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Krebserkrankung der Harnblase durch
aromatische Amine

Einzelfallbewertung anhand einer Experten-
konsentierten BK 1301-Matrix
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Aufgrund langer Latenzzeiten besteht fiir Beschaftigte, die an ihrem Arbeitsplatz gegen-
uber aromatischen Aminen exponiert waren, auch heutzutage noch ein hoheres Risiko, an
Harnblasenkrebs zu erkranken. Vorgestellt wird der Fall eines Malers, bei dem die neue BK
1301-Matrix zur Zusammenhangsbegutachtung zwischen Einwirkung und der Erkrankung
an Harnblasenkrebs zur Anwendung kam.



Krebserkrankungen an den ableitenden Harnwegen
konnen im beruflichen Kontext insbesondere durch fiir
den Menschen als gesichert krebserzeugend geltende,
aromatische Amine verursacht und als Berufskrankheit
anerkannt werden. Dazu zidhlen die von der MAK-Kom-
mission der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
in Kategorie 1 eingestuften Substanzen: 2-Naphthylamin
(2-NA), 4-Aminobiphenyl (4-ABP), Benzidin, o-Toluidin
und 4-Chlor-o-Toluidin (DFG 2024). Dariiber hinaus ist
auch N-Phenyl-2-Naphthylamin als K1-Kanzerogen
eingestuft, das zum einen hiufig mit 2-NA verunreinigt
war und zusatzlich in geringem Ausmafl im Menschen
zu 2-NA verstoffwechselt werden kann.

Verschiedene Berufsgruppen, beispielsweise in der
chemischen Industrie, der Gummiherstellung oder im
Malerhandwerk, konnen in der Vergangenheit gegen-
iiber diesen aromatischen Aminen exponiert gewesen
sein. Aufgrund von primérpraventiven Mafnahmen
wie umfangreichen Verwendungsverboten sind rele-
vante Expositionen heutzutage eher selten (DGUV
2019). Gleichwohl sind die Einwirkungen aus der Ver-
gangenheit aufgrund teils jahrzehntelanger Latenz
zwischen Einwirkung und Krebsentstehung nach wie
vor bedeutsam: Es werden jahrlich etwa 100 Krebs-
erkrankungen als Berufskrankheit (BK-Nr.) 1301
»Schleimhautverdnderungen, Krebs oder andere Neu-
bildungen der Harnwege durch aromatische Amine®
der Berufskrankheiten-Verordnung (BKV) durch die
Unfallversicherungstriger neu anerkannt.

Ursachen von Krebserkrankungen der
ableitenden Harnwege und fehlendes
Dosismaf bei der BK-Nr. 1301

Wie bei vielen Krebserkrankungen, ist es auch bei
Krebserkrankungen der Harnwege oft schwierig, die
auslosende Ursache im Einzelfall zu verifizieren. Bei
der Mehrzahl aller Krebserkrankungen der ableitenden
Harnwege ldsst sich meist kein eindeutiger Ausloser
identifizieren. Erkrankungen treten zum Teil auch auf,
ohne dass sich iiberhaupt ein Risikofaktor feststellen
lasst. Neben einer beruflichen Exposition gegeniiber
aromatischen Aminen kénnen auch verschiedene
aullerberufliche Faktoren zur Krebsentstehung der
ableitenden Harnwege beitragen. So stellt zum Beispiel
das Tabakrauchen einen bekannten und maf3geblichen
aullerberuflichen Risikofaktor dar (RKI 2020). Da zur
Krebsentstehung sowohl berufliche als auch aul3er-
berufliche Ursachen beitragen kdnnen und fiir die
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Anerkennung einer BK-Nr. 1301 kein konkretes Dosis-
mal etabliert ist, ergab sich die Notwendigkeit von
differenzierten Bewertungskriterien als Handlungshilfe
fiir die Kausalitdtsbeurteilung in Einzelfall-bezogenen
BK-Feststellungsverfahren.

