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Work-related bladder cancer – 
The BK 1301 matrix as an algorithm and decision aid in 
the context of an assessment of an occupational disease
The risk of developing bladder cancer can be influenced by various occupa-

tional and non-occupational risk factors. These need to be evaluated in the 

context of an assessment of an occupational disease according to no. 1301 

(BK 1301: Mucosal changes, cancer and other neoplasms of the urinary tract 

(hereinafter referred to as “bladder cancer”) caused by aromatic amines) of 

the Annex to the Ordinance on Occupational Diseases. The BK 1301 matrix 

presented here for the assessment of the causal relationship in urinary blad-

der cancers after proven and relevant occupational exposure to carcinogenic 

aromatic amines was derived as a convention by a working group, based on 

the results of a workshop with more than 230 participants. It can be applied 

even in the absence of an individual cumulative exposure dose. The decision 

matrix is intended to support experts experienced in occupational medicine 

in the field of BK 1301 in the assessment procedure. It also provides an 

overview of relevant aspects of work-related bladder cancer for the purposes 

of accident insurance institutions and courts. The BK 1301 matrix includes 

occupational indicators such as exposure duration, exposure frequency and 

exposure intensity, as well as the age of onset, the latency period and com-

peting non-occupational risk factors such as smoking behaviour.

Based on the BK 1301 matrix, the relevant arguments favouring or refu-

ting a causal occupational relationship in the individual case can be evalu-

ated in detail by the occupational physician, resulting in a recommendation 

for or against recognition of the bladder cancer as an occupational disease. 

This notwithstanding, the decision as to whether an occupational disease is 

indeed present is ultimately an administrative act of the responsible accident 

insurance institution, which may be subject to review by the social courts. 
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Das beruflich bedingte Harnblasenkarzinom – 
Die BK 1301-Matrix als Algorithmus und Entscheidungs- 
hilfe für eine Zusammenhangsbegutachtung
Das Risiko, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, kann durch ver-

schiedene berufliche und außerberufliche Risikofaktoren beeinflusst werden.  

Diese sind im Rahmen der Zusammenhangsbegutachtung einer Berufs-

krankheit nach Nr. 1301 (BK 1301: Schleimhautveränderungen, Krebs und  

andere Neubildungen der ableitenden Harnwege (im Folgenden als „Harn-

blasenkarzinom“ bezeichnet) durch aromatische Amine) der Anlage zur 

Berufskrankheiten-Verordnung zu bewerten. Die hier vorgestellte BK 1301- 

Matrix zur Beurteilung und Bewertung des Ursachenzusammenhangs bei 

Harnblasenkarzinomen nach arbeitstechnisch nachgewiesener und für die 

BK 1301 relevanter beruflicher Exposition gegenüber krebserzeugenden 

aromatischen Aminen wurde auf der Basis der Ergebnisse eines Workshops 

mit über 230 Teilnehmenden in einer Arbeitsgruppe als Konvention abge-

leitet. Sie kann auch bei fehlender konkreter kumulativer Expositionsdosis 

angewendet werden. Die Matrix soll auf dem Gebiet der BK 1301 arbeits-

medizinisch erfahrene Sachverständige im Feststellungsverfahren unterstüt-

zen. Sie gibt aber auch für Unfallversicherungsträger und Gerichte einen 

Überblick über relevante Aspekte des beruflich bedingten Harnblasenkar-

zinoms. Die BK 1301-Matrix beinhaltet u. a. berufliche Indikatoren wie Ex-

positionsdauer, Expositionshäufigkeit und Expositionsintensität, aber auch 

das Erkrankungsalter, die Latenzzeit sowie konkurrierende außerberufliche 

Risikofaktoren wie z. B. das Rauchverhalten und wertet diese hinsichtlich 

der Beurteilung des Ursachenzusammenhangs in Bezug auf eine BK 1301. 

Auf der Grundlage der BK 1301-Matrix können die relevanten Pro- und 

Kontra-Argumente für die Beurteilung des Ursachenzusammenhangs im 

Einzelfall eingehend arbeitsmedizinisch gewürdigt werden und münden in 

einer Empfehlung des Gutachters für oder gegen die Anerkennung der Er-

krankung als Berufskrankheit. Die Entscheidung, ob eine Berufskrankheit 

vorliegt, ist letztlich aber ein Verwaltungsakt des zuständigen Unfallversi-

cherungsträgers, der gegebenenfalls sozialgerichtlich überprüft wird.

Schlüsselwörter:  Begutachtung – Berufskrankheit 1301 – Harnblasenkar-

zinom – aromatische Amine – Matrix – Konvention
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Einleitung 

Das Feststellungsverfahren einer Berufskrankheit nach Nummer 
1301 (BK 1301: Schleimhautveränderungen, Krebs und andere Neu-
bildungen der ableitenden Harnwege (im Folgenden als „Harnbla-
senkarzinom“ bezeichnet) durch aromatische Amine) der Anlage zur 
Berufskrankheiten-Verordnung (BKV) erfordert eine plausible, von 
allen Beteiligten nach aktuellem wissenschaftlichem Kenntnisstand 
nachvollziehbare Kausalitätsbeurteilung. In der Legaldefinition der 
BK 1301 wird keine bestimmte Dosis krebserzeugender aromati-
scher Amine für die Anerkennung gefordert. Der alleinige Nachweis  
einer stattgehabten Exposition belegt allerdings noch nicht, dass 
ein Harnblasenkarzinom durch die beruflichen Einflüsse wesentlich 
mitverursacht wurde. Die Kausalität auch von geringen Expositi-
onen gegenüber krebserzeugenden aromatischen Aminen bei der 
Entstehung von Harnblasenkarzinomen muss also nachvollziehbar 
beurteilt werden. Daher wurde eine Konvention für die Bewertung 
der Exposition gegenüber krebserzeugenden aromatischen Ami-
nen bei  Verdacht auf Vorliegen einer BK 1301 erarbeitet, um eine 
einheitlichere und damit gerechtere Beurteilung aller betroffenen 
Versicherten zu ermöglichen.

Die Kausalitätsbeurteilung hängt wesentlich von der Ermitt-
lungsqualität der Unfallversicherungsträger (Präventionsdienste) 
ab (Schöps et al. 2016). Arbeitsmedizinische Gutachterinnen/Gut-
achter sind gefordert, die Ermittlungsergebnisse auf Plausibilität zu 
überprüfen und mit branchentypischen Erfahrungen abzugleichen, 
gegebenenfalls sind Nachermittlungen anzufordern (Golka u. Schöps 
2021).

Am 05.03.2021 fand ein Online-Workshop der Deutschen Gesell-
schaft für Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e. V. (DGAUM) zum 
Thema „Expositionsabschätzung für das Harnblasenkrebsrisiko durch 
aromatische Amine“ im Rahmen des von der Deutschen Gesetzli-
chen Unfallversicherung (DGUV) geförderten Projekts FB 286 „Erar-
beitung einer Expositionsabschätzung für das Harnblasenkrebsrisiko 
durch aromatische Amine und Einschätzung der Auswirkung der 
Erkrankung Harnblasenkrebs auf die Erwerbstätigkeit“ statt. Dabei 
wurden verschiedene Ansätze zur Einschätzung und Bewertung der  
Exposition vorgestellt und von den über 230 Teilnehmenden disku-
tiert.

