Toxikologische Aspekte des
Harnblasenkarzinoms

Prof. Dr. Klaus Golka
Leibniz-Institut far Arbeitsforschung an der
TU Dortmund (IfADo)



Schleimhautveranderungen, Krebs oder andere Neubildungen der Harnwege

A% | g Ni€renbecken ___ |1.69% | C65
Nierenkelche

Verteilung der von 2015
bis 2019 anerkannten

. . BK 1301 Falle
Verteilung der Karzinome :

: innerhalb des
innerhalb des Hohlsvstems
Hohlsystems y

(Erstlokalisation)

3V | C——HarN|CI O —— | 1,01% | C66

O3 | E —————HarND|aSE —) | 97,18% | C67, D41

Ribben 2014 DGUV, Referat Statistik 2021



Die unterschiedlichen
toxikologischen Aspekte

fuhren zu
keinen klinischen
oder histopathologischen
Unterscheidungsmerkmalen
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Karzinom der harnableitenden Wege
als Berufskrankheit

Niere

Harnblase

Harnblase
Unfallfolge bei
Querschnittlahmung

/
\

Nierenbecken, Harnleiter, proximale Urethra

BK 1301 Aromatische Amine

BK 1321 Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
BK 1310 Alkyl-, Aryl- oder Alkylaryloxide

BK 1108 Arsen

BK 2402 lonisierende Strahlen

(Offnungsklausel § 9 Abs. 2 SGB VIl *)

Harnblase

BK 1301 Aromatische Amine

BK 1321 Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
BK 1310 Alkyl-, Aryl- oder Alkylaryloxide

BK 1108 Arsen

BK 1304 Nitro- oder Aminoverbindungen des Benzols
BK 2402 lonisierende Strahlen

BK 3104 Tropenkrankheiten (Bilharziose!)
(Offnungsklausel § 9 Abs. 2 SGB VII *)

Proximale Urethra
siehe Nierenbecken, Harnleiter, proximale Urethra

* Bislang wurden keine Falle nach der Offnungsklausel anerkannt




Stoffwechselprodukte
= Metabolite =
iIm Urin
sind kanzerogen



Azofarbstoffspaltung

Azofarbstoff auf Benzidinbasis

Reduktive Spaltung

\4

Benzidin

Nur bioverfligbare, d.h. wasserlosliche Azofarbstoffe kbnnen im
Organismus gespalten werden!



aromatisches acetyliertes aromatisches Amin

Amin A
Acetyl-CoA » AC
Leber NH > >—N
D NAT2 DS H
0, l NADPH
Hydroxylamin
UDPGA _ Glucuronid
:>_ N\ oH Glucuronosyl- N\ OH
transferase
Blut Hb
Blasenlumen 3 _H HO® 3 _ Glucuronid
N — N — Ausscheidun
~ OH ~ OH )
-~ H = -~ H . S
D) NG — >=N -H,0 Arylnitreniumion
®
Blasenepithel Karzinogen — DNA

Addukt-Bildung ey TLIMOT



Acetyl-CoA

Aromatisches Amin =———————————— Acetyliertes aromatisches Amin
NAT2

Oxidative
Verstoffwech
selung

Arylnitreniumion

~—

Karzinogen — DNA
Addukt-Bildung

~—~

Tumor



Gleiche Menge
Aromatisches Amin

ca. 50%

geschlechtsunspezifisch

Wenig NAT 2 Aktivitat

Viele kanzerogene

Metaboliten

ca. 50%

geschlechtsunspezifisch

Viel NAT 2 Aktivitat

Wenige kanzerogene
Metaboliten



Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) (Substrat u.a. hochreaktive Metabolite
polyzyklischer aromatischer Kohlenwasserstoffe): Anteil der GSTM1-
negativen Patienten vor und nach der SchlieRBung der Montanindustrie im
Jahre 1997.

