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Das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales hat neue wissenschaftliche Begriindungen fiir die BK 1302
(,,Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe*) verdffentlicht. Dabei wurden die Anerkennungskrite-
rien fiir Nierenkrebserkrankungen durch Trichlorethen und nicht-maligne Hauterkrankungen durch poly-

chlorierte Biphenyle iiberarbeitet.

Im Februar 2018 verdffentlichte das Bundesministerium fiir
Arbeit und Soziales (BMAS) die vom Arztlichen Sachverstén-
digenbeirat (ASVB) beschlossenen Aktualisierungen der wis-
senschaftlichen Begriindungen zur BK1302 (,,Erkrankungen
durch Halogenkohlenwasserstoffe®). Sie enthalten Ande-
rungen beziiglich der Anerkennungskriterien von Nieren-
krebserkrankungen durch Trichlorethen sowie nicht-mali-
gnen Hautverdnderungen (Chlorakne) durch polychlorierte
Biphenyle (PCB).

Im Falle des Trichlorethen liegt eine einzige aktualisierte
wissenschaftliche Stellungnahme vor, die sich mit den Er-
kenntnissen zu den gesundheitlichen Auswirkungen auf die
Entstehung von Nierenkrebs befasst (BMAS 2018a). Im Fal-
le von PCB wurde neben der spezifischen wissenschaftli-
chen Stellungnahme zu nicht-malignen Hautverdnderungen

durch PCB (BMAS 2018b) auch diejenige zum allgemeinen
Erkenntnisteil aktualisiert, unter anderem zur Charakteristik
sowie zum Vorkommen, Gefahrenquellen und zur Toxikoki-
netik beziehugnsweise -dynamik von PCB beim Menschen
(BMAS 2018c).

Im Folgenden werden wesentliche Aspekte aus den jeweili-
gen wissenschaftlichen Begriindungen zusammenfassend
dargestellt.

(1) Trichlorethen

Trichlorethen — auch Trichlorethylen oder ,,TRI“ genannt —
wird bis heute als Losemittel fiir die Entfettung von Metal-
len, in der Trockenreinigung von Textilien und in Farben,
Lacken und Pestizid-Formulierungen verwendet. Dariiber
hinaus diente es als intermedidre Chemikalie fiir die Her-
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stellung von Polyvinylchlorid sowie chlorierten und fluorier-
ten Kohlenwasserstoffen. Aufgenommen wird Trichlorethen
Uber die Atmung und die Haut, die Ausscheidung erfolgt
tiberwiegend als Trichloressigsaure und Trichlorethanol
im Urin. Die MAK-Kommission stufte Trichlorethen bereits
1996 als kanzerogen fiir den Menschen ein (Kategorie 1),
die internationale Krebsagentur der WHO (IARC) folgte mit
einer entsprechenden Einstufung (Group 1) im Jahr 2012
(Guha et al. 2012).

Dosis-Wirkungsbeziehungen zu Nierenkrebserkrankungen
Systematische Reviews von Fall-Kontrollstudien und Kohor-
tenstudien bei Beschaftigten mit einer Trichlorethen-Exposi-
tion bestédtigen die Evidenz einer krebserzeugenden Wirkung
beim Menschen mit dem Zielorgan Niere. Die entsprechen-
den Daten der Metaanalysen zeigen, dass insbesondere
hohe Trichlorethen-Expositionen mit signifikant erhdhten
relativen Risiken zwischen 1,58 und 1,96 verbunden waren
(Karami et al. 2012; Scott & Jinot 2011).

Die Ergebnisse konnten auch in weiteren epidemiologischen
Studien mit Angaben zur Dosis-Wirkungsbeziehung besta-
tigt werden. So zeigte sich in einer groRen Kohortenstudie
in deramerikanischen Flugzeugindustrie mit iber 5.000 un-
tersuchten Beschéftigten ein signifikanter Trend zu einer
hoheren Nierenkrebsinzidenz mit steigender Exposition,
unter anderem war gegeniiber den niedrig exponierten Be-
schéftigten die Nierenkrebsinzidenz bei Beschaftigten mit
hoher Exposition um den Faktor 4,9 und mit mittlerer Ex-
position um den Faktor 1,87 erh6ht (Zhao et al. 2005). Eine
Reihe weiterer Fall-Kontrollstudien bestatigte die genannten
Ergebnisse im Kern, unter anderem dass fiir Personen mit
hoher Exposition teils erhebliche Nierenkrebsrisiken bestan-
den, wobei auch eine in einzelnen Studien durchgefiihrte
Adjustierung fiir Rauchen und Korpergewicht diese Ergeb-
nisse im Wesentlichen nicht dnderte.

