Aus der Forschung

Lungenkrebsrisiko durch Asbestexposition im

Niedrigdosisbereich
Ergebnisse der SYNERGY-Studie
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Lungenkrebs ist die haufigste berufsbedingte Krebserkrankung. Bei der Bewertung des Zusammenhangs zwischen
beruflicher Exposition und Erkrankung ist von Bedeutung, dass krebserzeugende Gefahrstoffe an Arbeitspldtzen hau-
fig nicht einzeln, sondern in Kombination auftreten. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse iiber das Zusammenwirken
der beruflichen Kombinationswirkung von Gefahrstoffen bei der Entstehung von Krebs — der Synkanzerogenese —
sind jedoch noch unzureichend. Deshalb initiierte die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung 2007 das internatio-
nale Verbundprojekt SYNERGY, um wissenschaftlich belastbare Daten fiir die Pravention und das Berufskrankheiten-

recht zu generieren.

Das internationale Verbundprojekt SYNERGY dient erstmalig der

Zusammenfiihrung einer groflen Zahlvon epidemiologischen Stu-

dien mit umfangreichen Messdaten zu Asbest, Quarzfeinstaub,

polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK), Nickel

und hexavalentem Chrom zur Untersuchung ihrer Wirkung bei der

Entstehung von Lungenkrebs. Die Hauptfragestellungen sind:

e die Erfassung der Kombinationswirkung ausgewahlter Karzi-
nogene, auch mit dem Rauchen

e die Ermittlung der quantitativen Dosis-Wirkungs-Beziehungen
dieser Karzinogene insbesondere im Niedrigdosisbereich

e die zuverldssige Schatzung des Lungenkrebsrisikos in einer
Vielzahl von Berufen.

Mit detaillierten Daten zur Berufs- und Rauchbiographie von 19.370
Lungenkrebsfallen und 23.674 Kontrollen aus 16 Studien aus Eu-
ropa, Kanada, China und Neuseeland konnte mit dem Projekt SY-
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NERGY die weltweit gréfite Forschungsplattform zu Beruf und Lun-
genkrebs nachhaltig aufgestellt werden. Basierend auf 360.000
Messdaten wurde eine Job-Expositions-Matrix (> Info-Kasten S. 15)
entwickelt, um die durchschnittliche Exposition am Arbeitsplatz
in einer Vielzahl von Berufen mit den Berufsbiographien der Félle
und Kontrollen zu verkniipfen.

Als Grundlage der Untersuchung von quantitativen Dosis-Wirkungs-
Beziehungen und von Kombinationswirkungen bei der Entstehung
von Lungenkrebs wurden drei umfangreiche Datenbanken (> Info-
Kasten) entwickelt:

¢ EpiSYN (Zusammenstellung der epidemiologischen Studien)

® ExpoSYN (Messdaten) und

® SYN-JEM (Job-Expositions-Matrix erstellt mittels Modellierung
der Messdaten aus ExpoSYN).
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Am Beispiel von Quarzfeinstaub wurde die Ermittlung der lebenslan-
gen Exposition anhand der SYN-JEM mit unterschiedlichen Annah-
men zu den Parametern im statistischen Modell tiberpriift (Peters et
al. 2011b). Bislang wurde das Lungenkrebsrisiko fiir Asbest, Diesel-
motoremissionen und fiir eine Exposition gegeniiber organischen
Stduben publiziert. Weiterhin wurde das Lungenkrebsrisiko in einer
Vielzahlvon gewerblichen Berufen ermittelt. Unter Federfiihrung des
IPA wurden die Analysen fiir Schweif3er, Bergarbeiter und Backer
durchgefiihrt (Behrens et al. 2013; Kendzia et al. 2013; Taeger et al.
2015) (IPA-Journal 03/2013 und 02/2015). Weiterhin wurde am IPA
das Lungenkrebsrisiko von sozio6konomischen Faktoren und von
Rauchen fiir die histologischen Subtypen von Lungenkrebs unter-
sucht (Behrens et al. 2016; Pesch et al. 2012). Insgesamt wurden
etwa 20 wissenschaftliche Publikationen in renommierten Fach-
zeitschriften verdffentlicht.

Unter Synkanzerogenese versteht man die Verdanderung des Krebs-
risikos durch gleichzeitiges oder aufeinanderfolgendes Einwirken
mindestens zweier krebserregender Stoffe, mit in der Regel einer
Verstarkung der Tumorentstehung. Die wissenschaftlichen Kenntnis-
se tiber das Zusammenwirken der beruflichen Kombinationswirkung
von Gefahrstoffen bei der Entstehung von Krebs sind dabei noch
unzureichend mit verldsslichen Risikoschdtzungen belegt. Bei der
Bewertung des Zusammenhangs zwischen beruflichen Expositio-
nen und der Entwicklung von Lungenkrebs ist von Bedeutung, dass
krebserzeugende Gefahrstoffe an Arbeitspldtzen haufig in Kombi-
nation auftreten. Dies gilt insbesondere auch fiir Asbest in einer
Vielzahlvon Berufen, zum Beispielin denen Asbest zum Hitzeschutz
verwendet wird und bei denen die Beschéftigten gleichzeitig auch
gegeniiber polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen aus-
gesetzt sind. Die Beriicksichtigung einer synergistischen Wirkung
von Asbest und PAK im Berufskrankheitenfeststellungsverfahren
wurde 2009 in die Berufskrankheitenverordnung aufgenommen.