Zeitraum Harnblasenkarzinom | Kontrollen

GSTM1 GSTM1 GSTM1 |GSTM1

negativ positiv negativ | positiv
1992- 70% 30% 54% 46% Kempkes et al. 1996,
19951 Golka et al. 1997
2009- 52% 48% 52% 48% Ovsiannikov et al.
20102 2012
2011- 53% 47% 54% 46% Krech et al. 2017
20133

1 89 Falle, 170 Kontrollen; 2 196 Falle, 235 Kontrollen; 3 206 Falle, 207 Kontrollen
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http://www.dguv.de/de/Zahlen-und-Fakten/BK-Geschehen/BK-Verdachtsanzeigen/index.jsp



Toxikologische Ursachen des
Harnblasenkarzinomkarzinoms

Arbeitsplatz

Harnblasenkarzinom Cr———Arpeitsplatz
Umwelt

Umwelt

1,9% 9 —7,1% &

Davon ein Teil
BK 1301 Aromatische Amine
BK 1321 PAK

Z.B. Passivrauchen

Ca. 50% Rauchen




Die Cancerogene hinterlassen keine Spuren



Wissenschaftliche Erkenntnisse
toxikologischer Aspekte

des Harnblasenkarzinoms



FESTE" Grof3e In der
Arbeiltsmedizin

10 Jahre Exposition

Die zur Tumorentwicklung
erforderliche Expositionszeit
betragt fur die Uberwiegende

Zahl der Noxen mindestens

10 Jahre
(Valentin et al. 1988)



Beginn Ende

der der
Exposition Exposition

l l

Expositionszeit

Interimszeit

Latenzzeit 10 - >40 Jahre

Beginn
der

Erkrankung



Dieser bei der Anerkennung einer Querschnittlahmung als Unfallfolge anerkannte
Algorithmus (Bothig et al. 2017, 2020, 2021) wird derzeit aufgrund des allgemeinen
Konsens auf einem Workshop der DGAUM auf ausgewahlte aromatische Amine und
Arbeitsplatzexpositionen adaptiert (Weistenhofer et al. in Vorbereitunﬂa.

Wertigkeit der Argumente
Kontra Pro
Indikatoren
Vowerlagerung der Diagnose 0 Jahre 1-10Jahre 11 - 20 Jahre > 20 Jahre
gegeniiber Erkrankungsalter der Bevolkerung (-} {0} {+) {++)
Latenzzeit < 5 Jahre 5-10Jahre 11 - 20 Jahre > 20 Jahre
Lahmungsdauer k.o. (-) (+) (+)
Tumorausdehnung Tis, Ta, T1 > T2
bei Diagnosestellung 0) (+)
Urothel Ca Urothel Ca andere Plattenepithel
Tumortyp low grade high grade Tumortypen Ca
(0) (+) (+) (++)
Dauerkatheter Kein Katheter < 5 Jahren > 5 Jahren
(Harnrdhren-DK / Bauchdecken-DK) (0) (+) (++)
i i Vor > 30 Jahren | Vor 10-30 Jahren | Vor < 10 Jahren
Strahlentherapie Zervix Ca ) A (0)
Strahlentherapie Prostata Ca, (0)
Rektum Ca
Cyclophosphamid-Behandlung >50¢ 20-49¢ <20¢g
(Gesamtdosis) (=) (<) (0)
Raucher bis Erkrankungsbeginn >30PJ 10-29PJ <10 PJ Nie-Raucher
Ex-Raucher seit 1 - 9 Jahren > 45 PJ 14 - 45 PJ <14 PJ
Ex-Raucher seit 10 - 19 Jahren > 45 PJ 24 -45PJ <24 PJ
Ex-Raucher seit 20 — 24 Jahren >70PJ 25-T0PJ <25 PJ
(=) () (0) (+)
Ex-Raucher seit 25 Jahren Alle Packungsjahre
0
Art der Blasenldhmung UMNL/LMNL EO)]
Harninfekte vor / nach Lahmungsbeginn 0)
{unabhangig von der Haufigkeit)
Harnblasensteine (0