Tierexperimentelle und mechanistische Befunde

Neben den epidemiologischen Befunden konnte auch in
tierexperimentellen Studien gezeigt werden, dass Trichlor-
ethen eine krebserzeugende Wirkung besitzt, zum Beispiel
auf die Nieren von Nagern.

In Bezug auf die Wirkungsmechanismen geht man davon aus,
dass sowohl genotoxische als auch zytotoxische Prozesse
fiir die krebserzeugende Wirkung in der Niere verantwortlich
sind. Von besonderer Bedeutung fiir eine Nierenschadigung
ist bei hohen Dosen der reduktive Stoffwechselweg, der iber
die enzymvermittelte Bildung eines Glutathion-Konjugates
(GSTT1) zur Bildung des toxischen Metaboliten 1,2-Dichlor-
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e Der ASVB hat die wissenschaftliche Begriindung zur
BK 1302 beziiglich der Anerkennungskriterien von
Nierenkrebserkrankungen durch Trichlorethen sowie
nicht-maligner Hautveranderungen durch polychlorier-
te Biphenyle (PCB) Uberarbeitet.

Fiir das noch heute verwendete Trichlorethen nimmt
der ASVB einen kausalen Zusammenhang zwischen
einer intensiven Trichlorethen-Exposition und Nieren-
krebs an. Allerdings miissen fiir die Anerkennung drei
Voraussetzungen erfiillt sein.

Die Herstellung und der Handel von PCB und PCB-hal-
tigen Produkten wurde 1989 in Deutschland verboten.
Allerdings konnen aufgrund der Langlebigkeit auch
heute noch berufliche Expositionen auftreten.

In der aktualisierten wiss. Begriindung wird PCB als
generell geeignet eingestuft, um Hyperpigmentierun-
gen, Komedome und Narbenbildungen im Sinne einer
sog. Chlorakne sowie aktue Hautirritationen zu indu-
zieren.

vinyl-N-Acetylcystein flihrt. Dieser Stoffwechselweg wird nur
bei hohen Expositionen beschritten, unter anderem wenn
die Uiber CYP450-vermittelte oxidative Metabolisierung des
Trichlorethen lberlastet ist.

Beurteilung des Kausalzusammenhangs

Aufgrund der vorliegenden Evidenz, inshesondere aus der
Kombination der vorliegenden human-epidemiologischen
Evidenz, der positiven Evidenz fiir eine krebserzeugende
Wirkung in tierexperimentellen Studien und dem Nachweis
eines mutagenen Trichlorethen-Metaboliten, nimmt der ASVB
einen kausalen Zusammenhang zwischen einer intensiven
Trichlorethen-Exposition und Nierenkrebs an.

Daher wird basierend auf einem Vorschlag von Briining et
al. 2005 empfohlen, ein Nierenzellkarzinom im Rahmen der
Berufskrankheit 1302 unter folgenden Voraussetzungen an-
zuerkennen:
a.Der Beschiéftigte war einer mindestens dreijahrigen
Einwirkung mit Trichlorethen ausgesetzt, die
zu pranarkotischen Symptomen in Form von
Rausch- oder Trunkenheitsgefiihl, Benommenheit,
Schwindel oder Kopfschmerzen gefiihrt hat.
b.Die Latenzzeit zwischen der erstmaligen
Trichlorethenexposition und dem Auftreten des
Nierenzellkarzinoms betrdgt mindestens zehn Jahre.
c.Bei dem Beschaftigten wurde ein primédres
Nierenzellkarzinom diagnostiziert.
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Polychlorierte Biphenyle wurden bis zu ihrem Verbot in Deutschland 1989 unter anderem auch in der Bauwirtschaft und im Innen-
raumbereich z. B. in Fugen- und Dichtungsmassen verwendet.

