Fiir Sie gelesen

Fiir Sie gelesen

Weltweite Krankheitslast durch
berufliche Karzinogene

GBD 2016 Occupational Carcinogens Collaborators.
Global and regional burden of cancer in 2016 arising
from occupational exposure to selected carcino-
gens: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2016. Occup Environ Med. 2020; 77:
151-159. d0i:10.1136 /0oemed-2019-106012

Loomis D. Estimating the global burden of disease
from occupational exposures. Occup Environ Med
2020; 77: 31-132. d0i:10.1136/0emed-2019-106349

Seit mehr als 30 Jahren werden im Rahmen der Global Bur-
den of Disease (GBD)-Projekte weltweit die Pravalenzen von
Erkrankungen, Behinderungen sowie der Sterblichkeit un-
ter Beriicksichtigung von Risikofaktoren untersucht, um so
internationale sowie zeitliche Trends darzustellen. Diese
Trends, mit gesonderten Darstellungen fiir Weltregionen,
Geschlechts- und Altersgruppen, sollen als Grundlage fiir
weitere wissenschaftliche Anstrengungen und politische
Entscheidungsfindungen dienen. Dafiir werden insbeson-
dere die ,verlorenen Lebensjahre‘ — auch DALYs (disability-
adjusted life years) genannt — geschatzt, die im Vergleich zu
einer Standardlebenserwartung durch vorzeitigen Tod oder
aufgrund gesundheitlicher Einschrdankungen auftreten.

In der jetzt verdffentlichten Analyse der GBD 2016 Occupati-
onal Carcinogens Collaborators hat das Autorenteam fiir das
Jahr 2016 untersucht, welcher Anteil an weltweiten, krebsbe-
dingten Todesfallen und DALYs der friiheren Exposition mit
14 beruflichen Karzinogenen zugeschrieben werden kann.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ca. 4 % (350.000) der To-
desfdlle und 7,2 Millionen DALYs vermieden worden waren,
wenn es in den vorangehenden Jahrzehnten keine berufliche
Karzinogen-Exposition gegeben hitte.

Dabei werden frithere Asbest-Expositionen, die zum Grofteil
in Lungenkrebs und Mesotheliomen und seltenerin Ovarial-
und Kehlkopfkrebs resultierten, fiir den tiberwiegenden Teil
der krebsbedingten Todesflle (63 %) und DALYs (50 %) ver-
antwortlich gemacht. Weitere relevante Karzinogene waren
Passivrauch (14 % der Todesfélle, 19 % der DALYs durch Brust-
und Lungenkrebs), Quarzstaub (14 % der Todesfalle, 18 %
der DALYs durch Lungenkrebs) sowie Dieselabgase (5% der
Todesfille, 7% der DALYs durch Lungenkrebs). Alle weiteren
untersuchten Karzinogene verursachten jeweils nicht mehr
als 2% der Mortalitdt beziehungsweise 3 % der DALYs. Damit
wurde zugleich deutlich, dass Lungenkrebs die beruflich be-

dingte Krebsentitat mit der groten Krankheitslast darstellt:
86 % der beruflich bedingten Krebserkrankungen betrafen
die Lunge. Zusatzlich berechneten die Autoren, dass 18 %
der weltweit in 2016 aufgetretenen Lungenkrebsfalle durch
berufliche Karzinogene verursacht worden waren. Beim durch
Asbest verursachten Mesotheliom betrug der beruflich be-
dingte Anteil 91%.

Bei den zeitlichen Trends zeigte sich im Vergleich zu 1990
zwar eine Abnahme des Anteils beruflicher Krebstodesfalle
und DALYs, absolut stiegen die Zahlen jedoch angesichts ei-
nerwachsenden Weltbevélkerung an. Im Vergleich der Welt-
regionen stieg der altersstandardisierte Anteil beruflicher
Krebstodesfalle zusammen mit dem héchsten soziodemo-
graphischen Index (SDI — anhand von Geburtenrate, Bildung,
Einkommen) eines Landes an: Die hochsten Raten wurden in
Westeuropa, Nordamerika sowie der einkommensstarken Re-
gion Westasiens gefunden und auf die dort erhohten Asbest-
expositionen zuriickgefiihrt. Wenig liberraschend erkrankten
beziehungsweise verstarben Manner sowie Personen, die
dlter als 55 Jahre waren, vier bis fiinfmal hdufiger als Frauen
beziehungsweise Jiingere.

