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ZUSAMMENFASSUNG

Seit 2017 gibt es eine neue, die erste gyndkologische Berufs-
krankheit, das Ovarialkarzinom durch Asbest. Asbest ist ein
nattirlich vorkommender mineralischer Faserstoff mit einem
Verbrauch von 160000-180000 Tonnen jdhrlich in den
1960er- und 1970er-Jahren in Deutschland. Die Karzinogeni-
tat von Asbest fiir die Zielorgane Lunge, Larynx, Pleura ein-
schlieRlich Perikard sowie Peritoneum einschlieBlich Tunica
vaginalis testis ist seit vielen Jahren eindeutig gesichert. Neue-
re Metaanalysen von Daten aus Kohortenstudien zeigen, dass
sich das Ovarialkarzinom-Risiko bei Frauen etwa verdoppelt,
die beruflichen Umgang mit Asbest hatten. Da die Personen-
gruppe, bei der das Verdoppelungsrisiko fiir die Entstehung
eines Lungenkarzinoms durch arbeitsbedingte Asbestexposi-
tion gegeben ist, ein im Mittel 2,25-fach erhohtes Risiko fiir
die Mortalitdt an einem Ovarialkarzinom aufweist, wurden
fir das berufsbedingte Ovarialkarzinom dieselben Anerken-
nungsvoraussetzungen wie fiir das berufsbedingte Lungen-
(und Larynxkarzinom) festgelegt. Somit muss der Gyndkologe
eine Arbeitsanamnese beziiglich langjdhrig zurtickliegender
beruflicher Asbestexposition erheben. Eine Meldepflicht des
Verdachts an Unfallversicherungstrager oder Staatlichen Ge-
werbearzt ist gesetzlich vorgeschrieben.

ABSTRACT

In 2017, ovarian cancer due to asbestos exposure was desig-
nated a new, and thereby the first, gynaecological occupa-
tional disease in Germany. Asbestos is a naturally occurring
mineral fibre with an annual usage in Germany of 160000-
180000 metric tonnes in the 1960s and 1970s. The carcino-
genicity of asbestos for the target organs lungs, larynx, pleura
including pericardium, and peritoneum including tunica vagi-
nalis testis has been clearly established for many years. Recent
meta-analyses of data from cohort studies have demonstrat-
ed that the risk of ovarian cancer roughly doubles in women
with occupational exposure to asbestos. Since the group of
people with double the risk of developing lung cancer due to
work-related asbestos exposure has a 2.25-fold increased risk
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of mortality from ovarian cancer on average, work-related
ovarian cancer has been assigned the same recognition re-
quirements as in occupational lung (and laryngeal) cancer.
Thus, gynaecologists must obtain a thorough history of occu-

pational exposure to asbestos, even if it may have taken place
long in the past. The law mandates that suspected such cases
must be reported to the Statutory Accident Insurance carrier
or the State Occupational Safety and Health Agency.

Einfihrung

Seit 2017 gibt es eine neue gyndkologische Berufskrankheit, das
Ovarialkarzinom durch Asbest. Ziel des vorliegenden Artikels ist
es, den wissenschaftlichen Hintergrund zu skizzieren und fir die
gynakologische Fachwelt das praktische Vorgehen bei Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom zu beschreiben. Dabei wird teilweise
eng auf die Wissenschaftliche Begriindung dieser Berufskrankheit
Bezug genommen, an deren Erstellung einer der Autoren (DN) be-
teiligt war [1].

Vorab sei kurz die juristische Definition der Berufskrankheit ge-
nannt: ,Berufskrankheiten sind Krankheiten, die die Bundesregie-
rung durch Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates
als Berufskrankheiten bezeichnet und die Versicherte infolge einer
den Versicherungsschutz nach § 2, 3 oder 6 begriindenden Tatig-
keit erleiden” (§9 [1] SGB VII). ,Die Bundesregierung wird er-
madchtigt, in der Rechtsverordnung solche Krankheiten als Berufs-
krankheiten zu bezeichnen, die nach den Erkenntnissen der medi-
zinischen Wissenschaft durch besondere Einwirkungen verursacht
sind, denen bestimmte Personengruppen durch ihre versicherte
Tatigkeit in erheblich héherem Grade als die tibrige Bevdlkerung
ausgesetzt sind“ (§9 [1] SGB VII). In der Praxis wird hierbei viel-
fach auf eine Verdoppelung des relativen Risikos (d. h. der Erkran-
kungshdufigkeit der exponierten Gruppe im Verhdltnis zur nicht
exponierten Vergleichsgruppe) abgestellt.

Risikofaktoren und Pathomechanismen
des Ovarialkarzinoms

Ein etablierter Risikofaktor ist die familidre Hdufung bestimmter
Tumoren, die oftmals mit einem friiheren Erkrankungsalter als in
der Normalbevolkerung einhergeht. Die Mehrheit der geneti-
schen Verdnderungen beim familidren Brust- und Eierstockkrebs-
syndrom werden in den Genen BRCA1 und BRCA2 gefunden, da-
riber hinaus gibt es noch weitere - seltenere - Risikogene wie
z.B. RAD51C, BRIP1 und andere.

