Wissenschaftliche Begriindung fiir die Berufskrankheit
sLungenkrebs nach Ilangjahriger und intensiver Passivrauchexposition am
Arbeitsplatz bei Versicherten, die selbst nie oder maximal bis zu 400
Zigarettenaquivalente aktiv geraucht haben“

- Bek. des BMAS vom 11.07.2019 - IVa 4-45226-2-Lungenkrebs durch Passivrauchen -
GMBI. 11.07.2019, 399-411; redaktionell berichtigt: GMBI 2019, S. 1294

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat ,Berufskrankheiten“ beim Bundesministerium fiir Arbeit und
Soziales hat am 29. Marz 2019 empfohlen, eine neue Berufskrankheit mit der vorgenannten

Legaldefinition in die Anlage 1 der Berufskrankheiten-Verordnung aufzunehmen.

Diese Empfehlung wird wie folgt begriindet:

1.  Einleitung

Unter Passivrauch wird in dieser wissenschaftlichen Begrindung der sogenannte
Nebenstromrauch verstanden, der von Zigaretten und anderen Tabakprodukten (Zigarren,
Zigarillos und Pfeifen) zwischen den Zigen des Aktivrauchers freigesetzt wird. Ferner besteht der

Passivrauch aus dem Rauch, den der Aktivraucher ausatmet (IARC 2004).

2. Vorkommen und Gefahrenquellen

Der Hauptstromrauch, der vom Raucher inhaliert wird, und der Nebenstromrauch, der von der
Zigarette und anderen Tabakprodukten zwischen den Zigen freigesetzt wird, enthalten im Prinzip
dieselben Gefahrstoffe, jedoch in unterschiedlicher Zusammensetzung. Tabelle 1 zeigt die
Gefahrstoffmenge in Bezug auf gesichert beim Menschen krebserzeugend wirkende
Gefahrstoffe, sogenannte Gruppe 1-Stoffe nach der Internationalen Agentur fir Krebsforschung
(IARC), die beim maschinellen Rauchen einer Zigarette im Haupt- und Nebenstromrauch emittiert

wird, sowie das Verhaltnis der Gefahrstoffmenge im Haupt- und Nebenstromrauch.

Tabelle 1: Gruppe 1 - Kanzerogene nach IARC, die beim Rauchen einer Zigarette im
Haupt-
und Nebenstromrauch freigesetzt werden (nach Borgerding et al. 2000")

Gefahrstoff Einheit freigesetzte Gefahrstoffmenge, die im
Gefahrstoff- Nebenstromrauch emittiert wird,
menge dividiert durch die Menge, die im

Hauptstromrauch freigesetzt wird

4-Aminobiphenyl ng/Zigarette 20,8 -31,8 5,41




Arsen ng/Zigarette 3,5-26,5 1,51
Benzo(a)pyren ng/Zigarette 51,8-945 3,22
Benzol ug/Zigarette 70,7 -134,3 1,07
1,3-Butadien ug/Zigarette 81,3-134,7 1,30
Cadmium ng/Zigarette 122 — 265 1,47
Formaldehyd ug/Zigarette 540,4 — 967.,5 14,78
NNK? ng/Zigarette 50,7 - 75,7 0,40

1 Ergebnisse der Massachusetts-Benchmark Study

2 4-(N-Nitrosmethylamin)-1-(3-Pyridyl)-1-Butanon
Es zeigt sich, dass mit Ausnahme des tabakspezifischen Nitrosamins NNK beim Rauchen einer
Zigarette die Menge krebserzeugender Gefahrstoffe der Gruppe 1, die Uber den Nebenstrom
emittiert wird, groRer ist als die Menge, die Uber den Hauptstromrauch freigesetzt wird.
Besondere Bedeutung fir den in diesem Positionspapier diskutierten Lungenkrebs haben die
nach IARC als krebserzeugend im Bereich der Lunge eingestuften Gefahrstoffe Arsen,

Benzo(a)pyren, Cadmium und das tabakspezifische Nitrosamin NNK.

21 Exposition mit Benzo(a)pyren (BaP) und anderen polyzyklischen aromatischen

Kohlenwasserstoffen (PAK) durch Passivrauchen
In Tabelle 2 ist die BaP-Konzentration in verrauchten Raumen dargestellt. Die Maximalwerte
streuen zwischen drei und 214 ng/m3 Die Messwerte sind im Vergleich zur ehemaligen
technischen Richtkonzentration (TRK) in Hohe von zwei ug/m*® verhaltnismaflig niedrig. Zu
bertcksichtigen ist jedoch, dass der TRK-Wert technisch und nicht medizinisch begriindet war.
Die Werte liegen im Bereich der Akzeptanzkonzentration fur BaP in Hohe von 70 ng/m? nach der
technischen Regel flr Gefahrstoffe 910 ,Risikobezogenes MalRhahmenkonzept fir Tatigkeiten
mit krebserzeugenden Gefahrstoffen®. Die Toleranzkonzentration nach dieser technischen Regel
liegt bei 700 ng/m?>.

Merlo et al. (1998) veréffentlichten eine Studie bei 94 Beschéaftigten in ltalien, bei denen die
Konzentration des Metaboliten 1-Hydroxypyren, der bei beruflicher Exposition gegentber PAK
vermehrt ausgeschieden wird, in Abhangigkeit unter anderem von der Passivrauchexposition
dargestellt wurde. Es zeigte sich eine signifikante Abhangigkeit zwischen der Dauer der
Passivrauchexposition pro Tag und der Konzentration von 1-Hydroxypyren im Harn, die bei einer
Uber vierstiindigen Exposition um den Faktor 1,69 Uber der von Beschaftigten ohne
Passivrauchexposition lag. Die Studie leidet darunter, dass auch 43 Aktivraucher von Zigaretten,
die Passivrauch exponiert waren, einbezogen wurden und der Einfluss der Passivrauchexposition

nicht separat fur Raucher und Nichtraucher dargestellt wurde.



Tabelle 2: BaP-Konzentration in verrauchten Raumen

Autoren Probenah- N’ N2z Land Messwerte (ng/m?)
meort Median xts? Min. Max.
Grimmer Experimentell Deutsch-
etal. 1977 verrauchter - 5 | k.A4 k.A4 73 214
Raum and
Husgafvel- Raucher-
Pursiainen Diskotheken 5 1 Finnland k.A4 k.AA 2,4 13,3
et al. 1986 und -Bars
Raucher-
Bog%(()aé al Restaurants 11 1 Deutsch- 15 17+kA*| 03 3.5
oder -Cafes land
» Raucher- »
kneipen oder 7 1 1,9 38tkA* 0,7 12,0
-Bars
y Raucher-Dis- »
kotheken oder | 10 1 4,3 48+kA* 1,2 9,1
-Klubs
BGN® 2008 Gastrono- ,
mische 60 | kA* 1,0 30+k.A* | kA* | 83,08
Betriebe

T Anzahl der Betriebe, 2 Anzahl der Messungen pro Betrieb/Raum, * arithmetischer Mittelwert + Standard-
abweichung, 4 keine Angaben, 5Berufsgenossenschaft Gaststatten und Nahrungsmittel, 8 Der Maximalwert
wurde in einer Speisegaststatte gemessen, in der ein Holzkohlegrill mit defekter Abzugshaube in der
Kiche als Emittent identifiziert wurde. Nachdem die Haube repariert wurde, sank der Messwert in den
ublichen Konzentrationsbereich.

Suwan-Ampai et al. (2009) untersuchten die Konzentration der PAK-Metaboliten im Harn bei

5.060 Personen in den USA in Abhangigkeit von der Passivrauchexposition durch rauchende

Partner. Tabelle 3 zeigt, dass Passivrauch-exponierte Personen im Vergleich zu Kontrollen, die

weder aktiv rauchten, noch am Arbeitsplatz oder zu Hause Passivrauch ausgesetzt waren, eine

um 9 - 43% erhohte Konzentration von PAK-Metaboliten im Harn aufwiesen.

Tabelle 3: Konzentration von PAK-Metaboliten im Harn (nach Suwan-Ampai et al. 2009)

Exposition 1-OHPyr* 1-OHPhe® 2-OHPhe® 3-OHPhe’ 9-OHPhe?
Kontrollen® 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
(Referenz) (Referenz) (Referenz) (Referenz) (Referenz)
Passivraucher? 1,43 1,25 1,40 1,30 1,09
(1,27-1,62) | (1,09-1,42 | (1,47-1,67) | (1,17-1,46) | (0,95-1,24
Aktivraucher® 2,86 1,51 1,80 2,08 3,25
(2,45-3,35 | (1,32-1,73) | (1,49-2,17) | (1,77-2,44) | (2,81-3,76)

" Keine Aktivraucher und keine Raucher im Haushalt, Cotinin-Konzentration < 0,05 ng/ml.

