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Zusammenfassung

v

Die Literaturiibersicht zeigt, dass langjdhrige Ex-
position gegeniiber asbestfaserhaltigen Stduben
neben der Verminderung der Lungenvolumina
zu einer Einschrankung der forcierten Atemfliis-
se, v.a. der FEF5, und FEF;s, aber auch {iberhdufig
der FEV,/FVC sowie einer Erh6hung des Atem-
wegswiderstands fiihrt. Es ergeben sich signifi-
kante Dosis-Wirkungsbeziehungen und eine Zu-
nahme der Funktionsstérungen bei langer Latenz-
zeit. Bemerkenswerterweise weisen bereits Kol-
lektive ohne radiologisch fassbare Pleura- und
Lungenparenchymverdnderungen weitestgehend
konsistent diese Veranderungen auf. Unter Nicht-
rauchern sind die asbestbedingten Lungenfunk-
tionseinschrankungen im Mittel gering, im Ein-
zelfall konnen sie aber den pathologischen Be-
reich und klinische Relevanz erreichen. Unter
rauchenden Asbestexponierten sind die Lungen-
funktionseinschrankungen in Folge synergisti-
scher Wirkungen vor allem im Bereich der peri-
pheren Atemwege hoch signifikant ausgepragt.
Die Verwendung nicht zeitgemdf3er Sollwerte,
Healthy-worker-Effekte und die Lungenbldhung
unterschdtzen die asbestbedingten Lungenfunk-
tionsverdnderungen. Zwischen den verschiede-
nen untersuchten Berufsgruppen mit Asbestex-
position ist kein eindeutiger Unterschied festzu-
stellen.

Abstract

v

This review shows that long-term exposure to
asbestos-containing dust leads not only to a re-
duction of lung volume as well as to limitations
of forced expiratory flows, such as FEFs5, and
FEF5, but also to increased frequencies of FEV,/
FVC, and elevated airway resistance. There is evi-
dence for significant dose-response relationships
and an increase in functional changes in parallel
to an increase due to the latency period. Remarka-
bly, even asbestos workers without radiologically
detectable pleural or parenchymal changes alrea-
dy show these functional impairments. In non-
smokers, asbestos-induced lung function impair-
ment is usually small on average, although some
of these subjects show functional impairment of
clinical relevance in the pathological range. In as-
bestos workers who also smoke, due to synergis-
tic effects, lung function, especially of the peri-
pheral airways, is highly significantly reduced.
The use of inappropriate reference values, healthy
worker effects, and airway trapping lead to an un-
derestimation of asbestos-induced lung function
impairments. There are no differences among the
various occupations associated with asbestos ex-
posure.

Einleitung

v

Neuere Untersuchungen belegen, dass die Ar-
beits- und allgemeine Umweltexposition gegen-
iiber Stauben mit ihren variablen Anteilen an ein-
atembarer und alveolengdngiger Fraktion dosis-
abhdngig mit einem erhohten Risiko fiir eine
COPD und Lungenkrebs assoziiert ist [1-6]. Hinzu
kommen spezifische Effekte einzelner Noxen, z.B.
Zellldsionen durch Asbestfasern im Rahmen deren
lebenslanger Wanderung durch das Lungengewe-

be, kanzerogene Wirkungen von Tabakrauchbe-
standteilen, polyzyklischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen, sechswertigem Chrom, Nickel,
Asbest, Quarz etc. In welchem Umfang und unter
welchen speziellen Gegebenheiten die Asbestex-
position mit einer obstruktiven Ventilationssto-
rung einhergeht, wird kontrovers diskutiert [7 -
16]. Ziel dieser Arbeit ist eine Literaturaus- und
-bewertung zu der Frage, ob in asbestexponierten
Kollektiven eine obstruktive Lungenfunktionsein-
schrankung in Abhdngigkeit vom vorliegenden
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radiologischen Befund, der beruflichen Tatigkeit und der Asbest-
faserexposition (Dauer oder Dosis) festzustellen ist.

Methode

v

In Anlehnung an eine frithere Arbeit [17] erfolgte eine Aktualisie-
rung und Spezifizierung der dort zugrunde gelegten PubMed-
Literaturrecherche [18]. Mit Hilfe eines angepassten Suchlaufes
konnten 191 relevante Arbeiten identifiziert werden. Nach einem
Screening auf definierte Ausschlusskriterien entfielen 130 Arbei-
ten, da diese iiber keine Asbestexposition berichteten, keine
Messwerte der Lungenfunktion enthielten oder nicht als Origi-
nalarbeit zugdnglich waren. Die verbliebenen Arbeiten wurden
anschlieBend auf die Erfiillung der Einschlusskriterien tiberpriift:
Es musste mindestens ein Obstruktionsparameter (FEV;/FVC
oder ein Fluss-Volumen-Wert) in Bezug auf einen Sollwert ange-
geben worden sein; eine radiologische Untersuchung zur Ermitt-
lung von asbestbedingten Lungenverdnderungen war ebenfalls
Voraussetzung; die Lungenfunktionswerte mussten den auf der
Basis der radiologischen Untersuchung gebildeten Sub-Kollekti-
ven zuzuordnen sein. Diese Anforderungen erfiillten 20 Arbeiten,
die in die nachfolgende integrative Auswertung eingingen.

