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Nickelmetall und Nickelverbindungen

AGW fur E-Staub: 30 pg/m>
Schwangerschaftsgruppe Y, Spitzenbegrenzung 11(8)

Ableitung eines E-Staubwertes fur Nickel und Nickelverbindungen

Die gesundheitlichen Wirkungen von Nickelstdauben im Respirationstrakt sind
Atemwegssensibilisierung, chronische Entzindungen sowie Lungen- und Nasentumoren.
Die auf tierexperimentellen Daten basierende AGW/ERB-Ableitung fir Nickel und
Nickelverbindungen begrinden einen AGW bzw. eine ERB (als kanzerogen CLP Cat. 1
eingestufte Nickelverbindungen) von 6 pg/m?3 Ni als A-Staub.

Da in epidemiologische Studien zu Nickelverbindungen neben erhohten Risiken von
Lungentumoren auch erhéhte Risiken von Nasentumoren gefunden worden sind, ware es
dringend erforderlich auch einen E-Staubgrenzwert fir Nickelverbindungen festzulegen.

Allerdings konnen weder aus tierexperimentellen Inhalationsstudien (es kann nur A-Staub
untersucht werden) noch aus epidemiologischen Studien quantitative Daten fir eine
Exposition-Wirkungsbeziehung und eine NOAEC fir Nickel als E-Staub abgeleitet werden.

Hilfsweise wird die NOAEC fir Lungentoxizitat der Ratte von NiSO,, (0,12 mg/m3) mit einem
MMAD von 2,5 (GSD 2,4) pm verwendet, um eine HEC-NOAEC fiUr Lungentoxizitat zu
berechnen mit einer Partikelgréf3enverteilung wie sie fir die Nickelsulfat-Exposition am
Arbeitsplatz gemessen wurde (Oller et al. 2014). Danach liegt am Arbeitsplatz eine
bimodale PartikelgréRenverteilung vor mit einem MMAD1 von 43,15 pm (GSD 2,33) und
einem MMAD2 von 6,72 um (GSD 2,16) wobei der MMAD1 einen mittleren Anteil von 85 %
und der MMAD2 einen mittleren Anteil von 15 % hat. Die MMADs und die jeweiligen
mittleren Anteile der MMADs sind gemittelt aus Messungen an 5 Arbeitsplatzen mit 3
unterschiedlichen Arbeitsvorgangen (Elektrolyse, Schleifen, Résten/Schmelzen).

Die Berechnung der alveolo-tracheobroncholar deponierten Fraktion fir NiSO, mit MPPD
2.11 ergibt fir die Ratte 0,047 und fir den Menschen unter Bericksichtigung von MMAD1
und MMAD2 sowie dem jeweiligen mittleren Anteil 0,0109 (entspricht 0,85 x 0,0022 + 0,15 X
0,0604). Es resultiert ein Verhaltnis der deponierten Faktionen Ratte/Mensch von 4,3. Die
HEC-Berechnung gemdfRR Leitfaden wund die Verwendung eines reduzierten
Variabilitatsfaktors von 3 ergeben einen Wert von 0,21 mg/m3 NiSO, bzw. 43 pug/m3 Ni.

Bei diesem Vorgehen ist zu beachten, dass der Grenzwert fir arbeitsplatztypische Ni-
Staube (E-Staub) von 43 pg/m?3 auf der Basis der Vermeidung von lungentoxischen Effekten
abgeleitet worden ist. Uber eine mégliche Wirkung dieser Grenzwertkonzentration fur
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Nickel E-Staub im oberen Respirationstrakt und speziell in der Nase kann keine Aussage
gemacht werden. Aus epidemiologischen Studien ist allerdings zu entnehmen, dass wegen
der im Vergleich zum Lungenkrebs sehr geringen Inzidenz von Nasentumoren nur dann
signifikante Effekte fur die Nasentumoren gefunden worden sind, wenn auch
lungentoxische Effekte nachweisbar waren.

