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Referat

Hintergrund:  Chronisch  obstruktive  Lungenerkrankungen (COPD) werden laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in den né&chsten Jahrzehnten eine zunehmende
Bedeutung als globale Erkrankung und Todesursache erlangen. Weltweit wird die Pravalenz
zwischen 10 und 19% angegeben. In Deutschland geht man von 3-5 Millionen, weltweit von
600 Millionen erkrankten Patienten aus. International wird geschéatzt, dass 10-20% aller
obstruktiven Atemwegserkrankungen durch eine berufliche Staubexposition verursacht
werden. Bei der Pathogenese von COPD und Lungenerkrankungen durch anorganische
Staube bestehen zahlreiche Uberschneidungen. Fiir die Begutachtung und zur Vorsorge von
Lungenerkrankungen durch Quarz- und Asbeststaub sind Rontgen - Thoraxbilder (RTB)
Standard. Die Auswertung der RTB erfolgt mit der Klassifikation fur Pneumokoniosen (ILO
2000) der International Labour Organisation (Internationale Arbeitsorganisation, ILO). Die
Beurteilung von Schattenform und Streuungsdichte ist ein wesentlicher Bestandteil der
Klassifikation. Bisher gibt es keine Daten dariber, ob ein hherer Schweregrad einer COPD
oder eine allgemeine berufliche Staubbelastung mit anorganischen Stauben Einfluss auf
Form und Streuungsdichte von Schatten im RTB haben. Diese Frage soll in der vorliegenden
Arbeit untersucht werden.

Patienten _und Methoden: In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten aus einer Fall-

Kontrollstudie (Bronchitisstudie des Instituts fir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und
Informatik der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg) verwendet. Vom 14.01.2006 bis
01.04.2008 wurden im Rahmen der Untersuchung 250 Probanden an der Uniklinik Halle und
dem Krankenhaus Martha-Maria Ddlau eingeschlossen. Anhand Ihrer Lungenfunktion
wurden die Patienten gemal3 den Kriterien der Global initiative for Obstructive Lung disease
(GOLD) in COPD und nicht COPD-Patienten eingeteilt. Alle Patienten wurden in einem
Interview nach Symptomen an den Atemwegen, Rauchverhalten, allergischen Erkrankungen,
Begleiterkrankungen und mit Hilfe einer Job Exposure Matrix wurde ein kumulativer Wert fiir
die lebenslange berufliche Staubbelastung gebildet. Zuséatzlich wurden zu jedem Patienten
die RTB angefordert und mit dem  Auswertebogen der internationalen
Staublungenklassifikation, ILO 2000, standardisiert ausgewertet.

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen, dass der Schweregrad von COPD keinen Einfluss auf
die Dichte und Form von kleinen Fleckschatten im Réntgenbild der Lunge hat. Das Stadium |
wurde als Referenz verwendet. Zwar ist die Wahrscheinlichkeit auf Schatten in jedem
Stadium erhdht, jedoch ist keines dieser Ergebnisse statistisch signifikant. Allerdings scheint
eine berufliche Exposition gegentber biopersistenten anorganischen Stduben Einfluss auf
die Dichte und Form von kleinen Fleckschatten nach ILO 2000 zu haben. Bei den Probanden
ohne COPD st die Wahrscheinlichkeit fir unregelmafRige Schatten im RTB pro
Staubarbeitsjahr um 3,9% (OR=1,039, CI 1,003-1,075, p=0,032) erhoht.

Krone, Daniel: Einfluss des Schweregrades chronisch obstruktiver Lungenerkrankungen und
einer beruflichen Exposition gegentiber anorganischen Stauben auf Dichte und Form von
kleinen Fleckschatten im Rontgentbild der Lunge. Halle/Saale, Univ., Med. Fak., Diss., 64
Seiten, 2014
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1. Einleitung

In dieser Arbeit sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1) Hat ein hoherer Schweregrad einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(engl. Chronic obstructive pulmonary disease, Abkirzung: COPD) Einfluss auf

Dichte und Form von kleinen Fleckschatten im Rdntgen-Thoraxbild?

2) Hat eine berufliche Exposition gegeniiber anorganischen Stauben Einfluss auf

Dichte und Form von kleinen Fleckschatten im Rdntgen-Thoraxbild?

Die Daten der vorliegenden Arbeit stammen aus einer Fall — Kontroll — Studie
(Bronchitisstudie des Instituts fiir medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik)
zum Zusammenhang einer allgemeinen Staubbelastung am Arbeitsplatz und der
Entstehung einer COPD, deren Ergebnisse bereits in einer anderen Dissertation publiziert
worden sind (Meinel, 2011). Aus dieser Studie, wurden fir die oben genannten
Fragestellungen die Fall- (Probanden mit COPD) und die Kontrollprobanden (Patienten
ohne COPD) getrennt voneinander untersucht. Fir beide Probandengruppen wurden die
jeweils letzten Rontgenbilder des Thorax angefordert. Nicht fir jeden Probanden konnte
ein Rontgenbild herangezogen werden. Deshalb reduziert sich fir diese Arbeit die
StichprobengrofRe von urspriinglich 250 Probanden auf insgesamt 208 Probanden.

1.1 COPD

1.1.1 Definition

Chronisch obstruktive Lungenkrankheiten (engl. Chronic obstructive pulmonary disease,
Abkirzung COPD) sind ein Sammelbegriff fir eine Gruppe von Krankheiten, die durch
Husten, vermehrten Auswurf und Atemnot bei Belastung gekennzeichnet sind.
Charakteristisch ist, im Gegensatz zum Asthma, eine nicht vollstdndig reversible
Atemwegsverengung. COPD sind vermeidbare und behandelbare Erkrankungen, mit
einigen schwerwiegenden extrapulmonalen Effekten, die bei einzelnen Patienten zum
individuellen Schweregrad der Erkrankung beitragen kénnen. Zu den COPD zéahlen das
Lungenemphysem und die chronische Bronchitis. COPD sind oftmals die Ursache fir das
Cor pulmonale und die respiratorischen Insuffizienz und zahlen auf3erdem zu den
haufigsten Erkrankungen der Atmungsorgane. Die pulmonale Komponente ist
charakterisiert durch eine nicht vollstandig reversible Atemwegsverengung. Die damit
verbundene Einschrankung des Luftstroms, nimmt fir gewdhnlich einen progredienten

Verlauf und hangt mit einer abnormalen Entziindungsantwort der Lunge gegeniber



schadlichen Gasen und Partikeln zusammen (Pauwels et al., 2001; Rabe et al., 2007,

Vogelmeier et al., 2007).

1.1.2 Schweregradeinteilung

Als Goldstandard zur Einteilung des Schweregrades von COPD wird seit 2003 der
Lungenfunktionstest verwendet. Diese Neudefinition der Erkrankung erfolgte durch die
Global Initiative for Obstructive Lung Desease (GOLD) und nutzt als Basis der Diagnostik
die Verminderung der relativen Einsekundenkapazitat (FEV1/VC) unter 70 % (Kroegel,
2004; Rabe et al., 2007; Vestbo et al., 2013).

Tabelle 1 Schweregradeinteilung nach GOLD 2013

eregrad Lungenfunktion
I leicht FEV1/VC <70 % FEV1 2 80 % Soll
[l mittel FEV1/VC <70 % | 50 % Soll < FEV1 < 80 % Soll

Il schwer FEV1/VC <70 % | 30 % Soll £ FEV1 < 50 % Soll

IV sehr FEV1/VC < 70% FEV1 = 30 % Soll

schwer




In der 2011 aktualisierten Leitlinie der GOLD richtet sich die Therapie von COPD-

Patienten  zusatzlich zu den Lungenfunktionsuntersuchungen nach  der
Symptomenschwere und der Exacerbationsrate. Mit Hilfe eines Fragebogens werden die
additiven Parameter erhoben und eine Einteilung in 4 Kategorien (Tabelle 2).

vorgenommen (Vestbo et al., 2013).

Tabelle 2 Einschatzung des COPD - Schweregrades zur Therapieempfehlung

1 C- D >2
2 hohes hohes
Risiko, Risiko,
GOLD wenige vermehrte
Klassifikation Symptome | Symptome Exacerbations-
entsprechend 3 A B 1 rate
Lungenfunktion 4 Geringes Geringes | 0
Risiko, Risiko,
wenige vermehrte
Symptome | Symptome
Ergebnis des
Fragebogentests
CAT<10 CAT 210
oder oder
MMRC 0 - | mMRC 22
1

1.1.3 Epidemiologische Daten
In der Vergangenheit wurden uneinheitliche Definitionen fir die COPD verwendet, sodass

es sich schwierig gestaltete, die Pravalenz, Morbiditat und Mortalitat exakt zu bestimmen.

Die WHO-Definition orientiert sich nur an den Symptomen der Erkrankung, wie Husten
und Auswurf, und gibt keine quantitativ messbaren Parameter vor. Erst durch die Global
(GOLD)

festzulegen, mit

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease gelang es 2003

Lungenfunktionsparameter als Diagnosekriterien denen eine
Vergleichbarkeit der verschiedenen Studienergebnisse mdglich wurde. Dennoch handelt
es sich bei den COPD noch immer um stark unterdiagnostizierte Erkrankungen, da sie oft

erst in fortgeschrittenen Stadien symptomatisch werden (Celli et al., 2004).

In der Literatur findet man mit Pravalenzangaben zur COPD von 10 — 19 % stark
schwankende Zahlen. Dieser Umstand ist darauf zurickzufihren, dass die
Untersuchungen in verschiedenen Landern und mit zum Teil verschiedenen Methoden
durchgefuhrt wurden (Viegi et al., 2007). Schatzungen gehen davon aus, dass in
Deutschland 3 — 5 Millionen Menschen, in den USA 16 Millionen Menschen und weltweit

ca. 600 Millionen Menschen von einer COPD betroffen sind. Zudem ist die COPD
3



mittlerweile die vierthaufigste Todesursache in den USA und Europa. Eine Prognose der
WHO besagt, dass die COPD im Jahr 2020 auch weltweit die dritthaufigste Todesursache
sein wird. Auf Grund dieser schwankenden Datenlage zur Pravalenz und um die zukdinftig
mit der COPD verbundenen Lasten abschatzen zu kénnen, entschied sich 2002 die WHO
zur Durchfihrung einer weltweiten Untersuchung der Pravalenz und mdglichen Kosten
der COPD. Ergebnis der BOLD — Studie (engl. Burden of Obstructive Lung Disease) war,
dass weltweit die COPD eine hthere Pravalenz ab Stadium Il aufweist als bisherige
Untersuchungen angaben (10,1 %). Dabei ergaben sich fir Frauen und Manner
Unterschiede in den Pravalenzangaben. Die Manner weisen laut BOLD eine weltweite
Préavalenz von 11,8 % und die Frauen von 8,5 % auf. Diese Unterschiede werden unter
anderem auf das unterschiedliche Rauchverhalten von Mannern und Frauen
zuruickgefihrt. In Deutschland war Hannover als Untersuchungsort der Studie vertreten.
Deutschland weist laut BOLD nach Island die geringste Pravalenz fur die COPD auf. Bei
der geschlechtsspezifischen Untersuchung zeigte sich fur die Manner eine Pravalenz von
8,7 % und fur die Frauen 3,7 % (Stang et al. 2000; Lundbéack et al., 2003; Menezes et al.,
2005; Buist et al., 2007; Schirnhofer et al., 2007).

1.1.4 Pathogenese

Die Entstehung einer COPD ist momentan im Fokus der Forschung. Die aktuelle
Datenlage lasst den Ruickschluss zu, dass verschiedene Mechanismen zur Pathogenese
einer COPD beitragen. Im Vordergrund stehen dabei chronische Entziindungsreaktionen,
die durch die Inhalation von Partikeln oder Gasen verursacht werden. Dadurch stromen
vermehrt  Entzindungszellen in die Lungen und Atemwege, die ihre
Entzindungsmediatoren ausschitten. In der Folge kommt es zu einer Stdérung des
Gleichgewichts von proteolytischen und antiproteolytischen Molekiilen zugunsten ersterer.
Die gesteigerte proteolytische Aktivitat kann Schaden am Lungengewebe verursachen
und der damit verbundene oxidative Stress ruft Dysfunktionen und eine gesteigerte
Apoptose der Lungenzellen hervor. Diese Mechanismen kdnnen somit die Entstehung

eines Lungenempyhsems begunstigen.

Noxen wie Zigarettenrauch, Gase oder Feinstaub l6sen eine Aktivierung der Epithelzellen
des Atemtraktes und der Alveolarmakrophagen aus. Die Epithelzellen produzieren
daraufhin vermehrt Schleim, der durch die Uberforderung des mukoziliaren Apparates
(durch dieselben Noxen) in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung nicht mehr
abtransportiert werden kann. Die Schleimansammlung in den Atemwegen stellt einen
idealen Nahrboden fur unterschiedlichste Erreger dar, die die Ursachen flir eine akute

Verschlechterung (Exacerbation) der COPD darstellen kénnen. Zum anderen erschwert
4



der Schleim den Luftstrom in den Atemwegen und fihrt dadurch wiederum zu

progredienter Verschlechterung der Symptome Atemnot, Husten und Auswurf.