Im Rahmen des Projekts SYNERGY wurde eine eingehende Analyse
des asbestbedingten Lungenkrebsrisikos im Niedrigdosisbereich
und im Zusammenwirken mit Rauchen vorgenommen. Die Ergeb-
nisse wurden auf der Festveranstaltung zum 50jahrigen Bestehen
der Internationalen Krebsagentur (IARC) vorgestellt und im Mérz
2017 in der Fachzeitschrift Epidemiology publiziert (Olsson et al.
2017). Das Lungenkrebsrisiko war bei Mannern bereits ab 0,5 Faser-
jahren aufrund das 1,25fache erh6ht (s. Tab. 2). Weiterhin konnte
ein Uberadditives Zusammenwirken der Asbestwirkung im Nied-
rigdosisbereich mit den Effekten des Rauchens fiir Mdnner gezeigt
werden. Frauen hatten eine geringere Asbestexposition und ein
entsprechend niedrigeres Lungenkrebsrisiko. Im Folgenden wer-
den die hierzu durchgefiihrten Analysen beschrieben.

Lungenkrebsrisiko durch Asbest im Niedrigdosisbereich

Die Asbestexposition ist immer noch ein prominenter beruflicher
Risikofaktor fiir Lungenkrebs und weitere Erkrankungen. Die Welt-
gesundheitsorganisation schatzt weltweit pro Jahr rund 100.000
neue Fille mit asbestbedingten Erkrankungen (> Link-Tipps S.
18). Von den insgesamt 2.409 Todesfillen in Deutschland infolge
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.
Kurz gefasst

e Das internationale Verbundprojekt SYNERGY wur-
de 2007 durch die DGUV initiiert und untersucht das
Zusammenwirken von Asbest, Quarzfeinstaub, PAK,
Chrom VI und Nickel bei der Entstehung von Lungen-
krebs.

In SYNERGY wurde erfolgreich die bisher grofite Da-
tenbasis zur Erforschung von Beruf und Lungenkrebs
aufgebaut.

e Analysiert und publiziert wurde aktuell das asbestbe-
dingte Lungenkrebsrisiko im Niedrigdosisbereich im
Zusammenhang mit Rauchen.

e Ab 0,5 Faserjahren war das Lungenkrebsrisiko bei
Mannern infolge einer Asbestexposition um rund das
1,25fache erhdht. Das Zusammenwirken von Asbest
und Rauchen war tiberadditiv.

einer Berufskrankheit im Jahr 2015 wurden insgesamt 1.580 auf
eine Asbest-einwirkung zuriickgefiihrt. Hierbei ist aufgrund der
Latenzzeit bei der Entstehung von asbestverursachten Krebser-
krankungen insbesondere eine lange zuriickliegende Exposition
von Bedeutung. Aber auch zukiinftig ist eine Asbestexposition bei-
spielsweise bei Sanierungsarbeiten nicht vollstandig vermeidbar
(> Info-Kasten S. 12). Hinzu kommt, dass im Niedrigdosisbereich
ein Zusammenwirken mit anderen krebserzeugenden Gefahrstof-
fen hdufig vorkommen kann.

Wissenschaftliche Erkenntnisse liegen bislang vor allem fiir Berufe
mit einer hohen Exposition am Arbeitsplatz vor, beispielsweise bei
der Herstellung und Verarbeitung von Asbestzement und Asbest-
textilien. Weiterhin gibt es nur wenige Studien mit verldsslichen
Risikoschatzungen zum Zusammenwirken von Asbest und dem
Rauchen als stdrksten Risikofaktor fiir Lungenkrebs. In bisherigen
Kohortenstudien unter Asbestexponierten standen nur selten ver-
ldssliche Rauchdaten zur Verfiigung. Hinzu kommt, dass bei epi-
demiologischen Studien Abschadtzungen der individuellen kumu-
lativen Asbestexposition kaum maglich sind, da unmittelbar am
Probanden erhobene Messdaten in der Regel nicht zur Verfiigung
stehen. So wurden in den bisher durchgefiihrten epidemiologi-
schen Studien meist nur Expertenabschadtzungen der moglichen
Exposition gegeniiber Gefahrstoffen vorgenommen. Alternativ kann
eine so genannte Job-Expositions-Matrix verwendet werden, die die
Exposition in bestimmten Berufen anhand von Routine-Messdaten
bewertet (> Info-Kasten S. 16).

Dariiber hinaus gibt es bislang kaum belastbare wissenschaftli-
che Daten fiir das Lungenkrebsrisiko nach Asbestexposition im
Niedrigdosisbereich. In SYNERGY wurde erstmalig die Exposition
im Niedrigdosisbereich mit sekunddren Messdaten und neuen sta-
tistischen Verfahren quantitativ ermittelt. Weiterhin wurde das Zu-
sammenwirken mit Rauchen eingehend analysiert.

Die grof3e Zahl von Messdaten in Datenbanken wie MEGA am Ins-
titut fiir Arbeitsschutz der DGUV (IFA) oder COLCHIC in Frankreich
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Exponiert Nicht exponiert

‘ Félle ‘ Kontrollen ‘ Félle ‘ Kontrollen
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
oder % oder % oder % oder %
Ménner
Alter 6.958 | 62 ]ahre 6.802 | 62 )ahre 6.647 | 63 )ahre 9649 | 62 Jahre
Raucherstatus Nie-Raucher 205 2,9 % 1546 | 22,7 % 285 4,3% 2891 | 30,0 %
Friihere Raucher 2.422 | 34,8 % 3135 | 46,1% 2.365 | 35,6 % 4193 | 43,5%
Aktuelle Raucher 4.331 | 62,2% 2121 [ 31,2% 3.997 | 60,1% 2565 | 26,6 %
Andere Risikoberufe Jemals 1.380 | 19,8 % 1.020 | 15,0 % 349 5,3 % 304 3,2%
Frauen
Alter 482 61Jahre 510 62 Jahre 2.814 | 60 Jahre 4004 | 60 Jahre
Raucherstatus Nie-Raucher 101 21,0 % 267 52,4 % 778 27,6 % 2449 | 61,2%
Friihere Raucher 75 15,6 % 126 24,7 % 570 20,3 % 766 19,1 %
Aktuelle Raucher 306 63,5 % 17 22,9 % 1.466 | 52,1% 789 19,7 %
Andere Risikoberufe Jemals 32 6,6 % 22 4,3% 26 1,0 % 18 0,5 %

Tabelle 1: Charakterisierung der Studienteilnehmer (insgesamt 16.901 Lungenkrebsfille, 20.965 Kontrollen)

am Institut National de Recherche et de Sécurité wurde hier erst-
malig fiir wissenschaftliche Zwecke mit geeigneten statistischen
Verfahren aufbereitet, um messtechnische Faktoren, Kalenderjahr
und Region zu beriicksichtigen.

