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Zusammenfassung

Einleitung/Hintergrund

Dieselmotoremissionen(DME) sind nach IARC als ,wahrscheinlich humankanzero-
gen” eingestuft. Epidemiologische Forschungsliicken bestehen in der Quantifizierung
der Exposition, der Kontrolle von Confounding (v.a.Rauchen) und der Untersuchung
besonders hochbelasteter Populationen, zu denen Bergarbeiter zahlen (Hauptemit-
tenten von DME sind GroBlader und Sprenglochbohrwagen). Primares Ziel der Stu-
die ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen DME und Lungenkrebs-

mortalitat.

Material/Methoden

In einer historischen Kohortenstudie wurden 6079 Kalibergarbeiter aus dem Sid-
harzrevier von 1970 bis 2001 verfolgt. Einschlusskriterium war eine mindestens ein-
jahrige Berufstatigkeit nach 1969 (Umstellung auf Dieseltechnologie). Die Berufsvor-
geschichten und das Rauchverhalten wurden aus arbeitsmedizinischen Akten erho-
ben und zusatzlich bei 3087 Teilnehmern durch Interviews validiert. Reprasentative
DieselruBkonzentrationen in den Téatigkeitsgruppen wurden mit den Tatigkeitsjahren
multipliziert (kumulative Exposition). In der Auswertung erfolgte ein externer Ver-
gleich der Mortalitat der Kohorte mit der Allgemeinbevélkerung (standardisierte Mor-
talitatsratio/SMR) und ein interner Vergleich hoch- und niedrigbelasteter Tatigkeits-
gruppen (Cox-/Poisson-Regression). Im internen Vergleich ist fir das relative Ri-
siko(RR) ein Cutpoint von 4.9 [mg/m?3]*Jahre definiert, was einer 20jahrigen Exposi-
tion in der am hdchsten belasteten Tatigkeitsgruppe entspricht. Die RR sind nach
Alter und Rauchverhalten adjustiert und zusatzlich auf der Grundlage von Dosis-Ter-
zilen und —Quintilen berechnet.

Ergebnisse

Die Erfassung von Vitalstatus und Todesursachen liegt bei 98,1%. Die Validierung
der Exposition zeigt insgesamt eine gute Ubereinstimmung, wahrend die Rauchan-
gaben eher auf Unterschatzung durch die Aktendaten schlieBen lassen. Die SMR-
Analyse ergibt keine Risikoerhdhung fir Lungenkrebs. Im internen Vergleich zeigen
sich Uberwiegend moderate Risikoerhéhungen flr die Lungenkrebssterblichkeit, die
bei dichotomer Exposition bis zu 1.5 [0.7-3.1] in der Gesamtkohorte und 1.8 [0.8-4.0]

5



in der Subkohorte reichen. Bei zusatzlicher Adjustierung der Léange des Follow-Up
steigen die RR signifikant an. Die Analyse mit Dosis-Terzilen bestatigt die Befunde
durch eine nicht-signifikante Dosis-Wirkungsbeziehung in einer Subkohorte mit be-
sonders gut beschriebener Exposition (N=3335), in der Uberdies eine 10jahrige La-
tenzzeit berticksichtigt wird. Die Quintilenberechnungen zeigen bereits ab der kumu-
lativen Exposition (CE) von 2.7 [mg/m3]*Jahre grenzwertig signifikante Risikoerho-
hungen Uber die Risikoverdopplung hinaus (RR 2.5 [1.0-6.0]).

Diskussion/Schlussfolgerungen

Die Befunde sind mit der Literatur konsistent. Die Ergebnisse dieser Studie sprechen
aus probabilistischer Sicht fir humankanzerogene Wirkungen durch DME, da sie in
allen Berechnungen und Sensitivitatspriifungen des maBgeblichen internen Ver-
gleichs Risikoerhdhungen zeigen. Sie geben Anlass, PraventionsmaBnahmen zur

Senkung von Partikelemissionen zu forcieren.
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Work is central to human existence.” (Checkoway et al. 2004, S.3)

Einfuhrung

Im Folgenden wird die Public Health Relevanz des Promotionsthemas zu Dieselmo-
toremissionen und Lungenkrebs herausgearbeitet und in den Kontext gesundheits-
wissenschaftlicher Arbeit gestellt. Dazu werden die verschiedenen Ebenen des Un-
tersuchungsgegenstandes beleuchtet:

Es wird zunachst die Bedeutung der arbeits- und umweltbezogenen Epidemiologie
fur die Gesundheitswissenschaften im allgemeinen sowie die Besonderheiten und
Historie der berufsbezogenen Epidemiologie und Arbeitsmedizin aufgezeigt, um die
wissenschaftliche Tradition, in der auch die vorliegende Studie steht, zu veranschau-
lichen. Sodann folgt im speziellen Teil die Darstellung des gesundheitsrelevanten
Vorkommens von Dieselmotoremissionen flr weite Teile der Bevélkerung. Die
Krankheitsentitat Lungenkrebs und seine Epidemiologie als eine der international
wichtigsten Krebskrankungen kommen zur genaueren Betrachtung. Der konkrete
Hintergrund fur eine weitere Follow-Up-Untersuchung der vorliegenden Bergarbeiter-
kohorte wird erklart und ist mit Erlauterungen zum Kalibergbau und seiner wirtschaft-
lichen Bedeutung versehen. AbschlieBend wird eine zusammenfassende Bewertung
der Public Health Relevanz mit seinem Anwendungsbezug und Praventionspotential

vorgenommen.

1.1 Zur Bedeutung der arbeits- und umweltbezogenen
Epdemiologie fur die Gesundheitswissenschaften/
Public Health

1.1.1 Definition von Gesundheit und Public Health

Zur Eindeutigkeit der verwendeten Begriffe und fir die Zuordnung der Arbeitsepide-

miologie in den gesundheitswissenschaftlichen Kontext bedarf es vorab grundlegen-



der Definitionen des Gesundheitsbegriffs, seines Bedingungsgefiiges und daraus
abgeleiteter zentraler Zielsetzung von Public Health.

Bereits 1946 definierte die WHO Gesundheit als einen “Zustand vollkommenen kor-
perlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens und nicht allein das Fehlen von
Krankheit und Gebrechen", in dem die Mehrdimensionalitat des Gesundheitsbegriffs

durch biologische, soziale, kulturelle und lebensstilbedingte Aspekte Ausdruck fand.

Gegenstand und Ziel der interdisziplinaren Gesundheitswissenschaften sind nach
Hurrelmann und Laaser (1998), die somatischen, psychischen, sozialen und ékologi-
schen Bedingungen von Gesundheit und Krankheit, deren Verbreitung in der Bevdl-
kerung und dadurch bedingter Konsequenzen fiir das Gesundheitssystem im Sinne
bedarfsgerechter Versorgung zur erforschen. Dabei sind salutogenetische, d.h. ge-
sundheitsférderliche Aspekte, d.h. die Entwicklung von Gesundheitsindikatoren
(,Health Promotion®, Schnabel 2004) in fundamentaler Erganzung zum risikofaktor-
orientierten Modell der Krankheitsentstehung von zentraler Bedeutung. Es geht nicht
um individuumszentrierten Erkenntnisgewinn, sondern den Bezug zu ganzen Bevdl-
kerungsgruppen und ihren gesundheitsrelevanten Lebensbedingungen. Historisch
findet sich ein kumulatives, sich zunehmend erweiterndes Wissenschaftsfeld von
,Old“ Uber ,New Public Health“ bis hin zum Terminus der ,Health Sciences” (Ge-

sundheitswissenschaften), in dem sich alle drei Begriffsbestimmungen wiederfinden.

Wahrend Old Public Health eng an die 6ffentliche, epidemiologisch orientierte Hygie-
nepolitik zur Krankheitsverhitung (Pravention) unterversorgter Bevélkerungsgruppen
gekoppelt ist, tritt im New Public Health die Gesundheitsférderung (Salutogenese;
Antonovsky 1993) hinzu und Adressaten sind alle Bevdlkerungsgruppen im Sinne
einer Offentlichen Gesundheitspolitik. Durch die Neuorientierung von der Patho- zur
Salutogenese in der Ottawa Charta der WHO 1986 (Internationale Konferenz zur
Gesundheitsférderung), d.h. von der Krankheits- zur Gesundheitsentstehung erfolgte
ein entscheidender Paradigmenwechsel von der Medizin zur Interdisziplin Public
Health (Rosenbrock et al. 1994, Waller 1995). New Public Health erweitert das Public
Health Konzept um organisationsorientierte Ansatze wie System- und Versorgungs-
forschung als auch Gesundheitsékonomie. Dies steht im Kontext eines veranderten
Krankheitspanoramas von den akuten Infektionskrankheiten hin zu chronisch-dege-



nerativen und psychischen Erkrankungen in modernen Industriegesellschaften, was
mit neuen Herausforderungen an das Versorgungssystem verbunden ist. Wichtig ist
auch die Weiterentwicklung der Risikofaktorenmedizin bzw. individuellen Verhaltens-
pravention hin zur Verhaltnispravention, womit gesellschaftlich-soziale Rahmenbe-
dingungen geschaffen werden, welche die Exposition vermindern oder exponieren-
des Verhalten erschweren (Maschwesky 2001). Dabei steht insbesondere die anglo-
amerikanische Tradition von Public Health in enger Beziehung zur Gesundheitspoli-
tik, welche in Deutschland aufgrund des Missbrauchs als ,Rassenhygiene” im Natio-
nalsozialismus zuriickhaltend ist. Der Nationalsozialismus flihrte zum jahrzehntelan-
gen Abbruch der Weiterentwicklung einer wissenschaftlich begrindeten Gesund-
heitspolitik in Deutschland, so dass hierzulande erst in den 1980er Jahren die uni-

versitare Etablierung von Public Health einen neuen Anfang nahm.

SchlieBlich wird Public Health durch den Begriff der Gesundheitswissenschaften
(Health Sciences) nochmals erganzt und umfasst ein noch gréBeres Facherspektrum
(Medizin, Sozial-, Arbeits- und Umweltmedizin sowie Psychiatrie), welches sich um
die eher medizinisch-naturwissenschaftlich paradigmatisch verhaftete Epidemiologie
als methodisches Kernfach anordnet. Dabei gibt es enge Uberschneidungen zur so-
zial-, verhaltens- und organisationswissenschaftlich paradigmatisch gepragten, empi-
risch-quantitativen Sozialforschung als methodisches Kerngebiet flir Psychologie,
Soziologie, Politik, Okonomie und Management. Die Health Sciences/Gesundheits-
wissenschaften verbinden sich nunmehr mit den erweiterten Begriffen der ange-

wandten Gesundheitsforschung und Gesundheitssystemforschung.

So steht die vorliegende epidemiologische Arbeit in der Tradition eines immer als
zentral und fir Public Health konstituierend erachteten Faches der Gesundheitswis-
senschaften (Detels/Breslow, 1991, Hurrelmann et Laaser 1998, Hurrelmann et al.
2006). Nach WHO-Definition (2004a) ist Epidemiologie “the study of distribution and
determinations of health-related states or events in specified populations, and the
applications of this study to the control of health problems. It aims to promote, protect

and restore health.”
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1.1.2 Besonderheiten der Arbeitsepidemiologie

~Work is central to human existence”. Mit diesem Satz meinen Checkoway et al.
(2004, S.3) nicht nur die 6konomische Antriebskraft, sondern die strukturgebende,
sinn- und identitatsstiftende Bedeutung der Arbeit fiir das Individuum und die Gesell-
schaft.

Die arbeits- und berufsbezogene Epidemiologie befasst sich mit der systematischen
Untersuchung der Verbreitung und den Ursachen von Krankheiten und Unféllen in
Zusammenhang mit der Arbeitsplatzumgebung. Arbeitsepidemiologie ist fundamental
mit der Krankheitsverhitung befasst. Mit zunehmender Bedeutung setzt die Arbeits-
epidemiologie grundlegende Public Health Forschung zur Gefahrenidentifizierung
(»hazard identification®), Dosis-Wirkungs-Beziehung und fur Richtlinien und Grenz-
werte von Expositionen in der Arbeitswelt um. Diese Erkenntnisse sind als Grundlage
fir betriebliche Zielsetzungen im Sinne einer gesunden bzw. gesundheitsférderlichen
Arbeitswelt als auch zur Verhitung/Pravention von Krankheiten unabdingbar und
durch konsequente Weiterentwicklung quantitativ-wissenschaftlicher Forschungs-
methoden gekennzeichnet. Demzufolge ist die Arbeitsepidemiologie mit dem be-
triebsérztlich-arbeitsmedi-zinischen Fachgebiet, der Toxikologie, Biostatistik wie auch
Arbeits- und Organisationspsychologie assoziiert. Dartiber hinaus erfolgen oftmals
Extrapolationen dieser Ergebnisse auf allgemeine Umweltbelastungen und Risiko-
bewertungen fiir das Gemeinwesen, womit ein deutlicher umweltepidemiologischer
Bezug gegeben ist, also nicht nur Gesundheitsfragen von spezifischen Arbeitspopu-
lationen, sondern auch der Allgemeinbevélkerung beantwortet werden. Generell ist
dafiir die Frage der externen Validitat, also Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu disku-

tieren, was auch in dieser Arbeit im Methoden- bzw. Diskussionskapitel erfolgt.

Auch wenn diese Studie und die Arbeitsepidemiologie im Allgemeinen eher den Weg
Uber die Ursachen von Krankheit und deren Risikopravention verfolgt (Old Public
Health) als nach dem salutogenetischen Prinzip (New Public Health) vorgeht, so
bleibt festzuhalten, dass auch in der modernen betrieblichen Gesundheitspolitik ein
Paradigmen-Wechsel hin zur Identifizierung von Gesundheitsindikatoren stattfindet
(gesundheitsférderliche Betriebsstrukturen, Bertelsmann Stiftung 2004). Diese Ent-
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wicklung unterliegt sicherlich nicht zuletzt dem Wandel von der Industrie- zur Dienst-
leistungsgesellschaft und damit sich verandernder Arbeitswelten mit dem Riickgang
der Mensch-Maschine-Schnittstelle und gleichzeitig immer wichtiger werdenden
Mensch-Mensch-Schnittstelle sowie daraus resultierender psychosozialer Gesund-
heits- und Krankheitsindikatoren. Dabei geht es um die Qualitat der Menschenfiih-
rung, die Qualitat der Unternehmenskultur und die Qualitat der zwischenmenschli-
chen Beziehungen. Der Strukturwandel in der Wirtschaft ist z.T. mit Veranderungen
im Krankheitsspektrum der Erwerbsbevdlkerung verbunden (z.B. Zunahme psycho-
somatischer Erkrankungen) und stellt damit neue Anforderungen an die gesund-
heitswissenschaftlich-arbeitsmedizinische Forschung. Es bleibt aber dringend festzu-
halten, dass eine zunehmende Verlagerung von Arbeit mit gefahrreichen Arbeits-
stoffen und Umweltnoxen in die weniger kontrollierte und kontrollierende sog. dritte
Welt erfolgt und dort von zunehmender Public Health Bedeutung sind (Martin 1983,
Nickens 1992, Pearce et al. 1994). Gefahrliche Expositionen in kleinen Betrieben,
insbesondere in Entwicklungslandern, sind ein nach wie vor ernstes Problem. AuBer-
dem ist die Frauengesundheit zunehmend im Fokus von Arbeitsepidemiologen, da
Frauen einen immer gréBer werdenden Anteil der Arbeiterschaft repréasentieren
(Checkoway et al. 2004). Damit wird das Gewicht von Epidemiologie im Kontext von

.international Health* als globale Herausforderung unterstrichen.

Mit ihrem starken gesundheitspolitischen Anwendungsbezug ist die Studie sicherlich
der anglo-amerikanischen Tradition von New Public Health, mit ihrer konkreten
krankheitsorientierten und weniger salutogenetischen Fragestellung eher dem klassi-
schen Old Public Health zuzuordnen. Dennoch handelt es sich nicht um den vorran-
gigen Fokus auf spezifische Risikogruppen (Old Public Health) sondern betrifft auch
die Gesundheit der Allgemeinbevdlkerung (New Public Health). Es bleibt festzuhal-
ten, dass gerade durch die Ottawa-Charta (1986) alle Lebensbereiche des Men-
schen zum Verstandnis von Gesundheit und Krankheit berlicksichtigt werden sollten
und dabei insbesondere die Arbeitwelt von Interesse ist. In der Ottawa Charta der
WHO werden fir alle Menschen gesundheitliche Chancengleichheit und gesund-
heitsférderliche Lebenswelten gefordert. Menschen sollen beféhigt werden, ihre Ge-
sundheitsinteressen zu erkennen, zu vertreten, Kompetenzen zur entwickeln und
sich zu organisieren. Insofern steht diese Studie auch im Kontext Gberaus moderner
Public Health Ansatze in den ,Health sciences” und wird neben der naturwissen-
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schaftlich-paradigmatischen Pragung auch dem sozialwissenschaftlichen Paradigma
durch Verhéaltnispravention gerecht (z.B. durch strukturelle Einflisse in Form von Ge-
setzgebung durch Festlegung von Grenzwerten in der Gefahrstoffverordnung).
Grundsatzlich geben Hurrelmann et Laaser (1998) bei starker politischer Anwen-
dungsorientierung von Public Health und damit verbundener Interessensorientierung
zu bedenken, die wissenschaftliche Unabhangigkeit objektivierbarer Forschungsta-
tigkeit nicht zu verlieren. Dem halt Coughlin (1996) aus umweltepidemiologischer
Perspektive entgegen, dass sich Epidemiologen nicht im sozialpolitischen Vakuum
befinden, da empirisch gezeigt wurde, dass ethnische Minderheiten und soziodko-
nomisch benachteiligte Bevdlkerungsanteile innerhalb der USA deutlich haufiger von
Umweltbelastungen- und giften und damit einhergehender Morbiditat und Mortalitat
betroffen sind (United Church of Christ 1987, US General Accounting Office 1983,
Bullard 1983, Roque 1993), wahrend die systematische Erfassung von sozialraumli-
cher Umweltungleichheit in Deutschland bislang eine untergeordnete Rolle spielt
(Maschewsky 2001). Sogar Schadensersatzanspriiche aufgrund der Verletzung von
Umweltgesetzen fallen in Gegenden, die vorrangig von Minderheiten bewohnt wer-
den, deutlich geringer aus (Lavelle et Coyle 1992). Diese Ungleichheit setzt sich
durch rigidere Gesetzesvorgaben in den westlichen Industrienationen mit der Verla-
gerung von Miill und gefahrlichen Arbeitsplatzen von der ersten in die dritte Welt
weiter fort (Martin 1983, Nickens 1992, Suite1990, Uva et Bloom1989, Viswanathan
et Misra 1989, Eckholm et Scherr 1978, Thrupp 1988). Deshalb griindete sich im
Zuge der Blrgerrechtsbewegung in den USA die von Epidemiologen mitgetragene

sog. ,Environmental Justice Movement®“, um im Sinne von Gesundheit fiir alle Bevoél
kerungsgruppen sich insbesondere benachteiligten Gruppen zuzuwenden, was in
den Leitlinien der International Epidemiological Association (IEA) 1990 verwirklicht
wurde (American Public Health Association 1990/1991) und von Environmental Pro-
tection Agency, National Institute of Environmental Health Science, National Institute
of Statistical Science und Agency for Toxic Substances and Disease Registry durch
Studien umgesetzt wird (US EPA 1992, Olden1993, Sexton et Anderson 1993a,b,
Sacks et Steinberg 1994). Coughlin betont die Notwendigkeit ethischer Leitlinien, in
denen grundsatzliche Wertigkeiten und humanitére Interessen explizit genannt wer-
den und dazu gehdrt auch die besondere Zuwendung und Berlcksichtigung von we-
nig einflussreichen, sozio6konomisch benachteiligten Gruppen und Staaten als Ideal
und Eckpfeiler moralischer Philosophie von Public Health und Epidemiologie. Dabei
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kénnen Epidemiologen durch die Auswahl ihrer Forschungsfragen, die Durchfihrung
dieser Studien und durch Information sowie hohen Kommunikationsgrad der Ergeb-

nisse wesentlich zur éffentlichen Meinungsbildung und politischen Entscheidungsfin-
dung beitragen, um nach IEA durch das Verstehen von Einflussfaktoren die Gesund-

heit der Bevdlkerung zu férdern, zu schiitzen und wieder herzustellen.