Eine nachfolgende Plausibilitatsbetrachtung beziglich eines E-Staub Grenzwertes fur
Nickel(verbindungen) spricht nicht gegen die Grof3enordnung des tierexperimentell Gber
die Lungentoxizitat abgeleiteten E-Grenzwertes.

In Studien (z. B. Andersen et al., 1996; Grimsrud und Andersen 2012), in denen signifikant
erhohte Raten fur sowohl Lungen- als auch fir nasale Tumoren vorgefunden wurden, lagen
die Fallzahlen fir nasale Tumoren niedriger. So fanden sich bei Andersen et al. (1996)
insgesamt 203 Lungentumoren bei den Exponierten (68 Falle erwartet) und 32 nasale
Tumoren (2 Falle erwartet). Daraus kann grob abgeschatzt werden, dass die nasalen
Tumoren etwa einen Anteil von 20% (n=135 Falle Ni-induzierter Lungenkrebs, n=30 Falle Ni-
induzierter Nasenkrebs) an den gesamten mit Krebs erregenden Nickelverbindungen
assoziierten Atemwegstumoren in dieser Studie hatten. Andersen et al. (1996) wiesen
darauf hin, dass die Arbeitnehmer mit den héchsten Expositionen gegeniber Nickel die
hochsten Risiken in Bezug auf nasale Tumoren hatten. Alle Falle an nasalen Tumoren lagen
bei Arbeitnehmern vor, die frih, d.h. vor 1956 (follow up 1953-93) angestellt worden waren
und die damit hohere (kumulative) Nickelexpositionen hatten. Andersen et al. schlossen aus
den Daten, dass in mit der Zeit ricklaufiger Nickelexposition die Inzidenzen an nasalen
Tumoren ebenfalls rickldufig sind. Ahnliche Verhéltnisse kdénnen aus einem
Ubersichtsartikel von Grimsrud und Andersen (2012) aus Studien mit kanadischen
Arbeitnehmern abgeleitet werden. Dort fanden sich Anteile von etwa 40% nasalen
Tumoren an den gesamten mit Nickel assoziierten Atemwegstumoren (Beginn des follow
up 1930-1950, Ersteinstellung 1925-1950). Die IARC (1990) beschreibt zu diesem Thema
Folgendes: “There was a marked difference in the ratio of lung to nasal cancer excess
between the Copper Cliff sinter plant and the Port Colborne leaching, calcining and
sintering plant: 7:1 at Copper Cliff (63 observed lung cancers, minus 20.5 expected, versus
six nasal cancers) and only about 2: 1 at Port Colborne (72 observed lung cancers, minus 30.0
expected, versus 19 nasal cancers).” Im Anerkennungsverfahren fir Berufskrankheiten
ergeben sich fir BK 4109 (Krebs der Atemwege und Lungen durch Nickel) (Zeitraum 2002-
2014) folgende Fallzahlen: 47 Lunge, 7 Nase, 5 Kehlkopf (Anfrage DGUV durch BAuA).

Grob abgeschatzt konnte man von Anteilen von 10-20% an nasalen Tumoren in aktuell mit
Nickelverbindungen exponierten Kollektiven ausgehen.

Das 4:10.000 Akzeptanzrisiko (Lungenkrebs) fir Nickelverbindungen liegt bei einer
Konzentration von 6pug Ni/m? in der A-Staub-Fraktion. Es wird folgende
Plausibilitatsbetrachtung angestellt: aus einer Ubersicht von Oller und Oberddrster (2010)
kann in einer Art ,realistic worst case scenario" abgeleitet werden, dass die feinsten
Staubatmospharen bei Tatigkeiten mit Nickel einen Nickelanteil im A-Staub von maximal



