Wissenschaftliche Begrindung
fur die Berufskrankheit Nummer 4112

»Lungenkrebs durch die Einwirkung von kristallinem Siliziumdioxid (SiO,) bei nachgewie-
sener Quarzstaublungenerkrankung (Silikose oder Siliko-Tuberkulose)”

Bek. des BMA vom 1. August 2001 - IVa 4-45222-2106/4112
BArbBI. 9/2001, S. 37-59

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat beim Bundesministerium fur Arbeit und Sozialordnung
- Sektion "Berufskrankheiten" - empfiehlt, unter der Nummer 4112 eine neue Berufskrank-
heit mit der vorgenannten Legaldefinition in die Anlage der Berufskrankheitenverordnung
aufzunehmen.

Diese Empfehlung wird wie folgt begrtindet:

1. Aktueller Erkenntnisstand

1.1. Physikalisch-chemische Charakteristik der urséchlich schadigenden Einwirkung

Die kristallinen Modifikationen des Siliziumdioxids (SiO,) sind vorrangig unter den Bezeichnungen
Quarz, Cristobalit und Tridymit bekannt, wenngleich dartiber hinaus eine Vielzahl weiterer Modifi-
kationen existiert (Abbildung 1, Weiss et al. 1982).
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Abbildung 1: Ausbildungsformen und Modifikationen des SiO, (nach Weiss et al. 1982)
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Es handelt sich meist um glasklare, evtl. auch unterschiedlich gefarbte oder eingetriibte Kristalle
mit grol3er Harte und piezoelektrischen Eigenschaften. Sie sind gegenliber Sauren, mit Ausnahme
von Fluorwasserstoff, bestandig, kénnen aber von alkalischen Lésungen angegriffen werden.

1.2. Vorkommen und Gefahrenquellen

Quarz ist das zweithaufigste Mineral in der Erdkruste. Es kommt in vielen Gesteinen zu nicht uner-
heblichen Anteilen und demzufolge auch in den daraus durch Verwitterung entstandenen Béden
vor.

Arbeitsbedingte Gefahrenquellen bestehen durch Staubentwicklung bei der Gewinnung, Bearbei-
tung oder Verarbeitung insbesondere von Sandstein, Quarzit, Grauwacke, Kieselerde (Kieselkrei-
de), Kieselschiefer, Quarzitschiefer, Granit, Gneis, Porphyr, Bimsstein, Kieselgur und keramischen
Massen'.

Im Detail sind insbesondere die Natursteinindustrie (Gewinnung, Verarbeitung und Anwendung
von Festgesteinen, Schotter, Splitten, Kiesen, Sanden), das GielRereiwesen (Giel3form- und Kern-
formsande), die Glasindustrie (Glasschmelzsande), die Email- und keramische Industrie (Glasuren
und Fritten, Feinkeramik), die Herstellung feuerfester Steine und die Schmucksteinverarbeitung zu
nennen. Weiterhin wird Quarzsand bzw. Quarzmehl als Fullstoff (Giel3harze, Gummi, Farben, De-
korputz, Waschpasten), als Filtermaterial (Wasseraufbereitung) und als Rohstoff - z. B. fiir die Her-
stellung von Schwingquarzen, Siliziumcarbid, Silikagel, Silikonen bei der Kristallziichtung - einge-
setzt. Die Verwendung als Schleif- und Abrasivmittel (Polier- und Scheuerpasten) oder gar als
Strahlmittel ist eher aus historischer Sicht zu erwahnen.

Cristobalit und Tridymit kommen ebenfalls in einigen Gesteinen vor. Sie sind nachzuweisen, wenn
Diatomeenerden, Sande oder Tone einer hohen Temperatur ausgesetzt wurden, so z. B. in feuer-
festen Steinen und gebrannter Kieselgur.

Synthetische Cristobalitsande und -mehle werden als Fillstoffe in Farben und Lacken, in kerami-
schen FlieBmassen, in Scheuermitteln sowie als Bestandteil von Einbettmassen fir den Préazi-
sionsguss verwendet.

Als potentiell besonders durch lungengangige Quarzstaube exponierte Berufsgruppen sind Erz-
(einschlief3lich Uranerz-)bergleute, Tunnelbauer, Gussputzer, Sandstrahler, Ofenmaurer, Former in
der Metallindustrie zu nennen, weiterhin Personen, die bei der Steingewinnung, -bearbeitung und -
verarbeitung oder in grob- und feinkeramischen Betrieben sowie in Dentallabors beschéftigt sind.

1.3. Kenntnisse zur Wirkung am Menschen

1.3.1. Pathomechanismen
Beziglich der Wirkung von einatembarem kristallinen Siliziumdioxid sind zwei pathogenetische
Mechanismen zur unterscheiden:

a. die nach Alveolardeposition von Fibroblasten ausgehende fibrogene Wirkung, deren Kenntnis
im Jahre 1929 zur Aufnahme der Silikose in die Liste der Berufskrankheiten fihrte
und

b. eine primér die Epithelzellen der mittleren und tiefen Atemwege betreffende kanzerogene
Wirkung.

Die allgemeinen Wirkungen von kristallinen SiO,-Partikeln beruhen auf einer direkten Wechselwir-

! Zu Gefahrenquellen durch Quarzstaubexposition im Steinkohlenbergbau s. Abschnitt 1.3.4
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kung der Kristalloberflache mit Zellmembranen oder Zellflissigkeiten. Bis heute sind erhebliche
Fortschritte in der Aufklarung der genauen Mechanismen fir die beiden "Wirklinien" zu verzeich-
nen. Allerdings besteht noch keine Klarheit dariiber, ob die quarzstaubbedingte Lungenfibrose (Si-
likose) eine Vorbedingung fur die Entstehung von Lungenkrebs ist. Gut und seit langem bekannt
sind dagegen die Zytotoxizitat in Form einer makrophagenzerstérenden Wirkung und der
"Lymphotropismus"” von Quarzstaub (Woitowitz in: Valentin et al. 1985).

Quarzstaubpartikel, die im Alveolarraum deponiert werden, kénnen von Alveolarmakrophagen
phagozytiert werden. In Korperflissigkeiten ist Quarzstaub kaum I6slich. Die mit Partikeln belade-
nen Makrophagen werden durch die physiologischen Reinigungsmechanismen z.T. mukoziliar ent-
fernt, z.T. aber in das Lungeninterstitium weitertransportiert und u.a. in den Lymphknoten depo-
niert (Rom et al. 1991, Becklake 1994). Diese Clearence kann durch Zigarettenrauchen, ebenso
durch die unmittelbar zytotoxische Wirkung von SiO, behindert werden. Phagozytierte Quarzparti-
kel aktivieren die Alveolarmakrophagen. Es kommt zu deren Proliferation und zur erhéhten Bildung
von Sauerstoffradikalen und reaktiven Stickstoffoxidspezies. Zusétzlich werden z.T. zelltoxische
Zytokine, bioaktive Lipide, Wachstumsfaktoren und Proteasen frei. Sie kdnnen eine chronische
entziindliche Reaktion bewirken, in deren Rahmen eine direkte Parenchymschadigung ausgelost,
die Kollagensynthese stimuliert (Begin 1987, Ghio et al. 1990, Rom et al. 1987, Lapp et al. 1993,
Becklake 1994, Vanhee et al. 1995) werden oder - vorrangig durch den "oxidativen Stress" - Muta-
tionen in Epithelzellen, z.B. durch Inaktivierung von Tumor-Suppressorgenen oder Aktivierung von
Protoonkogenen, erfolgen kénnen. In vitro kann Quarz in zellfreien Systemen DNA-Schaden, in
Saugerzellen auch Mikronuklei und Zelltransformationen induzieren. Ob diese experimentell nach-
gewiesenen DNA-Schéaden auch in vivo vorkommen, ist fraglich.

In Tierversuchen konnte die Entwicklung von Tumoren nach Applikation von Quarzstaub induziert
werden, fur deren Entstehung in Abbildung 2 der heutige Wissensstand tber den Pathomecha-
nismus dargestellt ist (Donaldson und Borm 1998; Driscoll et al. 1998; IARC 1997; Shi et al. 1998;
Vallyathan et al. 1998).
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Abbildung 2: Mechanismus der quarzstaubbedingten Tumorgenese (Donaldson und Borm, 1998, Driscoll et.
al.1998; IARC 1997; Shi et al. 1998; Vallyathan et al. 1998 und Woitowitz 1999)

Als Indiz fur eine Genotoxizitat beim Menschen werden trotz eingeraumter Schwéchen die Ergeb-
nisse zytogenetischer Untersuchungen an peripheren Lymphozyten zitiert (Sobti und Bhardwaj
1991). Bei 50 gegeniber Sandsteinstaub exponierten indischen Arbeitern war die Haufigkeit von
Chromosomenaberrationen und Schwesterchromatidaustausch auch nach Ausschluss des Ein-
flusses der Rauch- und Trinkgewohnheiten signifikant hher als bei 25 Kontrollpersonen.

Die vorliegenden Erkenntnisse Uber den allgemeinen Wirkungscharakter und die Kinetik des
Quarzstaubes im Organismus sowie die nachstehend referierten Ergebnisse epidemiologischer
Studien veranlassten die IARC (International Agency for Research on Cancer), im Jahre 1997
Quarz als "krebserregend fir den Menschen" einzustufen.

Die Senatskommission zur Prufung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen For-
schungsgemeinschaft nahm 1999 eine Neubewertung von Quarz vor. Dabei wurde die krebser-
zeugende Wirkung von Siliziumdioxid (kristallin) - Quarz-, Cristobalit-, Tridymitstaub (alveolengén-
giger Anteil - identisch mit der alteren Definition "Feinstaub” - Formel SiO,) nach "Kategorie 1" ein-
gestuft. Diese Kategorie bezeichnet "Stoffe, die beim Menschen krebserzeugend wirken und bei
denen davon auszugehen ist, dass sie einen nennenswerten Beitrag zum Krebsrisiko leisten®. In
der MAK- und BAT-Werte-Liste 1999 wird demzufolge die Einstufung von kristallinem Siliziumdi-
oxid (Quarz, Cristobalit, Tridymit) in Kategorie 1 der krebserzeugenden Arbeitsstoffe ausgewiesen.
Die ausfuhrliche wissenschaftliche Begriindung daftir findet sich bei Greim (Hrsg., 1999).



1.3.2. Krankheitsbilder und Diagnosen

Beziglich der aus der fibrogenen Wirkung von Quarzstaub resultierenden Erkrankungen (Silikose
und Siliko-Tuberkulose) kann auf die zu den Berufskrankheiten Nr. 4101 und 4102 existierende
und in den jeweiligen Merkblattern zitierte Literatur verwiesen werden (Bek. des BMA vom 3. Feb-
ruar 1998 - IVa 4-45206-4101/4102; BArbBI 4/1998, S. 61 ff).

Fur die neu zu begrindende Berufskrankheit ist die hohere Haufigkeit von Lungenkrebs (Sy-
nonym: Bronchialkarzinom) bei gegeniber kristallinem Siliziumdioxid Exponierten im Vergleich zur
"Ubrigen Bevdlkerung” relevant.

In einer Reihe von Industrie- und Wirtschaftszweigen wurde epidemiologisch eine Uberh&ufigkeit
von Lungenkrebs beobachtet. Dies gilt vorrangig fur den Erzbergbau, die Gewinnung und Bearbei-
tung von Naturstein, die keramische Industrie, Silikat- und Tonsteinindustrie, die Aufbereitung und
den Umschlag von Diatomeenprodukten und die Giel3ereiindustrie.

Die dabei makroskopisch und rontgenologisch fassbaren Tumorlokalisationen, ebenso die histo-
morphologischen Eigenschaften lassen keine spezifischen Merkmale in Abhangigkeit von der
Staubexposition erkennen. Als fihrende histologische Wachstumsmuster werden sowohl plat-

tenepithelial und drisig als auch kleinzellig differenzierte Tumoren diagnostiziert (Muller 1999).