Bewertungskriterien durch die
BK 1301-Matrix

Angesichts dieser Herausforderungen bestand der
Bedarf fiir konsentierte Anerkennungskriterien ins-
besondere auch, um eine Gleichbehandlung von Ver-
sicherten gewihrleisten zu konnen. Dazu fand im
Rahmen eines DGUV-gef6érderten Forschungsvorhabens
in Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft fiir
Arbeits- und Umweltmedizin (DGAUM) im Jahr 2021
ein Workshop zum Thema ,,Expositionsabschitzung
fiir das Harnblasenkrebsrisiko durch aromatische
Amine® statt. Teilnehmende Expertinnen und Exper-
ten ver6ffentlichten im Anschluss die sogenannte BK
1301-Matrix als Algorithmus und Entscheidungshilfe
fiir eine Zusammenhangsbegutachtung (Weistenhofer
et al. 2022a). Diese soll es ermoglichen, anhand ver-
schiedener Bewertungskriterien zu beurteilen, ob ein
Zusammenhang zwischen der beruflichen Einwirkung
krebserzeugender aromatischer Amine und der
Krebsentstehung der ableitenden Harnwege hinrei-
chend wahrscheinlich ist, um so das Vorliegen einer
BK-Nr. 1301 begriinden zu kénnen (- Abb. 1).

Ausmalf der beruflichen Exposition ist
das entscheidende Kriterium

Ist das Ausmal? der Exposition ausreichend quantifi-
zierbar, stellt die kumulative Expositionsdosis das
hochstrangige Bewertungskriterium dar. Dazu wurden
Orientierungsbereiche fiir die krebserzeugenden aro-
matischen Amine 2-NA, 4-ABP und o-Toluidin festgelegt.
Seinerzeit durch das IPA abgeleitete Orientierungsmalle
flieflen hierbei als obere Intervallgrenzen ein, deren
Uberschreiten dann stark fiir einen Kausalzusammen-
hang spricht (Weiss et al. 2010). Die besondere Wertig-
keit der BK 1301-Matrix liegt jedoch auch darin, dass
sie aufgrund verschiedener weiterer Bewertungs-Indi-
katoren, wie Expositionszeit, -hdufigkeit und -intensitit
auch in solchen Fillen anwendbar ist, in denen eine
quantitative Abschitzung der kumulativen Exposition
nicht moglich ist.
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Abb. 1 BK 1301-Matrix fiir krebserzeugende aromatische Amine zur Wertung beruflicher und auRerberuflicher Risikofaktoren des
Harnblasenkarzinoms im Rahmen der Zusammenhangsbegutachtung einer Berufskrankheit nach BK-Nr. 1301. Modifiziert nach
Weistenhdfer et al.: Das beruflich bedingte Harnblasenkarzinom - Die BK 1301-Matrix als Algorithmus und Entscheidungshilfe fiir
eine Zusammenhangsbegutachtung. ASU 2022; 3: 177-189; mit freundlicher Genehmigung des Gentner Verlags.

Es ist wichtig zu betonen, dass es sich bei der BK-Matrix
nicht um einen Additionsscore handelt (Weistenho6fer
et al. 2022b). In der Praxis kann dies bedeuten, dass
bei mehreren weniger relevanten Pro-Argumenten wie
niedrigem Erkrankungsalter, dem Fehlen sonstiger
Risikofaktoren wie dem Rauchen das Vorliegen nur
eines, aber gewichtigeren Kontra-Arguments, wie zum
Beispiel eine zu geringe Exposition, die Anerkennung
der Erkrankung als BK-Nr. 1301 dennoch nicht emp-
fohlen werden kann. Umgekehrt bedeutet es aber
auch, dass bei Personen mit hohem Tabakkonsum
eine Anerkennung als BK-Nr. 1301 empfohlen werden
kann, wenn gleichzeitig eine als relevant angesehene
berufliche Exposition vorliegt.

Harnblasenkrebs bei einem Maler -
eine Berufskrankheit?

Im Rahmen einer Begutachtung sollte durch das IPA
bewertet werden, ob bei einem an Harnblasenkrebs

erkrankten Versicherten, der langjihrig als Maler
und Lackierer gearbeitet hat, eine BK-Nr. 1301
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vorliegt. Aufgrund verschiedener gesundheitlicher
Einschrinkungen war eine personliche Vorstellung
des Versicherten nicht mdglich. Es erfolgte deshalb
eine Beurteilung nach Aktenlage.