Die vorliegende Untersuchung lasst sich in der Terminologie der Lernspirale des
,Public Health Action Cycle* mit den Stufen Problemabschatzung (Assessment), ge-
folgt von Strategieformulierung (Policy Formulation), Umsetzung (Assurance) und
Evaluation (Rosenbrock 1995, National Academy 1988), um dann erneut mit As-
sessment usf. zu beginnen, bei der Problemabschatzung einordnen. Prinzipiell wird
in dieser sich bestandig weiterentwickelnden Aktionsspirale ein multidisziplinar erar-
beitetes rationales Handlungsprogramm mit gesundheitlicher Wirkung (Policy) ent-
worfen, welches in der Realitat oftmals Ergebnis von Interessenauseinandersetzun-
gen (Politics) ist, die wiederum nach den Regeln des jeweiligen Handlungsfeldes
(Polity) stattfinden. Zu wiinschen ware die Ausgewogenheit von Unabhangigkeit,
Anwendung objektivierbarer Methoden und die Umsetzung von Konsequenzen flr
ein ohne Gesundheitspolitiken nicht zu denkendes bzw. veranderndes Gesundheits-
system. Diese Promotionsarbeit folgt den Leitlinien der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft Epidemiologie (1999), um durch Darlegung theoretischer und empirischer
Plausibilitat der Fragstellung, detaillierte transparente Darstellung des methodischen
Vorgehens sowie Berlcksichtigung ethischer Prinzipien und Datenschutzaspekten
als auch mdéglichen Interessenskonflikten die wissenschaftliche Unabhangigkeit und
Obijektivitat zu wahren. So wird Public Health Praxisnahe durch den engen gesund-
heits- und umweltpolitischen Bezug und wissenschaftliche Arbeit produktiv miteinan-
der vernetzt ohne Interessenkollision. Ohnehin sind Aufgaben der BAUA als Res-
sortforschungseinrichtung naturgemas anwendungsorientiert, um politischen Ent-

scheidungen eine wissenschaftliche Grundlage verfligbar zu machen (BMGS 2006).

Epidemiologische Forschung kann grundsétzlich in zwei Achsen unterteilt werden,
als da seien die Betrachtung von verschiedenen Erkrankungen wie z.B. die Herz-
Kreislauf- oder Infektionsepidemiologie, die auf bestimmte Gesundheits- bzw. Krank-
heitsergebnisse (Health Oucomes) zielen. Zum anderen findet sich die Definition

tber den Weg der Exposition, wie z.B. Umwelt-, Erndhrungs-, Pharmako- oder eben
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Arbeitsepidemiologie. So gehdrt die Arbeitsepidemiologie zu den expositionsorien-
tierten Subdisziplinen. Dabei sind aber die vielen Uberschneidungen zwischen bei-
den Perspektiven bezlglich ihrer inhaltlichen und methodischen Orientierung nicht zu
trennen. Es geht in beiden Achsen um die Feststellung der Verbreitung von Krank-
heitsphadnomenen in Populationen mit ihren demographischen Aspekten und deren
Bezug zu Person, Zeit und Ort, sprich ursachlichen Expositionen.

Die Besonderheit der Arbeitsepidemiologie gegeniber anderen epidemiologischen
Subdisziplinen liegt in dem Vorkommen spezifischer Berufskrankheiten, deren Ursa-
che in der Arbeit liegt (z.B. Pneumokoniosen durch Silikate und Asbest). Berufs-
krankheiten sind ein Teil der arbeitsbedingten Erkrankungen (BAuA, 2002). Letztere
werden generell als Gesundheitsstérungen verstanden, die durch Arbeitsbedingun-
gen ganz oder teilweise verursacht sind bzw. durch diese in ihrem Verlauf unglnstig
beeinflusst werden kénnen. Zwischen den Berufkrankheiten und arbeitsbedingten
Erkrankungen gibt es eine ausschlieBlich aus versicherungsrechtlicher, nicht aber
aus medizinischer Sicht begriindete Abgrenzung. Arbeitsbedingte Erkrankungen
kénnen zu hohen Ausfallzeiten der Beschaftigten, Stérungen im Betriebsablauf, zu
Produktionsausfallen und letztendlich zu eingeschrankter Wettbewerbsfahigkeit der
Betriebe flihren. Eine besondere Herausforderung besteht darin, die Vermischung
von arbeits- und nicht spezifisch arbeitsbedingten Risiken zu bericksichtigen, um die
Wirkung bestimmter Expositionen herauszukristallisieren. Ein weiterer wichtiger Un-
terschied besteht in der Untersuchung von Erwerbstatigen. So handelt es sich um
hochselektierte Populationen, die in der Regel gestinder als die Allgemeinbevdlke-
rung sind und dieser Healthy worker effect impliziert eine ernste methodische Her-
ausforderung, um tatsachlich vorhandene berufliche Gesundheitsrisiken zu identifi-
zieren. Dartber hinaus wird das Verstéandnis von Gefahren in der Arbeitswelt von
Produktionsprozessen abgeleitet, da es sich bei den Gesundheitsrisiken um meist
unbeabsichtigte Folgen handelt, die nicht zufallig passieren, sondern aufgrund von
Produktionsprozessen vorbestimmt sind. Die Quantifizierung von Expositionen er-
moglicht die Generierung von Dosis-Wirkungsbeziehungen, um gesundheitsbezo-
gene Grenzwerte festzulegen. So ist die qualitative und quantitative Expositionsbe-
wertung von Betriebs- und Arbeitsmedizinern essentiell fir die Validitat arbeitsepi-
demiologischer Forschung, was in der sog. ,Job-Exposure-Matrix“ zur Abschatzung
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des Expositionslevels nach Arbeitsplatz und Zeit seinen Niederschlag findet und
auch in der vorliegenden Arbeit zum Einsatz kommt. (Checkoway et al. 2004).

Bereits in der Antike verwiesen groBe Gelehrtenpersdnlichkeiten wie Hippokrates auf
die Bertcksichtigung von Umwelt, Lebensstil und Beruf zur Diagnose und Behand-
lung von Krankheiten (Rom 1992). Als Begriinder der Arbeitsmedizin beschrieb der
italienische Arzt Bernadino Ramazzini in seinem Buch De Morbis Artificum aus dem
Jahre 1700 zahlreiche Berufskrankheiten (Wright 1964), wie z.B. Atemtrakterkran-
kungen (Silikose) bei Steinmetzen, Augenkrankheiten unter Glassblésern und neu-
rologische Erkrankungen bei Handlern mit Quecksilberexpositionen. Bereits im 16.
Jahrhundert wies Agricola auf die vorzeitige Mortalitat von Silber- und Goldminenar-
beitern an Silikosen im deutschen Erzgebirge hin (Corn 1980) und 1879 stellten Hes-
sing und Hartung deutlich erhéhte Atemtrakt-Kanzerosen unter Bergarbeitern fest
(Hunter 1978), was Uber zahlreiche weitere epidemiologische Studien zu der kausa-
len Erkenntnis zwischen Radon-Exposition und Lungenkrebs fihrte (Pirchan et Sikle
1932, Peller 1939; National Research Council 1999). Eine ahnlich lange Geschichte
von der Entdeckung karzinogener Effekte findet sich zur Exposition von RuB bei
Schornsteinfegern. Bereits 1775 wurde RuB als Ursache fir Hodenkrebs erkannt
(Pott 1775), was schlieBlich 1840 zum Verbot der Tatigkeit fir Jungen fuhrte
(Waldron 1983). Vom Ende des 19. Jahrhunderts konnte bis heute der kausale Zu-
sammenhang von inhalativen Kohle-, Teer- und Pechprodukten, insbesondere poli-
zyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH) und Lungen- sowie Blasen-
krebs etabliert werden (Decoufle 1982, Boffetta 1997). Ebenso wurde der Begriff der
Asbestose erstmals 1927 von Cooke et al. verwandt und flihrte zu umfangreicher
epidemiologischer Forschung hinsichtlich der Expositions-pravalenz und Karzinoge-
nitat, die nunmehr nachgewiesen ist (Merewether et Price 1930; Dreesen et al. 1938,
Becklake 1991, Lee et Selikoff 1979, Steenland et Stayner 1997). So steht die vorlie-
gende Bergarbeiterkohortenstudie in einer langen Tradition epidemiologischer For-
schung zu Gefahrstoffen, die auch in dieser Arbeit von Belang sind (RuBB, PAH und
mogliche Confounder wie Asbest oder Radon).

Die methodischen Herangehensweisen der Arbeitsepidemiologie umfassen Fall-Se-
rien-Berichte, insbesondere bei seltenen und dramatischen Krankheitsmanifestatio-
nen (Krebsleiden; z.B. aromatische Amine und Blasenkrebs in einer Faschingfar-
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benfabrik: Rehn 1895). Methodischer Standard sind historische Kohortenstudien, die
durch wichtige Untersuchungen wie z.B. zu Asbestwirkungen oder dem Lungen-
krebsrisiko bei Gas-Arbeitern von DOLL (1952, 1955) als Meilensteine in der Mitte
des 20. Jahrhunderts etabliert wurden. Um kostensparende Mdglichkeiten zur Expo-
sitions-Wirkungsbeziehung einzusetzen, wurde zusatzlich das Fall-Kontroll-Design
entwickelt, was bei Arbeitsepidemiologen insbesondere als in Kohorten eingebettete
Studien Anwendung findet (Checkoway et Demers 1994). Fall-Kontroll-Studien er-
lauben eine detaillierter Erhebung bei viel weniger Personen. Sie sind damit ggf. effi-
zienter als Kohortenstudien, haben aber eine gréBere Anfalligkeit gegentber Selekti-
onsverzerrungen, was die Reprasentativitat in Frage stellen kann. Das Querschnitt-
Design als auch longitudinale Studien mit Messwiederholungen werden v.a. bei Un-
tersuchungen zur Krankheitssymptomatik und Einschrankung physiologischer Funk-

tionen eingesetzt.

Ein weiterer Ansatz zur Erfassung der arbeitsbedingten Krankheitslast (,disease bur-
den®) sind die betriebliche oder bevélkerungsweite Gesundheitsberichterstattung,
wobei die Berufserfassung in die Ublichen Vitalstatistiken integriert ist, wie dies z.B.
in Skandinavien oder England der Fall ist. Auch geben tier- und
zellkulturexperimentelle Ergebnisse, z.B. in der Toxikologie, Anlass zur atiologischen
Frage, ob dies beim Menschen — dann in epidemiologischer Arbeit — auch zu finden
ist. Oft sind Arbeitsplatzkonzentrationen von bestimmten Gefahrstoffen héher als
Expositionen in der Allgemeinbevdlkerung, so dass Arbeitskohorten dann bevorzugte
Untersuchungspopulationen darstellen (Ausnahme: Wasserkontaminationen und
lokalisierte hohe Industrieemissionen). Darlber hinaus lassen sich
Arbeitsexpositionen oftmals genauer schatzen. Soweit dann die Expositionsmessung
adaquat ist, ist der nachste logische Schritt die quantitative Darstellung der Dosis-
Wirkungs-Beziehung, woraus arbeitsplatz- und umweltbezogene Grenzwerte
festgelegt werden kénnen, was auch in dieser Studie geprtift soll (Checkoway et al.
2004).

So kann man epidemiologische Arbeit einteilen in hypothesengenerierend (z.B. Zeit-
reihen, Fallberichte, Surveys/Querschnittdesigns) und hypothesentestend (Kohorten-
und Fall-Kontrollstudien mit genauer qualitativer und mdglichst auch quantitativer

Erfassung der Exposition, so dass eine Dosis-Wirkungsbeziehung beschrieben wer-
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den kann). Diese Einteilung sollte aber nicht zu rigide gehandhabt werden, da es sich
in der Berufsepidemiologie um beobachtende und nicht experimentelle Forschung
handelt, weil letzteres aus ethischen Uberlegungen nicht méglich ist, so dass ein
randomisiertes, kontrolliertes Design mit seinem hdchsten Kausalitatsniveau in der
Atiologieforschung keine Anwendung findet. In randomisierten Studien werden Expo-
sition und Population in der Weise ausgewahlt und durch Zufallsverteilung der Per-
sonen in den Vergleichsgruppen so kontrolliert, dass der Einfluss von anderen Fakto-
ren, die nicht Untersuchungsgegenstand sind, mdglichst ausgeschlossen werden
kann. Dieser Technik kann sich ein/e beobachtende/r Epidemiologe/in im Gegensatz
zur klinisch-therapeutischen oder bevélkerungsbezogenen Interventions-Epidemio-
logie nicht bedienen. Dennoch gibt es qualitative Unterschiede in der Expositions-
und Krankheitserfassung, wobei dem Kohortendesign und die Mdglichkeit einer ge-
nauen Dosis-Wirkungs-Beschreibung héchstes Kausalitatsniveau zukommt als Be-
weis flr oder gegen eine bestimmte Assoziation (Checkoway et al. 2004). So ist eine
grindliche Diskussion potentieller nicht-kontrollierter Confounder, also weiterer Ein-
flussgréBen in der beobachtenden Epidemiologie essentiell.

Nach der simplen Feststellung, ob tberhaupt ein Gefahrstoff existiert, folgt erst die
quantitative Erfassung und Risikobewertung. Damit kdnnen Extrapolationen auf
groBBe Populationen verbunden sein, wie z.B. in einer Arbeit von Wichman (2004)
anhand des Praventionspotentials beim flachendeckenden Einsatz von Dieselparti-
kelfiltern fUr die bundesdeutsche Bevolkerung demonstriert wird (,health impact®).
Haufig werden nur relativ kleine Risiken entdeckt, was oftmals in ungenauer, grober
Expositionserfassung und unzureichender Confounderkontrolle begriindet ist. Die
Wiederholbarkeit und Konsistenz in weiteren epidemiologischen Studien sowie toxi-
kologischen Erkenntnissen ist dabei unerlédsslich. Gerade die Konsistenz von Ergeb-
nissen, die bei beobachtenden Studien immer in Bezug auf Zeit, Ort und demogra-
phischer Charakteristika der Untersuchungspopulationen variable ist, kann einen
aussagekraftigen, empirischen Beweis kausaler Hypothesen darstellen. (Checkoway
et al. 2004).
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1.2 Vorkommen von Dieselmotoremissionen (DME) und
deren gesundheitliche Gefahren fiur die Bevolkerung

1.2.1 Vorkommen und Zusammensetzung von DME

Dieselmaschinen spielen im weltweiten Transport und der industriellen Infrastruktur
eine bedeutende Rolle, was die Bedeutung des ,klassischen“ Arbeitsschutzes auch
hierzulande unterstreicht. Allein in den USA sind 1.35 Mio. Arbeiter beruflichen DME
ausgesetzt (Frumkin et Thun 2001). Dieselmotoremissionen (DME) stellen ubiquitére
Umweltbelastungen in der Luft dar, die nicht nur far bestimmte Berufsgruppen mit
besonders hohen Belastungen wie bei Gruben- und Tunnelarbeitern oder Berufsfah-
rern im Transportgewerbe relevant sind, sondern auch fur die Allgemeinbevélkerung
Gefahren darstellen. So liegt die Hintergrundkonzentration von Dieselpartikeln — vor-
nehmlich durch StraBenverkehr verursacht — in stadtischen Regionen etwa doppelt
so hoch wie in landlichen (Lambrecht et al. 1999).

Bei der Untersuchung der Auswirkungen von Kraftfahrzeugabgasen auf die mensch-
liche Gesundheit steht die Diskussion tber die Toxizitat von RuBpartikeln aus Die-
selmotorabgasen im Mittelpunkt des Interesses. Dabei hat sich in der Vergangenheit
die wissenschaftliche Kontroverse von der speziellen Betrachtung der Kanzerogeni-
tat von DieselruBpartikeln hin zur gesundheitlichen Bedeutung verschiedener parti-
kularer Feinstaube verschoben. Die DieselruBproblematik ist damit in die Feinstaub-
problematik eingebettet (Herr 2002). Demnach sind der Gesamtschwebstaub (Total
Suspended Particulates: <15 bzw. <35 um), Grobe Partikel (coarse particles: 2,5-100
um), inhalierbarer/thoraxgangiger Schwebstaub (<10um: PM;), lungengangiger/ al-
veolengangiger Schweb-/Feinstaub (<2,5 um: PM25) und ultrafeine Partikel (<0,1
um) voneinander zu unterscheiden (DIN EN 481 1993; WICHMANN, 2004). In Bezug
auf gesundheitliche Risiken stehen PM, s-Partikel im Vordergrund (WHO, 2003).
Diese Partikel setzen sich aus einem unléslichen Kohlenstoffkern (RuBteilchen) und
adsorbierten Sulfaten, Nitraten und organischen Komponenten (u.a. polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe: PAH) zusammen. Es handelt sich um 75 % (33-90
%) elementaren Kohlenstoff (EC, elemental carbon: RuB), 19 % (4-49 %) organi-
schen Kohlenstoff (OC, organic carbon), 1 % Sulfate/Nitrate, 2 % Metalle/Elemente
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und 3 % anderes (Health Effects Institute, 2003). Wie und ob nun die Partikel selbst
(overload) oder die adsorbierten organischen oder Gas-Komponenten zum Mecha-
nismus der Mutagenitat und Kanzerogenese mafBgeblich beitragen, befindet sich
noch in wissenschaftlicher Diskussion (HEI 2003, Singh et al. 2004, DeMarini et al.
2004).

