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Zusammenfassung

v

Asbestbedingte Lungenerkrankungen dominie-
ren neben Hauterkrankungen und Larmschwer-
horigkeit das Berufskrankheitengeschehen. Dabei
gibt es noch viele offene Fragen. Dies gilt insbe-
sondere in Bezug auf die Feindiagnostik und die
Kompensation der frithen Krankheitsstadien. Das
vorliegende systematische Review hinterfragt die
weit verbreitete Begutachtungspraxis. Es zeigt
sich, dass bereits geringgradige asbestbedingte
Pleura- und Lungenveranderungen signifikant ge-
hduft mit Symptomen einer chronischen obstruk-
tiven Bronchitis, einer lymphozytdren Alveolitis
und signifikanten Funktionseinschrankungen
einhergehen, ndmlich einer Restriktion (FVC,
FEV;, TLC), Gasaustauschstérungen (Pa_a)02, Pa02)s
Diffusionsstérung (Do) und einer Obstruktion
(FEV,/FVC, FEF-Werte). Dabei findet sich eine Ab-
hdngigkeit von der Asbestfaserdosis fiir die
Parameter FVC, FEV,, FEF-Werte, D, . Dies trifft
in geringerem MaR auch fiir Exponierte ohne
pathologischen Rontgenthoraxbefund zu. Die as-
bestbedingten Funktionseinschrankungen finden
nur etwa zur Halfte ein radiologisch (einschl. CT)
fassbares Korrelat. Verdnderungen der Diffusions-
kapazitdt, zundchst noch innerhalb des Sollwert-
bereichs, sind ein frithes Zeichen einer Lungen-
schadigung durch Asbestfasern. Entsprechendes
gilt fiir spiroergometrische Parameter (P_a)0o,
VeNVoa, Vp/Vr). Auch eine Compliance-Einschran-
kung kann schon im Frithstadium einer Asbestose
feststellbar sein. Diese Ergebnisse der Literatur-
recherche, die durch Statements internationaler
Expertengruppen bestdtigt werden, sprechen fiir
kontinuierliche, durch die in den peripheren
Atemwegen und in der Lunge deponierten Asbest-
fasern ausgeloste pathophysiologische Prozesse,
die mit einer chronischen lymphozytdren Alveoli-
tis einhergehen und weder radiologisch noch his-
topathologisch detektierbar sind. Daher erfordert
die Diagnostik asbestbedingter nicht maligner

Abstract

v

Asbestos-induced lung diseases are in addition to
skin diseases and hearing impairment due to
noise the most frequent occupational diseases. In
this connection, many questions arise. They par-
ticularly refer to the fine diagnostics and the com-
pensation in case of early stages. This systematic
review questions the prevailing practice of get-
ting medical expert opinions. It was shown that
already pleural plaques and low stages of lung fi-
brosis due to asbestos are significantly associated
with symptoms of chronic obstructive bronchitis,
lymphocytic alveolitis and significant functional
restrictions, i.e. FVC, FEV; and TLC restrictions,
gas exchange impairments (P02, Pao2), diffu-
sion disorders (D; ¢o) and an obstructive ventila-
tion pattern (FEV,/FVC, FEF values, Dy o). The as-
bestos fibre dose shows some relation to reduc-
tions of FVC, FEV;, FEF values, and D; . Only
about half of the asbestos-induced functional im-
pairments are related to radiological (inclusive
CT) findings. To a lesser degree, these findings
also apply to exposed people without pathologi-
cal chest X-ray findings. The diffusion capacity re-
duction, at first still within the reference range, is
an early indication of a lung lesion caused by as-
bestos fibres. The same applies to spiroergometric
parameters (P(a 102, Vi/Voz, Vp/Vr). Reduced lung
compliance can also be determinable at an early
asbestosis stage. The results of literature research
confirmed by statements of international groups
of experts indicate continuous pathophysiological
processes due to asbestos fibres deposited in pe-
ripheral airways and in the lung. These processes
are neither radiologically nor histopathologically
detectable and occur with a chronic lymphocytic
alveolitis. Therefore, diagnostics of asbestos-in-
duced non-malignant lung and pleural changes
require comprehensive lung function tests. The
outcome may help to estimate the probable re-
maining life span.
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Ubersicht

Lungen- und Pleuraverinderungen eine umfassende Lungen-
funktionspriifung, deren Ergebnis auch die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit abschdtzen ldsst.

Einleitung

v

In der 2. Hdlfte des vergangenen Jahrhunderts wurde Asbest

(griechisch: asbestos, unverganglich) aufgrund seiner hervorra-

genden Materialeigenschaften zu einem industriell viel verwen-

deten Ausgangsmaterial, vor allem im Baugewerbe (Asbest-
zement ,Eternit“, Wellplatten etc.). In den 1960er- und 1970er-

Jahren erreichte der Verbrauch in Deutschland ein Plateau mit

iber 200000 Jahrestonnen. Erst Ende der 1980er-Jahre kam es

zu einer drastischen Reduktion und nach dem Herstellungs- und

Verwendungsverbot 1993 zu einem weitestgehenden Exposi-

tionsstop (die einzige wesentliche Ausnahme stellen heute noch

Sanierungsarbeiten dar). Die Anzahl der arbeitsbedingt friiher

anhaltend Exponierten betrdgt mehrere Millionen. Allein in der

sog. Gesundheitsvorsorge (GVS), vormals Zentrale Erfassungs-
stelle Asbest (ZAs), der gesetzlichen Unfallversicherung sind
etwa 500000 ehemals regelmdf3ig asbestexponierte Arbeitneh-
mer erfasst, die nachgehenden arbeitsmedizinischen Untersu-
chungen zugefiihrt werden. Ein ausfiihrlicher Erfahrungsbericht

[1] beschreibt detailliert die stattgefundenen Expositionen mit

auf einer Vielzahl von Messungen beruhenden Konzentrations-

abschdtzungen (bis zu 300 Millionen Fasern/m?, z.B. beim Auftra-
gen von Spritzasbest). Er gibt ferner Anleitungen zur Abschat-
zung der im Einzelfall vorliegenden Asbestfaserdosis.