Berufe und Expositionen mit erhéhtem Harnblasenkarzinomrisiko

Sehr stark
erhohtes Risiko

Deutlich erhdhtes Risiko

Erhodhtes Risiko

Benzidin

Benzidinfarbstoffe

Teerexposition = Seit 2017
BK 1321 PAH

[3-Naphthylamin

Gummiindustrie

Friseure (K2 Stoffe, 2016)

4-Aminobiphenyl

Kokereiarbeiter

Chemische Reinigung

4-Chlor-o-toluidin

Maler (vor 1960)

Dinitrotoluolhaltige
Sprengstoffe

Aluminiumelektrolyse
nach Sdderberg

Massive Exposition
gegenuber
Verbrennungs-
produkten

,Offnungsklausel®
Steinkohlenbergleute
Tage

unter

o-Toluidin (MAK K1 2006)

Mod. nach: Golka et al., 2007




K2 Stoff und Anerkennung einer Berufskrankheit

Die Meinung, nur krebserzeugende Stoffe der
Kategorie 1 kommen fur eine Anerkennung in Betracht,
widerspricht dem aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand. Versicherungstrager erkannten auch
Falle mit Exposition gegenuber der K2-Gruppe an.

Das gilt v. a. fur Stoffe, die aufgrund experimenteller
Studien oder von Befunden bel kleinen Kollektiven ein
hohes Harnblasenkrebsrisiko aufweisen, das sich aber
In klassischen epidemiologischen Studien mangels der
Seltenheit der Exposition nicht belegen lasst.



Berufsanamnese

Stoffe, mit denen vor mehr als 15 Jahren Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren gearbeitet wurde

Aluminiumelektrolysearbeiter
(Soderberg-Verfahren)

Arbeiter im Saurebau

Betonsanierung

Chemiearbeiter

Umgang mit einem der nachfolgenden Stoffe:

4-Aminodiphenyl (4-Aminobiphenyl), 4-
Chlor-o-toluidin, Aromatische Amine,
Auramin, Azofarbstoffe, 3-Naphthylamin (2-
Naphthylamin), Beizen fir Holz, Benzidin,
Chlordimeform, Farben, Farbstoffe, Kreosot,
Magenta, o-Toluidin, Papierfarbstoffe, Pech,
Teer

Chemischreiniger vor 1990

Dachdecker mit Flachdacharbeiten

Drucker

Erddlraffineriearbeiter

Farber vor 1980 (neue Bundeslander vor 1990)

Farbstoffherstellung/-verarbeitung
(z.B. Textil-, Leder-, Papier-, Haarfarben)

Fliesenleger mit Epoxydharzanwendung

Friseur vor 1980

Former

Giessereiarbeiter
Gummiherstellung/-verarbeitung
Holzimpréagnierer

(Carbolineum,

teerhaltige Impragnierungsmittel)

Industrieful3bodenherstellung/-verarbeitung
Kabelherstellung/-entsorgung (Gummiisolierung)
Kokereiarbeiter
Kunststoffherstellung
Lackierer (einschliel3lich Spritzlackierer)
Lederverarbeitung
Maler vor 1965
Parkettleger mit Epoxydharzverwendung
Schornsteinfeger
Schreiner (Umgang mit Beizen und Lacken)
Sprengstoffarbeiter mit TNT oder DNT Umgang
Steinkohlenbergbau unter Tage
Stralenbauer

(Abtragen und Neubau von Schwarzdecken)
Teer/Teerproduktherstellung/-verarbeitung
Vulkaniseur
Winzer



Berufsanamnese

(Berufe, in denen vor mehr als 15 Jahren tber einen Zeitraum von
mehreren Jahren gearbeitet wurde

Aluminiumelektrolysearbeiter
(Soderberg-Verfahren)

Arbeiter im Saurebau

Betonsanierung

Chemiearbeiter

Umgang mit einem der nachfolgenden Stoffe:

4-Aminodiphenyl (4-Aminobiphenyl), 4-
Chlor-o-toluidin, Aromatische Amine,
Auramin, Azofarbstoffe, 3-Naphthylamin (2-
Naphthylamin), Beizen fir Holz, Benzidin,
Chlordimeform, Farben, Farbstoffe, Kreosot,
Magenta, o-Toluidin, Papierfarbstoffe, Pech,
Teer

Chemischreiniger vor 1990

Dachdecker mit Flachdacharbeiten

Drucker

Erdolraffineriearbeiter

Farber vor 1980 (neue Bundeslander vor 1990)

Farbstoffherstellung/-verarbeitung
(z.B. Textil-, Leder-, Papier-, Haarfarben)

Feuerungsmaurer (auch Neubau)

Fliesenleger mit Epoxydharzanwendung

Friseur vor 1980 (neue Lander vor 1990 )

Former

« Giessereiarbeiter
* Gleisbauarbeiter (Umgang mit Holzschwellen)
« Gummiherstellung/-verarbeitung
e Holzimpragnierer

(Carbolineum,

teerhaltige Impragnierungsmittel)

* Industriefulbodenherstellung/-verarbeitung
« Kabelherstellung/-entsorgung (Gummiisolierung)

«_Kunststoffherstellung >

» Lackierer(ei itZiackKierer)
» Lederverarbeitung
« Maler und Lackierer vor 1980
» Parkettleger mit Epoxydharzverwendung
* Rissprifer im Rot-Weil3-Verfahren
* Schornsteinfeger
» Schreiner (Umgang mit Beizen und Lacken)
» Sprengstoffarbeiter mit TNT oder DNT Umgang
» Steinkohlenbergbau unter Tage
« Stral3enbauer
(Abtragen und Neubau von Schwarzdecken)
» Teer/Teerproduktherstellung/-verarbeitung
* Vulkaniseur
o Winzer




Berufsanamnese

Berufe, in denen vor mehr als 15 Jahren Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren gearbeitet wurde

Aluminiumelektrolysearbeiter
(Soderberg-Verfahren)

Arbeiter im Saurebau

Betonsanierung

Chemiearbeiter

Umgang mit einem der nachfolgenden Stoffe:

4-Aminodiphenyl (4-Aminobiphenyl), 4-
Chlor-o-toluidin, Aromatische Amine,
Auramin, Azofarbstoffe, 3-Naphthylamin (2-
Naphthylamin), Beizen fir Holz, Benzidin,
Chlordimeform, Farben, Farbstoffe, Kreosot,
Magenta, o-Toluidin, Papierfarbstoffe, Pech,
Teer

Chemischreiniger vor 1990

Dachdecker mit Flachdacharbeiten

Drucker

Erdolraffineriearbeiter

Farber vor 1980 (neue Bundeslander vor 1990)

Farbstoffherstellung/-verarbeitung
(z.B. Textil-, Leder-, Papier-, Haarfarben)

Feuerungsmaurer (auch Neubau)

Giessereiarbeiter
Gleisbauarbeiter (Umgang mit Holzschwellen)
Gummiherstellung/-verarbeitung
Holzimpréagnierer

(Carbolineum,

teerhaltige Impragnierungsmittel)

Industriefulbodenherstellung/-verarbeitung
Kabelherstellung/-entsorgung (Gummiisolierung)
Kokereiarbeiter
Kunststoffherstellung
Lackierer (einschliel3lich Spritzlackierer)
Lederverarbeitung
Maler und Lackierer vor 1980
Parkettleger mit Epoxydharzverwendung
Rissprufer im Rot-Weil3-Verfahren
Schornsteinfeger
Schreiner (Umgang mit Beizen und Lacken)
Sprengstoffarbeiter mit TNT oder DNT Umgang
Steinkohlenbergbau unter Tage
Stral3enbauer

(Abtragen und Neubau von Schwarzdecken)