Reprasentative TC-Feinstaub-Konzentrationen (total carbon: EC und OC) belaufen
sich im Kalibergbau unter Tage auf 0.12 bis 0.39 mg/m® (Saverin et al. 1998, 1999).
Die Luftgrenzwerte in der Gefahrstoffverordnung liegen nach den technischen Re-
geln fir Gefahrstoffe (TRGS 900, TRGS 554 ,Dieselmotoremissionen® 2004) im
Nichtkohlebergbau und fir Bauarbeiten unter Tage (Tunnelarbeit) derzeit bei

0,3 mg/m°® EC bezogen auf die alveolengangige Fraktion entsprechend dem Mess-
verfahren des Gesamtkohlenstoffs im Feinstaub, und bei 0,1 mg/m? fiir andere Ar-

beitsplatze.

Demgegeniber ist bei der allgemeinen Luftbelastung der Bundesrepublik von einer
mittleren PM;o-Belastung von 25 ug/m® und PM, s-Konzentration diber 15ug/m® aus-
zugehen, wovon sich ca. 3 pg/m?® auf Dieselabgase zurlickfiihren lassen (Wichmann
et al. 2004, Arbeitsgruppe ,Wirkung von Feinstaub auf die menschliche Gesundheit®
der Kommission Reinhaltung der Luft im VDI und DIN 2003, Lambrecht 1999). Fir
Deutschland schatzt der Landerausschuss fur Immissionsschutz (LAI 2001), dass
der StraBenverkehr insgesamt ca. 45-65 % der in Verkehrsnahe auftretenden PMo-
Spitzenbelastungen verursacht. Der Massenanteil der PM, s-Fraktion betragt
vermutlich in Innenstadten zwei Drittel der PM1o-Fraktion und wird vorsichtig auf 22
ug/m?® geschéatzt (Umweltbundesamt/UBA, 1997; Herr 2002). Die konkreten
Messungen beziehen sich in Deutschland lediglich auf die PMyo-Fraktion. Andere
anthropogene Quellen fir Partikelbelastungen sind neben dem Verkehr
Industrieemissionen sowie Kraft- und Heizwerke, Millverbrennungen, Gewerbebe-
triebe sowie Gas- und Olheizungen (Peters 1998). Natiirliche Emissionsquellen
stellen der Vulkanismus, Winderosion, Staubaufwirbelungen, Verbrennung von Bio-
masse durch natlrliche Ursachen sowie Sporen, Pollen und Pflanzenabrieb dar.
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Die Public Health Relevanz des Themas wird auch dadurch unterstrichen, dass der
Einsatz von Dieselmotoren steigt und damit DME Belastungen zunehmen, so dass
die Gefahr von Gesundheitsschaden nicht ab- sondern zunehmen werden (Zunahme
des Guterverkehrs, Verlagerung dessen von der Schiene auf die StraB3e, Férderung
von Dieselmotoren durch eine geringere Mineraldlsteuer). So hat sich beispielsweise
der Anteil an Diesel-PKW bei den Neuzulassungen in den vergangenen Jahren ver-
doppelt und liegt bei derzeit ca. 40 % (Umweltbundesamt 2003; Teufel et al. 2003).

1.2.2 Gesundheitsrisiken

Insgesamt steht bei der Diskussion um Gesundheitsgefahren durch DME die Frage
der Lungenkanzerogenitat im Vordergrund. Hinzu kommen ein erhéhtes Sterberisiko
fur Herz-Kreislauf- und weitere Atemwegserkrankungen (Pope et al. 1995, 2002,
Wichmann 2004). Es gibt aber auch Hinweise auf die Entstehung von Blasen-, Nie-
ren-, Larynx-, Magen-, Pankreas-, Prostata-, Colon- und Rektumkrebs, multiple My-
elome, lymphoide Leukamie, Hodgkin Erkrankung, Non-Hodgkin Lymphome, ze-
rebrovaskularer Erkrankungen, Arteriosklerose, Pneumonie, Influenza, Leberzir-
rhose, Emphyseme sowie Atemwegsirritationen und chronische Atemwegserkran-
kungen (Jarvholm et Silverman 2003, ELCI et al. 2003, Lee et al. 2003, Ulvestad
2003, 2000, Gluck et al. 2003, Zeegers et al. 2001, Baris et al. 2001, Nightingale et
al. 2000, Boffetta et al. 2001a,b, McDuffie et al. 2002, International Agency for
Research on Cancer 1989, Howe et al. 1983, Wong 1985, Boffetta et al. 1988,
Garshick et al. 1987). In Bezug auf Kurzzeiteffekte sind insbesondere die Exazerba-
tion von Asthma und allergischen Erkrankungen hervorzuheben (Duhme et al. 1996;
Edwards et al. 1994, Nordenhall et al. 2000, 2001, Salvi et al. 1999, van Vliet et al.
1997, Weiland et al. 1994, Wijist et al. 1993).

Die Literatur zur Kanzerogenitat von Dieselemissionen wurde in verschiedenen Ar-
beiten vom US-amerikanischen Health Effects Institute (HEI) und der Environmental
Protection Agency zusammengefasst (HEI Diesel Working Group 1995, California
EPA 1998 und EPA 2002). Langzeittierversuche bei Ratten, aber nicht bei Mausen
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und Hamstern, zeigen auf hohem Expositionsniveau (mehrere mg/m®) die Entste-
hung von Lungentumoren (Mauderly et al. 1994; Heinrich et al. 1986, 1995).

Verschiedene Arbeitsmedizinisch-epidmiologische Studien finden einen moderaten
Zusammenhang zwischen DME Exposition und Lungenkrebs (Cohen et Higgens
1995). Dabei sind v.a. die mangelnde Confounder-Kontrolle und unprazise Expositi-
onsmessung zu bemangeln. Letzteres begriindet eine derzeit lebhaft geflihrte Dis-
kussion, inwieweit sich die vorliegenden Studien zur quantitativen Risiko-Abschat-
zung eignen (QRA: Quantitative Risk Assessment; HEI 2003). Die aktuelle Bewer-
tung der EPA kommt zu dem Schluss, dass DME fiir den Menschen ,wahrscheinlich®
karzinogen wirkt (,likely to be carcinogenic by inhalation“: EPA, 2002), aber die vor-
liegenden Expositions-Wirkungs-Daten zu unsicher sind, um einen definitiven quan-
titativen Schéatzer des ,Cancer Unit Risk” festzulegen. Unter Einbeziehung aller rele-
vanten epidemiologischen Daten geben sie eine Spannweite von 0.1 bis 10 zusatzli-
che Todesfélle (excess deaths) pro 10.000 Einwohner und pro 1 pg/m?® Diesel-Parti-
kel als Lebenszeit-Exposition an. Eine ausfiihrliche Darstellung des spezifischen
Wissensstandes zum Zusammenhang von DME und Lungenkrebs sowie weiterer
gesundheitsrelevanter und insbesondere arbeitsepidemiologischer Daten folgt im
Kapitel Forschungsstand dieser Promotionsarbeit.

Die volkswirtschaftlichen Kosten durch DieselruBemissionen des Verkehrs werden in
der BRD allein fir Lungenkrebs vorsichtig auf jahrlich 2,3 Mrd. € (Teufel et al. 2003)
geschatzt. Darin enthalten sind die Reproduktionskosten wie stationare/ambulante
Behandlung, Medikamente etc. und die Ressourcenausfallkosten durch Minderung
der wirtschaftlichen Wertschdpfung aufgrund chronischer Gesundheitsschaden DME
verursachter Lungenkarzinome. Der zugrunde liegende Unit-Risk-Wert bezieht sich
auf eine Fall-Kontroll-Studie Gber US-LKW-Fahrer von Steenland et al. (1998).
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1.3 Epidemiologie des Lungenkrebses

1.3.1 Zur Krankheitsentitat Lungenkrebs

In der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2006) werden unter dem Begriff
,Lungenkrebs® Tracheal-, Bronchial- und Lungenkarzinome subsummiert, was der 9.
Version der International Classification of Diseases (ICD) entspricht (ICD-9 162). Seit
1998 wird in der 10. Version der ICD nach Tracheal- (ICD-10 C33) sowie Bronchial-
und Lungenkarzinom (C34) getrennt. Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes
(2007a) definiert das Lungenkarzinom als eine bésartige Tumorerkrankung der Lun-
gen, die meist von der Bronchialschleimhaut ausgeht (Bronchialkarzinom). Nach Art
des entarteten Gewebes werden verschiedene Hauptarten unterschieden: Dazu ge-
héren die sehr schnell Tochtergeschwilste ausbildenden kleinzelligen Karzinome,
die seltenen groBzelligen Karzinome und die von der Schleimhaut oder dem Platte-
nepithel ausgehenden Karzinome. Entsprechend den therapeutischen Mdglichkeiten
wird v.a. die Einteilung in kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Karzinom vorgenom-
men. Zu den uncharakteristischen Beschwerden von Lungenkrebs im Friihstadium
gehdéren Auswurf, chronischer Reizhusten, eventuell leichte Atembeschwerden. Sie
entsprechen denen eines Bronchialkatarrhs und bei Rauchern, die mehr als 85 % der
Erkrankten ausmachen, denen eines Raucherkatarrhs. Daher wird der Lungenkrebs
oft zu spat erkannt. Im fortgeschrittenen Stadium kommt es zu rapidem Gewichts-
verlust, blutigem Auswurf, Atembeschwerden oder Fieber. Nach meist réntgenologi-
schen oder computertomographischen Zufallsbefunden erfolgt eine sichere Diagnose
durch eine Gewebeuntersuchung per Bronchoskopie (Endoskopie). Verursacher von
Lungenkrebs sind eingeatmete krebserregende Stoffe (Inhalationskarzinogene) wie
der im Tabakrauch enthaltene Teer, Asbeststaube, Arsen-, Chrom- und Nickelver-
bindungen als auch radioaktive Stoffe. Man vermutet zusatzlich eine genetische Dis-
position. Haufig handelt es sich auch um Lungenmetastasen anderer Krebsge-

schwiilste.

Je nach Art und Stadium des Tumors erfolgt die Behandlung durch eine Strahlen-
oder Chemotherapie, seltener kann der Tumor operativ entfernt werden (25-30 % der
Falle). Fur die Prognose ist neben der Unterscheidung des Tumortyps die genaue
Lokalisation des Primartumors ausschlaggebend. Ob ein thoraxchirurgischer Eingriff
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maoglich ist, hangt von der Beziehung des Tumors zu den Nachbarorganen ab. Die
Lebensqualitat ist weniger vom histologischen Typ als von Lokalisation und Ausbrei-
tung abhangig. Der Sitz des Tumors in schmerzsensitiver Umgebung kann Be-
schwerden verursachen. Aber auch zentrale Verlegung der Atemwege oder grof3e
Rippenfellergisse kénnen zu subjektiv belastenden Symptomen wie Atemnot oder
hormoneller Dysregulation flihren. Hier ist es durch den Einsatz von lokalen Thera-
piemaBnahmen moglich, das Allgemeinbefinden des Patienten erheblich zu verbes-
sern. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate mit Lungenkrebs ist fiir beide Geschlech-
ter &hnlich, mit etwa 12 % bei Mannern und 14 % fur Frauen. Damit gehért der Lun-
genkrebs zu den prognostisch unglnstigsten Krebsformen (Gesundheitsberichter-
stattung des Bundes 2004, 2006).

1.3.2 Epidemiologie

Nach den Angaben des Weltgesundheitsberichts (WHO 2004b) ist der Lungenkrebs
die haufigste Todesursache unter den Krebserkrankungen, und dies insbesondere
bezogen auf die mannliche Bevoélkerung. Auch bei Frauen ist eine weltweite Zu-
nahme zu verzeichnen. Jahrlich versterben Uber 1 Millionen Menschen an dieser
Krankheit. Fur das Jahr 2002 sind 1243000 Todesfélle zu verzeichnen. In den USA
ist das Lungenkarzinom die haufigste Krebstodesursache und dritthaufigste Todes-

ursache Gberhaupt (Heron et Smith 2007).

Noch zu Beginn des 20. Jahrhunderts als Raritat beschrieben, ist der Lungenkrebs in
Deutschland bei Mannern nunmehr die haufigste Todesursache 26,3% an allen Ster-
beféllen aufgrund bdsartiger Erkrankungen (Arbeitsgemeinschaft Bevdlkerungsbezo-
gener Krebsregister in Deutschland 2004, Gesundheitsberichterstattung des Bundes
2006). Bei Frauen handelt es sich mit 10.4 % um die dritthaufigste Todesursache an
Krebssterbefallen. Die altersstandardisierte Mortalitatsrate lag im Jahre 2003 ftr
Méanner bei 57.2 Falle/100000 Einwohnern, wahrend bei Frauen 16.5/100000 ermit-
telt wurden. Die altersstandardisierte Lungenkrebssterblichkeit ist in Deutschland bei
Frauen seit 1990 bis 2003 von 11,5 auf 16,35 Todesfalle pro 100 000 Einwohnerin-
nen gestiegen . Bei Mannern ist sie dagegen von 71,9 auf 57.2 Todesfélle pro
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100 000 Personen gefallen und folgt damit dem Trend der Neuerkrankungsraten
(Robert Koch Institut 2007a).

Im internationalen Vergleich hat sich die Lungenkrebssterblichkeit bei Frauen dem
EU-15-Durchschnitt angenahert, bei Mannern liegt sie unter dem EU-Vergleichswert.
Eine deutlich héhere Lungenkrebssterblichkeit findet sich bei Frauen in GroBbritan-
nien und den Niederlanden (siehe Abbildung 1.2.21). Die héchste Lungenkrebssterb-
lichkeit hatten im Jahr 2001 danische Frauen und niederlandische Manner (Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes 2006).

Der Lungenkrebs ist in Deutschland ist das dritthaufigste Krebsleiden. Im Jahr 2002
erkrankten etwa 32 550 Manner an Lungenkrebs, das sind knapp 15 Prozent aller
Krebserkrankungen beim mannlichen Geschlecht, die mehr als ein Viertel aller
Krebstodesfalle bei Mannern verursachen. Bei den Frauen macht der Lungenkrebs
mit jahrlich rund 12 450 Neuerkrankungen derzeit nur sechs Prozent aller bésartigen
Tumoren aus und verursacht etwa sechs Prozent der Krebstodesfalle. Das mittlere
Erkrankungsalter bei Lungenkrebs liegt fir Manner und Frauen bei 68 Jahren und ist
damit nahe am durchschnittlichen Krebserkrankungsalter (Manner 68,5, Frauen 69
Jahre, (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2006). Die altersstandardisierte
Inzidenzrate fir Manner belauft im Jahr 2002 sich auf 66.8 Falle pro 100000
Einwohner, die sich bei Frauen in 21.0 Fallen pro 100000 ausdrtickt (Robert Koch
Institut 2007b).

Im europaischen Vergleich ist die Inzidenz fir Lungenkrebs in Deutschland fur beide
Geschlechter im mittleren Bereich einzuordnen. Die héchsten Raten findet man fur
Méanner in Belgien, den Niederlanden und Italien, fir Frauen in Danemark, GroBbri-
tannien und Irland. Die niedrigste Inzidenz wird fir Manner in Schweden und Portu-

gal ermittelt, fir Frauen in Spanien und Portugal.

FUr Lungenkrebs ist der Hauptrisikofaktor seit langem bekannt. Bei Mannern sind bis
zu 90 %, bei Frauen bis zu 60 % auf das Rauchen zuriickzuflhren. (Arbeitsgemein-
schaft Bevilkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland 2004). Dabei steigt das
Erkrankungsrisiko mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten, der Dauer des Rau-
chens sowie der Inhalationstiefe und der Teer- und Nikotinkonzentration. Einer der
legendarsten epidemiologischen Kohortenstudien von Doll et Peto (2004) mit 34439
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britischen Arzten, die von 1951 bis 2001 verfolgt wurden, hat diese Zusammenhénge
in einer neuerlichen Verdffentlichung dargelegt: Wahrend jahrzehntelanges fortge-
setztes Rauchen die altersspezifischen Mortalitatsraten verdreifacht, bedeutet die
Aufgabe des Rauchens im Alters von 50 Jahren eine Halbierung des Risikos und die
Aufgabe mit 30 bedeutet fast keine Erhéhung der Sterblichkeit.

Ein erhdhtes Risiko liegt auch beim Passivrauchen vor. Ein vergleichsweise geringe-
rer, aber dennoch bedeutender Teil aller Lungenkrebsfalle wird auf berufliche Expo-
sitionen gegenilber verschiedenen kanzerogenen Stoffen zurtickgeflihrt (Asbest, Ar-
sen, Chrom, Nickel, PAH). Auch Dioxin, Dieselru3 und kinstliche Mineralfasern sind
unter Verdacht. Demnach ist fast jeder 10. Lungenkrebsfall arbeitsbedingt (Nowak
2003). Die genannten Schadstoffe kommen auch in geringerer Konzentration in der
AuBenluft vor, so dass im Gesundheitsbericht fiir Deutschland (Statistisches Bun-
desamt 1998) jahrlich 5-10 Lungenkrebsfalle pro 100000 Einwohner geschatzt wer-
den. Ob DieselruB als sehr ubiquitarer Schadstoff mit steigender Umweltbelastung
durch Zunahme des Einsatzes von Dieselmotoren tatsachlich kanzerogen wirkt,
bleibt darin ebenfalls offen. Synergistische Effekte von Schadstoffen und Rauchen
sind nachgewiesen (wie z.B. Asbest und Rauchen in Bezug auf Lungenkrebs). Ent-
sprechend soll auch in dieser Dissertation der Frage nach mdglichen Interaktionen
von DieselruB3 und Rauchen nachgegangen werden.