Die anzuwendende Diagnostik und Therapie unterscheidet sich nicht vom Vorgehen bei Lungen-
krebs anderer oder unbekannter Genese.

1.3.3. Erkenntnisse aus epidemiologischen Studien

Ausflhrliche Darstellungen und Bewertungen epidemiologischer Studien sind in der Monographie
der IARC (1997), durch die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Greim - Hrsg., 1999) und von Heuchert (1999) vorge-
nommen worden.

Fur die systematische arbeitsmedizinisch-epidemiologische Ubersicht wurden

e 48 Kohortenstudien, einschliel3lich eingebetteter Fall-Kontroll-Studien, zur Analyse der Bezie-
hung zwischen silikoseinduzierender Staubexposition und Lungenkrebs,

e 9 Fall-Kontroll-Studien zur Beziehung zwischen silikoseinduzierender Staubexposition und
Lungenkrebs,

o 23 Kohortenstudien zur Analyse der Beziehungen zwischen quarzstaubinduzierten Pneumoko-
niosen und Lungenkrebs und

e 2 Metaanalysen von Studien zu Beziehungen zwischen Pneumokoniose und Lungenkrebs
bertcksichtigt.

Eine Ubersicht dazu vermitteln die Tabellen 1 bis 4:



Tabelle 1:

Kohortenstudien (mit eingebetteten Fall-Kontroll-Studien) zur Beziehung zwischen silikoseinduzierender

Staubexposition und Lungenkrebs

Herkunft Autoren Jahr
Goldminenarbeiter in South Dakota / USA McDONALD et al. (1978)
STEENLAND & BROWN (1995)
Goldminenarbeiter / Stdafrika HNIZDO & SLUIS-CREMER (1991)
HNIZDO et al. (1997)
REID & SLUIS-CREMER (1996)
Goldminenarbeiter in Ontario / Canada KUSIAK et al. (1991)
Goldminenarbeiter in Westaustralien DE KLERK & MUSK (1998)
Bergleute aus den Haematiterzgruben von Longyan und Taochong /| CHEN et al. (1990)
China
Bergleute aus Zinnerzgruben der Region Cornwall/Grof3britannien HODGSON & JONES (1990)
Bergleute aus Kupfer- oder Zinkerzminen / Ostfinnland AHLMAN et al. (1991)
Bergleute aus verschiedenen Erzbergwerken ohne Exposition im AMANDUS & COSTELLO (1991)
Uranbergbau und ohne Exposition gegeniiber DieselruRpartikel /
USA
Erzbergleute und Keramikarbeiter / Stid-Zentralchina CHEN et al. (1992)
McLAUGHLIN et al. (1992)
Ubertagebergleute aus Taconit (Eisenjaspiliterz)minen / Minnesota, | COOPER et al. (1992)
USA
Bergleute aus Blei- und Zinkminen auf Sardinien / Italien COCCO et al. (1994a)
CARTA et al. (1994)
COCCO et al. (1994b)
Granitsteinarbeiter in Vermont/USA COSTELLO & GRAHAM (1988)
Steingewinner und -bearbeiter / D&nemark GUENEL et al. (1989)
Steinmetze / Japan EBIHARA & KAWAMI (1998)
Schiefergrubenarbeiter / Deutschland MEHNERT et al. (1990)
Steinbrucharbeiter / USA COSTELLO et al. (1995)
Beschaéftigte in der Stein-, Steinbruch- und Keramikindustrie / ULM & WASCHULZIK (1998)
Deutschland
ULM et al. (1999)
Beschaftigte in der Keramikindustrie / USA THOMAS (1982)
Sanitarkeramikarbeiter / USA THOMAS & STEWART (1987)
THOMAS (1990)
Beschaftigte in der Keramikindustrie / Niederlande MEIJERS et al. (1996)
Keramikhersteller (Pottery Workers) / Sud-Zentralchina CHEN et al. (2992)
McLAUGHLIN et al. (2992)
Keramikhersteller (Pottery Workers) / Grof3britannien WINTER et al. (1990)
McDonald et al. (1995)
CHERRY et al. (1995)
BURGESS et al. (2997)




Herkunft Autoren Jahr
CHERRY et al. (1997)
McDonald et al. (1997)
CHERRY et al. (1998)
Beschéftigte in der Herstellung feuerfester Silikasteine / Italien MERLO et al. (1991)
PUNTONI et al. (1988)
Beschéftigte in der Herstellung feuerfester Silika- und Tonsteine / DONG et al. (1995)
China
Diatomeenerdegewinner und -aufbereiter (Kieselgur) in Studkalifor- | CHECKOWAY et al. (1993)
nien / USA
CHECKOWAY et al. (1996)
CHECKOWAY et al. (1997)
CHECKOWAY et al. (1999)
Diatomeenarbeiter (Gewinnung, Aufbereitung, Transport) / Nordis{ RAFNSSON & GUNNARS- (1997)
land DOTTIR
Giel3ereiarbeiter / Danemark SHERSON et al. (1991)
GielRereiarbeiter in Mitchigan / USA ANDJELKOVICH et al. (1990, 1992)
ANDJELKOVICH et al. (1994)

Tabelle 2:
Fall-Kontroll-Studien zur Beziehung zwischen silikoseinduzierender Staubexposition und Lungen-
krebs
Herkunft Autoren Jahr
Norditalien, Region Belluno (klinikbasiert) MASTRANGELO (1988)
et al.
Sludafrika (autopsieregister- und industriebasiert, Goldminenarbeiter) | HESSEL et al. (1990)
Provinz Guangxi / China (industriebasiert, Zinnbergleute) FU et al. (1994)
New Mexico / USA (industriebasiert, Uranbergleute) SAMET et al. (1994)
Westaustralien (industriebasiert, Goldminenarbeiter) de KLERK et al. (1995)
Zentralitalien (populationsbasiert in einer Region mit traditioneller FORASTIERE et al. (1986)
Bodenstandigkeit von keramischen Betrieben)
LAGORIE et al. (1990)
Niederlande (klinik- bzw. autopsieregisterbasiert mit MEIJERS et al (1990)
regionalem Bezug zur feinkeramischen Industrie)
China (industriebasierte eingebettete Fall-Kontroll-Studie, XU et al. (1996)
Eisen- und Stahlindustrie)
Deutschland (bevdlkerungsbasiert) BOLM-AUDORFF (1998)

et al.




Tabelle 3:

Kohortenstudien zur Analyse der Beziehungen zwischen quarzstaubinduzierten Pneumokoniosen

und Lungenkrebs

Als Berufskrankheit entschadigte Silikosen/Siliko-Tuberkulosen / Os-
terreich

Als Berufskrankheit entschadigte Silikosen in der Region Latium / Ita-
lien

Als Berufskrankheit entschéadigte Silikosen in Québec / Canada

Stationdr behandelte Silikosepatienten / Japan

Silikosen der Keramikarbeiter im Schwedischen Pneumokoniosere-
gister

Im Rahmen der Uberwachung von staubexponierten Arbeitern diag-
nostizierte Silikosen / North Carolina

Entschéadigte Silikosen aus der Datei des Instituts fir Arbeitsmedizin
Cagliari / Italien

Silikosen aus Granitsteinbriichen des Nationalen Silikoseregisters /
Singapur

Entschéadigte und nicht entschadigte Silikosen des Nationalen Be-
rufskrankheitenregisters / Finnland

Im Rahmen der Uberwachung von staubexponierten Bergleuten

diagnostizierte Silikosen / Ontario Canada

Antragsteller auf Entschadigung einer Silikose / USA
In einer Berufskrankheitenklinik diagnostizierte Silikosen /Italien

Silikosen aus 47 Bergbau- und Industriebetrieben der Metallurgie /
China

Als Berufskrankheit entschadigte Pneumokoniosen / Japan

NEUBERGER et al.

FORASTIERE et al.

INFANTE-RIVARD
et al.

CHIYOTANI et al.
TORNLING et al.

AMANDUS et al.
AMANDUS et al.
CARTA et al.

CHIA et al.

PARTANEN et al.

FINKELSTEIN

FINKELSTEIN
GOLDSMITH et al.
MERLO et al.
WANG et al.

EBIHARA & KA-
WAMI

Herkunft Autoren Jahr
Schwedisches Silikoseregister WESTERHOLM (1980)
Als Berufskrankheit entschadigte Silikosen in der Region Piemont / RUBINO et al. (1985)
Italien

Als Berufskrankheit bestéatigte entschadigte Silikosen / Schweiz SCHULER & (1986)

RUTTNER

An Silikose Erkrankte aus dem Nationalen Pneumokonioseregister / WESTERHOLM (1986)
Schweden et al.

Als Berufskrankheit entschadigte Silikosen in Ontario / Canada FINKELSTEIN et al. (1987)
Als Berufskrankheit entschadigte Silikosen in Veneto / Italien ZAMBON et al. (1987)

(1986, 1988)

(1989)

(1989)

(1990)
(1990)

(1991,1995)
(1992)
(1991)

(1991)

(1994)

(1995)

(1998)
(1995)
(1995)
(1996)

(1998)




Tabelle 4: Metaanalysen

Herkunft Autoren Jahr
Metaanalyse von Studien zum Lungenkrebs unter an Silikose SMITH et al. (1995)
Erkrankten

Metaanalyse zu den Beziehungen zwischen Pneumokoniose und | TSUDA et al. (1997)
Lungenkrebs

Zur besseren Differenzierung und in Anbetracht unterschiedlicher Expositionsverhaltnisse wird die
Bewertung der Kohortenstudien zu Beziehungen zwischen silikoseinduzierender Staub-
exposition und Lungenkrebs fir unterschiedliche Wirtschaftsbereiche gesondert vorgenommen.

¢ Die Studien aus dem Erzbergbau (Tabelle 5) lassen folgende Schlussfolgerungen zu:
(1) Fur guarzstaubexponierte Personen kann keine Verdopplung des Lungenkrebsrisikos
nachgewiesen werden, wenn sich die Effektmalie auf den Vergleich mit nicht an Silikose Er-
krankten oder mit einer nach dem Silikosestatus undifferenzierten Gesamt- oder Subkohorte
beziehen. Sofern sich das Lungenkrebsrisiko von Beschéaftigten mit einer hohen Quarzstaub-
exposition verdoppelt und das Risiko fur an Silikose Erkrankte nicht kontrolliert werden kann,
muss in Anbetracht des in vielen Studien gefundenen hohen silikoseassoziierten Lungenkrebs-
risikos angenommen werden, dass auch in der betrachteten Kohorte nicht diagnostizierte Sili-
kosen vorliegen. Demzufolge ist es nach dieser Datenlage nicht méglich, wissenschaftlich be-
grundete Kriterien anzugeben, aus denen unabhéngig vom Vorliegen einer Silikose eine Ver-
dopplung des Lungenkrebsrisikos abgeleitet werden kann.
(2) Es ist mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit ableitbar, dass im Verlauf der medizinischen
Uberwachung radiologisch diagnostizierte Silikosen/Siliko-Tuberkulosen mit einem mehr als
verdoppelten Lungenkrebsrisiko korrelieren. Im Vergleich mit silikoseregister-basierten Kohor-
ten- oder mit Fall-Kontroll-Studien sind die belegschaftsbasierten Kohortenstudien tberwie-
gend nicht durch "Selektion Bias" belastet. Das Lungenkrebsrisiko der an Silikose Erkrankten
wird meistens durch drei Faktoren mehr oder weniger stark unterschétzt. Der erste Faktor be-
trifft den Vergleich der an Silikose Erkrankten mit nicht an Silikose Erkrankten, deren radiologi-
scher Status sich auf den zuriickliegenden Zeitraum der periodischen Uberwachungsuntersu-
chungen bezieht und sich in der Periode zwischen dem Ende der Quarzexposition und dem
Auftreten von Lungenkrebs andern kann, aber unkontrolliert bleibt. Der zweite betrifft den
Healthy-Worker-Effekt, der - wie mehrere Studien zeigen - insbesondere bei Untertagebergleu-
ten auch hinsichtlich des Lungenkrebsrisikos wirksam werden kann und in SMR-Studien ohne
zusatzlichen internen Vergleich potentiell zu einer Unterschatzung kanzerogener Effekte flhrt.
Der dritte betrifft Kohorten mit einem sehr hohen Silikoserisiko mit der Folge, dass unter den
Todesursachen nichtmaligne quarzstaubinduzierte Krankheiten mit dem Lungenkrebs konkur-
rieren (bias from competing risk).
(3) Die Verdopplung des Lungenkrebsrisikos unter den an Silikose Erkrankten tritt unabhangig
vom Rauchen auf, sie betrifft sowohl Raucher als auch Nichtraucher.

