¥ IPA

Institut fiir Prdvention und Arbeitsmedizin
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
Institut der Ruhr-Universitdat Bochum

Dosis-Modell kanzerogener
aromatischer Amine bel Verdacht

auf eine BK 1301

Erfahrungen aus der gutachterlichen Praxis

Workshop ,Expositionsabschatzung fir das
Harnblasenkrebsrisiko durch aromatische Amine*

Tobias Weil3, Thomas Bruning, 05. Marz 2021



WIPA  H:v RUB comm @ mensch

Problemstellung

» Volkskrankheit Harnblasenkrebs (ca. 30.000 Neuerkrankungen p.a.)
e Tabakrauchen als wichtiger aul3erberuflicher Risikofaktor
« Hintergrundbelastung der Allgemeinbevadlkerung mit aromatischen Aminen

 BK 1301 an dritter Stelle beruflich bedingter Krebserkrankungen

« KI1A: 2-Naphthylamin, 4-Aminobiphenyl, Benzidin, 4-Chlor-o-Toluidin, o-Toluidin (K1B)
e Oftmals Mischexpositionen
« Oftmals in ihrer Hohe gestaffelte Expositionen, Ruckgang Uber die letzten Jahrzehnte
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Beurteilung beruflich bedingter Expositionen

Berufskrankheitenrecht

Bei welcher Intensitat kann die berufliche Einwirkung als
wesentliche Ursache der Erkrankung gelten?

<

Theorie der wesentlichen Bedingung
z.B. dann, wenn Verursachungswahrscheinlichkeit bei mehr als 50%.

{

Risikoverdopplung im Vergleich zur nicht exponierten Allgemeinbevéolkerung
BK 1321 (80 B[a]P-Jahre), BK 4104 (25 Faserjahre), BK 4111 (100 Feinstaubjahre),
BK 4113 (100 B[a]P-Jahre), BK 4114 (Asbestfaser- und B[a]P-Jahre)
<
Idealfall
Dosis-Risiko-Beziehung aus epidemiologischer Beobachtung
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Ausgangslage Aromatische Amine

Dosis-Wirkungs- keine Dosis-Wirkungs-

Exposition Beziehung verfligbar Beziehung verfligbar Exposition
é +
humanbezogene Harnblasen- humanbe_zogene
Studien krebs Studien
\ A /
| Dosis
\ Aromatische ] Aromatische /
Amine Amine

=== == e Analogieschluss
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Dosis-Risiko-Beziehung beim Tabakrauchen
Ausgangspunkt: ,Multicenter-Studie” (Pesch et al. 2000)
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Annahmen fur das Modell

 Das gesamte Harnblasenkrebs-erzeugende Potential des Zigarettenrauchs wird auf die
drei im Tabakrauch enthaltenen humankanzerogenen aromatischen Amine
2-Naphthylamin, 4-Aminobiphenyl und o-Toluidin zurtckgefuhrt .

* Die kumulative Dosis der drei aromatischen Amine aus Haupt- und Nebenstromrauch ist
berechenbar (IARC 2004, Vol. 83).

 Alle drei aromatischen Amine weisen den gleichen kanzerogenen Wirkmechanismus auf.
Sie wirken additiv-synkanzerogen.

e Die drei aromatischen Amine weisen eine
unterschiedliche harnblasenkrebserzeugende Potenz auf.

 Die bel Hunden beobachtete unterschiedliche Potenz ist in ihrem Verhaltnis auf den
Menschen Ubertragbar.
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Unterschiedliche kanzerogene Potenz
Harnblasenkarzinome beim Hund
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Druckrey-Kupfmdller-Gleichung:
dt" =k (mit n im > 1)

<

n=4 (Conzelman & Moulton 1972)

<

4ADP:
1,0 mg/kg KG; 5 x pro Woche,;

Latenzzeit 2,8 — < 3,1 Jahre
(Deichmann et al. 1965)

(o)}
o
|

2NA:
6,25 mg/kg KG; 6 x pro Woche;
Latenzzeit 2,0 — 2,5 Jahre

Latenzzeit [Monate]
& 3

(Conzelman & Moulton 1972) 0 Beispiel: |
20 2-Naphthylamin
o-Toluidin: 1' T
125 mg/kg KG; 5x pro Woche: 10- 1
Latenzzeit 8 — 9 Jahre
(Pliss 2004) 0 ' ; ‘ ‘ ,
0 10 20 30 40 50

tagliche Dosis [mg/kg KG]
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Unterschiedliche Potenzen Potenz Relativer Anteil/
Vorkommen