Die intensive Asbestfaserstaub-Exposition geht mit einem erhoh-

ten Risiko fiir den Lungenkrebs, den Kehlkopfkrebs und das Me-

sotheliom sowie fiir eine Asbestose und asbestbedingte nicht
maligne Pleuraverdnderungen einher. Dabei ist fiir alle genann-
ten Erkrankungen eine mittlere Latenzzeit von 2 -3 Jahrzehnten
mit breiten Streubereichen zu beriicksichtigen. Letzteres ist der
Grund, weshalb hierzulande der Gipfel der Erkrankungshdufig-
keit erst in den ndchsten Jahren erreicht wird. Im aktuellen Be-
rufskrankheitengeschehen [2] finden sich fiir 2007 folgende An-
zeige-Hdufigkeiten: 3728 Fille von asbestose/asbestbedingten
nicht malignen Pleuraerkrankungen, 3628 Fille von Lungenkrebs
oder Kehlkopfkrebs, 1392 Fille von Mesotheliom. Als Berufs-

krankheit anerkannt wurden im selben Jahr 2053, 831 bzw. 958

Erkrankungen dieser Entitdten.

Im Rahmen der Funktionsdiagnostik, Begutachtung und Entscha-

digung der Asbestose und der hdufigen asbestfaserstaubbeding-

ten Pleuraplaques und -verschwartungen (BK Nr. 4103) sind
eine Reihe von Mdngeln und vermeidbare Fehler festzustellen:

» Die im Einzelfall in der Vorgeschichte erhobenen Lungen-
funktionsbefunde (einschlieRlich jener der rechtsverbind-
lichen arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen) liegen
in der Regel nicht vor, sodass eine diesbeziigliche Verlaufs-
beurteilung nicht méglich ist.

» Der Untersuchungsauftrag und -umfang erstreckt sich hdufig
nur auf die Spirometrie, die nur eine geringe Sensitivitdt
beziiglich der Fragestellungen aufweist.

» Die Lungenfunktionsmessungen erfolgten und erfolgen nicht
immer qualitdtsgesichert nach internationalen Qualitats-
standards wie jener der ATS/ERS (2005) [3,4] oder deren
Vorlduferversionen.

» Die der Befundung zugrunde gelegten Lungenfunktionssoll-
werte sind meist veraltet, d. h. zu niedrig. Sie entsprechen also
nicht den Gegebenheiten unserer heutigen Bevolkerung.

Dadurch kann es zu Fehldiagnosen und auch in der MdE-Fest-
legung zu Fehleinschdtzungen kommen.

» In der Befundinterpretation wird teilweise von vornherein
davon ausgegangen, dass objektivierte Lungenfunktions-
storungen bei geringgradigen oder fehlenden Rontgenbefun-
den nicht auf die Asbestfaserstaub-Belastung zuriickgehen.

Wir fiihrten ein systematisches Review durch, um auf Basis aller

in einer eingehenden Literaturrecherche erhaltenen Originalar-

beiten die funktionellen Auswirkungen einer stattgehabten As-
bestfaserstaubbelastung zusammenfassend darstellen zu kon-
nen.

Methoden

v

Mit Hilfe von PubMed erfolgte eine ausfiihrliche Literaturrecher-
che zur Identifizierung der relevanten Verdffentlichungen tiber
Lungenfunktionsbefunde von asbestexponierten Kollektiven.
Letztere wurden anhand der in den Publikationen erhobenen
Rontgenthoraxbefunde unterteilt in solche ohne radiologisch
fassbare Veranderungen, solche mit nicht malignen Pleuraverdn-
derungen (umschrieben oder diffus) und solche mit Lungenfibro-
se (Asbestose). Ergdnzend wurden Arbeiten aus Reviews und aus
dem eigenen Archiv aufgenommen. Insgesamt konnten 241 Ver-
offentlichungen ermittelt werden. Anhand von Einschlusskrite-
rien (berufliche Asbestexposition, vorliegende Lungenfunktions-
und Rontgenthoraxbefunde, Gegeniiberstellung von Lungen-
funktionswerten und Radiologiebefunden, Bezug der Lungen-
funktionswerte auf Referenzwerte oder Vergleichskollektiv, Pub-
likation in englischer oder deutscher Sprache) und Ausschluss-
kriterien (vorherrschende Exposition gegeniiber anderen Indu-
striestduben, hohe Wahrscheinlichkeit der Verzerrung, Einzel-
fallbeschreibung, Lungenfunktionswerte nicht mit radiologi-
schen Befunden vergleichbar) erwiesen sich 85 als geeignet fiir
eine systematische integrative Beurteilung asbestbedingter Lun-
genfunktionsverdanderungen. In diesen Studien wurden grund-
sdtzlich alters-, geschlechts- und KoérpergréfBe bezogene Lungen-
funktionssollwerte oder entsprechende Vergleichskollektive he-
rangezogen und der Raucherstatus berticksichtigt.

Alle Arbeiten wurden nach dem Bewertungssystem des Scottish
Intercollegiate Guideline Network (SIGN) eingeteilt [5]. Es handelt
sich ganz iberwiegend um Querschnitts-, z.T. Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien, entsprechend den SIGN-Stufen 2+ bis 3+.

Ergebnisse der klinischen und Lungenfunktions-
untersuchungen in asbestexponierten Kollektiven

in Abhdngigkeit von der radiologischen Diagnose

1. Exponierte ohne radiologisch objektivierbare
Veranderungen (¢ Tab. 1)

Kouris et al. [6] beschrieben bei 17% der Asbestexponierten mit
unauffilligem Rontgenthoraxbild eine Dyspnoe Grad 2 oder
héher.

Nach Jodoin et al. [7] waren Atemnot bei 41,7 % und eine chroni-
sche Bronchitis bei 12,5% der Exponierten anzutreffen, wobei
keine Dosis-Wirkungs-Beziehung bestand.

