Berufskrankheiten-Verordnung
hier: Empfehlung des Arztlichen Sachverstindigenbeirats ,Berufskrankheiten® -

Ovarialkarzinom (Eierstockkrebs) durch Asbest -

- Bek. d. BMAS v. 1.12.2016 - IVa 4-45222 - Ovarialkarzinom durch Asbest -

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat ,Berufskrankheiten beim Bundesministerium fir Arbeit

und Soziales hat in seiner Sitzung am 14. September 2016 empfohlen, die Nummer 4104 der

Anlage 1 zur Berufskrankheiten-Verordnung um folgende neue Berufskrankheit zu erganzen:

»Ovarialkarzinom (Eierstockkrebs)

- in Verbindung mit Asbeststaublungenerkrankung (Asbestose)

- in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachter Erkrankung der Pleura oder

- bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Asbestfaserstaub-Dosis am
Arbeitsplatz von mindestens 25 Faserjahren {25 x 10° [(Fasern/m?) x Jahre]}*

Die hierzu vom Arztlichen Sachverstandigenbeirat erarbeitete wissenschaftliche Begriindung

lautet wie folgt:

1. Aktueller Erkenntnisstand

1.1 Vorkommen und Gefahrenguellen

Beziglich chemisch-physikalischer und/oder biologischer Charakteristika sowie des
Vorkommens von Gefahrenquellen wird auf die Merkblatter zu den Berufskrankheiten
Nr. 4103, 4104 und 4105 der Anlage 1 zur Berufskrankheiten-Verordnung verwiesen.
Hinsichtlich der arbeitstechnischen Voraussetzungen fir die Ermittlung der kumulativen
Faserjahrdosis ist der BK-Report ,Faserjahre” in der jeweils aktuellsten Fassung zugrunde
zulegen (DGUV, 2013).

1.2 Kenntnisse zur Wirkung am Menschen

1.2.1 Pathomechanismen

Eingeatmete Asbestfasern besitzen neben fibrogenen fiir den Menschen gesicherte lokal
tumorerzeugende Eigenschaften. Die Kanzerogenitét ist fir die Zielorgane Lunge, Larynx,
Pleura einschlieBlich Perikard, sowie Peritoneum einschlieBlich Tunica vaginalis testis
gesichert. Die aktuelle Empfehlung gilt dem Ovarialkarzinom, fur welches die Verursachung

durch Asbest aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse ebenfalls gesichert ist.

Die Aufnahme von Asbestfasern erfolgt in erster Linie inhalativ mit der Atemluft. Durch die

mukoziliare Clearance wird der grofite Teil deponierter Fasern zunachst in das
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Gastrointestinalsystem tberflihrt und von hier aus offenbar z. T. in die Bauchhohle. Dartber
hinaus werden neben einem lymphogenen auch ein héamatogener Transport sowie die
Penetration von Asbestfasern in die serdsen Hohlen des Brust- und Bauchraumes diskutiert.
Die korpereigene Abwehrreaktion einer Ferroproteineinhtillung der inkorporierten Fasern fuhrt
z.T. zur Bildung sogenannter Asbestkdrperchen (GrofR3garten und Woitowitz, 1991). Diese
konnen nicht nur in der Lunge, sondern in zahlreichen extrapulmonalen und extrathorakalen

Organen nachgewiesen werden (Marten et al., 1989).

Da der Gebrauch von (friher oft asbesthaltigem) Talkumpuder in Damm-Puder mit einer
signifikant erhéhten Odds Ratio von 1,33 (95% CI 1,16-1,45, Huncharek et al. 2003), bzw. 1.24
(95% CI 1,15-1,33, Terry et al. 2013) fur die Entstehung von Ovarialkarzinomen assoziiert war,
kann auch Uber eine direkte transvaginale Inkorporation von Asbestfasern spekuliert werden.
In keiner dieser beiden Studien fand sich allerdings eine signifikante Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Andere Autoren bezweifeln daher einen Kausalzusammenhang (Gross und Berg
1995). Schildkraut et al. (2016) berichteten bei Afroamerikanerinnen, die nach Angaben der
Autoren im Vergleich zur weil3en Bevolkerung haufiger Damm- und Kérperpuder verwenden,
Uber eine erhdhte Odds Ratio beim Gebrauch von Dammpuder fir Ovarialkarzinome von 1,44
(95% CI 1,11-1,86), mit einer positiven Dosis-Wirkungs-Beziehung. In welchem Ausmalf? eine
Erinnerungsverzerrung (recall bias, also bessere Erinnerung bei Exponierten, insbesondere
wenn es um Regrel3forderungen geht) eine Rolle spielt (Trabert 2016) oder ob bei
Afroamerikanern im Vergleich zur weiRen Bevolkerung eine starkere Bereitschaft zu
entziindlichen Reaktionen des Organismus (z. B. Paalani et al. 2011) zu der Beobachtung von
Schildkraut et al. (2016) beigetragen hat, muss derzeit offen bleiben.

Der Pathomechanismus der Entstehung eines Ovarialkarzinoms basiert auf einer Aktivierung
von Onkogenen, dem Nicht-Ansprechen auf wachstumshemmende zellulare Signale, dem
Uberstehen apoptotischer Prozesse und der Immortalisierung von Zellen. Angiogenese,
invasives Wachstum und Metastasierung sind friihe Ereignisse (Saad et al. 2010). Bei jeder
Ovulation sind Zytokin-vermittelte entziindliche Vorgange beteiligt, welche auch eine Rolle bei
der Gewebereparatur spielen (Ness und Cottreau 1999). Die Rolle von
Entziindungsprozessen in der Tumorentstehung wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass
Frauen, die antientzindliche Medikamente wie nicht-steroidale Antiphlogistika einnehmen,
seltener an Ovarialkarzinomen erkranken (Altinoz und Korkmaz 2004). Saad und Koautoren
(2011) sehen die Kanzerogenitat von Talkumpuder (im Sinne von asbesthaltigem Talkum) und
Asbest ebenfalls tber entziindliche Vorgénge vermittelt, wenngleich hierzu kein Tiermodell

existiert.
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Uber die Asbest-Genese hinaus ist eine Reihe von weiteren auBerberuflichen Risikofaktoren
mit der Entstehung des Ovarialkarzinoms assoziiert. Verwandte mit Ovarialkarzinomen,
Nulligravida, Infertilitdtsanamnese, hohere Schulbildung bzw. héheres Einkommen, Wohnsitz
in Nordeuropa und Nordamerika sowie frihe Menarche und spate Menopause sind mit einer
erhohten Inzidenz von Ovarialkarzinomen assoziiert. Progesterone senken das
Erkrankungsrisiko (Rosenberg et al. 1994, Risch 1998), auch eine Hysterektomie soll vor der
Erkrankung schiitzen. Bestimmte genetische Suszeptibilitatsgene sind identifiziert. Etwa 10%
aller Ovarialkarzinome werden auf diese genetische Ursache zuritickgefihrt, hier sind
insbesondere Mutationen von BRCA1 und 2 bekannt, Patienten mit Lynch-Syndrom (HNPCC)

zeigen ebenfalls eine erhdhte Inzidenz von Ovarialkarzinomen.