2 Keine Aktivraucher, Zusammenleben mit Rauchern im Haushalt, Cotinin-Konzentration 0,05 - < 10 ng/ml.
3 Aktivraucher oder Cotinin-Konzentration mindestens 10 ng/ml. 4 1-Hydroxypyren, 5 1-Hydroxyphenantren,
6 2-Hydroxyphenantren, 7 3-Hydroxyphenantren, 8 9-Hydroxyphenantren




Aquilina et al. (2010) berichteten Uber eine Studie bei 57 Frauen und 43 Mannern in
Grolbritannien, bei denen die PAK-Konzentration in der Raumluft sowie die Konzentration von
PAK-Metaboliten im Harn in Abhangigkeit von der Passivrauchexposition ermittelt wurde. Kein
Studienteilnehmer war selbst Aktivraucher. Dies wurde anhand der Cotinin-Konzentration im
Harn Uberprift. Beschaftigte mit beruflicher PAK-Exposition waren ausgeschlossen. 43% der
Teilnehmer gaben eine Passivrauchexposition an, darunter 12% zu Hause und 8% bei der Arbeit.
Die Hohe der Passivrauchexposition wurde anhand der Konzentration von 3-Ethenylpyridin (3-
EP), einem Nikotin-Pyrolyseprodukt in der Raumluft, ermittelt. Die Konzentration von 3-EP, BaP
und anderen PAK in der Raumluft wurde nach personengetragener Probenahme wahrend eines
Zeitraums von flnf konsekutiven 24 h-Perioden gemessen. An jedem der finf Messtage wurden
1-Hydroxypyren und andere PAK-Metaboliten im Spontanurin bestimmt. Die Studie kam zu dem
Ergebnis, dass Personen mit einer hohen Passivrauchexposition (3-EP>1,4 ug/m?®) einer
signifikant héheren Exposition mit BaP und anderen PAK in der Raumluft ausgesetzt waren als
Beschaftigte ohne Passivrauchexposition (3-EP<0,25 ug/m?®). Ferner fand sich bei Beschéaftigten
mit hoher Passivrauchexposition eine héhere Konzentration von 1-Hydroxypyren und anderen
PAK-Metaboliten im Harn im Vergleich zu Personen ohne Passivrauchexposition. Zwischen der
Konzentration des tabakspezifischen Metaboliten Cotinin im Harn und der Konzentration von BaP

in der Raumluft fand sich eine signifikante Korrelation (r = 0,38, p < 0,05).

2.2 Cadmiumexposition durch Passivrauchen

In Tabelle 4 ist die Cadmiumkonzentration in Raucher-Diskotheken, -Restaurants, -Cafes
oder -Kneipen dargestellt. Die Messwerte sind im Vergleich zur ehemaligen technischen
Richtkonzentration in Héhe von 15 bzw. 30 mg/m® um ca. sechs Zehnerpotenzen niedriger. Zur
bertcksichtigen ist jedoch, dass die technische Richtkonzentration technisch und nicht
medizinisch  begrindet wurde. Die Werte unterschreiten auch deutlich die
Akzeptanzkonzentration nach der technischen Regel fir Gefahrstoff ,Risikobezogenes
MalRnahmenkonzept fur Tatigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen” in Hohe von 160

ng/m?3.

Tabelle 4: Cadmiumkonzentration in verrauchten Raumen

Messwerte (ng/m?)
Autoren | Probenahmeort | n' | n2 Land Median xts? Min. | Max.
Bolte et Raucher- 11 1 Deutschland 2,6 k. A. 1,2 7.7
al. 2008 Restaurants
oder -Cafes
Bolte et Raucherknei- 7 1 Deutschland 3,7 k. A. 1,7 27,0
al. 2008 | pen oder -Bars




Bolte et Raucher- 10 1 Deutschland 9,7 k. A. 53 16,0
al. 2008 Diskotheken
oder —Klubs

T Anzahl der Betriebe, 2 Anzahl der Messungen pro Betrieb, ® arithmetischer Mittelwert + Standard-
abweichung, 4 keine Angaben

2.3 NNK-Exposition durch Passivrauchen

Brunnemann et al. (1992) berichteten tiber den Zusammenhang zwischen der Anzahl gerauchter
Zigaretten in einem Testlabor und der NNK-Konzentration in der Atemluft. Es zeigte sich ein
linearer Zusammenhang mit einer NNK-Konzentration nach drei gerauchten Zigaretten zwischen
107 und 135 ng/m?3, nach sechs gerauchten Zigaretten von 188 und 207 ng/m*® und nach zwolf
gerauchten Zigaretten von 448 und 493 ng/m3. In verrauchten Raumen fand sich eine NNK-
Konzentration zwischen 1,4 und 29,3 ng/m3. Die hdchste NNK-Konzentration fand sich mit
26,1 ng/m?® in einem Buro nach dem Rauchen von 25 Zigaretten in Héhe von 26,1 ng/m?® sowie in
einem Auto nach dem Rauchen von 13 Zigaretten mit einer NNK-Konzentration in der Luft im

Auto in Hohe von 29,3 ng/m3.

Hecht et al. (1993) berichteten Uber eine experimentelle Studie bei funf Nichtrauchern, die
1,5 Stunden in einer Expositionskammer einer Passivrauchexposition ausgesetzt wurden, tber
einen signifikanten Anstieg der Konzentration von 4-Methylnitrosamin-1-(3-Pyridyl)-1-Butanol
(NNAL) sowie der NNAL-Glucuronide im Harn. Zwischen der Konzentration des Nikotin-
Metaboliten Cotinin sowie der Konzentration von NNAL und NNAL-Glucuroniden, die beide im
24-h-Sammelurin gemessen wurden, fand sich eine signifikante Korrelation (r = 0,89, p = 0,001).
Bei NNAL handelt es sich um einen Metaboliten von 4-Methylnitrosamin-1-(3-Pyridyl)-1-Butanol
(NNK), einem wichtigen Tabak-spezifischen Nitrosamin. NNK wurde inzwischen von der IARC als

gesichert beim Menschen krebserzeugend wirkender Gefahrstoff eingestuft (IARC 2007).

Parsons et al. (1998) flhrten eine Studie bei neun nicht rauchenden Beschaftigten durch, die in
einem Krankenhaus in Raucherrdumen arbeiteten. Bei den Passivrauch-exponierten
Beschaftigten fand sich eine signifikant hdhere Konzentration von NNAL-Glucuroniden im Harn
im Vergleich zu flnf nicht exponierten Kontrollen. Zwischen der Konzentration von Cotinin sowie

NNAL-Glucuroniden fand sich eine signifikante Korrelation (r=0,51, p=0,029).

Anderson et al. (2003) wiesen bei Personen nach einem mindestens vierstiindigen Besuch eines
Casinos, in dem Rauchen erlaubt war, eine signifikant héhere Konzentration von NNAL und

NNAL-Glucuroniden im Harn nach als vor dem Casino-Besuch. Durch eine Bestimmung von



Cotinin im Harn konnte bei den untersuchten Personen nachgewiesen werden, dass diese selbst

nicht aktiv rauchten.

Tulunay et al. (2005) wiesen bei Beschaftigten in Bars oder Restaurants, in denen Rauchen
erlaubt war, im 24-h-Sammelurin an den Arbeitstagen eine signifikant héhere Konzentration von
Gesamt-NNAL (NNAL und NNAL-Glucuronide) im Harn im Vergleich zum 24-h-Urin an einem
arbeitsfreien Tag nach. Durch Cotinin-Bestimmungen war gesichert, dass die Beschaftigten

selbst nicht aktiv rauchten.

2.4 Nikotinexposition durch Passivrauchen

Verwendet man die Nikotinkonzentration in der Raumluft als Marker fur die
Passivrauchexposition, ergibt sich in verschiedenen Bereichen des Gaststattengewerbes die
héchste Konzentration in Diskotheken, gefolgt von Gaststatten und Bars sowie Cafés und

Restaurants (Tabelle 5).