Da oftmals keine validen Expositionsdaten von aromatischen 
Aminen oder Azofarbstoffen vorliegen, die die Abschätzung einer 
Expositionsdosis zulassen (Pucknat 2021), und diese Daten auch für 
andere, aromatische Amine abspaltende Substanzen fehlen, wurde 
beschlossen, verschiedene Ansätze zur Bewertung der Expositions-
bedingungen am Arbeitsplatz und konkurrierender Risikofaktoren zu 
erarbeiten, die ein für die Anerkennung als Berufskrankheit ausrei-
chend erhöhtes Erkrankungsrisiko für Harnblasenkarzinome wahr-
scheinlich machen oder hinreichend sicher ausschließen lassen.

Eine Arbeitsgruppe unter Einschluss des Autorenteams dieser Pu-
blikation erarbeitete auf der Grundlage der auf dem Workshop vor-
gestellten Ansätze zur Einschätzung und Bewertung der Exposition 
(u. a. über epidemiologische Daten (Schilling 2021) und eine Ana-
logiebetrachtung zum Tabakrauchen (Weiß 2021; Weiß et al. 2010)) 
eine Beurteilungsmatrix zur Abschätzung des beruflich bedingten 
Harnblasenkarzinomerkrankungsrisikos durch verschiedene krebser-
zeugende aromatische Amine. Diese hier nachfolgend beschriebene 

Beurteilungsmatrix wurde in Anlehnung an eine von der Arbeits-
gruppe um Golka, Böthig und Schöps (Böthig et al. 2019, 2020) be-
reits entwickelte Matrix für Harnblasenkarzinome nach langjähriger 
Querschnittlähmung erstellt. Die Matrix stützt sich darüber hinaus 
auf Daten aus Originalpublikationen sowie auf arbeitsmedizinische 
Erfahrungen. Der entscheidende Vorteil des hier vorgeschlagenen 
Vorgehens zur Beurteilung des Ursachenzusammenhangs liegt darin, 
dass auf der Basis einer auf einem Konsens beruhenden Konvention 
der Zusammenhang zwischen der Einwirkung krebserzeugender aro-
matischer Amine und einer aufgetretenen Harnblasenkrebserkran-
kung auch bei solchen Fällen beurteilt werden kann, bei denen eine 
konkrete kumulative Expositionsdosis nicht ermittelt werden konnte. 
Die rechtliche Umsetzung dieser Matrix soll zeitnah in gutachterli-
chen Empfehlungen zur BK 1301 erfolgen.

Indikatoren für oder gegen die Anerkennung  
eines Harnblasenkarzinoms als Berufskrankheit

Das Risiko, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, kann durch 
verschiedene berufliche und außerberufliche Risikofaktoren beein-
flusst werden. Im Rahmen der Begutachtung einer BK 1301 sind diese 
Indikatoren, die für oder gegen eine Anerkennung der Erkrankung 
als Berufskrankheit sprechen, zu diskutieren und zu bewerten. Die 
BK 1301-Matrix (➥ Abb. 1) kann nur angewendet werden, wenn eine 
arbeitstechnisch relevante Exposition gegenüber krebserzeugenden 
aromatischen Aminen für eine BK  1301 gesichert werden konnte. Sie 
gibt einen Überblick über relevante Aspekte des beruflich bedingten 
Harnblasenkarzinoms und zeigt ihre jeweilige Wertung an. Dabei sind 
die Zeilen der Matrix untereinander in ihrer Wertigkeit nicht gleich-
rangig.

Exposition 

Die Anerkennung einer Harnblasenkarzinomerkrankung als Berufs-
krankheit nach Nr. 1301 der Anlage zur BKV kann nur dann erfolgen, 
wenn eine für eine BK 1301 arbeitstechnisch relevante Exposition 
gegenüber krebserzeugenden aromatischen Aminen vorgelegen hat. 
Auch wenn das Berufskrankheitenrecht für die BK 1301 keine Ver-
dopplungsdosis für die Anerkennung im Einzelfall fordert, sollte ein 
Expositionsszenario definiert werden, bei dem eine Berufskrankheit 
mit der von den Gesetzesvorschriften und der Rechtsprechung ge-
forderten Wahrscheinlichkeit gesichert werden kann, oder eben nicht. 
Der alleinige Nachweis einer Exposition kann nicht zu einer Aner-
kennung führen. Im § 9 Abs. 1 Satz 2 SGB VII wird ausgeführt, dass für 
Berufskrankheiten eine Exposition „in erheblich höherem Grade als 
bei der Normalbevölkerung“ zu belegen ist. Valide epidemiologische 
Daten zu Expositionen gegenüber krebserzeugenden aromatischen 
Aminen und dem damit verbundenen Harnblasenkarzinomerkran-
kungsrisiko liegen aber nur vereinzelt vor. Dies liegt unter anderem 
darin begründet, dass aromatische Amine an Arbeitsplätzen in der 
Regel zu einem relevanten Anteil auch über die Haut aufgenommen 
werden, der Beitrag der dermalen Aufnahme an der Gesamtbelastung 
messtechnisch aber kaum valide zu erfassen ist. 

Wenn eine konkrete kumulative Expositionsdosis krebserzeugen-
der aromatischer Amine durch den Unfallversicherungsträger nicht 
quantifiziert werden kann, eine möglicherweise relevante berufliche 
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Exposition aufgrund der Arbeitsplatzanamnese und arbeitsmedizini-
scher Erfahrung aber anzunehmen ist, stellt eine nicht ermittelbare 
Expositionsdosis in der Kausalitätsbeurteilung kein Abschneidekri-
terium dar. Sofern es also im Rahmen der arbeitstechnischen Ermitt-
lungen nicht möglich war, eine zahlenmäßig konkrete kumulative 
Expositionsdosis zu ermitteln, so ist dies in der Gesamtbetrachtung 
als neutral zu werten (0).

Für diejenigen Fälle, in denen die tatsächliche Exposition ermittelt 
werden kann, werden im Folgenden kumulative Expositionsdosen 
und deren Wertigkeit im Anerkennungsverfahren dargestellt.

Ableitung einer kumulativen Dosis für o-Toluidin  
aus epidemiologischen Daten 

Trotz der kontroversen Diskussion hinsichtlich der Kanzerogeni-
tätseinstufung wurde o-Toluidin von wissenschaftlichen Gremien 
(Greim 2007; IARC 2010) eindeutig als krebserzeugendes aromatisches 
Amin im Sinne einer BK 1301 eingestuft und diese Einstufung vom  
Ärztlichen Sachverständigenbeirat umgesetzt (Ärztlicher Sachver-
ständigenbeirat 2011).