Abschétzung der Pravalenz einer Exposition gegeniiber Asbest
Fiir die Untersuchung des Lungenkrebsrisikos durch Asbest im SY-
NERGY-Projekt konnten Daten zur Berufs- und Rauchbiographie von

16.901 Lungenkrebsféllen und 20.965 Kontrollen aus 14 Studien in
Europa und Kanada genutzt werden. Alle Berufe der Probanden aus
denverschiedenen Landern wurden zuerst einheitlich nach der Inter-
nationalen Klassifikation fiir Berufe (ISCO-1968) kodiert. Der Bezug
zu hoch exponierten Tatigkeiten wie der Herstellung von Asbesttex-
tilien odervon Asbestzement wurde {iber eine Verkniipfung mit dem
entsprechenden internationalen Industrieschliissel (ISIC Version
2) hergestellt. Insgesamt war die Zahl der hoch gegeniiber Asbest

Asbestverbot

Im Jahr 1989 hat die Internationale Arbeitsorganisation (ILO) eine Asbestkonvention verabschiedet, die insbesondere von vielen
europdischen Landern ratifiziert und in ein Asbestverbot umgesetzt wurde (Ogunseitan 2015). Dennoch wird weiterhin in vielen
Ldndern Asbest hergestellt (iberwiegend in Russland, Kasachstan, China, Brasilien und Simbabwe) oder verwendet (z.B. Indien
und China).

In Deutschland wurden bereits vor mehr als 75 Jahren erste MaBnahmen zur Vermeidung einer erhdhten Asbestexposition am
Arbeitsplatz getroffen. Ab den 1950er Jahren fanden in diesem Zusammenhang auch zunehmend Messungen an Arbeitspldtzen
statt (> Linktipps). In Deutschland gilt seit 1993 ein weitestgehendes Asbestverbot. Es bestehen nur noch wenige Ausnahmen
bei Abbruch-, Sanierungs- und Instandhaltungsarbeiten. In der Gefahrstoffverordnung sind diese Beschrankungen fiir das Arbei-
ten unter bestimmten Bedingungen mit den entsprechenden SchutzmaBnahmen geregelt. Die Technische Regel fiir Gefahrstoffe
TRGS 519 konkretisiert die SchutzmaBnahmen fiir diese Ausnahmefalle.

In dem vom Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales koordinierten ,,Nationalen Asbestdialog®, derim Dezember 2016 gestar-
tet ist, steht der sichere Umgang mit Asbestaltlasten beim Bauen im Bestand im Fokus. Ziel des Nationalen Asbestdialogs ist es,
iber Risiken im Umgang mit Asbest in den betroffenen Gebduden zu sensibilisieren und den Schutz vor Gefahrdungen durch As-
best beim Bauen im Bestand weiter voranzutreiben (> Link-Tipps S. 18). In diesem Zusammenhang sollen konkrete Ma3nahmen
entwickelt werden, die eine Exposition gegeniiber Asbestfasern, die auch heute noch in Bauprodukten wie Spachtel- und Dich-
tungsmassen oder Anstrichen und Kleber fest eingebunden sind, verhindern.
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Manner Frauen

Kontrollen

Kontrollen

Asbestexposition Nie | 6.629 | 48,8 | 9.608 | 58,5 1 2.717 | 84,9 | 3.898 | 88,4 1

Jemals | 6.958 | 51,2 6.802 | 415 | 1,24 | 1,18-1,31 482 | 15,1 510 1,6 1,12 | 0,95-1,31
Faserjahre <0,5|1.206 | 8,9 | 1593 | 9,7| 1,06| 0,96-1,16 194 6,1 230 52| 1,11| 0,87-1,42
1,2 1624 | 12,0 1713 | 10,4 | 1,26 | 1,15-1,37 104 3,3 104| 2,4 0,95| 0,69-1,31
[(Fasern x 105/m?) x Jahre] 2,8 | 1.840 | 13,5| 1.724| 10,5/ 1,25| 1,5-1,36 10| 3,4 106 2,4 1,23 | 0,90-1,68
»2,8 1 2.288 | 16,8 | 1.772| 10,8 | 1,38 | 1,27-1,50 74 2,3 70 1,6 | 1,22 0,84-1,78

Trend, p-Wert 0,00 0,177

Nur fiir Exponierte 0,00 0,82

Tabelle 2: Berufliche Asbestexposition und Lungenkrebsrisiko (Odds Ratio mit 95% Cl)
a adjustiert nach Studie, Alter, Rauchen und Beschéftigung in anderen Risikoberufen

Exponierten jedoch vergleichsweise gering, da in bevélkerungsba-
sierten Studien klassische ,,Risikoberufe“ seltener vorkommen als
in Industriekohorten. Beispielsweise waren nur 31 Félle und 14 Kon-
trollen jemals in der Asbestzementherstellung beschaftigt, einem
typischen Beruf mit hoher Exposition. Dariiber hinaus wurden rund

»Nhicht exponiert” beziehungsweise ,,exponiert” bewertet. Die ex-
ponierten Berufe wurden weiterhin in niedrig und hoch exponiert
eingeteilt. Insgesamt wurden 51,2 Prozent der mdnnlichen Félle und
41,5 Prozent der Kontrollen als jemals im Berufsleben asbestexpo-
niert eingestuft. Bei den Frauen waren dies nur rund 15 Prozent der

zehn Prozent der Studienteilnehmer nur als ,unspezifische Arbei-  Falle und 12 Prozent der Kontrollen.

ter” erfasst, deren genaue Tatigkeit nicht ndher beschrieben war.