Tabelle 5: Nikotinkonzentration in der Raumluft in verschiedenen Bereichen des

Gaststattengewerbes

Bereich/Autoren Nikotinkonzentration (ug /m?®)
Median Minimum Maximum

Diskothek / Club
Bolte et al. 2008 192,5 71,0 450,0
Breuer et al. 2009 55,5 19,5 152,0
Gaststatte / Bar
Bolte et al. 2008 31,0 9.1 180,0
Breuer et al. 2009 15,0 3,1 96,8
Restaurant / Bistro
Bolte et al. 2008 15,0 0,7 83,3
Breuer et al. 2009 9,8 1,2 43,2

Heinrich et al. (2005) berichteten Uber die Ergebnisse des deutschen Umweltsurveys in Bezug
auf den Zusammenhang zwischen Passivrauchen und der Konzentration des Nikotinmetaboliten
Cotinin im Spontanurin. Der deutsche Umweltsurvey wurde 1997 bis 1999 als Teil des nationalen
Gesundheitssurveys vom Robert-Koch-Institut durchgefihrt. Dabei handelt es sich um eine
Querschnittsstudie bei 1.580 Rauchern und 3.126 Nichtrauchern, bei denen es sich um eine
Zufallsstichprobe der Wohnbevdlkerung handelt. Die Teilnahmequote lag bei 54,5%. In Tabelle 6
ist der Zusammenhang zwischen den Befragungsdaten in Bezug auf eine Passivrauchbelastung
und der Cotininkonzentration im morgendlichen Spontanurin dargestellt. Es zeigt sich eine
positive Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der anamnestisch angegebenen Anzahl der pro

Tag gerauchten Zigaretten und der Cotininkonzentration im Spontanurin. Bei Nichtrauchern ist



die Cotininkonzentration im Spontanurin abhangig von der Anzahl der Raucher zu Hause sowie
von einer Passivrauchexposition am Arbeitsplatz und an anderen Platzen. In Tabelle 7 ist das
Ergebnis der multivariaten Analyse zwischen Passivrauchexposition und der Odds Ratio fur den
Nachweis von Cotinin im Spontanurin dargestellt. Es zeigt sich, dass die anamnestische Angabe
einer beruflichen Passivrauchexposition die Odds Ratio flir den Nachweis von Cotinin im
Spontanurin signifikant um den Faktor 2,06 erhoéht. Bei einer privaten Passivrauchexposition ist
die Odds Ratio bereits bei einem Raucher zu Hause um den Faktor 3,98 signifikant erhéht und
bei mehr als einem Raucher zu Hause um den Faktor 5,25. Dagegen erhoht eine
Passivrauchexposition an anderen Platzen die Odds Ratio fur den Nachweis von Cotinin im
Spontanurin lediglich signifikant um den Faktor 1,32. An der Studie ist die relativ geringe
Teilnahmequote und das Fehlen einer Nonresponderanalyse in Bezug auf eine Verzerrung der
Stichprobe in Abhangigkeit von der Passivrauchexposition zu kritisieren. Ferner ist an der Studie

zu kritisieren, dass die berufliche Passivrauchexposition nicht quantifiziert wurde.

Tabelle 6: Ergebnisse des Deutschen Umweltsurveys tiber den Zusammenhang zwischen
Passivrauchen und der Cotininkonzentration im Spontanurin (nach Heinrich
et al. 2005)

Cotininkonzentration im
Exposition Harn (ug/Liter, 95%-Konfidenzintervall
geometrischer Mittelwert)

Raucher (n = 1.580)

<2 Zigaretten pro Tag 75 55 -101
3-5 Zigaretten pro Tag 323 252 - 413

6 — 10 Zigaretten pro Tag 1.066 964 - 1.178
11 — 15 Zigaretten pro Tag 1.484 1.314 — 1.676
16 — 20 Zigaretten pro Tag 1.819 1.680 — 1.970
21 — 30 Zigaretten pro Tag 2.142 2.009 —2.285
>30 Zigaretten pro Tag 1.932 1.712 -2.180

Nichtraucher (n = 3.126)
Anzahl der Raucher zu Hause

0 2,8 2,7-29
1 4,5 4,1-5,0
> 1 71 54-9,4
Passivrauchexposition am

Arbeitsplatz

Nein 2,8 2,7-3,0
Ja 4,6 42-52

Passivrauchexposition an
anderen Platzen

Nein 2,9 2,8 -3,1

Ja 3,6 33-338




Tabelle 7: Odds Ratio fiir den Nachweis von Cotinin im Spontanurin bei 2.985
Nichtrauchern (nach Heinrich et al. 2005)

Exposition Odds Ratio' 95% - Konfidenzintervall
Anzahl der Raucher zu Hause
0 1,00
1 3,98 3,21-4,93
>1 5,25 3,49-7,90
Passivrauchexposition am
Arbeitsplatz
Nein 1,00
Ja 2,06 1,67 — 2,55

Passivrauchexposition an
anderen Platzen

Nein 1,00

Ja 1,32 1,08 — 1,61

" Adjustiert fuir Alter, Geschlecht, Wochentag und Jahreszeit der Harnsammlung sowie Kreatinin

2.5 Exposition mit ultrafeinen Stauben durch Passivrauchen

Verwendet man die Konzentration ultrafeiner Stdube in der Atemluft als Marker fur
Passivrauchen, ergibt sich folgendes Bild: In Tabelle 8 ist die Konzentration von ultrafeinen
Stauben mit einem aerodynamischen Durchmesser von <2,5 ym (PM 2,5) als Hinweis flr eine
Passivrauchexposition dargestellt. Es zeigt sich, dass sich die héchsten Belastungen in Raucher-
Diskotheken nachweisen lassen, gefolgt von Raucher-Kneipen und Raucher-Restaurants. Der
Medianwert der o.g. ultrafeinen Staube ist in Raucher-Restaurants um den Faktor 20, in
Raucher-Kneipen um etwa den Faktor 25 und in Raucher-Diskotheken um etwa den Faktor 100

hoher als in rauchfreien Restaurants.

Tabelle 8: Konzentration von ultrafeinen Stauben mit einem aerodynamischen
Durchmesser von < 2,5 ym (PM 2,5) in verrauchten Raumen

Messwerte (ug /m?3)
Autoren | Probenahme- | n’ n? Land Median xts? Min. | Max.
ort
Bolte et Raucher- 11 1 Deutschland 163 224+kA* 55 5713
al. 2008 Restaurants
oder Cafes
Bolte et Raucher- 7 1 Deutschland 202 317+kA* 103 1.250
al. 2008 | kneipen oder
Bars
Bolte et Raucher- 10 1 Deutschland 869 1.210+kA* | 291 4.475
al. 2008 Diskotheken
oder -Klubs




Cobb et Wasser- 11 1 USA 44 123+236 k.A% k.A*

al. 2013 pfeifencafes

Cobb et Raucher- 5 1 USA 89 119495 k.A* k.A*

al. 2013 Restaurants

Cobb et Rauchfreie 5 1 USA 8 942 k.A% k.A*

al. 2013 Restaurants

" Anzahl der Betriebe, 2 Anzahl der Messungen pro Betrieb/Raum, * arithmetischer Mittelwert + Standard-
abweichung, 4 keine Angaben

3.  Kenntnisse uber die Wirkung in epidemiologischen Studien

3.1 Reviews

Biggerstaff et al. (1994) kamen in einem narrativen Review, in dem Qualitatskriterien in Bezug
auf die einbezogenen Studien eingesetzt wurden, zu dem Ergebnis, dass sich in der Metaanalyse
von acht Studien bei nicht rauchenden Frauen ein relatives Lungenkrebsrisiko durch
Passivrauchen am Arbeitsplatz von 1,12 (95%-Konfidenzintervall [KI] 0,93-1,34) und in den drei
Studien bei nicht rauchenden Mannern ein relatives Risiko von 1,54 (95% Kl 0,74-3,22) fand.
LeVois und Layard (1994) kamen in einem narrativen Review, in dem keine Bewertung der
Studienqualitat stattfand, zu dem Ergebnis, dass die zwodlf einbezogenen Studien in der
Metaanalyse ein relatives Risiko fur Lungenkrebs durch Passivrauchen am Arbeitsplatz von 1,01
(95% KI 0,92-1,11) zeigten.

Chapell und Gratt (1996) beschrieben in einem narrativen Review, in dem die Studienqualitat der
zwolf einbezogenen Studien nicht bewertet wurde, ein relatives Lungenkrebsrisiko nach
beruflicher Passivrauchexposition von 0,99 (95% KI 0,91-1,08).