Begriindung zu Nickel und Ni-Verbindungen E-Staub in TRGS 900 Seite 3 von 10
(Fassung v. 8.1.2019)

etwa 20% des in der gesamten E-Fraktion enthaltenen Nickels aufweisen. An diesen
Arbeitsplatzen lage dann E-Staub mit Nickelgehalten von mindestens 30 pg/m3 vor. Bei der
obigen Abschatzung von 10-20% an nasalen Tumoren wirde sich das Gesamtrisiko an
Nickel bedingten Atemwegstumoren dann von 4:10.000 Akzeptanzrisiko auf etwa 4,5-
5:10.000 erhohen. An Arbeitsplatzen mit groberen Nickelstauben ware der Nickelgehalt in
der A-Staub-Fraktion geringer und somit das Gesamtrisiko an Nickel bedingten
Atemwegstumoren geringer.

SCOEL geht bei der Ableitung eines E-Staub-Wertes fir Nickelverbindungen von einer
Arbeit von Grimsrud et al. (2002) aus, bei der die Lungenkrebsrisiken ab einer kumulierten
Exposition von 1,6 mg/m3 x Jahre entsprechend 40 pg Ni/m3 (37 mm sampler; thorakale
Fraktion) Uber 40 Jahre Exposition erhoht waren. SCOEL leitete dann auf Basis einer
ebenfalls angenommenen sublinearen Expositions-Risiko-Beziehung einen Wert von 10 pug
Ni/m3im E-Staub ab. Ausgedrickt als E-Staub (inhalable fraction) entspricht dies wegen der
unterschiedlichen Sammelverfahren etwa 20 pg Ni/m3. Nasale Tumoren waren nicht Inhalt
dieser Studie.

Insgesamt wird daher ein Grenzwert von 30 pg Ni/m3 (E-Fraktion) fur Nickel und
Nickelverbindungen empfohlen.
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Anhang I:
MPPD-Berechnung fir die Ratte unter Verwendung der
Partikelgrof3enverteilung der tierexperimentellen Studie

© 2009 by Applied Research Associates, Inc.
--> Lung morphometry <--

Number of segments: 24039

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,664
TLC=13,67 ml

FRC = 4,00 ml

Scaling tree by ((2+TV/2FRC)"1/3): 1,081
Calculated FRC = 3,66 ml

Lung (distal) volume = 4,67 ml

Volume of conducting airways: 0,45 ml

----- > Breathing Parameters and Times <-------

Breathing Frequency: 102.0 #/min  Tidal volume: 2.2 ml
Nasopharryngeal dead space: 0.42 ml

--> Regional deposition <--

Inhalation time: 0,29 sec Exhalation time: 0,29 sec
Volumetric inhalation flow rate at trachea: 7.14 ml/sec
Volumetric exhalation flow rate at trachea: 7.14 ml/sec
Time spent in the head during inhalation: 0,059 sec
Time spent in the head during exhalation: 0,059 sec

--> Particle properties <--
Diameter: 2,500E+0 pm

Sigma_g (GSD): 2,400E+0

Mass density: 2.07 g/cm”3

Aerosol concentration: 0.12 mg/m”3

Inhalable fraction: 0,9961
Breathing route: nasal

--> Inhalation <--
Inspiratory Fraction: 0.5

--> Pause <--
Pause Fraction: 0.0

Total head deposition fraction: 0,482
Total deposition fraction: 0,529

Lobe: Entire Lung

Number of segments: 24039

Number of terminal airways (alveolar regions): 2404
Lobe volume: 4,67 ml

Volume of conducting airways: 0,43 ml

Deposition fraction in conducting airways: 0,0132
Deposition fraction in alveolar region: 0,0338

kkkkRERRRRRRRDosimetrics* ***kkkkkkkkkk

Mass Deposition per Alveolus (ug): 4,318E-13
Mass Deposition per Macrophage (ug): 2,879E-13
Number of Particles per Alveolus: 7,520E-5
Number of Particles per Macrophage: 5,014E-5
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Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0470

Anhang II:

MPPD-Berechnung fir den Menschen unter Verwendung einer arbeitsplatztypischen
PartikelgroRenverteilung (MMADz1)