Für ein Kollektiv von 1749 Beschäftigten einer Fabrik zur Her-
stellung von Chemikalien für die Gummi-Industrie liegen Daten zur 

Exposition gegenüber o-Toluidin aus Luftmessungen sowie Inzidenz-
raten für die Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom vor (Ward et 
al. 1991, 1996), aus denen unter der Annahme eines linearen Verlaufs 
der Dosis-Wirkungs-Beziehung und linearer Extrapolation eine ku-
mulative Dosis von etwa 2800 mg o-Toluidin als Verdopplungsdosis 
für die Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom abgeleitet werden 
kann. Diese Ableitung wurde auch auf dem Workshop zur BK 1301  
vorgestellt und diskutiert (Schilling 2021). Das beschriebene Kollektiv 
aus der Gummichemikalien-herstellenden Industrie war Gegenstand 
weiterer Publikationen (u. a. Carreón et al. 2010, 2014; Hanley et al. 
2012; Markowitz 2005; Markowitz u. Levin 2004; Park et al. 2021; 
Vieth et al. 2009), die jedoch aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit 
(wechselnde Eingruppierungen bzgl. Expositionshöhe, Erweiterung 
des Kollektivs etc.) nicht unmittelbar zur Berechnung einer kumula-
tiven Dosis herangezogen werden konnten. Aus den Daten der Pu-
blikationen von Vieth et al. (2009; NIOSH-Report) und Carreón et al. 
(2014) lässt sich jedoch ebenfalls über die Annahme einer linearen 
Extrapolation eine kumulative Verdoppelungsdosis für die Erkran-
kung an einem Harnblasenkarzinom von etwa 4000 mg o-Toluidin 
abschätzen (Details zur Ableitung finden sich im Infokasten, S. 187).  
Bei der Ableitung der Verdopplungsdosen anhand der epidemio-
logischen Daten aus der Gummichemikalien-produzierenden US-

 Abb. 1:  BK 1301-Matrix für krebserzeugende aromatische Amine zur Wertung beruflicher und außerberuflicher Risikofaktoren des Harnblasen
karzinoms im Rahmen der Zusammenhangsbegutachtung einer Berufskrankheit nach Nr. 1301 der Anlage zur Berufskrankheitenverordnung
Fig. 1: BK 1301 matrix for carcinogenic aromatic amines for the evaluation of occupational and non-occupational risk factors of bladder cancer in the context  
of an assessment of an occupational disease according to No. 1301 of the Annex to the Ordinance on Occupational Disease
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amerikanischen Firma ist zu beachten, dass die zur Berechnung ver-
wendeten Luftmessdaten (Ward et al. 1991) vom Ende der späten 
1980er Jahre stammen. Auch konnten die in ihrer Höhe unbekannte 
Hautaufnahme des o-Toluidins ebenso wie die Verunreinigungen 
von Prozesschemikalien (z. B. Verunreinigung von Diphenylamin mit 
4-Aminobiphenyl (Safe et al. 1977)) bei der Ableitung nicht berück-
sichtigt werden.

Es liegen Publikationen über weitere o-Toluidin-exponierte Kol-
lektive mit deutlich erhöhtem Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko 
vor, für die jedoch keine konkreten Expositionsdaten zur Berechnung 
einer kumulativen o-Toluidin-Dosis angegeben wurden (Nakano et 
al. 2018, 2021; Pira et al. 2010; Rubino et al. 1982; Sorahan 2008; 
Sorahan et al. 2000).

Für weitere, stärker wirksame krebserzeugende aromatische 
Amine, insbesondere das zweikernige 2-Naphthylamin und 4-Ami-
nobiphenyl, konnte aufgrund fehlender Dosisangaben in epide-
miologischen Studien kein entsprechender Ansatz in Analogie zum  
o-Toluidin erarbeitet werden.

Ableitung kumulativer Dosen für 2-Naphthylamin, 
4-Aminobiphenyl und o-Toluidin über ein Dosis-Modell 

Anhand tierexperimenteller Befunde, mittels Abrauchmaschinen im 
Zigarettenrauch bestimmter Konzentrationen kanzerogener aroma-
tischer Amine und der Analogiebetrachtung epidemiologischer Er-
kenntnisse zum Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko durch das 
Tabakrauchen entwickelten Weiß et al. (2010) ein Modell und leite-
ten darüber Dosis-Risiko-Beziehungen für drei humankanzerogene 
aromatische Amine ab. Die aus diesen Dosis-Risiko-Beziehungen 
berechneten kumulativen Dosen für das verdoppelte Risiko, an  
einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, lagen für 2-Naphthylamin 
bei ca. 6 mg, für 4-Aminobiphenyl bei ca. 1,2 mg und für o-Toluidin 
bei ca. 30.000 mg.

Die Ableitung von Verdopplungsdosen über das Modell von Weiß 
et al. (2010) wurde kontrovers diskutiert (Golka u. Bolt 2010; Hen-
schler et al. 2012; Münch 2012; Schöps 2010; Slupinski 2013; Weiß et 
al. 2012; Woitowitz 2013). 

Bewertung kumulativer Dosen für 2-Naphthylamin, 
4-Aminobiphenyl und o-Toluidin in der Matrix

Aufgrund der Problematik der dargestellten Expositionsbewertungen 
sowohl aus epidemiologischen Studien als auch über den Vergleich 
mit dem Erkrankungsrisiko durch das Rauchen und der mit beiden 
Ansätzen verbundenen Unsicherheiten wurden von den Mitgliedern 
der Arbeitsgruppe per Konvention in Kenntnis der Publikation von 
Weiß et al. (2010) für die Matrix folgende Wertungen für eine nach-
gewiesene kumulative Exposition gegenüber 2-Naphthylamin oder 
4-Aminobiphenyl im Konsens abgeleitet: bei weniger als 0,5 mg (–), 
bei 0,5 bis 6 mg (+) und bei mehr als 6 mg (++). 

Bei einer nachgewiesenen kumulativen Exposition gegenüber  
o-Toluidin wurden unter Berücksichtigung der Ableitung aus epide-
miologischen Daten (Schilling 2021) und in Kenntnis der Publikation 
von Weiß et al. (2010) im Konsens entsprechende Werte festgelegt: 
bei weniger als 3000 mg (–), bei 3000 bis 30.000 mg (+) und bei mehr 
als 30.000 mg (++). Dabei bestätigen die Ergebnisse einer aktuell pu-

blizierten Re-Analyse des initial von Ward et al. (1991, 1996) unter-
suchten Kollektivs (Park et al. 2021) zahlenmäßig die Ableitung des 
Wertes, der für die untere Intervallgrenze der o-Toluidin-Expositio-
nen angesetzt bzw. verwendet wurde.

Weitere Risikoabschätzungen 

Für einzelne Berufe sind mit der Matrix auch andere Risikoabschätzun-
gen möglich: So waren Friseurinnen und Friseure in der Vergangenheit 
vor allem gegenüber K2-Stoffen (im Wesentlichen 2,4-Diaminoanisol 
und 2,4-Toluylendiamin), aber historisch gesehen wahrscheinlich auch 
gegenüber 2-Naphthylamin exponiert, wobei diese Expositionen nicht 
durch Messergebnisse an Arbeitsplätzen dokumentiert werden konnten. 
In der Metaanalyse von Harling et al. (2010) wurden nachvollziehbare 
Risiken für eine Friseurtätigkeit publiziert: Für eine Tätigkeit länger als  
10 Jahre wurde ein Summary Risk Ratio (SRR) von 1,70 (95 % KI 1,01–
2,88) beobachtet. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Studie von 
Takkouche et al. (2009) und den von Reulen et al. (2008) publizierten Er-
gebnissen. Die Arbeit von Harling et al. (2010) stellt das wissenschaftli-
che Fundament der von der Berufsgenossenschaft für Gesundheitsdienst 
und Wohlfahrtspflege (BGW) initiierten Konvention zur Anerkennung 
eines beruflich bedingten Harnblasenkarzinoms als Berufskrankheit im 
Friseurhandwerk dar. Sie ist allgemein anerkannt und kommt seit Län-
gerem in Berufskrankheitenverfahren zur Anwendung (Darstellung als 
Matrix siehe ➥ Abb. 2). 