Fliesenleger mit Epoxydharzanwendung

_

Teer/Teerprodukbvherstellung/-verarbeitung

Friseur vor 1980 (frihere DDR vor 1990)
Former

Vulkaniseur
Winzer



Berufsanamnese

Berufe, die vor mehr als 15 Jahren tber einen Zeitraum von mehreren Jahren ausgetibt wurden

Laborant,
Anlagenreiniger,

Regelmaliiger Aufenthalt

In einem der genannten Bereiche



Berufsanamnese

Stoffe, mit denen vor mehr als 15 Jahren Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren gearbeitet wurde

4-Aminodiphenyl (4-Aminobiphenyl)

*4-Chlor-o-toluidin

sAromatische Amine

*Arsen

sAuramin (nur Herstellung)

*Azofarbstoffe

*3-Naphthylamin (2-Naphthylamin)

*Beizen fur Holz

*Benzidin

*Bitumen gemischt mit Teer

«Carbolineum

*Chlordimeform

*Dieselabgase in geschlossenen
Raumen

*Epoxydharze (Zweikomponentenkleber)

*Farben

sFarbstoffe

sHaarfarbemittel

Kabelummantelung
*Kokereirohgase
*Kreosot
sKUhlschmiermittel
sLacke

*Magenta

«0-Toluidin
*Papierfarbstoffe

*Pech
eSchweissrissprifspray
«Staufferfett

*Teer

*Tetrachlorethylen (, Per®)
*Verbrennungsprodukte
«Zweikomponentenkleber



Berufsanamnese

Stoffe, mit denen vor mehr als 15 Jahren Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren gearbeitet wurde

*4-Aminodiphenyl (4-Aminobiphenyl)

*4-Chlor-o-toluidin
sAromatische Amine
cArsen

esAuramin
*Azofarbstoffe

*3-Naphthylamin (2-Naphthylamin)

*Beizen flur Holz

*Benzidin

*Bitumen gemischt mit Teer
eCarbolineum
*Chlordimeform

*Dieselabgase in geschlossenen

Raumen
*Epoxydharze
eFarben
*Farbstoffe
Haarfarbemittel

Kabelummantelung
*Kokereigas
*Kreosot
sKUhlschmiermittel
sLacke

*Magenta
«0-Toluidin
*Papierfarbstoffe
*Pech

GSchweissrisspriifspray >

«Staufferfett

*Teer

*Tetrachlorethylen (, Per®)
*Verbrennungsprodukte
«Zweikomponentenkleber



Gretchenfrage

Die Herstellung von 2-Naphthylamin-basierter Produkte
endete in Deutschland im Jahre 1954.

Die Farbstoffherstellung auf Benzidinbasis endete in
Deutschland in den 1960er Jahren.

Sind Ermittlungen durch den Technischen
Aufsichtsdienst bel einer BK 1301 nach dieser Zeit
noch angezeigt?



JA!



Die Globalisierung hat auch die
Produktion von Chemikalien und
Farbstoffen erfasst!






Chemische Analyse

5 Materialproben chemisch analysiert
Reduktive Azospaltung mit Dithionit.
Danach Derivatisation mit

Heptafluorbuttersaure.
und@minobiphe@in einer von

5 Materialproben, begleitet von Spuren von
Anilin und p-Phenylendiamin.




Beispiel Benzidin-haltiges Produkt
aus neuerer Zeit

* RuUckruf: Krebserregendes Benzidin in Damen-Lederhandschuhen

» Azofarbstoffe Benzidin Handschuhe Krebserregend Reach
Verordnung Verbraucherschutz

 |n diesen schwarzen Damen-Lederhandschuhen findet sich
Benzidin in erheblichen Konzentrationen.

 Dies meldete die Bundesanstalt fuir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin an das Marktliberwachungssystem ICSMS.