Adipositas, eine Hormontherapie in der Peri- und Post-
menopause und Infertilitdt erhdhen dariiber hinaus das Risiko, an
einem Ovarialkarzinom zu erkranken. Orale Kontrazeptiva und
Sterilisation durch Tubenligatur reduzieren das Risiko, auch Paritét
und Laktation sind invers mit dem Risiko fiir serése Ovarialkarzi-
nome assoziiert [2].

Der Pathomechanismus der Entstehung eines Ovarialkarzi-
noms basiert auf einer Aktivierung von Onkogenen, dem Nicht-
ansprechen auf wachstumshemmende zelluldre Signale, dem
Uberstehen apoptotischer Prozesse und der Immortalisierung
von Zellen. Angiogenese, invasives Wachstum und Metastasie-
rung sind friihe Ereignisse [3]. Bei jeder Ovulation sind zytokin-
vermittelte entziindliche Vorgdnge beteiligt, welche auch eine

556

Rolle bei der Gewebereparatur spielen - insofern spielen Entziin-
dungsprozesse vermutlich eine Rolle bei der Genese des Ovarial-
karzinoms [4]. Die Rolle von Entziindungsprozessen in der Tumor-
entstehung wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass Frauen,
die antientziindliche Medikamente wie nicht steroidale Antiphlo-
gistika einnehmen, seltener an Ovarialkarzinomen erkranken [5].

Es existieren 5 unterschiedliche histopathologische Subgrup-
pen des Ovarialkarzinoms: High-grade serds, Low-grade serds,
endometrioid, Clear Cell und muzinése Differenzierung. Epitheli-
ale Tumoren des Peritoneums (of Mdillerian type) werden als Low-
und High-grade serése Karzinome differenziert.

Asbest als nattirlich vorkommender
mineralischer Faserstoff

Asbest (altgriechisch doeotog, deutsch ,unverganglich®), ist ein
Sammelbegriff fiir verschiedene natirlich vorkommende, faser-
formige kristallisierte Silikatminerale, die nach ihrer Aufbereitung
technisch verwendbare Fasern unterschiedlicher Linge ergeben.
Die Faser des Krokydoliths aus der Gruppe der Hornblenden (auch
Blauasbest genannt) ist blaulich, die Faser des Chrysotils (Serpen-
tingruppe) ist weil oder griin. Chrysotil, auch WeiRasbest ge-
nannt, fand die technisch weitaus breiteste Anwendung. Auf die
Verwendung von Asbest als Arbeitsstoff wird weiter unten im pra-
xisbezogenen Abschnitt ,Berufliche Expositionsmoglichkeiten,
die der Gyndkologe bei der Anamnese einer Patientin mit Ovarial-
karzinom somit erfragen muss“ eingegangen.

Asbestverbrauch und Asbestverbot
in Deutschland

Nach dem Zweiten Weltkrieg stieg der Asbestverbrauch in der
Bundesrepublik von sehr niedrigem Niveau steil bis Ende der
1960er-Jahre auf rund 180000 t/Jahr im Maximum an, verharrte
bis Ende der 1970er-)ahre auf einem hohen Niveau von im Mittel
rund 160000t und fiel dann sehr steil ab. Im Unterschied dazu
fallt das Absinken des Verbrauchs in der DDR in den 1980er-Jahren
deutlich schwdcher aus. Der Asbesteinsatz in den damaligen bei-
den deutschen Staaten weist wichtige Unterschiede auf; so wur-
dein der DDR Spritzasbest nur bis 1969 und dabei fast ausschlief3-
lich im Schiffsbau verwendet. Lediglich in einigen Ausnahmefallen
kam Spritzasbest auch spater noch als Brandschutz von Stahltra-
gerkonstruktionen 6ffentlicher Gebdude (z.B. im ,,Palast der Re-
publik®) zum Einsatz. Im privaten Wohnungsbau wurde Spritz-
asbest nicht verwendet, so wurden dort auch keine asbesthalti-
gen FuBbodenbeldge verlegt. Inzwischen ist der Asbestverbrauch
in Deutschland aufgrund des Asbestverwendungsverbotes 1993
praktisch auf Null zuriickgegangen. Ein Umgang mit Asbestmate-
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rialien ist heute im Wesentlichen nur noch bei Abbruch-, Sanie-
rungs- und Instandhaltungsarbeiten (ASI-Arbeiten) gegeben [6].