In der zweiten hier vorgestellten Arbeit, geht Dana Loomis in
seinem Kommentar auf Implikationen aberauch methodische
Probleme dervorliegenden der GBD-Analysen ein. Generell
sind sie mit einem erh6hten MaR an Unsicherheit verbunden,
da fiir die Zusammenfassung weltweiter, komplexer Daten
viele vereinfachende Annahmen gemacht werden miissen.
In erster Linie sind die fehlenden, einheitlich quantifizierten
Daten fiir berufliche Expositionen zu nennen. Diese werden
haufig tiber Daten aus Meta-Analysen und Langzeitstudien
aus westlichen Industriestaaten geschitzt. Die Ubertragung
auf Weltregionen mit mittlerem und niedrigem SDI ist bes-
tenfalls ungenau, konnte die Risiken in diesen Regionen mit
eherverringertem Arbeitsschutz jedoch unterschéatzen, auch
wenn bereits ein erhdhter Anteil ,Hochexponierter® bei der
Analyse der beruflichen Karzinogene angenommen wurde.

Eine weitere Einschrankung betrifft die Unvollstandigkeit
der Liste nachgewiesener beruflicher Karzinogene, gemes-
sen anhand der aktuellen Einstufungen derinternationalen
Krebsagentur (Gruppe 1), und der daraus resultierenden
Krebserkrankungen. So werden beispielsweise Schweif3-
rauch, ionisierende Strahlung oder Blasenkrebs nichtin der
Analyse beriicksichtigt, was die Autoren der GBD-Analyse
tiberwiegend auf erst relativ neue Einstufungen (nach 2014)
und teils auch auf fehlende Expositionsdaten zuriickfiihren.
Aber auch berufliche Expositionen wie Schichtarbeit, die zwar
bisher nur im Verdacht steht, krebserregend zu sein, aber
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in der Bevdlkerung stark verbreitet ist, fiihren tendenziell
zu einer Unterschdtzung der geschatzten berufsbedingten
Krebssterblichkeit und DALYs.

Insgesamt deutet die riickldufige berufliche Sterblichkeit auf
einen teilweisen Erfolg der PraventionsmaBnahmen in den
Regionen mit hohem SDI hin. Gleichzeitig verdeutlicht die
hohe Zahl Verstorbener, wie wichtig Praventionsmafinahmen
am Arbeitsplatz sind. Fiir Asbest, mit seinem zentralen An-
teil an Sterblichkeit und DALYs, bedeutet dies in Ladndern mit
niedrigem SDI die Vermeidung der nach wie vor bestehenden
Asbestexpositionen. Fiir die Lénder mit bestehendem Asbest-
verbot ist aufgrund der auch fiir die kommenden Jahrzehn-
te zu erwartenden hohen Raten asbestassoziierter Krebser-
krankungen die Sekundarpravention von grofier Bedeutung.
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Die Basiserhebung der NAKO
Gesundheitsstudie

Bundesgesundheitsblatt 2020 Vol 63. Ausgaben
3und 4
https://link.springer.com/journal/103/63/3
https://link.springer.com/journal/103/63/4

Im Jahr 2014 startete die so genannte NAKO Gesundheits-
studie in Deutschland. Das Ziel dieser bundesweiten Ge-
sundheitsstudie ist die Beantwortung der Frage ,,Was macht
krank, was halt uns gesund?“. Genauso ist auch das Edi-
torial betitelt, das in das Thema einfiihrt. Gleich zwei Aus-
gaben des Bundesgesundheitsblattes prasentieren erste
Ergebnisse der NAKO Basiserhebung zur Halbzeit der Erhe-
bung, die einen wichtigen Meilenstein darstellt. In der Ba-
siserhebung sollen nicht weniger als 200.000 Frauen und
Manner im Alter von 20 bis 69 Jahren untersucht werden.
Die Auswahl der Studienpopulation erfolgte mittels einer
Zufallsstichprobe aus Einwohnermeldedmtern im ganzen
Bundesgebiet. Die Teilnehmenden wurden in insgesamt 18
Studienzentren eingeladen. In der Basiserhebung wurden
korperliche Untersuchungen durchgefiihrt, mittels Frage-
bogen wurden Informationen unter anderem zum Lebens-
stil, zur kdrperlichen Aktivitat, zur Erwerbsbiografie und zu
soziodemografischen Merkmalen erhoben und Bioproben
gewonnen. Zudem wurden Sekundardaten wie zum Beispiel
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von Krankenversicherungen mit einbezogen. Fiir mindestens
20 % der Teilnehmenden wurden weitere Untersuchungen
durchgefiihrt. Dazu gehorte unter anderem eine Magnetre-
sonanztomografie (MRT).