Den Makrophagen wird nach aktueller Vorstellung die zentrale Rolle fir die Induktion
einer COPD unterstellt, da ihre Anzahl in den Atemwegen, im Lungengewebe und in der
bronchoalveolaren Lavage bei Patienten mit COPD um das 5 — 10 fache erhoht ist und
die Makrophagenanzahl zusétzlich mit dem Schweregrad einer COPD Kkorreliert. Die
Makrophagenaktivierung bewirkt einerseits die Freisetzung proinflammatorischer
Mediatoren (z.B.Tumornekrose Faktor a, Interleukin — 8, Leukotrien — 4), die den Einstrom
von anderen Entzindungszellen wie Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten
bewirken. Andererseits werden von den Makrophagen Proteasen und reaktive
Sauerstoffmetabolite ausgeschuttet, die das umgebende Lungengewebe angreifen und

zerstoren kdbnnen (Vogelmeier et al., 2006).

Des Weiteren ist bekannt, dass das Zigarettenrauchen die Anzahl der zirkulierenden
neutrophilen Granulozyten steigert und wahrscheinlich gleichzeitig ihre Deformierbarkeit
herabsetzt und somit ihre Sequestration in den Lungenkapillaren beginstigt. Es wird
weiterhin diskutiert, dass Neutrophile in der Mikrozirkulation der Lunge aktiviert werden
und dadurch auch reaktive Sauerstoffmetabolite und Proteasen freisetzen (Molfino et al.,
2004; Mac Nee, 2007).

Laurell und Erikson konnten 1963 in ihren Untersuchungen nachweisen, dass Patienten
mit einem genetisch bedingten Mangel an a1-Antitrypsin, dem wichtigsten Inhibitor der
neutrophilen Elastase, haufiger an einem Lungenemphysem erkranken (Laurell und
Eriksson, 1963). Weitere grundlegende Experimente von Gross et al. konnten die
Protease-Antiprotease-Hypothese untermauern, die besagt, dass das relative
Gleichgewicht zwischen Proteasen und ihren Inhibitoren die Empfanglichkeit der Lunge
fur emphysemattse Destruktionen determiniert (Gross et al.,, 1965). Inzwischen ist
bekannt, dass bestimmte Mutationen zu einer Verminderung des Serumspiegels von a1-

Antitrypsin fuhren (Shapiro und Ingenito, 2005).

Reaktive Sauerstoffmetabolite (z.B. Wasserstoffperoxid) und oxidativer Stress stehen
unter Verdacht, bei der Pathogenese der COPD involviert zu sein. Verschiedene
Stoffwechselprodukte des Sauerstoffs spielen eine physiologische Rolle bei der
Homoostaseregulation und Signalibertragung der Zelle. Ist Wasserstoffperoxid im
Uberschuss vorhanden, zum Beispiel durch (bermaRiger Exposition gegeniiber
Zigarettenrauch oder Luftverschmutzung, wird die Zelle vermehrt oxidativem Stress
ausgesetzt. Der oxidative Stress bewirkt, dass fehlgesteuerte Reaktionen innerhalb der

Zelle an Proteinen, Nukleinsduren und Lipiden ablaufen kénnen und somit zu Zellschaden
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fuhren. Des Weiteren wird vermutet, dass geringe Konzentrationen dieser Oxidantien
nicht nur eine signifikante Verschlechterung des Zilienschlags verursachen und damit die
mukuziliare Clearance beeintrdchtigen kénnen, sondern auch eine Bronchokonstriktion
bewirken (Molfino et al., 2004; MacNee, 2007; Snoeck-Stroband, 2007).

Andere Einflussfaktoren, wie die Rolle der Apoptose bei der Entstehung der COPD und
autoimmunologische Prozesse haben bislang teilweise widersprichliche Ergebnisse

geliefert und werden derzeit intensiv untersucht (Vogelmeier, 2006).

Eine COPD bleibt in fortgeschrittenen Stadien nicht auf die Lunge beschrankt. Die
Erkrankung ist mit Funktionsstérungen verschiedener Organsysteme verbunden. Das
Ausmald der systemischen Komponenten ist bei den Patienten sehr unterschiedlich und
die Ursachen in vielen Fallen unbekannt. Zu den systemischen Komponenten der COPD
gehoren Stérungen im Gesamtorganismus (Gewichtsverlust, Kachexie), Herz-Kreislauf-
System (koronare Herzerkrankung, Cor pulmonale), Skelettmuskulatur (Muskelschwéche,
-atrophie), knoéchernes Skelett (Osteoporose), Zentralnervensystem (Depression) und

Endokrinium durch Hormonmangel (Vogelmeier, 2006).

1.1.5 Risikofaktoren

Bei COPD handelt es sich um multifaktorielle Erkrankungen, bei denen man zwischen
exogenen und endogenen Faktoren unterscheidet. Zu den exogenen Faktoren zahlen
zum Beispiel das Zigarettenrauchen, Luftverschmutzung (z.B. am Arbeitsplatz) und
rezidivierende bronchopulmonale Infekte. Bei endogenen Faktoren werden
Antikdrpermangelsyndrome (z.B. IgA-Mangel), a1-Proteaseinhibitormangel, primére

Dyskinesie und andere genetische Faktoren diskutiert (Shapiro und Ingenito, 2005).

Unbestritten ist mit weitem Abstand die wichtigste Ursache fir die COPD, das
Zigarettenrauchen. Es wird allgemein geschatzt, dass 15 — 50 % aller Raucher eine
COPD entwickeln (Goren und Bruderman, 1989; Stang et al.,, 2000). Bereits als
zweitwichtigste Ursache obstruktiver Atemwegserkrankungen rangiert die berufliche
Exposition gegeniber Stauben, Gasen und Dampfen. Verschiedene Studien konnten
zeigen, dass eine solche berufliche Exposition mit einem verstarkten Abfall der
Lungenfunktionswerte und einem Anstieg der H&aufigkeit der Erkrankungen an COPD
verbunden ist (Hnzido et al., 2002; Trupin et al., 2003). Dabei besteht ein Zusammenhang
zwischen der Hohe wund Dauer der Exposition und den Verlusten in den
Lungenfunktionswerten (Becklake, 1989). Insgesamt lassen sich ca. 10 — 20 % aller

Erkrankungen an COPD auf eine berufliche Exposition zurlckfihren.



Als Dberufliche Ausloser einer COPD konnen im Wesentlichen 3 Gruppen von
Schadstoffen unterschieden werden: anorganische Staube mit spezifischer Wirkung wie
Quarz, organische Staube, z.B. endotoxinhaltige landwirtschaftliche Staube und toxisch

irritative Dampfe und Gase wie z.B. nitrose Gase.

1.2 Staub

1.2.1 Staubeinteilung

Staub ist ein Sammelbegriff fir feste Partikel die in Gasen (z.B. Luft) lange Zeit
schweben, wenn sie aufgewirbelt werden. Staub entsteht bei einer Vielzahl von
natirlichen, physikalischen und chemischen Prozessen. Es existieren verschiedene
Einteilungen fir Staube. Einerseits kann man Stdube in organische (Pollen, Bakterien,
Pilzsporen) und anorganische Staubteilchen (Mineralfasern, Gesteinstaub) unterteilen.
Eine andere Einteilung bezieht sich auf die GroRe der Staubpartikel und der damit
verbunden Reichweite im Respirationstrakt des Menschen. Staubteilchen mit einer Grol3e
von mehr als 5 ym werden durch die natirlichen Filtermechanismen (Nasenhaare,
Schleimhaut etc.) des oberen Respirationstraktes aufgehalten, durch das Flimmerepithel
in Richtung Rachen transportiert und schlie3lich abgehustet. Sie gelangen deshalb nicht
in die tiefen Atemwege. Alveolengangige Staube (Partikeldurchmesser < 5 pum) konnen
jedoch die unteren Atemwege bis in die Alveolen erreichen. Sie werden dort von
Makrophagen aufgenommen und tber das mukozilidre System exkorporiert oder Giber das
Lymphsystem ins Interstitium transportiert. Alveolarstaubpartikel die nicht phagozytiert
werden, konnen direkte Lungengewebsreaktionen (z.B. mechanische Blockierungen,
chemisch-irritatve  oder toxische Wirkungen, Antikdrperbildungen, Speicherung,

Fibrinogene und kanzerogene Wirkungen etc.) auslésen (Kraus et al., 2004).

1.2.2 Lungenerkrankungen durch anorganische Staube

Die am besten untersuchten und epidemiologisch gesicherten Zusammenhéange
zwischen beruflicher Staubexposition und Lungenerkrankungen (z.B. Silikose, COPD, und
Karzinome) bestehen fir kristalline Kieselsduren (z.B. Quarz) und organische Staube aus
der Landwirtschaft (z.B. organic toxic dust syndrome). Auch flr viele toxisch irritative
Dampfe und Gase ist ein Zusammenhang nachgewiesen (McCunney et al., 2009; Merget
et al., 2002; Latza und Baur, 2005).

Auf der Grundlage der Erkrankungszahlen aus diesen epidemiologischen Studien wird

diskutiert, ob auch Expositionen gegeniber anderen anorganischen Stauben ohne
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spezifische Wirkung die Ursache einer COPD sein konnen. Untersuchungen im
Steinkohlebergbau und im Uranbergbau wiesen Ubereinstimmend bei einer Exposition
gegenuber alveolengédngigem Staub eine mit der Dauer der Exposition assoziierte
Abnahme der FEV1 nach. Dieser Effekt war sowohl unter Nichtrauchern als auch (noch

starker) unter Rauchern ausgepragt (Mohner et al., 2013; Pena et al., 2000).

Gut bekannt ist, dass einige spezifische anorganische Staube, wie zum Beispiel Asbest
oder Quarz, typische Veranderungen im Thoraxbild, meist in Form von Kkleinen
Fleckschatten und Pleuraveranderungen, verursachen. Wissensmangel herrscht aber in
Bezug auf andere berufliche Staubexpositionen (z.B. im Stralen- oder Stahlbau). Die
Frage, ob auch die Einwirkung anderer anorganischer Staube (z.B. biopersistente
granulare Staube) zu typischen radiologischen Veranderungen, wie z.B. einer Zunahme
der Schattendichte im Rontgen-Thorax-Bild fihrt, kann bisher nicht ausreichend

beantwortet werden.

1.2.3 Epidemiologische Daten zu beruflichen Lungenerkrankungen am
Beispiel der kristallinen Kieselsduren

Erste Krankheitsberichte zu Pneumokoniosen stammen aus dem Altertum. Wahrend der

industriellen Revolution kam es im Rahmen der Mechanisierung zu einer Zunahme der

beruflichen Staubexposition.

Weltweit zahlen die Pneumokoniosen heute zu den haufigsten arbeitsbedingten
Erkrankungen (ATS, 1997).

In Deutschland ist die Zahl der anerkannten Silikosen pro Jahr ricklaufig. Hauptgrund
dafur dirfte sein, dass seit 1960 Nassgewinnverfahren im Bergbau angewendet werden
und dass regelméRige Vorsorgeuntersuchungen erfolgen. 2010 wurden ca. 1.000

Silikosen anerkannt. 1970 waren es noch ca. 5.000 Falle/Jahr. (Schlesinger, 2007).

1.2.4 Mechanismen bei der Entstehung von staubbedingten
Berufskrankheiten

Die beruflich bedingten Erkrankungen sind in ihrer Morphologie sehr unterschiedlich.

Dennoch  bestehen  zahlreiche  Ubereinstimmungen bei den  komplexen

Pathomechanismen sowohl bei den einzelnen beruflichen Stduben (z.B. Silikose und

Asbestose) als auch bei der Entstehung einer COPD. Grundannahme ist bei allen, dass

ein inerter Stoff in die Alveolen eingeatmet wird. Dabei ist die Dosis entscheidend.
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Kleinere Staubkonzentrationen kdnnen durch die mukoziliare Clearance eliminiert werden.
Bei hoheren Konzentrationen kommt es zur Uberladung des mukozilidren Apparates. In
der Folge werden die Partikel ins Lungeninterstitium verlagert, rufen dort eine
Immunantwort hervor und konnen dadurch die Entstehung einer Lungenfibrose
hervorrufen. Durch den Zerfall von interstitiellen Alveolarmakrophagen kommt es zur
Proliferation von Histiocyten mit Graulombildung (zellarme Knétchen aus Kollagen).
Welche Erkankung entsteht ist dabei abhangig von der Zusammensetzung des Staubes.
Je weniger Quarz enthalten ist, desto weniger Granulome treten auf und desto eher
entsteht ein Lungenemphysem (Brown et al., 2005; Fabini, 1995; Fabinin und Hobbard,
2003; Guthrie et al., 1995; Shins et al., 2002a; Shins et al., 2002b; Shoemaker et al.,
1995).

1.3 RoOntgen
Dieses Kapitel beschaftigt sich mit der Funktionsweise des Réntgens im klinischen Alltag
und soll einen kleinen Uberblick iiber den Stellenwert des Rontgens bei der Diagnostik

der COPD sowie bei der Begutachtung von staubexponierten Probanden geben.

1.3.1 Erzeugung von Rdntgenstrahlen

Rontgenstrahlen werden in Rontgenréhren erzeugt. In  diesem hochevakuierten
Glaskolben sind 2 Metallelektroden aus Wolfram eingeschmolzen. Die Kathode wird durch
einen Heizstrom erhitzt bis sie Elektronen aussendet. Durch Anlegen einer
Hochspannung werden die Elektronen zur Anode hin beschleunigt und in den Schichten
des Anodenmaterials abgebremst. Die Aufprallstelle der Elektronen (Brennfleck) wird
dadurch sehr stark erhitzt und ein kleiner Anteil der ausgesendeten Kathodenelektronen

gelangt in die Nahe der Atomkerne der Anode.