Radonbelastungen in Wohnhausern, die radioaktive Strahlung freisetzen, stellen
ebenso ein Risiko dar (v.a. in der Eifel, im Bayrischen Wald und Erzgebirge).

Die weltweiten Unterschiede in der Lungenkrebsmortalitat lassen sich allerdings nicht
nur durch unterschiedliche Rauchgewohnheiten erklaren. So ist trotz gleichen Tabak-
konsums die Lungenkrebsmortalitét bei Mannern in Japan sehr viel niedriger als in
den westlichen Industrielandern. Als Gesundheitsindikatoren, die vor Lungenkrebs

schiitzen, gelten einer hoher Obst- und Gemuseverzehr.

In Deutschland wurde die h6chste Inzidenz bei Mannern Mitte der 70er bis Ende der
80er Jahre erreicht. Seitdem ist ein rlicklaufiger Trend erkennbar. Bei den Frauen
steigt dagegen die Inzidenz weiterhin kontinuierlich an. Die unterschiedliche Trend-
entwicklung wird auf veranderte Rauchgewohnheiten bei Frauen und Mannern zu-
rackgefuhrt. Allein die direkten Krankheitskosten des Lungenkarzinoms werden flir
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2004 auf rund 1,4 Mrd. Euro geschatzt (Gesundheitsberichterstattung des Bundes
2007Db).

Aufgrund der insgesamt guten Kenntnislage zu den Risikofaktoren kénnten bei kei-
ner anderen bdsartigen Erkrankung mehr Todesfalle durch wirksame (Rauch-) Pra-
vention vermieden werden. Bei Mannern kann man zwar erste Anséatze erkennen,
groBflachige Auswirkungen sind jedoch wegen der langen Latenzzeit (ca. 10-20

Jahre) in naher Zukunft nicht zu erwarten.

1.4 Die vorliegende Kohortenstudie: Hintergrund fiir eine
weitere, zweite Follow-Up-Untersuchung in der Begbau-
Industrie

1995 wurde mit der vorliegenden epidemiologischen Kohortenstudie an der Bundes-
anstalt far Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) der Zusammenhang zwischen
Lungenkrebsmortalitat und der langjahrigen Exposition gegentber Dieselmotoremis-
sionen untersucht (Saverin et al. 1999, 1998). Die von 1970 bis 1994 beobachtete
historische Kohorte bestand aus 6079 urspringlich erfassten Kalibergleuten, wobei
5981 Personen das Einschlusskriterium mindestens einjahriger
Betriebszugehdrigkeit erflllten. Dabei stellte sich eine — wenn auch nicht signifikante
— Risikoerhéhung mit dem relativen Risiko (RR) von 2.2 und 95%-Konfidenzintervall
(95%-KIl) Gber 0.8-6.0 aufgrund von Dieselemissionen heraus, was sich auf den
internen Vergleich zweier unterschiedlich exponierter Teilpopulationen bezog (hohe
versus niedrige DME Belastung). Mit Hilfe der Cox-Regression wurde flr eine zwan-
zigjahrige Téatigkeit an Arbeitsplatzen mit der h6chsten Belastung im Vergleich zu
einer nationalen Referenz-population das RR fur Lungenkrebs von 1.7 (95%-Kl1=0.5-
5.8) berechnet, was sich beim internen Vergleich der gegenséatzlich exponierten
Subkohorten auf 2.7 (95%-Kl1=0.5-14.2) belauft. Da es sich um eine dynamische
Kohorte handelte, war fur viele Personen der Boabachtungszeitraum zu gering, um
eindeutige Aussagen treffen zu kénnen. Geman Powerkalkulationen kann erst zu
einem spateren Zeitpunkt ein signifikantes Studienergebnis erwartet werden, so dass
in einer zweiten Follow-Up-Untersuchung die weitere Erfassung der Sterblichkeit bis
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Herbst 2001 erfolgt. Darlber hinaus sind flir 3087 Personen der Kohorte
Validierungsdaten zur kumulativen Exposition, zum Rauchverhalten und der
beruflichen Vorbelastung (auch auBerhalb des Kalibergbaus) vorhanden, die
zwischen 1995-2001 erhoben wurden. Diese Validierungsstudie ist erst teilweise
ausgewertet und steht im zweiten Follow-Up zur DatenlUberprufung bzgl. Richtung
und AusmaB systematischer Verzerrungen komplett zur Verfigung. Damit wird die

Expositionsbewertung nochmals deutlich prazisiert.

Im Vergleich zu den international bislang vorliegenden Arbeiten, zeichnet sich diese
Studie vor allem durch die genaue Expositionsbestimmung, Confounderkontrolle
(Rauchen, Co-Kanzerogene wie z. B. Radon) und die Berticksichtigung der fir
Krebserkrankungen wichtigen, ausreichend langen Latenzzeit aus. SchlieBlich ist
auch der Kohortenansatz mit dem in der arbeitsepidemiologisch-atiologischen For-
schung héchsten Kausalitatsniveau besonders hervorzuheben, welcher aufgrund des
damit verbundenen Aufwands seltener vorzufinden ist. Trotz hoher beruflicher DME
Belastung existieren nur wenige, biasanfallige Studien im Bergbau (Waxweiler et al.
1973, Chau et al. 1993).

Um eine Vorstellung der Belastung durch Dieselemissionen im Kalibergbau zu be-
kommen, sind folgende Eckdaten nach einer persénlichen Werksbesichtigung anzu-
fuhren: Entsprechend den Informationen der zustandigen Werksleitung vor Ort (Juni
2004) liegt der Verbrauch von Diesel der noch aktiven Kaligrube Zielitz (bei Magde-
burg), einer der weltweit gréBten Kaligruben nach Kanada und RuBland, bei 16.000
Litern taglich, um pro Tag 42.000 Tonnen Rohsalz abzubauen. Dies entspricht einer
Fahrleistung von ca. 252.000 km taglich. Dabei handelt es sich um einen ca. 700 m
tiefliegenden Untertageabbau mit einer Flache vergleichbar der Stadt Magdeburg, in
der ca. 950 Mitarbeiter im 3-Schicht-System tétig sind (K&S Gruppe 2004).

Die Bedeutung des Kalibergbaus geht auf den Chemiker Justus Liebig im Jahre 1840
zurtick, der fur die Landswirtschaft der Folgezeit feststellte, dass die Ernahrung der
Pflanzen nicht auf dem Humus, sondern auf bestimmten mineralischen Stoffen im
Boden basiert (Lukas 2002). Demnach gehért Kalium neben Stickstoff und Phos-
phorsaure zu den Hauptnahrstoffen der Pflanzen, mit denen der Boden ausreichend

versorgt sein muss, um gute Ertrage hervorbringen zu kénnen. Kalium steuert le-
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benswichtige Stoffwechselvorgange der Pflanzen und ist maBgeblich am Auf- und
Umbau der organischen Substanz beteiligt. Auch der Wasserhaushalt wird vom Ka-
lium reguliert. SchlieBlich tragt es zur Festigung des Zellgewebes und zur Erhéhung
der Widerstandsfahigkeit gegen Schadlinge bei. Kalium, als Diingemittel Kali ge-
nannt, kommt in Salzmineralen vor und wird bergméannisch gewonnen. In Deutsch-
land enthalten die abgebauten Kalisalze vielfach auch Magnesium und Schwefel. Der
Nahrstoff Magnesium, ebenfalls wichtig fir die gesunde Entwicklung von Boden,
Pflanze, Tier und Mensch, ist in vielen Kali-Einzeldiingern enthalten und macht sie
besonders wertvoll. Magnesium ist Bestandteil des fir die Assimilation der Kohlen-
saure zur Starke unerlasslichen Chlorophylls. Es ist ferner flir den Phosphathaushalt
der Pflanzen von groBer Bedeutung. Da es auch an der Zersetzung der organischen
Substanz im Boden beteiligt ist, wirkt es verbessernd auf die Bodenstruktur. 95 % der
Kaliprodukte werden als Dingemittel verwendet. Der Rest dient industriellen Zwe-
cken, v.a. der chemischen Industrie (Lukas 2002). Wichtige Salzlagerstatten finden
sich in verschiedenen Teilgebieten Deutschlands. Kalisalz wird in Tiefen bis zu 1000
m in mehreren Revieren in Hessen, Thiringen, Sachsen-Anhalt und Niedersachsen
abgebaut (Lange et Reiss 2004).

Die wirtschaftliche Bedeutung der Kalisalzproduktion zeigt sich auch an der Zahl von
weltweit 20 Mio. t K;O allein fir das Jahr 1993. Mit bauwrdigen geologischen Vor-
raten von 400-800 Mio. t KO und einer derzeitigen Abbau-Kapazitat von 3,5 Mio. t
jahrlich stehen Lagerstatten fir eine langanhaltende Zukunft in Mitteleuropa zur
Verfligung. Seit 1861 bis 1993 wurden allein in Deutschland 252 Mio. t K-O produ-
ziert, was damit international den Spitzenplatz einnimmt (28 % von insgesamt 889 t
K>O weltweit). Die BRD steht mit ihrer jahrlichen Abbaurate weltweit nunmehr an
dritter Stelle hinter Kanada (6,8 Mio. t) und Russland (GUS, 4,7 Mio. t), gefolgt von
den USA (1,5 Mio. t) und Frankreich (0,9 Mio. t), wahrend in Frankreich und den USA

die Vorrate bald erschdpft sein werden (Lukas 2002).

Gleichwohl der Bergbau in Deutschland im internationalen Vergleich ein insgesamt

rucklaufiger Industriezweig ist, sind immer noch 41721 Personen (2002) nach Anga-
ben des Instituts fir Arbeitsmarkt- und Sozialforschung (2005) in dieser Branche be-
schaftigt. Und der Kalibergbau hat sogar Zukunft (Lukas 2002). Allein das Bergbau-
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unternehmen Kali und Salz (K&S Gruppe 2004) verzeichnete im Jahre 2003 einen
Umsatz von 2,3 Mrd. €.

Waéhrend es sich in der deutschen Bevélkerung bei Bergarbeitern um eine relativ
kleine Berufsgruppe handelt, hat sie in Bergbaulandern wie Stidafrika, Kanada oder
Russland weitaus gréBerer Bedeutung. Allein in den USA finden sich 265 aktive Mi-
nen (Frumkin et Thun 2001).

1.5 Zusammenfassende Bewertung der Public Health

Relevanz: Anwendungsbezug und Praventionspotential

Wie in der angloamerikanischen Tradition von Public Health handelt es sich um eine
sehr anwendungsorientierte Studie mit unmittelbarem Bezug zur aktuellen Gesund-
heits- bzw. umweltpolitischen Diskussion.

Epidemiologische Studien zu DME zeigen im Sinne von Langzeiteffekten in Gegen-
den mit erhdhter Feinstaubbelastung durch PM, 5 ein erhéhtes Sterberisiko flr Herz-
Kreislauf- und Atemwegserkrankungen sowie Lungenkrebs. Hier ist u.a. die umwelt-
epidemiologische Studie der American Cancer Society von Pope et al. (1995, 2002)
anzuflhren, worin 550.000 Erwachsene in 154 Stadten in einem Zeitraum von 16
Jahren untersucht wurden. Auf Grundlage deren Effektschatzung (fiir Lungenkrebs
RR 1.14, 95%-Kl=1.04-1.23 und fir kardiopulmonale Mortalitat RR 1.09, 95%-Kl=
1.03-1.16) berechnet Wichmann (2004) fir Deutschland eine Reduzierung von
10000-19000 Todesféllen pro Jahr beim Einsatz von Partikelfiltern, wobei das Minde-
rungspotential bei 3ug/m® PM, s liegt. Dabei betreffen 1100-2200 Todesfalle Perso-
nen mit Lungenkrebs. Nach Lambrecht et al. (1999) ist davon auszugehen, dass das
reale Einsparpotential bei der Partikelkonzentration (RufB) durch Partikelfilter um 92-
95 % liegt.

Aufgrund des Uberaus h&aufigen Vorkommens von Dieselbelastungen und empiri-
scher — wenn auch liickenhafter — Hinweise auf zahlreiche gesundheitliche Gefahren
besonders belasteter Berufsgruppen und der Allgemeinbevdlkerung, ist dieses
Thema von Public Health Relevanz. Diese Studie steht im Kontext mit der aktuellen
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umweltpolitische Diskussion um die verbindliche Einfihrung von Dieselpartikelfiltern
und leistet einen Beitrag zur rationalen gesundheits- und umweltpolitischen Ent-

scheidungsfindung.

Partikelfilter sollen ab 2005 steuerlich beginstigt werden. Und ab 2010 soll die ins-
gesamt deutlich geringere EURO V Abgasnorm verbindlich sein (BMU 2004). Erfreu-
licherweise zeigt eine aktuelle Forsa-Umfrage (Gesellschaft fiir Sozialforschung und
statistische Analysen mbH, 2004) auch weite Akzeptanz dieser Zielsetzung in der
Bevdlkerung, was die Umsetzung des Praventionspotentials maBgeblich unterstitzt.
So ist die Umweltvertraglichkeit und niedriger Treibstoffverbrauch eines Fahrzeugs
fur Autokaufer in Deutschland wichtiger als ein niedriger Anschaffungspreis oder die
Motorleistung. Die groBe Mehrheit der Autofahrer wiinscht v.a. saubere Dieselfahr-
zeuge und ist daflir zum Wechsel der Automarke bereit. AuBerdem geben Dieselfilter
fir die Autoindustrie einen wichtigen Impuls staatlicher Konjunkturpolitik, der durch
Starkung eines neuen Zulieferermarktes und Belebung des Automarktes insgesamt
einen wirtschaftlichen Nutzen bedeutet (Dudenhéffer 2003).

Wahrend einige Autoren von der sicheren Verursachung von DME bzgl.
Lungenkrebs als einer der bedeutendsten Krebserkrankungen sowie weiterer
Gesundheitsrisiken ausgehen und das Praventionspotential quantifizieren
(vermeidbare Todesfélle aufgrund von DME: Wichmann et al. 2004; Kosten: Umwelt-
Prognose-Institut/ Teufel et al. 2003), sind andere internationale wissenschaftliche
Einrichtungen bislang zurtickhaltender (HEI, DFG, IARC) und sprechen von der
~Wahrscheinlichkeit* eines Zusammenhangs.

Der epidemiologische Nachweis eines zwischen DME Exposition und Krebsentste-
hung beim Menschen ist trotz groBen heuristischen Aufwands bislang noch licken-
haft. Nach aktueller Gefahrstoffverordnung (TRGS 905) entsprechend der europai-
schen EG Richtlinie RL 67/548/EWG sind DME als krebserzeugend eingestuft. Die
MAK-Kommission der deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG 1999, 2003) und
die International Agency for Research on Cancer (IARC 1989) halten ein kanzeroge-
nes Risiko im Tierversuch fir gegeben. Deshalb werden DME in der MAK-Liste als
Kategorie 2 eingestuft, d.h. als Stoffe, die flir den Menschen als krebserzeugend an-

zusehen sind, weil durch hinreichende Ergebnisse im Tierversuch davon
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auszugehen ist, dass sie einen nennenswerten Beitrag zum Krebsrisiko leisten.
Derzeit wird diese Einstufung anhand der neu hinzugekommenen Daten Gberprift
(IARC, DFG). Fir die héchste Stufe K1, d.h. fir Stoffe, die ,fir den Menschen
bekanntermafBen krebserzeugend wirken®, ist der dazu erforderliche eindeutige
epidemiologische Nachweis noch zu erbringen, wozu die aktuelle Studie einen
Beitrag leisten soll, um dem fundamentalen Public Health Gedanken der
Primarpravention gerecht zu werden. So sind konkrete Rlckfragen von Seiten des
IARC zur erneuten Erstellung einer Monographie Uber die Wirkung von
Dieselemissionen unter Bertcksichtigung der vorliegenden Studie und einer
Kohortenstudie am US-amerikanischen National Institute of Occupational Health

(NIOSH) erfolgt, was deren internationale Bedeutung unterstreicht.

Dass in der Zwischenzeit seit dem ersten Follow-Up eine Reihe weiterer Arbeiten
hinzugekommen sind, die im Kapitel Forschungsstand einer detaillierten Betrachtung
unterzogen werden, ist ein sozusagen methodenimmanentes Phanomen von Ko-
hortenstudien, durch deren Aufwand im Vergleich zu Querschnitts- und Fall-Kontroll-
Designs es weitaus mehr Zeit bis zur Ergebnisgenerierung bedarf, die daftir aber
verlasslicher sind. Wie oben ausgeflhrt, ist jedoch gerade das Vorliegen verschiede-
ner Studien an unterschiedlichen Populationen fiir einen gesicherten Erkenntnisge-
winn in der Epidemiologie unerldsslich. Von ganz besonderem Interesse ist dabei die
vorgenannte historische Kohorte mit eingebetteter Fall-Kontroll-Studie zum Zusam-
menhang von Lungenkrebsmortalitat und DME bei Nicht-Metall-Bergarbeitern von
Attfield (2004) am NIOSH, deren erste Auswertung zeitgleich mit der hier vorliegen-
den Arbeit stattfindet. Nach persdénlicher Kontaktaufnahme und Durchsicht des Stu-
dienprotokolls zeichnet sich diese parallele Kohorte mit ca. 8000 Teilnehmern &hnlich
der Kohortenstudie der BAuA durch sehr genaue Quantifizierung der Exposition und
durch adaquate Confounderkontrolle aus. Genau diese prazise Herangehensweise
bildet wesentliche Argumentationsgrundlage flr ein zweites Follow-Up der vorliegen-
den Arbeit, was es im folgenden Methodenteil zu erlautern gilt. Durch die Quantifizie-
rung der Exposition und entsprechender Berechnungsmaéglichkeiten einer Dosis-Wir-
kungsbeziehung kann ein wichtiger Beitrag zur arbeitsplatzbezogenen Grenzwertdis-

kussion geleistet werden.
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EinfiUhrung

So weit wie eine umfassende Einordnung des Dissertationsthemas in die Gesund-
heitswissenschaften/Public Health im vorangehenden Kapitel erfolgte, so fokussiert
wird dieses Kapitel Forschungstand erarbeitet, um evidenzbasierte Aussagen zur
epidemiologischen Datenlage bzgl. des Zusammenhangs von Dieselmotoremissio-
nen (DME) und Krebserkrankungen zu treffen. Ziel ist, genau die wissenschaftlichen
Licken darzustellen, an der die Forschungsfrage der Promotion anknipft. Dabei
steht der Lungenkrebs im Vordergrund. Es wird ein systematisches Review (SR) zur
beruflichen DME-Belastung und Krebserkrankungen vorgestellt. Zunachst wird die
spezifische Frage des systematischen Reviews begriindet. Sodann erfolgt die Be-
schreibung der Methodik des SR in Bezug auf Literatursuche, Selektionskriterien und
Qualitatsbewertung der gefundenen Studien, um dann die Vorzige und Limitierun-
gen der einzelnen Studien darzustellen. Dies wird mit den daraus resultierenden
Schlussfolgerungen und Aufgaben fir zuklnftige Forschung abgerundet.