Ergebnisse

v

1. Metaanalyse von Filippelli et al. [19]

Filippelli et al. [19] (© Tab. 1a-c) werteten in ihrer Metaanalyse
21 kontrollierte Studien mit insgesamt 24 832 asbestexponierten
Personen aus. Im Vergleich zu Kontrollpersonen waren neben
restriktiven Verdnderungen im Gesamtkollektiv signifikante Re-
duktionen von FEV,/FVC, PEF, FEFs,, FEF,5_-5, TGV und RV/TGV
sowie ein signifikanter Anstieg der Resistance (R) festzustellen
(e Tab.1a). FEV;/FVC, FEF,5_;5, TGV, RV/TGV und Resistance
zeigten gleichartige signifikante Abweichungen auch unter nicht-
rauchenden Asbestarbeitern (© Tab. 1b). FEF,5_;5, TGV und RV/
TGV waren signifikant starker unter rauchenden als unter nicht-
rauchenden Exponierten verdndert (© Tab.1c).

Im Folgenden werden ergdnzend Untersuchungen mit Angabe
numerischer Lungenfunktionswerte und Beriicksichtigung des
radiologischen Befundes dargestellt, die in die vorgenannte
Metaanalyse nicht eingingen.

2. FEV,[FVC einzelner Studien

In einer frithen Ubersichtsarbeit [20] wurden bereits neben res-
triktiven Funktionseinschrankungen Befunde einer Obstruktion
in asbestexponierten Kollektiven beschrieben (in den weitge-
hend linearen Dosis-Wirkungsbeziehungen der Nichtraucher
und Raucher war die FEV, stdrker eingeschrankt als die FVC).

Die in © Abb. 1 wiedergegebenen neueren Literaturmitteilungen
weisen konsistent und weitgehend unabhdngig vom radiologi-
schen Befund eine leichte, im Mittel vier- bis zwolf-prozentige
Verminderung der FEV,/FVC aus.

Hier konnten mehrere asbestexponierte Kollektive wegen feh-
lender Beziige auf Sollwerte nicht integriert werden. Dazu zdhlen
Ohar et al. [8] (in 31,4% FEV,/FVC < 70%), Rosenstock et al. [21] (in
21,7% FEV,/FVC unter dem Grenzwert), Chien et al. [22] (in 35%
FEV,/FVC<70%), Glencross et al. [23] (21% obstruktive Ventila-
tionsstérung) und Kennedy et al. [24], die in 21% (unauffalliger
Réntgenthorax), 33% (Pleurafibrose) bzw. 19% (Asbestose) eine
Obstruktion und in jeweils in 8 bis 12% zusatzlich eine kombi-
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nierte Ventilationsstérung beobachteten. Fiir eine Obstruktion
bei freiem kostophrenischen Winkel ergab sich eine OR von 2,59
(95% CI 0,7-10), bei verschwartetem kostophrenischen Winkel
betrug die OR 5,31 (95% CI 1-28). Auch Schwartz et al. [25],
Bourbeau et al. [26] und Ameille et al. [27] fanden eine ausge-
pragtere Obstruktion, wenn der kostophrenische Winkel einbe-
zogen war; letztere Autoren beschrieben in Kollektiven mit un-
terschiedlichen pleuralen Befunden eine Belastungsdyspnoe in
34,5-54,6% und eine chronische Bronchitis in 14,4-21,2%.
Nach Tonori et al. [28] nimmt die Haufigkeit obstruktiver Ventila-
tionsstérungen bei zunehmendem Asbestosegrad ab (Grad
1=15,2%, Grad 2=10%, Grad 3=0%).

Niebecker et al. [14] beschrieben ebenfalls signifikante Vermin-
derungen der FEV,/FVC im Kollektiv mit Asbestose und/oder as-
bestbedingten Pleuraverdanderungen. Dagegen war die FEV,/FVC-
Abnahme bei Begin et al. [29] mit ca. 90% des Sollmittelwertes
nicht signifikant.

Bagatin et al. [30] fanden eine signifikante Assoziation zwischen
Asbestose und/oder asbestbedingten Pleuraverinderungen ei-
nerseits und obstruktiver Ventilationsstérung (FEV;/FVC<70%)
andererseits (OR 2,2,95% CI 1,55-3,11), 18 - 26 % waren obstruk-
tiv.