Hedenstierna et al. [8] (15 % Nieraucher, 29 % Ex-Raucher, 56 % ak-
tive Raucher) diagnostizierten in 13% des untersuchten Kollek-
tivs ohne radiologische Veranderungen eine chronische Bronchi-
tis, Kilburn und Warshaw [9] in 19% der asbestexponierten
Nichtraucher, 20% der Ex-Raucher und 30% der aktiven Raucher.
Zahlreiche Studien belegen Lungenfunktionseinschrankungen
im Sinne einer leichten Restriktion [9], [10-16]. Kilburn und
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Warshaw [9] und Ohlson et al. [17] konnten dartiber hinaus zei-
gen, dass ein Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zwischen der Ex-
positionsdosis in Faserjahren [9] bzw. dem Raucherstatus [17]
einerseits und der Minderung von FVC und FEV, andererseits be-
steht. Miller et al. [18] beschrieben eine Restriktion in 20% der
untersuchten Blechwerker und in 22% der untersuchten hoch-
exponierten Isolierer.

Nahezu alle Untersucher stellten Zeichen einer leichten und v.a.
die peripheren Atemwege betreffenden Obstruktion fest
[7,9,11,13,14,19-21]. Begin et al. [22] fanden unter dlteren
nichtrauchenden langjdhrig Asbestexponierten leichte Funk-
tionsstérungen der peripheren Atemwege, noch bevor eine Asbe-
stose klinisch bemerkbar wurde.

Hedenstierna et al. 1981 [8] fanden unter asbestexponierten
Bauarbeitern eine Verminderung der Dy co.

Garcia et al. [23] untersuchten ausgewdhlte Asbest- und z.T. auch
Quarzstaubexponierte mit normalem Rontgenbild und einer
FEV; >70% des Sollmittelwertes mit oder ohne erniedrigte D co.
In der BAL zeigte die Gruppe mit verminderter D ¢ signifikant
mehr Zellen als die Gruppe mit unauffalliger Diffusionskapazitat.
Die Autoren schlossen daraus, dass ein aktiver inflammatorischer
Prozess zugrunde liegt, der sich am frithesten in einer Verminde-
rung der Diffusionskapazitdt bemerkbar mache.

Analog beschrieben Dujic et al. [24] in Langsschnittuntersuchung
iiber 9 Jahre an 14 Arbeitern einer Asbestzementfabrik mit nor-
malem Rontgenthoraxbild eine Diffusionseinschrankung als ein-
zige Auffdlligkeit in der Lungenfunktionsuntersuchung. Es konn-
te dabei ein biphasischer Verlauf beobachtet werden; nach einem
initialen Anstieg (>120% des Sollmittelwertes) folgte ein Abfall
der Dy co. Auch hier vermuten die Autoren ein inflammatorisches,
radiologisch noch nicht feststellbares Geschehen, welches als Fol-
ge der Inhalation von Asbestfasern iiber eine Freisetzung von
Prostaglandinen eine Zunahme des kapilldren Blutflusses und
damit die initiale leichte Erhohung der Diffusionskapazitdt be-
wirke. Entsprechend verdnderten sich die Membrankomponente
(Dm) und das pulmonale kapilldre Blutvolumen analog zu den
Anderungen der Diffusionskapazitit.

Jodoin et al. [7] fanden bei unauffélligem Rontgenbefund neben
ventilatorischen Verteilungsstérungen eine Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung zwischen hoher Asbeststaubexposition und Abnahme
der statischen Compliance als Ausdruck einer verminderten Lun-
gendehnbarkeit. Auch Preisser et al. [25] wiesen Compliance-Ein-
schrankungen nach.

Fazit: Langjdhrig intensiv gegeniiber asbesthaltigen Stauben ex-
ponierte Beschiftigte klagen {iberwiegend signifikant gehduft
tiber Belastungsdyspnoe [7,26 - 28], Husten und Auswurf [7,27].
Die Auskulation ergibt iiberhdufig trockene Rasselgerdausche
[27,28]. Asbestfaserstaub-Exponierte ohne auffilligen Rontgen-
thoraxbefund weisen in zahlreichen Studien leichte Verminde-
rungen der spirometrischen MessgrofRen einschlieflich der mit-
tel- und endexspiratorischen Atemfliisse auf. Die Diffusionskapa-
zitdt erweist sich als der sensitivste Parameter zur Erfassung frii-
her asbestbedingter Funktionseinschrankungen. Fiir die bisher
nur selten untersuchte Lungencompliance finden sich tiberhdufig
pathologische Werte.

Ubersicht

2. Exponierte mit asbestbedingten nicht malignen
Pleuraverdnderungen (¢ Tab. 2)

Bourbeau et al. [29] beschrieben signifikant gehduft Dyspnoe, die
unabhdngig von interstitiellen Lungenverdnderungen auftrat
und mit dem Ausmal3 der Pleuraverdnderungen assoziiert war
(p<0,05). Patienten mit Pleuraplaques wiesen ein OR fiir Belas-
tungsdyspnoe von 2,1 (CI 0,6-7,8) auf.

Lebedova et al. [19] fanden unter asbestexponierten und mittels
HRCT untersuchten Personen im Teilkollektiv mit im Vergleich zu
jenem ohne pleurale Verdnderungen gehduft Dyspnoe (65 vs.
35%; p<0,002) sowie eine chronische Bronchitis (28 vs. 20%).
Auch in der Untersuchung von Hedenstierna et al. [8] war eine
chronische Bronchitis bei Exponierten mit Pleuraplaques (21%)
hdufiger anzutreffen als unter Kontrollen (5%) mit gleichem
Rauchverhalten. Produktiver Husten bestand in der Gruppe mit
Pleuraplaques haufiger (14%) als in der Gruppe ohne Pleuraver-
dnderungen (6%) und in der Kontrollgruppe (1,5%).