e Fir Natursteingewinner und -bearbeiter (Tabelle 6) ist insgesamt eine Verdopplung des
Lungenkrebsrisikos ohne Vorliegen einer Silikose nicht beweisbar. Verdoppelte oder mehr als
verdoppelte relative Risiken sind mit hoher Wahrscheinlichkeit silikoseassoziiert.
Die in den Studien gefundenen erhdhten relativen Risiken fur Lungenkrebs korrelieren stark mit
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der Intensitat und Dauer der Quarzstaubexposition sowie dem Vorliegen einer Silikose. Trotz
der z.T. unvollstandigen Kontrolle des Rauchens ist es deshalb unwahrscheinlich, dass diese
enge Beziehung durch ein raucherbedingtes Confounding hervorgerufen wird. Die Wahrschein-
lichkeit einer kausalen Assoziation wird durch die mit der Intensitdt der Quarzstaubexposition
konsistent einhergehende Kombination erhdhter Risiken fir Lungenkrebs, Silikose, Siliko-
Tuberkulose und andere quarzstaubassoziierte nichtmaligne Krankheiten des Atmungssystems
gestutzt.

e Aus allen betrachteten relevanten Studien der keramischen Industrie (Tabelle 7) resultieren
Hinweise auf eine Assoziation zwischen Quarzstaubexpositionen und Lungenkrebs. Wurden
Dosis-Haufigkeits-Beziehungen analysiert, so sind sie in der Tendenz positiv, insbesondere
auch in raucheradjustierten Studien. Eine Verdopplung des Lungenkrebsrisikos bzw. ein Trend
dahin zeigt sich fur die Erkrankung an Silikose, fur hohe kumulative Quarzstaubexpositionen
und hohe mittlere Quarzstaubkonzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz wie bei Tatigkeiten in
Feuerungs- und Postfeuerungsprozessen.

e Aus den drei Studien der Silikat- und Tonsteinindustrie (Tabelle 8) kann abgeleitet werden,
dass eine Verdopplung des Lungenkrebsrisikos von quarzstaubexponierten Beschaftigten mit
einem hohen Silikoserisiko in erster Linie beim Vorliegen einer Silikose evident wird. Mit dem
starken Einfluss von konkurrierenden Todesursachen wird das Lungenkrebsrisiko der an Sili-
kose Erkrankten eher unterschétzt. Fur die nichtrauchenden an Silikose Erkrankten in der
DONG-Studie wird das Lungenkrebsrisiko (SRR = 2,13) allerdings nicht unterschatzt, da nicht
die Bevolkerung, sondern eine Industriearbeiterkohorte die Vergleichsbasis bildet.

e Unter Exposition gegeniber geglihten Diatomeen (Tabelle 9) kann eine Verdopplung des
Lungenkrebsrisikos ab einer kumulativen Quarzfeinstaubexposition von > 5 [(mg/m?) x Jahre]

veranschlagt werden, die aber mit hoher Wahrscheinlichkeit mit silikotischen Veranderungen
assoziiert ist.

Tabelle 5:

Zusammenfassung der Ergebnisse von Kohortenstudien zur Beziehung zwischen Quarzfeinstaub-
exposition und Lungenkrebs im Erzbergbau

Autoren Jahr Bereich/Variable Beobachtete Effektmald Clgsos
Falle bzw. Falle/
Kontrollen
Mc Donald 1978 Goldminenarbeiter/USA 6 SMR 1,76
Steenland 1995 Goldminenarbeiter/lUSA 115 SMRY 1,07 0,88-1,28
& Brown >2 [(mg/m3) xJahre]* 28 1,31 0,87-1,89
10-20 Expositionsjahre 35 1,55 1,08-2,16
> 30 Jahre nach Expositionsbeginn 90 1,27 1,02-1,55
Reid & 1996 Goldminenarbeiter/Stdafrika 143 SMR 1,40 1,18-1,65
Sluis-Cremer Kumulative Feinstaubexposition
bis 5 Jahre vor dem Tod
pro [(mg/m3)xJahre] ORT 1,12 0,97-1,30
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Autoren Jahr Bereich/Variable Beobachtete Effektmald Clgso
Falle bzw. Falle/
Kontrollen
Hnizdo et al. 1997 Goldminenarbeiter/Stidafrika 78/386
<0,81 [(mg/m3)xJahre]** ORT 1,0
0,81-1,29 [(mg/m?3)xJahre] 1,83 (0,8-4,1)
1,32-1,89[(mg/m3)xJahre] 1,85 (0,8-4,3)
>1,89 [(mg/m3)xJahre] 3,19 (1,3-7,6)
Kusiak et al. 1991 Goldminenarbeiter/Kanada SMR 1,29 1,15-1,45
Expositionsbeginn nach 1945 98 0,95 0,77-1,16
de Klerk & Musk |[1998 Goldminenarbeiter/Westaustralien 138 SMR 1,49 1,26-1,76
Silikotiker ORt 1,59 1,10-2,28
Chen et al. 1990 Haematiterzgruben/China
Untertagearbeiter 29 SMR 3,7 2,5-5,3
Nach der Staubexposition
-nicht exponiert 1,2 0,1-4,2
-niedrig exponiert 2,6 0,5-7,6
-mittel exponiert 2,6 0,7-6,6
-stark exponiert 22 4,2 2,7-6,4
Silikotiker 14 53 2,9-8,8
Nicht-Silikotiker 15 2,9 1,6-4,7
Siliko-Tuberkulose 7 6,6 2,6-13,5
Hodgson & Jo- 1990 Zinnerzbergleute/GroR3britannien 105 SMR 1,58 1,29-1,91
nes
Nach Jahren der Untertagearbeit
0 8 0,83
<5 15 0,91 0,51-1,50
5-10 14 1,72 0,94-2,88
10-20 21 1,76 1,09-2,70
20-30 17 3,55 2,07-5,69
> 30 15 4,47 2,50-7,37
Ahlmann et al. 1991 Kupfer- und Zinnerzbergleute/ 10 SMR 1,45 0,7-2,7
Finnland
Amandus & 1991 Nicht-Uran-Erzbergleute/USA
Costello
Nicht-Silikotiker 118 SMR 1,18 0,98-2,90
Silikotiker 14 1,73 0,94-2,90
Silikotiker vs. Nicht-Silikotiker
(im internen Vergleich) RRT 2,59 1,44-4,68
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Autoren Jahr Bereich/Variable Beobachtete Effektmald Clgso
Falle bzw. Falle/
Kontrollen
Chen et al. 1992 Erzminen- und Keramikarbei- 330 SMR 0,79 0,71-0,88
ter/China
Im internen Vergleich:
-keine/niedrige Staubexposition RR 1,0
-mittlere Staubexposition 1,38 1,0-1,9
-hohe Staubexposition 1,10 0,9-1,4
-Silikotiker vs. Nicht-Silikotiker RR 1,22 0,9-1,6
McLaughlin et al. | 1992 Eisen- und Kupferminenarbeiter
(eingebettete (Teil der Kohorte von Chen et al.
Fall- Kontroll- 1992)
Studie) Quarzfeinstaub, kumulativ
[(mg/m3)xJahre]
Keine (0) 117/113 OR*T 1,0
0,1-8,69 31/138 1,3
8,7-26,2 21/68 1,3
> 26,3 5/25 0,7
Cooper et al. 1992 Taconitminen- 62 SMR 0,67 0,52-0,86
Ubertagearbeiter/USA
Cocco et al. 1994(a) | Blei- und Zinkminenarbeiter/Italien
und Carta et al. 1994 > 26 Jahre unter Tage
Bleimine 5 SMR 2,04
Zinkmine 1 1,35
Cocco et al. 1994(b) | Belt Pickers (nur Frauen) 5 2,83 0,91-6,60

T adjustiert fur Rauchen, bzw. Rauchen indirekt kontrolliert

¥ adjustiert fur Rauchen, Ausschluss von hoher Radonexposition

* Konversion aus >48.000 Staubtagen mit 1 mppcf; Berechnungsgrundlage: 1 mppcf=0,01 mg/m? pro Staubtag bei
240 Schichten pro Jahr

** Qriginaldaten (respirable dust) x 30% (Quarzgehalt) = respirable silica

Tabelle 6:

Zusammenfassung der Ergebnisse von Kohortenstudien zur Beziehung zwischen Quarzfeinstaub-
exposition und Lungenkrebs in der Natursteingewinnung und -bearbeitung

Autoren Jahr | Bereich/Variable Effektmafd Clgse/
p-Wert
Costello & Gra- 1988 | Granitarbeiter/USA 118 SMR 1,16 0,96-1,39
ham
Shed Worker 98 1,27 p<0,05
>25 Jahre Latenz, 210 Expositions- 17 1,73 1,01-2,77
jahre
Quarry Worker 20 0,82
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Autoren Jahr | Bereich/Variable Effektmafd Close/
p-Wert
Guénel et al. 1989 [ Steingewinner/-bearbeiter/Danemark
Facharbeiter 44 SIR 2,00 1,49-2,69
- Bornholm 8 1,19 0,51-2,69
- Kopenhagen 18 3,06* 1,81-4,82
Sandsteinarbeiter 7 8,08* 3,23-16,6
Granitarbeiter 11 4,04* 2,02-7,23
- Ubrige Regionen 18 1,92 1,67-3,03
Ungelernte Arbeiter (nur Bornholmer) 24 1,81 1,16-2,70
- Hersteller von Stral3en- und 17 2,46 1,43-3,94
Baumaterial
Koskela et al. 1994 | Granitarbeiter/Finnland 36 1,40 0,98-1,93
- Schwarzer Granit 1
- Roter Granit 18 1,17 0,69-1,85
- Grauer Granit 17 1,75 1,02-2,81
> 10 Expositionsjahre 13 2,32 p<0,01
->10 Jahre Latenz
Roter Granit SIR 2,03 1,32-3,00
Grauer Granit 2,18 1,27-3,49
Costello et al. 1995 | Steinbrucharbeiter/USA
- weil3e Arbeiter 51 SMR 1,29 0,96-1,70
- nicht-weilRe Arbeiter 40 1,19 0,88-1,62
- Granitarbeiter (= 10 Expositionsjahre
und > 20 Jahre Latenz) 7 3,54 1,42-7,29
- Kalksteinarbeiter (= 20 Jahre nach
Expositionsbeginn) 23 1,50 0,95-2,25
Ulm & Waschul- | 1998 | Steinbrucharbeiter/Deutschland
zik
Nach kumulativer Quarzfeinstaub-
exposition
< 2,04 [(mg/m3) x Jahre] ORt 1,00
2,04-3,87 [(mg/m3) x Jahre] 1,76 0,85-3,65
> 3,87 [(mg/m3) x Jahre] 1,73 0,83-3,60
Ebihara & Ka- 1998 | Steinmetze/Japan 13 SMR 2,07 p<0,05
wami
Nach Pneumokoniosekategorie
0 1 2,44
1 3 3,49
O und 1 zusammen 4 3,15 p<0,05
2 4 6,87 p<0,01
3 2 6,25
4 3 1,95
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Autoren Jahr | Bereich/Variable Effektmaf Clgse/
p-Wert
Mehnert et al. 1990 [ Schiefergrubenarbeiter/Deutschland 27 1,09 0,72-1,59
- Nicht-Silikotiker 18 0,91 0,54-1,44
- Silikotiker 9 1,83 0,84-3,48
- 220 Jahre beschaftigt
Nicht-Silikotiker 11 1,32 0,66-2,36
Silikotiker 6 2,40 0,88-5,22