1.2.2  Krankheitsbild und Diagnose

1.2.2.1 Inzidenz

Die meisten bdsartigen Neubildungen des Ovars entstehen vom ovariellen Oberflachenepithel
und machen etwa 30% aller malignen Tumoren des weiblichen Genitaltraktes aus. Die
Inzidenz primarer Ovarialkarzinome zeigt groRe geografische Variabilitat, die altersadjustierte
Inzidenzrate streut von weniger als zwei Neuerkrankungen/100.000 Frauen in Slidostasien
und Sudafrika bis hin zu 15 Erkrankungsfallen der Frauen in Nordeuropa. In Deutschland steht
das Ovarialkarzinom auf Platz sechs aller bosartigen Erkrankungen, das Lebenszeitrisiko liegt
bei 1,4%. Im Jahr 2012 sind 7.380 Frauen erkrankt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa
41%.

1.2.2.2 Pathologie
Etwa 65-70% der Ovarialtumoren sind epitheliale Tumoren, abgeleitet vom
Oberflachenepithel. 15-20% sind Keimzelltumoren (Teratom, Dysgerminom). 5-15% sind

Stromatumoren.

Ovarialkarzinome entstehen aus dem ovariellen Oberflachenepithel, sind daher
Zdlomepithelderivate. Ebenso wie primar peritoneale Karzinome werden sie zu den
Adenokarzinomen gerechnet. Es werden unterschiedliche histologische Subtypen definiert.
Neben serdsen Karzinomen werden muzindse Karzinome, endometrioide Karzinome,
sogenannte Klarzelltumoren und Transitionalzelltumoren voneinander differenziert. Seltene
histologische Subtypen sind plattenepithelial differenzierte Tumoren und Mischtumoren, die

aus unterschiedlichen histologischen Komponenten bestehen kdnnen.

Neuere genetische Daten zeigen, dass mindestens zwei biologisch differente Subtypen des

Ovarialkarzinoms differenziert werden missen. Sogenannte low-grade Tumoren mit einer
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guten Prognose zeigen sehr selten p53-Mutationen, relativ haufig BRAF und K-ras-Mutationen
sowie pTEN-Mutationen, high-grade Adenokarzinome des Ovars zeigen haufig, bis 80% p53-
Mutationen, eine Expression von Her-2/neu und sind selten mikrosatelliteninstabil. Die

unterschiedliche genetische Ausstattung ist mit einer unterschiedlichen Prognose assoziiert.

Eine Sonderform der Ovarialtumoren sind die Borderline-Tumoren, die etwa 15-20% aller
Neoplasien des Ovars ausmachen. Es handelt sich hierbei um epitheliale Tumoren, die sich
oberflachlich ausbreiten und keine Tiefeninfiltration aufweisen. Sie konnen hinsichtlich ihrer
histologischen Subtypen wie die Karzinome in serfse, endometroide und hellzellige
Borderline-Tumoren differenziert werden. Die Prognose der Borderline-Tumoren ist sehr gut

mit einem Gesamtiberleben von 95%.

Da die Totenscheindaten in denjenigen epidemiologischen Studien, welche dieser
Berufskrankheit wissenschaftlich zugrunde liegen, keine Angaben zur Histologie enthalten,
ergeben sich aus den genannten histopathologischen Daten keine fir das

Berufskrankheitenrecht richtunggebenden Erkenntnisse.

1.2.3 Erkenntnisse aus epidemiologischen Untersuchungen

Die International Agency for Research on Cancer (IARC, Lyon) der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) kam in ihrer Monographie 100 C nach Sichtung der
publizierten Kohortenstudien einschlie3lich Populations-basierter Kohortenstudien und von
Fall-Kontroll-Studien zu der Einschatzung, es gebe beim Menschen hinreichende Evidenz
(,sufficient evidence®) fur die Karzinogenitdt von Asbest fir die Verursachung von
Mesotheliomen sowie von Lungenkarzinomen, Larynxkarzinomen und Ovarialkarzinomen
(Sitzung am 17.-24. Méarz 2009, Publikation IARC, 2012). Dabei seien alle Formen von Asbest
(Chrysotil, Krokydolit, Amosit, Tremolit, Aktinolit und Anthophyllit) karzinogen fir den
Menschen. Eine Metaanalyse war in der Einschatzung der IARC (2012) nicht vorgenommen

worden.

Die vorliegende wissenschaftliche Begriindung basiert primar auf einem systematischen
Review der medizinisch-wissenschaftlichen Literatur sowie einer Metaanalyse von Camargo
et al. (2011) zur Frage der Assoziation zwischen der beruflichen Exposition gegeniiber Asbest

und der Entstehung eines Ovarialkarzinoms.

Daruber hinaus wurden die systematischen Reviews von Reid et al. (2011) und von Bounin

etal. (2014) ausgewertet sowie die Literatur mit Stand September 2016 nach
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Neuerscheinungen zum Thema gescreent. Schlielich erfolgte eine eigene Meta-Analyse aller
Studien (Stand September 2016).

Die selektive Literaturrecherche von Camargo et al. (2011) war in PubMed durchgefuhrt
worden. Gesucht wurden Artikel jeglicher Sprache, die vor 2010 erschienen waren, und zwar
mit den Suchworten: ,ovarian cancer®, ,cancer of the ovary“ ,asbestos®, ,chrysotile®,
,crocidolite®, ,mortality®, ,standardized mortality ratio®, ,incidence®, ,standardized incidence
ratio®, ,cancer”, ,mesothelioma®“, ,cohort®, ,female“ und ,women*. Zusatzlich hatten die Autoren
die publizierten Kohortenstudien Asbest-exponierter Kollektive hinsichtlich Daten Uber
Ovarialkarzinome durchsucht. Auch wurden die Zitate der selektierten Artikel zuséatzlich

Uberpruft.

Erganzend wurde Herr Prof. Leslie Stayner an der Universitét lllinois, Chicago, personlich zur
Frage der Methodik der Literatur-Recherche kontaktiert. Er bestatigte am 15. Dezember 2014
(Stayner 2014), dass durch die Suche nach Kohorten, in denen ,asbestos nicht im Such-Term
steht, auch solche Studien eingeschlossen wurden, in denen das Ovarialkarzinom nicht als
ZielgroRe im Abstract stand. Dies bedeutet, dass hinsichtlich der Zieldiagnose
,2Ovarialkarzinom® negative Studien (bei denen das Ovarialkarzinom folglich regelhaft nicht im
Abstract genannt wurde) gleichfalls in die Auswertung einflossen und dass kein

systematisches ,oversampling® positiver Studien stattfand.

1.2.3.1 Studien, die in die Meta-Analyse von Camargo et al. (2011) eingingen

Die von Camargo et al. (2011) ausgewerteten Studien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Das gepoolte Standardisierte Mortalitatsverhdltnis fir Ovarialkarzinome betrug 1,77 (95% CI
1,37-2,28).