Demers et al. [31] ermittelten nach mehr als 20-jdhriger Asbest-
exposition eine Abnahme der FEV,/FVC auf 93,4% des Sollmittel-
wertes.

Des Weiteren lassen sich aus erganzenden Angaben, insbesonde-
re aus den z.T. nur numerisch ausgewiesenen, relativ starkeren
FEV;- als FVC-Reduktionen auch ohne explizite Angaben der
FEV,/FVC-Sollwertabweichungen, in weiteren Veroffentlichungen
leichte obstruktive Ventilationsstdrungen in asbestexponierten
Kollektiven ableiten [10,13,32-45]. Dement et al. [6] stellten un-
ter asbestexponierten Bauarbeitern/Isolierern von US amerikani-
schen Nuklearwaffenbasen eine Prdvalenz der COPD von 18,7 %
(OR 2,66; 95% CI 1,46-4,97) fest (Vergleichskollektiv 6,7 %); bei
Nachweis von Pleuraverdnderungen wurde in 23 % und bei Nach-
weis von Pleura- und Parenchymverdanderungen in 32,5% in dem
auch gegeniiber anderen Stiuben belasteten Gesamtkollektiv
eine COPD diagnostiziert. Ausnahmen hiervon stellen bei {iber-
wiegender Verwendung nicht zeitgemafer Lungenfunktionssoll-
werte die Arbeiten von Begin et al. [46], Van Cleemput et al. [47],
Schwartz et al. [25,48], Ameille et al. 2010 [49], Peric et al. [50]
und Petrovic et al. [51] dar. Schwartz et al. [52] und Shih et al.
[53] beschrieben lediglich bei Pleurafibrose (alle Grade zusam-
mengefasst) bzw. bei diffuser Pleurafibrose eine reduzierte
FEV,/FVC.

Multiple lineare Regressionsanalysen zeigen, dass asbestbeding-
te Pleuraveranderungen mit einer Reduktion der FEV,/FVC asso-
ziiert sind [24,54 - 57]; (Ausnahme: [47]). Entsprechendes gilt fiir
das Vorliegen einer Asbestose [24,30,54-56,58]. In etwa der
Hailfte dieser Untersuchungen liegen signifikante Ergebnisse auf
Basis von (HR)CT-Befunden vor. Glencross et al. 1997 [23] be-
schrieben signifikante Assoziationen zwischen der asbestbelas-
tenden Tdtigkeit im Schiffsbau und dem FEV,-Abfall unter Rau-
chern sowie zwischen der Dauer der Asbestexposition und dem
FEV,-Abfall unter Nichtrauchern.

3. Flussvolumenwerte

Auch die FEF,5_55 zeigt weitgehend unabhéngig von Rontgenbe-
funden im Mittel leichte Einschrankungen in asbestexponierten
Kollektiven. Moshammer und Neuberger [59] beschrieben zu-
sdtzlich eine signifikante Korrelation zwischen Asbestfaserdosis
und FEF;5-Abnahme (Koeffizient: - 0,05; 95% CI 0,10-0,005).
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Tab.1a Metaanalyse zur Lungenfunktion unter Asbestarbeitern, Einzelheiten s. Text (aus: Filippelli et al. 2008) [19].
Alle Exponierten (exp.) vs. nichtexponierte Kontrollen (Kontr.).

Parameter Gruppe n Metaanalyseindikatoren
Ergebn. ES,Z 12, % REM|FEM P

TGV exp. 1476 T 15,034 - WMD 0,833 [0,725; 0,942] <0,001
Kontr. 456

RV/TGV exp. 738 T 3,856 92,983 SMD 1,190 [0,585; 1,795] <0,001
Kontr. 228

FEV,/FVC exp. 2615 ! 2,924 94,119 SMD -0,475 [-0,794; -0,157] =0,003
Kontr. 1561

PEF exp. 233 l 2,230 90,188 SMD -0,979 [-1,838; -0,119] =0,026
Kontr. 215

FEFsq exp. 400 i 2,251 90,256 SMD -0,651[-1,219; -0,084] =0,024
Kontr. 335

FEFys_ 75 exp. 2838 ! 2,328 90,406 SMD 0,281 [-0,517; -0,044] =0,020
Kontr. 1242

R exp. 33 T 3,465 3,954 WMD 0,910 [0,395; 1,435] =0,001
Kontr. 39

1 :signifikant hoher in der exponierten Gruppe; | : signifikant erniedrigt in der exponierten Gruppe; WMD: gewichtete mittlere Differenz; SMD: standardisierte
mittlere Differenz; 12 = InkonsistenzmaR, ES = EffektgroRe, REM = Random-Effekt-Modell, FEM = fixiertes Effektmodell.

Tab.1b  Metaanalyse zur Lungenfunktion unter Asbestarbeitern, Einzelheiten s. Text (aus: Filippelli et al. 2008) [19].
Exponierte Nichtraucher vs. nichtexponierte Nichtraucher.