T adjustiert fir Rauchen, Silikose als Berufskrankheit, Asbestexposition, PAH’s, Dieselruf3 und SchweiRrauche

* adjustiert fur regionale Unterschiede und Rauchgewohnheiten

Tabelle 7:

Zusammenfassung der Ergebnisse von Kohortenstudien zur Beziehung zwischen Quarzfein-
staubexposition und Lungenkrebs in der keramischen Industrie

(dieselbe Kohorte wie bei Chen et al.
19921)

Nach Quarzfeinstaub (respirable
silica), kumulativ
[(mg/m3) x Jahre]

Autoren Jahr | Bereich/Variable Beobachtete Effektmald Clgso/
Falle p-Wert
Thomas 1982 | Keramikarbeiter/USA 178 PMR 1,21 p<0,01
- Sanitarkeramiker 62 1,80 p<0.01
Thomas 1990 | Sanitarkeramiker/USA 52 SMR 1,43 1,07-1,88
< 15 Expositionsjahre 19 1,62 1,0-2,5
15-20 Expositionsjahre 19 1,68 1,0-2,6
Meijers et al. 1996 | Keramikarbeiter/Niederlande 30 0,88
Quarzfeinstaubexposition
- gering 9 SMR 0,82
- mittel 10 0,75
- hoch 11 1,15
- Nicht-Pneumokoniotiker 20 0,68
- Pneumokoniotiker 10 2,20 p<0,05
Chen et al. 1992 [ Keramikarbeiter/China SMR 0,58 p<0,05
Relatives Lungenkrebsrisiko
im internen Vergleich
Silikotiker vs. Nicht-Silikotiker RR 1,63 0,8-3,4
McLaughlin et al. | 1992 | Eingebettete Fall-Kontroll-Studie
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Autoren Jahr | Bereich/Variable Beobachtete Effektmaf Clgse/
Falle p-Wert
Keine (0) 11 OR 1,0
0,1-8,69 17 1,8t 1,04-2,87*
8,7-26,2 27 1,5t 0,99-2,18
> 26,3 7 2,1t 0,80-4,12
Winter et al. 1990 | Keramikarbeiter/GrofR3britannien 60 SMR 1,32 1,00-1,69
Nach kumulativer Quarzfeinstaub-
exposition [(mg/m3) x Jahre]
0-0,14 1,08t 0,35-2,54
0,15-0,49 0,99t 0,43-1,95
0,50-1,49 25 1,62t 1,05-2,39
>1,50 21 1,517 0,93-2,31
McDonald et al. 1995 | Keramikarbeiter/GroRbritannien 112 PMR 1,04 Clgoo:
0,86-1,25
Pneumokoniotiker (laut Totenschein) 7 1,75 Clgoo:
0,70-3,60
Eingebettete Fall-Kontroll-Studie
(Falle und Kontrollen sind Raucher)
> 10jahrige Quarzexposition OR 2,8 Clggo:
1,1-7,5
Cherry et al. 1995 | Keramikarbeiter/Grof3britannien 68 lokale Clggge:
SMR 1,28 1,04-1,57
nationale Clggos:
SMR 1,91 1,62-2,55
Cherry et al. 1997 | Eingebettete Fall-Kontroll-Studie
Kumulative Quarzfeinstaubexposition
>4 [(mg/m3) x Jahre] OR 0,60% Clooy:
0,26-1,41
> 20 Expositionsjahre 0,48% Clggo:
0,21-1,09
Mittlere Quarzfeinstaubexposition 1,68% Clgooe:
>0,2 mg/m?3 0,93-3,03
Max. Quarzfeinstaubexposition 2,07% Clgooe:
> 0,4 mg/m?3 1,04-4,14
Feuerungs- und Postfeuerungs- 2,17% Clgooe:
prozesse (1000 - 1400°C) 1,16-4,07
Cherry et al. 1998 | (Reanalyse der Subkohorte der
Staffordshire-Potteries)
Mittlere Quarzfeinstaubkonzentration 1,66% 1,14-2,31

0,1 (mg/m3)
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Autoren Jahr | Bereich/Variable Beobachtete Effektmaf Clgse/
Falle p-Wert
Ulm & Waschul- | 1998 | Beschaftigte der keramischen und
zik Glasindustrie/Deutschland
Nach kumulativer Quarzfeinstaubex-
position
< 2,04 [(mg/m3) x Jahre] OR 1,0**
2,04-3,87 [(mg/m3) x Jahre] 0,92** 0,50-1,71
> 3,87 [(mg/m3) x Jahre] 1,40** 0,71-2,77
Nach durchschnittlicher Quarzfein-
staubexposition
< 0,075 mg/m?3 1,0%*
0,075-0,15 mg/m?3 1,29** 0,83-1,98
> 0,15 mg/m3 1,25% 0,51-3,06

t adjustiert fir Rauchen
* nach Angaben der IARC-Arbeitsgruppe Silica/1997
¥ adjustiert nach Rauchen und radiologischen Verénderungen und unter Berucksichtigung einer 10jahrigen Latenz

** adjustiert fir Rauchen, Silikose als Berufskrankheit, Asbestexposition, PAHs, Dieselruf3 und Schweil3rauche

Tabelle 8:

Zusammenfassung der Ergebnisse von Kohortenstudien zur Beziehung zwischen Quarzfeinstaub-
exposition und Lungenkrebs in der Silikat- und Tonsteinindustrie

Autoren Jahr | Bereich/Variable Beobachtete Effektmald Clgso/
Falle p-Wert
Puntoni et al. 1988 | Silikatsteinindustrie/ltalien 11 SMR 1,83 0,91-3,27
Nicht-Silikotiker 2,08 0,67-4,84
Silikotiker* 1,67 0,61-3,64
Merlo et al. 1991 | Silikatsteinindustrie/ltalien 28 1,51 1,00-2,18
> 19 Jahre beschéftigt
und > 19 Jahre seit
Beschaftigungsbeginn 13 2,01 1,07-3,44
Dong et al. 1995 | Silikat- und Tonsteinhersteller 65 SSR 11,49 1,15-1,90%
Nach Zeit seit Expositionsbeginn
0-9 Jahre 2 0,88
10-19 Jahre 11 0,76
20-29 Jahre 35 1,77 p<0,01
> 30 Jahre 17 2,39 p<0,01
Nicht-Silikotiker 30 1,11 0,75-1,58t
Silikotiker 35 2,10 1,46-2,92t
Raucher 21 2,34 p<0,01
Nichtraucher 12 2,13 p<0,05
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Silikotiker nach radiologischer
Kategorie

|
Il
1

21
10

1,97
2,34
2,55

p<0,01
p<0,05

* als Berufskrankheit entschadigt
T Clgse, berechnet von der IARC-Arbeitsgruppe Silica/1997

¥ Standardized Rate Ratios berechnet im Vergleich mit der Mortalitat einer Kohorte von Stahlarbeitern

Tabelle 9:

Zusammenfassung der Ergebnisse von Kohortenstudien zur Beziehung zwischen Quarzfeinstaub-
exposition und Lungenkrebs in der Diatomeengewinnung und -aufbereitung

Autoren Jahr | Bereich/Variable Beobachtete Effektmaf Clgse/
Falle p-Wert

Checkoway et al. [ 1993 [ Diatomeenarbeiter/Stdkalifornien 59 SMR 1,43 1,09-1,84

Nach 15jahrigem Latenzintervall in Ab-

hangigkeit von der kumulativen

Quarzexposition (Intensitatsscore x

Jahre)

< 50 (Referenz im internen

Vergleich) RR 1,0

50-99 1,19 0,52-2,73

100-199 1,37 0,61-3,06

> 200 2,74 1,38-5,46
Checkoway et al. | 1996 | Reanalyse unter Kontrolle von Asbest

Nicht-Asbestexponierte nach kumula-

tiver Quarzexposition (Intensitatsscore

x Jahre) 31

<50 15 SMR 1,13 0,63-1,86

50-99 0,87 0,18-2,53

100-199 2,14 0,86-4,41

> 200 2,00 0,73-4,35
Checkoway et al. | 1997 | Verlangerte Follow-up-Periode 77 1,44 1,14-1,80

Nach kumulativer Quarzfeinstaubex-

position [(mg/m3) x Jahre]*

0,5 (Referenz im internen Vergleich) 22 RR** 1,0

05-<1,1 12 0,96 0,47-1,98

11-<21 9 0,77 0,35-1,72

2,1-<50 14 1,26 0,62-2,57

>50 20 2,15 1,08-4,28
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Autoren Jahr | Bereich/Variable Beobachtete Effektmaf Clgse/
Falle p-Wert
Checkoway et al. | 1999 [ Reanalyse der Lungenkrebsmortalitét
nach radiologischem Silikosestatus
und kumulativer Quarzfeinstaubexpo-
sition [(mg/m3) x Jahre]
ILO < 1/0 (n=1798)
< 0,5 [(mg/m3) x Jahre] 13 SMR 1,05 0,56-1,79
0,5-1,9 [(mg/m3) x Jahre] 13 0,86 0,46-1,48
2,0-4,9 [(mg/m3) x Jahre] 10 1,25 0,60-2,29
> 5,0 [(mg/m3) x Jahre] 12 2,40 1,24-4,20
ILO > 1/0 oder grof3e Schatten (n=81)
> 5,0 [(mg/m3) x Jahre] 4 2,94 0,80-7,53
Rafnsson 1997 | Gewinnung, Aufbereitung und Hafen-
& Gunnarsdottir Umschlag von Diatmeen/Nordislandt SIR 1,14 0,37-2,65
- mannliche Hafenumschlagarbeiter 1,62 0,53-3,79
> 300 h Beschéftigung 4,48 0,92-13,1

* bezogen auf kristallinen Quarz im Feinstaub
** hezogen auf 15 Jahre Exposure Lag
T Silikosen wurden bei jahrlichen Vorsorgeuntersuchungen nicht beobachtet

In einer Reanalyse zur Studie von Checkoway et al. (1997) bestatigen Rice et al. (2001) das signi-
fikant ansteigende Lungenkrebsrisiko der Diatomeenarbeiter in Abhangigkeit von der kumulativen
Exposition gegen kristallines Siliziumdioxid (hauptséchlich Cristobalit) in alveolengangiger Form.

Fur Beschaftigte in GielRereien (Tabelle 10) mit einer hohen Quarzfeinstaubexposition und einem
hohen Silikoserisiko deutet sich eine Verdopplung des Lungenkrebsrisikos an, ein epidemiologi-
scher Beweis ist anhand der vorliegenden Studien aber nicht méglich.