Damit folgt ein sehr methodisch-technisch orientiertes Kapitel zum Forschungsstand.
Die Fokussierung auf die Studienqualitdt gemessen an den immer gleichen Stan-
dards ist niichtern und zuweilen langatmig, stellt aber zur Abbildung empirischer Evi-
denz ein unerlassliches, miihsames Handwerkzeug der Epidemiologie dar. (Stroup et
al. 2000; Egger et al. 1998, 2002, Dickersin 2002, NHS Appraisal Tools 2007). Das
Vorgehen entspricht der letzten Bewertung durch die US-amerikanische Environ-
mental Protection Agency zum Zusammenhang von DME und Lungenkrebs (EPA
2002) und schreibt diese fort.

2.1 Hintergrund und Ziel der systematischen
Literaturtbersicht

Wie bereits im Kapitel Public Health Relevanz/Hintergrund dargestellt, werden ver-
schiedene Gesundheitsrisiken im Zusammenhang mit DME-Belastungen diskutiert —
insbesondere Lungenkrebs. Auf der Grundlage umweltepidemiologischer Arbeiten
zeigt sich in GroBstadten neben einer erhéhten Lungenkrebssterblichkeit auch eine
erhdhte Herz-Kreislauf-Mortalitat (Dockery et al. 1993, Pope et al. 1995, 2002), die

34



auf Feinstaubbelastungen zurlckgefiihrt werden. Dabei sind besonders Personen
mit vorbestehenden Atemwegs- und Herzkreislauferkrankungen betroffen. In Bezug
auf Kurzzeiteffekte von Partikelbelastungen sind die Exazerbation von Asthma und
allergischen Erkrankungen zu nennen (HEI 2003). Als Wirkmechanismen zur Kanze-
rogenitat werden verschiedene Méglichkeiten in Betracht gezogen. In Frage kommen
direkte mutagene und genotoxische Effekte der organischen Komponenten des Par-
tikels wie auch indirekte DNA-Schaden Uber die Produktion von ,reactive oxygene
species” (ROC). Eine partikel-induzierte chronisch-entziindliche Reaktion, die oxida-
tive DNA-Schéaden durch gesteigerte Produktion von Zytokinen und ROC zur Folge
hat und einen Anstieg der Zellproliferation verursacht, ware auch denkbar (EPA
2002, HEI 2003). Dartber hinaus ware ein moglicher Zusammenhang mit Blasen-
krebs plausible, da sich Metaboliten von PAH (polychlorierte aromatische Kohlen-
wasserstoffe) als Bestandteil von DME im Urin konzentrieren und mit dem Urothel
interagieren kénnen. Aktuelle These zum Wirkmechanismus der kardiovaskularen
Toxizitat ist die Annahme, dass Partikel — insbesondere der elementare Kohlenstoff —
einen reversiblen Anstieg der Gerinnung und entziindliche Prozesse hervorrufen,
was in tierexperimentellen Arbeiten bestatigt werden konnte (Kappos et al. 2004).
Ausgangslage fur das Kapitel Forschungsstand dieser Dissertation ist das systemati-
sche Health Risk Assessment zu Dieselmotoremissionen (DME) der US-amerikani-
schen Environmental Protection Agency (EPA 2002). Darin wird samtliche wissen-
schaftliche Literatur zur Wirkung von DME, von zell- und tierexperimentellen wie
auch toxikologischen Arbeiten, tber Expositionshaufigkeit, verschiedene Hypothesen
moglicher kanzerogener und nicht-kanzerogener Gesundheitseffekte bis hin zur
ausfuhrlichen Evaluation epidemiologischer Evidenz vorgenommen. Die einflieBende
Literatur datiert bis Januar 2000. Es findet sich eine umfangreiche und nach transpa-
renten Kriterien erstellte epidemiologische Bewertung zu lungenkanzerogenen Wir-
kungen von DME. Danach ist das Vorliegen einer Wirkungs-Beziehung wahrschein-
lich. Es wird gezielt auf berufsepidemiologische Arbeiten zurlickgegriffen, da in um-
weltepidemiologischen Studien eine differenzierte Darstellung spezifischer Gesund-
heitseffekte durch Dieselemissionen nicht méglich ist. Wie im Kapitel Public Health
Relevanz/Hintergrund dargestellt, geht es in umweltepidemiologischen Untersuchun-
gen um Feinstaub, der sich u.a. aus DME und einer Vielzahl anderer anthropogener
und nattrlicher Emissionsquellen zusammensetzt. Im Durchschnitt betragt der Anteil
von DME 20%, welcher in stadtischen Gebieten deutlich héher liegen kann. Da es in
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dieser Arbeit um den Einfluss von DME auf Lungenkrebs und nicht um den aller
mdglicher anderer Emissionen geht, folgt das nachfolgende systematische Review
dieser Logik. AuBerdem finden sich im Vergleich zur Umwelt neben der Spezifitat
weitaus héhere DME-Belastungen in Arbeitswelt.

Um die umfassende epidemiologische Bewertung zur Lungenkanzerogenitat der
EPA zu aktualisieren, wurde eine systematische Ubersichtarbeit fiir die Jahre von
2000 bis 2007 Uber die epidemiologische Literatur zum Zusammenhang von DME
und Lungenkrebs erfasst und bewertet. Darin inbegriffen sind auch alle anderen
Neubildungen, um den derzeitigen Diskussionsstand wiederzugeben.

2.2 Methodisches Vorgehen

Das systematische Review orientierte sich an den Leitlinien zur Erstellung systemati-
scher Ubersichtsarbeiten von beobachtenden Studien der MOOSE group (meta-
analysis of observational studies in epidemiology) und wurde unter Bertcksichtigung
der EPA ,guidelines for carcinogenic risk assessment“ zur Evaluation epidemiologi-
scher Studien verfasst (Stroup et al. 2000, EPA 2003).

Die Literatursuche erfolgte Uber eine PubMed-Recherche fir die Jahre von Anfang
2000 bis Juni 2007 mit folgenden Suchbegriffen: ,diesel AND [cohort OR case-
control OR case-referent OR systematic review OR mortality OR morbidity OR inci-
dence]”. Darlber hinaus wurden Expertenkontakte zum US-amerikanischen National
Institute of Occupational Health (NIOSH), Health Effects Institute (HEI) und der Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) aufgenommen. Alle Referenzlisten
wurden auf weiterflhrende Literatur geprift. Demnach wurden nur analytische Stu-
dien mit Kohorten- oder Fall-Kontroll-Ansatz sowie systematische Reviews bertick-
sichtigt, um mdglichst hohes Evidenzniveau zu erreichen (Oxford Centre for Evi-
dence-based Medicine 2001). Narrative Reviews wurden zwar prinzipiell ausge-
schlossen, aber durchgesehen, um mdéglicherweise relevante Referenzen bertick-
sichtigen zu kdnnen. Eingeschlossen wurden Artikel in englischer Sprache, gleich-
wohl bei der Suche auch fiir die Review-Frage mdglicherweise relevante Abstracts in
anderen Sprachen angeschaut wurden, um deren Referenzen zu beriicksichtigen.
Die Datenextraktion und Bewertung der Studienqualitat erfolgte mittels der britischen
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NHS ,Appraisal Tools* der ,Learning und Development Public Health Resource Unit*
(2007, CASP: Critical Appraisal Skills Programme) und orientierte sich am TREND-
(Transparent reporting of evaluations with nonrandomized designs, Des Jarlais et al.
2004) und STROBE-Statement (Strengthening the reporting of observational studies
in epidemiology, von Elm et al. 2007). Bei den NHS Appraisal Tools handelt es sich
um Checklisten zur Bewertung von Kohorten- und Fall-Kontrollstudien als auch sys-
tematischen Reviews, die fir jede einzelne Studie eingesetzt wurden. Fir Kohorten-
studien wird darin die Rekrutierung (externe Validitat), die Expositions- und Out-
come-Erfassung (Missklassifikation), die Berlcksichtigung von Confoundern sowie
die Analysemethoden gepriift. Uberdies wird darin der Beobachtungszeitraum zur
ausreichenden Latenzzeitbestimmung, die Ergebnisse und ihre Konsistenz mit vor-
handener Evidenz sowie ihre Public Health relevanten Anwendungsmadglichkeiten
abgefragt. Fur jede Studie wurden die Bradford Hill Kriterien geprtft. Wichtigstes
bzw. unerlassliches Kriterium war dabei die temporale Beziehung der Exposition, die
der ZielgréBen vorausgehen muss. Hinzu kommt die Konsistenz mit anderen Stu-
dien, Starke der Assoziation, Dosis-Wirkungsbeziehung und biologische Plausibilitat,
Koharenz mit Befunden aus anderen Disziplinen, Analogie der Substanzstrukturen
zu anderen Stoffen und experimentelle Evidenz am Menschen. Letzteres ist aller-
dings nur selten fir potentiell kanzerogene Stoffe verfligbar (EPA 2003, Checkoway
2004). Wahrend in Kohortenstudien Confounding eines der wichtigsten Verzerrungs-
quellen darstellt, sind bei Fall-Kontroll-Studien Selektionsverzerrungen haufiger. Es
wurde die Fall- und insbesondere Kontrollrekrutierung genau untersucht, um zu ge-
wahrleisten, dass die Kontrollen aus der gleichen Grundgesamtheit stammen wie die
Kontrollen. Ergebnisprotokoll und die weiteren Bewertungskriterien waren der Erfas-
sung der Kohortenstudien analog. Fiir systematische Ubersichtsarbeiten/Meta-Ana-
lysen waren eine prazise Fragestellung, transparente Literatursuche, und Benennung
der Vorab-Kriterien zur Bewertung der gefundenen Literatur, wie auch eingehende
Heterogenitatsprifungen wichtig.

Berlcksichtigt wurden alle Studien, die in einer redigierten Fachzeitschrift erschienen
sind und/oder von einer staatlichen Gesundheitseinrichtung erstellt wurden. Umwelt-
epidemiologische Arbeiten, die auf Feinstaub abzielen, wurden ausgeschlossen.
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2.3 Ergebnisse der Studienbewertung

2.3.1 Kohortenstudien

Wie Tabelle 2.3.1a zu entnehmen ist, wurden insgesamt 16 Publikationen neueren
Datums Uber sechs Kohortenstudien, einer Case-Cohort-Studie und einer eingebet-
teten Fall-Kontrollstudie gefunden. Da die Populationen bei mehreren Publikationen
zu einer Studie nicht unabhangig voneinander sind, gehen die Studien mit mehreren
Populationen selbstverstandlich nur einmal in die Bewertung flr eine Krankheitsen-
titt ein. Somit wird auch nur ein Kreuz (+) bei mehreren Publikationen der gleichen
Studie fir qualitativ hochwertige Studien vergeben. Die gestrichelten Linien in der
Tabelle signalisieren, dass es ich um weitere Publikationen bzw. Re-Analysen der
gleichen Studienpopulation handelt. Die Studien des EPA-Berichts sind zur Informa-
tion angehéangt (Tab. 2.3.1b).

In der historischen Kohorten-Studie von Garshick et al. (2004a) handelt es sich um
ein erneutes Follow-Up von Garshick et al. aus dem Jahr 1988. Es geht es um die
Uberpriifung der konfirmatorischen Hypothese des Zusammenhangs von DME und
Lungenkrebsmortalitat bei 55407 weiBen, mannlichen US-amerikanischen Eisenbah-
nern. 1981 wurde aus Personalakten des US Railroad Retirement Board (RRB), die
seit 1959 umfassend gefihrt wurden, die Berufsgeschichte fir Bahnarbeiter im Alter
von 40-64 Jahren mit 10-20 Jahren Beschaftigung erhoben. Die Berufsgeschichten
wurden nach Job-Kategorien mit dichotomen DME Expositionen verbunden, die in
einem Industrial Hygiene Survey mittels Befragung von Woskie et al. (1988a,b) erho-
ben wurden. Zeitliche Veranderungen in der Dieseltechnologie wurden nicht bertck-
sichtigt. Die Berufsgeschichte war far 99,2 % verflgbar.

Es wurden 75 % der Arbeiter per Zufallsverfahren in DME exponierten Arbeitsplatzen
und 25 % ohne berufsbezogene DME-Exposition gezogen. Die Erfassung der Ziel-
gréBe erfolgte Uber Todesursachenbescheinigungen des National Death Index, die
flr Gber 98 % recherchiert und nach ICD 9 elektronisch kodiert werden konnten. Falls
dies Gber den Computer nicht méglich war, wurde von einem verblindeten Nosologen
die Kodierung durchgefliihrt. Zuvor war der Vitalstatus maBgeblich unter mithilfe des
RRB und Social Security Death Master erfasst worden. Besondere Starke dieser Ar-
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Tab. 2.3.1a Epidemiologic studies of the cancer effects of exposure to DME: cohort studies (published 2000-2007)

Authors Population studied DME exposure Results with 95 %CI (for highest exposure Limitati High
. . imitations
assessment groups, if applicable) study
quality
Garshick | 55407 US Railroad workers | Job categories from RR of lung cancer mortality: 1.4 (1.3-1.51) Not smoking adjusted +
etal. followed 1959-1996, white personnel railroad record | with 5-year-lag, no dose-response, still signifi- | No direct quantitative
2004a men dichotomously categorized | cant elevation when adjusted for smoking by | measures used
by Industrial Hygiene data, | ecological job-specific smoking data
_________________________________________________ CEbyyearsofwork | ]
Larkin et | 55395 of the railroad Re-analysis of Follow-Up until 1976
al. 2000 workers (GARSHICK et al., 1988) by adjusting for job-
specific smoking data derived from other
railroad studies:
Unadjusted RR for lung cancer mortality
1.58 (1.14-2.20), adjusted 1.44 (1.01-2.05) for
.| workers with longestexposure |
Laden et |52812 of the railroad Re-analysis with more RR of lung cancer mortality for any
al. 2006 workers detailed exposure exposure:
assessment distinguishing | Workers hired after 1945:
between workers hired 1.77 (1.50-2.09) with exposure response by
before and after 1945 as | duration
diesel locomotives were Workers hired before 1945: 1.30 (1.19-1.43)
e .______|introduced __________________|withnodoseresponsebyduration | .| .|
Garshick | 39388 of the railroad Re-analysis with smoking imputation from a
et al. 2006 | workers companion case-control study
RR of lung cancer mortality
1.35 (1.24-1.46) unadjusted for smoking
1.22 (1.12-1.32) smoking adjusted
Guo et al. | Census of all economically |Jobs held longest in Ovarian cancer: RR 3.69 (1.38-9.86) adjusted | Concurrent exposure to | +
2004a active Finns born 1906- Census 1970 transferred | for number of children, BMI, SES, age, gasoline exhaust
1945, followed 1971-95 for | to FINJEM with 4 calendar period; delay 10 years; positive dose- | Length of whole expo-
cancer incidence (record- quantitative exposure response sure unknown
linkage); men and women; | levels No significant risk for esophageal, testicular, | Maybe insufficient ad-
30 million person-years kidney, bladder cancer and leukemia justment in the analysis
e ... __|otbladdercancer | |

CE: cumulative exposure, Cl: Confidence interval; DME OR: Odds ratio; OC: Occupational; SES: socio-economic status, SIR: Standardized incidence ratio;
SMR: Standardized mortality ratio; RF: Risk factor; RR: Relative risk



Tab. 2.3.1a Epidemiologic studies of the cancer effects of exposure to DME: cohort studies (published 2000-2007)

up to 1999

quantitative JEM, 3
exposure levels

monotonic increase of dose-response

Authors Population studied DME exposure Results with 95 %CI (for highest exposure Limitati High
. . imitations
assessment groups, if applicable) study
quality
Guo et al. All adjusted for smoking, asbestos, Quartz dust, |Low exposure levels
2004b SES, calendar period
Lung cancer (women): RR 1.42 (0.94-2.13) for
middle/high level, delay 10 years, 1.13 (0.67-
1.88) delay 20 years
Lung cancer (men): RR 0.95 (0.83-1.10) for
high level, delay of 10/20 years, 1.04 (0.97-1.12)
for middle level, delay of 10/20 years;
Jarvholm et Within a cohort of Swedish By Job titles assigned | As compared to carpenters/electricians: Cohort not fully enu-
Silverman male construction workers re- | to the 3 subkohorts Heavy equipment operators: merated
2003 gistered by national health SIR for lung cancer 0.87 (0.66-1.11) Lack of information on

examination 1971-1992 SMR for lung cancer 0.83 (0.61-1.09) exposure duration

followed up to 1995: Truck drivers: No latency analysis

14364 heavy equipment SIR for lung cancer 1.29 (0.99-1.65) Exploratory

operators and 6364 truck SMR for lung cancer 1.37 (1.04-1.78)

drivers As compared to general population:

as compared to non-exposed SIR for prostate cancer 1.24 (1.03-1.48), no

.| 119984 carpenters/electricians | | significant risk elevation for other cancersites | | |
Lee et al. Whole construction worker Occupational RR for multiple myeloma 1.3 (1.00-1.77) Cohort not fully enu- |+
2003 cohort (N=365424) followed exposure by semi- adjusted for other occupational exposures, no merated

No latency analysis

Kauppinen et
al. 2003

9643 Finish road paving
workers employed before
1985, followed 1969-94, men
and women; subcohort of a
cohort 72822 European as-
phalt workers

Detailed job histories
from personnel
records transferred to
validated IARC-JEM
with quantitative mea-
sures, 5 exposure
levels