Fur die Entstehung von Roéntgenstrahlen werden im Wesentlichen 2 physikalische
Mechanismen verantwortlich gemacht: Der erste Mechanismus beruht auf der Theorie,
dass durch das Herausschlagen von Elektronen an der innersten Schale der Atomhille
des Anodenmateriales durch fremde Elektronen aus der Kathode charakteristische
Rontgenstrahlen entstehen. Diese Strahlen entstehen vor allem durch das Ausfillen des
JElektronenloches® an der innersten Schale mit Elektronen aus den &ulRReren
Elektronenschalen des Atoms. Der zweite Mechanismus beruht auf der Bremsstrahlung
dieser Elektronen beim Auffiillen des ,Elektronenloches”. Die Rdntgenstrahlung entsteht

somit immer an der Anode (Reiser, 2011).



1.3.2 Bedeutung von Rontgen bei der Diagnostik von COPD

In der Diagnostik der COPD gilt der Lungenfunktionstest als Goldstandard. Der
radiologische Nachweis einer COPD gestaltet sich indes schwieriger. Eine Moglichkeit zur
bildlichen Darstellung der Lungen bietet das konventionelle Réntgen. Diese Untersuchung
ist auf Grund ihrer ubiquitaren Verfliigbarkeit, der geringeren Strahlenbelastung, des
geringeren Kostenaufwandes und des haufigen Einsatzes in der taglichen Diagnostik eine
beliebte Untersuchungsmethode. Allerdings ergeben sich bei der Darstellung von
multifaktoriellen Erkrankungen, wie der COPD, fur diese Untersuchungsmethode
Grenzen. Zum Beispiel treten bei der COPD Lungenemphysem und chronische Bronchitis
haufig gemeinsam auf, sodass es sich schwer abschatzen lasst, welche Erkrankung die

Veranderungen im Rontgenbild hervorruft.

In Bezug auf die Diagnostik bei der COPD empfiehlt die Deutsche Atemwegsliga in ihrer
Leitlinie zur Diagnostik einer COPD stets die Anfertigung eines Rontgen-Thorax bei der
Erstdiagnose einer COPD. Diese Empfehlung basiert auf der Tatsache, dass so
eindeutige Emphysemblasen identifiziert, andere schwere Lungenerkrankungen (z.B.
Bronchialkarzinom) und Erkrankungen mit &hnlicher Symptomatik einer COPD
ausgeschlossen werden sollen (Thurlbeck und Simon, 1978; Vogelmeier, 2007). In
fortgeschrittenen Stadien dienen RoOntgen-Aufnahmen dazu, eine mogliche portale
Hypertension zu erkennen oder bei Exacerbationen neue Infiltrate oder kardiale

Dekompensationen zu bestatigen (Reich et al., 1985)

Verschiedene  Studien kommen zu dem  Ergebnis, dass allein durch
Thoraxtbersichtsaufnahmen nicht die Diagnose der chronischen Bronchitis gestellt
werden kann, dass sie aber durchaus eingesetzt werden sollte, um andere Erkrankungen,
die die Symptome der Bronchitis imitieren auszuschlie3en und die Diagnostik der COPD

zu unterstitzen (Cleverley und Muller, 2000).

1.3.3 Bedeutung von Roéntgen bei der Diagnostik staubbedingter
Berufskrankheiten

Ein weltweit anerkanntes Untersuchungsverfahren zur Diagnostik von Berufskrankheiten

durch inhalativ aufgenommene anorganische Stédube und Noxen ist die Rontgen-

Thoraxaufnahme im posterioren-anterioren Strahlengang. Sowohl bei

arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen als auch bei der Diagnostik von

Berufskrankheiten der Atemwege wird die Anfertigung von konventionellen

Rontgenaufnahmen empfohlen (Hering et al., 2003; Kraus et al., 2004).
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Immer haufiger wird die Frage diskutiert, ob auch eine berufliche Exposition gegeniber
anorganischen Stduben zur Auspragung einer COPD beitragt (Briske et al., 2012). Das
International Labour Office (ILO) hat 1950 ein weltweit anerkanntes epidemiologisches
Instrument zur systematischen Erfassung der Inhalationsfolgen von alveolengangigem
anorganischen Staub entwickelt. 1980 und 2000 wurde die Klassifikation aktualisiert. Seit
1950 wird zur Begutachtung von Pneumokoniosen die ILO-Klassifikation eingesetzt. Bei
bestimmten Berufskrankheiten kommt es auf Grund von Stauben zu spezifischen
Veranderungen im Rontgenbild der Lunge meist in Form einer Zunahme der Verschattung
im Rontgen-Thoraxbild, z.B. bei Silikose, Asbestose, Erkrankungen durch Aluminium und
seine Verbindungen und Lungenfibrose durch Metallstdube bei der Herstellung von

Hartmetallen.

Bei der ILO 2000 handelt es sich um ein rein deskriptives Instrument, das keine konkreten
Ruckschlisse auf die Funktion der Lunge, die Ursache der Schattengebung, die
Arbeitsfahigkeit oder die Entschadigungspflicht gibt. Sie dient aber in einigen
Industrielandern (z.B. in Deutschland) als zusétzliches Kriterium zur Anerkennung von
Berufskrankheiten, wie Asbestose und Silikose (ILO 2002). Die radiologische
.Basisuntersuchung® ist wegen der ubiquitaren Verfugbarkeit, der kostenginstigen
Herstellung und geringen Strahlenexposition, die Rontgenaufnahme des Thorax in
Hartstrahlentechnik. Fur die Anwendung der ILO-Klassifikation wird ein Vergleich mit
Standardbildsatzen vorausgesetzt. Beurteilt werden Bildgite, Schattenform, Streuung und
Lokalisation von Schatten sowie Pleuraveranderungen (Hering et al., 2003; Kraus et al.,
2004).
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Grundlage dieser Arbeit waren die Probanden aus einer Fall — Kontrollstudie zum
Zusammenhang der allgemeinen beruflichen Staubbelastung und der Entstehung einer
COPD (Meinel, 2011). Es wurden fir alle Probanden die zuletzt angefertigten
Rontgenthoraxbilder angefordert. Anhand der Probanden mit COPD (urspriingliche
Fallgruppe) und der Probanden ohne COPD (urspringliche Kontrollgruppe) sollten die in

folgenden Fragen beantwortet werden:

a) Patienten mit COPD: Hat ein hoherer Schweregrad einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (engl. Chronic obstructive pulmonary disease, Abkiirzung: COPD)
Einfluss auf Dichte und Form von kleinen Fleckschatten im Rontgen-Thoraxbild?

b) Patienten ohne COPD: Hat eine berufliche Exposition gegeniber biopersistenten
anorganischen Stauben Einfluss auf Dichte und Form von kleinen Fleckschatten im

Rontgen-Thoraxbild?

Die Trennung des Fall-Kontrollstatus erfolgte, um mdgliche gegenseitige Einfliisse von

COPD und allgemeiner beruflicher Staubbelastung auszuschlie3en.

Die Rekrutierung erfolgte im Zeitraum von 14.01.2006 bis 01.04.2008 in folgenden

Kliniken:

1. Universitatsklinikum Halle, Standort Klinikum Kréllwitz, Ernst-Grube-Str. 40, 06097
Halle (Department fir Innere Medizin, Chirurgische und neurochirurgische Kliniken, Klinik
flr Orthopadie, Hautklinik)

2. Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau gGmbH, Rdntgenstr. 1, 06120 Halle, Klinik f.

Innere Medizin Il / Pneumologie, Herr CA Prof. Dr. med. W. Schiutte

Rekrutiert wurden alle stationaren Patienten, die in diesem Zeitraum eine
Lungenfunktionsuntersuchung erhielten und die unten aufgeflhrten Einschlusskriterien
erfillten. Die Rekrutierung erfolgte unabhangig von der Einweisungs- bzw.
Arbeitsdiagnose. Die Probanden wurden auch unabhangig von der Art ihrer beruflichen
Tatigkeit eingeschlossen.

Es gingen insgesamt 109 Probanden mit COPD und 99 Probanden ohne COPD in die
Auswertung ein. Die Zustimmung der Ethikkomission der Martin-Luther-Universitat zur
Durchfiihrung der Untersuchung wurde am 13.06.2006 erteilt.
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2.1.1 Einschlusskriterien

Die Einteilung der Probanden erfolgte gemaRl der Klassifikation nach GOLD. Als
Probanden mit COPD wurden somit alle Patienten deklariert, die in der Lungenfunktion
Anzeichen einer Obstruktion mit einer FEV1/VC < 70 % aufwiesen. Das Alter der
Probanden lag zwischen 25 und 70 Jahren. Diese Altersgrenzen wurden im Vorfeld der
Studie festgelegt, um den Zusammenhang einer maglichen Erkrankung zum Arbeitsleben

zu sichern.

Lungenfunktion

FEV1/VC>70 % FEV1/VC<70 %

Probanden ohne Probanden mit
COPD COPD

Probanden ohne COPD waren somit Patienten, die in der Lungenfunktion einen
Quotienten FEV1/VC = 70 % aufwiesen und auch ansonsten normale Ventilationswerte
sowie eine unaufféllige Fluss-Volumen-Kurve erreicht hatten. Fur die Kontrollen erfolgte

ein Matching hinsichtlich Alter (+/- 1 Jahr) und Geschlecht zu den Fallen.

Einschlusskriterien Probanden mit COPD:
1. stationdre Behandlung im Universitatsklinikum Halle oder im Krankenhaus Martha-
Maria Halle/Ddélau
Lungenfunktionsuntersuchung wahrend der stationaren Behandlung
Quotient FEV1/VC < 70 %
Alter 25-70 Jahre

Einschlusskriterien Probanden ohne COPD:
1. stationdre Behandlung im Universitatsklinikum Halle oder im Krankenhaus Martha-
Maria Halle/Délau
Lungenfunktionsuntersuchung wahrend der stationaren Behandlung
Quotient FEV1/VC > 70 % und normale Ventilationswerte bzw. Fluss-Volumen-
Kurven
4. Alter 25-70 Jahre
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Es galten fiir alle Probanden folgende Ausschlusskriterien:

1. schlechter  korperlicher  Allgemeinzustand, der die  Ausfihrung der

Lungenfunktionsuntersuchung beeintréachtigt
2. schlechte deutsche Sprachkenntnisse oder Schwerhorigkeit

3. folgende bekannte Erkrankung der Lunge oder Atemwege: Tumoren des
Kehlkopfes, der Luftrohre, der Lunge oder Pleura; Mukoviszidose, kurz
zuriickliegende Operation am Bauch oder Thorax oder Pneumonie in den letzten 6

Monaten

4. diagnostisch gesichertes Asthma bronchiale

2.1.3 Rekrutierung

Rekrutiert wurden alle Patienten, die in den Lungenfunktionsabteilungen des
Universitatsklinikums Halle (UKH) und des Krankenhauses Martha-Maria Halle/Ddlau aus
diagnostischen Zwecken eine Lungenfunktionsprifung erhielten und die Voraussetzungen
geman den Einschlusskriterien fur die Studie erfullten. Im UKH wurden dabei Patienten
aus all den Abteilungen rekrutiert, die regelmaRig Lungenfunktionsuntersuchungen
anfordern. Im Krankenhaus Martha — Maria Halle/D6lau stammten, aus organisatorischen
Griunden, alle Patienten aus der Klinik fir Innere Medizin. Die Stationen, von denen

Patienten in die Studie aufgenommen wurden, sind in Tabelle 3 dargestellit.
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Tabelle 3 Herkunftskliniken der rekrutierten Falle und Kontrollen

Abteilung fir Herz — Thorax Chirurgie (HTC 2), Allgemein
Universitatsklinikum und Viszeralchirurgie (C1-4), Stationen der Klinik flr Inneren
Halle Medizin (11-110, auler Intensivstationen ), Stationen der

Klinik fur Dermatologie

Krankenhaus ,Martha —
: Stationen 28 und 29 in der Kilinik fir Innere Medizin
Maria“ Halle-Ddlau

Samtliche ausgedruckte Lungenfunktionsbégen wurden regelmaflig von einem
Studienmitarbeiter hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien geprift. Fir alle Falle und
Kontrollen wurde ein Rekrutierungsbogen angelegt (siehe Anlage). Wenn
Ausschlusskriterien vorlagen, wurden diese auf dem Rekrutierungsbogen vermerkt. Die

Rekrutierungsbdgen wurden getrennt nach Probandengruppen archiviert.

Wenn ein Patient alle Einschlusskriterien erfillte, wurde er von einem geschulten
Interviewer auf der jeweiligen Station aufgesucht, Gber die Zielstellung und den Ablauf der
Studie aufgeklart und um Teilnahme an der Studie gebeten. Das Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie wurde dokumentiert. Es wurde auf3erdem erfragt, wann und in
welcher Einrichtung bei dem Probanden zuletzt eine Roéntgenaufnahme des Thorax
durchgefuhrt wurde. Des Weiteren wurde fir die Probanden ohne COPD ein Zeitpunkt zur

Durchfiihrung des Interviews abgesprochen.

Im Anschluss an das Interview erfolgte zeitnah die Anforderung der zuletzt im Rahmen
der Diagnostik angefertigten Rontgenthoraxbilder aus den jeweiligen radiologischen
Abteilungen der Kliniken oder ambulanten Arztpraxen. Es wurden dabei zunachst die
kompletten RoOntgenunterlagen der Probanden angefordert und die technisch beste
Aufnahme fir die Auswertung nach ILO 2000 ausgewahlt. Die angeforderten Aufhahmen

durften nicht alter als ein Jahr sein.