Der Versicherte war im Alter von 77 Jahren an einem
Harnblasentumor (Urothelkarzinom) erkrankt, der
sich in einem frithen Stadium befand und auf die in-
neren Schichten der Blasenwand beschrankte. Da der
Tumor endoskopisch im Gesunden entfernt werden
konnte und sich anhand der einschligigen Prognose-
Scores statistisch kein hohes Risiko fiir ein Wiederauf-
treten ergab, folgten einer unauffilligen Nachresektion
keine weiteren therapeutischen Manahmen.

Der Versicherte war seit den 1950er-Jahren bis in die
1980er-Jahre bei verschiedenen Betrieben als Maler
und Lackierer beschéftigt. Den praventionsdienstlichen
Ermittlungsberichten war zu entnehmen, dass er neben
weiteren berufstypischen Arbeiten wiederkehrend
Impréignierungen mit Holzschutzmitteln im Aufien-
bereich, beispielsweise an Zdunen, h6lzernen Anbau-
ten oder Holzschuppen, vornahm.



Gesundheitsschadliche Holzschutzmittel
auf Teerolbasis verarbeitet

Bis zum Inkrafttreten der Teer6lverordnung 1991 wur-
den fiir die Impragnierung von Holz im Aullenbereich
héufig Produkte auf Steinkohleteerpechbasis verwen-
det, die relevante Mengen an krebserzeugenden aro-
matischen Aminen enthielten. Die Bezeichnung der
Imprignierungen trug haufig den Sammelbegriff
Carbolineum. Eine typische Mischung, die aus 60 %
Anthracendl und 40 % Waschol bestand, konnte

280 mg/kg 2-NA und 16 mg/kg 2-ABP enthalten (DGUV
2019). Das zusétzlich enthaltene o-Toluidin ist auf-
grund der deutlich schwécheren krebserzeugenden
Potenz von eher untergeordneter Bedeutung.

Wie stark war der Versicherte gegeniiber
aromatischen Aminen exponiert?

Die praventionsdienstlichen Ermittlungen ergaben,
dass die Verarbeitung von Carbolineum iiber mehrere
Jahre an insgesamt knapp 500 Arbeitstagen in den
Trockenmonaten von April bis Oktober vollschichtig
durchgefiihrt wurde. Da vom Versicherten aber auch
grof¥flachige Holzkonstruktionen zu beschichten waren,
wurde zusitzlich zum Pinselauftrag in relevantem
Umfang im Spritzverfahren gearbeitet. Die Ermitt-
lungen ergaben, dass an ungeféhr 300 vollschichtigen
Arbeitstagen das Pinselverfahren und an 200 der Spritz-
auftrag zur Anwendung kamen.

Krebserzeugende aromatische Amine werden im We-
sentlichen iiber die Atemwege und die Haut in den
Organismus aufgenommen. Aufgrund der hohen Siede-
punkte von 2-NA und 4-ABP und der damit verbundenen
geringen Fliichtigkeit sowie der fast ausschlielRlichen
Verwendung von Carbolineum im Aullenbereich war
im Falle des Versicherten iiberwiegend die dermale
Exposition {iber Spritzer auf der Haut von Bedeutung.

Fur Beschiftigte, die an ihrem Arbeitsplatz gegeniiber aromati-
schen Amine exponiert waren, besteht ein hoheres Risiko, an
Harnblasenkrebs zu erkranken.
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Laut BK-Report Aromatische Amine gelangen beim
Pinselauftrag arbeitstiglich zwischen 0,05 und 0,1 ml
Carbolineum auf die Haut, was etwa 50 bis 100 mg
Carbolineum entspricht (DGUV 2019). Unterstellt man
einen Gehalt krebserzeugender aromatischer Amine
von circa 290 ug/g im Carbolineum, ergibt sich, dass
an 300 Tagen zwischen 4,4 und 8,7 mg an krebserzeu-
genden 2-NA-Aquivalenten die Haut kontaminierten.
Untersuchungen haben gezeigt, dass nur ein Teil der
auf die Haut gelangten 2-NA-Aquivalente die Haut
auch tatsdchlich durchdringen bzw. iiber den Arbeits-
tag hinweg aufgenommen werden (DGUV 2019; Den-
nerlein et al. 2017; Liiersen et al. 2006). Anhand dieser
Erkenntnisse konnte abgeschitzt werden, dass iiber
den Pinselauftrag wahrscheinlich zwischen 0,9 und
1,7mg an krebserzeugenden 2-NA-Aquivalenten auf-
genommen wurden.