Internal comparison: RR for lung cancer
mortality 2.4 (0.62-9.29) adjusted for age,
calendar period, duration of employment,
country, 15-year lag, no dose-response
SMR for lung cancer 1.39 (1.03-1.84) of all
exposed workers as compared to national
reference; Overall SIR for lung cancer 1.36
(0.93-1.92)

Not adjusted for smo-
king, radon, asbestos
Concurrent exposure
with silica dust

Power calculation not
mentioned

Not diesel specific

CE: cumulative exposure, Cl: Confidence interval; DME OR: Odds ratio; OC: Occupational; SES: socio-economic status, SIR: Standardized incidence ratio;
SMR: Standardized mortality ratio; RF: Risk factor; RR: Relative risk



Tab. 2.3.1a Epidemiologic studies of the cancer effects of exposure to DME: cohort studies (published 2000-2007)

lation followed up 1979-
1989 by record-linkage
to cancer registry, men:
28, women: 15 million
person-years

sity within JEM, 4 exposure
levels

(1.03-1.10), SIR for laryngeal cancer 1.09 (1.01-
1.17), SIR for kidney cancer 1.06 (1.02-1.11)
Women: RR for cervical cancer 1.6 (1.01-2.56) by
intensity with positive dose-response; SIR for
oral/pharynx cancer 1.64 (1.22-2.33), no dose-re-
sponse

No increased risk for other cancer sites, including
bladder cancer

Authors Population studied DME exposure Results with 95 %CI (for highest exposure Limitati High
. . imitations
assessment groups, if applicable) study
quality
Boffetta et | Whole cohort, men Measures as explained above: RR < 1, SMR: 1.05
al. 2003 (0.97-1.13)
Soll- Nested case-control- Cumulated “years of No significant excess risk at all Cases, controls not
Johanning | study in a cohort of employment as a bus driver” | RR based on cancer incidence: representative for the
et al. 2003 | 18174 bus drivers and | from personnel records as Lung cancer: 20+years: 0.63 (0.32-1.14) cohort
tramway employees DME surrogate Bladder cancer: 20+years: 1.13 (0.47-2.68) Crude exposure
employed 1900-1994 in Both with negative dose-response, Smoking measure
Copenhagen Adjusted Healthy worker reversal
Cases: 153 lung, 84 phenomenon
bladder cancer Almost whole study
Controls: 606 (density population smokers
sampling) For other occupational
RF not controlled
High non-response
Baris et 8511 Philadelphia Runs matrix by duration of Internal comparison: RR for lung cancer mortality | High Loss-to-Follow-Up | (Very
al. 2001 firefighters employed employment (personnel 1.18 (0.86-1.63), no dose-response Misclassification bias for | low)
1925-1986, men records), no. of runs (annual | Overall SMR for lung cancer 1.13 (0.97-1.32) exposure likely, Ex-
statistics), building design of | For all other cancer sites also no significant ploratory, Less Power
fire station; 4 exposure le- elevated risk Insufficient control for
vels confounding
Boffetta et | Census in 1960 and Job and industry titles of Men: RR for lung cancer 1.3 (1.26-1.12) for highest | Not controlled for +
Silverman | 1970 of economically census questionnaire classi- | intensity, with positive dose-response; smoking, silica dust,
et al. 2001 | active Swedish popu- fied by probability and inten- | no dose-response: SIR for stomach cancer 1.06 asbestos, dietary fac-

tors, human papilloma
virus

No test for trend

No quanititative
exposure data

CE: cumulative exposure, Cl: Confidence interval; DME OR: Odds ratio; OC: Occupational; SES: socio-economic status, SIR: Standardized incidence ratio;
SMR: Standardized mortality ratio; RF: Risk factor; RR: Relative risk



Tab. 2.3.1a Epidemiologic studies of the cancer effects of exposure to DME: cohort studies (published 2000-2007)

Boers et al.
2005

atbaseline
Case-cohort study from the same
cohort, men, Netherlands, follow-up
1986-1995

Cases: 1386 prostate cancer

Subcohort: 2335

For Highest exposure (tertile) vs. no exposure:

RR 0.81 (0.62-1.06) adjusted for age, familiy history
and life style factors

Similar with other tertiles

Authors Population studied DME exposure Results with 95 %CI (for highest exposure Limitati High
. . imitations
assessment groups, if applicable) study
quality
Jianguang et | Database of Census 1960, 1970, Men : SIR for lung cancer: 1.59 (1.44-1.76) in
al. 2005 1980 and 1990 with record-linkage miners, 1.20 (1.15-1.24) in drivers, 1.31 (1.19-1.43)
to cancer registry 1961-2000 in transport workers
3.3 mill. men and 2.8 mill. women SIR for kidney cancer total: 1.57 (1.12-2.08) in
miners; for renal parenchyma cancer: 1.11 (1.00-
1.23) in drivers, 1.88 (1.05-2.96) in transport workers
Women: SIR for lung cancer: 1.52 (1.22-1.86) in
drivers; for other DME exposed occupations and
cancer site not significantly elevated or not
applicable
Zeegers et al. | Case-cohort design within a OC history For Highest exposure (highest tertile) vs. no Qualitative +
2001 prospective population-based cohort | assessed for exposure: Exposure
of 58279 men, Netherlands, follow- | exposure RR 1.21 (0.78-1.88) adjusted for age, smoking assessment,
up 1986-1992, men 55-69 years old | probability by RR 1.17 (0.74-1.84) adjusted for age, smoking and | duration of
(base line) hygienists, 4 other OC exposures exposure not
Cases: 532 incident, microscopically | exposure levels, | No dose-response mentioned->
confirmed bladder cancer from Cumulative latency period
cancer registry by record-linkage Probability by remains unclear
Subcohort: 1630 randomly sampled | duration

CE: cumulative exposure, Cl: Confidence interval; DME OR: Odds ratio; OC: Occupational; SES: socio-economic status, SIR: Standardized incidence ratio;
SMR: Standardized mortality ratio; RF: Risk factor; RR: Relative risk



Tab. 2.3.1b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: cohort mortality studies (EPA 2002, published prior 2000)

tional Railway Company

Mortality between 1965
and 1977 among these
pensioners was com-
pared with mortality of
general Canadian
population

based on occupation at
the time of retirement
Three exposure groups:
Nonexposed

Possibly exposed
Probably exposed

ble and probable exposure, respec-
tively

A highly significant dose-response
relationship demonstrated by trend
test (p<0.001)

history

Mixed exposures to coal dust/
combustion products and DME
No validation of method was used
to categorize exposure

Lack of data on smoking but use
of internal comparison group to
compute RRs minimizes the po-
tential confounding by smoking
No latency analysis

High
Authors Population studied DME exposure Results Limitations study
assessment quality
Waller 1981 Approximately 20000 Five job categories used | SMR = 79 for lung cancer for the Exposure measurement of B[o]P
male London transpor- | to define exposure total cohort showed very little difference bet-
tation workers Environmental B[a]P con- | SMRs for all five job categories were | ween inside and outside the ga-
Aged 45 to 64 years centrations measured in less than 100 for lung cancer rage
25 years follow-up 1957 and 1979 Incomplete information on cohort
(1950-1974) members
No adjustment for confounding
such as other exposures, cigarette
smoking, etc.
No latency analysis
Howe et al. 43286 male pensioners | Exposure groups classi- RR =1.2 (p=0.013) and RR = 1.3 Inbomplete exposure assessment
1983 of the Canadian Na- fied by a group of experts | (p=0.001) for lung cancer for possi- |due to lack of lifetime occupational

Rushton et al.
1983

8490 male London
transport maintenance
workers

Mortality of workers
employed for 1 continu-
ous year between Janu-
ary 1, 1967, and De-
cember 31, 1975, was
compared with mortality
of general population of
England and Wales

100 different job titles
were grouped in 20 broad
categories

The categories were not
ranked for DME exposure

SMR = 133 (p<0.03) for lung cancer
in the general hand job group
Several other job categories showed
SS increased SMRs for several
other sites based on fewer than five
cases

lll-defined DME exposure without
any ranking

Average 6-year follow-up i.e., not
enough time for lung cancer la-
tency

No adjustment for confounders

Abbreviations: RR = relative risk; SMR = standardized mortality ratio; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant; OA = occupationally
active; GP = general population




Tab. 2.3.1b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: cohort mortality studies (EPA 2002, published prior 2000)

Stellman 1988

enrolled in the American
Cancer Society's Pro-
spective Mortality Study
of Cancer in 1982

Aged 40 to 79 years at
enrollment

First 2-year follow-up

tions were coded into
70 job categories
Employment in high
DME exposure jobs
were compared with
nonexposed jobs

workers (RR=1.43), heavy equipment
operators (RR=1.7), miners (RR=1.34),
and truck drivers (RR=1.19)

Lung cancer mortality (SS) adjusted for
age & smoking, elevated for total cohort
(RR=1.31), miners (RR=2.67), and
heavy operators (RR=2.6)

Lung cancer mortality (SNS) elevated
among railroad workers and truck drivers
Truck drivers also showed a dose-re-
sponse

reported occupation for which no
validation was done

Volunteer population, probably
healthy population

High
Authors Population studied DME exposure Results Limitations study
assessment quality

Wong et al. 34156 male heavy con- |20 functional job titles | SMR = 166 (p<0.05) for liver cancer for | No validation of exposure catego-
1985 struction equipment grouped into three job | total cohort ries, which were based on surrogate

operators categories for poten- | SMR = 343 (observed = 5, p<0.05) for information

Members of the local tial exposure lung cancer for high-exposure bulldozer | Incomplete employment records

union for at least 1 year | Exposure groups operators with 15-19 years of member- | Employment history other than from

between January 1, (high, low, and un- ship, 20+ years of follow-up the union not available

1964, and December 1, |known) based onjob |SMR =119 (observed = 141, p<0.01) for | 15 year follow-up may not provide

1978 description and proxi- | workers with no work histories sufficient time for lung cancer la-

mity to source of DME tency
emissions No data on confounders such as
other exposures, alcohol, smoking,
etc.

Edling et al. 694 male bus garage Three exposure No SS differences were observed bet- Small sample size
1987 employees groups based on job | ween observed and excepted for any No validation of exposure

Follow-up from 1951 titles: cancers by different exposure groups No data on confounders such as

through 1983 High exposure, bus other exposures, smoking, etc.

Mortality of these men garage workers

was compared with Intermediate expo-

mortality of general sure, bus drivers

population of Sweden Low exposure, clerks
Boffetta et 46981 male volunteers | Self-reported occupa- | Total mortality (SS) elevated for railroad | Exposure information based on self- | +

Abbreviations: RR = relative risk; SMR = standardized mortality ratio; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant; OA = occupationally
active; GP = general population




Tab. 2.3.1b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: cohort mortality studies (EPA 2002, published prior 2000)

Garshick (Itr
to Chao

Chen, EPA,
dtd 8/15/91)

Crump et al.
1991

California
EPA 1998
| Garshick et |
al. 1987

Aged 40 to 64 years in 1959
Started work 10-20 years
earlier than 1959

Reanalysis of Garshick et al.,
1988 data

Reanalysis of Garshick et al.,
1988

1319 lung cancer cases who
died between March 1, 1981,
and February 28, 1982

2385 matched controls (two
each, age and date of death)
Both cases and controls drawn
from railroad worker cohort
who had worked for 10 or
more years (Garshick et al.
1988)

dichotomize the jobs as
"exposed" or "not exposed"

Personal exposure assessed
for 39 job categories

This was corrected with job
titles to dichotomize the expo-
sure into:

Exposed

Not exposed

Industrial hygiene sampling
done

Both SS

After exclusion of workers exposed to
asbestos

RR = 1.57 (40-44 year age group)
RR = 1.34 (45-49 year age group)
Both SS

Dose response indicated by increasing
lung cancer risk with increasing cu-
mulative exposure

Further analysis using attained age,
limited through 1976 showed youngest
Dose response found to be positive or
negative depending upon how the age
was controlled in the model

Negative dose-response upheld in the
Positive dose response using age at
1959 and interaction term of age &

SSOR = 1.41 (1.06, 1.88) (< 64 year

age group)
SS OR = 1.64 (< 64 year age group) for
> 20 years DME exposure group when

compared to 0- to 4-year exposure group

All ORs adjusted for lifetime smoking
and asbestos exposure

Not possible to separate
the effect of time since
first exposure and
duration of exposure
Lack of smoking data
but case-control study
showed very little
difference between
those exposed to DME
versus those were not

Probable
misclassification of DME
exposure jobs

Years of exposure used
as surrogate for dose
13% of death certificates
not ascertained
Overestimation of
smoking history

High
Authors Population studied DME exposure assessment Results Limitations study
quality
Garshick et | 55407 white male railroad Industrial hygiene data RR = 1.45 (40-44 year age group) Years of exposure used |+
al. 1988 workers correlated with job titles to RR = 1.33 (45-49 year age group) as surrogate for dose

Abbreviations: RR = relative risk; SMR = standardized mortality ratio; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant; OA = occupationally

active; GP =

general population




Tab. 2.3.1b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: cohort mortality studies (EPA 2002, published prior 2000)

High
Authors Population studied DME exposure Results Limitations study
assessment quality

Gustavsson et
al. 1990

695 male workers from 5
bus garages in Stockholm,
Sweden, who had worked
for 6 months between
1945 and 1970

34 years follow-up (1952-
1986)

Nested case-control study
17 lung cancer cases, six
controls for each case
matched on age * 2 years

Four DME indices were
created:

0to 10, 10 to 20, 20 to 30,
and >30 based on job
tasks and duration of work

SNS SMRs of 122 and 115 (OA and
GP), respectively

Case-control study results showed
dose response:

RR =1.34 (10 to 20)

RR = 1.81 (20 to 30)

RR = 2.43 (>30)

All SS with 0-10 as comparison group

Exposure matrix based on job
tasks (not on actual measure-

ments)

Small cohort, hence low power

Lack of smoking data is un-
likely to confound the results
since it is a nested case-con-
trol study

Hansen 1993

Cohort of 57249 unskilled
laborers, ages 15 to 74, in
Denmark (nationwide
census file) November 9,
1970

Follow-up through No-
vember 9, 1980

DME exposure assumed
based on diesel-powered
trucks

SS SMRs for lung cancer:

SMR = 160 for total population
SMR = 229 for age 55-59 years
SMR = 227 for age 60-64 years

No actual exposure data
available

Lack of smoking data but
population survey showed
very little difference between
rural and urban smoking
habits

Job changes may have oc-
curred from laborer to driver
Short follow-up period

Séverin et al.
1999

Cohort of 5536 potash
miners who had worked
underground for at least 1
year after 1969
Subcohort of 3258 who
had worked for at least 10
years underground
Follow-up from 1970 to
1994

DME exposure categories
defined as:

production (high)
maintenance (medium)
workshop (low)

225 air samples obtained:
for total carbon, organics,
& fine dust in 1992

SNS increased RRs adjusted for
smoking: 1.68 and 2.7 for total cohort
& subcohort, respectively

Small, young cohort
Few deaths
No latency analysis

Abbreviations: RR = relative risk; SMR = standardized mortality ratio; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant; OA = occupationally
active; GP = general population




beit ist der Lange Beobachtungszeitraum von 1956-1996 (38 Jahre) einer so grof3en
geschlossenen Kohorte mit sehr wenigen Follow-Up-Verlusten. Dies wird einer La-
tenzzeit von 20-30+ Jahren far Lungenkrebs gerecht. Die Auswertung beim internen
Vergleich der exponierten versus nicht-exponierten Vergleichsgruppen (Proportional
Hazard Analysis mit Kalenderzeit) ergab eine signifikante, moderate Risikoerhéhung
mit negativer Dosis-Wirkungs-Beziehung auf Grundlage der kumulierten Arbeitsjahre.
Letzteres wird von den Autoren als Healthy-Worker-Surviver-Effekt interpretiert, was
auch rechnerisch mit einer neuen Analysemethode der ,first hitting time® (Lee et al.
2004) untermauert wurde, wobei Selektionsverzerrungen in epidemiologischen Stu-
dien nur bedingt ,wegadjustiert® werden kénnen. Die signifikante Risikoerhéhung
wurde in Sensitivitatsanalysen unter Einbeziehung von Asbest und SES bestatigt.
Fir das Rauchen konnte nicht kontrolliert werden, ist aber gewdhnlich mit SES kor-
reliert (Brackbill et al. 1988). Eine mogliche Effektmodifikation zwischen Rauchen
und DME ist nicht bestimmbar. Da es sich um einen internen Vergleich einer Berufs-
kohorte mit héherer Wahrscheinlichkeit der Gleichverteilung von lebensstilbedingten
Risikofaktoren in den Vergleichsgruppen handelt, ist diese Verzerrungsquelle be-
grenzt. Fir alle Todesursachen zeigte die SMR-Analyse mit einer nationalen Refe-
renzpopulation Uber die Jahre eine Anstieg von 0.81 bis 1.01, was durch ein Schwin-
den der Healthy-Worker-Eingangs-Selektion zu erklaren ist. Insgesamt unterstitzt
diese Studie die Assoziation von den DME und Lungenkrebs, auch wenn Residual-
Confounding nicht auszuschlieBen ist und die Expositionserfassung qualitativer Natur
ist.

Larkin et al. (2000) fihrten eine Re-Analyse der friheren Auswertung von Garshick
et al. (1988) mit einem Follow-Up-Zeitraum bis 1976 durch, in dem sie Job-spezifi-
sche Raucherangaben von Eisenbahnern aus anderen Studien auf die Kohorte
Ubertrugen. Dabei wurden die flr Rauchen unadjustierten Ergebnisse bestatigt. Die
gleiche Eisenbahnerkohorte (Garshick 1988, 2004a) wurde auch von Laden et al.
(2006) und Garschick et al. 2006 noch mal re-analysiert. Laden et al. differenzierten
dabei die relativen Risiken flir die Zeitrdume vor und nach 1945, als Diesellokomoti-
ven eingeflihrt wurden. Die Ergebnisse zeigen einen deutlichen Risikoanstieg nach
1945. Die erneute Analyse von Garshick et al. (2006) bezieht sich auf eine Teilko-
horte, fur die Rauchangaben anhand einer begleitenden Fall-Kontroll-Studie mithilfe



von Imputationstechniken bericksichtigt wurden. Demnach fallt die moderate Risiko-
erhéhung leicht ab, wenn fir Rauchen adjustiert wird, bleibt aber signifikant erhéht.