Nach Auffassung des ASVB spricht der Nachweis einer toxi-
schen Nierenschadigung durch Trichlorethen in Form einer
erhohten Ausscheidung von niedermolekularen Proteinen
wie B2-Mikroglobulin, a1-Mikroglobulin und einer erhdhten
Aktivitat tubuldrer Enzyme wie N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase
oder Glutathion-S-Transferase-aim Urin als Ausdruck eines
tubuldren Nierenschadens zusatzlich fiir das Vorliegen einer
BK1302. Angemerkt werden muss aus unserer Sicht, dassin
Einzelfdllen auch eine Glomerulonephritis, das heifdt eine
entziindliche Verdnderung der Nierenkdrperchen nachgewie-
sen werden kann. Diese dufBert sich in einer Ausscheidung
hochmolekularer Proteine (z.B. Albumin) im Urin (Briining
etal. 2005).

In der aktualisierten wissenschaftlichen Begriindung des
ASVB wird ausgefiihrt, dass Beschiftigte mit einer hohen
Einwirkung von Trichlorethen zwar haufig, aber nicht immer
eine toxische Nierenschadigung zeigen. Daher wird der Nach-
weis eines tubuldren Nierenschadens in Form einer nieder-
molekularen Proteinurie nicht als Bedingung fiir die Anerken-
nung des Nierenkrebses durch Trichlorethen im Sinne der
BK1302 gesehen. Der Nachweis eines tubuldren aber auch
glomeruldaren Schadens kann jedoch aus unserer Sicht in
Grenzfallen bei der Beurteilung hilfreich sein. Umgekehrt
kann aus unserer Sicht aus dem Nachweis einer toxischen
Nierenschadigung nicht unbedingt auf eine hohe Exposition
durch Trichlorethen geschlossen werden, da eine toxische

Nierenschadigung auch andere, nicht berufliche Ursachen
haben kann. Entscheidendes Kriterium bleibt daher eine
mindestens dreijahrige Einwirkung, die zu pranarkotischen
Symptomen bei dem Beschdftigten gefiihrt hat.

Weitere Beurteilungsmerkmale und Hinweise fiir einen Kau-
salzusammenhang, insbesondere zur spezifischen Hohe und
Dauer einer Exposition bzw. Expositionsspitzen, die zum
Auftreten pranarkotischer Symptome fiihren wie auch zur
Haufigkeit der pranarkotischen Symptomatik selbst, kénnen
zusammen mit weiteren Briickenmerkmalen Briining et al.
(2005) entnommen werden.

(2) Polychlorierte Biphenyle (PCB)

PCB kdnnen — je nach Chlorierungsgrad — aus bis zu 209
unterschiedlichen Einzelverbindungen (sogenannten PCB-
Kongeneren) bestehen und zeichnen sich durch eine hohe
thermische Stabilitdat und niedrige Dielektrizitatskonstan-
te aus. Sie sind lipophil und reichern sich entsprechend
im Fettgewebe des Menschen mit zunehmendem Alter an;
dies gilt insbesondere fiir die hoher chlorierten PCB, fiir die
deshalb altersabhadngige Referenzwerte vorliegen. Die hohe
Persistenz der PCB fiihrte in Deutschland 1989 mit der Ge-
fahrstoffverordnung zu einem Verbot der Herstellung, des
Verkaufs sowie des Imports und Exports von PCB-haltigen
Produkten; so mussten unter anderem Kondensatoren mit
PCB-haltigen Isolierfliissigkeiten mit Volumina von 0,1 bis
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1 Liter bis Ende 2010 ersetzt werden, kleinere Kondensato-
ren mit PCB-haltigen Isolierfliissigkeiten mit Volumina bis Erginzende Hinweise