© 2009 by Applied Research Associates, Inc.
--> Lung morphometry <--

Number of segments: 110

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,851

TLC =5358,07 ml

FRC =3300,00 ml

Scaling tree by ((2+TV/2FRC)"1/3): 1,050
Calculated FRC =  3300,00 ml

Lung (distal) volume = 3820,00 ml

Volume of conducting airways: 170,78 ml

----- > Breathing Parameters and Times <-------

Breathing Frequency: 20.0 #/min Tidal volume: 1040.0 ml
Nasopharryngeal dead space: 50.0 ml

--> Regional deposition <--

Inhalation time: 1,50 sec  Exhalation time: 1,50 sec
Volumetric inhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Volumetric exhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Time spent in the head during inhalation: 0,072 sec
Time spent in the head during exhalation: 0,072 sec

--> Particle properties <--
Diameter: 4,315E+1 pm

Sigma_g (GSD): 2,330E+0

Mass density: 2.07 g/cm”3

Aerosol concentration: 0.12 mg/m”3

Inhalable fraction: 0,9998
Breathing route: normal augmenter

--> Inhalation <--
Inspiratory Fraction: 0.5

--> Pause <--
Pause Fraction: 0.0

Total head deposition fraction: 0,348
Total deposition fraction: 0,350

Lobe: Entire Lung

Number of segments: 110

Number of terminal airways (alveolar regions): 26624
Lobe volume: 3820,00 ml

Volume of conducting airways: 170,78 ml

Deposition fraction in conducting airways: 0,0011
Deposition fraction in alveolar region: 0,0011
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*hkkkkkkkkkkkDogimetricsFxxxkhkkkkkkkk

Mass Deposition per Alveolus (ug): 2,917E-13
Mass Deposition per Macrophage (ug): 2,410E-14
Number of Particles per Alveolus: 6,245E-9
Number of Particles per Macrophage: 5,161E-10
Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0022

Anhang lII:
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MPPD-Berechnung fir den Menschen unter Verwendung einer arbeitsplatztypischen

PartikelgroRenverteilung (MMAD2)

© 2009 by Applied Research Associates, Inc.
--> Lung morphometry <--

Number of segments: 110

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,851

TLC =5358,07 ml

FRC =3300,00 ml

Scaling tree by ((2+TV/2FRC)*1/3): 1,050
Calculated FRC =  3300,00 ml

Lung (distal) volume = 3820,00 ml

Volume of conducting airways: 170,78 ml

----- > Breathing Parameters and Times <-------

Breathing Frequency: 20.0 #/min  Tidal volume: 1040.0 ml
Nasopharryngeal dead space: 50.0 ml

--> Regional deposition <--

Inhalation time: 1,50 sec  Exhalation time: 1,50 sec
Volumetric inhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Volumetric exhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Time spent in the head during inhalation: 0,072 sec
Time spent in the head during exhalation: 0,072 sec

--> Particle properties <--
Diameter: 6,720E+0 pm

Sigma_g (GSD): 2,160E+0

Mass density: 2.07 g/cm”3

Aerosol concentration: 0.12 mg/m”3

Inhalable fraction: 1,0000
Breathing route: normal augmenter

--> Inhalation <--
Inspiratory Fraction: 0.5

--> Pause <--
Pause Fraction: 0.0
Total head deposition fraction: 0,833

Total deposition fraction: 0,894

Lobe: Entire Lung
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Number of segments: 110

Number of terminal airways (alveolar regions): 26624
Lobe volume: 3820,00 ml

Volume of conducting airways: 170,78 ml

Deposition fraction in conducting airways: 0,0160
Deposition fraction in alveolar region: 0,0444

*hxkkkkkkkkkkDogimetricsFrxxkhkkkkkdkkk

Mass Deposition per Alveolus (ug): 1,141E-11
Mass Deposition per Macrophage (ug): 9,427E-13
Number of Particles per Alveolus: 2,148E-g
Number of Particles per Macrophage: 1,776E-6
Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0604
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Anhang

Anmerkungen zur Epidemiologie von Tumoren der Nase und Nasennebenhéhlen nach
Nickel-Exposition

Es gibt mehrere epidemiologische Studien, in welchen i.d.R. jedoch nur kleine Fallzahlen berichtet
werden. Eine Ubersicht tiber diese Studien gibt ein systematisches Review .