In der Untersuchung von Guo et al. (2004a) handelt es sich um eine reprasentative
Zensus-Kohorte aller erwerbstétigen Finnen des Jahres 1970, die zwischen 1906
und 1945 geboren sind und tber 24 Jahre (1971-1995) bezlglich ihrer Krebsinzidenz
nachverfolgt wurden. Die Besonderheit ist die Reprasentativitat und Anzahl der Ko-
horte, die mit 30 Millionen Personenjahren in die Berechnungen eingeht, und die Be-
rcksichtigung von Frauen, was einen Mangel in der Frage um DME-Belastungen
und seine Wirkungen darstellt. Die Population wurde nach Landwirten, White-Collar-,
Blue-Collar-, und Biro-Angestellten und ungelernte Arbeiter eingeteilt (SES). Ziel war
die Frage des Einflusses von DME und Benzin-Emissionen auf die Entwicklung von
Leukamie, Osophagus-, Ovarial, Hoden-, Nieren- und Blasenkrebs. Es handelte sich
um eine semiquantitative Expositionserfassung. Dabei wurden Beschéaftigungsver-
héaltnisse, in denen die Zensusteilnehmer bis 1970 am Iangsten beschaftigt waren,
mit quantitativen, validierten Expositionsdaten der Job-Expositions-Matrix FINJEM
verbunden. Diese FINJEM erfasst berufsbedingte Expositionen nach Beruf und Ka-
lenderzeit seit 1945. DME Expositionen werden darin anhand von Stickstoffdioxid-
Belastungen gemessen, welche eine hohe Korrelation mit EC (,elemental carbon®,
RuB) zeigen. Es wurden drei Expositionsklassen gebildet. Temporale Veranderungen
der Dieselexposition waren bertcksichtigt, wobei die Emissionen der Dieselfahr-
zeuge zwischen 1945-59 héhere Emissionen als die der Jahre 1960-84 hatten, wah-
rend die Anzahl exponierter Personen insgesamt deutlich zunahm. Besonders hoch-
belastete Berufe waren Minenarbeiter, Mechanik-Ingenieure, Gabelstaplerfahrer und
,car greasers” (Hilfspersonal in KFZ-Werkstatten, Tankstellen); weniger Belastungen
fanden sich bei Berufskraftfahrern, Lokomotivfihrern, Schiffmaschinisten, StraBen-,
Schwermaschinen-, Hafen- und Frachtarbeitern sowie Polizisten. Schaffner, Waldar-
beiter und Zollbeamte galten als nicht DME belastet. Die Zielgr6Ben wurden als inzi-
dente Krebsfalle des finnischen Krebregisters gemessen, wobei von einer hohen
Datengenauigkeit und Vollstandigkeit der Outcomeerfassung auszugehen ist. Beim
internen Vergleich (Poisson-Regression) wurde eine umfangreiche Confounder-
kontrolle einbezogen. Dazu gehért der soziobkonomische Status (SES, alle Krebs-
arten), Rauchen (Osophaus-, Nieren, Blasenkrebs), Alkohol (Osophaguskrebs), Body
mass index (BMI, Ovarial-, Nierenkrebs), Anzahl von Kindern (Ovarialkrebs) und be-



rufliche Belastungen durch ionisierendes Radon und aromatische Kohlenwasser-
stoffe (Leukamie). Die SIR-Analyse erfolgte mit einer nationalen Referenzpopulation.
Es wird Uberdies eine Latenzzeit-Analyse mit einem 5-dahres-Expositions-Lag fur
Leukamie und 10-Jahres-Expositions-Lag fir alle anderen Krebserkrankungen
durchgefihrt. Wesentlicher Befund war eine signifikante Risikoerhéhung im externen
und internen Vergleich far Ovarialkrebs — letzterer durch eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung bestatigt. Es kann allerdings der Effekt von Benzin-Emissionen nicht klar abge-
grenzt werden, da 70% der Falle gleichzeitig mit DME und Benzin-Emissionen be-
lastet waren. Die biologische Plausibilitat spricht aber fir eine Wirkung von DME, da
tierexperimentell eine erhdhte Ostrogenaktivitat durch Dieselpartikel nachgewiesen
wurde, was flir Benzinemissionen nicht der Fall ist (Standeven et al. 1994, Meek
1998, Taneda et al. 2000, 2002, Mori et al. 2002). Anzeichen fiir dieses Ergebnis fan-
den sich bereits in einer friiheren, weniger genauen Auswertung der gleichen Daten
(Vasama-Neuvonen et al. 1999). Fir alle anderen untersuchten Krebserkrankungen
wurden keine signifikante Risikoerhéhung gefunden, was anderen Autoren teilweise
widerspricht (Andersen et al. 1999, Garland et al. 1988, Boffetta et Silverman 2001b),
aber in der umfangreichen Confounderkontrolle begriindet sein kann. Eine unzurei-
chende Confounderkontrolle fiir Phenacetin, Cyclosphosphamid und aromatischen
Aminen bei Blasenkrebs kann nicht ausgeschlossen werden, ist aber unwahrschein-
lich, da diese sehr selten als Arbeitsbelastungen vorkamen und in der Referenzkate-
gorie zu finden waren.

Die hohe Studienqualitat legt eine kausale Interpretation der Ergebnisse nahe. Ein-
zige wesentliche Limitation der Untersuchung ist die Unklarheit zur Exposition nach
1970, so dass die Expositionsdauer insgesamt nicht bestimmbar ist, was ein gene-
relles Problem dieser Art geschlossenen Record-Linkage-Zensus-Kohorten ist. Der
eher 6kologische Charakter der Expositionserfassung wird in der Studienbewertung
durch die Reprasentativitat und die hohe Anzahl an Krebsfallen kompensiert.

In einer zweiten Publikation stellen die Autoren Guo et al. (2004b) ihre Ergebnisse
derselben Kohorte (Guo et al., 2004a) zum Zusammenhang von DME und Lungen-
krebs vor. Es stellte sich eine nicht-signifikante Risikoerhéhung fur Frauen in der
mittleren bis héchsten kumulativen Expositionskategorie mit 10-Jahres-Exposure-
Lagging heraus, aber nicht fir ein 20-Jahres-Exposure-Lagging. In den verschiede-
nen Altergruppen zeigte sich kein Unterschied. Bei Mannern fand sich lediglich in der



Altersgruppe zwischen 20-59 Jahren ein sehr leicht erhdhtes, wiederum nicht signifi-
kantes Risiko. Egal, ob unter 10-Jahres oder 20-Jahres-Lagging berechnet, waren
alle anderen Ergebnisse fur Manner blande. Insgesamt spricht diese Arbeit eher ge-
gen als fur einen Zusammenhang von DME und Lungenkrebs. Da die frihesten Ex-
positionen 1926 stattfanden, also weit vor 1960 begannen und in diesem Zeitraum
die Berufsbelastung gering waren, ist vielleicht von zu geringen Expositionen in die-
ser Kohorte auszugehen. Dieseltechnik wurde erst in den 60er Jahren flachende-
ckend eingesetzt (EPA, 2002).

Die Arbeit von Jarvholm et Silverman (2003) untersuchten in Schweden zwei Kohor-
ten von exponierten Schwermaschinenarbeitern und LKW-Fahrern der Bauindustrie
bzgl. des Zusammenhangs von Lungenkrebs und DME. Sie verglichen dazu deren
Inzidenz und Mortalitat mit einer Kohorte aus nicht-exponierten Zimmermannern,
Tischlern und Elektrikern sowie einer nationalen Referenzpopulation. Die 3 Berufs-
kohorten rekrutierten sich samtlichst aus der Kohorte aller schwedischen Bauarbei-
ter, von denen seit 1971 regelmaBig Vorsorgeuntersuchungen erfasst wurden. Die
Teilnahmerate lag fir die gesamte Bauarbeiterkohorte bei etwa 80%, so dass die
Repréasentativitat der Untersuchungspopulation unklar bleibt. Das dazugehérige Ge-
sundheits-Datenarchiv wurde mit dem nationalen Krebs- und Todesursachenregister
per Record-Linkage abgeglichen. Das Follow-Up bis 1995 hingegen war nahezu voll-
standig, was einen besonderen Vorzug darstellt. Die Einteilung in die 3 Subkohorten
erfolgte anhand der Arbeitsplatzbezeichnungen des Datenarchivs, was auch Anga-
ben zum Raucherstatus enthielt. Die Exposition wurde nicht quantifiziert; auch die
Lange der Beschéaftigungsdauer konnte nicht festgelegt werden, so dass die Latenz-
zeit nicht beziffert werden kann und auch keine Latenzzeitanalyse vorgenommen
wurde. Diese ungenaue Expositionserfassung bedeutet eine erhebliche Einschran-
kung der Aussagekraft der Ergebnisse. Es gingen in die Analyse insgesamt 1753254
Personenjahre ein, berechnet von der ersten Untersuchung bis 1995. Im Durch-
schnitt haben die ersten Untersuchungen aber erst 1979 stattgefunden, so dass der
Follow-Up-Zeitraum zu kurz sein kénnte. Die Kohorte ist zudem mit durchschnittlich
52 Jahren am Ende des Follow-Up sehr jung. Lediglich die Schwermaschinenarbeiter
wurden noch nach Subgruppen entsprechend dem Einsatz verschiedener Maschinen
und dem Vorhandensein von Personenkabinen differenziert; es konnten aber keine

wesentlichen Unterschiede bzgl. Lungenkrebs gefunden werden. Die SIR- und SMR-



Analyse zeigte bei Schwermaschinenarbeitern gegenlber der Arbeiter- und allge-
meinen Bevolkerungsreferenzgruppe keine Unterschiede, bei den LKW-Fahren hin-
gegen eine signifikante Risikoerhnbhung — das ganze stratifiziert nach Alter, Kalen-
derzeit und beim Vergleich der Berufskohorten auch nach dem Rauchen. Der Rau-
cherstatus wurde allerdings nicht sehr differenziert erfasst (Nicht-, Exraucher, Rau-
cher, unbekannt). Im externen Vergleich mit der Bevélkerung zeigt sich bei LKW-
Fahrern auch eine signifikante Risikoerhdéhung fir Prostatakarzinome. Fir alle ande-
ren Krebserkrankungen zeigten sich keine Auffalligkeiten. Positiv zu bewerten ist der
Gebrauch einer erwerbstéatigen Arbeiterkohorte als Referenzpopulation, was letztlich
einen internen Vergleich in der Gbergeordneten Bauarbeiterkohorte bedeutet und
andere mdgliche Confounding-Faktoren (SES, Lebensstil, Diat, nicht-maligne respi-
ratorische Erkrankungen) eine hohere Wahrscheinlichkeit der Gleichverteilung ha-
ben, also minimiert werden. Da beide exponierten Berufskohorten vergleichsweise
moderaten DME-Expositionen ausgesetzt sind, vermuten die Autoren andere Grinde
fur die Risikoerhéhung bei Lastwagenfahrern, die in der Studie aber nicht berick-
sichtigt sind (zusatzliche Umweltverschmutzung bei der Fahrertatigkeit, Reifenstaub,
Benzinemissionen). Es ist den Autoren darin Recht zu geben, dass flr zuklnftige
Forschung eine Quantifizierung der Exposition mit Beriicksichtigung temporaler Ver-
anderungen dringend erforderlich ist. Diese Studie lasst keine kausale Interpretation
zu und hat eher hypothesengenerierenden Charakter.

Lee et al. (2003) untersuchten in der gleichen Kohorte wie Jarvholm et Silverman
(2003) den Zusammenhang von DME und Multiplem Myelom, allerdings zogen sie
dazu die gesamte Bauarbeiterkohorte heran. Die Expositionsmessung ist mit der
vorstehenden Studie ungleich hochwertiger, da eine semiquantitative Job-Expositi-
ons-Matrix (JEM) eingesetzt wurde. Der Follow-Up-Zeitraum vergréBerte sich bis
1999. Unter Kontrolle anderer méglicher berufsbezogener Einflussfaktoren wird im
Poisson-Modell eine nicht-signifikante, moderate Risikoerhdéhung festgestellt, die sich
nicht in einer Dosis-Wirkungs-Beziehung bestatigen lie. Dieser Befund ist weitge-
hendst konsistent mit der Literatur, demzufolge auch kein signifikanter Zusammen-
hang angenommen werden kann (Wong, 2003).

In der finnischen Kohortenstudie von Kauppinen et al. (2003) geht es primar um den
Zusammenhang von Asphalt-Dampfen und Lungenkrebs, wobei der Einfluss von



DME neben anderen Arbeitsbedingungen und Lebensstilfaktoren nachrangig unter-
sucht wurde. D.h. es handelt sich um eine historische Kohorte mit eher explorativen
Charakter fir DME. Diese Studie ist Teil einer europaweiten Untersuchung der IARC
zu den Risikofaktoren von Asphaltarbeitern. Die Kohorte umfasste die Belegschaft,
vornehmlich Blue-Collar-Workers von 6 StraBenbau-Unternehmen (N=9643 ein-
schlieBlich 480 Frauen). Die Kohortenrestriktion bezieht sich auf eine mindestens 6-
monatige Betriebszugehdrigkeit (eine Saison) vor 1985 (N=5676) fur die SMR-Analy-
sen und die Mortalitat im internen Vergleich (Poisson-Regression). Die gesamte Ko-
horte wurde fir die SIR-Analyse herangezogen. Die Exposition wurde anhand detail-
lierter Berufsgeschichten des Personalarchivs Uber den gesamten Follow-Up-Zeit-
raum (1969-1994) erfasst und mit einer IARC und spezifisch finnischen JEM (Job-
Expositions-Matrix) wurden die Arbeitsplatzbezeichnungen den verschiedenen Expo-
sitionsniveaus zugeordnet. Dabei wurde mit 4 Expositionsklassen in der Analyse ge-
arbeitet. Da in der JEM in 5-Jahres-Perioden flr alle Arbeitsplatzbezeichnungen und
Unternehmen die Expositionsniveaus neu bestimmt sind, werden auch temporale
Veranderungen der Exposition Gber die Zeit bericksichtigt. Das Mortalitats-Follow-
Up war nahezu vollstandig (nur 7 Personen emigrierten). Vitalstatus- und Todesursa-
chenrecherche werden nicht beschrieben. Zur Vollstandigkeit des Inzidenz-Follow-
Up anhand des Finnischen Krebsregisters wurden keine Angaben gemacht. Eine
Verblindung der Outcome- oder Expositionsmessung wird nicht berichtet. In der
SMR- und SIR-Analyse unter Einbeziehung nationaler Mortalitats- und Krebsinzi-
denzraten wurde nach Alter, Geschlecht und Kalenderzeit standardisiert. In die Pois-
son-Regression gingen Alter, Kalender- und Anstellungszeit sowie Land als Kovari-
aten ein. Fur das Rauchen konnte nicht adjustiert werden. Berufliche Expositionen
vor 1969 (Beobachtungszeitraum) bleiben unklar. Die Wirkung von Quarzstaub und
DME konnte nicht differenziert werden, da beide Expositionen zeitgleich auftraten.
Die SMR-Analyse ist vermutlich durch Healthy-Worker-Effekte und SES verzerrt. Die
durchschnittliche Follow-Up-Zeit der dynamischen Kohorte ist mit 17 Jahren zu kurz.
Unter 15 Jahren Expositions-Lagging wurde eine nichtsignifikante Risikoerhdéhung fir
Lungenkrebs durch DME von 2,4 (0,62-9.29) in der héchsten Expositionskategorie
berechnet. Es zeichnete sich ein Trend fir eine Dosis-Wirkungsbeziehung ab, der
wiederum nicht signifikant war. SMR- und SIR-Analyse ergaben moderate, signifi-
kante Risikoerhéhungen. Die SMR-Ergebnisse konnten durch eine Dosis-Wirkungs-

Beziehung nicht bestétigt werden. Powerkalkulationen wurden nicht angegeben. An-



hand zahlreicher Limitierungen sprechen diese Ergebnisse weder flir noch gegen
eine kausale Beziehung zwischen DME und Lungenkrebs.

Die Arbeit von Boffetta et al. (2003) stellt nun die europaweiten Ergebnisse von As-
phalt-Arbeitern zu Lungenkrebs vor, in der die zuvor diskutierte Studie von Kauppi-
nen et al. (2003) enthalten ist. Die Studienpopulationen sind also nicht unabhangig
voneinander. Auch diese Studie hat eher explorativen Charakter und geht vorab der
Frage nach, ob Uberhaupt ein allgemein erhéhtes Krebsrisiko flir Asphaltarbeiter vor-
liegt, und ein Zusammenhang zwischen Asphaltdampfen und Lungenkrebs zu finden
ist. DME wird wiederum nachrangig unter verschiedenen anderen berufsbezogenen
Expositionen untersucht. Die Expositions- und ZielgréBenerfassung ist mit
KAUPPINEN et al. (2003) vergleichbar, die Zielgr6Be reduziert sich aber auf die
Mortalitat. Besondere Starke dieser Arbeit ist die groBe Anzahl der erfassten Arbeiter
(N=79822 und 1216443 Personenjahren) aus StraBenbau- und Asphaltunternehmen
und die Vollstandigkeit des Follow-Up. Hervorzuheben ist auch die semiquantitative
Expositionserfassung fir den Beobachtungszeitraum. Berufliche Vorbelastungen
fehlen allerdings. Es wurden mannliche Beschéaftigte mit erster Anstellung zwischen
1913-1999 und mindestens einer vollen Saison der Betriebszugehdrigkeit erfasst. Es
handelte sich um eine dynamische Kohorte mit Beobachtungsbeginn zwischen 1953-
1979 und —ende zwischen 1995-2000. Nur 0,7% der Teilnehmer gingen verloren und
0,5% emigrierten. Die durchschnittliche Beobachtung lag allerdings bei nur 16,7 Jah-
ren (range 11,7-21,9) und ist damit zu kurz. Die SMR-Analyse zeigte keine signifi-
kante Risikoerh6hung und im internen Vergleich mit Expositions-Lag von 15 Jahren
konnte keine Assoziation und positive Dosis-Wirkungs-Beziehung gefunden werden.
Ein Kontrolle fir Confounding, insbesondere flir das Rauchen, andere Berufsexposi-
tionen und Lebensstilfaktoren konnte nicht vorgenommen werden. Angesichts zahl-
reicher Limitierungen, die auch bei KAUPPINEN et al. (2003) diskutiert werden, ist
die Studie nicht aussagekraftig, um eine Assoziation zwischen DME und Lungen-
krebs bestatigen oder ablehnen zu kénnen.