Beim Spritzauftrag war hingegen von grof3flidchigerer
Hautkontamination auszugehen. Laut BK-Report kann
beim Spritzauftrag bis zu 1ml (1g) Carbolineum arbeits-
taglich auf die Haut gelangen. Hier war davon aus-
zugehen, dass etwa 12 mg 2-NA-Aquivalente in den
Organismus aufgenommen wurden.

Es konnte somit abgeschitzt werden, dass der Versi-
cherte kumulativ etwa 12 bis 14 mg 2-NA-Aquivalente
durch Verarbeitung von Carbolineum iiber die Haut
aufnahm. Dariiber hinaus war von einer geringen,
nicht quantifizierbaren inhalativen Belastung beim
Spritzauftrag auszugehen. Aulerdem war zusitzlich
bis Ende der 1960er-Jahre von einer ebenfalls nicht
quantifizierbaren Belastung durch Azofarbstoffe beim
Ansetzen von Farben auszugehen, die krebserzeugende
aromatische Amine abspalten kénnen (DGUV 2019).

Gegeniiberstellung moglicher Erkran-
kungsursachen und Bewertung

Die kumulative Dosis iibersteigt bei dem Versicherten
das iiber eine Analogiebetrachtung zum Tabakrauchen
abgeschitzte Orientierungsmald von 6 mg 2-NA deutlich
(Weiss et al. 2010). Dies stellt nach der BK 1301-Matrix
ein starkes Pro-Argument fiir einen Zusammenhang
zwischen beruflicher Einwirkung und Erkrankung
dar. Nachrangige Kriterien der Matrix zur Arbeits-
platzexposition wie Expositionsdauer und -intensitat
sind bei einer quantifizierbaren Dosis bereits enthalten
und werden nicht zuséatzlich bewertet (Weistenhofer
et al. 2022b). Gegen einen Kausalzusammenhang
sprechen im Falle des Versicherten ein ausgeprigter
inhalativer Tabakkonsum von circa 30 Packungsjahren
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bis zum Erkrankungszeitpunkt. Auch das eher hohe
Alter zum Diagnosezeitpunkt und die sehr lange Latenz-
zeit von mehr als 50 Jahren zwischen Expositions-
beginn und Diagnose sprechen eher nicht fiir einen
Zusammenhang. Dennoch ergab sich in der abschlie-
Renden Bewertung, dass das hochstrangige Kriterium
der Expositionsdosis bei Uberschreitung des oberen
Orientierungsbereichs um mehr als 100 % eine we-
sentliche Mitverursachung der Exposition gegeniiber
krebserzeugenden aromatischen Aminen hinreichend
wahrscheinlich machte. Die Anerkennung einer BK-
Nr. 1301 wurde somit vorgeschlagen. Die Minderung
der Erwerbsfiahigkeit wurde nach den einschlédgigen
Bewertungskriterien zunichst mit 50 von Hundert
eingeschatzt (Schops et al. 2016).

Fazit

Durch dieses Fallbeispiel wird deutlich, wie die BK
1301-Matrix bei einer objektiven Entscheidungsfindung
unterstiitzen kann. Aspekte, die fiir oder gegen einen
Zusammenhang sprechen, konnen nachvollziehbar
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gewichtet werden. Wie in diesem Fall ist fiir die Bewer-
tung eine moglichst genaue und detaillierte Beschrei-
bung der Expositionsverhiltnisse des Praventions-
dienstes unerlisslich.

Die BK 1301-Matrix ist ein gutes Beispiel, wie ein Ex-
pertenkonsens im Hinblick auf BK-Tatbestédnde zu
krebserzeugenden Gefahrstoffen ohne ein in der
Legaldefinition verankertes Dosismall moglich ist.
Weitere Optimierungs- und Konkretisierungsbedarfe
wurden bereits im DGUV-Fachgesprich zu aromati-
schen Aminen und Krebs der Harnwege diskutiert
und sind Gegenstand ergidnzender Projekte unter
Beteiligung des Autorenteams (u. a. eine DGUV-
Begutachtungsempfehlung) (DGUV 2023).
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