In den Kollektiven mit asbestbedingten nicht malignen Pleura-
verdanderungen ergaben sich iiberwiegend Verinderungen im
Sinne einer restriktiven Ventilationsstérung (TLC, FVC, FEV,),
einer Diffusionsstérung (D o) und grofteils einer obstruktiven
Ventilationsstérung (FEV,/FVC, FEF,s, FEFsq, FEF;s, FEF,5_75), d.h.
auch einer kombinierten Ventilationsstérung. Diese Funktions-
einschrankungen waren bereits bei Vorliegen von Plaques festzu-
stellen [6,15,21,29-39]. Shih et al. [40] beobachteten bei Pleura-
plaques und diffusen Veranderungen vergleichbare FVC-Abwei-
chungen, jedoch bemerkenswerterweise ausgepragtere Obstruk-
tionsparameter im ersteren Kollektiv. Ferner stellten Schwartz et
al. [41] in einer umfangreichen spdteren multivariaten Analyse
fest, dass Asbestexponierte mit diffusen Pleuraverdnderungen
signifikante Einschrankungen der FVC, TLC und D, ¢ aufweisen.
Dabei waren FVC und TLC, nicht aber die D; o, mit dem mittels
HRCT ermittelten Volumen der Pleurafibrose korreliert. Fischer
[42] und Van Cleemput et al. [43] fanden keine Korrelationen
der spirometrischen Parameter bzw. der D; ¢, mit dem CT-Be-
fund.

Andererseits wurden bei Vorliegen einer diffusen Pleuraver-
dickung in mehreren Studien stdrker ausgepragte Funktionssto-
rung als bei umschriebenen Pleuraplaques mitgeteilt. Dies zeig-
ten u.a. Arbeiten von Kennedy et al. [14], die eine mit einer diffu-
sen Pleuraverdickung, dem Alter und einer Beschdftigungsdauer
von {iber 5 Jahren als Isolierer assoziierte Verminderung von
FEV,, FEV,/FVC und FEF,5_;5 objektivierten. Ahnliche Befunde
wurden von Singh et al. [33], Schwartz et al. [35,36] und Mos-
hammer und Neuberger [44] erhoben. Die Obliteration des
kostophrenischen Winkels wird zum Teil fiir die Restriktion
bzw. Obstruktion verantwortlich gemacht [14]. Bei diskreten
Pleuraverdnderungen konnte in der letzteren Studie die Assozia-
tion mit der Obstruktion nicht nachgewiesen werden. Diffuse
Pleuraverdnderungen waren ein signifikanter Pradiktor fiir eine
Verminderung der FVC.

Lebedova et al. [19] untersuchten mittels HRCT 97 Patienten mit
asbestbedingten pleuralen Verdnderungen. Nach Adjustierung
bzgl. der im HRCT in einem Teil der Fille festgestellten diskreten
Lungenfibrose zeigten sich signifikante Reduktionen der TLC, FVC
und FEV; ab Kategorie 2 (Pleuraplaque unter 80 mm Lénge, bis
31 mm Breite und 1-2 mm Dicke) mit starkerer Auspragung bei
héheren Kategorien. Ohne eine Adjustierung bzgl. der pulmona-
len Ldsionen ergaben sich zusdtzlich signifikant verminderte
Werte von FEF,s_;s, FEF;5 und Dy 0. Die pleuralen Befunde wur-
den in 4 Kategorien unterteilt. Beriicksichtigt man, dass die zu
Grunde gelegten, in den 1960er- und 1970er-Jahren ermittelten
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m Ubersicht

Sollwerte von Quanjer et al. [45] um {iber 10% zu niedrig sind
[46,47], ergeben sich in dieser Studie iibereinstimmend mit an-
deren Untersuchern auch bereits bei fehlendem pathologischem
HRCT-Befund sowie bei der ILO-Streuungskategorie 1 Funktions-
einschrankungen auf etwa 90% der Sollmittelwerte. Die Asbest-
wirkung unterschdtzende Referenzwerte bzw. Vergleiche mit be-
lasteten Vergleichskollektiven finden sich auch in zahlreichen
weiteren Studien. Dies erkldrt teilweise die abweichende Befund-
interpretation (s. © Tab. 2 und entsprechend © Tab. 3, 4).
Hunting et al. [48] berichteten, dass die Dauer der Asbestexpo-
sition signifikant mit einer obstruktiven Atemwegserkrankung
einherging, aber die Dosis-Wirkungs-Beziehung inkonsistent
war, insbesondere in Fillen mit ausgepragtem Rauchverhalten.
Niebecker et al. [49] beschrieben in einer retrospektiven Studie,
dass bei Nichtrauchern mit madRBiggradigen asbestbedingten
Pleuraverdnderungen die Obstruktionsparameter im Mittel
grenzwertig waren, sich aber mit zunehmendem radiologischem
Schweregrad signifikant verschlechterten. Bei dem Zusammen-
treffen von Rauchen und einer mehr als leichtgradigen asbestbe-
dingten Pleura- oder Lungenverdnderung ergaben sich deutliche
obstruktive Ventilationsstérungen. Diese stellten sich bei pleura-
len Befunden ausgeprdagter dar als bei pulmonalen.

Bourbeau et al. [29] untersuchten 110 Bauisolierer und fanden
bei 52,5 % alleinig Pleuraplaques und bei 5,5% eine diffuse Pleura-
verdickung. Verglichen mit den Exponierten ohne radiologische
Auffdlligkeiten, hatten Isolierer mit Pleuraplaques signifikante
Reduktionen von FVC und FEV; von durchschnittlich 350 bzw.
200 mL. Alle Isolierer mit Pleuraverdnderungen zusammenge-
fasst wiesen Verminderungen von 402 bzw. 222 mL auf (jeweils
p <0,05), wobei eine Adjustierung nach GroRe, Alter, Rauchersta-
tus und Parenchymverdnderungen vorgenommen wurde. AuZer-
dem beschrieben diese Autoren eine signifikante Assoziation
zwischen dem Vorliegen von Pleuraplaques und einer gemisch-
ten Ventilationsstorung (OR 3,7; 95 CI1 1,4-12,3).

Die Diffusionskapazitdt zeigte bei asbestbedingten pleuralen Ver-
dnderungen signifikante Einschrankungen [22,34]. Die Spiro-
ergometrie belegte unter Asbestexponierten mit Pleuraplaques
oder diffusen Pleuraverdnderungen signifikante Abweichungen
von P, gy, Pia-aj00 Vo/Vr, Ve/Voy [25,32,40,41,50 - 56].

Die Compliancewerte wiesen zumindest tendenzielle Verminde-
rungen auf [53,57,58].