0,1Liter diirfen bis zur AuBerbetriebsetzung weiter verwen- Der ASVB hat sich in der jetzt verdffentlichten wissenschaft-
det werden (DGUV-Information 213-045). Auf Grund des in  [BUSIEIEEEUEITESAUSIS EIP AR IR A @R RS
den letzten Jahren stetig sinkenden Eintrags von PCB in die  Diaiaicte IRl SuEL B EICURE I SUE-CUR -8

. . . duBert. Berufliche PCB-Einwirkungen werden jedoch in der
Umwelt und die Nahrungskette fallen die Referenzwerte in Literatur auch mit einer Vielzahl anderer Erkrankungen, grof-

jungerer Zeit ab. tenteils des Hormon-, Inmun- und Nervensystems in Verbin-

dung gebracht, wobei fiir einige auch erhdrtende Ergebnisse
PCB wurden bis zu ihrem Verbot in geschlossenen Systemen ARG IEEIE Y ERTE TR aN iy e B2 (ST i T 1))
als Hydrauliks! (u.a. in Maschinen im Bergbau) sowie als  BRCEF U REITE:CYRERERI R OPIER SEE .
Kithlmittel und Dielektrikum in Transformatoren und Kon- e EER I OF

densatoren eingesetzt. Sogenannte ,offene” Anwendungen Dariiber hinaus werden in Humanstudien teilweise Uberh4u-

be'inhalteten c.iie Verwend'ung CICRTSINTS VR CEYI Sl fickeiten maligner Erkrankungen verschiedener Organe ge-
mittel, als Weichmacher in Farben, Lacken und Kunststof- B S E T X e I A Lva el M
fen und als Flammschutzmittel in Dichtungsmassen und auf das erhdhte Auftreten maligner Hautmelanome, zur Ein-

Wirmeaustauschfliissigkeiten. Die Verwendung von PCB BRI SR G CE I VI ELC I PE CFE R (G T
1) durch die Internationale Krebsagentur gefiihrt (Lauby-Sec-
retan et al. 2013), wobei eine neuere Metaanalyse diesen Zu-
sammenhang nicht bestatigen konnte (Zani et al. 2017).

beim Bau von Gebduden kann bekanntermafien aufgrund
des Ausgasens aus den PCB-haltigen Materialien zu einer
Belastung der Innenraumluft fiihren.

Dennoch sind auch in Deutschland PCB im Verzeichnis krebs-
Aufgrund ihrer Langlebigkeit und ihres ehemals weitverbrei-  BEFAIE e (ST G P2 Uy P LT o [T E=To (oo (M SR o1 Loy ¢
teten Einsatzes sind auch heutzutage noch berufliche Expo-  BEIEESICIEIURERIDRELCIC-CUEPAS NS TN THEICIE
sitionen gegen PCB moglich, insbesondere bei der Wartung, Deutsche Fors.chungsgemel'nschaft betrachtgt PCB als eine
Instandhaltung und dem Recycling PCB-haltiger Bestandtei- Stoffgruppe mit humankarzinogenem Potenzial, flr dessen

R N . . Wirkung ein nicht-genotoxischer Mechanismus im Vorder-
le von Maschinen und Gerdten sowie in der Bauwirtschaft grund steht (Kategorie 4). Dies bedeutet, dass unterhalb des

und im Innenraumbereich z. B. aus Fugen- und Dichtungs- eI N VAt CAT A B e A M e A 2=
massen. Aus praktischen Griinden werden bei der Exposi- BT ETRe CIEITE il EIEUNE el o ) TRy
tionserfassung sechs sogenannte ,,Indikator-Kongenere* Krebsrisiko fiir den Menschen zu erwarten ist. Der MAK-Wert
analysiert (PCB 28, 52, 101, 138, 153 und 180). Diese sind wurde im Anschluss auch vom Vorordnungsgeber als Arbeits-

. . - . platzgrenzwert gemaf TRGS 900 iibernommen. Die DGUV-In-
zu einem relativ grofRen Anteil in den technischen PCB-Ge- : ; .