Die verschiedenen Beitrdge in zwei Ausgaben des Bun-
desgesundheitsblattes beschreiben die Teilnahme an den
Untersuchungsmodulen sowie die Qualitdtssicherung und
den Studienablauf. Ein Artikel befasst sich mit den sozio-
demografischen und erwerbsbezogenen Merkmalen, aber
auch die ndchtliche Verkehrslarmbeldstigung, anthropo-
metrischen Messungen, Lungenfunktion und korperliche
Fitness des Kollektivs werden vorgestellt. In acht Beitragen
werden die hdufigsten Volkskrankheiten beschrieben. Dazu
zdhlen Bluthochdruck und andere kardiovaskuladre Erkran-
kungen aber auch Krebserkrankungen und muskuloskelet-
tale Erkrankungen.

Diese beiden Ausgaben des Bundesgesundheitsblattes ge-
ben einen umfassenden Einblick in Design, Methodik und
erste Ergebnisse zur Halbzeit der Basiserhebung der NAKO
Gesundheitsstudie. Schon jetzt zeigt sich, welche groBBe Be-
deutung die NAKO Gesundheitsstudie fiir die Ermittlung von
Krankheitsfaktoren und damit auch fiir deren Beseitigung
haben wird. Sie wird ebenfalls einen wichtigen Beitrag zu
mehr Sicherheit und Gesundheit am Arbeitsplatz liefern.
Es ist die derzeit eine der wertvollsten wissenschaftlichen
Ressourcen, die wir in der Bundesrepublik haben.

Autor:
Dr. Dirk Taeger
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Carbonfaserhaltige Kunststoffe kommen unter anderem beim
Bau von Windkraftrddern zum Einsatz.

Abschlussbericht der Bund/Lander-
Arbeitsgemeinschaft Abfall (LAGA)
»,Entsorgung faserhaltiger Abfalle“

www.ipa.ruhr-uni-bochum.de/l/226

Die Bund/Lander-Arbeitsgemeinschaft Abfall, kurz LAGA, hat
als ein Arbeitsgremium der Umweltministerkonferenz den
Bericht zur Entsorgung faserhaltiger Abfdlle® vorgelegt. Der
Bericht beschreibt die derzeitige Verwendung von Faserver-
bundstoffen, also von ,,carbonfaserhaltigen Kunststoffen*
(CFK) und Verbundstoffen mit Glas- (GFK) oder Steinwollen
und keramische Fasern sowie die Moglichkeiten ihrer Wie-
derverwertung und Entsorgung.

Besonders CFK weisen bei sehr geringem Gewicht eine sehr
hohe Festigkeit und Steifheit auf und finden deswegen im
Karosserie- und Flugzeugbau sowie im Bau von neueren
Windenergieanlagen mit sehr grofier Leistung zunehmend
Anwendung. Auch im Bauwesen wird mit steigendem Ein-
satz von Carbon-Beton gerechnet; durch neuentwickelte Spe-
zialanwendungen, beispielsweise fiir Instandsetzung oder
Sanierung und Verstarkung bestehender Bauwerke oderim
Briickenbau.