Fazit: Die Auskultation ergibt {iberhdufig trockene Rasselgerdu-
sche. In der BAL von Patienten mit asbestbedingten nicht malig-
nen Pleurabefunden finden sich Zeichen einer chronischen In-
flammation mit Lymphozyten und Eosinophilenbeteiligung (gilt
auch fiir Asbestose, s. 3. Exponierte mit Asbestose). Der hdufigste
radiologische Befund unter Asbestexponierten, Pleuraplaques, ist
bereits mit eingeschrdnkten spirometrischen sowie D co-Werten
und normabweichenden Spiroergometriewerten assoziiert. As-
bestexposition und Zigarettenrauchen wirken hinsichtlich der
Verursachung einer obstruktiven Ventilationsstérung synergis-
tisch. Diffusionskapazitdtsbestimmung und Spiroergometrie
sind hervorragende Methoden, um friihe Stérungen des Gasaus-
tausches zu detektieren.

3. Exponierte mit Asbestose (© Tab. 3)

Robins und Green [28] fanden in der Gruppe mit einer im Ront-
genthoraxbild festgestellten Streuungskategorie von > 1/0 signi-
fikant gehduft Rasselgerdusche (22,8 %). Die Rasselgerdusche wie-
sen ebenso wenig wie das iiberhdufige Auftreten einer chroni-
schen Bronchitis (30,6%) und von Dyspnoe (34,8%) eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung zur Asbestexposition auf. Eine erniedrigte
FVC war signifikant mit Rasselgerdauschen, chronischer Bronchitis
und Dyspnoe assoziiert, Dyspnoe wiederum signifikant mit einer
verminderten FEV,/FVC.

Kollektive mit Asbestose zeigten im Vergleich zu Kollektiven mit
asbestbedingten pleuralen Verdnderungen die gleichen, tenden-
ziell aber stirker ausgeprdgten und i{iberwiegend hoch signifi-
kanten Lungenfunktionseinschrankungen im Sinne restriktiver
und obstruktiver Ventilationsstérungen [36]. Dies galt bereits
fiir Asbestosen niedriger Streuungskategorien.

In einigen Studien wird eine Abhdngigkeit vom Schweregrad der
Asbestose beschrieben [21,28,59]. Dagegen zeigten die Funk-
tionseinschrankungen nach Rosenstock et al. [15] keine oder nur
eine marginale Assoziation mit der ILO-Streuungskategorie.
Nach Garcia-Closas et al. [21] bestand nicht nur eine Assoziation
zwischen dem Vorliegen einer Minimalfibrose (ILO-Streuungska-
tegorie 0/1) und einer Reduktion von FVC und FEV;, sondern
auch konsistent mit einer Obstruktion (OR 1,9, 95% CI 0,6-6,3)
und einer kombinierten Ventilationsstorung (OR 1,6, 95% CI
0,3-7,1). Dieser Zusammenhang war noch starker bei ILO-Streu-
ungskategorien > 0/1 vorhanden.

Ohar et al. [59] wiesen darauf hin, dass eine Spirometrie ohne
Lungenvolumenbestimmung zu einer Unterschitzung der Ob-
struktion und Uberschitzung der Restriktion fithren kann. Kil-
burn et al. [11] beschrieben bei Nichtrauchern mit Asbestose
eine signifikante Verminderung von FEV; und FEF;5_gs als Folge
einer Verdnderung der kleinen Atemwege auf Grund von peri-
bronchioldrer Fibrose. Auerdem fanden sie im selben Kollektiv
eine auf die fibrosebedingte Zunahme der radialen Traktion zu-
riickgefiihrte Erhohung der FEF,5_;s5. Rosler und Woitowitz [13]
stellten in ihrer Untersuchung von Nierauchern einer ,Hochrisi-
kogruppe Asbest* signifikante reduzierte VG-, TLC- und RV-Werte
fest. Gleiches galt in weiteren Arbeiten fiir FEF,5_;5 [9,14].
Erwartungsgemadf fiel die Diffusionskapazitit grofteils signifi-
kant pathologisch aus [22,41,60]. Auch Wang et al. [16] beschrie-
ben neben signifikant erniedrigten Spirometriewerten (FEV,
FEF,5_-5) eine hochsignifikante Einschrankung der Diffusionska-
pazitdt, wobei eine Abhdngigkeit vom Lebensalter und somit von
der Expositionsdosis festzustellen war.

Schwartz et al. [61] fiihrten Langsschnittuntersuchungen unter
117 asbestexponierten Arbeitern durch. Nach durchschnittlich
2 Jahren zeigten sich Abnahmen der TLC von 1,5% und der D; o
von 2,5%. Beide Parameter waren unabhdngig assoziiert mit mit-
telschwerer bis schwerer Dyspnoe und pathologischen BAL-Be-
funden (Anstieg von Fibronectin bzw. Lymphozyten, Neurophilen
und Eosinophilen). Die BAL von Asbestexponierten mit Pleura-
verdanderungen und auch von jenen mit Asbestose wies eine Ver-
mehrung der Lymphozyten, z.T. auch der Neutrophilen und Eosi-
nophilen, auf [36,62]. Garcia et al. [23] beobachteten dabei eine
Assoziation mit der Einschrankung der Diffusionskapazitdt.

Laut Copley et al. [63] kann ein CT-Scoring gut die Hélfte der TLC-
und D, ¢o-Variabilitdt vorhersagen. An diesen funktionellen Sto-
rungen sind sekundédre emphysemattse Veranderungen mitbe-
teiligt. Nach CT-Untersuchungen von Hunting und Welch [48]
weisen 54% der Patienten mit der ILO-Streuungskategorie 1 be-
reits solche Lasionen auf.
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Fazit: Patienten mit Asbestose aller Schweregrade leiden grof3-
teils an bronchitischen Beschwerden und weisen signifikante
Lungenfunktionseinschrankungen mit Restriktion, Obstruktion,
Gasaustausch- und Diffusionsstérungen auf.

4. Exponierte mit asbestbedingten nicht malignen
Pleuraverdanderungen und/oder Asbestose (¢ Tab. 4)

In den hier zusammengefassten Arbeiten werden Pleuraverdnde-
rungen und Asbestose hinsichtlich der Lungenfunktionsdaten
nicht getrennt dargestellt. ErwartungsgemadfS weichen die Ergeb-
nisse nicht wesentlich von jenen der beiden vorgenannten Kol-
lektive ab. Soweit die Studien Besonderheiten aufweisen, wird
in den entsprechenden Textabschnitten darauf Bezug genom-
men.