1.2.3.2 Einzelstudien, die nicht im Review von Camargo et al. (2011) berlcksichtigt
wurden bzw. erst spater publiziert wurden

In die Studie von Vasama-Neuvonen et al. (1999) ging die weibliche Bevélkerung Finnlands
der Geburtsjahrgange 1906-1945 ein. Diese wurde mit dem finnischen Krebsregister fir die
Periode 1971-1995 abgeglichen. Uber dieses Verfahren wurden insgesamt 5.072 priméare
Ovarialkarzinome identifiziert. Die Exposition gegentiber Asbest wurde anhand der im 1970er
Zensus erhobenen Angaben zu Beruf und Branche in Verbindung mit einer Job-Exposure-
Matrix (FINJEM) abgeschéatzt. Insgesamt wurden 7% der weiblichen Erwerbsbevdlkerung als
gegeniber Asbest exponiert eingestuft. Fir Frauen mit einem als mittel bzw. hoch eingestuften
Expositionsgrad wurde beziglich des Ovarialkarzinoms eine SIR (standardisierte
Inzidenzrate) = 1,3 (95% CI 0,9-1,8) ermittelt.
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Reid et al. (2008) berichteten Uber die Krebsmortalitét in einer Kohorte von 2.555 Frauen und
Madchen, die in der Stadt Wittenoom im westlichen Australien lebten, wo Krokydolit-Asbest
zwischen 1943 und 1992 abgebaut wurde, und die nicht in die Abbau- und Mahlarbeiten
involviert waren. Die Umweltbelastung durch Asbeststaub war erheblich. In dieser Kohorte
zeigten sich neun Todesféalle durch Ovarialkarzinome (SMR 1,26, 95% CI 0,58-2,40). Auf der
Basis des Krebsregisters in West-Australien wurde Im Rahmen einer eingebetteten Fall-
Kontroll-Studie spater der Einfluss der beruflichen Exposition auf die Inzidenz der
Ovarialkarzinome in dieser Region untersucht (Reid et al. 2009). Unter den 416 Frauen, die in
der Asbestindustrie gearbeitet hatten, waren im Zeitraum 1960-2006 insgesamt drei Falle
aufgetreten. Im Vergleich zu den Bewohnerinnen der Stadt ohne berufliche Exposition wurde
OR =1,01 (95% CI 0,29-3,55) ermittelt.

Ferrante et al. (2007) untersuchten die Krebsmortalitat in einer Kohorte, die aus 1.780
Ehefrauen von Mannern bestand, welche in der Asbestzementfabrik ,Eternit in Casale
Monferrato (ltalien) arbeiteten und die dort gegentber Krokydolit und Chrysotil exponiert
waren. Bei Frauen mit hauslicher Exposition gegentber Asbest fanden sich neben 21
Pleuramesotheliomen (SMR=18) auch 11 Todesfalle durch Ovarialkarzinome im Vergleich zu
7,7 erwarteten Fallen (SMR 1,42, 95% CI 0,71-2,54).

Pukkala et al. (2009) untersuchten die Inzidenz des Ovarialkarzinoms bei Frauen, die in
Danemark, Finnland, Island, Norwegen und Schweden in verschiedenen Berufskategorien
exponiert waren. Hierzu gehdrten die Installateure, bei denen eine berufliche Asbestexposition
angenommen wurde. Die SIR betrug 3,33 (95% CI 0,91-8,52). Diese Arbeit wurde von
Camargo et al. (2011) nicht genannt.

Langseth und Kjaerheim (2004) fuhrten eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie innerhalb einer
Kohortenstudie bei Arbeiterinnen in der norwegischen Papierindustrie durch. In der
Kohortenstudie hatte sich eine signifikant erhdhte SIR von 1,50 (95% CI 1,07-2,09) gezeigt.
Der Fasertyp wurde nicht spezifiziert. In der Fall-Kontroll-Studie mit 46 Fallen von
Ovarialkarzinom lag die OR flr eine berufliche Asbestexposition bei 2,02 (95% CI 0,72-5,66).

Wang et al. (2013) berichteten die Daten einer Kohortenstudie von 279 chinesischen
Textilarbeiterinnen. Das standardisierte Mortalitatsverhaltnis fur Ovarialkarzinome lag bei 7,69
(95% CI 1.36-43.58), basierte jedoch nur auf einem Fall.
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Oddone et al. (2014) publizierten die Ergebnisse einer Kohortenstudie von Asbest-
zementarbeitern in Broni (Pavia, ltalien), darunter 42 Frauen. Auch hier zeigte sich ein
signifikant erhohtes standardisiertes Mortalitatsverhaltnis fir Ovarialkarzinome (n=2; SMR =
8.56, 95% CI 1.04-30.91).

Pira et al. (2016) berichteten tber die Ergebnisse des verlangerten Beobachtungszeitraums
der bei Pira et al. (2007) beschriebene Kohorte von Asbest-Textilarbeitern. In der Arbeit von
Pira et al. (2007), die in den systematischen Review von Camargo et al. (2011) eingeflossen
war, hatte die Beobachtung am 31. Dezember 2004 geendet, in der Arbeit von Pira et al.
(2016) am 30. November 2013. Der Effektschatzer fir das Ovarialkarzinom stieg gegeniber
Pira et al. (2007) mit 2,83 (1,22-5,57) nach etwa neun Jahre langerem follow-up bei Pira et al.
(2016) auf 3,03 (1,69-4,99) an.

2. Validitat und Reliabilitat der vorliegenden epidemiologischen Erkenntnisse
Die IARC hat in ihrer Monographie 100C aufgrund ihrer Sitzung im Marz 2009 (IARC 2012)
Asbest als erwiesenes Humankarzinogen mit dem Zielorgan ,Ovar” eingestuft. Grundlage
dieser Einschatzung waren 11 Kohortenstudien in 13 Populationen, davon zehn mit beruflicher
Asbestexposition, sowie drei weitere mit Umweltexposition, hinzu kam eine Fall-Kontroll-
Studie.

Camargo et al. (2011) hingegen werteten 18 Kohortenstudien beruflich exponierter Frauen aus
und fuhrte zusatzlich eine Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen beruflicher
Asbestexposition und Ovarialkarzinom durch, wobei in 17 Studien die Mortalitét, in einer die

Inzidenz das Zielkriterium war.

2.1 Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen IARC (2012) und Camargo et al.
(2011)

Die IARC (2012) und Camargo (2011) hatten folgende Studien in analoger Weise ausgewahlt

und in die Bewertung eingeschlossen: Acheson et al. (1982), Newhouse und Sullivan (1989),

Rosler et al. (1994), Germani et al. (1999), Berry et al. (2000), Pira et al. (2005, 2007), Magnani

et al. (2008), Reid et al. (2009), Wignall und Fox (1982).