Eine zuverldssige Einteilung der Probanden in ,,exponiert” und
»nicht exponiert” und damit die Abschatzung der Expositionspra-

valenz ist in bevilkerungsbasierten Studien schwierig, da fiir die

Alle nach ISCO-68 klassifizierten Berufe wurden vom SYNERGY-
Team durch Expertenschadtzung zundchst als gegeniiber Asbest

Akzeptanz- und Toleranzkonzentrationen — Faserjahre

Um die Exposition und das damit verbundene Krebsrisiko zukiinftig zu begrenzen, wurden Akzeptanz- und Toleranzkonzentrati-
onen in der TRGS 910 festgelegt. Die Akzeptanzkonzentration (als Schichtmittelwert) betragt 10.000 Asbestfasern/m?, die bei ei-
ner 40jahrigen Exposition an 240 Arbeitstagen pro Jahr insgesamt 4 zusatzliche asbestbedingte Krebsfélle pro 10.000 exponierte
Personen verursachen wiirden. Die nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation hierbei zu beriicksichtigenden Asbest-
fasern haben eine Lange von mindestens 5 pm und einen Durchmesser von weniger als 3 pm. Die Toleranzkonzentration betragt
100.000 Fasern/m?, die bei einer solchen Schichtexposition tiber das gesamte Arbeitsleben 4 zusatzlichen Krebsfallen pro 1.000
entsprechen wiirden.

Fur die Schatzung des Krebsrisikos (nach TRGS 910 und in SYNERGY) wird die lebenslange Exposition gegeniiber Asbest als Faser-
jahre durch Verkniipfung der Dauer der Exposition mit der mittleren Faserkonzentration berechnet. Ein Faserjahr wird als das Pro-

dukt aus einer einjahrigen durchschnittlichen Schichtexposition (an 240 Arbeitstagen) gegeniiber 1.000.000 Asbestfasern/m?
mit einem Durchmesser kleiner als 3 um und einer Linge von mehr als 5 um definiert. Aquivalent dazu sind alle Kombinationen
von Dauer und Konzentration, die als Produkt aus Dauer und Schichtkonzentration auch 1 Faserjahr ergeben, zum Beispiel sechs
Monate mit einer Exposition gegeniiber 2.000.000 Fasern/m?3.

Die Akzeptanzkonzentration entspricht bei 40 Arbeitsjahren 0,4 Faserjahren, die Toleranzkonzentration 4 Faserjahren. Daher
sind belastbare Risikoschdtzungen zur Dosis-Risiko-Beziehung in diesem Niedrigdosisbereich von besonderer Bedeutung.
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0Odds Ratio (OR) und
95 Prozent Konfidenzintervall (CI)

Das Odds Ratio (OR) ist eine statistische MaBzahl und dient
als Schatzer des relativen Risikos in Fall-Kontroll-Studien. Das
OR heit auch Chancenverhaltnis und vergleicht den Anteil
der Exponierten und Nichtexponierten bei Fallen und Kontrol-
len. Eine OR von 1 entspricht einer Chancengleichheit, ein OR
von 2 entspricht einer Risikoverdopplung, und ein OR von 0,5
ist entsprechend das halbe Risiko. Das OR ist auch ein Asso-
ziationsmaf zwischen Exposition und Erkrankung. Es sagt
damit auch etwas tber die Starke eines Zusammenhangs
von zwei Merkmalen aus und kann nach weiteren Risikofak-
toren (wie Alter und Rauchen) adjustiert werden. Ob ein Zu-
sammenhang statistisch signifikant ist, ergibt sich aus dem
Konfidenzintervall (Cl). Schliet das 95 Prozent Cl die Chan-
cengleichheit (OR=1) aus, dann ist das Chancenverhaltnis si-
gnifikant erhoht (die untere Grenze des Cl liegt tiber 1) oder
erniedrigt (die obere Grenze liegt unter 1).

Teilnehmeran solchen Studien individuelle Messdaten fehlen. Fiir
Asbest und alle weiteren Gefahrstoffe ist daher mit Hilfe der Exper-
tenbewertung fiir alle Berufe die ,,DOM-JEM*“ (> Info-Kasten S. 16)
aufgestellt worden, um zwischen ,,exponiert” und ,,nicht exponiert*
zu unterscheiden.

Abschdtzung der kumulativen Asbestexposition

Dain epidemiologischen Studien zum Krebsrisiko von Gefahrstof-
fen meist individuelle Messdaten fehlen, werden mit dem Prinzip
einer ,Job-Expositions-Matrix“ (JEM) berufliche Belastungen aus
»Drittdaten“ (Expositionsdatenbanken wie MEGA) hergeleitet (>
Info-Kasten S. 15). So wurden zuerst rund 28.000 Messdaten aus
dem Zeitraum 1971-2009 zur Risikoschdtzung von Asbest in der
Expositionsdatenbank ExpoSYN zusammengestellt. Diese (an
anderen Personen) im Rahmen von Messprogrammen oder zur
Uberwachung von Arbeitspldtzen erhobenen Expositionsdaten
in Form von Faserkonzentrationen wurden in mehreren Landern in
Expositionsdatenbanken zusammen mit messtechnischen Daten
und der Beschreibung der Arbeitsplatze erfasst und nach einem
einheitlichen Protokollin die Expositionsdatenbank ExpoSYN von
SYNERGY uiberfiihrt (Peters et al. 2011a). Hierbei ist von Bedeutung,
dass die meisten Faserzahlen (auBer in Deutschland) mit einem
Phasenkontrastmikroskop ermittelt wurden. Dieses Verfahren zeigt
die Limitation, dass unterschiedliche Fasertypen nicht sicher dif-
ferenziert werden konnen.