 In 3 untersuchten Proben wurde eine Freisetzungsrate@ 91, 110)
@d 270 m@festgestellt, der Grenzwert liegt bei 30 mg/kg

e Schwarze Damen-Lederhandschuhe EAN/GTIN: 5701952066186
Commodity code: 828189.

http://www.cleankids.de/2013/03/13/rueckruf-krebserregendes-benzidin-in-damen-lederhandschuhen/35180#respond



Beispiel Benzidin-haltiges Produkt
aus neuerer Zeit

Ruckrufe Schuhe & Textilien

29/08/2017
Rickruf: Benzidin — Dr. Martens ruft ,Vegan 1460 boots* Schuhe zuriick

Der Hersteller Dr. Martens ruft Schuhe zuriick. Wie das Unternehmen mitteilt,
wurde im Futtermaterial der Zunge das krebserregende Benzidin gefunden.
Betroffener Artikel Produkt: Dr. Martens Vegan 1460 boots Farbe: Cherry...

http://www.cleankids.de/2013/03/13/rueck
ruf-krebserregendes-benzidin-in-damen-
lederhandschuhen/35180#respond



Benzidinproduktion in Studkorea

Anl. Zeitraum Prozess und Material Arbeiter (n)
A 1990-1999 Herstellung Benzidin-basierter Farbstoffe 20

B 1990-1999 Herstellung Benzidin-basierter Farbstoffe 20

C 1990-1994 Herstellung Benzidin-basierter Farbstoffe 6

D 1990-1999 Herstellung Benzidin-basierter Farbstoffe 20

E 1991-1996 Herstellung Benzidin-basierter Farbstoffe 28

F 1968-1999 Herstellung Benzidin-basierter Farbstoffe 176
G 1984-1999 Herstellung Benzidin-basierter Farbstoffe 95

H 1950-1999 Herstellung Benzidin und Benzidin-basierter 85

Farbstoffe

Kim et al., Arch Toxicol 2007




Rissprufspray (Crack test spray)

Abb. 1: Strukturformel

Sudanrot 7B

(CAS No.: 6368-72-5)

- N
)

Abb. 2: Rissprufung bei

einem
Schnellschlussventil

Relevante Beginn Alt(_er Expo. Latepz A'tef Raucher | NAT2
. Beginn | (Jahre) zeit Erstdia

Exposition Expo. status | Status

Expo. (Jahre) | gnose

Azofarbstoff 1967 14 22 30 44 NR S

Sudanrot 1970 33 4 19 52 NR L

Sudanrot 1986 18 10 17 35 NR L

Rissprufspray | 1966 15 12 30 45 R L

Vergleichbar

mit Sudanrot 1967 19 14 28 ar NR S

Rissprufspray | 1970 29 15 25 54 R n.b.

Sudanrot 1957 19 29 45 64 NR L

: y “ einige
Rissprifspray | 1969 22 Jahre" 36 58 NR n.b.
Rissprufspray | 1980 32 29 29 61 NR n.b.

(Golka et al., 2012;

S Schneller Acetylierer; L Langsamer Acetylierer n.b. nicht bestimmt

zusatzliche Falle und N-Deethylierung von Sudanrot 7B: Kadhum et al. 2021)




> 30 Berufe

Harnblasenkarzinom

> 30 Stoffe
+

Querschnittilahmung



Ich danke fur lhre Aufmerksamkeit
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Toxikologie. S. 723-737. 4. Auflage, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart (2019)
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Harnblasenkarzinomgrading von 1973 bis 2004

Gegenuberstellung verschiedener Grading-Systeme

WHO 1973 Malstrom 1987 ISUP/WHO 1998 WHO 2004
Papillom Grad 1 Papillom Papillom
Grad 1 Grad 2A PUNLMP PUNLMP

Low-grade Karzinom Low-grade Karzinom
Grad 2 Grad 2B High-grade Karzinom High-grade Karzinom
Grad 3 Grad 3-4 High-grade Karzinom High-grade Karzinom

PUNLMP: Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential

(Busch & Algaba, 2002)
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