Folgende Arbeiten wurden von der IARC (2012) in die Bewertung eingeschlossen, jedoch nicht
von Camargo et al. (2011), und zwar vorrangig wegen der Beschrankung von Camargo et al.
(2011) auf berufliche Expositionen gegeniiber Asbest bei Fehlen wesentlicher sonstiger
Exposition gegentber beruflichen Karzinogenen und wegen der Beschrankung von Camargo
et al. (2011) auf Kohortenstudien:
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- Inder Untersuchung von Reid et al. (2008) spielt die Umweltbelastung durch Asbeststaub
offensichtlich eine sehr grof3e Rolle, sodass sich der eigentliche berufliche Effekt davon
nicht differenzieren lasst.

- Ferrante et al. (2007) untersuchten Ehefrauen der Asbestarbeiter.

- Die Studie von Vasama-Neuvonen et al. (1999) wird von Camargo et al. (2011)
ausgeschlossen, da die Patientinnen als nicht nur gegenliber Asbest, sondern auch
gegenuber anderen beruflichen Karzinogenen exponiert angesehen wurden.

- Die Untersuchung von Pukkala et al. (2009) wird von Camargo et al. (2011) nicht zitiert.
Es darf wohl vermutet werden, dass die Autoren auch in diesem Studienkollektiv von
konkurrierenden Expositionen ausgingen.

- Gleiches gilt fur die Studie von Langseth und Kjaerheim (2004) in der norwegischen

Papierindustrie.

Es muss angemerkt werden, dass alle Studien, die von der IARC (2012) in die Bewertung mit
aufgenommenen wurden, aber aus verschiedenen Griinden von Camargo et al. (2011) nicht
eingeschlossen wurden, ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms bei
beruflich oder umweltbedingt gegeniiber Asbest exponierten Frauen belegen.

Folgende Studien wurden von Camargo et al. (2011) eingeschlossen, nicht jedoch von der
IARC (2012) aufgefiihrt: Gardner et al. (1986), Tarchi et al. (1994), Szeszenia-Dabrowska
et al. (2002), Mamo et al. (2004), Wilczynska et al. (2005), McDonald et al. (2006), Hein et al.
(2007), Loomis et al. (2009), Harding et al. (2009), Clin et al. (2009). Die Arbeiten von Hein
et al. (2007), Loomis et al. (2009) und Clin et al. (2009) wurden von Camargo et al. (2011)
allerdings auch erst nach Kontaktaufnahme mit den Autoren und Ubermittlung unpublizierter
Daten zur Mortalitét an Ovarialkarzinomen eingeschlossen. Aus welchen Griinden die Arbeiten
von Gardner et al. (1986), Tarchi et al. (1994), Szeszenia-Dabrowska et al. (2002), Mamo et al.
(2004), Wilczynska et al. (2005), McDonald et al. (2006), Harding et al. (2009) in der IARC-
Monographie entweder unberiicksichtigt blieben oder nur fur andere Krebserkrankungen zur

Auswertung herangezogen wurden, ist nicht ohne weiteres erkennbar.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass aus weitgehend nachvollziehbaren Griinden
Unterschiede in der Heranziehung von Studien zwischen Camargo et al. (2011) und der IARC
(2012) vorliegen. Wichtig ist die Feststellung, dass die von der IARC (2012) bei breiterer
Auswabhl (einschlief3lich Fall-Kontroll-Studien und einschlieflich alleiniger Umweltexposition
gegeniber Asbest) gegeniiber Camargo et al. (2011) hinzugezogenen Studien ausnahmslos
in die Richtung eines erhéhten Erkrankungsrisikos an Ovarialkarzinomen bei

Asbestexponierten gehen.
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2.2 Weiterfihrende Erkenntnisse aus den systematischen Reviews von Reid et al.
(2011) und Bounin et al. (2014)

Neben der Arbeit von Camargo et al. (2011) liegen noch zwei weitere systematische Reviews

mit Meta-Analyse vor (Reid et al. 2011 und Bounin et al. 2014).

Reid et al. (2011) errechneten fur den Zusammenhang zwischen Asbestexposition und
Ovarialkarzinomen eine 75%ige Risikoerhthung (95% CI 1,45-2,10), wobei die Autoren diesen
Effekt in erster Linie auf pathologisch-anatomische Fehlklassifizierungen in den einzelnen
Studien zurickfihren. Als Begrindung wird in erster Linie genannt, dass sich der Effekt
abschwachte, wenn nur diejenigen Studien analysiert wurden, die Krebsinzidenz (und nicht -
mortalitat) als Endpunkt einschlossen. Allerdings sollte bedacht werden, dass die dann
beobachtete Effektgrof3e von 1,29 (95% CI 0,97-1,73) weiterhin auf einen Zusammenhang
zumindest hindeutet und der Effekt méglicherweise nur aufgrund fehlender statistischer Power
nicht mehr statistisch signifikant ist, da lediglich vier in den Review eingeschlossenen Studien
mit Inzidenzdaten arbeiteten. Eine Sub-Analyse der Mortalitdtsstudien mit pathologisch
bestétigter Ovarialkarzinomdiagnose errechnete eine Risikoerhéhung um 53% (OR 1,53, 95%
Cl 1,20-1,95).

Um die vordergrindig divergierenden Schlussfolgerungen zwischen den Reviews von
Camargo et al. (2011) und Reid et al. (2011) genauer zu untersuchen, erscheint es erforderlich,
die Differenzen zwischen den beiden Arbeiten im Hinblick auf die eingeschlossenen Studien
naher zu betrachten:

Die Fall-Kontroll-Studie von Rosenblatt et al. (1992), die nur in den Review von Reid
eingeschlossen wurde, hat zwar die Diagnosen der Falle Uberprift, jedoch durfte die
Exposition bezuglich Asbest keinesfalls spezifisch sein, denn sowohl bei den Fallen als auch
bei den Kontrollen gelten fast 90% der Probanden als exponiert. Diese Studie sollte daher

nicht in einen Review aufgenommen werden.

Eine weitere kritisch zu betrachtende Studie, welche ebenfalls nur im Review von Reid
bertcksichtigt wurde, ist die Arbeit von Vasama-Neuvonen et al. (1999). Es handelt sich hierbei
nicht um eine arbeitsmedizinische Kohortenstudie im klassischen Sinne, da hier nicht die
Belegschaft bestimmter Betriebe, sondern die gesamte Population der weiblichen
Beschaftigten Finnlands untersucht wird. Uber der Exposition diirfte deshalb ein erhebliches
Rauschen liegen, was zu einer Reduktion des Schéatzers fuhrt. Die Zugrundelegung einer Job-
Exposure-Matrix, bei der 7% der gesamten Population der weiblichen Beschéftigten als

asbestexponiert angesehen wird, scheint die Exposition zu Uberschatzen, was zu einem
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konservativeren Effektschatzer fuhrt. Da diese Studie durch ihre hohe Fallzahl ein hohes
Gewicht (28,6%) in der Metaanalyse bekommt und auf Inzidenzdaten beruht, tragt sie stark zu
der von Reid et al. (2011) beschriebenen geringen EffektgréRe bei.