AufBasis dieser Messdaten wurde die Job-Expositions-Matrix SYN-
JEM aufgestellt (Peters et al. 2016). Anhand der Faserkonzentratio-
nen wurden unter Beriicksichtigung von messtechnischen Faktoren
geometrische Mittelwerte nach Beruf, Kalenderjahr und Region
berechnet. Im Faserjahrreport wird dagegen nicht der Mittelwert,
sondern das 90. Perzentil der Faserkonzentrationen fiir Risikotatig-
keiten ausgewiesen (BK-Report 1/2013 Faserjahre). Das 90. Perzentil
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Abb. 1: Dosis-Risiko-Beziehung von Asbest im Niedrigdosisbereich und
dem Lungenkrebsrisiko von Mannern unter Annahme verschiedener
Latenzzeiten. Das Histogramm (a) stellt die Verteilung der Faserjahre in
der ménnlichen Studienpopulation dar.

liegt bei einer log-normalen Verteilung der Faserkonzentrationen
deutlich tiber dem geometrischen Mittelwert.

Auch wenn die Datenmenge von 28.000 Messwerten auf den ers-
ten Blick umfangreich erscheint, waren fiir einzelne Berufe oft nur
wenige Messwerte vorhanden. Die (iberwiegende Zahl der Mes-
sungen lag fiir zwei in der Gesamtgruppe des SYNERGY-Kollektivs
vergleichsweise seltenen Berufe vor: fiir Beschéftigte in der Herstel-
lung von Asbestzement und Asbesttextilien. Gab es fiir einen Beruf
weniger als fiinf Messwerte, wurde der geometrische Mittelwert der
tibergeordneten Berufsgruppe genommen. Weiterhin wurde ein li-
nearer abnehmender Zeittrend der Faserkonzentration von 1975 bis
zum jeweiligen Asbestverbot des Landes, aus dem die Messwerte
stammten, berechnet. Der ldnderspezifische Asbestbann wurde
entsprechend beriicksichtigt. Fiir eine Exposition zwischen 1950
und 1975 wurde der Wert von 1975 verwendet.

Auf Basis der Verkniipfung dieser (mittleren) Faserkonzentratio-
nen in der SYN-JEM mit den Berufsbhiographien der Probanden und
der Dauer der Belastung wurde die kumulative Asbestexposition
in Form von Faserjahren (> Info-Kasten) berechnet. Die Mehrzahl
der Studienteilnehmer war zwischen 1950 und 1990 asbestexpo-
niert, jedoch meist nicht in typischen ,,Asbestberufen®. Trotz der
hohen Lebenszeitprdvalenz war daher die kumulative Faserbe-
lastung eher gering, insbesondere bei Frauen. Bei den Kontrollen
waren etwa 30 Prozent der Mdnner und 10 Prozent der Frauen bis
zu 2,8 Faserjahren exponiert. Weitere 10,8 Prozent der médnnlichen
Kontrollpersonen und 1,6 Prozent der weiblichen Kontrollen hatten
eine Exposition iiber 2,8 Faserjahren.
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An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass in Deutsch-
land zur Berechnung der Faserjahre im Rahmen von Berufskrank-
heitenfeststellungsverfahren i. S. einer worst case-Betrachtung
das 90. Perzentil der Verteilung der Messwerte (Faserkonzen-
trationen) zugrunde gelegt wird. Wie bereits erwdhnt, sind im
Faserjahr-Report der DGUV die 90. Perzentile ausgewiesen (BK-
Report 1/2013 Faserjahre). In SYNERGY wurden dagegen die
Faserjahre als durchschnittliche Faserkonzentration (mit dem
geometrischen Mittelwert) unter Verkniipfung mit der Dauer der
Exposition ermittelt.

Job-Expositions-Matrix (JEM)

Eine JEM ist ein Instrument der Arbeitsepidemiologie, um den
Studienteilnehmern einer epidemiologischen Studie zum
Zwecke der Risikoschdtzung eines Gefahrstoffs eine Exposi-
tion zuzuordnen, wenn Berufsangaben vorliegen und Mess-
daten fiir diese Personen fehlen. Dazu konnen Experten die
Wahrscheinlichkeit und Hohe der Exposition anhand von Be-
rufen oder Tatigkeiten semiquantitativ (z.B. als gering, nied-
rig, hoch) oder quantitativ (z.B. als ,,iibliche“ Schichtkonzen-
tration eines Gefahrstoffs im Atembereich) abschéatzen. Die
einfachste Form einer JEM (> DOM-JEM) ist, Berufe als nicht
exponiert oder exponiert einzustufen. Anhand von Messwer-
ten, die aus anderen Erhebungen oder in Datenbanken wie
MEGA vorliegen, konnen fiir bestimmte Berufe auch quanti-
tative Abschdtzungen der Hohe der Exposition durchgefiihrt
werden. Diese Expositionsabschatzungen werden mit den
Berufsbiographien eines Probanden verkniipft, um die le-
benslange Exposition (z.B. als Faserjahre) in den ausgeiibten
Berufen unter Beriicksichtigung der Dauer der Exposition ab-
zuschatzen.

Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir Asbest und Lungenkrebs

Wegen der erheblichen Unterschiede in der beruflichen Expositi-
on wurde die Auswertung getrennt nach Geschlecht durchgefiihrt.
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung der wichtigsten
weiteren Risikofaktoren - hierinsbesondere das Tabakrauchen und
eine Beschdftigung in Risikoberufen — in den Studiengruppen. As-
bestexponierte haben insgesamt hdufiger Berufe ausgeiibt, die mit
einem erhohten Lungenkrebsrisiko verbunden sind.