Wells (1998) fuhrte ein narratives Review durch, in dem die Qualitat der einbezogenen Studien
bewertet wurde. Dabei ergab sich, dass der Grolteil der Studien, die Biggerstaff et al. (1994),
LeVois und Layard (1994) und Chapell und Gratt (1996) einbezogen haben, qualitativ
minderwertig seien. In den finf qualitativ hochwertigen Studien fand sich in der Metaanalyse ein
relatives Lungenkrebsrisiko bei beruflich Passivrauch-exponierten Nichtrauchern von 1,39 (95%
Kl 1,15-1,68).

Boffetta (2002) flihrte einen systematischen Review zum Lungenkrebsrisiko von beruflich
Passivrauch-exponierten Beschéaftigten durch. Eine Bewertung der Studienqualitat der
einbezogenen 16 Studien wurde nicht durchgefihrt. In den Studien fand sich in der Metaanalyse
ein relatives Lungenkrebsrisiko von 1,17 (95% Kl 1,04-1,32).

Stayner et al. (2007) fuhrten einen systematischen Review zum Zusammenhang zwischen
beruflicher Passivrauchexposition und Lungenkrebs bei Nichtrauchern durch, in dem die Qualitat
der einbezogenen 25 Studien bewertet wurde. In der Metaanalyse fand sich ein relatives Risiko
fur Lungenkrebs von 1,24 (95% KI 1,18-1,29). Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang
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zwischen der Dauer der beruflichen Exposition mit Passivrauch und dem Lungenkrebsrisiko mit
einem relativen Risiko von 1,63 (95% KI 1,45-182) nach 45-jahriger Einwirkung. Bei
gemeinsamer Betrachtung der acht Studien mit Angaben einer Dosis-Wirkungs-Beziehung fand

sich in der héchsten Dosisklasse ein relatives Risiko von 2,01 (95% Kl 1,55-2,60).

3.2 Einzelstudien mit Angaben zur Dosis-Wirkungs-Beziehung

Im folgenden Abschnitt werden die acht epidemiologischen Studien mit Angaben zur Dosis-
Wirkungs-Beziehung  zwischen  der  beruflchen  Passivrauchexposition und dem
Lungenkrebsrisiko, die in dem systematischen Review von Stayner et al. (2007) erwahnt wurden,
beschrieben. Ferner werden Studien beschrieben, die die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
der beruflichen Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko bei Nichtrauchern
beschreiben, die in dem systematischen Review von Stayner et al. (2007) nicht aufgefthrt
wurden (Reynolds et al. 1996, Wen et al. 2006, Jockel et al. 1998). Schlielllich wurde eine
systematische Literatursuche mit der Datenbank Pubmed zu folgenden Stichworten fur den
Zeitraum seit Verodffentlichung des o.g. systematischen Reviews von Stayner et al. (2007)
durchgefihrt: ,Environmental Tobacco Smoke and Lung Cancer.“ Dabei fanden sich weitere
Studien, die Aussagen uber den Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der beruflichen
Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko von Nichtrauchern beschreiben (Tse et al.
2009, Brenner et al. 2010, Al-Zoughoul et al. 2013 und Kim et al. 2014).

Kabat und Wynder (1984) legten die Ergebnisse einer Krankenhaus-bezogenen Fall-Kontroll-
Studie bei 83 Fallen und 83 Kontrollen vor, die selbst alle Nichtraucher waren. Als Nichtraucher
wurden Personen eingestuft, die lebenslang nie mehr als eine Zigarette, eine Pfeife oder eine
Zigarre pro Tag fur einen Zeitraum von einem Jahr geraucht hatten. Bei den mannlichen Fallen
fanden sich signifikant mehr Personen, die einer beruflichen Passivrauchexposition ausgesetzt
waren als bei den Kontrollen (72,0% versus 44,0% p<0,05). Zwischen der Haufigkeit einer
beruflichen Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko fand sich bei Mannern ein
signifikanter Trend (p<0,005). Die Hdhe der Odds Ratio (OR) wird in der Publikation nicht
angegeben. Nach dem Review von Stayner et al. (2007) lag die OR in der hochsten Dosisklasse,
die durch die Multiplikation der Anzahl der Aktivraucher, die im Beisein der Falle oder Kontrollen
geraucht haben, multipliziert mit der Expositionsdauer in Stunden pro Woche und der
Expositionsdauer in Jahren berechnet wurde, bei Frauen in H6he von 1,35 (95% KI 0,64-2,84)
und bei Mannern in Héhe von 1,21 (0,47-3,13).

Kalandidi et al. (1990) legten die Ergebnisse einer Krankenhaus-bezogenen Fall-Kontroll-Studie

bei 91 weiblichen Lungenkrebsfallen und 120 Kontrollen vor, die als Nichtraucherinnen eingestuft
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wurden. Als Nichtraucherinnen wurden Frauen angesehen, die wahrend ihres Lebens weniger
als 100 Zigaretten geraucht hatten. Bei Fallen und Kontrollen wurde eine Dosis der beruflichen
Passivrauchexposition berechnet, die sich aus dem Produkt zwischen der Anzahl der
Beschaftigten, die selbst aktiv rauchten und sich im selben eng begrenzten Raum aufhielten, und
der Expositionsdauer in Jahren ergab. Bei Beschaftigten mit der hochsten beruflichen
Passivrauchexposition fand sich im Vergleich zu Beschéaftigten ohne berufliche
Passivrauchexposition ein nicht signifikant um den Faktor 1,08 (95% KI 0,24-4,87) erhohtes
Lungenkrebsrisiko.

Reynolds et al. (1996) veroffentlichten eine Zusatzauswertung der Fall-Kontroll-Studie von
Fontham et al. (1994) in Bezug auf den Zusammenhang zwischen beruflicher
Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko. Dabei fand sich ein signifikanter Trend
zwischen der Dauer der beruflichen Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko von
Nichtraucherinnen. Als Nichtraucherinnen wurden Frauen eingestuft, die wahrend lhres Lebens
weniger als 100 Zigaretten oder weniger als sechs Monate andere Tabakprodukte aktiv geraucht
hatten. In der Klasse mit der langsten Dauer der gewichteten beruflichen Passivrauchexposition
von Uber 30 Jahren fand sich ein signifikant um den Faktor 2,08 (95% KI 1,35-3,20) erhdhtes
Lungenkrebsrisiko.

Boffetta et al. (1998) beschrieben den Zusammenhang zwischen der beruflichen
Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko in einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie
bei 650 Fallen und 1.542 Kontrollen in sieben europaischen Landern darunter Deutschland, die
alle als Nichtraucher eingestuft wurden. Als Nichtraucher wurden Personen eingestuft, die
wahrend ihres bisherigen Lebens nicht mehr als 400 Zigaretten aktiv geraucht hatten. Dies
entspricht etwa dem Aktivrauchen einer Zigarette pro Tag flr einen Zeitraum von etwa einem
Jahr. Die Hohe der Passivrauchexposition am Arbeitsplatz, die Expositionsdauer in Stunden pro
Tag und die Gesamt-Expositionsdauer in Jahren wurden erfragt. Zum einen wurde die kumulative
Expositionsdauer der beruflichen Passivrauchexposition erfasst und in vier Gruppen eingeteilt
(nicht exponiert, bis 29 Jahre, 30-38 Jahre und 39 Jahre und mehr). Ferner wurde ein
kumulativer Index der Belastung durch Multiplikation der Dauer der beruflichen
Passivrauchexposition in Stunden pro Tag mit der Gesamtexposition in Jahren und einem
subjektiven Index fur die Hohe der beruflichen Passivrauchexposition multipliziert. Der Studie
selbst ist nicht zu entnehmen, wie diese subjektiv angegebene Ho6he der beruflichen
Passivrauchexposition ermittelt wurde. Nach Kreuzer et al. (2000), die Daten zu dieser Studie
beitrug, wurde die Héhe der beruflichen Passivrauchexposition in drei Gruppen eingeteilt: 1=Nicht
sichtbar, aber riechbar, 2=sichtbar, 3=sehr verraucht. Zwischen der Dauer der beruflichen

Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko fand sich kein signifikanter Trend (p=0,21) mit
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einem nicht signifikant um den Faktor 1,19 erhdhten Lungenkrebsrisiko bei Beschaftigten mit
einer Expositionsdauer beruflicher Passivrauchexposition von mindestens 39 Jahren (95% KiI
0,76-1,86). Zwischen dem oben beschriebenen kumulativen Index der beruflichen
Passivrauchbelastung und dem Lungenkrebsrisiko fand sich ein signifikanter Trend (p<0,01) mit
einem Lungenkrebsrisiko in der héchsten Dosisklasse von 2,07 (95% Kl 1,33-3,21).