Die norwegische Fall-Kontroll-Studie von Langseth et al. (2004), welche im Review von
Camargo et al. (2011) ausgeschlossen, jedoch von Reid et al. (2011) eingeschlossen wurde,
sollte mit in ein Review aufgenommen werden. Die Exposition erscheint ausreichend

beschrieben.

Die Kohortenstudie von Ferrante et al. (2007), welche nur von Reid et al. (2011) bertcksichtigt
wurde, schliel3t die Ehefrauen der in der Studie von Magnani et al. (2008) untersuchten
Asbestarbeiter der Firma Eternit ein. Da bei den Ehefrauen auch extrem hohe Mesotheliom-
Risiken beobachtet wurden, kann man diese Kohorte durchaus in einem Review

bertcksichtigen.

Auch der Umgang mit der Kohortenstudie von Reid et al. (2009) ist in den beiden Reviews
unterschiedlich. Camargo et al. (2011) verwendet nur den Teil, der sich auf die in der
Asbestindustrie beschaftigten Frauen bezieht, wahrend Reid et al. (2011) die gesamte

Population einbeziehen. Hier erscheint der Ansatz von Camargo et al. (2011) plausibler.

Es wurde zur Vorbereitung der Empfehlung fur diese Berufskrankheit eine neuerliche Meta-
Analyse erstellt (Stand September 2016). Diese Meta-Analyse ging Uber die Arbeit von
Camargo et al. (2011) hinaus und bertcksichtigte zusétzlich die Arbeiten von Langseth et al.
(2004) sowie Ferrante et al. (2007). Weiterhin wurden die beiden zwischenzeitlich publizierten
Studien von Wang et al. (2013) und Oddone et al. (2014) eingeschlossen. Auch wurde die
Arbeit von Pira et al. (2007) durch diejenige von Pira et al. (2016) aktualisiert.

Diese Meta-Analyse wurde mit der Software STATA durchgefiihrt (version 14; StataCorp LP,
College Station, TX, USA) und dem entsprechenden Makro Metan.

Es ergab sich folgendes Ergebnis (Abbildung 1):

RS 0066/ 2017 vom 09. 02. 2017

DAV -

, Ber uf skr ankhei t en*

2 SGB VI

- Anerkennung nach § 9 Abs.

Ber uf skr ankhei t en

— Ovari al karzi nom (Ei er st ockkrebs) durch Asbest
030 288763872,

Sachgebi et (e):

Karin Praefke Tel.:

npf ehl ung des Arztlichen Sachverstandi genbeirats

030 288763860

Fax:

Kont akt :



First author, year

Acheson, 1982
Acheson, 1982

Gardner, 1986
Newhouse, 1989

N

Rosler, 1994
Tarchi, 1994
Germani, 1999
Germani, 1999
Berry, 2000

L 2

v

' SR 2

\ 4

Szeszenia-Dabrowska, 2002 €
Langseth, 2004

N

Mamo, 2004
Wilczynska, 2005
McDonald, 2006
Ferrante, 2007

L 4

Hein, 2007
Pira, 2016
Magnani, 2008

Clin, 2009
Harding, 2009
Loomis, 2009

Reid, 2009
Wang, 2013
Oddone, 2014
Overall (I-squared = 40.0%, p = 0.023)

N

NOTE: Weights are from random effects analysis

\ 4

v

v

SMR (95% Cl)

1.48 (0.55, 3.96)
2.75 (1.49, 5.06)
1.11(0.30, 4.17)
1.08 (0.63, 1.85)
1.09 (0.20, 6.01)
4.76 (0.87, 25.92)
5.26 (1.71, 16.14)
5.40 (2.01, 14.50)
2.53 (1.24, 5.15)
0.79 (0.05, 11.70)
2.02 (0.72, 5.66)
1.28 (0.07, 24.15)
1.76 (0.82, 3.76)
1.80 (0.94, 3.45)
1.42 (0.75, 2.69)
0.62 (0.26, 1.50)
3.03 (1.76, 5.21)
2.27 (1.11, 4.63)
1.60 (0.43, 6.02)
1.12 (0.68, 1.85)
1.23 (0.60, 2.51)
0.65 (0.05, 8.77)
7.69 (1.36, 43.53)
8.56 (1.57, 46.67)
1.88 (1.47, 2.39)

%
Weight

4.02
6.82
2.61
7.54
1.72
1.74
3.35
4.00
5.90
0.75
3.77
0.64
5.50
6.44
6.55
461
7.51
5.89
2.61
7.93
5.88
0.80
167
1.74
100.00

I
.25

Abbildung 1: Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen beruflicher Exposition gegeniber
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Asbest und Ovarialkarzinomen, basierend auf Camargo et al. (2011) und

zusatzlicher Bertcksichtigung der Daten von Langseth et al. (2004), Ferrante
et al. (2007), Wang et al. (2013) und Oddone et al. (2014), Ersatz von Pira et al.

(2007) durch Pira et al. (2016).

Die Metaanalyse aller Studien unter Verwendung eines Modelles mit zufalligen Effekten ergab

SMRoverall = 1,88 (95% CI 1,47-2,39).

Unterscheidet man wie bei Reid et al. (2011) nach ,Ovarian cancers confirmed®, so erhalt man

fur die Studien ohne histologische Verifikation einen gepoolten Effektschatzer von 1,89 (95%

Cl 1,40-2,55) und fir jene mit histologischer Sicherung einen gepoolten Effektschétzer von
1,98 (95% CI 1,32-2,97). Der Unterschied ist damit vernachlassigbar (p > 0.8).

Ein zusatzlicher Review - jedoch ohne Meta-Analyse - wurde von Bounin et al. (2014)

durchgefuhrt. Er beinhaltet - Uber Camargo et al. (2011) hinausgehend - auch die in
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vorstehende Meta-Analyse eingeschlossenen Arbeiten von Wang et al. (2013) und Oddone
etal. (2014). Auch diese Autoren kommen zu dem Schluss, dass von einem konsistent
erhohten Erkrankungsrisiko in Folge von Asbestexposition gesprochen werden kann.

Insgesamt kdnnen die Ergebnisse von Camargo et al. (2011) also als bestétigt angesehen

werden.

2.3 Bedeutung mdglicher pathologisch-anatomischer Fehlklassifikationen
Prinzipiell ist die Moglichkeit der Fehlklassifikation von peritonealen Karzinomen und auch von

Peritonealmesotheliomen als Ovarialkarzinom zu bedenken.

So beschrieb Otto (1985), dass die Differenzierung zwischen bivalenten malignen
Mesotheliomen und primaren Ovarialkarzinomen haufig problematisch sei. Auch GroRR3garten
und Woitowitz (1991) berichteten, dass bei drei von 12 Patientinnen, die an
Peritonealmesotheliomen verstorben waren, zunadchst histologisch die Diagnose eines

metastasierenden Ovarialkarzinoms gestellt worden war.