Die BK 1301-Matrix kann als Vorlage für weitere Matrices für Be-
rufe wie Maler, Drucker oder Tätigkeiten in der Gummi-Industrie 
dienen.

Expositionsdauer

Für die Anerkennung einer Harnblasenkarzinomerkrankung durch 
aromatische Amine als Berufskrankheit nach Nr. 1301 ist auch die 
Dauer der Exposition zu beachten. Dabei sind Zeiten mit Teilzeit-
beschäftigung entsprechend zu berücksichtigen. Eine Auswertung 
beruflich bedingter anerkannter Krebserkrankungen der Jahre 
1978 bis 2010 zeigte für die BK 1301 bei Berücksichtigung von 
1945 Fällen eine mittlere Einwirkdauer von 21 Jahren (Butz 2012). 
Gago-Dominguez et al. (2001) untersuchten 1514 an einem Harn-
blasenkarzinom erkrankte Personen sowie ebenso viele alters- und 
geschlechtsgematchte Kontrollpersonen und eruierten ein 5-fach 
erhöhtes Erkrankungsrisiko (95 % KI 1,3–19,2) für Friseurinnen und 
Friseure, die mehr als 10 Jahre in ihrem Beruf arbeiteten und da-
bei gegenüber Azofarbstoffen in Haarfärbemitteln exponiert waren. 
Diese Studie wurde korrekt und nachvollziehbar durchgeführt, ist 
jedoch nicht ohne weiteres auf andere Kollektive übertragbar (Bolt u. 
Golka 2007). Harling et al. (2010) fanden in ihrer Metaanalyse von 42 
Studien ein signifikant erhöhtes Risiko für Friseurinnen und Friseure, 
an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, die länger als 10 Jahre 
in ihrem Beruf arbeiteten. Im Schrifttum zur Begutachtung werden 
als ausreichend lange Expositionszeit gegenüber krebserzeugenden 
aromatischen Aminen für die Anerkennung einer Harnblasenkar-
zinomerkrankung als Berufskrankheit mehr als 10 Jahre angegeben 
(Bichler 2004; Valentin et al. 1988). Um ein erhöhtes Harnblasenkar-
zinomerkrankungsrisiko auch bei kürzerer Expositionszeit annehmen 
zu können, ist eine entsprechend höhere Exposition notwendig. Aus 
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den dargestellten Angaben ergeben sich für die Matrix für eine Ex-
positionsdauer von weniger als einem Jahr die Wertung (–), für 1 bis 
weniger als 5 Jahre Exposition (0), für 5 bis 10 Jahre Exposition (+) 
und bei mehr als 10 Expositionsjahren (++).

Expositionshäufigkeit und -intensität

Für die Beurteilung oder Bewertung des Ursachenzusammenhangs 
des Harnblasenkarzinoms sind auch Häufigkeit und Intensität der 
Exposition gegenüber krebserzeugenden aromatischen Aminen wäh-
rend der Expositionsdauer zu betrachten. Dabei ist eine Expositions-
häufigkeit im Jahresdurchschnitt von weniger als einer Stunde pro 
Woche als (–), von 1 bis 15 Stunden pro Woche als (+), von mehr als 
15 bis 30 Stunden pro Woche als (++) und von mehr als 30 Stunden 
pro Woche als (+++) zu werten. 

Hinsichtlich der Expositionsintensität ist zwischen sehr gering (–), 
gering (+), mittel (++) und hoch (+++) zu unterscheiden. Auch bei 
Reparaturarbeiten an offenen Systemen ist die Expositionsintensität 

je Tätigkeit als Bystander, Anwender oder in der Produktion von (+) 
bis (++) zu bewerten. 

Alle Aspekte zur Expositionshäufigkeit und -intensität dienen der 
möglichst umfassenden Anamneseerhebung und müssen in der Zu-
sammenschau bewertet werden.

Erkrankungsalter in Jahren

Das mittlere Erkrankungsalter für das Harnblasenkarzinom in 
Deutschland liegt bei knapp 75 Jahren, wobei Männer etwas früher 
als Frauen erkranken (Kraywinkel et al. 2018). Eine Erkrankung in  
einem höheren Alter gibt keinen besonderen Hinweis auf einen 
beruflich bedingten Einfluss. Sie stellt aber auch kein Abschneide-
kriterium dar (Matrixwertung: > 75 Jahre (0)). Ein Erkrankungsalter 
zwischen 40 und 49 Jahren (–) und erst recht eine Erkrankung an 
einem Harnblasenkarzinom vor dem 40. Lebensjahr (– –) geben 
eher Hinweise auf eine genetische Disposition, nicht jedoch, von 
sehr hohen Expositionen in jungen Jahren einmal abgesehen, auf 

 Abb. 2:  BK 1301-Matrix für den Friseurberuf zur Wertung beruflicher und außerberuflicher Risikofaktoren des Harnblasenkarzinoms im  
Rahmen der Zusammenhangsbegutachtung einer Berufskrankheit nach Nr. 1301 der Anlage zur Berufskrankheitenverordnung
Fig. 2: BK 1301 matrix for hairdressing profession for the evaluation of occupational and non-occupational risk factors of bladder cancer in the context  
of an assessment of an occupational disease according to No. 1301 of the Annex to the Ordinance on Occupational Disease
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einen besonderen beruflich bedingten Einfluss. Auch wenn die 
Harnblasenkrebsinzidenz in der Allgemeinbevölkerung ab etwa dem  
50. Lebensjahr ansteigt, müssen aufgrund des mittleren Erkrankungs-
alters von 75 Jahren für das Harnblasenkarzinom Erkrankungen im 
Alter von 50 bis 75 Jahren als vorgezogene Erkrankungen betrachtet 
werden und weisen auf einen möglichen beruflich bedingten Einfluss 
hin (+). So lag das Erkrankungsalter der Versicherten, bei denen eine 
Berufskrankheit anerkannt wurde, im Durchschnitt bei 67,4 ± 9,5 
Jahren (Butz 2012).

Latenzzeit

Die Latenzzeit beim Harnblasenkarzinom, also die Zeit von der ersten 
Exposition gegenüber krebserzeugenden aromatischen Aminen bis zur 
Diagnose des Tumors, kann mehrere Jahrzehnte dauern. Im Zeitraum 
der von 1978 bis 2016 anerkannten BK 1301-Fälle wurde eine mittlere 
Latenzzeit von etwa 40 Jahren beobachtet (Butz 2012; DGUV 2019). 
Latenzzeiten von weniger als 10 Jahren sprechen eher gegen eine 
berufliche Verursachung (–). Als typische Latenzzeiten werden 15 bis  
40 Jahre angegeben (+). Alle anderen Latenzzeiten („10 bis weniger als 
15 Jahre“ sowie „mehr als 40 Jahre“) werden als (0) bewertet.

Diese per Konvention festgelegten Latenzzeiträume sind auch 
vor dem Hintergrund zu sehen, dass in der überwiegenden Zahl 
der Fälle relevante berufliche Expositionen gegenüber krebserzeu-
genden aromatischen Aminen zeitlich länger zurückliegen. Daher 
sind Expositionen aus jüngerer Zeit in der überwiegenden Anzahl 
der Fälle als geringer einzuschätzen und damit kurze Latenzzeiten 
bei beruflich verursachten Harnblasenkarzinomen heutzutage eher 
unwahrscheinlich.