In dem von Ohar et al. [59] untersuchten Kollektiv mit grofteils
pleurale Verdnderungen aufweisenden Untergruppen standen
obstruktive Ventilationsstorungen im Vordergrund (25,4%), ge-
folgt von restriktiven (19,3 %) und kombinierten (6%).
Moshammer und Neuberger [30] untersuchten 309 ehemalige
Beschaiftigte einer Asbestzementfabrik (davon hatten 33 pleurale
Verdnderungen und einige eine Asbestose) von 1989 bis zu ihrem
Tod bzw. dem Ende der Studie 2006. Sie fanden eine Assoziation
der kumulativen Asbestfaserbelastung (Ambient-Belastung in
Faserzahl/cm? x Jahre) mit einer restriktiven und kombinierten
Ventilationsstérung sowie einem erhohten Lungen- und Magen-
krebs-Risiko, ferner eine signifikante Reduktion der Lebens-
erwartung in Abhdngigkeit von allen Lungenfunktionsparame-
tern. Dies galt im Besonderen fiir die Atemwegsobstruktion. We-
der die Rontgenthoraxergebnisse noch die klinischen Befunde er-
reichten einen dhnlich guten pradiktiven Wert.

Sette, Weder et al. 2004 [64] beobachteten signifikante quantita-
tive Beziehungen zwischen dem detailliert mittels Diinnschicht-
CT erhobenen Lungenparenchymbefund und Verdnderungen der
Dy co bzw. P(A—a),02/v02-

Diskussion

v

Im Rahmen der klinischen Untersuchungen und vornehmlich in
der Begutachtung ehemals asbestexponierter Personen ist zu
priifen, ob insbesondere funktionelle Gesundheitsstérungen als
Folge dieser oft langjdhrigen und intensiven inhalativen Belas-
tung vorliegen. Die klinische Anamnese zielt auf die zu erwarten-
den Hauptsymptome bei den nicht malignen asbestbedingten Er-
krankungen, d.h. die Belastungsdyspnoe sowie den Husten mit
und ohne Auswurf. Die Arbeitsanamnese dient der Abschdtzung
der kumulativen Belastung [65-67]. Dariiber hinaus ist insbe-
sondere eine qualifizierte Lungenfunktionspriifung und -beur-
teilung heranzuziehen.

Diese Literaturauswertung ergibt, dass respiratorische Sympto-
me im Sinne einer chronischen obstruktiven Bronchitis {iberhdu-
fig unter ehemals Asbestexponierten anzutreffen sind. Dies trifft
nach Jodoin et al. [7] in 18% unter niedrig exponierten und in
31,5% unter hoch exponierten Nichtrauchern mit normalem
Rontgenthoraxbild zu. Brodkin et al. [26] beschrieben in einer
816 Asbestexponierte umfassenden Querschnittsstudie mit teil-
weise Pleuraverdnderungen und Asbestose signifikante Korrela-
tionen zwischen dem Auftreten von Husten (27%), Auswurf
(38%), Rasselgerduschen (20%) und Dyspnoe (22%) einerseits
und im Mittel verminderter FVC, FEV; bzw. FEV,/FVC anderer-
seits (s. © Tab.4). Diese Prdvalenzen nehmen auRerdem zu,
wenn Pleuraverdanderungen [8,19] oder eine Asbestose [28] vor-
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liegen. Gleichzeitig lassen sich weitestgehend konsistent Funk-
tionseinschrankungen feststellen. Es zeigen sich nach der grof3-
teils erfolgten Beriicksichtigung des Raucherstatus und Alters-
adjustierung Einschrankungen von TLC, FVC, FEV,, FEV,/VC,
FEF,5_75, Dyco [15,23,26,27,29,33,35-37,39,41,44], und zwar
zum Teil in Abhdngigkeit von der Expositionsdosis [16,18,48].
Asbestexponierte, die rauchen, leiden mehr als doppelt so hdufig
wie ihre nichtrauchenden Kollegen an einer chronischen Bron-
chitis [8] und haben deutlich starker ausgepragte Obstruktions-
werte [11,17,49,68]. Dies spricht fiir additive Effekte durch das
Rauchen.

Bereits in asbestexponierten Kollektiven ohne radiologisch fass-
bare Verdnderungen lassen sich teilweise signifikant verminder-
te Lungenfunktionswerte nachweisen. Neben den eine Restrik-
tion, Diffusions- und Gasaustauschstérung anzeigenden Mess-
grofBen weichen hierbei auch die Obstruktionsparameter (insbe-
sondere die forcierten expiratorischen Flusswerte) grofteils und
z.T. signifikant von der Norm ab [7,13,16,18,23].

In den Kollektiven mit asbestbedingten nicht malignen pleuralen
Veranderungen sind Funktionsstérungen ganz iiberwiegend ob-
jektivierbar und graduell meist starker ausgeprdgt als unter je-
nen mit normalem Rontgenthoraxbefund. Mehrere Autoren fan-
den bemerkenswerterweise keine Assoziation der Lungenfunk-
tionsdaten mit dem radiologischen Nachweis bzw. Ausmal des
Pleurabefundes im HRCT [36,42,43,69]. Kee [34] und Copley et
al. [63] beschrieben keine auffallenden Lungenfunktionswerte
bei im CT objektivierten Pleuraplaques, jedoch signifikante, z.T.
mit dem Pleurascore korrelierte restriktive Funktionseinschran-
kungen bei diffuser Pleurafibrose. In zahlreichen Arbeiten wur-
den Funktionseinschrankungen sowohl fiir Plaques als auch dif-
fuse Pleurafibrosen beschrieben, die konventionell-radiologisch,
[6,9-11,14,19,21,29,31-34,37-40,70,71] oder mittels HRCT
[30,36,61] dargestellt werden. Einige Untersucher konnten
quantitative inverse Beziehungen zwischen der Lungenfunktion
und dem Ausmalf$ des Pleurabefundes im CT [63,72], im HRCT
[30,41], im konventionellen Réntgenbild [10,34] bzw. sowohl
im konventionellen Rontgenbild als auch im HRCT [73] (Ausnah-
me: K,) feststellen. Lilis et al. [10] zeigten eine solche Abhdngig-
keit fiir Pleuraplaquezuwachs, wdhrend die Beteiligung des
kostophrenischen Winkels keine derartige Korrelation erkennen
lieR.