Island war das weltweit erste Land mit einem nationalen As-
bestverbot fiir alle Asbestarten, und zwar im Jahre 1983 - 10 Jahre
vor Deutschland. Seither haben mehr als 50 weitere Lander dhnli-
che Verbote ausgesprochen. In den letzten Jahren hat sich das
Tempo dieser zusatzlichen nationalen Asbestverbote jedoch ver-
langsamt. Einige Schwellenldnder haben Asbestverbote wieder
riickgdngig gemacht, andere haben viel zu lange Ubergangsfris-
ten. Neun der 10 bevélkerungsreichsten Lander der Welt haben
kein Asbestverbot. Die Folge ist, dass der Schutz der Weltbevolke-
rung vor den gesundheitlichen Auswirkungen der Asbestexposi-
tion gering ist, ein Schutz ist vorrangig in Industrielandern gege-
ben.

Das genannte Verwendungsverbot fiir Asbest in Deutschland
erfolgte 12 Jahre vor dem Verbot in der Europdischen Union (EU).
Uberschligig konnten durch dieses friihere Verwendungsverbot
in Deutschland im Vergleich zur restlichen EU wohl mehr als
20000 Lungenkarzinome und Mesotheliome verhindert und fast
ebenso vielen Menschen das Leben damit gerettet werden.

Pathomechanismus der Asbestwirkung beim
Menschen insbesondere fiir das Zielorgan Ovar

Eingeatmete Asbestfasern besitzen neben fibrogenen Effekten fir
den Menschen gesicherte lokal tumorerzeugende Eigenschaften.
Die Kanzerogenitdt ist fir die Zielorgane Lunge, Larynx, Pleura
einschlieRlich Perikard sowie Peritoneum einschlieRlich Tunica va-
ginalis testis seit vielen Jahren eindeutig gesichert [7]. Erst in den
letzten Jahren hat sich die Datenlage dahingehend verdichtet,
dass auch die Verursachung des Ovarialkarzinoms durch Asbest
gesichert ist [8].

Die Aufnahme von Asbestfasern erfolgt in erster Linie inhalativ
mit der Atemluft. Durch die mukozilidre Clearance wird der groR-
te Teil deponierter Fasern zundchst in das Gastrointestinalsystem
tiberfiihrt und von hier aus offenbar z.T. in die Bauchhéhle. Darii-
ber hinaus werden neben einem lymphogenen auch ein hdmato-
gener Transport sowie die Penetration von Asbestfasern in die se-
rosen Hohlen des Brust- und Bauchraumes diskutiert. Die korper-
eigene Abwehrreaktion einer Ferroproteineinhdillung der inkorpo-
rierten Fasern fiihrt z.T. zur Bildung sogenannter Asbestkorper-
chen [9]. Diese kénnen nicht nur in der Lunge, sondern in zahlrei-
chen extrapulmonalen und extrathorakalen Organen nachgewie-
sen werden [10].

Da in zwei Arbeiten der Gebrauch von (friiher oft asbesthalti-
gem) Talkumpuder in Dammpuder mit einer signifikant erhohten
Odds Ratio von 1,33 (95%-KI 1,16-1,45) [11], bzw. 1,24 (95%-KI
1,15-1,33) [12] fiir die Entstehung von Ovarialkarzinomen assozi-
iert war, kann auch Uber eine direkte transvaginale Inkorporation
von Asbestfasern spekuliert werden. In keiner dieser beiden Stu-
dien fand sich allerdings eine signifikante Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung. Andere Autoren bezweifeln daher einen Kausalzusammen-
hang [13]. Schildkraut et al. [14] berichteten bei Afroamerikane-
rinnen, die nach Angaben der Autoren im Vergleich zur weiRen
Bevolkerung haufiger Damm- und Kérperpuder verwenden, (iber
eine erhohte Odds Ratio beim Gebrauch von Dammpuder fir

Ovarialkarzinome von 1,44 (95%-KI 1,11-1,86), mit einer positi-
ven Dosis-Wirkungs-Beziehung. In welchem AusmaR eine Erinne-
rungsverzerrung (Recall Bias, also bessere Erinnerung bei Expo-
nierten, insbesondere, wenn es um Regressforderungen geht)
eine Rolle spielt [15] oder ob bei Afroamerikanern im Vergleich
zur weilBen Bevolkerung eine stdrkere Bereitschaft zu entzlindli-
chen Reaktionen des Organismus (z.B. [16]) zu der Beobachtung
von Schildkraut et al. [14] beigetragen hat, muss derzeit offen
bleiben.

Saad und Koautoren [3] sehen die Kanzerogenitat von Talkum-
puder (im Sinne von asbesthaltigem Talkum) und Asbest ebenfalls
iber entziindliche Vorgdnge vermittelt, wenngleich hierzu kein
Tiermodell existiert.