Auch Grzankowski et al. (2015) und Hancock et al. (2016) wiesen in kasuistischen
Darstellungen darauf hin, dass klinisch seitens der gynakologischen Operateure vordergrindig
an ein Ovarialkarzinom gedacht werden kann, wobei sich histologisch in den beiden
publizierten Fallen ein malignes Peritonealmesotheliom ergab.

Daher ist die von Camargo et al. (2011) vorgenommene Sensitivitdtsanalyse zur Frage der
Auswirkungen von Fehlklassifikationen wichtig: Selbst unter der Annahme, dass in 20% der
Falle die Diagnose eines Ovarialkarzinoms eine Fehlklassifikation ware, blieb das
standardisierte Mortalitdtsverhaltnis mit 1,42 (95% CI 1,11-1,82) signifikant erhoht.

Man darf in den publizierten Studien, in denen die histologische Sicherung noch nicht mit der
hohen Sensitivitat und Spezifitat der heutigen Diagnostik erfolgte, von einer nicht-
differentiellen Fehlklassifikation ausgehen, da Fehldiagnosen (Peritonealmesotheliom statt
Ovarialkarzinom und umgekehrt) unabhangig von der Asbestexposition sind. Nicht-
differentielle Fehlklassifikation fuhrt generell zur Unterschatzung des Risikos, d. h., das wahre

Risiko ist hoher als der Erwartungswert aller publizierten Schéatzer.

Die Versorgungsqualitat der histopathologischen Diagnostik von Ovarialkarzinomen ist heute
auch unter Beriicksichtigung immunhistochemischer Verfahren so hoch, dass bei aktuell

diagnostizierten Patientinnen kaum Fehldiagnosen zu erwarten sind.
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2.4 Bedeutung mdglicher nicht-identifizierter oder nicht-publizierter Studien

Auf Nachfrage hat der korrespondierende Autor des Reviews von Camargo et al. (2011) am
15. Dezember 2014, wie bereits vorstehend im Abschnitt 1.2.3 ausgefiihrt, die exakte Such-
Syntax zur Verfugung gestellt. Diese entspricht der guten epidemiologischen Praxis und
erscheint angemessen, um alle fiir die Thematik relevanten Studien identifizieren zu kénnen.
Zusatzlich gaben die Autoren an, auch die Referenzlisten der identifizierten Publikationen nach
weiteren relevanten Artikeln durchsucht zu haben. Es kann somit mit ausreichender Sicherheit
davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse von Camargo und Kollegen nicht dadurch
beeintrachtigt sind, dass relevante Artikel Gbersehen wurden.

Durch Volltext-Screening war Uberdies sichergestellt, dass Publikationen, in denen das
Ovarialkarzinom nicht explizit in der Zusammenfassung, sondern mdglicherweise nur in

Tabellen genannt wurde, erfasst wurden.

Ebenso haben sich Camargo et al. (2011) mit der Mdglichkeit eine Publikationsbias, d. h. einer
mdoglichen Verzerrung des Reviews aufgrund bevorzugter Veroéffentlichung von Studien mit
»positiven* Ergebnissen auseinandergesetzt. Die Analyse lieferte keine Hinweise auf das

Vorliegen eines relevanten Publikationsbias.

3. Zusammenfassende Bewertung

Die Auswertung der international verfligbaren arbeitsmedizinisch-epidemiologischen Literatur,
insbesondere die IARC-Bewertung (2012) und die Meta-Analyse von Camargo et al. (2011),
erganzt durch eine aktuelle chinesische (Wang et al. 2013) sowie eine italienische
Kohortenstudie (Oddone et al. 2014), lassen eine berufliche Asbestexposition als generell

geeignet fur die Entstehung von Ovarialkarzinomen ansehen.

Zwei weitere systematische Reviews mit (Reid et al. 2011) und ohne (Bounin et al. 2014) Meta-

Analyse liefern ebenfalls unterstlitzende Evidenz.

Unterstlitzende epidemiologische Evidenz liefern umweltepidemiologische Befunde (Reid
et al. 2008, Ferrante et al. 2007) sowie Daten zur Verwendung von asbesthaltigem Damm-
Puder (Gross und Berg 1995, Huncharek et al. 2003). Es ist nicht anzunehmen, dass
Dammpuder bei beruflich Exponierten im Vergleich zu beruflich Nicht-Exponierten in
unterschiedlicher Weise zur Anwendung kam, so dass der Effektschatzer durch berufliche

Asbestexposition unabhangig von aul3erberuflicher Anwendung von Dammpuder sein dirfte.
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Die Meta-Analyse von Camargo et al. (2011) ergab summarisch fur beruflich Asbest-
exponierte Kohorten ein gepooltes standardisiertes Mortalitatsrisiko (SMR) von 1,77 (95% CI
1,37-2,28).

Die Effektschatzer waren in der Meta-Analyse von Camargo et al. (2011) hoher, wenn die
Erkrankten bereits eine Entschadigung fur eine Asbestose erhielten: bei diesen Personen lag
die SMR bei 4,67 (95% CIl 2,28-9,54). Auch in Subgruppen, bei denen die SMR fir
Lungenkarzinome Uber 2,0 lag, war die gepoolte SMR fir Ovarialkarzinome tber 2 erhoht: Sie
betrug 2,25 (95% CI 1,64-3,07) (Tabelle 2).

Auch sei erwahnt, dass die SMR in europdischen Studien mit 1,95 (95% CI 1,51-2,51) héher

war als in US-amerikanischen oder australischen Studien (Tabelle 2).

Zur Anndherung an eine Dosis-Wirkungs-Abschatzung nahmen Camargo et al. (2011) in Form
einer Subgruppen-Analyse eine Meta-Analyse derjenigen Studien vor, die die Ergebnisse von
Frauen mit der hdchsten beruflichen Asbestexposition in solchen Studien zusammenfassten,
die entweder Dauer oder kumulative Asbestexposition angaben. Dies war in insgesamt sechs
Studien mdglich (Berry et al. 2000, Hein et al. 2007, Loomis et al. 2009, Magnani et al. 2008,
Pira et al. 2005, Wignall and Fox 1982; siehe Tabelle 3). Die gepoolte SMR fir
Ovarialkarzinome in diesen sechs hochexponierten Gruppen lag bei 2,78 (95% CI 1,36-5,66).