Am stdrksten weichen die Lungenfunktionsparameter beim Vor-
liegen einer Asbestose ab. Auch hier wurde hdufig keine Assozia-
tion zwischen den pulmonalen Verdnderungen im konventionel-
len Rontgenthoraxbild [20] bzw. im CT [43,52] und der Funk-
tionseinbuBe gesehen. Hiervon weichen allerdings die HRCT-Er-
gebnisse von Lebedova et al. [19], Schwartz et al. [35], Copley et
al. [74] sowie die klinischen Erfahrungen bei fortgeschrittenen
Lungenfibrosen wie der Wabenlunge ab. Fiir Letztere liegen aber
keine epidemiologischen Studien vor.

Mittels der Diffusionskapazitdt konnen Funktionseinschrankun-
gen schon bei normalen Spirometriewerten unter Patienten
ohne oder mit nur gering ausgepragten asbestbedingten Pleura-
plaques und noch ausgeprégter bei Asbestose detektiert werden
(vgl. v.a. die detaillierten HRCT-Untersuchungen von Lebedova
[19], ferner Wang et al. [16], Begin et al. [22], Kee et al. [34], Nie-
becker et al. [49], Dujic et al. [75], Begin et al. [76]).

Ein internationales Expertenteam kam in einer kiirzlich verof-
fentlichten Delphi-Studie [77] zu kongruenten, in Ubereinstim-
mung gefassten folgenden Consensus Statements: , Asbestexpo-
sition kann zur Entstehung von Pleuraplaques fiihren, die mit
einer restriktiven Ventilationsstorung mit pathologischen FVC-
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(p<0,0474) und D, (o-Werten (p < 0,04) verbunden sind. Consen-
sus Statements mit iiberwiegend abweichender Meinung waren:
Asbestexposition fiihrt auch bei Abwesenheit einer Asbestose zu
einer COPD (p<0,0001), und: Eingeschrdnkte periphere Atem-
fliisse unter Rauchern lassen sich der Asbestexposition zuordnen
(p<0,001). Keine einheitliche Position bestand hinsichtlich des
Statements: Eingeschrdankte periphere Atemfliisse unter Nicht-
rauchern lassen sich der Asbestposition zuordnen (p <0,7637).
Die dieser diskrepanten Einschitzung zu Grunde liegende Beob-
achtung von relativ geringen funktionellen Einschrankungen un-
ter Nichtrauchern ldsst sich durch die Kombinationswirkungen
von Asbestfaserstaubbelastung und Rauchen erkldren*“ [9].

Ganz dhnlich heif3t es in den American Thoracic Society Docu-
ments [78]:

“The presence of circumscribed plaques can be associated with
restrictive impairment and diminished diffusing capacity ...”,
“Mixed restrictive and obstructive impairment is frequently
seen” und “asbestos exposure has been known to be associated
with an obstructive ventilation abnormality.”

Hervorzuheben ist, dass die Lungenfunktionseinschrankungen
nur etwa zur Hélfte durch im CT objektivierbare Fibrose, Emphy-
sem und Pleuraverdnderungen erkldrbar sind [74]. Dies ent-
spricht auch den detaillierten Befunden des konventionellen
Rontgenthorax, wie sie Lilis et al. [10] und Hillerdal et al. [32] er-
hoben. Hierbei fillt auf, dass die konventionelle Rontgenthorax-
untersuchung in der Hand der hiermit sehr erfahrenen Beurteiler
dhnliche Korrelationen mit den Lungenfunktionsdaten liefert wie
CTund HRCT[10,32,73].

Die Heterogenitdten zwischen bildgebenden Verfahren einerseits
und den Lungenfunktionsparametern andererseits lassen sich
also nicht oder nur teilweise durch unterschiedliche bildgebende
Verfahren, abweichende Sensitivititen und Spezifitdten bei Ein-
satz verschiedener Lungenfunktionsmessverfahren und -sollwer-
te bzw. uneinheitliche Kollektive und Definitionen (z.B. der diffu-
sen Pleuraverdnderung) erkldren.

Offensichtlich liegen parenchymatdse Schdaden mit funktionellen
Auswirkungen bereits bei fehlenden oder nur geringgradigen ra-
diologischen Befunden vor, die fiir die in zahlreichen Studien ob-
jektivierten fritheren Funktionseinschrankungen, insbesondere
die Diffusionsstérung und die allerdings nur wenigen vorliegen-
den auffallenden Spiroergometrie- und Compliance-Daten, ver-
antwortlich sind. Zu diesem Schluss kommen auch Rosenstock
et al. [15], Wang et al. [16], Schwartz et al. [36] und Schwartz
[52,79].

Dies macht deutlich, dass die Pathophysiologie der asbestbeding-
ten pulmonalen Prozesse mit ihren funktionellen Auswirkungen
zu einem GroRteil bisher nicht richtig eingeschdtzt wurde.

Es ist bekannt, dass die Milliarden von Asbestfasern, die im Laufe
eines Arbeitslebens in der Lunge deponiert werden kdnnen, eine
lebenslange Wanderbewegung durch das Lungengewebe erfah-
ren, wobei es anhaltend zu Zellldsionen, Zytokinfreisetzungen
und einer Inflammation in der Lunge kommt [80]. Die nicht sel-
ten iberschrittene Belastungsdosis von 25 Faserjahren, die mit
einer Verdopplung des Lungenkrebsrisikos einhergeht, ent-
spricht in etwa einer Deposition von 55 Milliarden Asbestfasern
[81,82]. Dies hat offensichtlich zundchst invisible Veranderungen
und Beeintrdchtigung des Gasaustausches zur Folge, die initial
nur mittels sensitiver Verfahren wie der Diffusionskapazitdtsbe-
stimmung und der Spiroergometrie in Verlaufsuntersuchungen
erfasst werden konnen. Zu einer gleichartigen Aussage kommen
Hillerdal et al. [32] anhand unauffilliger CT-Befunde, die bereits
mit Lungenfunktionseinschrankungen einhergehen. Aus BAL-