Interimszeit 

Aus der Literatur gibt es im Gegensatz zu den Daten bei Raucherinnen 
und Rauchern keine Hinweise darauf, dass die Interimszeit, also die 
Dauer der Zeit zwischen dem letzten beruflichen Kontakt zum Ge-
fahrstoff und der Erstdiagnose der Erkrankung, spezifisch für eine be-
rufliche Verursachung ist. In der Studie von Sorahan (2008) ergab sich 
ein statistisch signifikant positiver Trend in den Standardized Mortality 
Ratios (SMRs) für Harnblasenkarzinome (p < 0,05) mit dem Zeitraum 
ab Beginn der Exposition, aber kein Hinweis auf eine Abnahme der 
Risiken mit dem Zeitraum ab Beendigung der Exposition. Systemati-
sche Untersuchungen der Interimszeit beruflich exponierter Kollektive 
fehlen aber weitgehend. Lediglich in der Studie von Pira et al. (2010) 
wurde bei hoch gegenüber krebserzeugenden aromatischen Aminen 
exponierten Arbeitern aus der Farbstoffindustrie in den ersten 29 Jahren 
nach Expositionsende zwar eine Abnahme des Standardized Mortality 
Ratios, aber keine Abnahme des absoluten Risikos pro 1000 „man-
years“ für die Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom beobachtet. 

Aufgrund der genannten Überlegungen wird die Interimszeit in 
der Matrix nicht berücksichtigt.

Rauchen

Hinsichtlich des Rauchens hat sowohl bei Männern als auch bei 
Frauen etwa die Hälfte der an einem Harnblasenkarzinom Erkrank-
ten eine positive Anamnese (Freedman et al. 2011). Im Gegensatz zu 

den Studien mit durch eine berufliche Exposition gegenüber krebs-
erzeugenden aromatischen Aminen verursachten Harnblasenkarzi-
nomen ist dabei in den größeren Studien zum Rauchverhalten das 
relative Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko nicht größer als 6  
(Brennan et al. 2000). 

In der Literatur findet sich für die Verdoppelung des Harnblasen-
karzinomerkrankungsrisikos (relatives Risiko von 2) ein Bereich von 
15 bis 38 Packungsjahren („pack years“) (Hours et al. 1994; Pesch et 
al. 2000; Puente et al. 2006; Vena et al. 1993), wobei 1 Packungsjahr 
20 gerauchten Zigaretten pro Tag über ein Jahr entspricht.

Für die Bewertung der Verdoppelungsdosis durch das Rauchen 
werden häufig die Daten aus den gepoolten Studien von Brennan 
et al. (2000, 2001) als grundlegend herangezogen (AWMF 2020; 
IARC 2004). In diesen Studien finden sich sowohl Angaben zum 
Erkrankungsrisiko bei unterschiedlicher Dauer der Rauchanamnese 
in Jahren und pro Tag gerauchter Zigaretten (➥ Tabelle 1) als auch 
Angaben zur Risikoreduktion nach Aufgabe des Rauchens bei un-
terschiedlich langer Rauchanamnese (➥ Tabelle 2). Als ursächlich 
für die Verdoppelung des Harnblasenkarzinomerkrankungsrisikos  
werden etwa 20 Packungsjahre angegeben. Auch wenn das durch 
das Rauchen bedingte Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko in 
den ersten 3 bis 4 Jahren nach Aufgabe des Rauchens bereits um etwa 
30 % sinkt und sich nach 20 Jahren dem eines Nie-Rauchers nähert, 
erreicht es dieses nicht mehr. Bei beruflich exponierten Kollektiven  
konnte ein Rückgang des Risikos nach Beendigung der beruflichen 
Exposition nicht eindeutig belegt werden (Pira et al. 2010).

In der Matrix für die BK 1301 wird der Indikator Rauchen in Ab-
hängigkeit vom Erkrankungsbeginn und unterschiedlichen Zeitspan-
nen des Ex-Rauchens als starkes Kontra-Argument (– –) bis neutrales 
Argument (0) eingestuft. Bei erst kurzfristig zurückliegender Been-
digung des Rauchens (< 5 Jahre) ist insbesondere bei höherer statt-
gehabter Rauchintensität der Manifestationszeitpunkt des initialen 
Karzinoms abzuschätzen.

Während bezüglich des Rauchens für die BK 1301-Matrix für 
krebserzeugende aromatische Amine die Daten von Brennan et al. 
(2000, 2001) zugrunde gelegt wurden (siehe Abb. 1, Tabellen 1 und 2), 
weichen die per Konvention von der Berufsgenossenschaft Gesund-
heitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW) festgelegten Bewertungen 
für Friseure aus historischen Gründen davon ab (siehe Abb. 2).

Weitere außerberufliche Einflussfaktoren auf  
das Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko

Die folgenden Indikatoren sind in der Praxis aufgrund ihrer Seltenheit 
eher von geringer Bedeutung. Bei entsprechender Anamnese werden 
Einstufungen von stark kontra (– –) bis neutral (0) vorgenommen. 

Chemotherapie mit Cyclophosphamid

Eine Chemotherapie mit dem Therapeutikum Cyclophosphamid kann 
Harnblasentumoren verursachen. Fairchild et al. (1979) beobachteten 
in einem Kollektiv von 19.040 Tumorpatienten mit einer Überlebenszeit 
von mehr als 5 Jahren im Teilkollektiv der 170 Cyclophosphamid-the-
rapierten Patienten eine 9-fach erhöhte Harnblasenkarzinominzidenz. 
In einer weiteren Studie waren von 148 nach einer Cyclophospha-
mid-Therapie aufgetretenen Zweittumoren 21 % Harnblasentumo-
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ren (Schmähl 1988). Travis et al. (1995) beobachte-
ten 31 Harnblasenkarzinome bei 6171 wegen eines 
Non-Hodgkin-Lymphoms mit Cyclophosphamid 
behandelten Patientinnen und Patienten. Mit hö-
heren kumulativen Cyclophosphamid-Dosen stieg 
auch das Erkrankungsrisiko von 2,4-fach bei einer 
Gesamtdosis von weniger als 20 g Cyclophosphamid 
bis auf 14,5-fach bei einer Gesamtdosis von mehr als 
50 g. Bei der Therapie nicht-tumoröser Erkrankungen 
wie z. B. schwerer, progredienter Formen von Lu-
pus-Nephritis und Granulomatose mit Polyangiitis  
(Wegener-Granulomatose) werden meist höhere 
Dosen erreicht als bei der Therapie von Tumoren 
(Baxter Oncology 2015). Durch die Einnahme von 
Uromitexan zum Schutz vor der akuten toxischen 
Wirkung des Cyclophosphamids auf die Harnblase 
(hämorrhagische Zystitis) wurde im Tierversuch bei 
der Ratte die Entstehung von Harnblasenkarzino-
men vermindert (Habs u. Schmähl 1983).

Auch für das Zytostatikum Cisplatin wird das 
Harnblasenkarzinom als Therapiefolgeerkrankung 
diskutiert (Groot et al. 2018; van den Belt-Dusebout 
et al. 2007).

