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Verdnderungen in der Pathologie der Raucher-assoziierten Erkrankungen

Helmut H. Popper

Zusammenfassung

Aufgrund der Anderung der Zusammensetzung der Tabakrauchkanzerogene mit einer rela-
tiven Erhdhung der Gas- tiber die Partikelphase ist es zu einem dramatischen Anstieg der pul-
monalen Adenokarzinome gekommen. Parallel dazu werden vermehrt prakanzerdse Lasionen
in der bronchioloalveoldren Peripherie gefunden. Auch die nichttumordsen tabakrauch-assozi-
ierten Lungenerkrankungen wie die respiratorische Bronchiolitis — Interstitielle Lungenerkran-
kung und die Histiocytose X haben zugenommen. Ein neues auf uns zukommendes Problem
sind Erkrankungen der kindlichen Lunge unter dem Aspekt immer fritheren Nikotinabusus.

Schliisselworter: ,light”-Zigarette, Abwehrsystem der Lunge, Adenokarzinome,
Bronchiolitis, Histiocytose X

Abstract

Due to a change in the composition of tobacco carcinogens with an increase in gaseous and
a decrease of particle bound compounds the spectrum of pulmonary carcinomas has changed
in favor of adenocarcinomas. These gaseous carcinogens are inhaled in the bronchioloalveolar
parts and there act on other types of stem cells. The increase of adenocarcinomas is accompa-
nied by the detection of precursor lesions in the peripheral lung. However, not only the inci-
dence and spectrum of pulmonary carcinomas has changed, also non-tumorous tobacco smo-
king associated lung diseases increased, among them respiratory bronchiolitis — interstitial
lung disease and histiocytosis X. A new problem arising at the horizon is the expected uprise of
new lung diseases in children, due to the smoking habits in childhood.

Keywords: Cigarette light, Lung Defense System, Adenocarcinoma, Respiratory
Bronchiolitis, Histiocytosis X
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Einleitung

Die Schadstoffwirkung des Tabakrauchs ist
seit etwa 1940 bekannt. Urspriinglich wurden
Karzinome der Lunge als wesentliche negati-
ve Auswirkung beschrieben, in den 50er-Jah-
ren des letzten Jahrhunderts kamen auch im-
mer mehr entziindliche Lungenerkrankungen
hinzu. Auf die vielen Auswirkungen auf an-
dere Organsysteme kann hier aus Platzgriin-
den nicht eingegangen werden.

Wiéhrend urspriinglich Plattenepithelkarzi-
nome und kleinzellige Karzinome als ,die Rau-
cherkarzinome” beschrieben wurden, sind seit
Mitte der 80er-Jahre Adenokarzinome (driisen-
imitierende Karzinome) in den meisten hoch-
industrialisierten Landern im Vormarsch. Auch
wird ein Ansteigen der entziindlichen tabak-
rauch-assoziierten Erkrankungen bemerkt. Er-
kldrungen dafiir sind kaum zu erhalten.

Verdnderungen in den Schadstoffwir-
kungen und -zusammensetzungen

Wahrend in den 50er- und 60er-Jahren in
Osterreich noch vorwiegend filterlose Zigaret-
ten geraucht wurden, hat sich spétestens in den
70er-Jahren des vorigen Jahrhunderts die Filter-
zigarette durchgesetzt. Nicht zuletzt war dies
eine Reaktion der Zigarettenindustrie auf die
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immer lauter werdenden Vorwiirfe einer Krebs-
induktion. Mit der Einfihrung der Filterzigaret-
te wurde argumentiert, dass nunmehr die krebs-
erzeugenden Substanzen mit den Teerpartikeln
zuriickgehalten wiirden. Damit in Zusammen-
hang kam es aber auch zu einer Anderung der
Zusammensetzung der Tabakrauch-Kanzeroge-
ne: Leichte gasformige Kanzerogene mit nied-
rigem Schmelzpunkt sind anteilsmaRig hoher
vertreten als Kanzerogene mit hohem Schmelz-
punkt. Anthrazenkorper, wie das gut bekannte
Benzo-a-pyren werden mit der partikuldren
Phase im Filter abgefangen, wéahrend die leich-
ter flichtigen Nitrosamine im gasformigen
Anteil nach wie vor vertreten sind. Natrlich
trifft dieser ,Schutz” durch den Filter nur dann
zu, wenn die Zigarette wie empfohlen nur bis
etwa 1 cm vor den Filter geraucht wird.