Tabelle 10:

Zusammenfassung der Ergebnisse von Kohortenstudien zur Beziehung zwischen Quarzfeinstaub-
exposition und Lungenkrebs in Giel3ereibetrieben

Autoren Jahr Bereich/Variable Beobachtete Effektmall | Clgsy
Falle p-Wert
Sherson et al. | 1991 GieRereiarbeiter/Danemark
Nicht-Survey-Teilnehmer 5 SIR 2,66 0,86-6,21
Teilnehmer am freiwilligen Survey 161 1,28 1,10-1,49
Nach Beschéaftigungsdauer (Jahre)
<10 41 0,99 0,73-1,34
10-19 34 1,19 0,85-1,67
20-29 38 1,28 0,93-1,76
>30 48 1,85 1,39-2,45
Ohne radiologischen Silikosebefund 150 1,25 1,07-1,47
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Autoren Jahr Bereich/Variable Beobachtete Effektmall | Clgso,
Falle p-Wert
Mit radiologischem Silikosebefund 11 1,71 0,85-3,06
0%o 23 0,95 0,60-1,42
1-39%o 47 1,19 0,89-1,58
40-250%o 75 1,40 1,16-1,76
Nur MetallgieRer 15 2,13 1,19-3,52
Andjelkovich 1992 GielRereiarbeiter/lUSA
etal. Alle Manner 139 SMR 1,27 p<0,01
Kernmacher 19 1,01
Schmelzer 6 0,64
Former 36 1,32
Putzer 29 1,51 p<0,05
Service- 43 1,42 p<0,05
/Instandhaltungspersonal
Musterbau 6 1,38
Andjelkovich | 1994 Eingebettete Fall-Kontrollstudie
et al. Kernmacher (= 5 Jahre beschéftigt
und 10jahrige Latenzperiode) ORt 2,52 1,06-5,97
Nach kumulativer Quarzfeinstaub-
exposition bei 15jahriger Latenz-
periode
1. Quantil (Referenz) 1,0
2. vs. 1. Quantil 1,74 p<0,05
3.vs. 1. Quantil 1,20
4. vs. 1. Quantil 1,26

T im konditionalen logistischen Regressionsmodell unter Adjustierung fir Rauchen

Aus den Fall-Kontroll-Studien zur Beziehung zwischen silikoseinduzierender Quarzstaubexposi-
tion und Lungenkrebs ist abzuleiten:

e Sowohl die bevélkerungs- als auch die klinikbasierten Fall-Kontroll-Studien (Tabelle 11)
weisen signifikante, vom Rauchen unabhangige, zweifach und mehr erhdhte Lungenkrebsrisi-
ken in Beziehung zu einer Quarzstaubexposition auf. In der deutschen Studie (Bolm-Audorff et
al. 1998) wurde zusatzlich fir eine potentielle Asbestexposition adjustiert. Keine der vier Stu-
dien konnte die Beziehungen zwischen radiologischem Silikosestatus und Lungenkrebs unter-
suchen. Beim Vorliegen einer entschadigten Silikose zeigt sich ein bedeutend hdheres Lun-
genkrebsrisiko als unter quarzstaubexponierten Personen ohne entschadigte Silikose. Die
zweifach und mehr erhghten relativen Lungenkrebsrisiken in Abh&ngigkeit von einer hohen
kumulativen Quarzstaubexposition in den Studien von Meijers et al. (1990) und Bolm-Audorff
et al. (1998) sind wahrscheinlich mit silikotischen Veranderungen assoziiert. Zumindest ist
nach dem Studiendesign nicht auszuschliel3en, dass silikotische Veranderungen vorlagen.
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Tabelle 11:

Zusammenfassung der Ergebnisse von bevélkerungs- und klinikbasierten Fall-Kontroll-Studien zur
Beziehung zwischen Quarzfeinstaubexposition und Lungenkrebs

Autoren Jahr | Bereich/Variable zur Falle Kontrollen Effekt- Clgsg,
Exposition mald
Forastiere et al. |1986 | Bevdlkerungsbasiert mit ho-
hem regionalem Anteil von Ex-
ponierten/Italien 2 314
Nicht-Quarzexponierte 34 191 OR 1,01
Steinbrucharbeiter 5 24 1,0t 0,4-2,4
Keramikarbeiter 33 104 2,0t 1,1-3,5
- ohne entschadigte Silikose 18 79 1.4t 0,7-2,8
- mit entschéadigter Silikose 15 25 3,91 1,8-8,3
Mastrangelo et 1988 | Klinikbasiert/Italien 309 309
al.
Nichtraucher 6 44 RR 1,0
- ohne Quarzexposition 3 32 1,0
- Quarzexposition, ohne
Silikose 1 8 1,3 0,0-13,8
- Quarzexposition, mit Silikose 2 4 53 0,5-43,5
Raucher 303 265 8,4 3,9-20,4
- ohne Quarzexposition 170 152 11,9 4,2-46,5
- Quarzexposition ohne Siliko- 85 87 10,4 2,9-44,4
se
- Quarzexposition mit Silikose 48 26 19,7 5,1-89,7
Logistische Regressionsanaly-
se
fir matched pairs unter
Kontrolle des Rauchens:
- Ohne Quarzexposition 173 184 OR 1,0
- Quarzexposition, ohne Siliko- 86 95 0,9 0,7-1,6
se
- Quarzexposition, mit Silikose 50 30 1,9 1,1-3,2
Nach Zeit der Quarzexposition
1-4 Jahre 56 53 11
5-9 Jahre 21 19 1,0
10-14 Jahre 17 13 1,4
> 15 Jahre 27 16 1,6
- Steinbrucharbeiter 5 8 0,7
- Tunnelbauer 65 50 1,3
Meijers et al. 1990 | Klinikbasiert/Niederlande
(Ménner) 381 381
Nach Index der kumulativen
Quarzexposition in der Feinke-
ramikindustrief
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Autoren Jahr | Bereich/Variable zur Falle Kontrollen Effekt- Clgso,
Exposition mai
<1 (Vergleichslevel) 17 28 OR 1,0
1-9 32 25 2,11 0,95-4,68
10-39 16 14 1,88 0,74-4,79
40-79 5 2,64 0,74-9,40
>80 9,88 1,09-89,3
Bolm-Audorff et | 1998 | Bevolkerungsbasiert/
al. Deutschland
Manner nach Quarzexposition
Nicht exponiert 2.679 2.990 OR% 1,0
Exponiert 819 551 1,41 1,22-1,62
Ménner nach Expositionsjah-
ren
[0, 3] 272 207 1,34 1,08-1,68
[3, 10] 220 154 1,33 1,04-1,70
[10, 20] 126 77 1,45 1,04-2,02
[20, 30] 100 45 2,28 1,50-3,47
> 30 101 68 1,21 0,84-1,73
Méanner nach Silikoserisiko
Niedrig 316 237 1,28 1,04-1,58
Mittel 111 80 1,18 0,85-1,65
Hoch 392 234 1,62 1,32-1,98
Méanner in Silikoserisiko beru-
fen nach kumulativer Quarz-
feinstaubexposition
[0, 1] [(mg/m?3) x Jahre] 168 126 1,21 0,92-1,60
[1, 5] [(mg/m3) x Jahre] 179 115 1,39 1,05-1,84
[5, o] [(mg/m3) x Jahre] 166 80 1,91 1,39-2,63
Méanner nach Silikosestatus
Negativ 3.368 3.491 1,0
Positiv 52 27 1,46 0,87-2,46
keine Angaben 78 23 3,45 2,00-5,95
Frauen nach Quarzexposition
Nicht exponiert 643 649 1,0
Exponiert 43 18 2,13 1,12-4,05
Frauen nach Expositionsjahren
[0, 3] 24 10 2,06 0,87-4,88
[3, 10] 12 3 2,78 0,69-11,27
Frauen nach Silikoserisiko
Niedrig 28 15 1,71 0,83-3,50
Mittel 15 2 5,39 1,12-26,03

t adjustiert fir Rauchen
Tt alle ORs dieser Studie adjustiert fiir Rauchen und potentielle Asbestexposition
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e Aus den ermittelten relativen Risiken der funf industriebasierten Fall-Kontroll-Studien (Ta-

belle 12) ergibt sich im Vergleich mit den bevdlkerungs- und klinikbasierten Fall-Kontroll-

Studien eine schwachere Assoziation zwischen Quarzstaubexposition und Lungenkrebs. Signi-

fikant verdoppelte bzw. annahernd verdoppelte Lungenkrebsrisiken zeigten nur die Studien von
Fu et al. (1994) und Xu et al. (1996), bei denen hohe Quarzstaubexpositionen betrachtet bzw.
radiologisch positive mit radiologisch negativen Befunden verglichen werden. In beiden Studien
gibt es methodische Aspekte, die eher auf eine Unterschiatzung als auf eine Uberschatzung
des Lungenkrebsrisikos hinweisen. Die durch methodische Probleme belasteten Studien von
Hessel et al. (1990) und Samet et al. (1994) zeigen die schwéchste und statistisch nichtsignifi-

kante Beziehung zwischen Silikose und Lungenkrebs. In diesen Studien kommt es zu einer

Unterschatzung des Lungenkrebsrisikos der an Silikose Erkrankten, weil sie keinen Bezug zu
Nicht-Quarzstaubexponierten bertcksichtigen. In der Studie von de Klerk et al. (1995) werden

weder der Einfluss von silikotischen Befunden noch der Einfluss von quantitativen Daten der

Quarzfeinstaubexposition auf das Lungenkrebsrisiko betrachtet. Die ausschlielliche Verwen-
dung der Dauer der Untertagearbeit als Expositionsvariable erweist sich in der Studie mdégli-
cherweise als weniger geeignetes Surrogat fur die quantitative Expositionsbewertung.

Tabelle 12:

Zusammenfassung der Ergebnisse von industriebasierten Fall-Kontroll-Studien zur Beziehung
zwischen Quarzfeinstaubexposition und Lungenkrebs

Autoren Jahr | Bereich/Variable zur Falle Kontrollen | Effektmal Clgso,
Exposition
Hessel et al. 1990 | Industriebasiert/Stdafrika
Goldminenarbeiter 231 318
- parenchymatése Silikose 124 163 OR* 1,10 0,77-1,58
- hiloglanduléare Silikose 192 252 1,31 0,83-2,08
- pleurale Silikose 51 83 0,79 0,52-1,19
Fu et al. 1994 | Industriebasiert/China
Zinnbergleute 79 188

Nach Zeit der Staubexposition
unter Tage (Jahre)

0 21 g2rr* OR 1,0

<10 24 55 1,69 1,08-2,50

10- 22 37 2,18 1,31-3,17

20- 12 15 3,21 1,70-5,60

Staubexposition gesamt 58 106 2,13 1,27-3,60

Nach radiologischem Silikosebe-

fund

Negativ 42 132 1,0

Positiv 37 56 2,03 1,25-3,29
Samet et al. 1994 | Industriebasiert/USA

Uranbergleute 65 216
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Autoren Jahr | Bereich/Variable zur Falle Kontrollen | Effektmafd Clgso,

Exposition

Erster radiologischer Befund
zu Beschaftigungsbeginn (= 1/0) OR** 1,33 0,31-5,72

Zweites Rontgenbild (> 1/0), Me- 1,16 0,35-3,84
dian des Intervalls 12 Jahre

de Klerk et al. 1995 | Industriebasiert/Westaustralien
Goldminenarbeiter 98 744
Nach Zeit der Untertagearbeit
Keine Untertagearbeit ORt 1,0
0-4 Jahre 0,9 0,4-2,1
5-9 Jahre 0,9 0,4-2,3
10-19 Jahre 11 0,6-2,3
20-29 Jahre 0,9 0,4-1,7
30-39 Jahre 11 0,6-2,3
> 40 Jahre 2,3 0,8-6,5
nicht fur Rauchen adjustiert: 5 0,9-7,0
Xu et al. 1996 | Industriebasiert/China
Beschaftigte in der Eisen- und
Stahlindustrie 610 952

Nach kumulativer Exposition
Quarzstaub**¥ [(mg/m?3) x Jahre]

<37 82 101 OR%¥ 1,7 1,2-2,4
3,7-10,39 74 104 15 1,0-2,1
10,4-27,71 92 102 15 1,0-2,1
227,72 108 104 1,8 1,2-2,5
Gesamtstaub [(mg/m3) xJahre]

<69 102 136 1,4 1,2-19
69-279 86 136 1,2 1,0-1,9
280-882 109 138 1,4 1,0-2,0
> 883 139 136 1,9 1,3-2,5

* Im logistischen Regressionsmodell, adjustiert nach Alter, Rauchen und kumulativer Exposition; bei Ausschluss von ge-
ringer Exposition (<1.000 Schichten)

** adjustiert fur Strahlenexposition durch Radon und Radonzerfallsprodukte

t adjustiert fir Rauchen

T bezogen auf nicht oder geringfiigig Exponierte, adjustiert fiir Rauchen

*** nach Prufung der Summe der Kontrollen sind in der Originalarbeit 189 statt 188 Kontrollen angegeben

***x |n Originalarbeit der chinesischen und amerikanischen Autoren beziehen sich die Angaben zur Staubexposition auf
total dust und auf silica dust, der Terminus respirable silica wird an keiner Stelle erwdhnt. Silica dust ist hier der
Quarzgehalt im Gesamtstaub [Esioz =(E cum-tot-dust) X(% SiO,)]

In den zur Auswertung gelangten zwei Metaanalysen sind die seit 1980 zu den Beziehungen zwi-
schen Silikose / Pneumokoniose und Lungenkrebs verdffentlichten epidemiologischen Untersu-
chungsergebnisse nach methodischen Qualitatskriterien ausgewahlt und zusammengefasst.