Parameter Gruppe n Metaanalyseindikatoren
Ergebn. 1%, % REM/|FEM P

TGV exp. 310 T - WMD 0,701 [0,494; 0,909] <0,001
Kontr. 134

RV/TGV exp. 155 T - WMD 0,843 [0,546; 1,140 <0,001
Kontr. 67

FEV,/FVC exp. 264 l 94,468 SMD -1,451 [-2,406; - 0,496] =0,003
Kontr. 403

PEF exp. 18 n.s. - WMD -0,236 [-0,433; -0,038] =0,562
Kontr. 53

FEFsq exp. 49 n.s. 63,191 SMD -0,334 [-0,946; 0,277] =0,284
Kontr. 57

FEFys_5s exp. 318 ! = WMD -0,158 [-0,694; - 0,377] =0,019
Kontr. 155

R exp. 27 1 - WMD 1,089 [0,470; 1,707] =0,001
Kontr. 20

1 :signifikant hoher in der exponierten Gruppe; | : signifikant erniedrigt in der exponierten Gruppe; WMD: gewichtete mittlere Differenz; SMD: standardisierte
mittlere Differenz; 12 = InkonsistenzmaR, REM = Random-Effekt-Modell, FEM = fixiertes Effektmodell.

Tab.1c Metaanalyse zur Lungenfunktion unter Asbestarbeitern, Einzelheiten s. Text (aus: Filippelli et al. 2008) [19].
Exponierte Raucher (AR) vs. exponierte Nichtraucher (NR.).

Parameter Gruppe n Metaanalyseindikatoren
Ergebn. 12,% REM|FEM P

TGV AR 1166 T 54,065 SMD 0,267 [0,169; 0,365] <0,001
NR. 620

RV/TGV AR 583 T 93,599 SMD 0,745 [0,180; 1,309] =0,010
NR. 310

FEV,/FVC AR 841 n.s. 98,019 SMD 1,118 [-0,039; 2,276] =0,058
NR. 361

PEF AR 124 n.s. - WMD 0,002 [-0,492; 0,497] =0,992
NR. 189

FEFs, AR 209 n.s. 98,946 SMD -3,102 [-9,212; 3,008] =0,320
NR. 26

FEF»5_75 AR 1251 l 94,541 SMD -0,281 [-0,517; -0,044] =0,001
NR. 628

R AR 19 n.s. - WMD 0,3154 [-0,574; 1,202] =0,488
NR. 20

1 :signifikant hoher in der exponierten Gruppe; | : signifikant erniedrigt in der exponierten Gruppe; WMD: gewichtete mittlere Differenz; SMD: standardisierte
mittlere Differenz; 12 = InkonsistenzmaR, REM = Random-Effekt-Modell, FEM = fixiertes Effektmodell.
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Ubersicht L)

Radiologische Untersuchung
(PP = Pleuraplagues, DPF = diffuse Pleurafibrose, u = unilateral, b = bilateral)
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a) Asbestexponierte ohne radiologisch fassbare Pleura- und
Lungenverdanderungen

Eine Reihe von Autoren beschrieben signifikante oder zumindest
trendmdRige Verminderungen von FEF,5_;s, so Delpierre et al.
[60] (signifikant), Wang et al. [61] (signifikant, dabei auch signifi-
kanter jahrlicher Abfall), Fischbein et al. [54] (Reduktion auf 88,2
+32,5%),Jodoin etal. [62] (n. s.; Abnahme der FEF-Werte um 11 -
20%), Kennedy et al.[24], Kilburn und Warshaw [13] (Nichtrau-
cherkollektiv 89,9%, Exraucher 78,2% und aktuelle Raucher
71,8%, in letzteren beiden Kollektiven signifikant erniedrigt; au-
Berdem signifikante FEF;5_gs-Verminderungen), Begin et al. [63]
(n. s.), Lebedova et al. [38] (82,6 +27,1%, pathologische Werte in
32,2% sowie von FEF;; 69,8 +29,6%, pathologische Werte in
53,8%), Wang et al. [61] (signifikant), Neri et al. [40] (92,5
+30,2%), Begin et al. [64] (nicht signifikant).

Im Kollektiv ohne radiologisch fassbare Veranderungen identifi-
zierten Van Cleemput et al. [47] eine auf 80,9% reduzierte FEF,s.
Oldenburg et al. [65] fanden eine Verminderung von FEF;s, dis-
kret auch von FEFsg, dhnlich Résler und Woitowitz [66] in Bezug
auf die FEFs,. Von Rosenstock et al. [21] wurde in 21,7 % eine Ob-
struktion (isoliert oder kombiniert) mitgeteilt.