Jockel et al. (1998a) berichtete Uber eine der deutschen Teilstudien in der multizentrischen
Studie von Boffetta et al. (1998). Dabei handelte es sich um eine bevélkerungsbezogene Fall-
Kontroll-Studie bei 71 Fallen und 236 Kontrollen, die im Raum Bremen und Frankfurt am Main
lebten und als Nichtraucher eingestuft wurden. Die Nichtraucher-Definition entsprach der Studie
von Boffetta et al. (1998). Bei Beschéftigten mit einer beruflichen Passivrauchexposition fand sich
ein um den Faktor 1,91 (95% KI 0,58-6,36) nicht signifikant erhdhtes Lungenkrebsrisiko. Der
Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde in einer anderen Publikation der Studie dargestellt.
Bei Beschaftigten mit einer relevanten Passivrauchexposition am Arbeitsplatz fand sich ein nicht
signifikant um den Faktor 2,64 (95% KI 0,89-7,79) erhdhtes Lungenkrebsrisiko und bei
Beschaftigten mit hoher beruflicher Passivrauchexposition ein nicht signifikant um den Faktor
1,91 (95% Kl 0,58-6,36) erhohtes Lungenkrebsrisiko (Jockel et al. 1998b).

Zhong et al. (1999) veroffentlichten eine Fall-Kontroll-Studie bei 504 weiblichen
Lungenkrebsfallen und 601 Kontrollen aus der Wohnbevolkerung in China, die alle als
Nichtraucherinnen eingestuft wurden. Als Nichtraucherinnen wurden Frauen eingestuft, die
wahrend ihres bisherigen Lebens nie mehr als eine Zigarette pro Tag fir einen Zeitraum von
héchstens sechs Monaten geraucht hatten. Eine berufliche Passivrauchexposition war mit einem
signifikant um den Faktor 1,7 erhéhten Lungenkrebsrisiko verbunden. Zwischen der Dauer der
Exposition pro Tag und dem Lungenkrebsrisiko fand sich ein signifikanter Trend mit einem
signifikant um den Faktor 2,9 (95% Kl 1,8-4,7) erhdhten Lungenkrebsrisiko bei einer beruflichen
Passivrauchexposition von mehr als vier Stunden pro Tag. Zwischen der Dauer der beruflichen
Passivrauchexposition in Jahren insgesamt und dem Lungenkrebsrisiko fand sich kein
signifikanter Trend. Bei mehr als 24-jahriger Exposition war das Lungenkrebsrisiko signifikant um
den Faktor 1,8 (95% KI 1,1-28) erhdht. Zwischen der Anzahl der beruflichen Mitarbeiter, die
rauchten, und dem Lungenkrebsrisiko der Nichtraucherinnen fand sich ein signifikanter Trend mit
einem signifikant um den Faktor 3,0 (95% Kl 1,8-49) erhdhten Lungenkrebsrisiko bei mehr als
vier rauchenden Kollegen.

Lee et al. (2000) berichteten Uber die Ergebnisse einer Krankenhaus-bezogenen Fall-Kontroll-
Studie in Taiwan bei 268 Frauen mit Lungenkrebs und 445 Kontrollen, die wegen
Augenerkrankungen oder Knochenfrakturen im selben Krankenhaus behandelt wurden oder dort

eine Vorsorgeuntersuchung absolvierten. Alle Falle und Kontrollen waren Personen die als



13

Nichtraucherinnen eingestuft wurden, weil sie nie mehr als eine Zigarette pro Tag fir einen
Zeitraum von einem Jahr oder nicht mehr als 365 Zigaretten wahrend ihres gesamten bisherigen
Lebens geraucht hatten. Bei den Fallen fanden sich haufiger Beschaftigte mit einer beruflichen
Passivrauchexposition (17,1% versus 7,1%; in der Arbeit selbst wird jedoch auch ein anderer
Prozentsatz angegeben [10,2% versus 6,7%]). Der Widerspruch lasst sich nicht klaren. Die
Anzahl der Aktivraucher, mit denen die nicht rauchenden Falle und Kontrollen Kontakt hatten,
unterschieden sich nicht wesentlich voneinander (2,7 versus 2,5). Die kumulative Dosis, die
durch Multiplikation der Anzahl der Aktivraucher, mit denen die nicht rauchenden Falle oder
Kontrollen Kontakt hatten, multipliziert mit der Expositionsdauer in Jahren war bei den Fallen
héher (32,8 versus 26,3 Raucher x Jahre). Die Falle waren langer als die Kontrollen insgesamt
exponiert (6,0% versus 4,6% des Lebens). Beschaftigte mit einer beruflichen
Passivrauchexposition wiesen im Vergleich zu Personen ohne berufliche Passivrauchexposition
eine hohere OR auf [1,2 (95% KI 0,5-2,4) versus 0,7 (0,3-1,5)]. Zwischen der Dosis der
Passivrauchexposition im Erwachsenenalter und dem Lungenkrebsrisiko fand sich ein
signifikanter Trend (p=0,001) mit einem um den Faktor 2,2 (95% Kl 1,4-3,7) signifikant erhdhten
Lungenkrebsrisiko bei Personen mit einer kumulativen Dosis von >40 Raucher x Jahre. Diese
Dosis beinhaltet sowohl eine Passivrauchexposition zu Hause als auch am Arbeitsplatz. Die
Studie leidet darunter, dass die Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht separat fur die berufliche
Passivrauchexposition berechnet wurde, obwohl dies mdglich gewesen ware. Es ist nicht
nachzuvollziehen, warum in dem systematischen Review von Stayner et al. (2007) fur diese
Studie ein relatives Risiko von 0,46 (95% Kl 0,05-4,65) fur die hochste Dosisklasse (Average to a
lot) aufgenommen wurde.

Kreuzer et al. (2000) beschrieben die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der beruflichen
Passivrauch-Exposition in einer Fall-Kontroll-Studie in Deutschland bei 292 Lungenkrebsfallen
und 1.338 Kontrollen aus der Bevélkerung, die alle als Nichtraucher eingestuft wurden. 173 Falle
und 215 Kontrollen wurden in die oben beschriebene multizentrische Fall-Kontroll-Studie von
Boffetta et al. (1998) einbezogen. Nichtraucher wurden wie in der Studie von Boffetta et al.
(1998) definiert. In Abhangigkeit von dem oben beschriebenen kumulativen Index der beruflichen
Passivrauchexposition fand sich ein grenzwertig signifikanter Trend (p=0,06) mit dem
Lungenkrebsrisiko. In der héchsten Dosisklasse war das relative Lungenkrebsrisiko signifikant
erhéht und lag bei 1,93 (95% Kl 1,04-3,58).

Johnson et al. (2001) legten die Ergebnisse einer Bevdlkerungs-bezogenen Fall-Kontroll-Studie
bei 71 weiblichen Fallen und 761 weiblichen Kontrollen in Kanada vor, die alle Nichtraucherinnen
waren. Als Nichtraucherinnen wurden Falle und Kontrollen eingestuft, die wahrend ihres