Die Zigarette ,light”, die um 1980 auf den
Markt kam, hat eine weitere Anderung der
Rauchgewohnheiten hervorgerufen: Wahrend
der Rauch einer starken filterlosen Zigarette
zumeist nicht intensiv inhaliert wird (wegen des
Hustenreizes), und der erforderliche Nikotin-
blutspiegel friiher erreicht wird, erfordert das
Rauchen einer Zigarette “light” ein tieferes und
oOfteres Inhalieren, um den erforderlichen Ni-
kotinspiegel im Blut aufzubauen und zu erhal-
ten. D. h. hoheren Zigarettenkonsum, intensi-
veres Inhalieren, und damit bessere Verteilung
der Kanzerogene in der Lungenperipherie.

Abbildung I: a) Schema der Bronchialverzweigungen in verschiedenen Saugetierlungen, b) dichotome Verzwei-

gung bei der Waldspitzmaus
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Abbildung II: a) Plattenepithelmetaplasie mit Dysplasie Grad 1, vaskuldre Variante, daneben noch eine der
gutartigen Vorstufen, die Becherzellhyperplasie; b) Plattenepithelmeta mit Dysplasie Grad 2, hier ist das Epithel
bereits véllig umgewandelt und es sind bereits vermehrt Zellteilungen zu erkennen.

Welche Rolle spielt nun die Struktur der
Atemwege?

Das menschliche Bronchialsystem zeigt
eine ungleichmafige Aufzweigung: Aus einem
Bronchus entstehen zwei ungleiche Aste, ein
dickerer Hauptast und ein diinnerer Neben-
ast. Die GrofRe der Lichtung verhdlt sich wie
2:1. Das bewirkt, dass an den Verzweigungen
(Bifurkationen oder Carina) keine gleichférmi-
ge laminare, sondern eine Wirbelstromung
herrscht (Abbildung I).

Dies bewirkt eine Partikelablagerung, die
in diesen Luftwirbeln auf die Schleimhaut der
Bifurkation geschleudert werden, und dortim
Schleim stecken bleiben. So wie unsere
ndchsten Verwandten, die Primaten, reinigen
auch wir unsere Atemluft von unerwiinschten
Schadstoffpartikeln. Normalerweise wird ndm-
lich dieser Schleim von den Flimmerharchen
Richtung Kehlkopf transportiert, dann ausge-
hustet, oder auch verschluckt.'

Das Rauchen von filterlosen Zigaretten fiihrt
aufgrund des im Rauch enthaltenen hohen An-
teils von Teerpartikeln zu einer bevorzugten
Ablagerung dieser Partikel samt anhaftenden
Karzinogenen im zentralen Atemwegssystem.
Da oft nicht tief inhaliert wird, ist die Periphe-
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rie der Lunge weniger mit Kanzerogenen bela-
stet. Anders mit der Zigarette ,light“: Bei ,rich-
tigem” Rauchen gibt es keine nennenswerte
Partikelphase, dementsprechend keine Abla-
gerung im zentralen Bronchialsystem. Die Kan-
zerogene werden in die Peripherie verteilt. Ziel
sind Alveolen (Lungenbldschen) und Bronchio-
len (die kleinsten Bronchien vor den Alveo-
len). Und wie oben ausgefiihrt, Raucher einer
Zigarette ,light” inhalieren tiefer und ofter.
Natiirlich ist unser Atemorgan durchaus in
der Lage, mit Schadstoffen umzugehen. Sonst
wdre Leben nicht méglich. Unsere Lungen ste-
hen mit der Umwelt in stindigem Kontakt. Die
Lungenoberfldche entspricht etwa der Grole
eines Tennisplatzes. Bei ruhiger Atmung gelan-
gen 4 — 6 Liter Luft pro Minute in die Lunge,
also 6 - 10.000 Liter am Tag. Daher kann man
sich vorstellen, wie viele Schadstoffe taglich
in die Lungen hineingelangen, und unschad-
lich gemacht werden miissen, sofern sie nicht
wieder gleich ausgeatmet werden kénnen.