Smith et al. (1995) bezog 23 Studien in die Metaanalyse ein. Fur alle Studien ergab sich ein erhdh-
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tes Risiko fur an Silikose Erkrankte. Die Ergebnisse sind in den nachstehenden Tabellen 13 bis 19
zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 13:

Zusammenfassung der in die Metaanalyse von Smith et al. (1995) einbezogenen Studien zur Be-
ziehung zwischen Silikose und Lungenkrebs mit Effektmal3en, Konfidenzintervallen und Wichtun-

gen (W)

Studientyp/ Datenquelle/ Lungen- Effektmald Clgsy, w
Autoren Branche krebsfalle
Kohortenstu- SMR
dien
Amandus/ MET / Bergbau 14 1,7 0,9-2,9 11,2
Costello 1991
Amandus et al. | ME / Gemischt 33 3,0 2,2-4,2 27,9
1991
Armstrong et ME / Bergbau 21 11 0,6-2,0 10,6
al. 1979
Carta et al. 1991 | ME / Gemischt 22 1,3 0,8-2,0 18,3
Chen et al. 1992 | Silikoseregister / ? 1,2 0,9-1,6 46,9

Gemischt
Finkelstein et CRi% / Unter-/ 78 2,4 1,8-3,2 46,4
al. 1987 Ubertagebergbau
Infante-Rivard CR / Gemischt 83 3,5 2,8-4,3* 83,5
et al. 1989
Mehnert et al. CR / Schiefer- 9 1,8 0,8-3,5 7,1
1990 bergbau
Neuberger et al. | CR / Gemischt 42 1,4 1,0-1,9 37,3
1986
Ng et al. 1990 CR/ Gemischt 28 2,0 1,4-2,9 29,0
Puntoni et al. CR / Feuerfest- 6 1,7 0,7-3,6 5,7
1988 steinindustrie
Tornling et al. Pneumokoniose- 9 1,9 0,8-3,6 6,8
1990 register/Gemischt
Westerholm et | Pneumokoniose- 17 4.4 2,0-8,3 7,6
al. 1986 register/Gemischt
Zambon et al. CR / Gemischt 49 2,3 1,7-3,0 47,6
1986
Fall-Kontroll- OR
Studien
Cocco et al. ME / Gemischt 15 2,4 1,0-6,2 4.6
1990
Lagorio et al. CR/ Gemischt 15 3,9 1,8-8,3 6,6
1990
Mastrangelo et | CR/ Gemischt 50 1,8 1,1-2,8 17,6
al. 1988
Steenland/ Silikose auf
Beaumont 1986 | Totenschein/

Granit 26 3,2 1,6-6,3** 8,2
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Studientyp/ Datenquelle/ Lungen- Effektmafd Clgse, w

Autoren Branche krebsfalle

Standardisierte SIR

Inzidenzratios

Chiaet al.1991 | Silikoseregister / 9 2,0 0,9-3,9 7.1
Gemischt

Partanen et al. | Silikoseregister / 101 29 2,4-3,5 107,9

1994 Gemischt

Sherson et al. ME / GieRereien 11 1,7 0,9-3,1 10,0

1991

Mortalitats MOR

Odds Ratios

Forastiere et al. [ CR / Keramik 64 1,5 1,1-1,9 51,4

1989

Schiler/Ruttner [ CR/ Gemischt 180 2,2 1,8-2,7** 93,5

1986

* berechnet nach Byar’s Approximation
** testbasiertes Konfidenzintervall nach Miettinen (1976)
T ME=Medizinische Untersuchung (Survey/Surveilance)
¥ CR=Silikose-Kompensations-Register

Tabelle 14:

Von der Metaanalyse (von Smith et al. 1995) ausgeschlossene Studien zur Beziehung zwischen
Silikose und Lungenkrebs mit Effektmal3en, Konfidenzintervallen und adjustierten Odds Ratios

Autoren Datenquelle/Branche Lungen- Effektmafd Clgsgs, ORggj
krebsfalle

Studien mit einer Un-

terschatzung des Lun-

genkrebsrisikos

Rubino et al. 1990 Silikose-Kompensations- 81 PMR=1,4 1,1-1,7*
register / Gemischt MOR=2,1**

Hessel/Sluis-Cremer Bergbau

1986 —radiologische Silikose 22 OR=1,1 1,8
— autoptische Silikose 96 OR=1,2 1,9

Hessel et al. 1990 Autopsieregister/Bergbau
— parenchymatose Silikose 124 OR=1,1 0,8-1,5 1,8
— pleurale Silikose 51 OR=0,8 0,5-1,2 1,3
— hiloglanduléare Silikose 192 OR=1,3 0,8-2,0 2,1

Hnizdo/ Sluis-Cremert | Bergbau

1991 — parenchymatése Silikose ? OR=0,9 0,5-1,6 1,4
— pleurale Silikose ? OR=1,2 0,7-2,0 1,9
— hiloglandulare Silikose 69 OR=3,9 1,2-12,7 6,2
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Autoren Datenquelle/Branche Lungen- Effektmal Closo ORagj
krebsfalle
Studien mit einer Uber-
schatzung des Lungen-
krebsrisikos
Chiyotani et al. 1990 Klinikbasiert/Gemischt 44 OR=6,0 4,4-8,1
Merlo et al. 1990 Klinikbasiert/Gemischt 26 SMR=5,0 3,3-7,4

* perechnet nach Byar's Approximation
* MOR berechnet unter Berlicksichtigung nicht lungenkrebsbedingter Todesfélle, die der Silikose zuzurechnen sind
T die Studie kontrolliert das Rauchen und die kumulative Quarzfeinstaubexposition

Tabelle 15:

Proportion der aus 11 Studien (mit angegebenen zur Silikose attributablen Todesfallen) berechne-
ten Lungenkrebstodesfalle [Smith et al. 1995]

Autoren / Jahr Nicht adjustiert* Adjustiertt Ratio
Infante-Rivard et al. 1989 0,17 0,31 1,8
Amandus et al. 1991 0,07 0,12 1,7
Carta et al. 1991 0,05 0,11 2,2
Finkelstein et al. 1987 0,08 0,13 1,6
Forastiere et al. 1989 0,12 0,17 1,4
Kurpa et al. 1986 0,14 0,23 1,6
Mehnert et al. 1990 0,10 0,16 1,6
Merlo et al. 1990 0,13 0,25 1,9
Ng et al. 1990 0,09 0,15 1,7
Puntoni et al. 1988 0,12 0,16 1,3
Zambon et al. 1986 0,08 0,10 1,3
Durchschnitt: 1,6
Range 1,3-2,2

* nicht adjustierte Proportion = alle Todesfélle durch Lungenkrebs dividiert durch alle Todesfélle ohne Lungenkrebs
T adjustierte Proportion = alle Todesfélle durch Lungenkrebs dividiert durch alle Todesfélle ohne Lungenkrebs
minus attributable Todesfélle
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Tabelle 16:

Ergebnisse der Metaanalyse zu Studien Uber die Beziehungen zwischen Silikose und Lungen-
krebs: Analyse fir alle Studien zusammen und nach Studiendesign [Smith et al. 1995]

Alle Kohorten Fall-Kontroll- MOR SIR
Studien Studien
RR 2,2 2,0 2,5 2,0 2,7
Clgsy, fir RR 2,1-2,4 1,8-2,3 1,8-3,3 1,7-2,4 2,3-3,2
Homogenitét Chi-Quadrat (FG=a-1) 89,1** 57,7* 4,0 5,6%* 4,2
Anzahl der Studien (a) 23 14 4 2 3

** signifikante Inhomogenitat p<0,05

Tabelle 17:

Ergebnisse der Metaanalyse zu Studien Uber die Beziehungen zwischen Silikose und Lungen-
krebs: Analyse fiur alle Studien nach den Quellen der Erhebung von an Silikose Erkrankten [Smith
et al. 1995]

Kompensations- | Silikoseregister Freiwillige medizi-
register nische Untersuchungen
RR 2,2 2,2 2,6
Clgse, fir RR 2,0-2,5 1,9-2,6 1,8-3,4
Homogenitat Chi-Quadrat (FG=a-1) 35,5%* 30,5** 2,7
Anzahl der Studien (a) 10 5 2

** signifikante Inhomogenitat p<0,05

Tabelle 18:

Nach dem Rauchen adjustiertes Lungenkrebsrisiko von in die Metaanalyse einbezogenen Studien

(Smith et al. 1995)

Autoren / Jahr

Effektmafie und Clgse,

Nicht adjustiert

Effektmafle und Clgsy,
Fur Rauchen adjustiert

Amandus/Costello 1991

Amandus et al. 1991

Cocco et al. 1990

Lagorio et al. 1990

SMR

SMR

OR

OR

= 1,6 (0,9-

= 34 (1,7-

2,4 (1,5-

1,9 (0,9-

2,7) |SMR
3,9 |[SMR
3,9)* |OR
7,00 |OR

2,0 (1,2-3,2)

3,9 (2,4-6,4)

2,4 (1,0-6,2)

3,9 (1,8-8,3)

* Testbasiertes Konfidenzintervall berechnet nach Miettinen (1976)
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Tabelle 19:

Lungenkrebsrisiko in Studien mit Daten fur nichtrauchende an Silikose Erkrankte (Smith et al.
1995)

Autoren / Jahr Beobachtete | Erwartete |EffektmaRe Clgsgs,
Falle Falle
Studien, in denen die erwarteten Falle
von Nichtrauchern berechnet wurden
Amandus et al. 1991 4 0,5 SMR = 8,6 (3,6-20,5)
Mastrangelo et al. 1988 2 0,4 OR = 53 (0,5-43,5)
Studien, in denen die erwarteten Falle
in der Bevolkerung berechnet wurden
(Raucher und Nichtraucher kombi-
niert)
Amandus/Costello 1991 1 1,9 SMR = 05
Carta et al. 1991 4 5,9 SMR = 0,7
Chia et al.1991 1 0,7 SIR = 1.3
Infante-Rivard et al. 1989 0 1,5 SMR = 0
Partanen et al. 1994 1 2,3 SIR = 04
Zambon et al. 1986 3 2,8 SMR = 1,1
=10 =15,1 Gepoolte SMR
=0,7
Adjustiert*
=3,0* Adjustierte
SMR = 3,3

* Insgesamt erwartete Todesfalle durch Lungenkrebs dividiert durch 5 unter der Annahme, dass annéhernd
80% der Lungenkrebsfalle in der Bevolkerung dem Rauchen anzurechnen sind

Nach Ausschluss aller Studien mit einem potentiellen Bias durch Selektion ergab sich ein gepool-
tes RR =2,2 (Cl ¢50 2,1 - 2,4). In den vier flr das Rauchen adjustierten Studien war das rauche-
nadjustierte Effektmal® flr das Lungenkrebsrisiko bei den an Silikose Erkrankten hoéher als die
nichtadjustierten Resultate.