Tabelle: Bosartige Neubildungen der Nase und Nasennebenhdhlen (ICD9: 160) im Zusammenhang
mit beruflicher Nickel-Exposition aus dem Review von Binazzi et al., 2015.

Erstautor Jahr Falle SMR/SIR

Sorahan 1987 nickel/chromium platers 3 10,00
Andersen 1996 nickel refinery workers 32 18,00
Jarup 1998 Battery workers 3 8,32
Anttila 1998 copper/nickel smelter and nickel refinery 2 8,78

Zu Sorahan et al., 1987 *:

Die 3 Falle von Nasenkrebs sind unter den ,Chrome bath workers” aufgetreten, d.h. diesen hatten
auch eine Exposition gegeniiber CrQOs. Es ist anzumerken, dass es bei 2 der 3 Falle Unstimmigkeiten
zwischen der Totenscheindiagnose und der im Krebsregister gespeicherten Diagnose gab.

Zu Andersen et al., 1996 >:

Die Kohorte umfasst 379 Arbeiter, die erstmals zwischen 1916 und 1940 beschéftigt waren, sowie
4385 Arbeiter mit einem Beschaftigungsbeginn 1946-1983.

Die 32 Falle von Nasenkrebs sind ausnahmslos bei Beschaftigten aufgetreten, welche bereits vor
1956 in dem Werk beschéftigt waren. 1956 wurde das Produktionsverfahren modernisiert, was zu
einer deutlichen Reduktion der Exposition flihrte. Fiir die Zeit vor 1956 stehen kaum
Expositionsdaten zur Verfugung. In der fiir den Zeitraum 1953-1993 verwendeten JEM wird als
geringe Ni-Konzentration eingestuft 0,1 - 0,4 mg/m3; 0,5-1,9 mg/m3wird als mittlere Exposition
und 2 — 8 mg/m? als hohe Exposition angesehen. Oberhalb von 8 mg/m?® wird von einer sehr hohen
Ni-Exposition gesprochen. Fiir 27 der 32 Fille wurde eine kumulative Exposition von > 15 mg/m**a
Nickeloxid und/oder > 15 mg/m**a I6sliche Nickelverbindungen abgeschétzt.

Zu Jarup et al., 1998 *:
2 der 3 genannten Fille traten bei einer kumulativen Exposition von > 2 mg Ni/m? *a auf, bzw. bei > 1
mg Cd/m? * a.

Zu Anttila et al., 1998 °:
Zu dieser Studie gibt es nunmehr ein Update (Pavela et al., 2017) ©. 1.115 gegeniiber Nickel
exponierte Arbeiter und 194 Nicht-Exponierte wurden (iber 44 Jahre nachverfolgt. Insgesamt wurden

4 Fille von Nasenkrebs beobachtet, ausschlieRlich aus dem Bereich Raffinerie (refinery). Aus Tabelle
7 der Publikation lasst sich die kumulative Exposition fir diese 4 Falle konservativ abschatzen: 2,2 —
3,4-5,2 - 5,4 mg/m3*a. Bezogen auf den niedrigsten Wert, welcher sich aus angenommenen 11
Jahren Expositionszeit ergibt, wére dieser zu 55 pg/m? Gber 40 Jahre dquivalent. Bei den
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Hattenarbeitern (smelter), unter welchen keine Nasenkrebsfille aufgetreten sind, wird fir den
Zeitraum 1996-2002 eine durchschnittliche Konzentration von 52 ug Ni/m?3 berichtet (Range:
12 — 180 pg Ni/m3).