. . . L formation 213-045 gibt entsprechende Informationen zu den
mischen enthalten und reflektieren gleichzeitig die unter- R S A Titigkeiten mit PCB-
schiedlichen physikalisch-chemischen Eigenschaften aller B S R e I TRV e Lo Ll Rl e T B A L R
Kongenere im Gemisch. auch eine Empfehlung zu einem abgestuften Vorgehen der ar-

beitsmedizinischen Vorsorge enthalten.
Die aktualisierte wissenschaftliche Begriindung des ASVB
weistim allgememerT Tell'zu PCB darauf hm’,da?S insbe- ziierten Erkrankungen unterschiedlicher Art inkonsistent und
sondere das Humanbimonitoring zum Nachweis einer PCB- in der jetzigen wissenschaftlichen Begriindung zur BK 1302
Belastung im Blutplasma gut etabliert ist. Vor allem eine BN a S e NS G S R S N a2 (e (R Sl T o
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung hohere Belastung Bl HE R R T e R g o A=l = a e RV L Pt R O = o L i U
gegeniiber niedrig chlorierten PCBs gilt als Indikator einer  [ReUERATIIVES EISCeI{=1 N1 T4V o[ (36 & (6l iF{=1 B
beruflichen Belastung innerhalb der letzten 1-2 Jahre. Auch
unterliegen niedrig chlorierte PCB keinem Altersanstieg.

Auch wenn insgesamt die Ergebnisse zu weiteren PCB-asso-

Nicht-maligne Hauterkrankungen beim Menschen Branchen und Tatigkeiten, unter anderem der Abfall- und
Die vorliegenden Erkenntnisse zum Zusammenhang zwi-  Elektroindustrie, Kondensator- und Transformatorherstel-
schen PCB und nicht-malignen Hauterkrankungen umfassen lung sowie Instandhaltungsarbeiten.

sowohl Studien aus Japan und Taiwan (Yusho- und Yu-Cheng-

Kohorten) nach Aufnahme von PCB-kontaminiertem Reis6l  Betrachtet man alle vorliegenden epidemiologischen Studien
iber die Nahrung als auch Kohorten- und Fall-Kontroll-Stu-  gemeinsam, so traten Chlorakne und akneiforme Eruptionen
dien sowie Fallberichte aus unterschiedlichen industriellen  vorallem bei Mischkontaminationen mit anderen Substanzen
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(Furanen, Dioxinen) auf. Hier ist es schwierig zu unterschei-
den, welche Substanz letztlich die Manifestation an der Haut
ausgelost hat, da auch Furane und Dioxine Chlorakne und
akneiforme Eruptionen auslésen kénnen. Ein synergistischer
Effekt kann hier nicht ausgeschlossen werden.

Diejenigen ausgewdhlten Studien zum Auftreten nicht-ma-
ligner Hauterkrankungen bei arbeitsassoziierten PCB-Ex-
positionen entsprechen laut aktualisiertem Merkblatt nicht
den heutigen Qualitatsstandards. So werden zwar teilweise
Angaben zur Gesamtexposition gegeniiber der Summe al-
ler gemessenen Kongenere im Blut gemacht, jedoch fehlen
spezifische Angaben zu den einzelnen Kongeneren. Auch in
den arbeitsplatzassoziierten Studien ist dariiber hinaus von
einer Mischexposition von PCB mit Furanen und Dioxinen
auszugehen. Da die Komponenten dieser Gemische nach-
weislich korrelieren, istauch hier nicht auszuschlieflen, dass
eine Reihe der zum Teil festgestellten nicht-malignen Hau-
terkrankungen durch Dioxine/Furane mitverursacht wurde.

In nur wenigen Studien konnte fiir PCB alleine ein statisti-
scher Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Expositi-
onskategorien (niedrigvs. hoch) und Pigmentierungsstorun-
gen, Komedonen und Narbenbildung nachgewiesen werden.
Wahrend Pigmentierungsstérungen bereits bei niedrigeren
Expositionen von ca. 10 pg/l (PCB im Blutplasma) beobach-
tetwurden, traten akneiforme Hautverdnderungen zumeist
nach Belastungen von ca. 100 ug/l auf. Exakte Schwellen-
werte konnten aus den Studien nicht abgeleitet werden. Im
Falle akuter Expositionen gab es zusatzlich Anzeichen von
Hautirritationen, die sich im Laufe von Wochen als reversi-
bel erwiesen.