Die nach langjdhriger Asbestexposition feststellbaren Verdnde-
rungen im Sinne einer restriktiven Ventilationseinschrankung
besitzen typischerweise auch eine obstruktive Komponente, wel-
che durch erhohte Isoflow-Werte (Zunahme der Atemfliisse un-
ter Atmung mit einem Helium-Sauerstoffgemisch, d.h. geringe-
rer Dichte) und einem erhohten endexspiratorischen Atemwegs-
widerstand gekennzeichnet sind [67]. Begin et al. [64] beschrei-
ben einen verminderten Isoflow unter Asbest-Arbeitern (n. s.).
Kennedy et al. [24] beobachteten im Gesamtkollektiv und bei Ob-
literation des kostophrenischen Winkels signifikante FEV,/FVC-
und FEF,5_-s-Erniedrigungen; die Unterschiede waren nicht sig-
nifikant bei fehlender Beteiligung des kostophrenischen Winkels.

b) Asbestexponierte mit Pleurafibrose

Lebedova et al. [38] fanden signifikante FEF,5_,5-Verminderun-
gen (50,5% der Probanden der letzteren Autoren hatten patholo-
gische Werte, wobei auch die FEF;5 signifikant erniedrigt war).
In der Studie von Mohsenifar et al. [16] betrug die FEF,5_5 91
+29% des Sollmittelwertes. Entsprechende Befunde erhoben
Van Cleemput et al. [47] (FEF;5 84,8%), Hedenstierna et al. [68]
(signifikant erniedrigte FEFs, und FEF;5), Hillerdal et al. [69]
(FEFso im Teilkollektiv mit bilateraler diffuser Pleurafibrose auf
50% signifikant vermindert; FEFs, bei unilateraler diffuser Pleu-
rafibrose und Pleuraplaques jeweils 85%).

c) Asbestexponierte mit Asbestose

Angaben zu FEF,5_5 finden sich bei Kennedy et al. [24], Prince et
al. [70] (in beiden Arbeiten signifikant vermindert), Kilburn und
Warshaw [13](82,9% bei Nichtrauchern, 71 % bei Exrauchern und
70% bei aktuellen Rauchern, letztere jeweils signifikant; ebenfalls
war FEF;5_gs sowohl bei Nichtrauchern, Exrauchern und aktuel-
len Rauchern signifikant erniedrigt), Begin et al. [63] (n. s.), Begin
et al. [64] (ca. 70%; n. s.) sowie Neri et al. [40] (83,7 +33,4%; n.s.).
Einschrdnkungen der FEFs, werden von Paris et al. [71], (80,7
+30%) sowie Rosler und Woitowitz [66], (70,6 +5,9%; signifi-
kant) beschrieben.

d) Asbestexponierte mit Asbestose und/oder
Pleuraverdanderungen

In den Untersuchungen von Delpierre et al. [60] war FEF,5_55 auf
65 +58% signifikant erniedrigt und die Resistance auf 0,292
+0,023 kPa/l/s signifikant erhoht, wobei in 43 % eine Reversibili-
tdt der Obstruktion bestand.

Niebecker et al. [14] zeigten, dass die Resistance bei hoherwerti-
gen Asbestose- und Pleurabefunden signifikant erhéht war, wo-
bei auch signifikante Unterschiede zwischen Nichtrauchern und
Rauchern (dhnlich wie bei der FEV,/FVC) bestanden.

4. Synergistische Wirkung der Asbestbelastung und

des Rauchens

Die bereits erwdahnte Metaanalyse von Filipelli et al. [19] weist
auf signifikante synergistische Effekte des Rauchens in asbestex-
ponierten Kollektiven hin (sowohl bzgl. FEF,5_;5 als auch TGV,
RV/TGV und Resistance), wobei die Effekte des Rauchens auf die
exspiratorischen Fliisse und die der Asbestexposition auf die
Parameter der groBen Atemwege dominieren (vgl. © Tab.1b
und © Tab. 1c).

Entsprechende Ergebnisse werden in weiteren Arbeiten mitge-
teilt, so von McDonald et al. [20], Dement et al. [6], Meldrum et
al. [72], Chien et al. [22], Glencross et al. [23], Alfonso et al. [73],
Begin et al. [74] (letztere mit einer Dosis-Wirkungsbeziehung
hinsichtlich der FEV;-Abnahme).

Auch Bagatin et al. [30] konnten eine signifikante Assoziation
zwischen obstruktiver Ventilationsstorung (FEV;/FVC<70%)
und Rauchen unter Asbestarbeitern nachweisen (OR 1,56; 95%
CI1,30-1,86); diese war bemerkenswerterweise aber schwacher
ausgeprdgt als die Assoziation der Obstruktion mit Asbestose und
asbestbedingten Pleuraverdanderungen.

Ahnlich beschrieben Niebecker et al. [14] bei Vorliegen von mit-
tel- und v. a. hohergradigen Pleura- und/oder Lungenbefunden
unter Rauchern eine signifikant verminderte FEV,/FVC und eine
signifikant erhohte Resistance.