2.2  Lungenfunktionsdiagnostik

Bei der Spirometrie werden durch Atemmantver des Probanden statische und
dynamische (forcierte) Lungenvolumina erfasst. Atemvolumina, die aus abgrenzbaren
Teilvolumina bestehen, werden als Kapazitaten bezeichnet z.B. VC-Vitalkapazitat und

ERV-Exspiratorisches Reservevolumen. GroR3en, flr deren Messung der zeitliche Verlauf
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entscheidend ist, stellen dynamische Lungenvolumina dar z.B. FEV1. Zudem kdnnen die
Stromungsgeschwindigkeiten (Fluss I/s) bei forcierten Atemmandvern aufgezeichnet
werden. Diese Messwerte MEF50, MEF25 repréasentieren im Wesentlichen die
Stromungsverhdltnisse in den kleinen Atemwegen. Der Atemwegswiderstand, der in
normaler Atemruhelage ermittelt wird, ist im Vergleich zu den anderen Parametern
unabhangiger von der Mitarbeit der Probanden. Die wesentlichen in der Spirometrie

erfassten MessgrofRen in Bezug auf diese Studie sind:

a) Vitalkapazitat (VC): Das Volumen, das nach tiefer Inspiration maximal ausgeatmet

werden kann (maximal willkrlich ventilierbares Volumen).

b) Einsekundenkapazitdt (FEV1): Das Volumen, das nach maximaler Inspirationslage,

forciert (unter maximaler Anstrengung) in der ersten Sekunde der Exspiration

ausgeatmet werden kann.

c) Relative Einsekundenkapazitat (FEV1%VC): Das Lungenvolumen, das forciert in der

ersten Sekunde nach maximaler Inspirationslage ausgeatmet werden kann, bezogen

auf die Vitalkapazitat.

Anhand der Lungenfunktionsdiagnostik kann in der Klinik einerseits die Ventilation
(Beluftung) der Lunge, sowie deren physiologische oder pathologische Funktion als Organ
fir den Gasaustausch und die respiratorische Reserve bei groRRen chirurgischen

Eingriffen beurteilt werden.

Die Lungenfunktionsuntersuchung (Bodyplethysmographie) wurde von einer erfahrenen
Medizinisch Technischen Assistentin durchgefiihrt. In beiden Kliniken erfolgten die
Messungen am Gerat Jager Masterlab 4 mit Registrierung der Fluss-Volumen-Kurven.
Vor der Untersuchung dokumentierte die MTA Grol3e, Gewicht, Alter und Geschlecht des
Patienten. Die Gerate arbeiten mit den Sollwerten nach EGKS 1999 (Sollwerte

Europdische Gesellschaft fur Kohle und Stahl, Jahreszahl).

Es wurden mindestens 3 Atemmanotver mit Registrierung der Fluss-Volumen-Kurve
ausgefuhrt, in die Auswertung gehen die jeweils besten Werte ein. Die Qualitat der
Lungenfunktion wurde anhand der Form und der Reproduzierbarkeit der Fluss-Volumen-
Kurven bewertet. Fur die beiden besten Atemmanéver durfte der Messwertunterschied fur
die Parameter FEV1 und VC nicht mehr als 200 ml betragen. Des Weiteren wurde die

Mitarbeit des Probanden beurteilt. Es wurde ein Protokoll der Lungenfunktionsmessung
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ausgedruckt, das alle relevanten Messwerte enthalt und die Beurteilung der Qualitat der

Lungenfunktion durch einen Studienmitarbeiter erlaubt.

Folgende MessgrofRen aus der Lungenfunktionsuntersuchung wurden fiur die
Studie dokumentiert: FEV1, VC, FEV1/VC. Die Eingabe der Werte erfolgte in Ist%/Soll.

Nur fur den Quotienten FEV1/VC wurde der absolute Wert in % angegeben.

2.3 Interview

Die berufliche Staubexposition der Probanden ohne COPD wurde mit Hilfe eines
computergestiitzten, standardisierten Interviews erfasst. Um eine standardisierte
Befragung zu ermdglichen, erfolgte die Durchfiihrung der Befragung von zuvor geschulten
Interviewern. Zusatzlich wurde ein Handbuch fir die Interviewer erstellt, in dem der
genaue Ablauf der Befragung beschrieben war und an dem sich die Interviewer

orientieren konnten.

Die durchschnittliche Interviewdauer betrug 45 bis 60 Minuten. Fir jeden Probanden
wurde dazu vor dem Interview eine eigene Interviewdatei angelegt und eine eigene 4
stelige ID manuell generiert. Die Interview-ID setzte sich zusammen aus der

Identifikationsnummer des Interviewers und der fortlaufenden Nummer des Interviews.
Aufbau des Interviews
Das Interview bestand aus mehreren Teilen:

a) Allgemeiner_ Teil: In diesem Abschnitt des Interviews wurden Patientenangaben,

Name, Adresse, Telefonnummer, derzeitige Station und die Aufnahmediagnose

dokumentiert.

b) Medizinischer Teil: Hier wurden Angaben des Probanden beziiglich seiner

Symptome (Husten, Auswurf und Luftnot), Angaben zum Rauchverhalten
(Raucherstatus, alle Rauchphasen ab 12 Monate mit Lange der Phase und Angaben
zum taglichen Zigarettenkonsum), seines Allergiestatus (allergische Rhinitis,
Hautekzeme, Asthma usw.), der familidren allergischen Vorbelastung (Asthma,
Ekzeme, allergische Rhinitis, chronische Bronchitis), seinen Begleiterkrankungen,
seiner Lungenerkrankungen und deren derzeitiger Behandlung dokumentiert und die

Lungenfunktionsparameter aus den Lungenfunktionsbgen erfasst.

c) Arbeitsbereiche: Das Interview enthielt eine Liste mit Fragebdgen zu verschiedenen

Branchen und Tatigkeitsbereichen. In Vorbereitung auf die Berufsanamnese wurde
der Proband gefragt, in welcher dieser Branchen und Téatigkeitsbereich er gearbeitet
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d)

hat. Im darauffolgenden detaillierten Interview wurden dann nur Fragen zu den

Bereichen gestellt, in denen der Proband auch tatsachlich tatig war.

Berufsphasen: AnschlieRend wurden die Berufe des Probanden erfragt, in denen er

mindestens 6 Monate durchgangig beschéftigt war. Dabei wurden in diesen jeweiligen
Berufsphasen die Arbeitsbereiche erfasst, in denen eine Staubexposition vorlag. Der
Proband machte fir die einzelnen Arbeitsbereiche genaue Angaben zur Art der
Tatigkeit bzw. Art der Staubbelastung. Fur jede Phase wurde die Dauer der
staubbelastenden Tatigkeit in Stunden/Tag erfasst und die Anzahl der Tage/Woche

bzw. Tage/Jahr an denen diese Tatigkeit ausgefihrt wurde.

Arbeitsplatzbedingungen (APB): Wenn ein Proband in einer Berufsphase eine

Staubexposition  aufwies, so wurden vom Interviewer zusatzlich die
Arbeitsplatzbedingungen erfragt, z.B., ob eine Absaugung vorhanden war oder
Atemschutz getragen wurde, Raumgréf3e, Beschwerden an den Atemwegen bei der
Tatigkeit.
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Interview

Patientendaten

Berufsphasen

Name, Adresse, Station,

Aufnahmediagnose ST

Abbildung 1 Aufbau des Interviews

Allergien

Lungenfunktionsparameter

Staubbelastung Anzahl
Komorbiditaten der Stunden/Tag und Tage
/Jahr

Arbeitsplatzbedingungen
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Beurteilung der Art der Staubexposition

Fir die Auswertung wurde die berufliche inhalative Exposition gegenliber Stauben/Stoffen

hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Atemwege in drei Kategorien eingeteilt. Erstens Staube,

von denen eine spezifische Wirkung auf die Lunge und die Atemwege und typische

Verdnderungen im Rontgenbild bekannt sind (z.B. Asbest), zweitens Stdube, bei denen

bisher keine spezifische Wirkung auf die Atmungsorgane nachgewiesen ist (=biopersistente

granulare Staube). In die dritte Gruppe wurden irritative Stoffe eingeordnet, die eine reizende

Wirkung auf die Atemwege haben und somit als Einflussfaktor fiir die Entwicklung einer

COPD betrachtet werden mussen.

Tabelle 4 Einteilung der Staubexposition

Spezifische Staube Unspezifische Staube

irritativ toxische
Stoffe

Asbest Tatigkeiten im Bau

Sauren/ Laugen

Bergbau: Quarzstaub aus
Steinkohle- , Kupferschiefer- _
) Bergbau: Kali, Braunkohle
, Uranbergbau, Steinbruch,

Gielerei,

Keramikstaube Holzstaube

Staub Kraftwerk

Landwirtschaftliche Staube

Papierstaube

Metallherstellung (GielRerei, _
Staube Metallverarbeitung
Walzwerk)

Schweil3en (Lichtbogen,
Schutzgas, Léten)

Schweil3en (Autogen,

Trennschneiden)

Gummi/Vulkanisation
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2.4 Berechnung des Staubsummenwertes
Um einen Wert fir die kumulative Staubdosis eines Probanden (ber sein Berufsleben zu
erhalten, wurden fir jeden Probanden die Stunden unter staubbelastender Tatigkeit

(Staubstunden) der einzelnen Berufsphasen addiert.

Fur ein Arbeitsjahr wurden 220 Tage mit jeweils 8 Stunden zugrunde gelegt.

1 Staubjahr = 8h x 5d x 44sem = 8h x 220d = 1.760 h
Beispiel Schlosser mit Schweil3arbeiten:
Wie viele Stunden pro Tag haben Sie durchschnittlich diese Tatigkeit ausgetibt? 5h
An wie vielen Tagen pro Woche haben Sie durchschnittlich diese Tatigkeit ausgetibt? 4d
Tatigkeit als Schlosser von  01/1998 - 12/2000

Kumulative Staubbelastung: 5h x 4d x 44sem x 3a = 2.640h = 1,5 Staubjahre

In einem zweiten Ansatz wurde versucht, neben der Dauer der Staubbelastung auch die
Expositionshohe zu beriicksichtigen. Die Expositionshéhe wurde grob abgeschéatzt anhand
der erfragten Bedingungen am Arbeitsplatz. Es erfolgte dann Uber einen Faktor die

Einbeziehung der Expositionshdhe, entsprechend der festgelegten 4 Kategorien.

Anhand dieser Kriterien wurde spater die Staubexpositionshéhe fir jede einzelne
Berufsphase von zwei unabhangigen Beurteilern, verblindet flr Patientennamen und den

Fall-Kontroll-Status, in eine der folgenden Kategorien (siehe Tabelle 5) eingeordnet:

Tabelle 5 Einteilung der Staubbelastung am Arbeitsplatz

Faktor fur die
: Staubbelastung am
Kategorie : Berechnung des
Arbeitsplatz
Staubsummenwertes
0 Keine 0
1 Niedrig 1
2 Mittel 2
3 Hoch 3
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Wurde die HOhe der Staubexposition in einer Berufsphase eines Probanden von den beiden

Beurteilern unterschiedlich bewertet, erfolgte eine nochmalige gemeinsame Durchsicht der

Daten, um einen Konsens zur Expositionsbewertung zu finden. Ausschlaggebend fur die

Einteilung in eine Kategorie waren folgende Faktoren:

Beruf des Probanden

Art des Betriebes

Art der Téatigkeit, die verrichtet wurde

Handelte es sich um eine Tatigkeit, bei der der Proband schwere koérperliche
Arbeiten verrichten musste (erhéhtes Atemzugvolumen)?

Hatte der Proband Beschwerden an den Atemwegen (Hustenreiz, Auswurf)
wahrend er an diesem Arbeitsplatz arbeitete?

Grole des Arbeitsraumes

Wie viele Mitarbeiter fihrten gleichzeitig die selbe Tatigkeit in der unmittelbaren
Umgebung aus?

Gab es eine Absaugung? Wenn ja, welche Wirksamkeit hatte die Absaugung?
Wourde ein Atemschutz verwendet?

Gab es natirliche Beluftungen (Turen und/oder Fenster)?

Es erfolgte eine zusétzliche Auswertung, bei der der ermittelte Staubsummenwert mit dem

Faktor der zugeordneten Kategorie multipliziert wurde.
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2.5 ILO 2000

Im Rahmen der Basisdiagnostik erhielten die meisten Probanden wéhrend des stationaren
Aufenthaltes Rontgenaufnahmen des Thorax. Wenn diese Aufnahmen nicht alter als 1 Jahr
waren, wurden diese aus den jeweiligen radiologischen Abteilungen angefordert. Zur
Beurteilung der Schattenform und -dichte auf der Réntgen-Thoraxaufnahmen im posterior-
anterioren Strahlengang wurden Rontgenfilme des ILO-Standardsatzes zur Klassifikation fur
Pneumokoniosen (2002) verwendet und die Befunde entsprechend ILO-Auswertedatensatz
IV dokumentiert (Abbildung 2).

Zur Qualitatssicherung wurde die Klassifikation aller Rontgenbilder durch zwei unabhangige
Gutachter, ohne Kenntnis des COPD-Status, durchgefiihrt. Beide Gutachter codieren seit
vielen Jahren Rontgenaufnahmen nach der ILO-Klassifikation und sind entsprechend
zertifiziert. Die Untersuchungsergebnisse wurden in einem modifizierten standardisierten

Auswertungsbogen gemaf der ILO-Klassifikation eingetragen.

Bei Differenzen in der Beurteilung der Ro&ntgenbilder wurde durch eine erneute

Begutachtung durch beide Untersucher eine Ubereinstimmung erreicht.

