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Krebserzeugende Wirkung von Mineralfasern

Risiko- und EinfluBlfaktoren des diffusen malignen Mesothelioms (DMM)

Von Hans-Joachim Woitowitz, Klaus Rodelsperger, Wolfgang Romer, Andreas Schulz,

Karl-Heinz Berghiuser und Rolf-Hasso Bideker

Nach wie vor sind in unserer modernen Zivilisation bestiindige und diinne mineralische Fa-
sern, wie z. B. Glaswolle, Keramik- und Kohlenstoffasern, fiir vielfiltige technische Zwecke
offenbar unverzichtbar. Sie dienen als Wiirmeisolation zur Einsparung von Energie und
damit dem Umweltschutz, Aullerdem werden sie auch als Armierungsfasern zur Stabilisic-
rung von hochfesten Werkstoffen fiir Zukunftstechnologien angewendet. Die gesundheitli-
chen Folgen eines uneingeschriinkten Einsatzes biobestiindiger Mineralfasern sollten je-
doch angesichts der erschreckenden Auswirkungen der Verwendung von Asbest gewissen-
haft bedacht werden. Deutliche Warnhinweise werden durch tierexperimentelle Befunde
gegeben. In der dffentlichen Diskussion wurden diese Warnungen jedoch bisher wegen der
fundamentalen wirtschaftlichen Bedeutung und ubiquitiiren Verbreitung faserformiger
mineralischer Werkstoffe oftmals relativiert. Erstmals in Deutschland wurde jetzt eine in-
terdiszipliniire epidemiologische Fall-Kontroll-Studie an sieben Kliniken tiber die migli-
chen Ursachen des tidlich verlaufenden diffusen malignen Mesothelioms, eines sehr bisar-
tigen Tumors des Rippen- oder Bauchfells, durchgefiihrt. Die Studie wurde durch das Bun-
desministerium fiir Forschung und Technologie, Projekt Arbeit und Technik, gefordert.
Sie wurde geleitet von den Wissenschaftlern des Institutes und der Poliklinik fiir Arbeits-
und Sozialmedizin in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Pathologic und dem Institut
fiir medizinische Informatik des Klinikums der Justus-Liebig-Universitiit Giefien,

Das Mesotheliom galt lange Zeit als typischer,
durch Asbestlaserstaub verursachter Berufs-
krebs. Tierexperimentelle Erkenntnisse legen
es jedoch nahe, das Spektrum der Risikofakto-
ren aul weitere natiirliche und kiinstliche bio-
bestiindige Mineralfasern zu erweitern. Das in
der Tiirkei vorkommende natiirliche Fasermi-
neral Erionit kKonnte inzwischen als Ursache
fiir Mesotheliomerkrankungen am Menschen
nachgewiesen werden. Gepriift wurde nun an-
hand von Angaben zur Berufsvorgeschichte
und von Ergebnissen der Lungenstaubfaser-
analyse, ob ein gehiuftes Auftreten derartiger
Nicht-Asbestfasern bei Mesotheliom-Patien-
ten nachgewiesen werden kann.

Untersuchungsgut und
Methode

324 Mesotheliom-Patienten aus den sieben
Kliniken wurden mit 315 Kontroll-Patienten
aus diesen Kliniken und weiteren 182 Kon-
trollpersonen aus der Bevolkerung verglichen,
Die Diagnose der Mesotheliomerkrankung
wurde durch eine Arbeitsgruppe besonders er-
fahrener Pathologen abgesichert. Weiterhin
wurde der Klinische Verlauf der Mesotheliom-
erkrankung beobachtet. Berufliche und aulier-
berufliche Risikofaktoren wurden durch spezi-
ell geschulte Interviewerinnen und Interview-
er der kooperierenden Kliniken sowie des Bre-
mer Instituts fiir Priiventionsforschung und
Sozialmedizin mit einem standardisierten Fra-
gebogeninstrument erhoben, Von einem Teil
der operierten Patienten — 47 Mesotheliom-
und 63 Kontroll-Patienten — lag aullerdem Ge-
webe fiir die elektronenmikroskopische Ana-

lyse der Fasern im Lungenstaub vor. Im analy-

Rastertransmissionselektronenmikro-
skop (ARTEM) wurde fiir diese Patienten die
Konzentration der Fasern im Lungengewebe

tischen

bestimmt und jede Faser anhand morphologi-
scher Kriterien sowie der qualitativen Ele-
ment- und Beugungsanalyse in eine der As-
bestkategorien eingeordnet oder als ,.sonstige
Mineralfaser” beschrieben |1, 2].