Zweittumoren nach Bestrahlung

Eine Strahlentherapie im kleinen Becken kann 
ein weiteres außerberufliches Risiko für Harnbla-
senkarzinome sein und mit einer Latenzzeit von 
mehreren Jahren zur Entwicklung eines Harnbla-
senkarzinoms führen (AWMF 2020). Insbesondere 
in früheren Jahrzehnten traten nach Strahlenthera-
pien von Gebärmuttertumoren vermehrt Harnbla-
sentumoren auf. So beobachteten Boice et al. (1985) 
bei 182.040 Frauen mit einer Therapie wegen eines 
Zervixkarzinoms mehr Harnblasenkarzinome im 
Teilkollektiv der mit einer Strahlentherapie behan-
delten Patientinnen, wobei das Erkrankungsrisiko 
mit der Zeit auf bis zu 8,5 nach ≥ 30 Jahren seit der 
Strahlentherapie zunahm. Bei 104.764 Zervixkarzi-
nompatientinnen, die ihre Tumortherapie mehr als 
ein Jahr überlebt hatten (Chaturvedi et al. 2007), 
erkrankten 536 Patientinnen nach externer und/
oder intrakavitärer Strahlentherapie an einem Harnblasenkarzinom 
(SIR 3,51; 95 % KI 3,22–3,83). Ohne Strahlentherapie erkrankten da-
gegen 109 Patientinnen (SIR 1,93; 95 % KI 1,59–2,34). Das Harnbla-
senkarzinomerkrankungsrisiko nach der Strahlentherapie erhöhte 
sich dabei signifikant über die Zeit (p <  0,001): Latenzzeit von 1–9 
Jahren (n = 127) SIR 2,70; von 10–19 Jahren (n = 130) SIR 2,84; von 
20–29 Jahren (n = 152) SIR 4,13; von 30–39 Jahren (n = 101) SIR 5,44; 
von ≥ 40 Jahren (n = 26) SIR 5,83. Bei Patientinnen mit vor längerer 
Zeit erfolgter kurativer, aber, aus heutiger Sicht, technisch veralteter 
Bestrahlung sind erhöhte Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiken 
möglich (AWMF 2020).

In einem Kollektiv von Prostatakarzinompatienten mit Strah-
lentherapie (n = 34.889) war das Risiko eines Harnblasenkarzinoms 

5–8 Jahre nach Therapie 1,3-fach (95 % KI 1,0–1,7) und nach mehr 
als 8 Jahren 1,5-fach (95 % KI 1,1–2,0) erhöht (Neugut et al. 1997). 
Brenner et al. (2000) werteten die Daten zwischen 1973 und 1993 
von Patienten mit einem Prostatakarzinom aus und ermittelten das 
Risiko von Zweittumoren nach Strahlentherapie (insgesamt 51.584 
Patienten, davon entwickelten 3549 Zweittumoren) und nach chi-
rurgischer Intervention (insgesamt 70.539 Patienten, davon 5055 
mit Zweittumoren). Dabei beobachteten sie bei den strahlenthera-
peutisch behandelten im Vergleich zu den chirurgisch therapierten 
Patienten eine Erhöhung des Harnblasenkarzinomerkrankungsrisi-
kos von 15 % nach einem Jahr (Risiko für „observed/expected“ von 
1,10 vs. 0,97), 55 % nach 5 Jahren (Risiko von 1,20 vs. 0,77) und 77 % 
nach 10 Jahren (Risiko von 1,32 vs. 0,75), aber insgesamt niedrige 

Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten

Dauer 
[Jahre]

1–9 10–19 20–29 ≥ 30

OR (95 % KI) OR (95 % KI) OR (95 % KI) OR (95 % KI)

Nichtraucher 1 1 1 1

1–9 1,26 (0,84–1,90) 1,37 (0,74–2,51) 0,93 (0,27–3,23) 0,44 (0,06–3,48)

10–19 1,96 (1,38–2,80) 2,05 (1,47–2,87) 1,54 (0,80–2,96) 2,16 (1,21–3,87)

20–29 1,97 (1,42–2,73) 2,76 (2,14–3,56) 3,62 (2,49–5,25) 4,24 (2,83–6,35)

30–39 2,21 (1,68–2,91) 4,26 (3,48–5,23) 5,77 (4,26–7,83) 4,34 (3,14–6,00)

≥ 40 3,21 (2,55–4,06) 5,09 (4,25–6,10) 5,73 (4,44–7,41) 5,17 (3,86–6,92)

 Tabelle 1:  Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko (Odds Ratio (OR)) bei Männern in Ab
hängigkeit von der Dauer des Rauchens und der Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten  
(nach Brennan et al. 2000)
Table 1: Urinary bladder cancer risk (odds ratio (OR)) for men as a function of duration of smoking 
and number of cigarettes smoked per day (after Brennan et al. 2000)

Zeit seit 
Rauchstopp 
[Jahre]

Fälle
Kon

trollen

Dauer des Rauchens [Jahre]

1–19 20–39 > 39

OR (95 % KI) OR (95 % KI) OR (95 % KI)

1–4 185 344 1,01 (0,36–2,82) 0,62 (0,43–0,89) 0,67 (0,52–0,86)

5–9 197 347 0,21 (0,05–0,95) 0,63 (0,47–0,85) 0,87 (0,66–1,16)

10–14 185 354 0,57 (0,25–1,28) 0,65 (0,49–0,86) 0,76 (0,54–1,08)

15–19 100 282 0,61 (0,29–1,27) 0,57 (0,41–0,79) 0,33 (0,17–0,65)

20–24 95 270 0,50 (0,25–1,01) 0,58 (0,39–0,78) 0,82 (0,27–2,47)

> 24 177 553 0,57 (0,34–0,97) 0,49 (0,34–0,70) 0,65 (0,24–1,78)

Nichtraucher 238 1492 0,34 (0,21–0,55) 0,21 (0,17–0,26) 0,20 (0,16–0,23)

Raucher 1387 1844 1 1 1

 Tabelle 2:  Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko (Odds Ratio (OR)) bei Männern nach Aufgabe 
des Rauchens in Abhängigkeit von der Dauer des Rauchens (nach Brennan et al. 2000)
Table 2: Urinary bladder cancer risk (odds ratio (OR)) for men after smoking cessation as a function 
of smoking duration (after Brennan et al. 2000)
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Risiken. Wallis et al. (2016) betrachteten in ihrer Metaanalyse von 22 
Studien das Risiko von Zweittumoren nach Strahlentherapie eines 
Prostatakarzinoms. Strahlentherapierte Patienten hatten dabei ein 
höheres Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko als nicht strahlen-
therapierte, wobei jedoch die berichteten absoluten Raten niedrig 
waren. Für das Harnblasenkarzinom als Zweittumor wurde eine ab-
solute Differenz der Inzidenz von 0,6 pro 100 Patienten beobachtet. 