bisherigen Lebens nicht mehr als 100 Zigaretten aktiv geraucht hatten. Die Dosis-Wirkungs-
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Beziehung zwischen der beruflichen Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko wurde in
zwei verschiedenen Modellen ermittelt: Zum einen wurde die kumulative Expositionsdauer der
beruflichen Passivrauchexposition in Jahren betrachtet und zum anderen ein kumulativer
Belastungsindex berechnet, in den das Produkt der Anzahl der Beschaftigten, die aktiv rauchten
und sich in unmittelbarer Nahe des Arbeitsplatzes des Falles oder der Kontrolle aufhielten, und
der kumulativen Expositionsdauer in Jahren berechnet wurde. Das Lungenkrebsrisiko stieg in
Abhangigkeit von der Dauer der beruflichen Passivrauchexposition an und war in den beiden
obersten Klassen (8-19 Jahre sowie 20 Jahre und mehr) jeweils nicht signifikant um den Faktor
1,7 (95%-KI 0,7-4,3) erhdht. Ferner stieg das Lungenkrebsrisiko in Abhangigkeit von dem oben
beschriebenen Expositionsindex an. Dabei fand sich folgende Dosis-Wirkungs-Beziehung: keine
Passivrauchexposition: OR = 1,0, 1-25 Raucher x Jahre: OR 1,16 (95% KI 0,4-3,1), 26-64
Raucher x Jahre: OR 1,98 (95% KI 0,8-4,9) und >64 Raucher x Jahre: OR 1,58 (95% KIl 0,6-4,0).
Ein Trendtest wurde in Bezug auf beide Modelle nicht durchgefihrt.
Wen et al. (2006) veroffentlichten die Ergebnisse einer prospektiven Studie bei 66.520 nicht
rauchenden Chinesinnen und stellten den Zusammenhang zwischen der beruflichen
Passivrauchexposition und der Lungenkrebsmortalitat dar. Als Nichtraucherinnen wurden Frauen
eingestuft, die wahrend ihres bisherigen Lebens Uberhaupt nicht aktiv geraucht hatten. Zwischen
der Dauer der beruflichen Passivrauchexposition und der Lungenkrebsmortalitat fand sich ein
signifikanter Trend (p<0,003) mit einem signifikant um den Faktor 2,45 (95% KI 1,32-4,56)
erhdhten Lungenkrebsmortalitat bei mindestens 25-jahriger beruflicher Passivrauchexposition.
Tse et al. (2009) berichteten Uber eine Populations-bezogene Fall-Kontroll-Studie bei 132
mannlichen Fallen und 536 mannlichen Kontrollen in China, die alle Nichtraucher waren. Als
Nichtraucher wurden entsprechend einer Definition der American Thoracic Society Personen
angesehen, die weder mehr als eine Zigarette pro Tag oder eine Zigarre pro Woche fir ein Jahr
bzw. mehr als 20 Zigarettenpackungen oder 340 gr. Tabak wahrend ihres bisherigen Lebens
aktiv geraucht hatten. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Dberuflichen
Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko wurde in Form der drei folgenden Modelle
ermittelt:
1. Anzahl der Aktivraucher am unmittelbaren Arbeitsplatz des Falls oder der Kontrolle.
2. Dauer der beruflichen Passivrauchexposition in Jahren (0,1-29 sowie 30 Jahre und mehr).
3. Kumulative Dosis berechnet durch Multiplikation der aktiv rauchenden Arbeitskollegen mit
der Expositionsdauer in Jahren aufgeteilt in drei Gruppen: 0 Raucher x Jahre, 1-111 und >
111 Raucher x Jahre. Dabei orientiert sich der Wert von 111 Raucher x Jahre am

Medianwert der Verteilung der Kontrollen.
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Bei mindestens zwei Arbeitskollegen am unmittelbaren Arbeitsplatz, die selbst aktiv rauchten,
war das Risiko der Nichtraucher fir die Entwicklung eines Adenokarzinoms der Lunge signifikant
um den Faktor 2,0 (95% KI 1,09-3,67) erhoht. Bei einer Dauer der beruflichen
Passivrauchexposition von mindestens 30 Jahren fand sich ein signifikant um den Faktor 1,88
(95% KI 1,02-3,48) erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Adenokarzinoms der Lunge.
Zwischen der kumulativen Dosis der beruflichen Passivrauchexposition und dem Risiko fur die
Entwicklung eines Adenokarzinoms der Lunge fand sich ein signifikanter Trend mit einem
signifikant um den Faktor 2,32 (95% KI 1,11-4,87) erhéhten Risiko flr die Entwicklung eines
Adenokarzinoms der Lunge bei einer Dosis von mindestens 112 Raucher x Jahre. Die Risiken fiir
alle Bronchialkarzinome zusammen waren deutlich niedriger. Beispielsweise fand sich ebenfalls
ein signifikanter Trend zwischen der Dosis der beruflichen Passivrauchexposition und dem
Lungenkrebsrisiko (alle histologischen Typen) mit einem nicht signifikant um den Faktor 1,59
(95% KI 0,84-3,01) erhdhten Lungenkrebsrisiko in der héchsten Dosisklasse bei einer Dosis von
mindestens 112 Raucher x Jahre.

Brenner et al. (2010) legten die Ergebnisse einer Krankenhaus-bezogenen Fall-Kontroll-Studie
bei 445 Lungenkrebsfallen und 948 Kontrollen in Kanada vor. Als Nichtraucher wurden Personen
angesehen, die selbst nie mehr als 100 Zigaretten wahrend ihres bisherigen Lebens aktiv
geraucht hatten. Als MalR fiur die Ho6he der beruflichen Passivrauchexposition wurde die
kumulative Expositionsdauer in Jahren ausgewahlt und zwei Klassen (<10 Jahre und >10 Jahre)
betrachtet. Bei dieser Klasseneinteilung fand sich kein Zusammenhang zwischen der Dauer der
beruflichen Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko. Bei Beschaftigten mit <10-
jahriger Expositionsdauer lag die OR bei 1,3 (95% KI 0,8-2,2) und bei >10-jahriger Exposition bei
einer OR von 1,2 (95% KI 0,7-2,0). Die Studie leidet darunter, dass Beschaftigte mit einer
deutlich langeren kumulativen Dauer der beruflichen Passivrauchexposition, z. B. 20 oder 30
Jahre, nicht betrachtet wurden, obwohl die Zahl der Falle und Kontrollen mit mehr als 10-jahriger
Expositionsdauer mit 86 Fallen und 261 Kontrollen relativ hoch war.

Al Zoughoul et al. (2013) legten die Ergebnisse einer populationsbezogenen Fall-Kontroll-Studie
bei 44 Fallen und 436 Kontrollen in Kanada vor, die alle Nichtraucher waren. Als Nichtraucher
wurden Manner und Frauen eingestuft, die wahrend ihres Lebens weniger als 100 Zigaretten
aktiv geraucht hatten. Bei 27% der Falle und 6% der Kontrollen stammten die Informationen zur
beruflichen Passivrauchexposition von Angehdrigen und nicht von den Fallen oder Kontrollen
selbst. Die berufliche Passivrauchexposition wurde zusammen mit der Passivrauchexposition in
Fahrzeugen und anderen 6ffentlichen Platzen (z. B. Restaurants und Bars) erfasst und wie folgt

dargestellt:
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1. Kumulative Dauer, berechnet durch Multiplikation der Expositionsdauer pro Tag mit der
kumulativen Dauer in Jahren und unterteilt bis zu 64 (Stunden pro Tag x Jahre) und >64
(Stunden pro Tag x Jahre). In die hochste Klasse fallen z. B. Beschaftigte mit einer
beruflichen Passivrauchexposition von acht Stunden pro Tag fur einen Zeitraum von zehn
Jahren.

2. Kumulative Expositionsdauer berechnet als Packungsjahre. Dabei ist ein Packungsjahr eine
Exposition durch Passivrauchen in Fahrzeugen, 6ffentlichen Orten und am Arbeitsplatz, bei
der der nichtrauchende Fall oder die nichtrauchende Kontrolle der taglichen Einwirkung
durch Aktivrauchen von einer Packung Zigaretten (20 Stiick) pro Tag durch andere Personen
fir einen Zeitraum von einem Jahr ausgesetzt ist. Die Falle und Kontrollen selbst wurden
nach der Intensitat der Passivrauchbelastung in Form der Kategorien gering, moderat und
stark befragt. Diese wurden von den Autoren der Studie umgesetzt in Form folgender
Expertenschatzung: geringe Passivrauchexposition: Funf Zigaretten pro Tag, moderate
Passivrauchexposition: 15 Zigaretten pro Tag und starke Passivrauchexposition: 25
Zigaretten pro Tag.

Es fanden sich Hinweise flir einen Zusammenhang zwischen der Dauer der

Passivrauchexposition in Fahrzeugen, offentlichen Raumen und am Arbeitsplatz und dem

Lungenkrebsrisiko: Bei bis zu 64 (Stunden pro Tag x Jahre) war das Lungenkrebsrisiko nicht

signifikant um den Faktor 1,74 (95% Kl 0,69-4,42) erh6ht und bei > 64 (Stunden pro Tag x Jahre)

um den Faktor 2,3 (95% KI 0,85-6,19). Zwischen der kumulativen Dosis in Form von

Packungsjahren und dem Lungenkrebsrisiko fand sich keine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung:

Bei einer Passivrauchexposition in Fahrzeugen, o6ffentlichen Orten und am Arbeitsplatz von bis

zu einem Packungsjahr war das Lungenkrebsrisiko nicht signifikant um den Faktor 2,0 (95% KiI

0,81-5,22) erhéht und bei >1 Packungsjahr um den Faktor 1,84 (95% KI 0,70-4,85). An der

Studie ist zu kritisieren, dass der Einfluss der beruflichen Passivrauchexposition nicht separat flr

die Einwirkung am Arbeitsplatz dargestellt wird. Ferner ist die Fallzahl relativ niedrig.