Welche Abwehr und Reparationsmecha-
nismen hat unser Organismus entwickelt?

Unser Atemwegssystem ist wie das aller an-
deren Lungenatmer ausgelegt auf Schadenmi-
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nimierung und Reparation. Als Vorbeugesystem
wirkt der Schleimtransport und das System der
Fresszellen (Makrophagen). Partikel-Schadstof-
fe, die inhaliert werden, werden mittels Haftung
im Schleim und Transport tber die Flimmerhar-
chen nach auRen befordert, bevor sie Schaden
anrichten kénnen. Ganz kleine Partikel gelan-
gen zwar in die Lungenbléschen, werden aber
von Makrophagen, die hier stindig patrouillie-
ren, aufgenommen und unschédlich gemacht.
Diese Makrophagen wandern entweder mit dem
Schleimtransport nach auflen, oder werden bei
starker Schadigung passiv mitgenommen, oder
wandern aktiv in die Lymphknoten der Lunge,
wo sie unter bestimmten Umstdnden eine Im-
munreaktion ausldsen. Zusitzlich hat die Lunge
aber ein weiteres Abwehrsystem entwickelt, das
sich in den Zellen befindet und diese sehr effek-
tiv vor Schaden schiitzt. Es sind dies Enzyme,
die toxische und kanzerogene Substanzen, so
diese an und in die Zellen gelangen, entgiften
und unschddlich machen. Dieser zusatzliche
Schutz ist nétig, ist doch die Lunge samtlichen
auch natiirlich vorkommenden Schadstoffen in
der Umwelt ausgesetzt. Die eingeatmete Luft ver-
teilt sich mit allen darin enthaltenen Stoffen auf
einen Gesamtquerschnitt der Bronchien von
etwa einem Quadratmeter, welche in die Alveo-
len (Gesamtoberflache etwa 80 m?) minden.
Bei starkeren und vor allem anhaltenden
Schaden im Bereich der grol’en und mittleren
Bronchien stehen mehrere zeitlich aufeinander-
folgende Abwehrmechanismen zur Verfiigung:
Das empfindliche Zellsystem der Flimmer-Zel-
len geht unter und wird zuerst ersetzt durch
schleimproduzierende Becherzellen. Dies hat
zur Folge, dass mehr Schleim produziert wird,
und ein dickerer Schleimfilm das Epithel schiitzt.
Wenn der Schaden beseitigt wurde, kann die
Normalsituation wieder hergestellt werden. Bei
gleichbleibendem und anhaltendem Schaden
wird aber dieser Mechanismus zur Falle: Der
Riickgang und Verlust des Flimmerepithels be-
wirkt eine Verlangsamung des Schleimtransports
(ein Teil des Selbstreinigungssystems der Lun-
gen), und damit eine Verldngerung der Einwir-
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Abbildung Ill: Respiratorische Bronchiolitis — kombi-
niert mit interstitieller Lungenerkrankung; links oben
ein kleiner Bronchiolus, der fast gdnzlich von Raucher-
Makrophagen erfiillt ist; sodass diese Alveolen nicht
mehr beatmet werden kénnen.