Epidemiologische Daten zur Asbest-
verursachung des Ovarialkarzinoms

Die International Agency for Research on Cancer (IARC, Lyon) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) kam in ihrer Monografie
100 C nach Sichtung der publizierten Literatur bereits vor (iber
10 Jahren zu der Einschdtzung, es gebe beim Menschen hinrei-
chende Evidenz (,sufficient evidence®) fiir die Karzinogenitdt von
Asbest fiir die Verursachung von Ovarialkarzinomen (Sitzung vom
17.-24. Médrz 2009, [7]). Grundlage dieser Einschiatzung waren 11
Kohortenstudien in 13 Populationen, davon 10 mit beruflicher As-
bestexposition, sowie 3 weitere mit Umweltexposition, hinzu kam
1 Fallkontrollstudie. Eine Metaanalyse war in dieser Einschdtzung
der IARC [7] nicht vorgenommen worden.

Hinzu kam eine Metaanalyse von Camargo et al. [8] zur Frage
der Assoziation zwischen der beruflichen Exposition gegeniiber
Asbest und der Entstehung eines Ovarialkarzinoms. Die Autoren
werteten 18 Kohortenstudien beruflich exponierter Frauen aus
und fiihrten zusétzlich eine Metaanalyse zum Zusammenhang
zwischen beruflicher Asbestexposition und Ovarialkarzinom
durch, wobei in 17 Studien die Mortalitdt, in einer die Inzidenz
das Zielkriterium war.

Fiir die Vorbereitung einer wissenschaftlichen Begriindung der
Berufskrankheit ,,Ovarialkarzinom durch Asbest“ wurden dariiber
hinaus die systematischen Reviews von Reid et al. [17] und Bounin
et al. [18] herangezogen, und es wurde unter anderem von einem
der Autoren (DN) die wissenschaftliche Literatur mit Stand Sep-
tember 2016 nach Neuerscheinungen zum Thema gescreent.
Samtliche bis zum genannten Zeitpunkt verfiigbaren Studien
wurden einzeln kritisch bewertet, beziiglich Details sei auf die aus-
fiihrliche Wissenschaftliche Begriindung verwiesen [1].

SchlieRlich erfolgte vom Arztlichen Sachverstindigenbeirat
Berufskrankheiten beim Bundesministerium fiir Arbeit und Sozia-
les eine eigene Metaanalyse aller Studien (Federfihrung M. Moh-
ner, Stand September 2016).

Es ergab sich folgendes Ergebnis (> Abb. 1).

Die Metaanalyse aller Studien unter Verwendung eines Modells
mit zufdlligen Effekten ergab SMRoverall=1,88 (95%-KI 1,47-
2,39).

Unterscheidet man wie bei Reid et al. [17] nach ,Ovarian can-
cers confirmed*, so erhdlt man fir die Studien ohne histologische
Verifikation des Ovarialkarzinoms einen gepoolten Effektschatzer
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Gewich-
Erstautor, Jahr SMR (95 %-KI) tung (%)
Acheson, 1982 * — 1,48 (0,55, 3,96) 4,02
Acheson, 1982 * 2,75 (1,49, 5,06) 6,82
Gardner, 1986 * i 1,11 (0,30, 4,17) 2,61
Newhouse, 1989 — ¢ i 1,08 (0,63, 1,85) 7,54
Résler, 1994 < * : 1,09 (0,20, 6,01) 1,72
Tarchi, 1994 i ¢ »  476(087,2592) 1,74
Germani, 1999 j *¢—————» 5,26 (1,71,16,14) 3,35
Germani, 1999 * 5,40 (2,01, 14,50) 4,00
Berry, 2000 PN 2,53(1,24,5,15) 5,90
Szeszenia-Dabrowska, 2002 +— i 0,79 (0,05, 11,70) 0,75
Langseth, 2004 ‘0 2,02(0,72, 5,66) 3,77
Mamo, 2004 < P o— > 1,28(0,07,24,15) 0,64
Wilczynska, 2005 * 1,76 (0,82, 3,76) 5,50
McDonald, 2006 * 1,80 (0,94, 3,45) 6,44
Ferrante, 2007 * — 1,42 (0,75, 2,69) 6,55
Hein, 2007 * ! 0,62 (0,26, 1,50) 4,61
Pira, 2016 ¢ — 3,03 (1,76, 5,21) 7,51
Magnani, 2008 Lo 2,27 (1,11, 4,63) 5,89
Clin, 2009 . 1,60 (0,43, 6,02) 2,61
Harding, 2009 — ¢ —— 1,12(0,68, 1,85) 7,93
Loomis, 2009 * i 1,23 (0,60, 2,51) 5,88
Reidl, 2009 < * i 0,65 (0,05, 8,77) 0,80
Wang, 2013 *—» 7,69 (1,36, 43,53) 1,67
Oddone, 2014 *—» 8,56 (1,57, 46,67) 1,74
gesamt (12=40,0%, p=0,023) . . . . ? . . . 1,88 (1,47, 2,39) 100,00

0,25 0,5 1 2 4 8 16

Hinweis: Die Gewichtungen stammen aus der Analyse der Zufallseffekte.

» Abb. 1 Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen beruflicher Exposition gegeniiber Asbest und Ovarialkarzinomen, basierend auf Camargo
et al. (2011) und zusétzlicher Berlicksichtigung der Daten von Langseth et al. (2004), Ferrante et al. (2007), Wang et al. (2013) und Oddone et al.