Der zunehmende Einsatz von CFK wirft jedoch Fragen zum
Recycling beziehungsweise zur fachgerechten Entsorgung
sowie zum Arbeits- und Gesundheitsschutz auf. CFK-haltige
Abfille fiihren in konventionellen Mill- und Sonderabfallver-
brennungsanlagen aufgrund ihrer schlechten Verbrennungs-
eigenschaften und ihrer elektrischen Leitfahigkeit zu Stérun-

gen im Anlagenbetrieb. Zudem kénnen bei unvollstédndiger
Verbrennung gesundheitsgefdhrdende Fasern entstehen.
Bislang gibt es auch noch kein etabliertes Recyclingverfahren.

Jedoch hat gemaB Kreislaufwirtschaftsgesetz (KrWG) die Wie-
derverwertung grundsatzlich Vorrang. Fiir CFKiist die Trennung
in deren Komponenten (Carbonfasern (CF) und Verbundstoffe)
ein zentrales Problem. Derzeit wird lediglich die Pyrolyse als
groBtechnisches Verfahren seit Lingerem erprobt. Die Recyc-
lingfasern aus der Pyrolyse scheinen aber auf dem Markt nur
eine geringe Akzeptanz zu haben. Wahrscheinlich sind sie
auch nurin weniger anspruchsvollen Anwendungen einsetz-
bar, da die Lange der CF mit jedem Recyclingzyklus abnimmt
und damit die Festigkeit der daraus gefertigten Produkte. Hier
besteht offenbar noch Bedarf, Verwendungsmdoglichkeiten
fiir solche Sekundarfasern zu finden.

Versuche, CFK als benétigten Priméarkohlenstoff im Stahler-
zeugungsprozess einzubringen, ihre Verwertung im Calcium-
carbid-Verfahren (zur Herstellung von Diingemitteln) oder
der Mitverbrennung in Zementwerken befinden sich erst in
friihen Erprobungsstadien. Letzteres wird fiir GFK derzeit er-
folgreich praktiziert. Das in GFK enthaltene Siliziumdioxid wird
vollstéandig in das Endprodukt eingebunden. Bei Versuchen
zur Mitverbrennung von CFK in Zementwerken verbrannten
diese aber nur unvollstandig. Auch CFK in der Stahlerzeu-
gung einzusetzen und ihre Verwertung im Calciumcarbid-
Verfahren waren bislang wenig erfolgversprechend. Da CFK
bei unvollstandiger Verbrennung zerspleifen und sich bei
starkerthermischer Belastung deren Durchmesser reduziert,
bergen solche Verfahren zudem das Risiko der Entstehung
von gesundheitsschadlichen Fasern, moglicherweise sogar
mit Asbest-dhnlichen Wirkungen. Auch wenn CFKin ihrer ur-
spriinglichen Grofe nicht alveolengdngig sind, muss daher
bei deren Beseitigung oder Wiederverwertung gepriift wer-
den, ob gesundheitsgefdhrdende Fasern entstehen und sie
moglicherweise in die Umwelt gelangen. Der Bericht betont
die Dringlichkeit, zeitnah Losungsvorschldge zu erforschen.

Das IPA arbeitet seit Oktober 2019 gemeinsam mit der Uni-
versitdt Paderborn an einem Projekt zum Recycling von CFK
mittels Schreddern und der Wiederaufbereitung zu Extruder-
fahigem Material. Das IPA untersucht hierbei die bei der Be-
arbeitung der CFK entstehenden Stdube und bewertet deren
gesundheitlichen Auswirkungen.

Die Autoren:
PD Dr. G6tz Westphal
Prof. Dr. Jiirgen Biinger
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Krebsfriiherkennung
in zellfreier DNA

Sensitive and specific multi-cancer detection and
localization using methylation signatures in cell-
free DNA. M. C. Liu et al., Ann Oncol 2020 Epub
ahead of Print DOI: https://doi.org/10.1016/].
annonc.2020.02.011

Je friiher eine Krebserkrankung erkannt wird, desto grofier
sind die Therapieoptionen und damit einhergehend auch
mogliche Heilungschancen. Bisher gibt es nur fiir wenige
Krebsarten effektive Moglichkeiten der Friiherkennung. Vor-
teilhaft ware, mit einer einzigen Nachweismethode mehre-
re Krebserkrankungen zu erkennen. Besondere Bedeutung
haben in derjiingeren Vergangenheit DNA-basierte Marker
erlangt. Da Krebszellen schnell und unkontrolliert wachsen,
ist deren Zerfallsrate entsprechend hoch, und es gelangen
Bruchstiicke der Krebszell-DNA - so genannte zellfreie DNA —
ins Blut. Der Nachweis dieser verdanderten DNA kdnnte die
Grundlage fiir die Diagnose von Krebserkrankungen unter-
schiedlicher Organsysteme in einem einzigen Bluttest sein.