Die 4 Falle von Nasenkrebs, wurden bereits im ersten Follw-up berichtet, d.h. in den letzten 15
Jahren ist kein weiterer Fall hinzugekommen. Diese 4 Personen hatten bereits vor 1970 in der
Raffinerie gearbeitet (Anmerkung: 1970 wurde die Technologie gedandert und damit wohl auch die
Exposition deutlich verringert). Pavela und Kollegen schlussfolgern daraus:

LIt seems apparent that the nasal cancers are related to the earlier nickel exposure since no
new nasal cancer cases were found with 16 additional years of follow-up at the reduced nickel
exposures encountered after 1970."

Im Hinblick auf den Lungenkrebs ist anzumerken, dass sich das diesbezligliche Mortalitatsrisiko der in
der Raffinerie Beschaftigten sich nicht von dem der gegentiiber Nickel Nichtexponierten
unterscheidet [y*= 0.647 (p=0.42)]. Auch der Vergleich Raffinerie vs. Hitte zeigt keine signifikanten
Unterschiede auf

[x*= 1.537 (p=0.22)].

Leider verfiigen die Autoren nicht tUber individuelle Expositionsabschdtzungen oder eine JEM, so dass
guantitative Aussagen hinsichtlich einer Expositions-Risiko-Beziehung nicht moglich sind. Aus den
Daten zur Exposition (Tabelle 1, Pavela et al., 2017) und zum Biomonitoring (Tabelle 3, Pavela et al.,
2017) kann man jedoch naherungsweise ableiten, dass die Ni-Exposition Gber den Zeitraum 1966-
2000 um eine GréRenordnung geringer geworden ist (d.h. -90%).

Neben den in dem Review genannten Studien gibt es noch weitere Studien, in welchen Angaben zum
Nasenkrebsrisiko bei Nickelarbeitern gemacht werden.

Zu Sorahan et al., 2005 ”:
In dieser Studie wird lediglich ein Fall von Nasenkrebs berichtet, ohne ndahere Details zur Exposition

ZU nennen.

Zu Seilkop et al., 2017 ®:
Hierbei handelt es sich um eine sehr umfangreiche Kohortenstudie mit tiber 56 000 Beschaftigten aus

der kanadischen Nickelproduktion. Es wurde die Mortalitat fir den Zeitraum 1950-2000 sowie die
Krebsinzidenz fiir die Periode 1969-2000 analysiert. Das Nasenkrebsrisiko war fiir die Arbeitsplatze
beim Sintern am héchsten (die SMR lagen im Bereich 30-60!). Die Fallzahl betrug in diesem Bereich
34 Sterbefallen durch Nasenkrebs. Die Expositionsraten lagen an diesen Arbeitsplatzen jedoch
auBerordentlich hoch, d.h. 8 — 100 mg Ni/m>.

AulRerhalb des Sinterbereiches wurde lediglich ein leicht erhdhtes Nasenkrebsrisiko beobachtet [SMR
=1,29 (95%Cl: 0,59 — 2,44); N=9]. Beziglich der Inzidenz wurden etwas héhere Risiken auRerhalb des
Sinterbereiches beobachtet [SIR = 1,61 (95%Cl: 1,08 — 2,32); N=29]. Die Analysen zeigen jedoch, dass
das erhohte Risiko in diesem Bereich auf Personen mit mindestens 15 Jahren Beschaftigungszeit
beschrankt ist, welche vor 1960 eingestellt wurden. Fiir diese Zeitrdume liegen nur ungenaue
Angaben vor, d.h. sie lagen zwischen unterhalb von 0,5 mg Ni/m? bis maximal 3 mg Ni/m?. Erst fur
den Zeitraum von 1976 — 1984 werden Messwerte im Bereich von

80 — 180 ug Ni/m?3 berichtet.
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Zusammenfassend kann aus den vorliegenden Studien geschlussfolgert werden, dass diese

zumindest nicht gegen einen Grenzwert von 30 pg Ni/m3 (E-Fraktion) sprechen.
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