Lungenbefunde

Schatten, die auf der Réntgenaufnahme erkennbar waren, wurden nach Form (rundlich — p,
g, r, unregelméRig — s, t, u), GroRe (bis 1,5 mm, 1,5 bis 3 mm, 3 bis 10 mm) und
Streuungsdichte klassifiziert (s. Abbildung 1). Bei der Streuungsdichte wurde die Anzahl der
Schatten pro Lungenflache (Streuung) dokumentiert. Die Messung der Streuung erfolgt laut
der ILO-Klassifiaktion in 4 Hauptkategorien (0,1,2,3) die in folgende Unterkategorien
eingeteilt werden: 0=0/-,0/0,0/1; 1=1/0, 1/1, 1/2; 2= 2/1, 2/2, 2/3; 3=3/2, 3/3, 3/+(Hering et al.,
2003).

Streuungsgrade oberhalb 1/1 sind selten. Um ausreichende Gruppengrof3en zu erreichen,
wurden die Schattendichten fur die Auswertung in dieser Arbeit in 2 Kategorien
zusammengefasst (Tabelle 6). Bei dieser Einteilung wurde sich an den Meldekriterien fiir
Berufskrankheiten (BK 4103 — Asbestose) gemafd den ,Falkensteiner Empfehlungen® der
DGUV orientiert. Schattendichten bis 0/1 sind noch als Normalbefund einzuordnen. Der
Streuungsgrad von 1/1 gilt fir die Asbestose und Silikose generell als Anzeigekriterium. Bei
der Asbestose ist eine Streuungsdichte von 1/0 verbunden mit dem klinischen
Auskultationsbefund des Knisterrasselns und/oder Verminderung der Vitakapazitat unter 90
% des Sollwertes ebenfalls als Anzeigekriterium deklariert (DGUV 2011a, b, Schlesinger et
al., 2008). Deshalb galt in dieser Arbeit eine Streuung von 1/0 als Grenzwert flir eine erhdhte

Streuung.
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Ab einer Streuung von 0/1 aufwarts mussten die Gutachter Angaben zur Form, Grdl3e und
Dichte der kleinen Schatten machen. Fir jede Aufnahme wurden die beiden haufigsten

Schattenformen codiert, wobei die fihrende Schattenform zuerst genannt wird.

Tabelle 6 Kategorisierung der Schattendichte im Réntgenbild

Schattendichte | Kategorie

0/-

0/0 1

0/1

1/0

1/1 2

>1/1
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Satz IV
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2.6 Confounder

Confounding (Vermengung) ist eine spezielle Form der Verzerrung und tritt dann auf, wenn
ein aulierer Faktor sowohl mit der Exposition zusammenhangt als auch unabhangig davon
das Outcome beeinflusst (Merchant AT, 2002). Um diese Einflussfaktoren von vornherein
auszuschalten, wurde fur die Fragestellung ein ,Directed acyclic Graph” (DAG) verwendet.
Die DAG-Methode dient der Identifizierung von potentiellen Confoundern. Das Adjustieren
fur diese Einflussfaktoren erfolgt danach im jeweiligen Modell. Dabei wurden zunachst
inhaltlich plausible Faktoren erfasst, die eine Rolle als potentielle Confounder spielen
konnten: Alter, Geschlecht, Rauchen etc..

In einem weiteren Schritt wurde versucht, Uber eine Darstellung mit Pfeilen die kausalen und
temporalen Zusammenhange zwischen den Variablen herzustellen (Siehe Abbildung 4 und
5).

Ziel der DAG-Methode ist es, nach Mdglichkeit nur fir die notwendigen Faktoren zu
adjustieren.

Die erste Erkenntnis aus dem DAG ist, dass fir beide Fragestellungen der
soziobkonomische Status (SES) als wesentlicher Confounder in Frage kommt. Da dieser
aber nur unzureichend erfasst wurde, ist stellvertretend fir andere Faktoren, fur die die
Daten wesentlich besser erhoben wurden, adjustiert worden. Somit wurden fur beide
Fragestellungen Alter, Rauchen, BMI und eine berufliche Asbestexposition als Confounder

bewertet.

Fur die Fragestellung Uber den Zusammenhang des COPD-Stadiums und den Einfluss auf
Schatten im Roéntgenbild wurde zusatzlich noch fur die allgemeine berufliche Exposition

gegenlber anorganischen Stauben adjustiert.
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Berufliche Staubbelastung

Berufliche Asbestbe-

*RT=Rontgenthoraxbild

Schatten im RT*

SES

Schweregrad

Rauchen

BMI

Abbildung 3 DAG zum COPD-Schweregrad und der Schattendichte im RT

27




Rauchen

'

Allgemeine
berufliche
Staubbelastung

X

Asbeststaubbelastung

Abbildung 4 DAG zur allgemeinen beruflichen Staubbelastung und der Schatten im RT

RT= Roéntgenthoraxbild

Schatten im RT*
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2.7 Statistik

Aufarbeitung der gesammelten Daten
Die in die ILO-Auswertungsbogen eingetragenen Befunde wurden in eine

Auswertedatenbank (SPSS 15.0 fur Windows®) eingetragen.

Die in den Interview- Datenbanken (Microsoft Access fir Windows®) erfassten
Probandenangaben wurden Uber das Statistikprogramm SAS® in eine Auswertedatenbank
(SPSS 15.0 fur Windows®) Ubertragen. Die eingelesenen Daten wurden anschliel3end auf

ihre Vollstandigkeit und Plausibilitat Gberpruift.

Bei einigen Interviews ergaben sich auf Grund von Eingabefehlern der Interviewer, durch
Fehler beim Speichern in der Accessdatenbank oder nicht ilbernommenen Werten beim
Ubertragen der Interviewdaten in SPSS® Fehlstellen bei Variablen. Wenn diese fur die
Auswertung relevant waren, wurde zunéachst versucht, die Fehlstellen aus den vorhandenen
Patientendaten (Accessdatenbank, Rekrutierungsbogen, Lungenfunktionsbogen) zu
erganzen. War dies nicht moéglich, wurden die Probanden telefonisch kontaktiert, um die
fehlenden Parameter erneut zu erfragen. Wenn die Probanden nicht erreicht werden

konnten, dann wurden die fehlenden Daten als Fehlistellen kodiert.

Die eingegebenen Lungenfunktionsparameter, sowie die Angaben zu Grélle und Gewicht
der Probanden wurden durch eine Studienmitarbeiterin anhand der Original
Befundunterlagen auf ihre Richtigkeit und Vollstandigkeit Gberprift. Bei unterschiedlichen
Angaben wurden die Werte aus dem Lungenfunktionsbogen Ubernommen, da sich die

verwendeten Sollwerte auf die dort angegebene Korpergréf3e der Patienten beziehen.

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurden allgemeine Methoden der deskriptiven
Statistik angewandt. Die Ergebnisse wurden entweder geschlechtsgetrennt oder getrennt
nach Fallen und Kontrollen dargestellt. Zur Abschétzung des Effektes der Staubexposition
auf die Schattendichte wurden Odds Ratios mittels der logistischen Regression errechnet.

Als Confounder wurden Rauchen, Alter, Asbeststaubbelastung und BMI berticksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Stichprobenbeschreibung

Die Daten der Probanden stammen aus einer Fall-Kontroll-Studie. Urspringlich wurden 125
Probanden mit COPD und 125 Probanden ohne COPD rekrutiert. Da fiir die vorliegende

Arbeit die zuletzt angefertigten Réntgenbilder des Thorax ausgewertet wurden, reduziert sich

die Gesamtzahl der Probanden auf insgesamt 208 (83.9 %), da nicht von jedem Patienten

ein Réntgenbild vorhanden war. Fir die Probanden ohne COPD konnten insgesamt 99 (72,9

%) Bilder ausgewertet werden. Bei den Probanden mit COPD lagen 109 (87,2 %) Rontgen-

Thoraxbilder vor.

Tabelle 7 Beschreibung der Stichprobe

Probanden mit Probanden
Gesamt

COPD ohne COPD
N %l/y N %l/y N | %/

Urspringliche Probandenzahl aus
_ 125 100 125 100 250 | 100
der Fall - Kontrollstudie
Anzahl der Probanden mit

vorhandenen Réntgen- 109 87,2 99 72,9 208 | 83,9

Thoraxbildern

Missings n =0
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Tabelle 8 beschreibt die Anzahl der Patienten die eine Staub- bzw. Asbestbelastung am
Arbeitsplatz hatten. Des Weiteren ist dargestellt, von wie viele dieser Probanden ein
Rontgenbild angefordert und begutachtet werden konnte. 79 von 125 Probanden ohne
COPD hatten wahrend lhres Berufslebens eine Staubbelastung am Arbeitsplatz. 16 % hatten

beruflichen Kontakt zu Asbest.

Von 67 Probanden (ohne COPD) mit Staubbelastung (67,7 %) konnte ein Roéntgenbild

ausgewertet werden.

Bei den Patienten mit COPD gaben 89 (71,2 %) eine Staubbelastung und 23 (18,4 %) eine
Asbestbelastung am Arbeitsplatz an. Bei diesen Patienten mit Staubbelastung konnte bei 78
ein Rontgenbild und bei den Asbestbelasteten von 22 Patienten ein Réntgenbild der Lunge

angefordert werden.
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Tabelle 8 Deskriptive Statistik zu vorhandenem Réntgenbild und Staub- bzw.

Asbestbelastung bei allen Probanden

Anzahl der : Kein
Rontgenbild :

Probanden Réntgenbild

vorhanden
(ohne COPD) vorhanden
N %Iy N %l N %Iy
Staubbelastung am | Nein 46 36,8 32 32,3 14 53,8
Arbeitsplatz Ja 79 63,2 67 67,7 12 46,2
Summe 125 100 99 100 26 100
Asbestbelastung | nein 105 84,0 85 85,9 20 76,9
am Arbeitsplatz ja 20 16,0 14 14,1 6 23,1
Summe 125 100 99 100 26 100

Anzahl der : Kein
: Rontgenbild :

Probanden (mit Réntgenbild

vorhanden
COPD) vorhanden
N %/ N %/ N %/
Staubbelastung am | Nein 36 28,8 31 28,4 5 31,3
Arbeitsplatz Ja 89 71,2 78 71,6 11 68,7
Summe 125 100 109 100 16 100
Asbestbelastung Nein 102 81,6 87 79,8 15 93,7
am Arbeitsplatz Ja 23 18,4 22 20,2 1 6,3
Summe 125 100 109 100 16 100

Missings n =0
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Tabelle 9 zeigt, dass 194 Patienten (93,3 %) der Probanden aus dem Universitatsklinikum

Halle stammen. Auf3erdem lasst sich feststellen, dass fast 2/3 der Patienten (65,4 %) im

Fachbereich der Inneren Medizin behandelt wurden.

Tabelle 9 Rekrutierungskrankenh&auser und Stationen

Probanden mit Probanden ohne
COPD COPD Gesamt
N %y N %[y N | %/3
Krankenhaus
» Martha-Maria“ Halle-
Délau 12 11,0 2 2,0 14 | 6,7
UKH 97 89,0 97 98,0 194 | 93,3
Gesamt 109 100 99 100 208 | 100
Fachrichtung
Chirurgie 26 22,4 46 46,5 72 | 34,6
Innere Medizin 83 77.6 53 53,5 126 | 65,4
Gesamt 109 100 99 100 208 | 100

Missings n=0

3.1.2 Altersverteilung

Tabelle 10 stellt die Alters- und Geschlechtsverteilung der Probanden dar. Insgesamt wurden

155 Manner und 53 Frauen bei der Datenauswertung berlcksichtigt. Die Altersmittelwerte

der Gruppen liegen mit 59,4 Jahren fur die Manner und 58,6 Jahren flr Frauen eng

beieinander. Bei der Betrachtung der Altersmittelwerte bei Probanden mit und ohne COPD,

kann auch hier festgestellt werden, dass die Altersmittelwerte bei beiden Patientengruppen

nicht weit voneinander entfernt liegen.

33




Tabelle 10 Alters- und Geschlechtsverteilung

Manner Frauen Gesamt

N [%/5| |N|%Y | | N |%Y

Geschlecht 155 | 74.5 53 | 25,5 208 | 100

Alter (Mittelwert) 155 | 59.4 53 | 58,6 208 | 59,0
Altersgruppen

20-29 Jahre 0 0 1119 1 05

30-39 Jahre 3 19 31|57 6 2.9

40-49 Jahre 15 | 9,7 3|57 18 | 8,7

50-59 Jahre 46 (29,7 | [16(30,2| | 62 | 29,8
60 Jahre und

Alter 91 | 58,7 30 | 56,6 121 | 58,2

Missings n=0
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In Tabelle 11 wird die Altersverteilung der Probanden bei Patienten mit und ohne COPD

dargestellt. Bei der Betrachtung der Altersmittelwerte kann auch hier festgestellt werden,

dass die Altersmittelwerte bei beiden Patientengruppen nicht weit auseinander liegen. Bei

der Auswertung der Altersgruppen wird deutlich, dass die Gruppe ,,60 Jahre und alter* bei

beiden Patientengruppen mehr als die Halfte der gesamten Probanden beinhaltet, wahrend

die Gruppe ,,20 bis 29 Jahre* mit insgesamt 0,5 % am schlechtesten besetzt ist.