4ADP:

1,0 mg/kg KG; 5 x pro Woche; 1 1

Latenzzeit 2,8 — < 3,1 Jahre
(Deichmann et al. 1965)

2NA:
6,25 mg/kg KG; 6 x pro Woche;

Latenzzeit 2,0 — 2,5 Jahre
(Conzelman & Moulton 1972)

Druckrey-
Kupfmdaller

1/5 4

o-Toluidin:
125 mg/kg KG; 5x pro Woche;

Latenzzeit 8 — 9 Jahre
(Pliss 2004)

1/25.000 41
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Normierung auf eine Schachtel

Substanz rel. Potenz Dosis/20 Zig. Dosis * rel. Potenz proz. Anteil der
(HS und 5% NS*) kanzerogenen
[ng/d] Wirkung [%]
A4ADP 1 122 122 55,9
2NA 1/5 481 96 44,0
o-Toluidin 1/25.000 5.000 0,2 0,1

* In Rucksprache mit IARC

LJ‘> ca. 56 % der kanzerogenen Potenz des Zigarettenrauchs
Ist auf das 4ADP zuruckzufihren (2NA 44%; oT 0,1%)
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Normierung auf 15 Packungsjahre

Substanz rel. Potenz Dosis/15 a Dosis * rel. Potenz proz. Anteil der
(HS und 5% NS*) kanzerogenen
[ng] Wirkung [%]
A4ADP 1 670 670 55,9
2NA 1/5 2600 530 44,0
o-Toluidin 1/25.000 27.200 1,1 0,1

* In Rucksprache mit IARC

LJ‘> ca. 56 % der kanzerogenen Potenz des Zigarettenrauchs
Ist auf das 4ADP zuruckzufihren (2NA 44%; oT 0,1%)
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Zusammenfassung der Ableitung

2,6 mg 2NA
25 ] o _________________ - / 0,7 mg 4ADP
T —‘ Ermittlung der Dosis
™~ : . : > \ 27,2mg /
1l e bei 15 PJ (Odds ratio 2) 5 Tl
’ o 5 10 15 20 25 30 3B 40 F)4‘5k 56_ h5'5 Gewichtung der Dosen
> uber rel. Wirkstarke (Hunde)
Aquivalente der 0,1% o-Toluidin

Verdopplungsdosis:
AADP 2NA

4ADP: 1,2 mg < Hochrechnung der 55 9% 44%
2NA: 6,0 mg Einzeldosen auf 100% \ . v

o-Toluidin:  30.000 mg
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Einfluss von Randbedingungen

@0 eny  Dosis-Risiko-Beziehung Tabak mit steilerem Verlauf
PR “ap“ml\a oo™ (z. B. Puente et al. 2006, van Osch et al. 2016
ot a-P (bis 25 PJ))

» Ernhdhung Anteil Nebenstromrauch fihrt zu héherer
Dosis (hdhere Konzentrationen an Aminen im NS)

» Bericksichtigung weiterer Noxen (z.B. PAH, As, ...)
30.000mg 6mg 1,2mg Im Sinne der Synkanzerogenese

"%

Fuhrt jeweils zu hdheren Orientierungsdosen
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Plausibilitat: 2-Naphthylamin

N-Phenyl-2-Naphthylamin (P2NA) als Alterungsschutzmittel

« Gummiindustrie (inhalativ und dermal ggu. P2NA-haltigen Stauben)

e Mischerei (1960er Jahre): ca. 500 Arbeitstage
» Vulkanisation (1960er Jahre): ca.,12,5“ Jahre

e Mischerei (1970er Jahre): ca. 5 Jahre

* Vulkanisation (1970er Jahre): ca. ,23" Jahre

« Staufferfette (dermal):

e 7.B. dermaler Kontakt auf einer Handinnenseite: z.B. 20 Jahre bei ca. 10 h / Woche

« Aluminiumproduktion nach Soderberg: 6-10 Jahre
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Plausibilitat: o-Toluidin (30.000 mq)