4, Abgrenzung der bestimmten Personengruppen gemal § 9 Absatz 1 SGB VI
Die vorliegende epidemiologische Literatur, zusammengefasst von der IARC (2012), belegt
die generelle Geeignetheit einer beruflichen Asbestexposition fir die Verursachung von
Ovarialkarzinomen. Metaanalytisch ausgewertet von Camargo et al. (2011) zeigt sich ein
standardisiertes Mortalitatsverhaltnis von 1,77 (95% CIl 1,37-2,28) in beruflich Asbest-
exponierten Kohorten. Das Verdoppelungsrisiko fur Ovarialkarzinome bei beruflich Asbest-
Exponierten wird erreicht bzw. Gberschritten bei:
- Probanden in europdischen Studien

(SMR 1,95, 95% CI 1,51-2,51), Tabelle 2
- Subgruppen, in denen die SMR fir Lungenkarzinome Uber 2,0 lag

(SMR 2,25, 95% CI 1,64-3,07), Tabelle 2
- Probanden in den am héchsten exponierten Gruppen

(SMR 2,78, 95% CI 1,36-5,66), Tabelle 3

Die Studien, die von der IARC (2012) bzw. von Camargo et al. (2011) zur Bewertung des

Risikos eines Ovarialkarzinoms durch Asbest herangezogen wurden, einschlief3lich neuerer
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Publikationen, lassen per se kein quantitativ prazises ,Abschneidekriterium” im Sinne einer
kumulativen Asbestfaserdosis errechnen. Es ist jedoch naheliegend, auf inléandische
Vorarbeiten zuriickzugreifen, die das Verdoppelungsrisiko fur die Entstehung eines
Lungenkarzinoms im Sinne der BK-Nr. 4104 unter drei Bedingungen bejahen: Dies ist im
deutschen Berufskrankheitenrecht bis dato gegeben
- in Verbindung mit Asbeststaublungenerkrankung (Asbestose)
- in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachter Erkrankung der Pleura oder
- bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Asbestfaserstaub-Dosis am

Arbeitsplatz von mindestens 25 Faserjahren {25 x 10° [(Fasern/m3) x Jahre]}

Wenn nun die Personengruppe, bei der das Verdoppelungsrisiko fiir die Entstehung eines
Lungenkarzinoms durch arbeitsbedingte Asbestexposition gegeben ist, aufgrund der Daten
von Camargo et al. (2011) Uberdies ein im Mittel 2,25-fach (95% CI 1,64-3,07) erhéhtes Risiko
fur die Mortalitdt an einem Ovarialkarzinom aufweist, so scheint es wissenschaftlich legitim
und gerechtfertigt, die Anerkennung eines Ovarialkarzinoms als Berufskrankheit infolge
beruflicher Asbestexposition an dieselben medizinischen und arbeitstechnischen
Voraussetzungen zu kntpfen, die fir die Bejahung eines asbestbedingten Lungenkarzinoms
gefordert werden, da auch bei Einfihrung dieser Berufskrankheit (BK-Nr.4104) das
Verdoppelungsrisiko  fur die Entstehung eines Lungenkarzinoms (spater auch
Kehlkopfkarzinoms) durch eine berufsbedingte Asbestexposition im Fokus stand. Diese
Einschatzung steht in Ubereinstimmung mit den 2014 publizierten Helsinki-Kriterien (Oksa et
al., 2014).
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Tabelle 1: Charakteristika der Studien in der Meta-Analyse von Camargo et al. (2011)
Ovarialkarzinom - Befunde
National
Inziad:eon::aie GroRe Zeit der Follow-u Personen | Anzahl der Anzahlan | Lungen-
Referenz Land . Endpunkt Industrie Asbest Art der Beschafti- ) P . Krebs krebs
des Ovarial- Zeitraum - Jahre Sterbefille Beobachtete/
X . Kohorte gung Erkrankter SMR
karzinoms Erwartete SMR oder SIR
Sterbefille (95% ClI)
oder Félle
Gasmasken-
Acheson et al. Vereinigtes Sterblich- Montage (in . 2,75
12,8 Krokydolit 757 1927-1939 | 1951-1980 18.781 219 66 2,41%* 12/4,4 !
1982 Kénigreich ! keit Leyland und rokydolt ! /4 (1,42-4,81)
Preston)
Gasmasken-
lich-
Sterb.lc Montage (in Chrysotil 570 1972-1945 | 1951-1980 14.324 177 44 1,45%* 5/3,4 1,48
keit (0,48-3,44)
Blackburn)
Gardner et al. Vereinigtes Sterblich- 1,11
12 Z h il 7 1941-1954 | 1941-1984 - 102 2 1,42 2,7 !
1986 Kénigreich 8 keit ement Chrysot 6> 411954 | 1941198 0 ® ' 3/ (0,23-3,25)
Produktion
Newhouse and | Vereinigtes Sterblich- 1,08
12 Reib- h il 4.34 1941-197 1941-1 - 22 14 ** 11/10,1 '
Sullivan 1989 Kénigreich 8 keit von _EI_b Chrysoti 345 9 979 9 986 > 8 0,66 /10, (0,61-1,79)
materialien
Verschiedene | Verschiedene
Rosler et al. Sterblich-
oslereta Deutschland 10 €PN 1 hauptsichlich | (hauptsichlich | 616 ; 1977-1988 | 6.236 64 32 3,39 2/1,8 1,09
1994 keit i ) (0,13-3,95)
Textilien) Chrysotil)
Tarchi et al. Sterblich- 4,76
i i - - - kKK ’
1994 Italien 8,7 Keit Bergbau Chrysotil 120 1965-1989 28 8 4,14 2/0,42 (0,58-17,2)
Germani et al. ) Sterblich- o . 5,26
1999 Italien 8,7 Keit Textilien Chrysotil 276 - 1980-1997 3.761 123 40 6,82 4/0,76 (1,43-13,47)
Verschiedene
Sterblich- . 5,40
keit Zement (hauptsach.llch 278 - 1980-1997 3.932 129 54 2,39 5/0,93 (1,75-12,61)
Krokydolit)
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Berry et al. Vereinigtes Sterblich- " i Bis Juni 2,53
L 12,8 . Textilien Verschiedene 700 1936-1942 17.146 - 129 7,46 9/3,56
2000 Koénigreich keit 1980 (1,16-4,80)
szeszenia- Sterblich- ) ) 1970-1997 Bis 31. 0,79
Dabrowska et Polen 12,6 . Verschiedene | Verschiedene 490 i Dezember - 121 34 6,21 1/1,27
keit (Diagnose) (0,02-4,39)
al. 2002 1999
. Sterblich- . . 1,28
Mamo 2004 Italien 8,7 Keit Textilien Chrysotil 645 1951-1978 | 1981-1995- 7.450 84 36 5,23 1/0,78 (0,02-7,12)
Bis 31.
Wil ka et Sterblich-
fezynska e Polen 12,6 U1 Verschiedene | Verschiedene | 1.201 | 1945-1980 | Dezember - 414 124 2,09 8/4,5 1,76
al. 2005 keit (0,76-3,47)
1999
McDonald et Vereinigtes Sterblich- Gasmasken- . 1,80
12,8 Krokydolit 1.073 1940-1944 | 1963-2003 - - - 2,73%*** 10/5,6 !
al. 2006 Konigreich ’ keit Montage rokyaot ’ /5 (0,9-3,3)
. Vereinigte )
Hein et al. Sterblich- 0,62
Textili h il 1.2 1940-1 1979-2001 49.22 7 1 2,22%** !
2007 Staaten‘von 8,8 Keit extilien Chrysoti 65 940-1965 979-200 9 09 69 , 6/9,68 (0,23-1,35)
Amerika
Bis 31.
. , Sterblich- . ‘ * 2,83
Pira et al. 2007 Italien 8,7 X Textilien Verschiedene 1.077 1946-1984 | Dezember 36.86 254 130 6,5 8/2,8
keit (1,22-5,57)
2004
Magnani et al. . Sterblich- . 2,27
2008 Italien 8,7 Keit Zement Verschiedene 777 1912-1986 | 1965-2003 22.67 371 169 2,21 9/4 (1,04-4,32)
. Vereinigte . Bis 31.
L t al. Sterblich-
OOMISELA | staaten von 8,8 ervie Textilien Chrysotil 1795 | 1950-1973 | Dezember | 59.49 608 160 1,73%** | 9/7,34 123
2009 ) keit (0,56-2,33)
Amerika 2003
Reid et al. Neuer- Bergbau und 0,65
Australi 7,7 Krokydolit 416 1943-1966 | 1960-2006 - - - - 1/1,54 !
2009 ustraien ’ krankung Frasen rokydot /1, (0,02-3,64)
Harding et al. Vereinigtes Sterblich- R X 1,12
12 V h V h 4.4 - 1971-2 103.94 - - - 17/15,2 !
2009 Kénigreich ,8 Keit erschiedene erschiedene 95 9 005 03.9 /15, (0,66-1,80)
Sterblich- 1,60
i .2 i i i 2 - 1 -2 - - 11 - 1 !
Clin et al. 2009 Frankreich 7,7 Keit Verschiedene | Verschiedene 420 978-2004 3/1,88 (0,33-4,67)