Aus der Metaanalyse ist zu folgern, dass

(1) die gefundene Verdopplung des Lungenkrebsrisikos bei den an Silikose Erkrankten nicht durch
ein Confounding vom Rauchen oder Bias aus anderen Quellen erklart werden kann

28



und dass
(2) die Ergebnisse die Annahme einer kausalen Assoziation zwischen Silikose und Lungenkrebs
stitzen.

Die Metaanalyse von Tsuda et al. (1997) basiert auf Mortalitatsstudien der Erscheinungsjahre
1980 bis 1994, von denen nach Ausschluss bias-belasteter oder anderweitig ungeeigneter Studien
30 in die weitere Auswertung einbezogen wurden.

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 20 und 21 dargestellt.

Tabelle 20:
Liste der Studien zu den Beziehungen zwischen Pneumokoniose und Lungenkrebs mit Angabe
der Effektmalie (Tsuda et al. 1997)

Autoren Jahr Studiendesign | Ermittelte Rate Clgso
Westerholm 1980 PMR. AB 4,46 (3,21-6,21)
Ames 1983+ CC.OR. AB 0,99 (0,57-1,73)
Nakagawa et al. 1985 CHT. CRR. B 5,50 (2,73-10,58)
Hessel et al. 1986* CC.OR. AB 1,08 (0,64-1,83)
Forastiere et al. 1986 CC. MHRR.

AB CD 3,9 (1,8-8,3)
Schiler & Ruttner 1986 CHT. SMR. AB 2,41 (2,06-2,82)
Kurpa et al. 1986 CHT. SMR. AB 3,12 (2,51-3,89)
Westerholm et al. 1986 CHT. SMR. AB 4,36 (2,64-7,01)
Steenland& Beaumont 1986 CC.OR.B 3,16 (1,47-6,87)
Zambon et al. 1987 CHT. SMR. AB 2,39 (1,86-3,02)
Finkelstein et al. 1987 CHT. SMR. AB 2,30 (1,87-2,97)
Finkelstein et al. 1987 CHT. SMR. AB 3,02 (1,73-4,89)
Mastrangelo et al. 1988 CC. LROR.

AB CD 1,9 (1,1-3,2)
Puntoni et al. 1988 CHT. SMR. AB 1,67 (0,61-3,64)
Neuberger et al. 1988* CC. MOR. AB 1,41 (1,21-1,64)
Infante-Rivard et al. 1989 CHT. SMR. AB 3,47 (2,8-4,3)
Forastiere et al. 1989 PMR. MOR. AB 15 (1,1-1,9)
Chiyotani et al. 1990 CHT. SMR. AB 4,80 (3,73-6,17)
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Autoren Jahr Studiendesign | Ermittelte Rate Clgso
Mehnert et al. 1990 CHT. SMR. AB 1,83 (0,84-3,48)
Tornling et al. 1990 CHT. SMR. AB 1,88 (0,85-3,56)
Chen et al. 1990 CHT. SMR. AB 5,3 (2,9-8,8)
Ng et al. 1990 CHT. SMR. AB 2,3 (1,35-2,93)
Merlo et al. 1990 CHT. SMR. AB 6,85 (4,47-10,0)
Hnizdo et al. 1991* CC. MOR. AB 0,9 (0,5-1,6)
Amandus et al. 1991 CHT. MHRR. 39 (2,4-6,4)
AB CD
Amandus et al. 1991 CHT. MHRR. 1,96 (0,98-3,67)
AB C
Sherson et al. 1991 CHT. SMR. AB 1,71 (0,85-3,06)
Carta et al. 1991 CHT. SMR. AB 1,29 (0,85-1,93)
Meijers et al. 1991 CHT. SMR. AB 1,31 (0,81-2,06)
Hua et al. 1994 CC. OR. AB 2,03 (1,25-3,29)

Adjustierte Confounder:

A = Alter, C = Rauchen, D = Andere. B = nur M&@nner. CC = Fall-Kontroll-Studie. CHT = Kohortenstudie.

PMR = Proportionale Mortalitatsstudie. SMR = Standardisierte Mortalitats (Inzidenz) Ratio. OR = Odds Ratio. MHRR=
Mantel-Haenszel Rate Ratio. CRR= Crude Rate Ratio. LROR= Odds Ratio nach logistischer Regressionsanalyse.

* = ausgeschlossene Studien

Tabelle 21:
Liste der 10 japanischen Studien zu den Beziehungen zwischen Pneumokoniose und Lungenkrebs
mit Angabe der Effektmalle (Tsuda et al. 1997)

Autoren Jahr Studiendesign Ermittelte Clgsoe
Rate

Tashiro et al. 1986 PMR. B 2,49 (1,14-5,45)

Ebihara et al. 1990 CHT. SMR. AB 3,18 (2,77-3,65)

Ebihara et al. 1990 CHT. SMR. AB 3,09 (2,19-4,38)

Shima et al. 1991 CHT. SMR. AB 2,14 (1,06-4,12)

Morinaga et al. 1991 CHT. SMR. AB 3,70 (1,78-6,81)
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Autoren Jahr Studiendesign Ermittelte Clgso,
Rate

JISHA 1993 PMR. AB 1,77 (1,03-3,03)

JISHA 1993 CHT. SMR. AB 2,14 (1,84-2,47)

JISHA 1993 PMR. AB 3,55 (2,16-5,83)

Yamamoto 1993 CC. MOR. AB 3,84 (2,64-5,60)

Ugaki 1994 PMR. B 4,17 (1,30-14,88)

Adjustierte Confounder:

A = Alter, B = nur Manner. CC = Fall-Kontroll-Studie. CHT = Kohortenstudie. PMR = Proportionale Mortalitatsstudie (die-
se Studien wurden nicht einbezogen). SMR = Standardisierte Mortalitats Ratio. JISHA = Japan Industrial Safety and
Health Association

Insgesamt weisen die Ergebnisse der Metaanalyse von Tsuda et al. (1997) hinsichtlich der Bezie-
hungen zwischen Silikose / Pneumokoniose und Lungenkrebs tbereinstimmend mit der Metaana-
lyse von Smith et al. (1995) auf einen ursdchlichen Zusammenhang hin. Dies kann beinhalten,
dass Lungenkrebs als eine wichtige Komplikation bzw. Begleiterkrankung der Silikose auftritt oder
dass damit eine direkte Kanzerogenitat von Quarz ausgewiesen wird.

1.3.4. Zusammenfassende Bewertung der epidemiologischen Untersuchungsergebnisse

Die Ergebnisse aus den vorstehend referierten Studien lassen sich folgendermalRen zusammen-
fassen:

Die Mehrheit der bertcksichtigten Kohortenstudien aus den Bereichen Erzbergbau, Gewinnung
und Umschlag von Diatomeenprodukten und GieRRereiindustrie zeigt eine enge Assoziation
zwischen silikoseinduzierenden Staubexpositionen einerseits und dem vermehrten Auftreten
von Lungenkrebs andererseits.

Das Lungenkrebsrisiko von Steinkohlenbergleuten ist umstritten und im Rahmen der Beratun-
gen zu dieser Empfehlung noch nicht hinreichend gepruft. Teilweise positiven Studien (Morfeld
et al. 1998, Bolm-Audorff et al. 1998) stehen negative Studien gegentiber. Ubersichten dazu
bieten die Monographie der IARC (1997) und Greim (Hrsg.; 1999). Ergebnisse laufender Un-
tersuchungen stehen noch aus. Lungenkrebs in Verbindung mit Silikose bei Steinkohlenberg-
leuten ist beim gegenwartigen Wissensstand daher von der o.g. Empfehlung einer neuen Be-
rufskrankheit zunachst ausgenommen (Greim - Hrsg. 1998).

Fernerhin wird aus den Studien deutlich, dass das Lungenkrebsrisiko in Abhangigkeit von einer
ansteigenden Intensitéat der Exposition gegentber alveolengangigen Stauben, die kristallines
Siliziumdioxid enthalten, sowie beim Vorliegen einer Silikose - bzw. mit steigendem Silikoseri-
siko - tendenziell deutlich zunimmit.

Diese Zusammenhange bestatigen sich in der Mehrzahl der bevélkerungs- und klinikbasierten
wie auch der industriebasierten Fall-Kontroll-Studien sowie in den unabhéngig voneinander
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durchgefihrten Metaanalysen zum Lungenkrebsrisiko von an Silikose erkrankten Beschaftig-
ten.

Die starkste Assoziation besteht zwischen dem Vorhandensein silikotischer Veranderungen
und dem vermehrten Auftreten von Lungenkrebs. Hier kann ein z.T. mehr als verdoppeltes
Lungenkrebsrisiko auch unter Ausschluss des Einflusses des Rauchens und anderer Confoun-
der angenommen werden.

Eine Differenzierung von einzelnen Berufsgruppen nach Mal3gabe der aus Studien der Meta-
analyse von Tsuda et al. (1997) entnommenen Rate Ratios (RR's) ergibt:

RR Studien

Erzbergleute 2,68 Ebihara et al. 1990; Zambon et al. 1987; Finkelstein et al.
1987; Infante-Rivard et al. 1989; Forastiere et al. 1989; Hua
et al. 1994; Kupra et al. 1986

Steinbruch- 2,65 Ebihara et al. 1990; Westerholm et al. 1986; Steenland und

arbeiter Beaumont 1986; Zambon et al. 1987; Finkelstein et al. 1987,
Puntoni et al. 1988; Infante-Rivard et al. 1989; Forastiere et
al. 1989; Amandus et al. 1991; Kupra et al. 1986; Mehnert et
al. 1990

GielRereiarbeiter 2,61 Westerholm et al. 1986; Infante-Rivard et al. 1989; Forastie-
re et al. 1989; Sherson et al. 1991; Kupra et al. 1986

Keramikarbeiter 2,60 Shima et al. 1991; Forastiere et al. 1989; Finkelstein et al.
1987; Infante-Rivard et al. 1989; Chen et al. 1990

Aus einigen Studien resultiert eine Dosis-Risiko-Beziehung zwischen der kumulativen Expositi-
on gegenuber der alveolengéngigen Masse an kristallinem SiO, und Lungenkrebs. Danach ist
bei Expositionen gegeniiber einer alveolengdngigen Masse an kristallinem SiO, von kumulativ
> 1,9 [(mg/m3) x Jahre] in einer Studie mit einer Verdreifachung des Lungenkrebsrisikos zu
rechnen.

Auch dazu ist eine Differenzierung nach einzelnen Berufsgruppen mdaglich:

[(mg/m3)xJahre] OR Clgses Studie
Diatomeenarbeiter >5,0 2,15 11-4.3 Checkoway et
al. 1997
Goldminenarbeiter >1,9 3,19 13-7,6 Hnizdo et al.
1997
Keramikarbeiter <8,7 1.8 1,04 -2,87 McLaughlin et
al. 1992
Versicherte der Stein- 2,04 - 3,87 1,76 09-37 Ulm und Wa-
bruch- BG schulzik 1998
Exponierte (alle >50 1,9 14-2,6 Bolm-Audorff et
Branchen) al. 1998
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2.

Kumulative Expositionen der genannten Grof3enordnung korrelieren gleichzeitig mit einem ho-
hen Silikoserisiko, insbesondere wenn dieser Dosisbereich bereits in relativ kurzen Expositi-
onszeiten, z.B. innerhalb von 10 Jahren, erreicht wird. Dennoch ist die kumulative Dosis allein
wohl kein Indikator, der unter allen Expositionsverhaltnissen zuverlassig mit dem Auftreten von
Silikose und Lungenkrebs korreliert.

In Studien, in denen kumulative Expositionen gegen eine alveolengéngige Masse an kristalli-
nem SiO, von > 5 [(mg/m3) x Jahre] mit einer anndhernden Verdopplung des Lungenkrebsrisi-
kos korrelieren, lie3 sich der Effekt von silikotischen Veranderungen nicht immer bzw. nicht
vollstandig kontrollieren (Checkoway et al. 1997, 1999 und Bolm-Audorff et al. 1998).