Das Lungenkrebsrisiko einer beruflichen Asbestexposition wurde
daher eingehend nach Rauchen und einer Beschéftigungin ande-
ren Risikoberufen adjustiert. Weiterhin erfolgte eine Adjustierung
nach Alter und Studienzentrum. Das so adjustierte Odds Ratio (OR,
» Info-Kasten S. 14) — als ein Schatzer des relativen Lungenkrebsri-
sikos — betrug fiir jemals asbestexponierte Manner 1,24 (95% Kon-
fidenzintervall (Cl) 1,18-1,31) (Tabelle 2). Es war bei Frauen aufgrund

ihrer im Vergleich zu Mdnnern geringeren beruflichen Exposition
niedriger und statistisch nicht signifikant (OR 1,12; 95% Cl 0,95-1,31).

Fiir die mit Messdaten berechneten Faserjahre wurde das Lungen-
krebsrisiko in vier Expositionskategorien ermittelt: <0,5, 0,5-¢1,2, 1,2-

<2,8 und 22,8 Faserjahre. Es zeigte sich bei Mdnnern ein statistisch
signifikanter Trend, beginnend von 1,06 (95% 0,96-1,16) bei einer
Exposition bis zu 0,5 Faserjahren und ansteigend auf 1,38 (95%
C11,27-1,50) fiir eine Exposition von mehr als 2,8 Faserjahren. Fiir
Frauen sind die entsprechenden Risikoschéatzer geringer (1,11 mit

Nie-Raucher Frithere Raucher® Aktuelle Raucher®
[(Fasern x 10¢/m?3) 95%Cl 95%Cl 95%ClI
x Jahre]
Ménner 0 2875 283 1 4185 2363 1 2548 3983 1
1,2 801 103 1,31 1,02-1,69 1526 1001 1,20 1,08-1,33 979 1726 1,12 1,01-1,24
»,2 745 102 1,51 1,16 -1,97 1609 1421 1,38 1,25-1,52 1142 2605 1,21 1,0 -1,34
Trend, p-Wert <0,01 <0,01 <0,01
Nur fiir Exponierte 0,04 <0,01 0,06
Frauen 0 2377 755 1 749 557 1 772 1405 1
1,2 139 42 1,06  0,72-1,54 101 49 0,71  0,46-1,08 94 207 1,22 0,90-1,66
1,2 128 59 0,95 25 26 1,09 0,57-2,07 23 99 2,05 1,24-3,40
Trend, p-Wert 0,95 0,18 <0,01
Nur fiir Exponierte 0,95 0,32 0,16

Tabelle 3: Berufliche Asbestexposition und Lungenkrebsrisiko (Odds Ratio mit 95% Cl) stratifiziert nach Rauchstatus
a adjustiert nach Studie, Alter und Beschéftigung in Risikoberufen sowie nach Jahren nicht geraucht
b zusdtzlich adjustiert nach Packungsjahren
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95% Cl 0,87-1,42 beziehungsweise 1,22 mit 95% Cl 0,84-1,78). Ein
Verdopplungsrisiko (OR=2) wurde im untersuchten Niedrigdosis-
bereich weder fiir Frauen noch fiir Mdnner erreicht.

Das in Abbildung 1 dargestellte Lungenkrebsrisiko fiir Manner in
Abhangigkeit von der lebenslangen Exposition in Faserjahren wur-
de fiir unterschiedliche Annahmen zu den Latenzzeiten (,,Lagperi-
oden“) berechnet. Darunter versteht man die Zeitspanne von der
Exposition gegeniiber einem Kanzerogen, die zur Auslosung einer
Krebserkrankung fiihrt, bis zur klinischen Diagnose. Beispielsweise
wird bei der Annahme einer Latenzzeit von fiinf Jahren die Expo-
sition in den letzten fiinf Jahren vor Diagnose beziehungsweise
Interview nicht beriicksichtigt. Analog geht bei einer Latenzzeit
von 20 Jahren die Exposition der letzten 20 Jahre nicht mehrin die
Berechnung der Faserjahre ein. Zu beachten ist auch hier, dass die
Mehrzahl der Probanden niedrig exponiert war. Oft ist der Berufsti-
teljedoch nicht ausreichend spezifisch, um eine hohe Exposition
abschétzen zu konnen. In einigen Studien (z.B. in den deutschen
Studien) wurden Zusatzfragebégen fiir bestimmte Risikotétigkeiten
eingesetzt. Eine zuverldssige Abschatzung, ab welcher Faserdosis
eine Risikoverdopplung zu erwarten ist, ist ohne weiterfiihrende
Informationen kaum méglich.

Asbest und Rauchen

Grundsatzlich ist es nicht einfach, das Zusammenwirken eines
relativ schwachen (mit OR unter 2) und eines sehr starken Risiko-
faktors (mit OR Uiber 10) statistisch zuverldssig zu untersuchen.

Datenbanken im Projekt SYNERGY

EpiSYN Datenbank aller epidemiologischen Fall-Kontroll-
Studien mit Angaben zu Beruf, Branche, Rau-
chen, Subtyp von Lungenkrebs sowie weiteren
Informationen iiber die Probanden und Merkmale
der Einzelstudien, die im Projekt SYNERGY aufge-

nommen wurden.

ExpoSYN

Datenbank der Messwerte an Arbeitspldtzen

fiir die ausgewdhlten Karzinogene Asbest, PAK,
Quarzfeinstaub, hexavalentes Chrom und Nickel
mit messtechnischen Begleitinformationen (z.B.

Messgerat, analytisches Verfahren, Messdauer).

DOM-JEM Bewertung aller nach ISCO-1968 klassifizierten
Berufstitel als ,,nicht exponiert®, ,,niedrig“ oder
,»hoch exponiert“ (Experteneinschatzung, nicht

direkt basierend auf Messwerten).