kung der Schadstoffe, darunter auch der Kan-
zerogene. Eine weitere Vermehrung der schleim-
produzierenden Zellen flihrt zu einer weiteren
Eindickung des Schleims, sodass schlieflich der
Schleim sich zu Pfropfen verdichtet und liegen
bleibt — etwas, das Raucher kennen, da sie die-
se Schleimpfrépfe zumeist am Morgen aushu-
sten. Die anhaltende Schadstoffwirkung veran-
lasst das Epithel, sich bei der Regeneration zu
Plattenepithel zu verwandeln (Metaplasie).?
Eine Metaplasie ist eine Bildung eines Epithel-
typs, der normalerweise an dieser Stelle nicht
vorkommt. Ein Plattenepithel, wie wir es nor-
malerweise z. B. in der Mundhohle haben, ist
wesentlich resistenter gegen Hitze (Tabakrauch),
aber auch Toxine, sdurebildende Substanzen,
usw. Uber den Plattenepithelinseln erfolgt aber
Uiberhaupt kein Schleimtransport mehr — die Rei-
nigung bricht hier zusammen. Kanzerogene
konnen nunmehr ihre Langzeitwirkung entfal-
ten. Zumal dieser Vorgang immerhin einen Zeit-
raumvon 15 —20 Jahren erfordert, hat dies wahr-
scheinlich seine Ursache im duferst effizienten
System der Entgiftungsenzyme der Zellen des
bronchialen, bronchioldaren und auch des al-
veoldren Epithels. Dieses Epithel bildet fiir eine
léngere Zeit eine Barriere. Erst wenn Kanzero-
gene die etwas tiefer liegenden Vorlduferzellen
erreichen, und deren Erbgut schédigen, ist der
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Abbildung IV: Histiozytosis X; typisch ist das sternfor-
mige Bild des Entziindungsprozesses, das auch im Nar-
benstadium noch sichtbar ist: die Bronchiolen werden
oft durch den Prozess zerstort, wie auch hier im Bild.

Weg zur Krebsentwicklung gebahnt. Da diese
Vorlduferzellen standig fiir den Nachschub an
Regeneratepithel sorgen, werden zunehmend
genetisch modifizierte Krebsvorlduferzellen ge-
bildet — eine Dysplasie (Karzinomvorstufe) bil-
det sich aus und schlielich kann daraus ein
Karzinom entstehen (Abbildung II).

Diese Abfolge von Becherzellvermehrung
zur Plattenepithel-Metaplasie ist als Schutzmal3-
nahme in den groReren Bronchien vorgegeben.
Aufgrund der sich daraus ergebenden Karzi-
nomvorstufen ist auch der Karzinomtyp im zen-
tralen Bronchialsystem vorgegeben, namlich
das Plattenepithelkarzinom.? Der zweite hier
haufige Typ, das kleinzellige neuroendokrine
Karzinom, kann damit nicht erklart werden. Eine
Karzinomvorstufe ist aber fiir dieses Karzinom
nicht bekannt. Wahrscheinlich entsteht dieser
Karzinomtyp aus stammzelldhnlichen neuroen-
dokrin differenzierten Vorlduferzellen in der Re-
generationsschicht des Bronchialepithels. Die-
se Zellen kann man selbst im Mikroskop nicht
von anderen Regeneratzellen unterscheiden.
Erst wenn diese Karzinomvorlduferzellen sich
zum Karzinom entwickeln und in die Umge-
bung einbrechen, sind sie zu erkennen. Neu-
roendokrine Zellen sind in den grofen Bron-
chien haufiger anzutreffen als in Bronchiolen
und Alveolen, daher wahrscheinlich auch das
haufigere Auftreten der kleinzelligen neuroen-
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dokrinen Karzinome in den grol’en Bronchien.
Erfolgt die Anhdufung der Kanzerogene in
Bronchiolen und Alveolen, so steht diese Re-
aktion auf Schdden nicht zurVerfigung. In der
Peripherie erfolgt der Schutz durch eine Ver-
mehrung von Clarazellen und Pneumozyten,
bzw. deren Vorlduferzellen. Eine Plattenepi-
thelmetaplasie kommt in der Lungenperiphe-
rie nur dulRerst selten vor. D. h. die Wirkung
der Tabakrauchtoxine und Kanzerogene 16st
eineVermehrung ortsstindiger Zellen aus, die
unter dem Einfluss von Kanzerogenen Dys-
plasien entwickeln, die dem ortsstindigen
Epithel noch recht dhnlich sind. In diesen pe-
ripheren Regionen der Lunge kennen wir der-
zeit die atypische adenomattse Hyperplasie
im Alveolarraum* und die bronchioldre Zy-
linderzelldysplasie in den Bronchiolen® als
Karzinomvorstufen. Diese Vorstufen zeigen
aber bereits deutlich, wohin die Karzinoge-
nese sich entwickelt, namlich zum Adenokar-
zinom (drisenimitierende Formationen).
Dementsprechend verwundert es nicht
mehr, dass in jenen Landern, wo die Zigarette
,light” schon seit mehr als 20 Jahren geraucht
wird, eine Anderung des Karzinomspektrums
(etwa zwischen 1987 und 2000) zu beobach-
ten ist: Rlickgang der Plattenepithelkarzino-
me von 35% auf 18%, Anstieg der Adenokar-
zinome von 13% auf 42%, wahrend die klein-
zelligen neuroendokrinen Karzinome mit 25%
bzw. 21% wenig Anderung zeigten. In den
USA, Westeuropa und Japan liegen dhnliche
Zahlen vor. Nicht hingegen verdndert haben
sich die Zahlen in den Landern der sogenann-
ten Dritten Welt. Dort ist das Plattenepithel-
karzinomen nach wie vor die ,Nummer 1*.