Tierexperimentelle und mechanistische Befunde

Das aktualisierte Merkblatt fiihrt im spezifischen Teil zu nicht-
malignen Hauterkrankungen auch unterschiedliche Daten
aus tierexperimentellen Befunden und zum Wirkmechanis-
mus von PCB auf die Haut auf. So konnte gezeigt werden,
dass PCB nach chronischer oraler Gabe — dhnlich wie in den
Yusho- und Yu-Cheng-Kohorten — nicht-maligne Hautverdn-
derungen in Primaten auslosen konnen.

Inshesondere bei der Hyperpigmentierung gibt es Anzeichen
flireine PCB-induzierte Stimulation der Melaninsynthese, die
sowohl iber eine Aktivierung des Aryl-Hydrocarbonrezeptor
(AHR) als auch iiber einen AHR-unabhdngigen Signalweg in
Form einer Erh6hung der Eicosanoide stattfinden kann. Die
Stimulation der Melanogenese geht dabei jedoch nicht mit
einer Stimulation der Zellproliferation und damit einer Er-
héhung der Melanozyten einher.

Inshesondere Dioxin-dhnliche PCB aktivieren den AHR, was
neben der Stimulation der Melaninsynthese auch zur Aus-
schiittung von Zytokinen fiihren kann. So konnte gezeigt wer-
den, dass PCB iiber diesen Weg Einfluss aufinflammatorische
Hauterkrankungen wie Psoriasis und atopische Dermatitis
nehmen.

Insgesamt ergibt sich aus unserer Sicht der Eindruck, dass
oben genannte Mechanismen (AHR, Ausschiittung Zytokine,
etc.) groBtenteils Wirkmechanismen dioxin-dhnlicher PCB
darstellen, die Wirkung nicht-dioxinartiger PCB jedoch nicht
ausreichend erkldren kénnen. Hier deuten die vorhandenen
Erkenntnisse eher auf eine entgegengesetzte, immunsup-
pressive Wirkungsweise hin (Santoro et al. 2015, Levin et
al. 2005).

Beurteilung des Kausalzusammenhangs

Der ASVB stellt in seiner aktualisierten wissenschaftlichen
Begriindung fest, dass PCB generell geeignet sind, Hyperpig-
mentierungen, Komedone und Narbenbildungen im Sinne
einer sogenannten Chlorakne sowie akute Hautirritationen zu
induzieren. Letztere sind nach aktueller Datenlage vollstan-
dig reversibel. Vor diesem Hintergrund ist aus unserer Sicht
in der Beurteilung des Kausalzusammenhangs grundsatzlich
eine zeitliche Assoziation zwischen der Exposition und dem
Auftreten von irritativen Hautreaktionen zu priifen. Hyper-
pigmentierungen der Haut und die sogenannte Chlorakne,
die hdufig langwierig und mit Narbenbildung auftritt, kénnen
unter Beriicksichtigung derin der Begriindung dargestellten
Ausfiihrungen als Berufskrankheit der Nr. 1302 anerkannt
werden, wobei exakte Schwellenwerte fiir einzelne Konge-
nere oder summenspezifische Schwellenwerte der Effekte
derzeit nicht abgeleitet werden konnen. Insofern kénnen
aus unserer Sicht die oben genannten Konzentrationswerte
nurals ,,Richtwert“ in die Bewertung des Kausalzusammen-
hangs eingehen.

Im Gegensatz zu Trichlorethen werden keine spezifischen
Voraussetzungen bzw. Kriterien ausgesprochen, unter de-
nen das Auftreten von Hyperpigmentierungen beziehungs-
weise Chlorakne im Rahmen der Berufskrankheiten-Nr. 1302
anzuerkennen sei. Eine zukiinftige Ausarbeitung derartiger
Kriterien ist jedoch aus unserer Sicht fiir die Begutachtungs-
praxis notwendig und daher zu empfehlen.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Christian Eisenhawer,
Dr. Olaf Hagemeyer, Dr. Heiko Kafferlein,

Dr. Tobias Weif3, PD Dr. Wolfgang Zschiesche
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