(2014), Ersatz von Pira et al. (2007) durch Pira et al. (2016). Aus [1].

von 1,89 (95%-KI 1,40-2,55) und fiir jene mit histologischer Si-
cherung des Ovarialkarzinoms einen gepoolten Effektschatzer
von 1,98 (95%-Kl 1,32-2,97). Der Unterschied ist damit vernach-
lassigbar (p>0.8).

s \erke

Zusammenfassend ergibt sich bei Frauen mit einer beruf-
lichen Asbestexposition in der Vorgeschichte im Vergleich
zum Fehlen einer solchen Exposition ein etwa verdoppeltes
Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu versterben.

Das Verdoppelungsrisiko fiir Ovarialkarzinome bei beruflich As-

bestexponierten wird insbesondere erreicht bzw. (berschritten
bei:
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= Probanden in europdischen Studien (SMR 1,95, 95%-KI 1,51~
2,51),

= Subgruppen, in denen die SMR fiir Lungenkarzinome (iber 2,0
lag (SMR 2,25, 95%-KI 1,64-3,07)

= Probanden in den am hdochsten exponierten Gruppen (SMR
2,78, 95%-Kl 1,36-5,66)

Prozedere zur Erweiterung der bestehenden
Berufskrankheit 4104 um das Ovarialkarzinom

Zur Bewertung des Risikos eines Ovarialkarzinoms durch Asbest
ist die Berechnung einer kumulativen Asbestfaserdosis, oberhalb
derer sich das Erkrankungsrisiko verdoppelt, nétig. Bei Uber-
schreiten dieser Dosis ldge der Anteil der beruflichen Asbestein-
wirkung an einer Krankheitsverursachung bei Giber 50%. Sowohl
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die Studien, die von der IARC [7] bzw. von Camargo et al. [8] zur
Bewertung des Risikos eines Ovarialkarzinoms durch Asbest he-
rangezogen wurden, als auch neuere Publikationen lieRen keine
quantitativ prazise Berechnung einer solchen Dosis zu. Es schien
jedoch naheliegend, auf inldndische Vorarbeiten zuriickzugreifen,
die das Verdoppelungsrisiko fir die Entstehung eines Lungenkar-
zinoms im Sinne der BK-Nr. 4104 unter 3 Bedingungen bejahen:
Dies war im deutschen Berufskrankheitenrecht bis 2017 gegeben
= in Verbindung mit Asbeststaublungenerkrankung (Asbestose),
= in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachter Erkrankung
der Pleura oder
= bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Asbestfaser-
staub-Dosis am Arbeitsplatz von mindestens 25 Faserjahren
(25 = 108 [{Fasern/m?3} x Jahre]).

(Hierbei muss jeweils nur eines der 3 im vorigen Absatz genann-
ten Kriterien erf(llt sein - bei den ersten beiden Befunden handelt
es sich um radiologische Diagnosen, beim dritten um ein arbeits-
technisch vom Unfallversicherungstrager zu rekonstruierendes
kumulatives DosismaR. Dabei entspricht ein Faserjahr dem Pro-
dukt aus der Konzentration einer 1-jdhrigen arbeitstaglich 8-stlin-
digen Einwirkung von einer Million Asbestfasern kritischer Abmes-
sungen pro Kubikmeter Luft am Arbeitsplatz bei 240 Arbeits-
tagen.)

Nun zeigte sich in der Personengruppe, bei der das Verdoppe-
lungsrisiko fir die Entstehung eines Lungenkarzinoms durch ar-
beitsbedingte Asbestexposition gegeben ist, aufgrund der Daten
von Camargo et al. [8] ein im Mittel 2,25-fach (95 %-Kl 1,64-3,07)
erhohtes Risiko fiir die Mortalitdt an einem Ovarialkarzinom. Da-
her schien es wissenschaftlich legitim und gerechtfertigt, die
Anerkennung eines Ovarialkarzinoms als Berufskrankheit infolge
beruflicher Asbestexposition an dieselben medizinischen und ar-
beitstechnischen Voraussetzungen zu kniipfen, die fir die Beja-
hung eines asbestbedingten Lungenkarzinoms gefordert werden.
Auch bei Einflihrung dieser Berufskrankheit (BK-Nr. 4104) hatte
namlich das Verdoppelungsrisiko fir die Entstehung eines Lun-
genkarzinoms (spdter auch Kehlkopfkarzinoms) durch eine be-
rufsbedingte Asbestexposition im Fokus gestanden.