SYN-JEM  Berechnung der mittleren Schichtexposition fiir
die ausgewdhlten Karzinogene in den nach
ISCO-1968 klassifizierten Berufen fiir jedes Kalen-
derjahr und die Studienregionen basierend auf
den Messdaten und adjustiert nach messtechni-

schen Faktoren.

Trotz Asbestverbot konnen auch heute noch Beschéftigte im Rahmen
von Sanierungsarbeiten mit Asbest in Kontakt kommen.

Rauchen ist bei der Entstehung von Lungenkrebs der starkste Risi-
kofaktor. Nur etwa zwei Prozent der mannlichen Lungenkrebsflle
gab in den europdischen Studien an, niemals geraucht zu haben.
Auch waren Lungenkrebsfalle vermehrt starke Raucher (Pesch et
al. 2012). Manner mit einem Tabakkonsum von 60 und mehr Pa-
ckungsjahren in SYNERGY hatten ein etwa 100fach hoheres Risiko
der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms oder kleinzelligen
Lungenkrebses im Vergleich zu Nierauchern (Pesch et al. 2012).
In einer groflen prospektiven Kohortenstudie mit anfanglich Ge-
sunden war das Lungenkrebsrisiko sogar noch wesentlich hoher
(Freedman et al. 2008).

Aufgrund der groBen Zahl an Fallen und Kontrollen in SYNERGY
konnte das Lungenkrebsrisiko einer Asbestexposition auch fiir Nie-
raucher berechnet werden. Die Ergebnisse sind nach Rauchstatus
in Tabelle 3 dargestellt. Danach haben mannliche Nieraucher bei
einer kumulativen Asbestfaserdosis von mehr als 1,2 Faserjahren
ein ORvon 1,51 (95% Cl1,16-1,97) im Vergleich zu Nierauchern ohne
Asbestexposition. Das entsprechende OR betrug 1,38 (95% Cl 1,25-
1,52) unter Ex-Rauchern und 1,21 (95% Cl 1,10-1,34) unter aktuellen
Rauchern. Diese auf den ersten Blick tiberraschende ,,Abnahme*
des relativen Risikos bei Rauchern ldsst sich aus dem starken Ein-
fluss des Rauchens auf das Lungenkrebsrisiko erklaren.

Das Zusammenwirken von Rauchen und Asbest ist in Tabelle 4 fiir
niemals/jemals geraucht in Kombination mit niemals/jemals asbe-
stexponiert dargestellt. Diese einfache qualitative ,,Klassifikation
beriicksichtigt jedoch nicht die quantitative Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung beziehungsweise die Abhadngigkeit des Lungenkrebsrisikos
von Packungsjahren oder Faserjahren. Mannliche Raucher ohne
Asbestexposition hatten ein OR von 9,23 (95% Cl 8,13-10,5), das
im Falle einer Asbestexposition auf 11,9 (95% CI 10,5-13,3) anstieg,
also ein etwa 1,3 fach hoheres Risiko ergab. Mannliche Nieraucher
mit Asbestexposition hatten ebenfalls etwa ein rund 1,3 fach ho-
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heres OR als nicht exponierte Nieraucher. Diese Interaktion wur-
de bei Mdnnern als iberadditiv angesehen, bei Frauen ladsst sich
die Interaktion aufgrund des geringen Asbestrisikos schwieriger
abschatzen. Beispielsweise hatten nichtrauchende Frauen mit As-
bestexposition kein erhchtes Risiko (OR 1,0).

Uberpriifung der Zuverlissigkeit der Risikoschitzung

Sensitivitdtsanalysen sind in epidemiologischen Studien {iblich, um
zu priifen, wie stabil die Risikoschdtzer sind. Die sehr grof3e Zahlan
Fallen und Kontrollen in SYNERGY ermdglichte es, Analysen in wei-
teren Subgruppen durchzufiihren. Insgesamt hat sich ein bereits im
Niedrigdosisbereich erhdhtes asbestbedingtes Lungenkrebsrisiko
bestatigt. Generell zeigt sich aber bei allen in SYNERGY durchge-
fiihrten Untersuchungen, dass Studien mit Krankenhauskontrollen
(die Vergleichsgruppe sind in Krankenhdusern rekrutierte Patienten
ohne Lungenkrebs) geringere Odds Ratios ergeben als Studien mit
Bevolkerungskontrollen (z.B. auch bei SchweiBern (Kendzia et al.
2013)). Krankenhauskontrollen kénnen vermehrt Raucher sein im
Vergleich zu Kontrollen aus der Allgemeinbevdlkerung, wahrend
umgekehrt Bevolkerungskontrollen meist geringere Teilnahmeraten
haben und mehr Angestellte und Nichtraucher einschlieBen kénnen.
Wir haben weiterhin die Auswertung auch nur unter gewerblichen
(,,blue-collar®) Berufen durchgefiihrt. Auch hier konnte gezeigt wer-
den, dass das Lungenkrebsrisiko von Asbest im Niedrigdosisbe-
reich erhoht war. Ebenso fiihrte der Ausschluss der unspezifisch

Aus der Forschung

kodierten ,Arbeiter“ zu einem signifikanten Lungenkrebsrisiko fiir
Asbestexposition bei Mdnnern, wenngleich etwas geringer.

Zusammenfassung

In SYNERGY konnte erfolgreich die bisher grofite Datenbasis zur
Erforschung von Beruf und Lungenkrebs aufgebaut werden. Die
aus dem SYNERGY-Projekt unter Federfiihrung des IPA publizier-
ten Ergebnisse zur Lungenkrebsgefahrdung durch Schweifrauche
(Kendzia et al. 2013) wurden erst kiirzlich von einerinternationalen
Expertengruppe der IARC als wichtige Erkenntnisse fiir die Neu-
bewertung von SchweiBrauchen beurteilt (Guha et al. 2017). Mit
der Einbindung von Messwerten und aufwandigen statistischen
Verfahren in die Expositionsabschdtzung kénnen Dosis-Wirkungs-
Beziehungen auch im Niedrigdosisbereich geschatzt und so Krebs-
risiken fiir die bisher vereinbarten Akzeptanz- und Toleranzkonzen-
trationen (> Info-Kasten S. 13) tiberpriift werden.