Tabelle 11 Altersverteilung bei Patienten mit und ohne COPD

Probanden mit COPD Probanden ohne COPD Gesamt

N %Iy N %Iy N | %/Y

Alter 109 52,4 99 47,6 208 | 100

Alter (Mittelwert) 109 58,9 99 59,4 208 | 59,2
Altersgruppen

20-29 Jahre 1 0,9 0 0,0 1 0,5

30-39 Jahre 3 2,9 3 3,0 6 | 2,9

40-49 Jahre 10 9,2 8 8,1 18 | 8,7

50-59 Jahre 32 29,2 30 30,3 62 | 29,8
60 Jahre und

—_ 63 57,8 58 58,6 121 | 58,2

Missings n=0
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3.1.3 Rauchverhalten

In den Tabellen 12 und 13 wird das Rauchverhalten der Probanden dargestellt. Tabelle 10

vergleicht das Rauchverhalten zwischen Probanden mit und ohne COPD. Bei den Patienten

ohne COPD sind nur wenige aktive Raucher (6,4 %) zu finden, dafiir mehr Probanden, die

noch nie geraucht haben (35,1 %) In der Gruppe der Probanden mit COPD ist das Verhaltnis

nahezu umgekehrt: 14,8 % der Félle haben nie geraucht und 29,6 % sind noch aktive

Raucher. Die Zahl der Exraucher ist in beiden Gruppen in etwa gleich. Der Vergleich der

durchschnittlichen gerauchten Packyears zeigt, dass die Probanden mit COPD mit

durchschnittlich 29,0 Packungsjahren deutlich héhere Werte aufzeigen als die Probanden

ohne COPD (13,6 Packyears).

Tabelle 12 Beschreibung des Rauchverhaltens der beiden Patientengruppen

Probanden mit COPD Probanden ohne COPD Gesamt
N %Iy N %ly N | %/
Rauchverhalten
Nie-Raucher 16 14,8 33 35,1 49 | 243
Exraucher 60 55.6 55 58,5 131 | 53,9
Raucher 32 29.6 6 6,4 52 | 21,4
Missings n=6
Packyears 108 29,0 93 13,6 202 | 21,32
Misssings n=6
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Tabelle 13 geht auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede im Rauchverhalten der
Untersuchungsgruppe ein. 45,1 % der Frauen gaben an, nie geraucht zu haben. Bei den
Méannern sind es 17,2 %. Auch die Gruppe der Exraucher ist bei den Geschlechtern
unterschiedlich besetzt. Wahrend 62,9 % der Manner angaben, das Rauchen eingestellt zu
haben, sind es bei den Frauen 39,2 %. In der Gruppe der Raucher finden sich, mit 19,9 %
der mannlichen wund 157 % der weiblichen Probanden, sehr geringe
Geschlechtsunterschiede. Am deutlichsten unterscheidet sich das Rauchverhalten zwischen

den Geschlechtern in den Gruppen der Ex- und Nie - Raucher.

Bei der zusatzlichen Betrachtung der Packungsjahre der beiden Geschlechter zeigt sich,
dass die Manner mit 25,3 Packungsjahren im Durchschnitt doppelt so viele Packungsjahre

aufweisen wie die Frauen (12,2).

Tabelle 13 Beschreibung Rauchverhalten in Bezug auf Geschlecht

Manner Frauen Gesamt

N [%/> | |N|%>| | N |%3

Rauchverhalten

Nie-Raucher 26 | 17,2 231451 49 | 24,7
Exraucher 95 | 62,9 20 | 39,2 115 | 56,9
Raucher 30 | 19,9 8 | 15,7 38 | 18,8

Missings n=6

Packyears 150 | 25,3 51|11,9 201 | 21,3

Missings n =7
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3.1.4 Staub- und Asbestarbeitsjahre

Die folgende Tabelle (Tabelle 14) beschreibt die Staub- und Asbestarbeitsjahre der
Patienten ohne und mit COPD. Die Probanden ohne COPD weisen im Mittel 9,89

Staubarbeitsjahre auf. Betrachtet man die Asbestarbeitsjahre separat, erhalt man einen

Mittelwert von 0,45.

Die Patienten mit COPD haben im Mittel 13,60 Staubarbeits- und 1,49 Asbestarbeitsjahre.

Tabelle 14 Deskriptive Statistik der Staub - und Asbestarbeitsjahre

Proban-
den - : Mittel- Standardab-
Minimum | Maximum :
ohne wert weichung
COPD
Staubarbeitsjahre 125 0 122,72 9,89 17,29
Asbestarbeits-
_ 125 0 14,77 0,45 1,83
jahre
Missings n =0
Proban- _
: - : Mittel- Standardab-
den mit | Minimum | Maximum _
wert weichung
COPD
Staubarbeitsjahre 125 0 78,50 13,60 17,70
Asbestarbeits-
125 0 39,25 1,49 1,83

jahre

Missings n =0
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In Tabelle 15 sind die Staub- und Asbestarbeitsjahre nach Einbeziehung der
Arbeitsplatzbedingungen dargestellt. Hierbei wird deutlich, dass auf durch die Einbeziehung
des oben beschriebenen Faktors die Mittelwerte fir beide Probandengruppen sowohl fir die

Asbestarbeitsjahre als auch fir die Staubarbeitsjahre deutlich zunehmen.

Tabelle 15 Deskriptive Statistik der Staub- und Asbestarbeitsjahre nach Einbeziehung
der Arbeitsplatzbedingungen (APB)

Proban- .
- : Mittel- Standardab-
den ohne | Minimum | Maximum :
wert weichung
COPD
Staubarbeits- 125 0 245,44 16,13 31,83
jahre
Asbest- 125 0 14,88 0,64 2,39
arbeitsjahre
Missings n =0
Proban- _ :
. - : Mittel | Standardabweichu
den mit Minimum | Maximum
wert ng
COPD
Staubarbeits- 125 0 235,50 24,57 39,09
jahre
Asbest- 125 0 117,75 3,35 14,76
arbeitsjahre
Missings n =0
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3.1.5 Schattendichte, Schattenform und SchattengrdofRe im Réntgen -Thoraxbild

Tabelle 16 zeigt die Verteilung der Schattendichte in den Gruppen der COPD und nicht-

COPD Patienten. Die meisten Probanden liegen in der Gruppe mit der Schattendichte < 0/1
(75,4 %). In der Gruppe der Probanden mit COPD weisen 29,6 % eine Schattendichte > 0/1
auf. Bei den Patienten ohne COPD sind es hingegen nur 19,2 %.

Tabelle 16 Verteilung der Schattendichte

Schattendichte nach ILO-Stadium

Schattendichte £ 0/1 | Schattendichte > 0/1 Gesamt
N %l/y N %l/y
Probanden mit COPD 76 70,4 32 29,6 108
Probanden ohne
80 80,8 19 19,2 99
COPD
Gesamt 156 75,4 51 24,6 207

Missingsn=1
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In Tabelle 17 wird die Verteilung der Schattenformen und -gréf3e aufgezeigt. Rundliche

Schatten waren nicht vertreten. Insgesamt wiesen 142 Probanden unregelmaRige Schatten

bei der Beurteilung der Rontgenbilder auf. Bei der Aufschlisselung nach der GroRRe ergeben

sich in beiden Probandengruppen kaum Unterschiede hinsichtlich der Verteilung. Am

Haufigsten ist die Konstellation st, bei der sowohl 1,5 mm als auch 3,0 mm grof3e Schatten

dokumentiert wurden.

Tabelle 17 Verteilung der Schattenform und -groR3e

Probanden mit

Probanden ohne

Gesamt
COPD COPD
Schattenform nach ILO
N %l/y N %l/y N | %/
2000
Rundliche Schatten
0 0 0 0 0 0
(p.q.r)
UnregelmaRige Schatten
72 66,7 70 70,7 142 | 68,3
Gesamt
s (bis 1,5mm) 5 4,6 3 3,0 8 | 3,8
t (1,5 - 3mm) 2 1,9 5 5,1 7 | 34
st 65 60,2 62 62,6 127 | 61,1
Keine Schatten 37 33,3 29 29,3 66 | 31,7
Gesamt 109 100 99 100 208 | 100

Missings n =0
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Die Rontgenbilder wurden nach der ILO-Klassifikation von zwei unabhangigen Gutachtern

ausgewertet. Tabelle 18 zeigt die Ubereinstimmung der beiden Beurteiler bei der

Klassifikation der Schatten. Es wird deutlich, dass die Beurteiler in beiden Kategorien,

Schattenform und Streuungsdichte eine gute Ubereinstimmung (77 % bei der Schattenform

und 86 % bei der Streuungsdichte) zeigen. Diese hohe Ubereinstimmung ist ein wichtiges

Qualitatsmerkmal bei der standardisierten Untersuchung der Réntgenbilder.

Tabelle 18 Ubereinstimmung der Gutachter bei der Auswertung der Réntgenbilder

Anzahl der Beurteilten

MaR der Ubereinstimmung

. p-Wert

Bilder (Kappa)
Schattenform 208 0,77 p<0,001
Streuungsdichte 208 0,86 p<0,001

Missings n =0
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3.1.6 BMI

In einem weiteren Schritt wurde die Verteilung des Body-Mass-Index (BMI) zwischen
Probanden mit und ohne COPD untersucht (Tabelle 19). Dabei lag der Mittelwert des BMI in
der Gruppe der Patienten mit COPD bei 27,0 kg/m? und in der Gruppe der Patienten ohne
COPD bei 29,1 kg/m®. Des Weiteren wurden folgende Unterkategorien fiir den BMI gebildet:

Untergewicht : BMI <= 18,5
Normalgewicht: BMI > 18,5- 25
Ubergewicht: BMI > 25 -30
Adipositas: BMI > 30

Bei beiden Probandengruppen sind alle Kategorien vertreten. Insgesamt wurden ca. 70 %

der Probanden in der Gruppe Ubergewicht oder Adipositas eingeordnet.

Tabelle 19 BMI Verteilung zwischen Probanden mit und ohne COPD

Probanden mit COPD Probanden ohne COPD Gesamt

N %ly N %Iy N | %/Y

BMI (Mittelwert) 109 27,0 99 29,1 208 | 28,1
BMI-Gruppe

Untergewicht 3 2.8 1 1,0 4 1,9

Normalgewicht 38 34,9 20 20,2 58 | 27,7

Ubergewicht 38 34,9 45 45,5 83 | 39,9

Adipositas 30 27,5 33 33,3 63 | 30,3

Gesamt 109 100 99 100 208 | 100

Missings n =0
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3.2 Zusammenhang zwischen COPD-Stadium und Schatten im

Roéntgen - Thoraxbild
Dieser Abschnitt der Arbeit befasst sich mit dem Einfluss des COPD Stadiums (nur
Probanden mit COPD wurden einbezogen) auf die Schattendichte im Rontgen-Thoraxbild.
Bei der Auswertung wurde eine logistische Regression durchgefihrt. Die Schattendichte
wurde in 2 Kategorien (0/0 und 0/1 = keine bis wenig Schatten und >0/1 = vermehrte
Schatten) eingeteilt, da die Kategorien 0/0 und 0/1 als Normalbefund gewertet wurden. Aus
diesem Grund wurde die erste Kategorie, 0/0 und 0/1 als Referenzgruppe betrachtet. Bei den

COPD Stadien wurde das Stadium | als Referenzkategorie verwendet.

In Tabelle 20 werden die einzelnen COPD Stadien der Probanden dargestellt und die
Veranderungen in der Schattendichte im Vergleich zum COPD-Stadium | beobachtet. Als
maogliche Einflussfaktoren wurden dabei das Rauchen (Packyears), das Alter, der BMI und

Staubarbeits- und Asbestarbeitsjahre berlicksichtigt und hierfiir adjustiert.
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Tabelle 20 Logistische Regression zum Zusammenhang des COPD Stadiums und der

Schattendichte nach ILO im Rontgen-Thorax-Bild

Probanden mit COPD

N | OR 95 % CI p-Wert

COPD Stadium

22 Referenzkategorie

Il 56 | 1,03 | 0,16 - 6,69 0,98

Il 18 | 2,12 0,47-10,12 | 0,34

v 12 | 1,20 | 0,20-7,19 0,84
Alter 108 | 1,06 | 0,98 -1,12 | 0,15
Packyear 108 | 1,04 | 1,01-1,06 | 0,005
BMI 108 | 0,98 | 0,89 - 1,07 0,62

Asbestarbeitsjahre 108 | 0,99 | 0,89 - 1,08 0,77

Staubarbeitsjahre 108 | 0,99 | 0,96 - 1,02 0,64

Missings n =1

Bei der Auswertung der Tabelle wird deutlich, dass die berechneten Ergebnisse fir die
COPD-Probanden nicht signifikant sind, da in jedem Stadium die 1 im Konfidenzintervall
enthalten ist. Beim Vergleich der Schattendichte mit den COPD - Stadien liegt das Odds
Ratio (OR) im Stadium Il zunachst bei 1,03 (95 % CI 0,16-6,69). Im Stadium Ill steigt das OR
sogar auf 2,12 (95 % CI 0,47 — 10,12). Das wirde bedeuten, dass Probanden im Stadium I
ein ca.3 % und Probanden im Stadium Il sogar ein 2 fach héheres Risiko auf eine vermehrte
Schattendichte im Rontgen-Thorax Bild aufweisen wirden, als Probanden im Stadium 1. Im
COPD-Schweregrad IV féllt das OR auf 1,20 (95 % CI 0,20-7,19). Im Stadium Il wirde man

also am ehesten eine Zunahme der Schattendichte im Rontgenthoraxbild sehen.
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3.3 Zusammenhang zwischen kumulativer beruflicher Exposition
gegenuber anorganischen Stauben und kleinen Fleckschatten im

Rontgen - Thoraxbild
Dieses Kapitel befasst sich mit dem Zusammenhang der kumulativen Staubbelastung
(Staubarbeitsjahre) der Probanden ohne COPD und Schatten im Réntgen-Thoraxbild. Die
Auswertung der Daten erfolgte an Probanden ohne COPD, um einen moglichen Einfluss von
COPD auf Schatten im Rdntgen - Thoraxbild auszuschlielRen. Bisher existieren keine
Untersuchungen zu einem mdglichen Zusammenhang. Eine Asbestexposition am
Arbeitsplatz hingegen ist eine haufige Ursache fir berufsbedingte spezifische kleine
unregelmafige Fleckschatten auf dem Rontgenbild. Aus diesem Grunde erfolgte zusatzlich
fur den Asbeststaub eine separate Auswertung, um auszuschliel3en, dass mégliche Schatten

auf eine Asbeststaubwirkung zurtickzufuhren sind.