Nicht-tumorése Lungenerkrankungen

Respiratorische Bronchiolitis

1956 beschrieben NiIEwoEHNER und KLEINER-
MAN® eine raucher-assoziierte Erkrankung der
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Bronchiolen und nannten diese respiratorische
Bronchiolitis. In den Folgejahren wurde diese
Erkrankung gelegentlich gesehen und dariiber
berichtet. Von Liesow wurde die respiratorische
Bronchiolitis in die Klassifikation der Intersti-
tiellen Lungenentziindungen einbezogen, und
zusédtzlich noch um eine weitere Erkrankung
ergdnzt, die desquamative Variante.® Auch bei
dieser war ein Bezug zum Zigarettenrauchen
gegeben. In den 70er- und 80er-Jahren des
letzten Jahrhunderts schien diese Erkrankung
fast verschwunden. In den 90er-Jahren hinge-
gen beobachtete man ein Wiederauftreten,
und seither eine stetige Zunahme. Wie in den
urspriinglichen Befunden sind auch jetzt ju-
gendliche starke Zigarettenraucher beiderlei
Geschlechts bevorzugt (Abbildung Il).

HistiocytosisX

Eine weitere Erkrankung, die im letzten
Jahrzehnt vermehrt zu beobachten ist, ist die
HistiocytoseX, oder Langerhanszellgranulo-
matose. Wahrend in friiheren Jahren diese Er-
krankung eher als tumorartige Erkrankung mit
Befall mehrer Organsysteme gesehen wurde,
tritt sie heute gehauft als isolierte Lungener-
krankung bei jugendlichen Zigarettenrauchern
auf (Abbildung 1V).¢ Auch Kombinationen aus
respiratorischer Bronchiolitis und Histiozyto-
seX kommen gelegentlich vor.

Wie ist dies zu erklaren?

Die Langerhanszellen (LH-Zellen) sind ein
Teil des Immunsystems. Antigene, die inha-
liert werden, werden von diesen Zellen auf-
genommen, modifiziert und den Immunzel-
len présentiert. Daraufhin folgt eine Immun-
reaktion. Im Tabakrauch befinden sich viele
unverbrannte Eiweif3stoffe aus der Tabakpflan-
ze. Einige dieser EiweilSstoffe kdnnen eine im-
munologische Abwehrreaktion ausldsen.”
Nun erfolgt aber der Antigenkontakt nicht
sporadisch, sondern die Lungen werden tag-
lich mit diesen Antigenen tiberflutet. Die LH-
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Zellen sind daher tiberfordert und reagieren
auf diese Flut an Antigenen mit einer Zell-
vermehrung. Durch die Antigenprdsentation
wird aber auch eine Entzlindung ausgelost:
Dabei kommt es zur Zerstérung von Bronchio-
len und Alveolen (Lungenbldschen). Die Lan-
gerhanszellen sondern eine Reihe von Boten-
stoffen ab, auf welche die weillen Blutzel-
len (Leukozyten, besonders eosinophile Gra-
nulozyten) reagieren und in den betroffenen
Lungenabschnitt einwandern. Diese Leuko-
zyten zerstoren ihrerseits alle Lungenab-
schnitte, die eine Antigenablagerung aufwei-
sen. Folge ist ein immer groRerer Ausfall an
Lungengewebe, was sich in Atemnot und
Krankheitsgefiihl dufert.