Eine kanadische Kohortenstudie zeigte für strahlentherapierte 
Rektumkarzinompatientinnen und -patienten kein erhöhtes Ri-
siko für die Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom (Kendal 
u. Nicholas 2007). In einer Kohortenstudie mit 28.220 bestrahlten 
Rektumkarzinompatientinnen und -patienten aus Taiwan war das 
Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko bei einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 5,2 Jahren nicht signifikant erhöht (1,55; 95 % 
KI 0,90–2,64; Wang et al. 2018). Eine große niederländische gepoolte 
Analyse von Phase-III-Studien mit individuellen Patientendaten 
von 2554 strahlentherapeutisch behandelten Rektum- oder Endo-
metriumkarzinompatienten zeigte kein erhöhtes Erkrankungsrisiko 
für Zweittumoren durch die Strahlentherapie (Wiltink et al. 2015). 
Insgesamt führt die Strahlentherapie von Prostata- oder Rektum-
karzinomen zu einer geringen Risikoerhöhung für eine Harnbla-
senkarzinomerkrankung (Hoeller et al. 2021). Daher erscheint diese 
als nicht relevant bei der Zusammenhangsbegutachtung beruflich 
bedingter Harnblasenkarzinome.

Aufgrund der aus heutiger Sicht teilweise technisch veralteten Be-
strahlungen ist bei Patientinnen und Patienten mit vorangegangener 
Strahlentherapie im Rahmen der arbeitsmedizinischen Begutachtung 
in einem Berufskrankheitenverfahren ein strahlenbiologisches Zu-
satzgutachten zu empfehlen.

Harnwegsinfektionen mit Antibiotikatherapie  
bei Plattenepithel- und Urothelkarzinom 

Es gibt einige Krankheitsbilder, die zu einem erhöhten Erkrankungs-
risiko für Harnblasenkarzinome führen können, wie rezidivierende 
Zystitiden. In einer historischen epidemiologischen Studie mit 2982 
Harnblasenkarzinompatientinnen und -patienten und 5782 Kon
trollen zeigte sich ein signifikant erhöhtes Erkrankungsrisiko bei 
Personen, die drei oder mehr Harnwegsinfektionen hatten (Kantor 
et al. 1984). Eine Übersichtsarbeit zeigte, dass 5 von 6 Studien eine 
Assoziation zwischen dem Harnblasenkarzinomrisiko und Harn-
wegsinfektionen beschrieben (Abol-Enein 2008).

Eine landesweite dänische Studie mit insgesamt 12.271 Harn-
blasenkarzinompatientinnen und -patienten und alters- und ge-
schlechtsgematchten Kontrollen zeigte bei 333 Personen mit einem 
Plattenepithelkarzinom eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen Infektionen des Urogenitaltrakts und Plattenepithelkarzino-
men der Harnblase. Zehn und mehr Verschreibungen von harn-
wegsspezifischen Antibiotika führten nach Volladjustierung zu einem 
OR für das Plattenepithelkarzinom von 11,4 (95 % KI 7,6–17,2),  
zwei bis vier Verschreibungen zu einem OR von 2,5 (95 % KI 1,7–
3,7) und fünf bis neun Verschreibungen zu einem OR von 4,1 (95 % 
KI 2,7–6,4). Bei Personen mit einem Urothelkarzinom zeigte sich 
kein signifikant erhöhtes Erkrankungsrisiko bei Verschreibung von 
entsprechenden Antibiotika (n = 11.029; OR 1,13; 95 % KI 0,97–1,32; 
Pottegård et al. 2020).

Bilharziose 

Durch eine der weltweit verbreitetsten parasitären Infektionskrank-
heiten, die durch Schistosoma haematobium ausgelöste Bilharziose, 
wird nach Befall der Harnblase ein erheblich erhöhtes Harnbla-
senkarzinomrisiko beobachtet (AWMF 2020; Kadhum et al. 2018). 
Da diese Erkrankung aber bereits häufig zu Beginn Beschwerden 
macht und durch Medikamente gut therapierbar ist, erscheint die 
Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom durch eine chronische 
Bilharziose in Deutschland eher unwahrscheinlich (Golka 2007). 
Genaue Informationen über die Häufigkeit dieser nicht melde-
pflichtigen Tropenkrankheit liegen für Deutschland nicht vor. Im 
Surveillance-System SIMPID wurden 24 Bilharziose-Erkrankungen 
im Jahr 2005 gemeldet (RKI 2006). In anderen Regionen der Erde 
haben die durch eine chronische Bilharziose bedingten Harnbla-
senkarzinome einen Anteil von mehr als 50 % der Erkrankungen 
(Salem u. Mahfouz 2012), so dass bei Erkrankten mit beruflichem 
Auslandsaufenthalt in Endemiegebieten in der Anamnese oder mit 
entsprechendem Migrationshintergrund ein durch die Bilharziose 
bedingtes Harnblasenkarzinom differentialdiagnostisch in Betracht 
gezogen und ggf. eine BK-Verdachtsanzeige nach Nr. 3104 der An-
lage zur BKV gestellt werden sollte (Golka 2007; Werfel 2007).

Harnblasensteine 

Sun et al. (2013) untersuchten 21.862 Patientinnen und Patienten 
mit Steinen des Urogenitalsystems und beobachteten signifikant 
erhöhte Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiken nach Harnbla-
sen- und Nierensteinen, wobei die Risiken bei Frauen höher als 
bei Männern waren. In einer Kohortenstudie mit 42.732 Personen 
mit Harnsteinen (Lin et al. 2016) fand sich ein signifikant erhöhtes 
Harnblasenkarzinomerkrankungsrisiko von 1,94 (95 % KI 1,62–2,33), 
wobei Frauen ein höheres Risiko hatten als Männer. Kantor et al. 
(1984) beobachteten in ihrer historischen Studie mit 2982 Harnbla-
senkarzinompatientinnen und -patienten und 5782 Kontrollen aus 
den USA ein erhöhtes Erkrankungsrisiko von 1,8 (95 % KI 1,1–2,8) 
bei Harnblasensteinen ohne und von 2,0 (95 % KI 1,3–3,2) mit In-
fektionen. Für Nierensteine zeigte sich in der Studie kein erhöhtes  
Risiko.

Teersalben 

Als weiterer außerberuflicher Faktor für die Erhöhung des Erkran-
kungsrisikos an einem Harnblasenkarzinom wird die Verwen-
dung von Teersalben in der Therapie schwerer dermatologischer 
Erkrankungen diskutiert. Roelofzen et al. (2015) untersuchten in 
einer bevölkerungsbasierten Fall-Kontroll-Studie mit 1387 Harn-
blasenkarzinompatientinnen und -patienten und 5182 Kontrollen 
das Harnblasenkarzinomrisiko durch die Verwendung teerhaltiger 
Salben bei dermatologischen Therapien. Dabei beobachteten die 
Autoren nach Adjustierung für Alter, Geschlecht und Raucherstatus 
(inklusive Dauer und Intensität) ein nichtsignifikantes Odds Ratio 
von 1,37 (95 % KI 0,93–2,01) für die Erkrankung an einem Harn-
blasenkarzinom und sahen daher diesbezüglich keinen Grund für 
Sicherheitsbedenken nach der Verwendung von Steinkohlenteer-
präparaten in der dermatologischen Praxis.
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Genetische Suszeptibilitätsfaktoren