Tabelle 21 zeigt den Zusammenhang zwischen dem kumulativen Staubsummenwert (ohne
Bertcksichtigung der Arbeitsplatzbedingungen) und der Dichte der Schatten im Réntgenbild.
Bei der Berechnung des OR wurde dabei das Alter, Packyears und der BMI als mdgliche
Einflussfaktoren bertcksichtigt. Die Asbestexposition ist noch im Staubsummenwert

enthalten.

Es zeigt sich, dass bei den Probanden pro Staubarbeitsjahr die Chance auf Schatten im
Rontgenbild um 3,9 % pro Staubarbeitsjahr (OR=1,039, CI 1,003-1,075, p=0,032) erhoht ist.

Tabelle 21 Zusammenhang zwischen kumulativen Staubarbeitsjahren (ohne Wichtung
der Arbeitsplatzbedingungen und einschlie3lich Asbestarbeitsjahre) und Schatten im

Rontgen-Thorax

Probanden ohne COPD

n OR 95 % Cl p-Wert

Staubarbeitsjahr 991,039 |1,003-1,075| 0,032

Alter 99| 0,940 | 0,885 - 1,005 | 0,072
Packyear 99 | 1,030 | 0,992 -1,062 | 0,128
BMI 990,974 | 0,882 -1,074 | 0,593

Missings n =0
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In Tabelle 22 sind die Ergebnisse unter Einbeziehung der Arbeitsplatzbedingungen
dargestellt. Hier ist das Risiko fur Schatten um 1,9 % pro Staubarbeitsjahr (OR 1,019; 1,003-

1,038; p=0,038) erhoht.

Tabelle 22 Zusammenhang zwischen kumulativen Staubarbeitsjahren (mit

Beriicksichtigung der Arbeitsplatzbedingungen und mit enthaltener Asbestexposition)

und Schatten im Rontgen-Thorax

Probanden ohne COPD

n| OR (95%Cl) | p-Wert

Staubarbeitsjahr 99 | 1,019 | (1,003 - 1,038) | 0,038
Alter 99 | 0,944 | (0,881-1,013) | 0,108
Packyear 99 | 1,030 | (0,997 - 1,064) | 0,079
BMI 99 | 0,976 | 0,885-1,076) | 0,624

Missings n =0
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In einem weiteren Berechnungsschritt wurden die Asbestarbeitsjahre der Patienten separat

berechnet und anschlieBend von den kumulativen Staubarbeitsjahren abgezogen. Durch

diese MaRnahme sollte gewahrleistet werden,

Staubexposition verantwortlich fur die unregelméfigen Schatten im Rontgenbild ist.

Auch nach Subtraktion der

dass nur die allgemeine berufliche

kumulativen Asbestarbeitsjahre von den kumulativen

Staubarbeitsjahren ist erkennbar, dass das Risiko flr Schatten im Rontgen-Thoraxbild um
3,9 % (Cl 1,003-1,075; p=0,032) pro Staubjahr erhoht ist (Tabelle 23). Nach Abzug der

Asbestarbeitsjahre andert sich das OR nur minimal.

Tabelle 23 Zusammenhang der kumulativen Staubarbeitsjahre (ohne Wichtung der

Arbeitsplatzbedingungen und ohne kumulative Asbestarbeitsjahre) und Schatten im

Roéntgen-Thorax

Probanden ohne COPD

n OR 95 % CI p-Wert

Staubarbeitsjahr 99 (1,039 | 1,003-1,075 | 0,032
Alter 990,937 | 0,872-1,006 | 0,072
Packyear 991,026 | 0,992-1,061 | 0,130
BMI 99| 0,973 | 0,882 -1,074 | 0,587

Missings n =0
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Bei der anschlieBenden Einbeziehung der Arbeitsplatzbedingung (Tabelle 24) erhalt man ein
OR von 1,020 (95 % CI=1,001 — 1,039; p=0,038)

Tabelle 24 Zusammenhang zwischen kumulativen Staubarbeitsjahren und Schatten im

Roéntgen-Thoraxbild (ohne Asbestarbeitsjahre und mit APB)

Probanden ohne COPD

n OR 95 % Cl p-Wert

Staubarbeitsjahr 99 (1,020 | 1,001 -1,039 | 0,038
Alter 990,944 | 0,881 -1,013 | 0,108
Packyear 991,030 | 0,996-1,064 | 0,080
BMI 99| 0,976 | 0,884 - 1,076 | 0,621

Missings n =0
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Die beiden folgenden Tabellen befassen sich nur mit den Asbestarbeitsjahren der

Probanden.

Tabelle 25 Zusammenhang zwischen kumulativen Asbestarbeitsjahren und Schatten

im Rontgen-Thoraxbild ohne AP-Bedingungen

Probanden ohne COPD

N | OR 95 % CI p — Wert
Asbestarbeitsjahr 99| 1,028 | 0,676 —1,563 | 0,897
Alter 9910,953(0,891-1,019| 0,157
Packyear 99| 1,032 | 1,000 - 1,066 0,053
BMI 99 | 0,989 | 0,902 - 1,085 0,821

Missings n=0

Tabelle 25 zeigt, dass die Chance auf Schatten im Rdntgenthoraxbild pro Asbestarbeitsjahr

um 2,8 % hoéher ist. Werden noch zusatzlich die Arbeitsplatzbedingungen bericksichtigt

(Tabelle 26) steigt das Risiko sogar auf 8,7 % an.

Tabelle 26 Zusammenhang zwischen den kumulativen Asbestjahren und Schatten im
Réntgen-Thoraxbild mit Wichtung der APB

Probanden ohne COPD

N | OR 95 % CI p — Wert
Asbestabeitsjahr 99 | 1,087 | 0,867 - 1,362 | 0,471
Alter 990,952 | 0,890-1,018 | 0,149
Packyear 99 | 1,033 | 1,000 - 1,067 0,050
BMI 991 0,990 | 0,902 - 1,086 0,832

Missings n=0
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4. Diskussion

4.1 Einfluss des COPD — Stadium auf Dichte und Form von kleinen

Fleckschatten im Rontgen-Thoraxbild
Mehrere Autoren beschreiben einen Zusammenhang zwischen einer beruflichen
Staubbelastung und der Entstehung von COPD. Meinel berechnete in seiner Dissertation fur
Manner nach 10 Staubarbeitsjahren ein 10 % héheres Risiko fur die Entstehung einer COPD
(Meinel 2011). Auf Grund des Studiendesigns und der geringen Fallzahl sind diese
Ergebnisse jedoch nicht signifikant. Untermauert wird diese Schlussfolgerung durch einen
Review zum Thema: Chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen durch Inhalation von
anorganischen Stauben am Arbeitsplatz. Bruske et al. konnten in einer Metaanalyse zeigen,
dass ein positiver Zusammenhang sowohl in longitudinalen als auch in Querschnittsanalysen
ein Zusammenhang zwischen der inhalativen Belastung von biopersistenten granuléaren
Stauben am Arbeitsplatz und der Abnahme der FEV1 besteht (Briske et al., 2012) Auch
Rushton und Mo6hner beschreiben einen solchen Zusammenhang (Moéhner et al., 2013;
Rushton et al., 2007). Auf radiologische Veranderungen wurde in diesen Arbeiten nicht

eingegangen.

Bei der Pathogenese von COPD und Pneumokoniosen existieren zahlreiche
Ubereinstimmungen (siehe Kap. 1.1.4 und 1.2.4). Das Rontgenthoraxbild ist bei den
Vorsorgeuntersuchungen und fur die Begutachtung von Pneumokoniosen von zentraler
Bedeutung. Dabei wird die ILO 2000 als standardisiertes Werkzeug zur Beurteilung der

Roéntgenbilder verwendet.

Hinsichtlich des Einflusses des COPD-Schweregrades auf Schatten im Réntgenbild nach
ILO-2000 sind bisher keine Untersuchungen erfolgt. Bei der Suche nach COPD - bedingten
Veranderungen im Rontgenthoraxbild haben mehrere Autoren fir die einzelnen Formen der
COPD (Lungenemphysem und chronische Bronchitis) charakteristische Verdnderungen
nachweisen konnen. Bates konnte 1966 in seiner Arbeit die Uberblahung, verstarkte
Lungenzeichnung (sog. ,dirty chest”) sowie die bronchiale Wandverdickung als typische
Veranderungen der chronischen Bronchitis nennen. Die Wandverdickung verursacht
Ringschatten im Ro&ntgenbild, welche dort zwar nicht sichtbar werden, aber zur
Hintergrunddichte des Rdntgenbildes beitragen. Bei bis zu 67 % der Bronchitiker wird dieser
Befund gefunden. Allerdings wird dieser Befund auch bei 47 % der Patienten gestellt, die
keine Bronchitis haben (Bates et al., 1966). Das Lungenemphysem kann laut Cleverley und
Muller nur durch indirekte Anzeichen im Rontgenbild erkannt werden. Zeichen der
Uberblahung sind beispielsweise Veranderungen am Zwerchfell (Tiefstand und Abflachung),

an der Brustwand (z.B. Fassthorax und erweiterte Rippenzwischenrdume) oder im
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Mediastinum (z.B. die VergroRerung des Retrosternalraumes) und sorgen daflr, dass die
Lungen zu grol} fur die Thoraxhohle erscheinen. Einen weiteren Hinweis auf ein Emphysem
kann die sichtbare Verringerung der Lungengeféafzeichnung geben. Diese entsteht durch
destruktive Prozesse und der damit verbundenen verminderten Durchblutung in den
betroffenen Regionen (Gamsu und Nadel, 1973; Burki und Krumpelman, 1980; Cleverley
und Muller, 2000; Kohlhaufl, 2001). Alle Autoren stimmen jedoch darin Uberein, dass die

Rontgen-Thoraxaufnahme allein nicht zur Diagnose von COPD geeignet ist.

In dieser Arbeit konnte zwar gezeigt werden, dass mit Zunahme des Schweregrades einer
COPD die Wahrscheinlichkeit fur Schatten im Réntgen - Thoraxbild nach ILO 2000 zunimmt.
Am starksten trifft das fur Stadium Il zu (OR= 2,26; 95 %Cl= 0,48-10,62; p= 0,30).

Diese Ergebnisse sind aber statistisch fir keinen COPD-Schweregrad signifikant. Die
Klassifikation von Schatten bei Staublungenerkrankungen nach ILO 2000 (z.B. Asbestose
und Silikose) scheint somit nicht durch den Schweregrad einer COPD beeintrachtigt zu sein.
Besonders interessant wéare diese Antwort z.B. bei der Silikose, bei der neben den
Silikosegranulomen auch haufig eine silikosebedingte COPD vorliegt (Worth et al., 2004). In
der bisher existierenden Leitlinie zur Pravention obstruktiver Atemwegserkrankung wird

keine routinemafige Roéntgenuntersuchung der Lunge gefordert (Baur, 2011).
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4.2 Einfluss der beruflichen Exposition gegentiber anorganischen
Stauben auf Dichte und Form von kleinen Fleckschatten im

Roéntgen-Thoraxbild
Es existieren in der Arbeitsmedizin zwei Leitlinien und mehrere Empfehlungen zur Diagnostik
und Begutachtung von inhalativ verursachten Berufskrankheiten (Baur et al., 2008, 2011;
DGUV 2011a, 2011b; DEGAUM/DGP, 2008). Die ILO-Klassifikation wird dabei in beiden
Leilinien verwendet. Wahrend bei der Asbestose vorwiegend pleurale Veranderungen und
unregelmaflige Verschattungen registriert werden, sind fir die Silikose disseminierte

rundliche Verschattungen unterschiedlicher Gréfl3e und Dichte charakteristisch.

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit konnte verdeutlicht werden, dass es Hinweise darauf
gibt, dass eine allgemeine berufliche Exposition gegenlber anorganischen Stauben am
Arbeitsplatz bei Probanden ohne COPD an der Dichte unregelmalliger Schatten im
Rontgenthoraxbild beteiligt ist. AuRerdem geht aus den Ergebnissen dieser Untersuchung
hervor, dass der Asbeststaub, bei dem in der Arbeitsmedizin haufig vermehrte
unregelmafige kleine Schatten im Rontgenbild der Lunge gesehen werden, zwar die Chance
auf mehr Schatten im Rontgenbild um 8,7 % pro kumulatives Asbestarbeitsjahr erhdht, doch
sind diese Ergebnisse bei dieser Auswertung statistisch nicht signifikant (OR= 1,087; 95 %
Cl=00,867-1,362; p=0,471). Hauptgrund durfte eine zu geringe Anzahl an Probanden mit

Asbeststaubbelastung in dieser Untersuchung sein.