Ergebnisse

Die Einwirkung von Asbestfasern bestitigh
sich erwartungsgemiil als der iiberragende Ri-
sikofaktor, Der Schitzwert fiir das Me-
sotheliomrisiko (Odds  Ratio)
sich zwischen den Personengruppen mit der
stiirksten und der schwiichsten Asbestlaser-
staub-Einwirkung am Arbeitsplatz etwa um
den Faktor 100 (siche Tabelle 1),

unterscheidet

Aulierdem zeigt die Studie auch Ergebnisse zur
krebserzeugenden Wirkung von anderen Mi-
neralfasern. Hierbei bestehen jedoch erhebli-
che Schwierigkeiten bei der differentialiitiolo-
gischen Bewertung. Insbesondere die am mei-
sten verwendeten Kiinstlichen Mineralfasem

Abb. I: Beugungsdia-
gramme kristalliner
Fasern im Lungenge-
webe von DMM-Pati-
enten. Die Diagram-
me geben Beispiele
fiir die vier Beugungs-

Fasern, néimlich

W Chry-sotil ™ (oben
links) mit verwischten
Reflexen und Ring-
struktur, JAmphibol*
(oben rechts) mit
scharfen Reflexen in
charakteristischer
Reihenstruktur,
WTalk® (unten links)
mit annéihernd hexa-
gonaler Anordnung
der Reflexe und |, Mi-
neral® (unten rechis)
mit scharfen Reflexen,
die nicht in eine der
vorgenannten drei
Kategorien eingeord-
net werden kimnen.

kategorien kristalliner
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Tabelle 1: Odds Ratio (OR) als Schiitzwert fiir das Mesotheliomrisiko im Fall-Kontroll-Ansatz,
Als Risikofaktor wird der Schiitzwert der kumulativen Faserdosis, d. h. des Produktes aus Faser-
konzentration in Millionen F/m' und der Einwirkungsdauer in Jahren (Faserjahre) sowohl fiir As-
bestfasern als auch fiir kiinstliche Mineralfasern (KMF) getestet. Die Analyse erfolgt bei n= 125
miinnlichen Paaren von Mesotheliompatienten (DMM) und Kontrollpersonen aus der Bevilke-
rung (PK). Die Bestimmung der Odds Ratio erfolgt in jeweils vier Dosisintervallen relativ zu
dem niedrigsten 5. Intervall. Fiir Asbestfasern ist dieses durch die Dosis < 0,003 Faserjahre de-
finiert, fiir KMF durch die Dosisangabe ,,0 Faserjahre*, Um den Wirkungsbeitrag der KMF ge-
trennt von der Asbestwirkung zu bestimmen, wird eine Asbestadjustierung durchgefiihrt (OR ).

Faserdosis Asbest KMFE

Faserjahre DMM PK OR DMM PK OR OR

0 14 73 1,00 70 111 1,00 1,00
> 0-0,003 10 6 2,96 0,91
> 0,003-0,003 11 6 3 11 4 4,19 1,54
>0,03-0,3 36 25 H“4 20 | 26,3 10,3

>03-3 48 16 100,6° 14 3 6,50 5,82
>3 16 5 96,2

Summe 125 125 125 125

* Die Untergrenze des 95-%-Konfidenzintervalls iiberschreitet die Eins

sind piimlich meist bei denjenigen Patienten
anzutreffen, die auch Asbest eingeatmet haben.
Durch statistische Berechnungen (Asbestadju-
stierung) war daher anzustreben, den Wir-

einen eigenen Beitrag kiinstlicher Mineralfa-
sern zum Mesotheliomrisiko.

kungsbeitrag dieser kiinstlichen Mineralfasern
getrennt von der Asbestwirkung zu bestimmen.
Tatsiichlich bleiben die Auswertungen der In-
terviews in den Personengruppen mit der hich-
sten Dosis eingeatmeter Fasern und den hiich-
sten Inzidenzschiitzern signifikante Wirkungs-
beitriige auch bei Asbestadjustierung erhalten.
Die Studie liefert somit den ersten Hinweis auf

Lungenstaubfaseranalyse

Die Einwirkung von Asbestfasern wird als
iiberragender Risikofaktor auch durch die
Lungenstaubfaseranalyse  bestiitigt.  Ebenso
wie bei anderen Autoren [3, 4] Lilt die Odds-
Ratio-Analyse eine klare Dosis-Hiufigkeits-
Beziehung allerdings nur fiir den weniger hiiu-

AISi Spektrum
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Abb, 2: Sonstige Mineralfaser mit kristalliner Beugung der Kategorie ,,Mineral™ gemdifs Abb. 1
im Lungengewebe eines DMM-Patienten bei 25 000facher Vergrifierung. Die offenbar lingsge-
spaltene Faser besitzt eine Linge von 3 pm und einen Durchmesser von 0,5 um. Das Element-
spektrum fithrt zur Eingruppierung als AlSi-Faser. Kurze kristalline Fasern dieser Elementzu-
sammensetzung werden in der menschlichen Lunge besonder héufig angetroffen. Meist diirfte es
sich wm Mullit-Fasern handeln.

fig verwendeten Amphibolasbest erkennen.
Dies gilt nicht fiir den zu iiber 90% verwende-
ten Chrysotil (siche Tabelle 2).