Etwas anders hat man sich die Entwicklung
der respiratorischen Bronchiolitis vorzustellen.
Mit dem Tabakrauch kommt es zu einer Uber-
ladung der Lungen mit Fremdmaterial und
Schadstoffen. Ein Teil wird mittels eines
Schleimfilms durch die Flimmerhérchen Rich-
tung Rachen geschoben. Alles, was im Schleim
hdngen bleibt, wird so ausgehustet oder ver-
schluckt. Alle Stoffe aber, die in die Alveolen
gelangen, werden von den Alveolarmakropha-
gen aufgenommen und abgebaut. Durch die
stindige Uberflutung der Lungenperipherie ist
aber dieses Makrophagensystem Uberlastet.
Diese Zellen akkumulieren in den kleinsten
Bronchiolen und den Alveolen und verlegen
schlieBlich deren Lichtung. Durch die Uberla-
dung mit Schadstoffen zerfallen die Makropha-
gen auch immer wieder und setzen aus ihrem
Zellleib Stoffe frei, die eine Entziindung aus-
[6sen. Ein dhnliches Phdnomen ist in der toxi-
schen Pathologie und experimentellen Inhala-
tionstoxikologie als ,overload” gut bekannt.

Warum erkranken nicht alle starken Rau-
cher an einer dieser Erkrankungen?

Es ist augenscheinlich, dass es viel mehr
jugendliche starke Raucher gibt als erkrank-
te Personen. Das heilst, wir wissen derzeit
nicht, welche anderen Faktoren noch dazu
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kommen miissen, damit jemand an Histiozy-
toseX oder respiratorischer Bronchiolitis er-
krankt. Es konnten dies genetische Risikofak-
toren sein, oder auch ein besonders empfind-
liches Bronchialsystem. Die Forschung wird
vielleicht in einigen Jahren bessere Erkldrun-
gen dazu abgeben kénnen.

Probleme durch immer jiingeres Alter
beim Beginn des Zigarettenrauchens

Derzeit unbeachtet von der Offentlichkeit
und den Verantwortlichen des Gesundheits-
systems verschiebt sich das Startalter immer
mehr zum jugendlichen/kindlichen Alter der
Raucher. Kindliche Raucher im Alter von 10 —
12 sind in Osterreich keine Seltenheit mehr.
Es ist davon auszugehen, dass wir in Zukunft
neue Lungenerkrankungen diagnostizieren
werden, die damit im Zusammenhang stehen.
Die Lungen sind in diesem Alter noch nicht
vollig ausgereift, ebenso das Immunsystem der
Lungen. D. h. die Schadstoffe des Tabakrauchs
einschlieBlich der Kanzerogene treffen auf ein
unreifes System. Das kdnnte zu einer Reihe
von Reifungs- und Funktionsstérungen fiihren.
Zu erwarten sind neue interstitielle und bron-
chioldre Lungenerkrankungen, aber auch Rei-
fungs- und Funktionsstérungen.

Letztendlich hat der friihe Zeitpunkt des
Beginns des Zigarettenkonsums noch eine an-
dere langfristige Auswirkung: Wenn man da-
von ausgeht, dass die Kanzerogenese in der
Lunge bis zum klinisch manifesten Karzinom
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etwa einen Zeitraum von 15 — 20 Jahren
braucht, so kann man erwarten, dass kindli-
che Raucher bereits mit Mitte 20 bis 30 Jahren
an Lungenkarzinom erkranken werden; die Ta-
baksteuer kann schon jetzt die Kosten der Ta-
bakraucherkrankungen nicht aufwiegen. Wie
viel negativer wird die volkswirtschaftliche Bi-
lanz erst dann aussehen, wenn viele Menschen
in dieser Alterskategorie aus dem Arbeitspro-
zess herausfallen — ganz abzusehen von der
Tragik fiir die Betroffenen und ihre Familien.
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