Kim et al. (2014) legten die Ergebnisse einer gemeinsamen Analyse von 18 Fall-Kontroll-Studien

in Nordamerika, Europa und Asien mit insgesamt 12.688 Lungenkrebsfallen und 14.452

Kontrollen vor, von denen 2.504 Falle und 7.276 Kontrollen Nichtraucher waren. Die Definition

des Begriffes ,Nichtraucher” variierte in den Studien. Folgende Definitionen wurden verwendet:

weniger als 100 Zigaretten im Leben (acht Studien), weniger als 180 Zigaretten im Leben (eine

Studie), weniger als 200 Zigaretten im Leben (eine Studie), weniger als 365 Zigaretten im Leben

(drei Studien), weniger als zehn Zigaretten pro Woche (eine Studie), entweder weniger als 400

Zigaretten im Leben oder weniger als eine Zigarette pro Tag fur ein Jahr (eine Studie) sowie

Uberhaupt kein Aktivrauchen von Zigaretten (eine Studie). Sofern in die Auswertung Aktivraucher



17

und Nichtraucher einbezogen werden, fand sich ein signifikanter Trend (p=0,02) zwischen der
Dauer der beruflichen Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko mit einem signifikant
um den Faktor 1,19 erhdhten Lungenkrebsrisiko bei mehr als 20-jahriger beruflicher
Passivrauchexposition. Das Lungenkrebsrisiko nach beruflicher Passivrauchexposition von mehr
als 20 Jahren war am hochsten bei Fallen mit kleinzelligem Bronchialkarzinom (OR 1,39, 95% KI
0,84-2,30), gefolgt vom Plattenepithelkarzinom (OR 1,25, 95% KI 0,93-1,68), dem
Adenokarzinom (OR 1,21, 95% KI 0,98-1,49) und am niedrigsten beim grof3zelligen
Bronchialkarzinom (OR 0,99, 95% Kl 0,58-1,66). Sofern die Auswertungen auf Nichtraucher
beschrankt werden, fand sich ein grenzwertig signifikanter Trend (p = 0,08) zwischen der Dauer
der beruflichen Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko mit einem grenzwertig
signifikant ~ erhdhten  Lungenkrebsrisiko nach  mehr als  20-jdhriger  beruflicher
Passivrauchexposition (OR 1,26, 95% Kl 0,97-1,63). Das Lungenkrebsrisiko war am héchsten bei
Fallen mit kleinzelligem Brochialkarzinom (OR 2,13, 95% KI 0,74-6,10), gefolgt von Fallen mit
Plattenepithelkarzinom der Lunge (OR 1,88, 95% KI 1,04-3,39), Adenokarzinom (OR 1,36, 95%
Kl 0,98-1,90) und grof3zelligem Bronchialkarzinom (OR 0,39, 95% Kl 0,07-1,66).

Insgesamt fand sich eine multiplikative Interaktion zwischen dem Lungenkrebsrisiko durch
Aktivrauchen von Zigaretten und durch Passivrauchen. Das Lungenkrebsrisiko von
passivrauchexponierten  Nichtrauchern im  Vergleich zu Nichtrauchern, die nicht
passivrauchexponiert waren, war signifikant um den Faktor 1,27 (95% Kl 1,14-1,42) erhoht. Das
Lungenkrebsrisiko von Aktivrauchern, die keiner Passivrauchexposition ausgesetzt waren, war im
Vergleich zu Nichtrauchern ohne Passivrauchexposition signifikant um den Faktor 2,83 (95% KI
2,48-3,22) erhoht. Das hochste Risiko hatten Aktivraucher mit Passivrauchexposition (OR 4,79,
95% KI 4,32-5,32). Diese Auswertung bedeutet, dass eine Passivrauchexposition sowohl das
Risiko von Nichtrauchern als auch von Aktivrauchern im Sinne einer multiplikativen Interaktion
erhoéht, im Mittel um den Faktor 1,33 (95% KI 1,15-1,54). Diese Auswertungen wurden nur fir
eine Passivrauchexposition, die entweder zu Hause oder am Arbeitsplatz stattfand, durchgefuhrt,
nicht separat fur eine berufliche Passivrauchexposition.

An der Studie ist die unterschiedliche Definition des Begriffes ,Nichtraucher” in den 18

einbezogenen Studien zu kritisieren.

4. Krankheitsbild

Lungenkrebs durch Passivrauchen weist klinisch und diagnostisch keine
Unterscheidungsmerkmale gegeniiber einem Lungenkrebs anderer Atiologie auf. Die
Vorsymptome sind uncharakteristisch. Beispielhaft zu nennen sind therapieresistenter

Reizhusten, blutiger Auswurf, Atelektasen und bronchopneumonische Prozesse mit verzdgerter
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Heilungstendenz. Bildgebende Verfahren, bronchoskopische und Sputumuntersuchungen auf
tumorverdachtige Zellen stiitzen die Verdachtsdiagnose. Die Diagnosesicherung erfolgt in der
Regel im Rahmen einer Bronchoskopie und histologischen Untersuchung des gewonnen
Bioptates (Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin und Deutsche
Krebsgesellschaft 2018).
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5. Bewertung der Evidenz

Der Zusammenhang zwischen einer langjahrigen und intensiven  beruflichen

Passivrauchexposition und dem Lungenkrebsrisiko von Nichtrauchern wird mit folgender

Begriindung als kausal eingestuft:

1. Passivrauch enthalt eine Reihe von gesichert beim Menschen im Bereich der Lunge
krebserzeugend wirkende Gefahrstoffe, darunter BaP und andere PAK, Cadmium und NNK.

2. Zwischen der Dauer und/oder Intensitat der beruflichen Passivrauchexposition und dem
Lungenkrebsrisiko fand sich in mehreren Studien ein signifikanter Trend mit einem signifikant
um etwa um den Faktor 2 erhéhten Lungenkrebsrisiko bei Beschaftigten mit einer hohen
beruflichen Passivrauchexposition (Stayner et al. 2007).

3. Mehrere Organisationen, darunter u. a die Deutsche Forschungsgemeinschaft (1998) und
die IARC (2004) haben den Zusammenhang zwischen Passivrauchen und Lungenkrebs als

kausal eingestuft.

6. Abgrenzung der besonderen Personengruppe
Als besondere Personengruppe im Sinne des § 9 Absatz 1 SGB VIl werden Beschaftigte mit

einer langjahrigen und intensiven beruflichen Passivrauchexposition angesehen.

Als langjahrige berufliche Passivrauchexposition gilt eine Expositionsdauer von 40 Jahren. Als
intensiv wird eine berufliche Passivrauchexposition angesehen, wenn eine Nikotinkonzentration

in der Raumluft von mindestens 50 pg/m? ermittelt wird.

Beide Werte wurden abgeleitet nach dem Modell von Repace und Lowrey (1993) sowie Repace
(2000), die zu dem Ergebnis kamen, dass die Nikotinkonzentration in der Raumluft als geeigneter
Marker fiur die Exposition mit krebserzeugend im Bereich der Lunge wirkenden Gefahrstoffen
anzusehen ist. Nach dem systematischen Review von Kolb et al. (2010) ist das Model von
Repace und Lowrey am besten geeignet, um das Lungenkrebsrisiko von beruflich

Passivrauchexponierten retrospektiv zu quantifizieren.

Kolb et al. (2010) gehen von sieben Lungenkrebstoten pro 1.000 Personen, die weder aktiv
rauchen noch einer beruflichen Passivrauchexposition ausgesetzt sind, aus. Nach dem Modell
von Repace und Lowrey (1993) sowie Repace (2000) werde dieses Lungenkrebsrisiko bei einer
beruflichen Passivrauchexposition von 7,5 ug/m?um einen zusétzlichen Lungenkrebstodesfall pro

1.000 Beschaftigte erhoht. Daraus leitet sich ein verdoppeltes Lungenkrebsrisiko von 14
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Todesfallen pro 1.000 Beschaftigte bei einer beruflichen Passivrauchexposition mit einer
Nikotinkonzentration von etwa 50 ug/m? Uber einen Zeitraum von acht Stunden pro Tag, 220

Tagen pro Jahr und einer Gesamtexposition von 40 Jahren ab."