So ist bei einer Konzentration der Amphibol-
fasern einer Liinge L. 2 5 pm von 2500 000 Fa-
sern je Gramm getrockneter Lunge (g ) das
Mesotheliomrisiko  105mal  gréBer als bei
einer Konzentration < 50 000 F/g .

Ein umweltmedizinisch wichtiges Resultat
kann ebenfalls aus Tabelle 2 entnommen wer-
den: Bereits bei sehr niedrigen Amphibolfa-
serkonzentrationen  von 100 000-200 000
Flg, . die noch bei etwa fiinf Prozent der Allge-
meinbevilkerung zu erwarten sind [5], wird
ein signifikant erhéhtes Mesotheliomrisiko
nachgewiesen.

Bemerkenswert erscheint weiterhin, dafl sich
trotz der Ergebnisse von Tabelle 2 die neuer-
dings bezweifelte Annahme stiitzen Lift,
Weillasbest (Chrysotil) sei auch ohne Verun-
reinigung durch den weitaus gefiihrlicheren
Amphibolasbest in der Lage, Mesotheliomer-
krankungen beim Menschen zu erzeugen.
Hierzu wird die Hiufigkeit erhohter Chrysotil-
faserkonzentrationen bei solchen Mesothe-
liompatienten diskutiert, bei denen aus der
Lungenstaubfaseranalyse kein Hinweis auf ei-
ne erhhte Amphibolfaserkonzentration als
Mesotheliomursache ersichtlich ist. Chrysotil-
faserkonzentrationen > 100 000F/g ~werden
niimlich fiinfmal bei 16 Mesothiolimpatienten
angetroffen, bei denen keine erhthten Am-
phibolfaserkonzentrationen  beobachtet wur-
den. Das ist neunmal hiiufiger als bei den ver-
bleibenden 31 Mesotheliompatienten mit er-
hishter Amphibolfaserkonzentration (p=0.02).

Ein auch nach Asbestadjustierung noch vor-
handener Wirkungsbeitrag anderer Fasern
kann mit der Lungenstaubfaseranalyse nicht
nachgewiesen werden. Dies gilt nicht nur fiir
die in Tabelle 2 dargestellte Gesamtheit aller
sonstigen Mineralfasern, sondern auch fiir
spezielle Arten dieser Fasern mit definierter
Elementzusammensetzung. Allerdings erge-
ben sich wichtige Warnhinweise fiir zwei die-
ser speziellen Faserarten [2]:

— Zum einen handelt es sich um Fasern, die
das Element Silizium enthalten und sich durch
das Fehlen einer kristallinen Struktur aus-
zeichnen. Diese Fasern konnten von Glas-
oder Steinwollefasern herriihren, deren chemi-
sche Zusammensetzung sich durch lingeren
Aufenthalt in den Lungen veriindert hat.

— Zum anderen handelt es sich um Talkfasern,

d.h. um faserférmige Partikel, die in Talkpu-
dern enthalten sein konnen.

Diskussion und
SchlubBfolgerungen
Insgesamt liefern diese Ergebnisse einen be-

deutsamen Beitrag zur aktuellen Diskussion
um Art und AusmaB priiventiver MaBnahmen
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Tabelle 2: Lungenstaubfaseranalyse von 47 Mesotheliom(DMM)- und 63 Kontroll-Patienten, Zu-
sammenstellung der Odds Ratio fiir Chrysotil-, Amphibol- und Asbestfasern insgesami sowie son-
stige Mineralfasern (SMF) einer Liinge L 2 5 pm. Die Faserkonzentration je Gramm getrockne-
ten Lungengewebes wird als Risikolaktor in einem logistischen Modell analysiert. Die Bestim-
mung der Odds Ratio erfolgt in jeweils vier Konzentrationsintervallen relativ zu dem niedrigsten
5. Intervall. Um den Wirkungsbeitrag der SMF getrennt von der Asbestwirkung zu bestimmen., er-
folgt die Adjustierung nach der Konzentration kurzer Asbestfasern. Entsprechend wird fiir Chr-
ysotil eine Adjustierung nach der Konzentration kurzer Amphibolfasern vorgenommen.