Für verschiedene fremdstoffmetabolisierende Enzyme, wie die  
N-Acetyltransferase 2 (NAT2; Substrat: aromatische Amine) werden 
Polymorphismen als Suszeptibilitätsfaktoren für das Harnblasenkar-
zinom diskutiert. So wurde in früheren Jahrzehnten eindeutig eine 
Assoziation zwischen dem Auftreten eines Harnblasenkarzinoms und 
der Exposition gegenüber krebserzeugenden aromatischen Aminen 
gezeigt, die durch den Acetyliererstatus moduliert wurde. Langsame 
Acetylierer hatten dabei ein erhöhtes Risiko für Harnblasenkarzinom
erkrankungen (Cartwright et al. 1982; Golka et al. 1996, 2002, 2007). 
In neueren Studien ist der langsame Acetyliererstatus in der Mehrzahl 
der Studien kein Suszeptibilitätsfaktor mehr für das Harnblasenkarzi-
nom (Ovsiannikov et al. 2012; Pesch et al. 2013). Die Ursachen hierfür 
liegen nicht in der Methodik, da von drei verschiedenen Arbeitsgrup-
pen gezeigt wurde, dass die Übereinstimmung zwischen Geno- und 
Phänotyp bei über 90 % liegt (Agúndez et al. 1994; Cascorbi et al. 1995; 
Golka et al. 1996). Als Ursache hierfür ist in erster Linie die früher 
höhere Exposition gegenüber aromatischen Aminen in Betracht zu 
ziehen. Für diese Annahme spricht auch, dass der ultralangsame Ace-
tyliererstatus auch in neueren Studien noch ein erhöhtes Risiko für das 
Harnblasenkarzinom anzuzeigen vermag (Selinski et al. 2015). Dieser 
ist aber aufgrund seiner Seltenheit, er liegt nur bei etwa 8 % der All-
gemeinbevölkerung vor, für die Kausalitätsbetrachtung nicht relevant. 
Die Ergebnisse genomweiter Assoziationsstudien ergaben hinsichtlich 
weiterer Polymorphismen keine für die Begutachtung verwertbaren Er-
gebnisse. Lediglich bei den Glutathion-S-Transferasen gibt es für den 
GSTM1-negativen Genotyp Hinweise auf eine Modulation des Risikos 
einer Harnblasenkarzinomerkrankung durch Fremdstoffe. Dabei sind 
die Substrate für die GSTM1 u. a. hochreaktive Stoffwechselprodukte 
von krebserzeugenden polyzyklischen aromatischen Kohlenwasser-
stoffen (Figueroa et al. 2015; Golka et al. 1997; Lukas et al. 2017; Roth 
et al. 2012). 

Die Ergebnisse der Studien zu Enzympolymorphismen reichen bis-
her nicht aus, um gegenwärtig genetische Suszeptibilitätsfaktoren als 
wesentliche Argumente bei der Begutachtung heranzuziehen. Daher 
werden diese auch in der Matrix nicht berücksichtigt. Bei den Exposi-
tionsverhältnissen der letzten Jahrzehnte spielt der Acetyliererstatus 
nur noch eine untergeordnete Rolle. Bei lange zurückliegenden Ex-
positionen spricht ein langsamer Acetyliererstatus eher für als gegen 
eine berufliche Verursachung der Harnblasenkarzinomerkrankung. 
Die Matrix ist aber auch bei schnellem Acetyliererstatus anzuwenden.

Anwendungsbeispiel

Ein Beispiel für die Anwendung der Matrix in der Kausalitätsbeurtei-
lung bei Verdacht auf Vorliegen einer Berufskrankheit nach Nr. 1301 
der BKV findet sich in ➥ Abb. 3.

Fazit

Mit dieser Matrix wurde die Basis für eine Konvention hinsichtlich 
der Kausalitätsbeurteilung bei Einwirkung krebserzeugender aro-
matischer Amine und Verdacht auf  Vorliegen einer Berufskrankheit  
nach Nr. 1301 der BKV auch bei fehlender konkreter kumulativer 
Expositionsdosis geschaffen. Diese kann vereinfachte Anerkennungs-
verfahren, besser nachvollziehbare Entscheidungen der Rechtsan-
wender und so eine einheitlichere und damit gerechtere Beurteilung 
aller betroffenen Versicherten ermöglichen.
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ABLEITUNG EINER KUMULATIVEN DOSIS FÜR O-TOLUIDIN AUS EPIDEMIOLOGISCHEN DATEN
Daten zur Exposition gegenüber o-Toluidin sowie Inzidenzraten für die 
Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom liegen für ein Kollektiv von 
1749 Beschäftigten einer Fabrik zur Herstellung von Chemikalien für die 
Gummi-Industrie vor (Ward et al. 1991, 1996), für die im Laufe der 
Jahre weitere Analysen publiziert wurden (u. a. Carreón et al. 2010, 
2014; Hanley et al. 2012; Markowitz 2005; Markowitz u. Levin 2004; 
Park et al. 2021; Vieth et al. 2009). Die seinerzeit durchgeführten per-
sonenbezogenen Luftmessungen ergaben bei 28 Exponierten mittlere 
o-Toluidin-Konzentrationen am Arbeitsplatz von 412 µg/m³ ± 366 µg/m³ 
und bei sieben weiteren Exponierten o-Toluidin-Konzentrationen von 
516 µg/m³ ± 513 µg/m³ (Ward et al. 1996). Für die Gruppe der definitiv 
gegen o-Toluidin exponierten Beschäftigten mit sieben Harnblasen
karzinomerkrankungen wurde ein Standard Incidence Ratio (SIR) von 
6,48 angegeben (90 % KI 3,04–12,2), wobei die Erkrankten im Mittel 
15 Jahre exponiert waren (Ward et al. 1991). 

Mit den o-Toluidin-Konzentrationen von im Mittel 0,433 mg/m³ Luft 
(Ward et al. 1996), der Expositionsdauer von 15 Jahren (Ward et al. 
1991), angenommenen 240 Arbeitstagen pro Jahr und einem 8-Stun-
den-Atemschichtvolumen von 10 m³ (Hartwig u. MAK Commission 

2017) lässt sich eine kumulative o-Toluidin-Dosis von 15.588 mg er-
rechnen, die zu einer Zunahme des Erkrankungsrisikos für ein Harnbla-
senkarzinom um den Faktor 6,48 führt. Über eine lineare Extrapolation 
ergibt sich so eine kumulative Dosis von etwa 2800 mg o-Toluidin als 
Verdopplungsdosis für die Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom. 
Diese Ableitung wurde auch auf dem Workshop zur BK 1301 vorgestellt 
und diskutiert (Schilling 2021).

Aus den Daten der Publikationen von Vieth et al. (2009; NIOSH-Report) 
und Carreón et al. (2014) ergibt sich unter Annahme eines Maximals-
cores von 10 aus der Ränge-Job Exposure Matrix (NIOSH), 48.000 „unit 
days“ (aus Carreón et al. 2014; entsprechend 4800 realen Tagen, also 
20 Jahren), einem 8-Stunden-Atemschichtvolumen von 10 m³ (Hartwig 
u. MAK Commission 2017) und einer gemittelten o-Toluidin-Konzentra-
tion von 0,433 mg/m³ Luft (Ward et al. 1996) eine kumulative inhalative 
o-Toluidin-Dosis von 20.784 mg bei einem SIR von etwa 6. Dies würde 
über eine lineare Extrapolation zu einer kumulativen Verdoppelungsdosis 
für die Erkrankung an einem Harnblasenkarzinom von etwa 4000 mg o-
Toluidin führen.
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 Abb. 3:  BK 1301-Matrix – Anwendungsbeispiel
Fig. 3: BK 1301 matrix – application example
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