Zwischen der Dauer der beruflichen Passivrauchexposition und der Expositionshdhe ist aufgrund
einiger epidemiologischer Studien von einem multiplikativen Zusammenhang auszugehen
(Boffetta et al. 1998, Lee et al. 2000, Johnson et al. 2001 und Tse et al. 2009). Wegen dieser
Studienergebnisse kann die berufliche Mindestexpositionsdauer von 40 Jahren unterschritten
werden, wenn die berufliche Passivrauchexposition entsprechend héher ist und das Produkt

zwischen Expositionsdauer und berechneter Nikotinkonzentration 2.000 (ug/m? x Jahre) erreicht.

Diese Berufskrankheit gilt nur fir Versicherte, die entweder selbst nie oder maximal bis zu 400
Zigarettenaquivalente bis zur Diagnose des Lungenkrebs? aktiv geraucht haben. Ein
Zigarettenaquivalent entspricht einer Zigarette mit einem Gramm Tabak, einem halben Zigarillo
mit zwei Gramm Tabak, einer viertel Zigarre mit vier Gramm Tabak oder dem Rauchen von
einem Gramm Pfeifentabak (Boffetta et al. 1999). Dieses Kriterium erfiillten in der Studie von
Kreuzer et al. (2000) 292 von 4.303 Lungenkrebsfallen (6,8%). In dieser Studie fand sich in
Abhangigkeit von einem kumulativen Index der beruflichen Passivrauchexposition in der
héchsten Dosisklasse ein signifikant um den Faktor 1,93 (95% KI 1,04-3,58) erhdhtes
Lungenkrebsrisiko (siehe Kapitel 3.2). In dieser Klasse fanden sich 17 der 292 nicht rauchenden
Lungenkrebsfalle (5,8%) bzw. 0,4% der 4.303 Lungenkrebsfalle insgesamt. Kolb et al. (2009)
haben in ihrer Literaturauswertung die Auffassung vertreten, dass diese am hoéchsten mit
Passivrauch in Deutschland exponierte Gruppe am ehesten vergleichbar ist mit der
Nikotinkonzentration in bayerischen Bars nach der Studie von Bolte et al. (2008) mit einem
arithmetischen Mittelwert der Nikotinkonzentration in Hoéhe von 54 ug/m?® (Kolb et al. 2009, Seite
49, Zeile 1).

! Die im Modell von Repace und Lowrey zugrunde gelegten 260 Arbeitstage mit je 6,7 Stunden Exposition
(Summe 1.742 Stunden) sind den hier zugrunde gelegten 220 Arbeitstagen mit 8 Stunden (Summe 1.760
Stunden) so nahe, dass das in Deutschland Ublichere und daher leichter handhabbare Maf} (220 Arbeits-
tage mit 8 Stunden) verwendet werden soll.

2 Fir die Tumorentstehung mafgeblich sind nur die aktiv gerauchten Zigaretten, die bis zu einem Zeitpunkt
von etwa zehn Jahren vor der Tumordiagnose geraucht wurden. Dies begrindet sich mit dem Umstand,
dass die Initiation des Lungenkrebses wesentlich friher stattfindet als der Tumor klinisch diagnostiziert
wird. Da in den epidemiologischen Studien, die fiir die Ableitung dieser Berufskrankheit maf3geblich waren
(siehe Abschnitt 3.2) dieser Zehnjahreszeitraum vor der Tumordiagnose keine Berlicksichtigung fand,
missen auch im Berufskrankheiten-Feststellungsverfahren alle aktiv gerauchten Tabakprodukte des
Versicherten bis zur Tumordiagnose erfasst werden.
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Far die retrospektive Ermittlung der Nikotinkonzentration in der Raumluft sind die in Tabelle 9

aufgefiihrten Daten erforderlich.

Tabelle 9: Erforderliche Daten fiir die retrospektive Berechnung der Nikotinkonzentration
in der Raumluft nach Repace und Lowrey (1980, 1985 und 1987).

Erforderliche Daten Datenquelle
Raumvolumen (m?3) Arbeitgeber
Anzahl der Personen im Raum (n) Arbeitgeber
Raucherquote (%) Epidemiologische Daten, Arbeitgeber
Luftwechselrate (1/h) Praventionsabteilung der Unfallversicherungstrager

Nikotinemission (Mg Nikotin pro | 1.400'
Zigarette)

Depositionsfaktor (Deposition von Nikotin | 0,8
im Raum)

Anzahl der gerauchten Zigaretten pro | 2
Raucher (Zigaretten/h)

"Kolb et al. (2010)

Nach dem Modell von Repace und Lowrey wird die Nikotinkonzentration Cy

nach Gleichung 1 berechnet:

Cn= (ENXNzxDnxDgr)/n (1)
Cn = Nikotinkonzentration in der Raumluft (ug/m?)

En = Nikotinemission pro Zigarette (ug)

Nz = Zahl der in einer Stunde gerauchten Zigaretten pro Person

Dn = Depositionsfaktor von Nikotin im Raum
Dr = Raucherdichte pro 100 m3
n = Luftwechselrate (1/h). Diese gibt das Vielfache des Raumvolumens an,

das pro Stunde ausgetauscht wird.

Die Raucherdichte Dr wird nach Gleichung 2 berechnet:

Dr = (A x Pg)/V [1/100 m3] (2)
A = Anzahl der Probanden im Raum

Pr = Raucheranteil bei den Probanden (%)

V = Raumvolumen (m3)
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Beispiel 1 (Diskothek mit technischer Bellftung):
En = 1.400 pg Nikotin, Nz = 2/h, Dy = 0,8, n = 6,25/h, A =70,
Pr = 0,25 (25%), V = 800 m? (Flache: 200 m?, Hohe: 4 m).

Nach Gleichung 2 ergibt sich daraus folgende Raucherdichte:

Dk = (70 x 0,25)/800 m? = 2,2 Raucher / 100 m?.

Nach Gleichung 1 wird eine Nikotinkonzentration von

Cn =(1.400 ug x 2/h x 0,8 x 2,2/100 m?/(6,25/h) = 7,9 ug/m?* berechnet.

Beispiel 2 (Diskothek mit natlrlicher Bellftung):

En, Nz Dnund V wie Beispiel 1, n = 1/h, A=100 und Pr = 0,75 (75%).
Nach Gleichung 2 ergibt sich daraus folgende Raucherdichte:

Dr = (100 x 0,75)/800 m® = 9,4 Raucher/100 m?.

Nach Gleichung 1 wird eine Nikotinkonzentration von

Cn=(1.400 ug x 2/h x 0,8 x 9,4/100 m3/(1/h) = 210,6 pug/m? berechnet.

Beispiel 3 (Blro mit natlrlicher Bellftung):

En, Nz und Dy wie Beispiel 1, n = 1,5/h, A = 4, Pr = 0,75 (75%) und V = 100 m® (Flache: 40 m?,
Hohe: 2,5 m).

Nach Gleichung 2 ergibt sich daraus folgende Raucherdichte:

Dr = (4 x 0,75)/100 m3 = 3,00/100 m3.

Nach Gleichung 1 wird eine Nikotinkonzentration von

Cn=(1.400 pg x 2/h x 0,8 x 3,00/100 m3)/(1,5/h) = 44,8 ug/m3 berechnet.

Das Beispiel 3 eines Buroarbeitsplatzes zeigt, dass die Mindesthdhe der Nikotinkonzentration in
Hohe von 50 ug/m® in dem Extrembeispiel 3 mit einem Nichtraucher und drei Rauchern, die

wahrend der Arbeitszeit von acht Stunden 48 Zigaretten rauchen, nicht erreicht wird.
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7.  Anzeigekriterien

Eine Berufskrankheitenanzeige sollte unter folgenden Bedingungen gestellt werden:

1. Der Beschaftigte war einer langjahrigen und intensiven Passivrauchexposition am
Arbeitsplatz mit einer Expositionsdauer von in der Regel 40 Jahren ausgesetzt. Diese
Expositionsdauer kann bei besonders intensiver Belastung unterschritten werden.

2. Der Versicherte hat entweder selbst nie aktiv Tabakprodukte geraucht oder maximal bis zu
400 Zigarettenaquivalente wahrend seines Lebens geraucht.

3. Eine Erkrankung an Lungenkrebs ist bei dem Versicherten histologisch gesichert.
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