Die Legaldefinition der 2017 um das Ovarialkarzinom ergdnz-
ten Berufskrankheit 4104 lautet demnach:

DEFINITION

Lungenkrebs, Kehlkopfkrebs oder Eierstockkrebs

= in Verbindung mit Asbeststaublungenerkrankung
(Asbestose)

= in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachter
Erkrankung der Pleura oder

= bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Asbest-
faserstaub-Dosis am Arbeitsplatz von mindestens
25 Faserjahren (25 x 106 [{Fasern/m?3} x |ahre])

Dementsprechend wurde das Kapitel 5.2 ,,Das Ovarialkarzinom als
meldepflichtige Berufskrankheit” in die S3-Leitlinie ,Maligne Ova-
rialtumoren® mit Fragen zur Anamnese und Exposition sowie dem
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Vorgehen zur Meldung aufgenommen (S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/
Downloads/Leitlinien/Ovarialkarzinom/Version_4/LL_
Ovarialkarzinom_Langversion_4.01.pdf).

Arztinnen und Arzte sind generell verpflichtet, den Verdacht
auf das Vorliegen einer Berufskrankheit an den Unfallversiche-
rungstrager oder an die fiir den medizinischen Arbeitsschutz zu-
standigen Landesbehdrde zu melden (§ 202 SGB VII). Wenn also
eine Patientin mit einem Ovarialkarzinom anamnestische Hinwei-
se auf eine berufliche Exposition gegeniliber Asbest hat, ist der
Arzt gesetzlich verpflichtet, den begriindeten Verdacht auf eine
Berufskrankheit an den Staatlichen Gewerbearzt oder den zustdn-
digen Unfallversicherungstrager zu melden.

Berufliche Expositionsmaoglichkeiten, die der
Gynadkologe bei der Anamnese einer Patientin
mit Ovarialkarzinom somit erfragen muss

In der Bundesrepublik Deutschland, welches Importland fiir As-
best war, wurden aus Rohasbest zahlreiche Produkte hergestellt.
Beispielhaft aufgefiihrt seien die Asbestzementindustrie, die Reib-
belagindustrie, die Gummi-Asbest-(IT-)Industrie, die Asbest-
papier-, -pappen-, -dichtungs- und -filterindustrie, die Asbest-
textilindustrie und die Asbestkunststoffindustrie.

Dariiber hinaus werden bzw. wurden in den verschiedensten
Gewerbezweigen asbesthaltige Produkte eingesetzt, z.B. bei be-
stimmten Tatigkeiten im Hoch- und Tiefbaugewerbe, Kraftfahr-
zeuggewerbe, Isoliergewerbe, im Liftungs-, Klima-, Heizungs-
sowie Fahrzeugbau.

Die Latenzzeiten zwischen Expositionsbeginn und Erkrankung
dirften bei im Mittel etwa 30 bis 50 Jahren liegen, also ist die Er-
hebung der Arbeitsanamnese vor Jahrzehnten essenziell.

Wichtige Gefahrenquellen fiir das Einatmen von Asbeststaub
sind bzw. waren insbesondere:
= Asbestaufbereitung. Hierbei wird in Kollergdngen, Prall- oder

Schlagmiihlen entweder asbesthaltiges Muttergestein zerklei-

nert und/oder Rohasbest zu starker aufgeschlossenen Fasern

aufgelockert.
= Herstellung und Verarbeitung von Asbesttextilprodukten wie

Garne, Zwirne, Bander, Schnire, Seile, Schlduche, Tiicher, Pa-

ckungen, Kleidung usw. Dabei kommen Tatigkeiten wie Abfiil-

len, Einwiegen, Mischen, Krempeln, Spinnen, Zwirnen, Flech-
ten, Weben und Zuschneiden vor. Auch das Tragen unbe-
schichteter Asbestarbeitsschutzkleidung ist ggf. zu beriick-
sichtigen.

= Industrielle Herstellung und Bearbeitung von Asbestzement-
produkten, speziell witterungsbestdndiger Platten und Bau-

materialien einschlieRlich vorgefertigter Formelemente, z.B.

fir Dacheindeckungen, Fassadenkonstruktionen, baulichen

Brandschutz usw.
= Bearbeitung und Reparatur der vorgenannten Asbestzement-

produkte, z.B. Tatigkeiten wie Sdgen, Bohren, Schleifen usw.

im Baustoffhandel oder Bauhandwerk.
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= Industrielle Herstellung und Bearbeitung von asbesthaltigen
Reibbeldgen, speziell Kupplungs- und Bremsbeldgen.

= Ersatz von solchen Reibbeldgen, z.B. Tatigkeiten wie Uberdre-
hen, Schleifen, Bohren, Frasen von Bremsbeldgen in Kfz-Repa-
raturwerkstdtten usw.

= Herstellung, Anwendung, Ausbesserung und Entsorgung von
asbesthaltigen Spritzmassen zur Warme-, Schall- und Feuer-
dammung (Isolierung).

= Herstellung, Verarbeitung und Reparatur von sdure- und hitze-
bestdndigen Dichtungen, Packungen usw., z.B. im Leitungs-
bau der chemischen Industrie.

= Herstellung, Be- und Verarbeitung von Gummi-Asbest-(IT-)Pro-
dukten.