Studien mit kontrolliertem Einschluss der Silikose zeigen, dass die Silikose (>1/1) eine starkere
Assoziation zum Lungenkrebsrisiko aufweist als die kumulative Feinstaubexposition. Bei wie-
der anderen Untersuchern war das Lungenkrebsrisiko in Abhangigkeit von der kumulativen
Exposition unter Kontrolle der Silikose (>1/0) nicht erhéht, wohl aber in Abhéangigkeit von der
durchschnittlichen Konzentration des kristallinen SiO, (Hnizdo et al. 1997; Cherry et al. 1998).

Nach dem gegenwartigen Kenntnisstand ist zu folgern, dass eine durch kristallines SiO, indu-
zierte Verdopplung des Lungenkrebsrisikos nur in Verbindung mit dem Nachweis einer Silikose
(=21/1 nach der ILO- ROntgenklassifikation) als eine wissenschaftlich gesicherte Assoziation be-
trachtet werden kann.

Die gegenwartigen Kenntnisse rechtfertigen es nicht, eine hohe kumulative Dosis von einge-
atmetem kristallinen Siliziumdioxid (SiO;) allein und ohne Zeichen einer Lungenfibrose als ur-
sachlich fur den Lungenkrebs anzusehen.

Validitat und Reliabilitat der vorliegenden Erkenntnisse

Die Sichtung und Bewertung aller verfigbaren Studien erfolgte unter Beachtung des fiir Confoun-
ding, Effektmodifikation und Bias existierenden Potentials wie

Confounder

Rauchen
Konkurrierende Kanzerogene am Arbeitsplatz (z.B. Radonzerfallsprodukte, Asbestfasern, poly-
zyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Dieselmotorenemission),

Effektmodifikatoren

Unterschiedliche Effekte von

* Art und Zusammensetzung des quarzhaltigen Feinstaubes
* Intensitat und Dauer der Quarzfeinstaubexposition

Einfluss physischer Belastung auf die alveolare Feinstaubdeposition

Potentielle Interaktionen durch feinstaubinduzierte, mit dem Lungenkrebs als Todesursache
konkurrierende Krankheiten

Potentieller Einfluss unterschiedlicher Silikoseformen auf das Lungenkrebsrisiko

und

Verzerrende Faktoren

Bias durch unvollstandige Confounder- und Effektmodifikatorenkontrolle
Bias durch geringe Sensitivitat der Diagnostik zur Differenzierung von Gruppen

33



In Anbetracht der Bedeutung des Zigarettenrauchens fir die Entstehung des Lungenkrebses ist es
erforderlich, die Rolle dieses Confounders genauer zu betrachten, zumal in neueren Publikationen
das durch epidemiologische Studien belegte erhdhte Lungenkrebsrisiko auch bei Silikosepatienten
auf den Einfluss des Rauchens zuriickgefihrt und ein direkter Zusammenhang zwischen Quarz-
staubexposition und Lungenkrebs eher bezweifelt wird (BIA-Report 2/2001 - Vorabverdffentli-
chung). Die relevanten Ergebnisse der betrachteten epidemiologischen Studien, in denen zu den
Rauchgewohnheiten verlassliche und verwertbare Angaben enthalten sind, werden in den Abbil-

Unvollstandige Silikoseregister

Fehlklassifikation bei der retrospektiven Schatzung der Exposition
Unkontrollierter Healthy-Worker-Effekt

dungen 3 bis 11 nochmals synoptisch dargestellt:

- "Current Smoker"

- "Current Smoker”

ohne Silikose

- - insges.

(118F)

- "Mon-Smoker"

(5F)

- "Ex-Smoker"

TF)

(106 F.)

mit Silikose

- insges.

(14F)

- "Mon-Smoker”

aFr)

- "Ex-Smoker"

(4 F.)

(9F)

Abbildung 3: Lungenkrebsmortalitat unter Erzbergleuten (SMR und CI 95 %)

Amandus & Costello 1991; N=9.912; 1959 - 1975, USA
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Abbildung 4: Lungenkrebsmortalitat unter Erzbergleuten; Interner Vergleich Erkrankter (mit/ohne Silikose)
(RR Mantel-Haenszel und Cl 95 %); Amandus & Costello 1991; N=9.912; 1959 - 1975, USA
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Abbildung 5: Lungenkrebsmortalitat unter Silikat- und Tonsteinherstellern (SRR)
Dong et al. 1995; N=6.266 Manner; 1963 - 1985, China
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Ever smoked T

E.ohlenbergleute [mit CwF; insges) J_ 1 ,3
darunter: aktive Kohlenbergleute I 1’3
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Abbildung 8: Lungenkrebsrisiko bei an Silikose Erkrankten (NC); EinfluR der Rauchgewohnheiten;
Vergleich unterschiedlicher Industriearbeiter (RR und CI 95 %) Amandus et al. 1991, 1995
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Hon-Smokers
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p <0,01 2,09
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72 beobachtete Fille 2,57
p <0,01 ,

Abbildung 9: Lungenkrebsmortalitat unter Erkrankten an Silikose in Beziehung zum Rauchen (SMR)
Wang et al. 1996
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Mon-Smokers
(M=133)
9 heohachtete Fille
p <001

SMR 2,87

Ex-Smokers
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14 beobachtete Falle
p <0001

348
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p <=0,001

3.88

Unknown
(M=151) 1,28
2 beobachtete Falle

Total
(M=850)
51 heobachtete Falle
p <0001

3,31

Abbildung 10: Mortalitat durch Lungenkrebs bei Pneumokoniose-Erkrankten in Abhéngigkeit vom
Raucherstatus (SMR) Ebihara & Kawami 1998
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Abbildung 11: Multiplikativer Effekt der Kombination von Rauchen und Silikose auf das Lungenkrebsrisiko
{RR; CI 95%) nach Hnizdo et al. 1997

Datenbasis: N=2.660 weif3e Goldminenarbeiter, 351 Silikosen, 78 Lungenkrebsfélle; eingebettete Fall-Kontroll-Studie
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In allen Studien mit quantifizierenden Angaben zu den Rauchgewohnheiten kommt - wie erwar- tet
- der Effekt des Rauchens fir die Erh6hung des Lungenkrebsrisikos zur Darstellung (Amandus
und Costello 1991, 1995; Dong et al. 1995; Wang et al 1996; Ebihara und Kawami 1998; Mastran-
gelo et al. 1988). In den Studien von Zambon et al. 1987 und von Hnizdo et al. 1997 wird zusatz-
lich eine Dosis-Haufigkeits-Beziehung des Zigarettenkonsums deutlich.

Des weiteren liefern die zitierten Studien den Beleg, dass das z.T. erheblich Gber den Faktor 2
hinaus erhdhte Lungenkrebsrisiko bei Quarzstaubexposition, insbesondere bei Vorliegen einer Si-
likose, nicht durch das Confounding " Rauchen" bedingt ist, wohl aber in seiner Héhe modifiziert
wird:

e Bei den Nichtrauchern bzw. Nie-Rauchern unter den an Silikose Erkrankten gibt es deutliche
Hinweise auf eine Verdopplung des Lungenkrebsrisikos (Erzbergleute: Amandus und Costello
1991, verschiedene Berufsgruppen Nord-Carolina 1995; Silikat- und Tonsteinindustrie: Dong
1995; Bergbau und Metallurgie: Wang et al 1996; verschiedene Industriezweige: Ebihara und
Kawami 1998).

e Bei Adjustierung auf den Raucherstatus und das Alter zeigen Erzbergleute mit Silikose im in-
ternen Vergleich mit der Gruppe "ohne Silikose" etwa eine Verdopplung der Lungenkrebsmor-
talitdit (Amandus und Costello 1991). Die Subgruppen der Nichtraucher dieser Studie zeigen
nach Alters-Adjustierung relative Risiken von 3,77 bzw. 5,08 (bei Ausschluss von Personen mit
hoher Radon-Exposition).

e Beim Zusammentreffen von Rauchen und Silikose erhéht sich das Lungenkrebsrisiko multipli-
kativ: Aus der Studie von Hnizdo et al. (1997) ist zu entnehmen, dass sich bei Personen mit ei-
nem Tabakkonsum von <10 pack years unter den erfassten quarzstaubexponierten Goldmi-
nenarbeitern beim Vorhandensein einer Silikose das Lungenkrebsrisiko um den Faktor 4,1 und
bei starken Rauchern (>30 pack years) multiplikativ von 11,7 auf 48,9 erhoht.

Somit kann auch unter Beachtung des Confounders ,Rauchen“ die Annahme eines Kausalzu-
sammenhanges zwischen Quarzstaubexposition und Lungenfibrose einerseits und der Entstehung
eines Lungenkrebses andererseits beibehalten werden. Die arbeitsbedingte Einwirkung ist auf-
grund der Studienergebnisse als eigenstandiger Effekt qualifiziert. Demzufolge sind im Einzelfall
bei der gutachterlichen Beurteilung die Rauchgewohnheiten nicht relevant, da sich das Lungen-
krebsrisiko beim Vorliegen einer Silikose sowohl fiir Nichtraucher als auch fiir Raucher um den
Faktor 4 erhoht. Nach dieser Sachlage halten die in der Vorabverotffentlichung des BIA-Reports
2/2001 getroffenen Schlussfolgerungen einer wissenschatftlichen Uberpriifung nicht stand.

3. Zusammenfassung

Die bewerteten Untersuchungsergebnisse entsprechen den Kriterien, welche als Beleg der Kausa-
litat eines statistischen Zusammenhanges zwischen Einwirkung und Effekt zu erfiillen sind:

Konsistenz: Wiederholte Beurteilungen unterschiedlicher Populationen
fuhren zu Ergebnissen mit ahnlicher Tendenz.

Starke der Assoziation: Beziehungen zwischen Hohe der kumulativen Exposition
und Erkrankungsrisiko sind vorhanden.

39



Spezifitat: Die beobachteten Effekte kdnnen als spezifisch aufgefasst
werden, da konkurrierende Ursachen teils ausgeschlossen,
teils durch Adjustierung bertcksichtigt oder anderweitig
transparent gemacht wurden.

Zeitabfolge: Die zeitlichen Zusammenhange zwischen Einwirkung und
Effekt sind plausibel.

Dosis-Wirkungs- Dosisabhangige Effekte werden sichtbar.

Beziehungen:

Plausibilitat, Die beobachteten Effekte erganzen andere wissenschaftli-

Koharenz, che Daten bis hin zum tier- und zellexperimentellen Nach-

experimentelle Evidenz: weis der Krebsentstehung durch die angeschuldigte Einwir-

kung; sie sind aufgrund der aus allgemeinen Kenntnissen
zur Karzinogenese herleitbaren Erwagungen biologisch
plausibel und beziglich "voraussagbarer Effekte" hypothe-
senkonform.

Aufgrund des vorhandenen Kenntnisstandes ist eine arbeitsbedingte Exposition gegeniber kristal-
linem Siliziumdioxid in Form des alveolengdngigen Staubes generell geeignet, bei Vorliegen einer
Silikose Lungenkrebs zu verursachen.

Als "bestimmte Personengruppe"” gemal 8 9 (Abs. 1) des SGB VIl gelten Versicherte, die aufgrund
inrer Exposition gegenuber alveolengangigem Staub mit kristallinem Siliziumdioxid (SiO,)
- insbesondere in den im Kapitel 1.3.3 genannten Branchen - an einer Lungenfibrose (Silikose, Si-
liko-Tuberkulose) erkrankt sind.

Eine Berufskrankheit im Sinne dieser Begriindung liegt vor, wenn ein Versicherter nach Téatigkeiten
mit einer Exposition gegenuber alveolengdngigem Staub mit kristallinem Siliziumdioxid (SiO,) an
Silikose (radiologisch festgestellte Silikose der ILO-Kategorie >1/1) bzw. Siliko-Tuberkulose und
auf3erdem an Lungenkrebs erkrankt ist.
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