Sue etal. [15] zeigten, dass sowohl die FEV,/FVC- als auch FEF,5_ ;5-
Einschrankungen unter rauchenden Asbestarbeitern (86,5 % bzw.
69,7 %) signifikant starker ausgeprdagt waren als unter nichtrau-
chenden (95,3% bzw. 97 %).

Neri et al. [40] wiesen im Gesamtkollektiv und auch im Teilkol-
lektiv der Nichtraucher leichte Verminderungen von FEF,5_;5
(im Mittel von 11 bzw. 8%) nach. Lebedova et al. [38] stellten
eine signifikante FEF;s- und eine nicht ganz signifikante FEF,5_-5-
Abnahme unter rauchenden Asbestarbeitern fest.

Oldenburg et al. [65] fanden in dem Kollektiv mit Pleuraverdnde-
rungen nur unter Rauchern und Exrauchern Einschrankungen
der FEV;/FVC und FEF5, (beide n.s.). Nieraucher hatten {iber-
durchschnittlich gute Werte; dieses spricht fiir einen Healthy-
worker-Effekt und damit eine Unterschdtzung des Risikos.
Ahnliche Befunde erhoben Kilburn et al. [75] (FEV,/VC 75,6%,
70,2%, 67,8%; FEF,5_75 89,1%, 782% 71,8%; FEF;5_g5 95,4%,
67,5%, 81,5%; jeweils Nichtraucher, Exraucher, aktive Raucher in
Bezug auf die Sollmittelwerte).

Auch Kilburn und Warshaw [13] beschrieben nur unter frither
rauchenden Asbestarbeitern mit Pleuraveranderungen oder As-
bestose FEV,/FVC-Einschrdnkungen; FEF;s_gs war im Vergleich
zu Nierauchern fiinfmal starker unter Exrauchern und viermal
starker unter aktuellen Rauchern reduziert.

Gleichartige Befunde erhoben Ohlson et al. [41]: Die FVC-Abnah-
men betrugen 8,53 % bzw. 3,79%, die FEV,-Abnahmen 9,41 % bzw.
3,66% (jeweils Raucher bzw. Nichtraucher).
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Diese vorgenannten Aussagen werden auch von Ohar et al. [8] be-
stdtigt: Die FEV;/FVC betrug 76,8 +8,9% unter Nichtrauchern,
71,0£12,3% unter Exrauchern und 68,7 +£12,7% unter aktiven
Rauchern (p <0,001).

5. Dosis-Wirkungsbeziehungen und Latenzzeit

Bagatin et al. [30] fanden in einer der umfangreichsten Studien
an 3634 brasilianischen Chrysotil-Minenarbeitern, die zwischen
1940 und 1996 beschéftigt waren, eine signifikante Zunahme ob-
struktiver Ventilationsstérungen bei Vorliegen parenchymatoser
oder pleuraler Verdnderungen (neben einer Zunahme restrikti-
ver Ventilationsstérungen). Dabei waren FEV,/FVC und FEF,5_5s5
umso mehr eingeschrédnkt, je hoher die Asbestdosis der einzel-
nen Gruppe war; allerdings ergab die multiple Regressionsanaly-
se keine signifikante Korrelation mit der kumulativen Asbest-
faserbelastung.

6. Dosis-Wirkungsbeziehungen

Mehrere weitere Autoren fanden signifikante Dosis-Wirkungsbe-
ziehungen [23,31].

Chien et al. [22] eruierten in einem 20-jdhrigen Follow-up eine
signifikante Assoziation zwischen initialer FEV,/FVC-Einschran-
kung und einer raschen weiteren Verschlechterung.
Moshammer und Neuberger [59] ermittelten eine signifikante
Korrelation zwischen Asbestfaserdosis und FEF;5-Abnahme.
Uber eine Abhéngigkeit von der Expositionsdauer (Dosis) berich-
ten auch Ohlson et al. 1985 [41] (stdrkerer Abfall der FEV; als der
FVC in den Teilkollektiven mit einer Belastung von > 15 Faserjah-
ren). Hunting und Welch [76] beschreiben eine Zunahme ob-
struktiver Atemwegserkrankungen nach mindestens 10jdhriger
Expositionszeit (OR 1,36, 95% CI1 0,43 -4,28).

Diskussion

v

Mehrere bevélkerungsbezogene Studien weisen auf Uberhaufig-
keiten der COPD unter asbestexponierten Kollektiven hin, wobei
allerdings meist keine detaillierten Angaben {iber die stattgefun-
dene Belastung vorliegen [5,6,77 - 78].