= Herstellung, Be- und Verarbeitung asbesthaltiger Papiere, Pap-
pen und Filzmaterialien.

= Verwendung von Asbest als Zusatz in der Herstellung von An-
strichstoffen, FuBbodenbeldgen, Dichtungsmassen, Gummi-
reifen, Thermoplasten, Kunststoffharzpressmassen usw.

= Entfernen, z.B. durch Abbrucharbeiten, Reparaturen usw. so-
wie Beseitigung der vorgenannten asbesthaltigen Produkte.

AuBerdem enthalten verschiedene Minerale, z. B. Speckstein (Tal-
kum), Gabbro, Diabas usw. geringe Asbestanteile, unter anderem
als Tremolit und Aktinolith. Sie kdnnen infolgedessen (ber eine
Mischstaubexposition zu Asbestrisiken fiihren.

Die Arbeitsanamnese beziiglich einer beruflichen Asbest-
exposition kann sehr zeitsparend gestaltet werden, wenn die Pa-
tientin gebeten wird, eine ausfiihrliche Aufstellung beruflicher Ex-
positionsmoglichkeiten anhand einer im Internet verfligbaren
Zusammenstellung durchzugehen: https://www.tumorzentrum-
muenchen.de/fileadmin/Downloads/Patientenseite/Experten_
Service/Fragebogen_Berufl._Risikofaktoren_2017.pdf

Gegebenenfalls kann auch die Unterstiitzung der ortsansassi-
gen arbeitsmedizinischen Hochschulinstitute mit Ambulanzen in
Anspruch genommen werden.

mmmm—  \erke

Ist bei einer Patientin mit Ovarialkarzinom die Arbeits-
anamnese hinsichtlich einer der genannten oder dhnlicher
Tatigkeiten positiv, ist eine Berufskrankheiten-Verdachts-
anzeige zu erstatten.

Diese erfolgt auf dem amtlichen Formular: https://www.dguv.de/
medien/formtexte/aerzte/f_6000/f6000.pdf

Sofern bei den Patientinnen Thorax-Computertomografien
vorliegen, ist es hilfreich, wenn der befundende Radiologe nach
typischen Zeichen von Asbest-Inhalationsfolgen (Asbestose, hau-
figer Pleuraplaques) fahndet, da diese Briickenbefunde die Aner-
kennung erleichtern. Anderenfalls wird vom Unfallversicherungs-
trdger zu ermitteln sein, ob ein kumulatives DosismaR von 25 Fa-
serjahren erfillt ist. Hierzu enthélt der Faserjahr-Report 1/2013
[6] differenzierte Messwerte, auch von historischen Arbeitsplat-
zen.
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Sinnhaftigkeit der Meldepflicht

Abgesehen von der gesetzlichen Pflicht zur Verdachtsmeldung
wird erfahrungsgemaiR von Arzten und Betroffenen oft die Frage
gestellt, worin der Sinn einer Meldung fiir den Erkrankten beste-
he.

Hier muss formal unterschieden werden zwischen Versiche-
rungsfall und Leistungsfall. Der Versicherungsfall ist definiert als
Krankheit eines Versicherten, welche die Kriterien eines Berufs-
krankheiten-Tatbestandes (hier der BK 4104) erfiillt und dieser
infolge einer versicherten Tatigkeit erlitten hat. Der Leistungsfall
tritt dann ein, wenn Behandlungsbediirftigkeit oder Arbeitsunfa-
higkeit gegeben ist oder eine Minderung der Erwerbsfdhigkeit
gegeben ist. Im Falle eines Ovarialkarzinoms als Berufskrankheit
wird praktisch immer nicht nur der Versicherungs-, sondern auch
der Leistungsfall gegeben sein. Zum Leistungskatalog der Gesetz-
lichen Unfallversicherung zdhlen neben Praventionsleistungen
unter anderem
= Heilbehandlung
= Leistungen zur Rehabilitation
= Leistungen zur Wiederaufnahme des Arbeitslebens
= Leistungen zur Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft
= Leistungen bei Pflegebediirftigkeit

Zudem Ubernimmt die Gesetzliche Unfallversicherung finanzielle
Leistungen wahrend der Arbeitsunféhigkeit und zahlt Verletzten-
geld oder Ubergangsgeld. Beim Ovarialkarzinom ist nahezu im-
mer von einer Minderung der Erwerbsfahigkeit auf dem allgemei-
nen Arbeitsmarkt auszugehen, sodass im Falle der Anerkennung
einer Berufskrankheit mit einer Versichertenrente zu rechnen ist.
Dariiber hinaus sind Hinterbliebenenleistungen vorgesehen.

Der praktische Ablauf im Berufskrankheitenverfahrens ein-
schlieRlich Begutachtung ist bei [19] ausfiihrlich dargestellt. Wei-
terfiihrende Informationen zum Thema Berufskrankheiten finden
sich Gberdies bei Nowak [20] und Nowak und Ochmann [21].

