei Verwendung von Diesel im Vergleich
zu Speisedl als Losemittel.

Fazit
Die am IPA durchgefiihrten Untersuchungen zeigen, dass das

entwickelte Nachweisverfahren fiir SR24 erfolgreich zum Ex-vivo-
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Nachweis einer Hautpenetration arbeitsplatzrelevanter lipophiler
Azofarbstoffe angewandt werden kann. So kann unteranderem der
Einfluss des Losemittels auf die Hautpenetration des zu untersu-
chenden Gefahrstoffes beurteilt werden. Der Versuchsaufbau kann
in weiteren Untersuchungen auch dazu genutzt werden, den maogli-
chen Einfluss der Hautmikroflora sowie die enzymatische Aktivitat
von Hautzellen auf die Entstehung von o-Toluidin zu untersuchen.
Zusatzlich konnen bei Bedarf weitere arbeits- und umweltmedizi-
nisch relevante Azofarbmittel, wie sie zum Beispiel in der Textilin-
dustrie Anwendung finden, aufihre hautresorptiven Eigenschaften
untersucht werden. Dabei gilt es zu beriicksichtigen, dass im Falle
von Azofarbstoffen nicht immer nur die potenziell kanzerogenen
Eigenschaften sondern auch andere lokale oder systemische Effek-
te im Vordergrund einer toxischen Wirkung stehen konnen. Auch
diese konnen mafigeblich durch die Bioverfiigbarkeit tiber die Haut
beeinflusst werden.
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