Untersuchungen wissen wir, dass die inkorporierten Asbest-
fasern eine chronische Inflammation der Lunge auslésen [62]. Es
handelt sich offensichtlich um ein Kontinuum, das in den radio-
logischen und pathologisch-anatomischen Momentaufnahmen
(= Diagnosen) keine ausreichende Beriicksichtigung findet.
Beziiglich der bisher weit verbreiteten Begutachtungspraxis ist
kritisch anzufiihren, dass oft ausschlielich die wenig sensitive
Spirometrie eingesetzt wird und die hierbei festgestellten Lun-
genfunktionseinschrankungen bei umschriebenen nicht mali-
gnen pleuralen Verdnderungen in der Regel drztlicherseits nicht
als Asbestfolge interpretiert und damit auch nicht entschadigt
werden. Dies gilt auch fiir obstruktive Ventilationsstérungen
von ehemals asbestexponierten Patienten. Vom Berufskrankhei-
tenrecht unseres Landes bisher nicht erfasst sind die in dieser
systematischen Ubersichtsarbeit bestitigten, meist leichten — in-
dividuell aber erheblich variierenden - Einschrankungen samtli-
cher untersuchter Lungenfunktionsparameter bei langjdhrig
asbestexponierten Beschaftigten ohne radiologisch fassbare Ver-
dnderungen.

Als Konsequenz fiir die Befundinterpretation und Begutachtung
ergibt sich aus den dargestellten Ergebnissen, dass im Einzelfall
zu Uberpriifen ist, ob auch bei Fehlen von radiologisch objekti-
vierbaren asbestbedingten Lungen- und Pleuraverdnderungen
Lungenfunktionsabweichungen im Sinne restriktiver und ob-
struktiver Ventilationseinschrankungen vorliegen. Diese kdnnen
bisher allerdings wegen fehlender BK-rechtlicher Festlegung
nicht ohne Weiteres als Berufskrankheit anerkannt und ggf. ent-
schddigt werden. Es wird empfohlen, in solchen Fillen bei Fehlen
anderer im Vordergrund stehender Ursachen dennoch eine Be-
rufskrankheitsanzeige zu erstatten. Im Einzelfall kommt eine po-
sitive Entscheidung tiber § 9 Abs. 2 SGB VII in Betracht, da die hier
vorgestellten neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse den Zu-
sammenhang mit der arbeitsbedingten Asbesteinwirkung bele-
gen. Hier besteht ein dringender Handlungsbedarf, auch von Sei-
ten des Verordnungsgebers.

Des Weiteren ist von Bedeutung, dass die radiologisch diagnosti-
zierten asbestbedingten nicht malignen Pleuraverdnderungen
und die Asbestose nicht nur mit einer restriktiven, sondern auch
einer obstruktiven Ventilationsstérung einhergehen kénnen, die
bei der MdE-Festlegung gegebenenfalls ebenso zu beriicksichti-
gen ist. Eine abweichende Einschdtzung ergibt sich, wenn die Ob-
struktion ganz tiberwiegend durch eine konkurrierende Ursache
bedingt ist, z.B. ein Asthmaleiden oder exzessives Zigarettenrau-
chen.

Das vorgebrachte Argument, dass nach der Legaldefinition der
Berufskrankheit Nr. 4103 die beschriebenen signifikanten Funk-
tionsstorungen bei gering ausgeprdgten Pleuraverdnderungen
nicht als Berufskrankheitsfolge gewertet werden kénnen, da die-
se fiir sich allein kaum funktionelle Auswirkungen haben, ist
nicht stichhaltig. Der Verordnungsgeber hat in Hinblick auf die
Entschddigung einer Berufskrankheit nicht prioritdr die einzel-
nen pathophysiologischen Mechanismen im Auge. Im Vorder-
grund stehen die gesundheitsadversen Folgen der Berufskrank-
heit als Ganzes, d.h. deren einschrankende Auswirkungen auf
die Leistungsfdhigkeit und somit auf die Erwerbsfdhigkeit. So
werden im Rahmen der Berufskrankheit Silikose, der zweithdu-
figsten Pneumokoniose, regelhaft auch vorliegende obstruktive
Ventilationsstérungen bei der MdE-Festlegung beriicksichtigt,
die pathophysiologisch nicht durch die granulomatdse Lungen-
fibrose erkldrbar sind [83]. Entsprechendes gilt fiir die Folgen vie-
ler anderer Berufskrankheiten, z.B. eines Lungenphysems bei
schwer verlaufenden obstruktiven Atemwegserkrankungen.
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Schlussfolgerungen fiir die Praxis:

» Im Rahmen der Diagnostik und Begutachtung von ehemals
asbestexponierten Arbeitnehmer/innen ist auf das Vorliegen
restriktiver und obstruktiver Ventilationsstorungen, Gasaus-
tauschstoérungen und Diffusionsstérungen zu achten und zu
priifen, ob entsprechende Funktionsstérungen hierauf zu-
riickzufiihren sind.

» Neben der Spirometrie sind Spiroergometrie und Diffusions-
kapazititsmessung als obligatorische Bestandteile der Diag-
nostik und Begutachtung von ehemals asbestexponierten
Patienten mit Atembeschwerden zu fordern. Die Compliance-
Bestimmung kann zusdtzliche Informationen liefern.

» Gasaustauschstérungen, verminderte Compliancewerte und
obstruktive Ventilationsstérungen kénnen bei noch normaler
Vitalkapazitat auftreten. Daher diirfen normale Spirometrie-
werte entgegen der Praxis einiger Unfallversicherungen nicht
isoliert erhoben und einer Beurteilung zu Grunde gelegt wer-
den.

» Die feststellbaren Stérungen des Gasaustausches und der
Atemphysiologie von ehemals Asbestexponierten weisen eine
gewisse Abhdngigkeit von der stattgehabten Expositionsdosis
auf, zeigen aber keine engere Assoziation mit dem Grad der
radiologisch fassbaren Lungen- und Pleuraverdanderungen.
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