Diese Literaturaus- und -bewertung belegt, dass die langjdhrige
Asbestexposition mit einer offensichtlich von der Asbestfaser-
Dosis, wahrscheinlich auch von der Latenzzeit abhdngigen, tiber-
wiegend leichten obstruktiven Ventilationseinschrankung ein-
hergeht. Entsprechende Befunde werden bereits bei normalem
Réntgenthoraxbefund beobachtet (vgl. Kapitel 3 a, ferner Ohar
et al. [8], Chien et al. [22], Demers et al. [31], Garcia-Closas et al.
[55], Kouris et al. [79].

In der Mehrzahl der Verdffentlichungen wird eine leichte Zunah-
me der Obstruktionsparameter bei Vorliegen pleuraler Fibrosie-
rungen mitgeteilt (vgl. Kapitel 2 und 3), teilweise mit positiven
Assoziationen zwischen den AusmaBen der radiologisch und
funktionell erfassbaren Verdanderungen (s. z.B. Fischbein et al.
[54], Hillerdal et al. [69], Kouris et al. [79], Ohlson et al. [41], Pii-
rild et al. [80], Schwartz et al. [25], Shih et al. [53], Cotes und King
[81], Robins und Green [82].

In den Kollektiven mit Asbestose zeigen sich im Mittel dhnliche
Befunde wie im Kollektiv mit pleuralen Verdnderungen, aller-
dings sind die Daten heterogener (vgl. Kapitel 2 und 3).

Ohar et al. [8] beschrieben ohne Bezug zum radiologischen Be-
fund in einer 3383 ehemalige Asbestarbeiter umfassenden Ko-
horte mit einer Latenzzeit von 41+10 Jahren in 25,4% eine ob-
struktive und in 6% eine kombinierte Ventilationsstérung. Diese

Ubersicht

Arbeit, die allerdings einige Inkonsistenzen aufweist [12], betont
ebenso wie jene von Harber et al. [83] die Unterschdatzung der
Obstruktion in Folge der Lungenbldhung.

Delpierre et al. [60] werteten in einer retrospektiven Studie Bron-
chodilatationsdaten aus. Dabei ergab sich in 43 % der Asbestexpo-
nierten, die zu 65 % eine reduzierte FEV, und FEV,/FVC aufwiesen
(unabhdngig davon, ob réntgenologisch fassbare Verdanderungen
vorlagen), ein mehr als 10 %iger FEV;-Anstieg oder ein mindes-
tens 50 %iger R,,-Abfall.

Hinzuweisen ist auf z. T. normale Obstruktionsparameter bei Vor-
liegen einer Asbestose [27,46,48,52]. Entsprechendes gilt fiir
einige Veroffentlichungen, die sich auf Kollektive mit Pleurafibro-
sen beziehen [47,50-51]. Die meisten der vorgenannten Auto-
ren verwendeten allerdings die nicht zeitgemdRen Lungenfunk-
tionssollwerte von Quanjer [84]| (basieren auf Studien der
1960er- und 1970er-Jahre mit mindestens 10% zu niedrigen
FVC und FEV;-Sollwerten) [85 - 90] bzw. von Goldman und Beck-
lake [91]; Entsprechendes trifft auch zu fiir Schwartz et al.
[25,48,52] und Shih et al. [53].

Jones et al. [11] beschreiben in dem von Kilburn und Warshaw
[13] untersuchten Kollektiv unter Bezug auf die Referenzwerte
von Morris et al. [92] deutlich geringere Abweichungen der Lun-
genfunktionsdaten als die Orginalarbeit. Smith [12] weist in
einem Leserbrief hinsichtlich der Arbeit von Ohar et al. [8] auf
Fehlermoglichkeiten der zu Grunde gelegten statistischen Ver-
fahren hin.

Daneben kénnen Healthy-worker-Effekte und unterschiedliche
Grade der peribronchialen und interstitiellen Fibrosierung in
den untersuchten Kollektiven sowie Confounder (andere inten-
sive berufliche Staubbelastungen, unterschiedliches Rauchver-
halten) fiir abweichende Befunde verantwortlich sein.

Nicht auszuschliefSen sind ferner Diskrepanzen zwischen den
einzelnen Studien infolge unterschiedlicher Qualifikation des un-
tersuchenden Personals sowie methodisch und gerdtetechnisch
bedingte Abweichungen.

SchlieBlich ergeben sich in mehreren Arbeiten Hinweise auf ei-
nen biphasischen Verlauf der Obstruktionsparameter mit einem
frithen Beginn, aber anschlieend bzw. dann bei héhergradigen
radiologischen Befunden beobachtbarer riickldufiger Obstruk-
tion. So fiel in den Untersuchungen von Dujic et al. [93] im Ver-
lauf von 10 Jahren FEF,5_;5 von 100% auf 90% des Sollmittelwer-
tes ab und stieg dann wieder in den folgenden 10 Jahren auf
100% an. Dies kann, ebenso wie ein dhnlicher Befund weiterer
Autoren [28,41,50-51,94], durch eine fibrosebedingte Stabili-
sierung der Atemwege bedingt sein.