- = nicht verfugbar,

* Falle per 100,000 Frauen, GLOBOCAN 2008 (Ferlay et al. 2010)
** Lunge und Rippenfell mit inbegriffen

*** | uftrdhre, Bronchien und Lunge mit inbegriffen

**+% \/on Wignall und Fox (1982)
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Tabelle 2: Gepoolte Random-effects-Modell-basierte SMR-Schéatzer und 95%-Konfidenzintervalle flr das Ovarialkarzinom in
Zusammenhang mit Asbestexposition entsprechend den Charakteristika der Studien (Camargo et al., 2011)
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Gepoolte SMR

Kovariable na (95% Cl) 12 (%) Pq PLir Adjustiertes R2 (%)°
Keine Kovariable 20 1,77 (1,37-2,28) 35,3 0,06 -
Endpunkt
Neuerkrankung 1 - - - 0,48 -1,8
Mortalitat 19 1,79 (1,38-2,31) 37,6 0,05
Asbest Art
Chrysotil 8 1,40 (0,88-2,21) 39,2 0,12 0,26 17,8
Krokydolit 3 2,18 (1,40-3,37) 0,0 0,42
Verschiedene 9 2,00 (1,41-2,84) 29,9 0,18
Entschadigung fur
Asbestose
Ja 3 4,67 (2,28-9,54) 0,0 0,41 0,01 52,0
Nein 17 1,60 (1,28-2,00) 17,6 0,25
Geographische
Region
Europa 17 1,95 (1,51-2,51) 28,2 0,13 0,03 26,2
Vereinigte Staaten von
Amerika und Australien 3 0,92 (0,54-1,59) 0,0 0,48
Pathologische
Bestatigung
Ja 2 2,08 (1,05-4,14) 0,0 0,36 1,0 -14,0
Nein 18 1,76 (1,34-2,31) 39,7 0,04
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Follow-up Zeitraum in
Jahren
<25 6 1,83 (0,81-4,16) 67,2 0,01 1,0 -15,2
225 14 1,73 (1,38-2,16) 7,9 0,37
Stichproben GroRe
<500 6 3,37 (1,82-6,25) 9,0 0,36 0,01 100,0
500 - 1.000 7 2,16 (1,54-3,03) 0,0 0,80
> 1.000 7 1,35 (0,99-1,84) 34,0 0,17
SMR fur Lungenkrebs
<20 4 1,18 (0,81-1,72) 0,0 0,96 < 0,001 89,7
>2,0 13 2,25 (1,64-3,07) 30,5 0,14
Keine Daten verfugbar 3 1,15 (0,73-1,82) 0,0 0,81
Industrie
Bergbau 2 2,27 (0,34-14,97) 36,7 0,21 0,55 -20,0
Textilien 5 1,73 (0,81-3,70) 65,0 0,02
Zement 3 2,56 (1,17-5,58) 47,8 0,15
Gasmasken Montage 3 2,10 (1,40-3,15) 0,0 0,48
Verschiedene 6 1,50 (1,07-2,10) 0,0 0,56
Andere 1 - - B
Inzidenzrate des
Ovarialkarzinoms®
<12 11 2,02 (1,27-3,21) 46,2 0,05 0,58 -5,9
212 9 1,59 (1,22-2,06) 14,5 0,31
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Abkurzungen: - nicht zutreffend, Pq: p-Wert flr Heterogenitatstest, P r: p-Wertfiir log-likelihood ratio test (im Vergleich zum Modell ohne Kovariablen), SMR beeinhaltet Daten aus einer Kohorte, in der
SIR angegeben war. & Anzahl der eingeschlossenen Kohorten, ®: Schatzer konnen negativ sein wenn die Kovariable einen geringeren Teil der Heterogenitat erklart, als bei Zufall zu erwarten (Sterne,
2009). ¢ Nationale Rate, Falle je 100.000 Frauen, GLOBOCAN 2008 (Ferlay et al. 2010)
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Tabelle 3: SMR-Schatzungen von Studien aus der Meta-Analyse von Camargo et al. (2011) mit Auswertung der hochexponierten

Ovarialkarzinom - Befunde

Referenz Land Industrie Variable (hdchste Kategorie)
Beobachtete/‘I‘Erwartete SMR oder SIR (95% C)
Sterbefalle
Pira et al. 2005, . " Dauer des Beschéftigungsverhéltnis
2007 Italien Textilien 3/0,53 5,74 (1,18-16,7) (2 10 Jahre)
- L Textllle_n_und Exposition und Dauer (starke
Berry et al. 2000 Vereinigtes Konigreich vorfabrizierte 5/0,9 5,56 (2,04-12,31) Exposition mit > 2 Jahre)
Zementrohre P
Wignall und Fox s A
1082 Vereinigtes Kanigreich Gasmasken- 3/0,95 3,16 (0,65-9,23) Dauer des Beschéaftigungsverhaltnis
Montage (= 1 Jahre)

McDonald et al.
2006
Loomis et al. 2009 | Vereinigte Staaten von Amerika Textilien 6*/5,45 1,10 (0,37-2,21) gug%aé::eﬁ)_}?gsgm)

Kumulative Exposition und Dauer
Hein et al. 2007 Vereinigte Staaten von Amerika Textilien 1/1,99 0,50 (1,01-2,80) (> 30 Beschaftigungsjahre und

> 5.479 Faser-Tage/ ml)
Magnani et al. Italien Zement 20,7 2,97 (0,35-10,32) Dauer der Exposition (= 30 Jahre)

2008

* Drei Ovarialkarzinom - Falle aus der vierten Fabrik sind entfallen
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