« AGW, ehemaliger TRK: 500 pg/m3 (PEL: 22.000 pug/m3; TLV 8.800 pg/m?3)
» 0-T-Orientierungsmal? wird (inhalativ) nach etwa 25 Jahren erreicht

 ERB-Vorschlag des UAIII (2011)* (Basis NCI 1979, Papillome bei weiblichen Ratten)
« 0-T-Orientierungsmal? liegt Faktor 2,3 darunter

« Exposition gegeniber Azofarbstoffen (Rissprufungen, Einfarbung Diesel)
» 0-T-Orientierungsmal? wird zumeist nicht erreicht

e Exposition in Gummiindustrie (DOTG als Zweitbeschleuniger,
Exposition aktuell bis ca. 100 pg/m?3)

» 0-T-Orientierungsmal’ wird zumeist nicht erreicht " AGS hat vorgeschlagener ERB

aufgrund der unsicheren
epidemiologischen Datenlage
nicht zugestimmt
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Plausibilitat: Mischexpositionen

Teerdle (Carbolineum, Anthracenol)

 Dermale Exposition Gber kleine Spritzer (ca. 50 mg): ca. 850 Arbeitstage
« Dermale Exposition mit Uberkopfarbeiten (ca. 1.000 mg): ca. 50 Arbeitstage

Dachdecker, Heil3verlegung von Teerdachbahnen

 Inhalative Exposition beim Verlegen: ca. 290 Arbeitstage
 Inhalative Exposition am Teerkocher: ca. 60 Arbeitstage
Kokerel (inhalative Exposition): ca. 26 Jahre auf der Ofendecke
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Erfanhrungen

Modell mit Orientierungsdosis kann 1.d.R. zusatzlich in den folgenden Fallen
angewendet werden:

* Giel3ereien, Cold-Box-Verfahren (o-Toluidin)
 Nachgewiesener Umgang mit spezifischen Azofarbstoffen
e Drucker bei Verwendung von Gummituchregenerierern

« StralRenbau: Binder, Schwarzdeckeneinbau, Asphaltmischanlagen
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Zusammenfassung

* Ableitung Gber Dosis-Wirkungs-Beziehung zum Tabakrauchen (Odds ratio 2)
» Wichtung der unterschiedlichen Wirkstarken Gber Experimente an Hunden
« worst-case Szenario hinsichtlich der Randbedingungen

* Risikoverdopplung nach 15 PJ (Pesch et al. 2000)

« Aufnahme Nebenstromrauch (5%)

» Vernachlassigung weiterer Tabakrauchkanzerogene wie z.B. PAK

[> Modell iiberschatzt das Risiko eher

Aquivalente der Verdopplungsdosis konnen als Orientierungshilfe zur
Beurteilung des Vorliegens einer gefahrdungsrelevanten Exposition dienen
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Was bliebe sonst?

e Dauer der Exposition?
e Latenzzeit?
e Interimszeit?

 Alter bei Erkrankung?

 Nicht vorhandene aul3erberufliche Faktoren (Tabakrauch)?

¢ ...7
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Essentially,
all models are wrong,
but some are useful.

(George E. P. Box)
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Berufskrankheit 1301

Bewertung der beruflichen (Mit-)Verursachung von Harnblasenkrebserkrankungen
unter Beriicksichtigung der quantitativen Abschatzung der Einwirkung der aromatischen
Amine 2-Naphthylamin, 4-Aminobiphenyl und o-Toluidin

T.Wei, J. Henry, T. Bruning

{efngereicht am 26,07, 2009, angencmmen am 06,02.2010)

German occupational disease No. 1301
Assessment of the accupational contribu-
tion tainduction of urlnary bladder cancer:
Quanttative dose estimation forthe aro-
maticamines 2-naphthylamine, 4-amino-
diphenyl ando-tolukdine

In Garmany, biFckISI Cancar cases 312 com-
pensated If occUpational expasures to aro-
miatic amines are recognized to be causative
(Occupational Disease He. 1301 of Appendi
1 of the German crdinance cn

10, MSErLt car

relevance of any and non-oe-
cupational Eposures to the singie aromatic
amines and to rriturss

Keyworels: Dladder cancar - accupations!
disease ~aromatic amines - 2-napthylarine
~ d-amineaipheny! - c-4oluiding