Weder in den hier dargestellten Studien noch in einer fritheren
Ubersichtsarbeit [17] unterschied sich die Funktionseinschrin-
kung grundsdtzlich zwischen den Diagnosen auf konventionell-
radiologischer Basis und jenen, die mittels (HR)CT ermittelt wur-
den.

Auch fanden wir keinen Hinweis darauf, dass zwischen den ver-
schiedenen Berufsgruppen mit Asbestexposition wesentliche Ab-
weichungen in den Funktionseinschrankungen vorliegen.

Das Ergebnis unserer Literaturaus- und -bewertung wird in der
Metaanalyse von Filippelli et al. [19] bestdtigt; diese beriicksich-
tigt allerdings nicht den radiologischen Befund und die Expo-
sitionsangaben. Die asbestexponierten Kollektive zeigen signi-
fikante Abweichungen von FEV,/FVC (p=0,003), FEF,5_s5
(p=0,002), RV/TGV (p <0,001) und Resistance (p=0,001), wobei
die mittlere Differenz von FEV,/FVC und Resistance unter den
Asbestexponierten relativ stark durch die Asbestexposition und
nicht eindeutig durch das Rauchen abweicht, andererseits die
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yZvA Ubersicht

mittlere Differenz von FEF,5_,5 und v. a. von FEV5 [38,74] stdarker
durch das Rauchen als die Asbestexposition vermindert wurde.
Im Mittel bewegen sich die Sollwertabweichungen der einzelnen
Lungenfunktionsparameter im unteren Norm- bzw. Grenzbe-
reich. Im Einzelfall sind die stattgefundene Belastungsdosis, die
synergistischen Effekte des Rauchens und die individuelle Sus-
zeptibilitdt (vgl. die Streuung in den Kollektiven) zu beriicksichti-
gen. Es bestdtigt sich, dass jeder Einzelfall einer eingehenden
Priifung inklusive einer umfassenden Lungenfunktionsdiagnos-
tik bedarf, deren Ergebnis im Verlauf (vgl. Voruntersuchungen)
beurteilt werden sollte [95].

Der adverse Effekt der Asbestexposition auf die Lungenfunktion
ist pathophysiologisch nicht ausschlief8lich als Folge einer unspe-
zifischen allgemeinen staubinduzierten Atemwegsinflammation
darzustellen. Hinzu kommen komplexe interstitielle Prozesse,
die mit multiplen Zytokinfreisetzungen, Bildung von Sauerstoff-
radikalen und peribronchialer und interstitieller Fibrose, konse-
kutiven, bereits friih einsetzenden Beeintrachtigungen der Diffu-
sion und Atemmechanik im Sinne einer kombinierten Ventila-
tionsstérung mit Gasaustauschstoérung einhergehen.

Rauchen weist nach den iibereinstimmenden Daten der Meta-
analyse von Filippelli et al. [19] und Ergebnissen weiterer Autoren
synergistische Effekte zum Asbest auf und steht hierbei teilweise
im Vordergrund [8,14,23,74]. Die in den meisten Untersuchun-
gen ausgepragtere Einschrankung der mittel- und endexpiratori-
schen Atemfliisse im Vergleich zur FEV,/FVC-Reduktion findet ein
Korrelat in den pathologisch-anatomisch objektivierten Verdnde-
rungen i. S. eines Small airways diseases [96]. Bemerkenswerter-
weise geht Rauchen nach Untersuchungen von Churg and Stevens
[97] mit einer 6-50fach hoheren Asbestfaserdeposition im Be-
reich der Bronchioli respiratorii und der Alveolen einher.
Zusammenfassend ergibt diese auch in unserer erginzenden
Metaanalyse [98] bestdtigte Literaturauswertung, dass die lang-
jdhrige intensive Exposition gegeniiber asbesthaltigen Stiuben
nicht nur eine restriktive, sondern auch eine obstruktive Ventila-
tionseinschrankung bewirkt. Dabei ergeben sich bzgl. der Letzte-
ren synergistische Einfliisse durch das Rauchen, Irritanzien und
nicht-asbesthaltige Staubanteile, die praktisch immer zusatzlich
einwirken und sich in ihrer Wirkung oft kaum abgrenzen lassen.
Die Reduktion aller Lungenfunktionsparameter ist in der tiber-
wiegenden Mehrzahl der Studien bereits ohne pathologischen
Pleura- und Lungenparenchymbefund im konventionellen Ront-
genbild und im CT festzustellen; im Allgemeinen nimmt die
Funktionseinschrankung mit zunehmendem radiologischen Be-
fund zu. Bourbeau et al. [26] stellen treffend fest: ,Isolated pleu-
ral plaques are associated with a significant reduction in FEV,
und FVC, which cannot be attributed to the presence of radiogra-
phic and subradiographic pulmonary fibrosis“.
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