Zusatzlich scheint eine Mischung aus verschiedenen anorganischen Stauben am
Arbeitsplatz auch fir unregelmafige Schatten im Rontgenbild der Lunge verantwortlich zu
sein. Hier ist das Risiko auf mehr Schatten im Rontgenbild auch nach Abzug der kumulativen
Asbestjahre und Berucksichtigung der Arbeitsplatzbedingungen um 2,0 % pro
Staubarbeitsjahr (OR=1,020; 95 % CI=1,001-1,039; p=0,038) erhoht. Diese Zunahme der
Schattendichte kann bisher nur in Teilen erklart werden. Als Grundlage hierfir wird die
Ablagerung anorganischer Materialien diskutiert. Diese Materialien rufen im Lungengewebe
eine chronische Entziindungsreaktion hervor, die zu Verschattungen im Roéntgenbild fihren
kann. Zuséatzlich ware es denkbar dass einige Materialien (ahnlich wie bei Asbestfasern)
nicht eliminiert werden kénnen. Ablagerung und Entzindungsreaktion kdnnen somit zur
Dichteerhéhung der Lunge beitragen (Bates et al., 2006; Baur et al. 2011; Kraus T, 2011).
Durch die ILO 2000 — Klassifikation kann die Ursache der vermehrten Schattendichte der

Probanden nicht geklart werden kann.

Es wurde in dieser Arbeit nicht untersucht, welche Staubformen oder Berufe verantwortlich
fur die erhohte Streuung der unregelméRigen kleinen Schatten sind. Es scheint doch aber
so, dass auch Staube, die bisher als ,inert* (= biopersistente granuldre Staube) angesehen
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wurden, zu einer spezifischen Reaktion an der Lunge fihren und eine vermehrte Streuung
von unregelméRige kleinen Schatten hervorrufen konnen. Dies kann z.B. zu Uberlagerungen
bei der ILO-Klassifikation filhren, wenn zusatzlich zur beruflichen Asbesttaubbelastung

gleichzeitig eine berufliche Belastung mit biopersistenten anorganischen Stauben bestand.

4.3 Methodenkritik

Hervorzuheben ist die umfangreiche Expositionserhebung dieser Untersuchung. Mehrere
geschulte Studienmitarbeiter haben in zeitlich sehr aufwendigen Interviews versucht, mit
Hilfe einer Job-Exposure-Matrix eine genaue Abschatzung der Staubexposition
vorzunehmen. Wurden bei der Auswertung fehlende Angaben bemerkt so wurde versucht,

die Probanden telefonisch zu erreichen, um die fehlenden Daten zu erganzen.

Die Auswertung der Rontgen-Thoraxbilder erfolgte unabhangig voneinander durch 2

geschulte und erfahrene Befunder.

Durch eine ausreichende Anzahl von Studienteilnehmern ist die statistische Aussagekraft der

Untersuchungen belastbar.

Durch diese Malinahmen wurde versucht, die Fehlerwahrscheinlichkeit der Untersuchung so

gering wie moglich zu halten.

Trotz dieser Qualitatsmerkmale der Untersuchung ergeben sich Schwéchen die im
Folgenden benannt werden sollen. So ist beispielsweise nicht auszuschliel3en, dass bereits
bei der Auswahl der Probanden ein systematischer Fehler darin besteht, dass ausschlief3lich
auf  hospitalisierte  Patienten  zurickgegriffen  wurde. Die hier  vorgestellten
Untersuchungsgruppen entsprechen mit gro3er Wahrscheinlichkeit nicht dem Durchschnitt

der deutschen Bevolkerung.

Bei den routinemafiig durchgefihrten Lungenfunktionspriifungen der Patienten wurde auf die
Gabe von Bronchodilatatoren verzichtet. Somit ist nicht auszuschlieBen, dass auch
Probanden mit reversiblen Atemwegsobstruktionen in die Untersuchung eingeschlossen
wurden. Durch eine ausfiihrliche Allergie- und Asthmaanamnese im Interview sowie mehrere

Atemmanndver wahrend des Lungenfunktionstests dirfte dieser Fehler minimiert sein.

Eine weitere Einschrankung der Aussagekraft stellt die Erhebung des Staubsummenwertes
dar. Die Probanden wurden aufgefordert aus ihrer Erinnerung abzuschatzen, wie stark die
Staubbelastung an ihren einzelnen Arbeitsplatzen gewesen war. Ein Einfluss des Recall-Bias
kann somit nicht ausgeschlossen werden. Beispielsweise kdnnten Probanden mit starker

Staubbelastung bei schwerer korperlicher Arbeit dazu neigen, ihre Staubexposition zu
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Uberschatzen. Auch hier wurde durch eine ausfuhrliche Berufsanamnese, Erfassung der
einzelnen Berufsphasen und zusétzlich der Arbeitsplatzbedingungen versucht, die
Fehlerwahrscheinlichkeit so klein wie moglich zu halten. Wie in Kapitel 3 beschrieben ist,
verandern sich durch die Einbeziehung der Arbeitsplatzbedingungen die Mittelwerte von
Staub- und Asbestsummenwerte sehr deutlich. Es ist méglich, dass durch diese MaRnhahme

der Effekt Uberschéatzt wird.

Nicht fur jeden der urspriinglich 250 Probanden konnte ein Réntgenbild angefordert werden.

Griunde dafir sind:

o Das Datum der letzten Rontgenthoraxaufnahme lag langer als 1 Jahr vor dem

Studieneinschlusszeitpunkt

o Die Probanden konnten nicht angeben, wann und wo zuletzt eine
Roéntgenthoraxaufnahme angefertigt wurde bzw. es wurde noch nie ein Réntgenbild

des Thorax angefertigt

o0 Falschangaben der Probanden zu Ort und/oder Zeit der letzten

Rontgenthoraxaufnahme
o Die kontaktierten radiologischen Abteilungen antworteten nicht auf Anfragen

Des Weiteren wurden die Rontgenbilder der Probanden aus verschiedenen radiologischen
Abteilungen angefordert. Deshalb ist es denkbar, dass die Qualitat der Rontgenbilder durch
unterschiedliche Gerdte und Benutzer in den einzelnen radiologischen Abteilungen

beeinflusst ist.

Bei den in dieser Arbeit untersuchten Réntgenbildern kénnte somit eine nicht bertcksichtigte

Selektion stattgefunden haben.

Bei der Auswertung der Roéntgen - Thoraxbilder wurde der ILO 2000 — Auswertungsbogen
verwendet, bei dem nur Schattenform, Schattengrofe und Schattendichte dokumentiert
wurden. Weitere Merkmale wie zum Beispiel Lokalisation der Schatten oder
Pleuraveranderungen konnten zwar durch die Befunder angegeben werden, wurden aber bei

der Auswertung nicht berlicksichtigt.

Die mit der DAG-Analyse erfassten Confounder kénnen unvollstandig sein. Somit kbnnen in
den Daten noch nicht beriicksichtigte Einflussfaktoren enthalten sein.
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4.4  Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass COPD die Beurteilung von Réntgenbildern nach
ILO-2000 nicht beeinflussen. Die Frage, wie sich die Streuungsdichte der Schatten von
COPD - Probanden im Vergleich zu Lungengesunden verhalt, kann durch diese Arbeit nicht
beantwortet werden. Zur Beantwortung dieser Frage bedarf es eines anderen
Studiendesigns. Far maogliche Folgeuntersuchungen sind verschiedene
Untersuchungsansatze denkbar. So konnte beispielsweise untersucht werden, ob ein
Zusammenhang zwischen den Lungenfunktionsergebnissen und der Schattendichte im
Rontgen - Thoraxbild besteht. Die Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung kénnten
dabei nicht in COPD-Stadien unterteilt werden, sondern als stetige Variable betrachtet
werden. Hierflr sollte die Probandenzahl aber hdher sein als in der hier vorliegenden

Untersuchung.

Das zweite Ergebnis dieser Arbeit ist, dass eine allgemeine berufliche Exposition gegeniber
anorganischen Stauben an der Dichte unregelmaRiger Schatten beteiligt ist und somit
Einfluss auf die Beurteilung der Schatten nach ILO 2000 hat. An groR3eren
Probandengruppen konnte auf3erdem untersucht werden, welche Berufe und Staubformen
einen Einfluss auf die Schattendichte im Rontgenthoraxbild haben. Das ist auf Grund der
geringen Probandenanzahl in den einzelnen Staubexpositionen bei dieser Untersuchung

nicht erfolgt.
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6. Thesen

1.

Schatzungen gehen davon aus, dass in Deutschland 3-5 Millionen Menschen, in den
USA 16 Millionen Menschen und weltweit ca. 600 Millionen Menschen von chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) betroffen sind. Zudem sind COPD
mittlerweile die vierthaufigste Todesursache in den USA und Europa. Rauchen ist der
Hauptrisikofaktor fur die Entstehung von COPD. Eine berufliche Staubbelastung wird
immer haufiger als Risikofaktor fiir COPD diskutiert. Bei der Pathogenese von COPD
und Lungenerkrankungen durch biopersistente anorganische Stdube (z.B. Quarz-
und Asbeststaub) bestehen zahlreiche Uberschneidungen.
Fur die Begutachtung und zur Vorsorge von Lungenerkrankungen durch
biopersistente anorganische Staube sind Roéntgenbilder der Lunge Standard. Die
Auswertung der Réntgenbilder erfolgt mit der Klassifikation fir Pneumokoniosen (ILO
2000) der International Labour Organisation (Internationale Arbeitsorganisation). Die
Beurteilung von Schattenform und Streuungsdichte ist ein wesentlicher Bestandteil
der Klassifikation. Bisher gibt es keine Daten dariiber, ob ein héherer Schweregrad
einer COPD oder eine allgemeine berufliche Staubbelastung Einfluss auf Form und
Streuungsdichte von Schatten im Rontgenbild der Lunge haben.
Von den Patienten einer Fall-Kontrollstudie (Bronchitisstudie des Instituts fir
Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Medizinischen Fakultat der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg) wurden fir beide Patientengruppen die
Rontgen-Thoraxbilder (nicht alter als 1 Jahr) angefordert und nach ILO 2000
hinsichtlich Schatten kodiert. Bei allen Probanden wurde zusétzlich die berufliche
Staubbelastung mit Hilfe einer Job-Exposure Matrix erfragt.
Von urspringlich 250 Probanden konnten 208 Rontgenbilder kodiert werden. Es
wurden 155 (74,5 %) Manner und 53 (25,5 %) Frauen ausgewertet. Der
Altersdurchschnitt lag bei den Méannern bei 59,4 Jahren. Die Frauen waren im Mittel
58,6 Jahre alt. Der Altersmittelwert bei den Probanden mit COPD lag bei 58,9 Jahren,
bei Probanden ohne COPD bei 59,4. In beiden Probandengruppen war die
Altersgruppe, 60 Jahre und Alter* am starksten besetzt (mit COPD 57,8 %, ohne
COPD 58,6 % bzw. 63 zu 58 Patienten). Der BMI-Mittelwert bei Probanden mit COPD
lag bei 27,0, bei Probanden ohne COPD 29,1.
Bezlglich des Rauchverhaltens wiesen Probanden mit COPD im Durchschnitt 29,0
Packyears (= Packungsjahre) und damit deutlich mehr als Probanden ohne COPD
(13,6) auf. Manner hatten im Durchschnitt 25,3 und Frauen 11,9 Packungsjahre.
Die Probanden ohne COPD wiesen im Mittel 9,89 Staubarbeitsjahre auf. Nach Abzug
der Asbestarbeitsjahre (0,45) lag der Mittelwert bei 9,44. 66 von 208 Patienten (31,7
%) wiesen weder vermehrt unregelmafiige noch rundliche kleine Schatten im
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10.

Rontgenbild (Normalbefund) auf. 142 Probanden (68,3 %) hatten unregelméaRige
kleine Schatten im Rdntgenbild.

Die zwei unabhangigen Befunder der Rontgenbilder hatten hinsichtlich der
Schattenform/-gré3e eine 77 %ige und in Bezug auf die Streuungsdichte eine 86
%ige Ubereinstimmung.

Das COPD-Stadium hat keinen signifikanten Einfluss auf Form und Streuungsdichte
von Schatten im Réntgen-Thoraxbild. Referenz war das COPD — Stadium |. Stadium
II: OR =1,03, CI 0,16-6,45, p=0,98; Stadium lll: OR =2,26, Cl 0,48-10,62, p=0,30;
Stadium IV: OR =1,34, Cl 0,23-7,66, p=0,74. Zwar ist das Risiko fir Schatten im
Rontgen-Thoraxbild in jedem Stadium erhoht, jedoch ist keines dieser Ergebnisse
signifikant. Die Beurteilung von Schatten im Rontgen-Thoraxbild nach ILO 2000 wird
den COPD - Schweregrad nicht beeinflusst. Es wurde fiir Rauchen, Alter und BMI,
Staubbelastung und Asbestbelastung adjustiert.

Pro Staubarbeitsjahr ist die Wahrscheinlichkeit auf eine vermehrte Streuungsdichte
von unregelmaBigen kleinen Schatten im Réntgen-Thoraxbild um 3,9 % (OR=1,039,
Cl 1,003-1,075, p=0,032) erhoht. Es wurde fir Rauchen, Alter und BMI adjustiert.
Asbestbelastung ist die haufigste berufliche Ursache fir eine vermehrte Streuung von
kleinen  unregelmalligen Schatten im RoOntgenbild. Nach Abzug der
Asbestarbeitsjahre andert sich das Ergebnis nicht. Die Form und Streuungsdichte der
Schatten im Rdntgen-Thoraxbild nach ILO 2000 wird durch eine allgemeine

Staubbelastung am Arbeitsplatz beeinflusst.
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