Benufskrankheit 1301

clem langéh-
Tigen Tabekrauchen, abgegrenzt sowie hin-
sichilich Ihres beltrags zur Ursachiichielt der
aufgetretenen Hamblassnkiebserkrankung
eingeschitzt werden milssen. Die Definition
der BK Nr. 1301 und das amiliche Merkblatt
WO 12,06, 1963 ([BUNCRSAIDACSDIATT Facnteil
ArDRItSSCNULE | 964, 129) antnalten kaine mr
die Praxs NImEKne AUssagen zu den — bef
elnzelnen aromatischen Aminen sehr untes-

beruflichen
chung von

“or diesam wurde &in Mol

dliseases). But the occupational-medical -
parts have to face particular ciMculties dur-
Ing case assessment. The r=asons for this e
comples the curiantly avallaia epidemio-
109G QT3 3rE INSUTMCIEnt 6o SsELilsn chge-

uniter Berticksk htigung der quantitativen
Abschatzung der Einwirkung der aroma-
tischen Amine +-Amine

entwickelt, clas flber sine Andogistetiach-
tung tiersxperimentslle Erkenntnisse mit
en 2um Ta-

bipheny und o-Taluidin

B2l def B2Urtellung von EXpositionsn gegen-
ineni

DaKraUChen vertindet. GEwennt rur 2-Naph-
thyianin, a-Amincoiphanyl und o-Toidin
€rgaban sich AUsSagen 2u den Dosis-Ristka-

Hisk ASSOCIAToNS for CAICinoenic Aomatis
amines. In ackition, exposures

ber

die 25 edauben, dis Relevanz

have to trom
‘tal and personalrisks, n perticular from those
ssociated With prsonal smoking habits, for
30 accurate assessment of thelr r2iative con-
‘ibutiors o biadder cancer induced by aro-
T 3MINGS. In this Conteset, we Nave cevel-
‘oped amadsl which combnes ANAINgs from
nimal shadies with epKemilogical data for
smoking. The so derlved dos-risk assocla-
‘tians for napthylamine, d-amincdipheny
and o-tolukine permit the assessment of the

» Einleitung

In Dieutschland ederanken jshilich mchir als

28000 Menschen neu an iner bisartigen

Meubildung der Hamblase. Manner sind

eowadimal o hiufig betmffen wic Frauen

s handele sich um die vierthiufigsoe Tu-
E bei Minnern. Harnhl.

Rahimen von
vertahren (8K N, 1201, Harnblasenkrebs
durch aromatische Amine) bestehen beson-
dere Schwlerigkeiien. Die Grande daitr sind
wialschichtig. 50 erlaubt es die aktuelle epi-
demiciogisthe Datleniage nIKNE, belastbare
Dosis-RIsiko-Bezenungen fr die humankan-
ZRTOQETEN ANOMAtiSChen AMIne aurzuste(ien.
Erschiwerend KommEhinzu, dass beruflk be-
dingts Expositionen von umwel e ngten
Exposition=n und Rlslken der privaten Le-

lenehe it cine Edcrankung des haberen Le-
bensalters, das mittlere Eckrankungsaleer
licg far Manner bei 71 Jahren, for Fraven
beci 74 Jahren, Fast immer handdlt s sich
um Unthelkarziname, schr vid scltence
um Plattencpichelkarzinome ockr Adzn-
larsinome der Harnblase (RKT 2008). Die
Mehrzahl der Hamblasenkarziname ise

beruflicher wie auch auder-
beruflicher Bxpesitionen sowohl gegenber
den Einzelsubstanzen als auch Im Gemisch
enzuschatzen.

SCNILSSEIWONTEr: HATDIZSEnkiRDs - Berls-
KIaNKNSIL - 310MatIsche Amine - 2-Haptiyl-
anin - 2-Aminobiphenyl - o Touldin

Atbakmas Soataimed Unwsiimed 1010 45: 222135

nach Preies et al. (2002) excgen bedingr,
wabet aktives Tabakrauchen fir die beruf.
lich nicht exponcrte Allgemeinbevélke-
rung den weitaus bedeuendsten Risike-
fakror darstelle, Es wird geschiitar, dass bei
Minaem bis zu zwei Driee aller Bhsn-
krebserkrankungen dem Tabakrauchen

iten sind, wihrend bei Frauen
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