Faserkon- Odds Ratio
zentration (Zahl der DMM-Patienten/Zahl der Kontroll-Patienten)
L=5pm Chrysotil Amphibol Asbest insg. alle SMF
[x 10" Flgtr]
< 50 1,00 1,00 1,00 1,00
(36/43) (840 (6/31) (13/23)
50-< 100 2.16 1,92 2,76 1.99 1.61 1.60
(5/3) +) (7/13) (3/9) (14/16) +4)
100—< 200 1.24 2.46 4,78° 3.28 0.83 0.64
(4/4) +) (5/5) (5/8) (9/19) ++)
200—< 500 0,25 0,16 6,21° 7,14" 3.94° 1,43
(2/10) +) (5/4) (10/8) (11/5) +4)
= 500 -~ 105" 17,2° -
(22/1) (23/7)

Die Untergrenze des 95-%-Konvidenzintervalls tiberschreitet die Eins
+) Adjustiert nach der Amphibolfaserkonzentration L < 5 pm
++) Adjustiert nach der Asbestlaserkonzentration L < 5 pum

im Arbeits- und Umweltschutz bei der Ver-
wendung von biobestindigen mineralischen
Nicht-Asbestfasern Kkritischer Abmessungen,
Trotz der vielfach bei denselben Personen ne-
beneinander  bestehenden  Einwirkung  von
Asbest und anderen Mineralfasern ergeben
sich sowohl aus den Interviews als auch aus
den Lungenstaubfasernanalysen  gewichtige
farnhinweise. Der zweilelstreie Nachweis
ciner krebserzeugenden Wirksamkeit fiir eine
dieser Nicht-Asbestfaserarten gelingt jedoch
derzeit nicht. Nichtsdestoweniger erlangt die
Studie wesentliche Bedeutung fiir die Einstu-
fung anorganischer Fasern aufgrund von tier-
experimentellen Befunden, Nach Tabelle 2 er-
gibt sich bereits fiir Amphibolfaserkonzentra-
tionen zwischen 100 000 und 200 000 F/g, ein
signifikant erhéhtes Mesotheliomrisiko  [fiir Si
den Menschen. Dies trifft zu, obwohl es sich
ber den Kontrollpatienten zu einem erhebli-
chen Anteil um Lungenkrebspatienten han-
delt, so dall wegen der gesicherten lungen-
karzinogenen Wirkung des Amphibolasbestes
mit cinem zu niedrigen Schiitzwert fiir das Al
Mesotheliomrisiko  gerechnet werden muls.

Daneben ist die Studie nicht nur fir die Suche
nach den Ursachen der Mesotheliomerkran-
kung, sondern auch fiir die Entscheidungsfin-
dung im Berufskrankheiten-Feststellungsver-
fahren fiir asbestverursachte  Lungenkrebs-
erkrankungen von praktischer Bedeutung, Sie
liefert eine Basis, um zukiinftig in kritischen

Fillen anstelle des oftmals schwierigen Abwil:
gens einer Jahrzehnte zuriicklicgenden Asbest-
einwirkung am Arbeitsplatz erforderlichenfalls
die Ergebnisse der Lungenstaubfaseranalyse als
zusiitzliches Entscheidungskriterium im Sinne
eines Indizienbeweises heranzuzichen | 7].
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Demgegeniiber fithrt das mit Nachdruck als
Goldstandard  propagierte Inhalationsexperi-
ment an der Ratte erst bei einer etwa ca,
6000mal hoheren Amphibolfaserkonzentrati-
on im Lungengewebe zu einem nachweisba-
ren Tumorrisiko. Die Forderung nach Beriick-
sichtigung auch der giingigen, offenbar weit
emplindlicheren Tiermodelle wird durch die-
sen Vergleich nachdriicklich unterstiitzt [6].

il

Abb. 3.: Auffillige . kiinstliche Mineralfaser* im Lungengewebe eines Lungenkrebspatienten, an
dem aufierhalb des Protokolls der DMM-Studie eine REM-Analyse durchgefiihrt wurde. Die Fa-
ser besitzt eine Lange von 110pm und einen Durchmesser von 1,2 pun. Das Elementspektrun

Siihrt zur Einstufung als SiKCalFeAl-Faser, die als Glas- oder Steinwolle angesprochen werden

kann. Das Fehlen kristalliner Beugung ist bereits aufgrund des groffen Durchmessers zu erwar-
ten. Aufgrund der selekiiven Laslichkeit ist bei solchen Fasern nach lingerem Aufenthalt in der
Lunge oft nur noch St nachweisbar.
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