Eine konsequente Meldung von Verdachtsfillen kann langfris-
tig auch zur Beantwortung der praktisch wichtigen Frage der pra-
ventiven Adnektomie bei asbstbedingtem Pleuramesotheliom
beitragen: Hierzu gibt es bislang keine Daten, wieviele Patientin-
nen mit einem Pleuramesotheliom ein Ovarialkarzinom ent-
wickeln. Daher kann derzeit keine generelle Empfehlung zur pra-
ventiven Adnektomie gegeben werden. Diese Empfehlung be-
zieht sich aktuell nur auf BRCA1 und BRCA2 und weitere Hochrisi-
kogene. Deshalb kann die aktuelle Empfehlung fiir Gynakologen
nur sein, eine Asbestexposition zu erfragen und bei Auftreten
eines Ovarialkarzinoms dieses als begriindeten Verdacht auf eine
Berufskrankheit zu melden, um weitere Daten zu erlangen und
ggf. oben stehende Frage beantworten zu kénnen.

Fallfindung ,,Ovarialkarzinom durch Asbest*

Die Studien, die der Schaffung der Berufskrankheit ,Ovarialkarzi-
nom durch Asbest” zugrunde lagen, wiesen vielfach Limitationen
auf wie mangelhafte histologische Validierung oder geringe Teil-
nehmerzahlen. Fiir die Weiterentwicklung der Berufskrankheit
wdre die noch prézisere Ausarbeitung einer Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung wiinschenswert gewesen. Es wurde daher mit Unterstdit-
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zung durch die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV)
eine Pilotstudie durchgefiihrt, um die Testung der Machbarkeit
einer groR angelegten epidemiologischen Studie zur noch prézi-
seren Untersuchung des quantitativen Zusammenhangs zwischen
einer beruflichen Asbestexposition und der Erkrankung an einem
Ovarialkarzinom zu prifen. Zugleich sollte versucht werden, mog-
lichst viele Erkrankte auf diesem Wege der ,,aktiven Fallfindung®
aus dem Kollektiv der Gesundheitsvorsorge (GVS) einem Berufs-
krankheitenverfahren zuzufiihren. Aus insgesamt 16000 bei der
Gesundheitsvorsorge (GVS) c/o Berufsgenossenschaft Energie
Textil Elektro Medienerzeugnisse (BG ETEM) erfassten weiblichen
Versicherten, die als ehemals beruflich asbestexponiert registriert
waren, wurden von der GVS zwischen Dezember 2017 und April
2018 insgesamt 1000 Versicherte per Zufallsziehung gezogen
und zur Studienteilnahme eingeladen. Diejenigen Versicherten,
die sich zur Teilnahme bereit erkldrten, wurden anschlieBend mit-
tels eines telefonischen Interviews befragt. Dabei kam der Fra-
gebogen zum Einsatz, der auch im Rahmen der Hauptstudie ein-
gesetzt werden sollte. Die Machbarkeit des Projekts wurde an-
hand genau festgelegter Kriterien Gberpriift. Die Kriterien bezo-
gen sich auf die zu erwartende Teilnahmebereitschaft, die voraus-
sichtliche Fallzahl, die Mdglichkeit detaillierter Faserjahrberech-
nungen anhand der per Fragebogen gesammelten Daten zur As-
bestexposition sowie der Verfligbarkeit relevanter medizinischer
Unterlagen (Aufnahmen aus bildgebenden Verfahren, Arztbriefe,
histologisches Material). Die Teilnahmebereitschaft war mit 17%
deutlich geringer als die angestrebte Zahl (60%). Die Fallzahl lag
mit 6 Verdachtsféllen auf Vorliegen eines Ovarialkarzinoms, von
denen 2 Diagnosen aufgrund medizinischer Unterlagen als gesi-
chert angesehen werden konnten, innerhalb des erwarteten Be-
reichs. Faserjahrberechnungen konnten mithilfe der Fragebogen-
angaben bei 29% der Befragten vorgenommen werden, darunter
jedoch nur fiir einen der Verdachtsfélle. Medizinische Unterlagen
konnten bei nur sehr wenigen Versicherten erhoben werden. So-
mit wurde nur das Machbarkeitskriterium der erwarteten Fallzahl
erftllt. Die Ergebnisse der Pilotstudie deuten somit darauf hin,
dass das beabsichtigte Vorhaben aufgrund der limitierten Teilnah-
mebereitschaft nur sehr begrenzt machbar ist [22].

Da also eine ,flichendeckende“ Befragung der beruflich ehe-
mals asbestexponierten Frauen, die bei der GVS erfasst sind, man-
gels hinreichender Teilnahmeraten nicht sinnvoll erscheint,
kommt der verantwortungsvollen Erhebung der Asbestanamnese
und Berufskrankheiten-Verdachtsmeldung durch den einzelnen
Gynékologen besondere Bedeutung zu. Hierzu méchte der vorlie-
gende Artikel einen Beitrag leisten.
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