Aktuell wurde das Lungenkrebsrisiko fiir Asbest im Niedrigdosis-
bereich quantitativ untersucht und eingehend nach Rauchen ad-
justiert. Es war bei Mannern bereits bei einer Asbestexposition ab
0,5 Faserjahren um rund das 1,25fache erhdht (> Tab. 2). Der hier
untersuchte Dosisbereich umfasst etwa die kumulative Exposition,
die einer 40jdhrigen mittleren Schichtexposition gegeniiber der
Akzeptanzkonzentration (0,4 Faserjahre) beziehungsweise Tole-
ranzkonzentration (4 Faserjahre) entsprechen wiirde.

| Kontrollen | Félle | 0Odds Ratio® | 95%Cl
Maénner
Nie Raucher / keine Asbestexposition 2875 283 1
Nie Raucher / jemals Asbestexposition 1546 205 1,26 1,04 -1,53
Jemals Raucher / keine Asbestexposition 6733 6346 9,23 8,13-10,5
Jemals Raucher / Asbestexposition 5256 6753 1,9 10,5-13,6
p-Wert fiir multiplikative Interaktion 0,82
Relatives Exzessrisiko durch Interaktion 2,44 1,89 -3,08
Frauen
Nie Raucher / keine Asbestexposition 2377 755 1
Nie Raucher / jemals Asbestexposition 267 101 1,00 0,78 -1,29
Jemals Raucher / keine Asbestexposition 1521 1962 4,57 4,08 -5,12
Jemals Raucher / Asbestexposition 243 381 6,26 5,14 -7,62
p-Wert fiir multiplikative Interaktion 0,05
Relatives Exzessrisiko durch Interaktion 1,69 0,64 -3,1

Tabelle 4: Interaktion zwischen Asbestexposition und Rauchen bei der Entstehung von Lungenkrebs.

a adjustiert nach Studie, Alter und Beschaftigung in Risikoberufen
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Das synergistische Zusammenwirken von Asbestexposition und Die Autoren
Rauchen wurde als tiberadditiv bei M@nnern eingeschatzt. Bei Fall- Prof. Dr. Thomas Briining, Prof. Dr. Thomas
Kontroll-Studien mit einem so starken Risikofaktor wie Rauchen und Behrens, PD Dr. Beate Pesch, Dr. Dirk Taeger
einer Asbestexposition im Niedrigdosisbereich ist der gemeinsame IPA
Effekt einer kombinierten Exposition jedoch statistisch schwierig Prof. Dr. Karl-Heinz J6ckel
zu charakterisieren. Institut fiir Medizinische Informatik, Biometrie und

Epidemiologie, Essen
Die Starken der vorliegenden Studie sind die gro3e Zahl der Félle PD Dr. Kurt Straif
und Kontrollen, die umfangreichen Daten zur Berufs- und Rauchbio- International Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon

graphie sowie die Modellierung der Exposition gegentiber Asbest
unter Einbindung von Messwerten. Dadurch konnten die Risiko-
schatzerim Niedrigdosisbereich ermittelt und nach Rauchen und
einer Beschaftigung in Risikoberufen adjustiert werden. Obwohl
nach einer Tatigkeit in bestimmten Risikoberufen adjustiert wurde,
kann ein ,,Restrisiko* durch andere Gefahrstoffe und das Rauchen
nicht ausgeschlossen werden. Schwéachen sind das Fehlen von
individuellen Messwerten der Studienteilnehmer, dies gilt jedoch
fiir die meisten epidemiologischen Studien zur Schatzung <von
Krebsrisiken. Problematisch sind die dominante Rolle des Rauchens
bei der Bewertung der Interaktion und das bevélkerungsbasierte
Fall-Kontroll-Design, bei dem zwar viele gewerbliche Berufen als
asbestexponiert eingestuft wurden, aber typische Hochrisikobe-
rufe wie Asbestzementhersteller kaum vertreten sind. Auch war
die Zahl von Messwerten fiir einige Berufe gering.

Von Bedeutung ist jetzt eine Verstetigung dieser weltweit wich-
tigsten Forschungsplattform auch fiir neue Studien und weitere
Analysen.

Link-Tipps

BK-Report 01/2013 - Faserjahre:
www.publikationen.dguv.de/dguv/pdf/10002/bk_rep0113.pdf

Technische Regeln fiir Gefahrstoffe 519 Asbest: Abbruch-, Sanierungs- oder Instandhaltungsarbeiten:
www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/TRGS-519.html

Asbestdialog in Deutschland

http://www.bmas.de/DE/Presse/Meldungen/2016/asbestdialog.html

Nationales Asbest-Profil Deutschland:
www.baua.de/de/Publikationen/Fachbeitraege/Gd80-2.html

Anerkannte Berufskrankheiten:
www.dguv.de/de/zahlen-fakten/bk-geschehen/anerkannte-bken/index.jsp

Monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans — Asbestos (Chrysotile, Amosite, Crocidolite, Tremolite, Actinoli-
te, and Anthophyllite). [Volume 100C]. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2012. pp 219-309
www.monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100C/mono100C-11.pdf

WHO Elimination of Asbestos-related Diseases (2006):
www.whglibdoc.who.int/cgi-bin/repository.pl?url=/hq/2006 /WHO_SDE_OEH_06.03_eng.pdf

WHO Chrysotile Asbestos (2014):
www.who.int/ipcs/assessment/public_health/chrysotile_asbestos_summary.pdf
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