Im Rahmen dieser grof} angelegten Studie soll ermittelt wer-
den, inwieweit die genomweite Sequenzierung von zellfreier
DNA aus dem Blut mithilfe einer computergestiitzten Auswer-
tung eine groRere Anzahlverschiedener Krebsarten erkennen
kann. Insgesamt nehmen an dem Projekt etwa 15.000 Perso-
nen teil. Dabei handelt es sich zum einen um Patienten mit
einer Krebserkrankung, die aber noch nicht behandelt wur-
den, und zum anderen um Personen, die zu Beginn der Studie
noch nicht an Krebs erkrankt waren. Prospektiv soll weiterhin
die mogliche Entstehung von Rezidiven oder Neuerkrankun-
gen an Krebs beobachtet werden. Von allen Teilnehmenden
wurden bis zu 80 ml Vollblut entnommen, von Krebspatien-
ten wurden zusatzlich geeignete Gewebeproben gewonnen.

In der hier vorgestellten Querschnittauswertung von Liu et
al. wurden Methylierungsmarker in zellfreier DNA aus dem
Plasma von 6.689 Teilnehmenden untersucht, darunter 2.482
Krebspatienten mit mehr als 50 verschiedenen Krebsarten
und 4.207 Personen ohne eine Krebserkrankung. Die Pro-
banden wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Im Trainingsset
wurde die Methylierung in liber 100.000 DNA-Regionen mit-
tels genomweiter Bisulfitsequenzierung bestimmt. Compu-
tergestiitzt wurde dann ermittelt, welche Muster fiir eine
Krebsart spezifisch sein kdnnten. In der Validierungsgrup-
pe wurden diese Muster auf ihre Fahigkeit, einen Krebs zu
diagnostizieren, hin untersucht.
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Mit dem Test wurde im Validierungsschritt dabei nahezu
jeder zweite Krebs entdeckt. Die Spezifitat betrug 99,3 %.
Das heifdt, der Test fiel nur bei 0,7 % der Teilnehmenden,
die nicht an Krebs litten, falsch positiv aus. Bei Fritherken-
nungsverfahren ist eine hohe Spezifitdt mit ausreichender
Zuverldssigkeit notwendig, da positive Tests in der Regel
invasiv diagnostisch abgeklart werden. Falsch-positive Be-
funde sind zudem eine erhebliche psychische Belastung.

Eine grofe Limitation der bisherigen Untersuchung ist das
Querschnittdesign dieser Teilstudie mit bereits an Krebs er-
krankten Patienten. Daher sind die Tumoren in der Regel
schon sehr grof3. Aus verschiedenen Studien ist bekannt,
dass die Fritherkennung von Krebs von der Tumorgréfie ab-
hangt, dies gilt auch fiir den Nachweis von Tumor-DNA in
Korperfliissigkeiten. Weiterhin kann ein Friiherkennungs-
programm in der Allgemeinbevolkerung nur ein gewissen
Abstdnden durchgefiihrt werden, hochstens einmal pro Jahr.
Schnell wachsende Tumoren wie kleinzelliger Lungenkrebs
kdnnen nur selten rechtzeitig gefunden werden.

Die Kosten dieser Methode und die zukiinftige Zielpopulation
sind nicht ndher beschrieben. Ein ndchster Schritt ist daher
die Uberpriifung dieser Marker in dem geplanten prospektiven
Ansatz, um die Eignung der Kandidatenmarker fiir die Friih-
erkennung festzustellen. Bestédtigte Lungenkrebs-Marker aus
dervorliegenden Studie kimen auch als Kandidaten fiir eine
Validierung mit Proben aus der MoMar-Probenbank in Frage
und waren somit flir die nachgehende Vorsorge von Bedeutung.

Autorin:
PD Dr. Beate Pesch
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