Soll-Johanning und Kollegen (2003) untersuchten in einer eingebetteten Fall-Kon-
troll-Studie einer danischen Busfahrer-Kohorte den Einfluss von DME auf Lungen-
und Blasenkrebs unter zu Hilfenahme der Lange der Beschaftigung als kumulatives
Surrogat fir die Expositionsmessung. Dies stellt eine recht grobe Expositionserfas-



sung ohne Einbeziehung quantitativer Messdaten dar. Flr die Bestimmung der Be-
schaftigungszeit dienten die Personalarchive. Da es in der Kohorten-Auswertung
nicht méglich war far die Confounder Rauchen, weitere beruflicher DME- und allge-
meine Umweltbelastungen zu kontrollieren, wurden alle Lungen- und Blasenkrebs-
falle diesbeziglich telefonisch befragt. Die Krebsfalle waren von 1943 an Uber Re-
cord Linkage anhand der Personen-Nummer, die flr danische Blrger erhéltlich ist,
mit dem Bevdlkerungs- und finnischen Krebsregister ermittelt worden. Die Kontrollen
wurden randomisiert, gematcht nach Geburtsjahr und Vitalstatus gezogen, letzteres
zur Minimierung des Recallbias. Einschlusskriterium war zur Diagnosestellung des
Falles nicht an Blasen- oder Lungenkrebs erkrankt zu sein (Densitiy Matching) und
auch nicht an anderen Krebserkrankungen oder nicht-bdsartigen respiratorischen
Erkrankungen verstorben zu sein, da sie mit DME assoziiert sein kdnnten. Dies ver-
zerrt die Reprasentativitat der Kontrollen. Nicht alle Krebserkrankungen sind DME-
assoziiert. AuBerdem hatten nach diesem Kriterium auch Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen ausgeschlossen werden mussen. Die Reprasentativitat der Falle und Kontrollen
wird zudem (iber die Art der Interviews erheblich eingeschréankt. Nur Uberlebendende
selbst oder ihre Uberlebenden Ehefrauen (next of kin) mit Vorab-Erlaubnis des zu-
stellenden Krankenhauses (Krebsregister) sowie gelisteter Telefon-Nummer waren
fur die Befragung per Design zulassig. Damit sind Angestellte in der ersten Halfte
des Jahrhunderts weniger vertreten, was letztlich aber auch sinnvoll ist, da der Ein-
satz von Dieseltechnologie erst spater erfolgte. Aussagen fiir die externe Validitat
kénnen daher nur schwer getroffen werden. Zuvor waren schon Uber 46% der Lun-
genkrebsfalle und 32% der Blasenkrebsfalle unter Zuordnung zum Bevdlkerungsre-
gister verloren gegangen. Uberdies hielt sich die Response-Rate mit 80% fiir die
Falle und 73 % fur die Kontrollen in Grenzen. Die Analyse inklusive 10-Jahres-Expo-
sitions-Lagging mit bedingter logistischer Regression und Adjustierung nach dem
Rauchen zeigte keine signifikante Risikoerhéhung fur beide Krebsarten, was in der
urspringlichen Kohortenauswertung mit vermutlich allen Fallen, aber ohne Adjustie-
rung signifikant erhdht ausfiel [Lungenkrebs RR: 1.6 (95 % Kl 1.5-1.8); Blasenkrebs:
RR: 1.4 (1.2-1.6)]. Die DME-Belastung auBerhalb der Fahrertatigkeit zeigte keine
Unterschiede in den Vergleichsgruppen wie auch die Luftverschmutzung bezlglich
der Fahrer-Routen nicht. Flr andere berufsbezogene Expositionen auBerhalb der
Busfahrertatigkeit und nicht DME betreffend sowie Lebensstilfaktoren konnte nicht

kontrolliert werden. Da sich nahezu nur Raucher in der Fall-Kontroll-Studie befanden



— vermutlich ausgeldst durch Matching nach Vitalstatus — ist ein Effekt schwerer fest-
zustellen. Dieses Matching-Kriterium ist auch nicht ganz unbedenklich bzgl. der Ex-
positions-Reprasentativitat der Kontrollen, falls die Exposition mit dem Vitalstatus
assoziiert sein sollte. Es zeigte sich zudem eine negative Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung, was die Autoren auf ein Healthy-Worker-Reversal-Phenomen zurlckfuhrten.
Damit ist eine Unhealthy-Worker-Selektion gemeint; d.h. nicht so gesunde Personen,
die nicht mehr Lasten heben kdnnen, werden weniger als Fahrer fiir den Gitertrans-
port, sondern eher als Busfahrer im Personenverkehr Einsatz finden. Aufgrund ver-
schiedener Limitierungen kénnen keine klaren Schliisse aus dieser Studie gezogen

werden.

Baris et al. (2001) fUhrte eine historische Kohortenstudie bei 7789 Feuerwehrman-
nern — beschéaftigt zwischen 1925 und 1986 — in Philadephia durch, um deren Morta-
litat explorativ anhand der Lange der Beschéftigungszeit (Personalarchiv der Feuer-
wehrabteilung) und Einsatze (jahrliche Statistiken) zu untersuchen, ohne die Exposi-
tionen im einzelnen spezifizieren zu kénnen. Daraus wurde eine Einsatz-Matrix und
zur DME-Erfassung zusatzlich Motortyp und Gebaudearchitektur der Stationen (of-
fen/mit hoher DME Exposition, geschlossen und mittel) erfasst, was temporale Ver-
anderungen der Dieseltechnologie berlcksichtigt; allerdings wurden erst 1969 Die-
selfahrzeuge eingeflihrt, so dass viele Kohortenteilnehmer nicht exponiert waren. Es
wurden 4 kumulative Expositionsklassen verwendet (keine bis hoch). Auch in dieser
Studie stehen keine individuellen Messdaten zur Verfligung, was die Anfalligkeit ggu.
Missklassifikation deutlich macht. Die ZielgréBe wurde durch Recherche bei den Sta-
tistikbehérden anhand von Todesursachenbescheinigungen bestimmt. Weder fir die
Expositions- noch flir die Outcome-Erfassung werden Verblindungstechniken ange-
fuhrt. Die Follow-Up-Verluste von 8,5 % (n=722) erscheinen gerade noch akzeptabel,
sollten aber in Kohorten optimalerweise unter 5 % liegen (Checkoway et al. 2004).
Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen mit den verlorenen Kohortenteilnehmer
durchgefuhrt. Die durchschnittliche Beobachtungszeit der gesamten dynamischen
Kohorte belief sich auf 26 Jahre mit durchschnittlich 18 Jahren Beschaftigung und
204821 Personenjahren. Die DME-Auswertung bezieht sich auf 6477 Feuerwehr-
manner, die zwischen 1935 und 1986 angestellt waren, da fur die Einsatze vorher
keine Statistiken verflgbar waren. Dies flhrt nach Aussagen der Autoren zu geringer
Power und kurzer Latenzzeit, was aber nicht beziffert wird und die Aussagekraft der



Studie nochmals begrenzt. Die Poisson-Regression zeigte im internen Vergleich we-
der fir Lungenkrebs noch flr andere bdsartige Erkrankungen Risikoerhéhungen. Es
bleibt unklar, ob die Kovariaten Alter und Kalenderzeit und ein Exposure Lagging
einbezogen wurden. Confounding und Interaktion (Rauchen, Vinylchlorid, Asbest,
PAH, Formaldehyd) konnte auch nicht in der Analyse berlcksichtigt werden. Die
SMR-Analyse - fir eine Zusammenhangsfrage nachrangig - zeigte mit einer natio-
nalen und erwerbstatigen Referenzpopulation auch keine signifikante Risikoerhd-
hung fir Lungenkrebs. Es lassen sich anhand dieser Studie keine Aussagen zu kan-

zerogenen Effekten von DME treffen.

Bei Boffetta et Silverman (2001a) handelt es sich um eine schwedische Zensus-Ko-
horte mit prospektivem Charakter, in der auch Frauen Bericksichtigung fanden. Ziel
war der Zusammenhang von DME und Krebserkrankungen. Es wurden die Daten
des 1960 und 1970 durchgeflhrten Zensus herangezogen, welche die gesamte Er-
werbsbevélkerung umfasst. Landwirte und Arbeitslose wurden ausgeschlossen.
Beide Zensuserhebungen zeigten eine gute Ubereinstimmung; der Zensus 1960 ist
validiert worden und diente als Grundlage flr die Analyse. Die rein qualitative Expo-
sitionserfassung wurde in eine JEM, die jeweils 3 Expositionsklassen fir ,,Probability*
und ,Intensity” enthielt, Gbertragen. Dabei erfolgte die professionelle Zuordnung der
Berufsbezeichnungen und Industriezweige aus den per Fragebogen erfassten Zen-
susdaten. Die Expositionslange und weitere mdgliche berufliche Belastungen sind
aufgrund des Querschnittscharakters allerdings nicht bestimmbar und eine Latenz-
zeitanalyse ist nicht mdglich. Auch die subjektiven Daten der Teilnehmer machen
einen Missklassifikations-Bias wahrscheinlich. Manner hatten 28 Mill. Personjahre,
Frauen 15 Millionen. Das Gesamt-N wird nicht angeflihrt. Personenjahre fiir DME-
Exponierte wurden auf 7,4 Mill. (Manner) und 240000 Personenjahre (Frauen) bezif-
fert. Uber Record-Linkage erfolgte ein Abgleich mit dem Todesursachen- und Krebs-
register mit nahezu 100 % Erfassung. Neben Reprasentativitat, Vollstandigkeit und
Power stellen die Messung der ZielgréBe als Krebsinzidenz besondere Vorzige die-
ser Studie dar. Der Abgleich mit beiden Registern diente vermutlich der Valdierung.
Die Follow-Up-Zeit umfasste 1971-1989. Die SIR-Analyse wurde mit einer nationalen
Referenzpopulation nach Alter, Gechlecht und Kalenderzeit durchgeflihrt. Im internen
Vergleich mit nicht-exponierten Beschaftigten erfolgte die Uberpriifung von Dosis-
Wirkungs-Beziehungen Uber die Poisson-Regression adjustiert nach Alter, Ge-



schlecht, Kalenderzeit und stéadtisch/landlichem Wohnsitz. Es zeigte sich eine signifi-
kante, moderate Risikoerhéhung fir Lungenkrebs mit positiver Dosis-Wirkungsbe-
ziehung. Trend Tests werden nicht berichtet. Signifikant erhéhte SIR fanden sich
auch fir Magen-, Pankreas-, Larynx- und Nieren-CA bei Mannern, sowie flr Oral-,
Pharynx- und Zervikal-Karzinom bei Frauen, fir beide Geschlechter allerdings ohne
die Bestatigung einer Dosis-Wirkungsbeziehung. Fir Blasenkrebs lieB sich keine Ri-
sikoerh6hung erkennen. Fir mégliche Confounder (Rauchen, Asbest, Quarzstaub,
Human Papilloma Virus) wurde nicht kontrolliert, was die Interpretation einschrank.
Angesichts der Reprasentativitat und sehr guten ZielgréBenerfassung sowie positi-
ven Dosis-Wirkungsbeziehung fir Lungenkrebs spricht das Ergebnis eher fir einen
Zusammenhang mit DME.

Der Kohortenstudie von Jianguang et al. (2005) bezieht sich auf die gleiche Studien-
population wie die von Boffetta et Silverman (2001a), allerdings lauft das Follow-Up
langer, d.h. bis zum Jahr 2000. Obwohl die Exposition nur Uber ein standardisiertes
Verfahren von Berufsbezeichnungen erfasst wird und Confounder wie das Rauchen
nicht kontrolliert werden kénnen, besticht die Arbeit durch ihre Reprasentativitat der
arbeitenden schwedischen Bevolkerung. Ein anderes wichtiges Argument fur die
Aussagekraft der Studie ist die exzellente Outcome-Messung anhand des Krebsre-
gister in Schweden, welches inzidente Krebserkrankungen nahezu vollstandig er-
fasst. Es zeigen sich signifikante moderate Risikoerh6hungen fir Lungen- und Nie-
renkrebs in diesel-exponierten Berufsgruppen, was fir einen Zusammenhang von

DME und Krebserkrankungen spricht.

Zeegers und Kollegen (2001) untersuchten in einer Case-Cohort-Studie den Zu-
sammenhang von beruflichen Belastungen von DME, Farben, PAH sowie aromati-
schen Aminen und Blasenkrebs. Sie war eingebettet in eine prospektive, populati-
onsbezogene Kohortenstudie mit 58279 Mannern in den Niederlanden bzgl. Diat,
Lebensstilfaktoren, Berufsgeschichte und Krebsentstehung. Mit Beginn der Kohor-
tenstudie 1986 wurde eine schriftliche Befragung aller Kohortenteilnehmer zu be-
sagten Einflussfaktoren durchgeflihrt und per Record-Linkage mit dem Krebsregister
1992 die Krebsinzidenz der gesamten Kohorte festgestellt, wobei von einem hohen
Erfassungsgrad mit Gber 95 % auszugehen ist. Besondere Starke dieser Arbeit ist

die hohe Follow-Up-Rate, der prospektive Ansatz der Expositionserhebung, womit



die Frage der Temporalitat gesichert ist, und die Reprasentativitat der Studienpopu-
lation (populationsbezogen). Von Arbeitsmedizinern wurde die Exposition nach der
Expositionswahrscheinlichkeit verblindet bewertet und mit der Lange des Beschafti-
gungsverhaltnisses als kumulative Expositionswahrscheinlichkeit in Beziehung ge-
setzt. Die Expositionspravalenz gegeniber DME belduft sich in beiden Vergleichs-
gruppen auf ca. 18,5 %. Besonders belastete Berufsgruppen waren Schiffsingeni-
eure, -mechaniker, Autoschlosser und Lastwagenfahrer. Auch hier fehlen quantita-
tive, direkt gemessene Daten. Im ,exponentially distributed failure time regression
model” wurde unter Diesel-Exposition eine nicht-signifikante Risikoerhéhung flr Bla-
senkrebs ohne Dosis-Wirkungs-Beziehung ermittelt, und dies bei umfangreicher
Confounder-Kontrolle. Da die durchschnittliche Expositionszeit unklar bleibt, ist keine
Aussage zur Latenzzeit méglich, d.h. ob die Beobachtungszeit bei dieser alteren
Subkohorte auch tatsachlich ausgereicht hat. Insgesamt kann mit diesen marginalen
Risikoerh6hungen kein Zusammenhang von DME und Blasenkrebs bestatigt werden.

Die Population der Case-Cohort-Studie von Boers et al. (2005) stammt aus dersel-
ben prospektiven Kohortenstudie wie die von Zeegers et al. (2001). Boers et al.
(2005) untersuchen darin den Zusammenhang von DME und Prostata-Krebs, dem-

zufolge keine Assoziation gefunden werden kann.

2.3.2 Zusammenfassung: Kohortenstudien

Zusammenfassend sind vier Kohorten- und eine Case-Cohort-Studie neueren Da-
tums qualitativ besonders hochwertig (Tab 2.3.2). Davon untersuchen drei Kohorten-
studien den Zusammenhang von DME und Lungenkrebs bzw. der Lungenkrebs-
sterblichkeit. Es finden sich in allen drei Kohortenstudien leichte bis moderate Risi-
koerhéhungen, die in zwei der Arbeiten signifikant sind. Auch die qualitativ nicht so
Uberzeugenden Studien berichten fast alle tber leichte bis moderate Risikoerhéhun-
gen fir Lungenkrebs, die teilweise signifikant sind und in einer Arbeit sogar bis zur
Risikoverdopplung reichen. Unter zuséatzlicher Einbeziehung der EPA-Bewertung
zeigen alle 10 hochwertigen Studien ein ahnlich homogenes Bild: leichte bis mode-
rate Risikoerhdhungen, die Gberwiegend signifikant sind und zuweilen Gber die Risi-



koverdopplung hinausreichen. Es wird eine breites Spektrum von Berufen mit DME-
Belastungen erfasst, wozu Eisenbahner, StraBenarbeiter, Schwermaschinenarbeiter,
LKW- und Busfahrer, das Transportwesen, Busmechaniker, Feuerwehrleute und Mi-
nenarbeiter za&hlen.

Insgesamt wird das Rauchen oft nicht berlicksichtigt, besonders hochbelastete
Gruppen wie Bergarbeiter werden selten untersucht und die Expositionserfassung ist

oft ungenau.

Tab. 2.3.2: Qualitdtsbewertung und Ergebnisse der bisherigen Literatur (Kohorten-, Fall-Kohorten- und
eingebetteten Fall-Kontroll-Studien zu DME und Lungenkrebs)

Studien 2000-2007

Alle ZielgréBen ZielgréBe Lungenkrebs
Anzahl Studien insgesamt 8 7
Mit Risikoerhéhung 6
Davon signifikant 3
Hochwertige Arbeiten insgesamt 5 3
Mit Risikoerhdhung 3
Davon signifikant 2

Alle Studien 1981-2007 (einschlieBlich EPA-Bericht)

Anzahl Studien insgesamt 17 16
Mit Risikoerhdhung 13
Davon signifikant 9
Hochwertige Arbeiten insgesamt 10 8
Mit Risikoerhdhung 8
Davon signifikant 6

Frauen sind insgesamt unterreprasentiert, was zu denken gibt, angesichts der signi-
fikanten Risikoerhéhung flr die frauenspezifischen Krebserkrankungen Ovarial- und
Zervikalkrebs in jeweils einer der qualitativ hochwertigen Arbeiten. Mehr noch fallt
die Risikoerh6hung fur Ovarialkrebs besonders stark aus. In den hochwertigen Stu-
dien finden sich keine signifikanten RR fir Blasenkrebs, allerdings vereinzelt leichte
signifikante Erhéhungen fir Nieren-, Larynx- und Pharynxkarzinome. Zu allen ande-
ren Krebserkrankungen werden keine Risikoerhéhungen in den besonders aussage-
kraftigen Studien berichtet.

Kohortenstudien bekleiden in der atiologischen Forschung héchstes Evidenzniveau
(Level 2, Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2001), da sie im Vergleich zu
Fall-Kontroll-Studien das wichtigste Hill-Kriterium der Temporalitat (Surgeon
General’'s Advisory Commitee on Smoking and Health 1964, Hill 1965) besonders
gut abbilden kdnnen. Demnach muss die Exposition der Erkrankung vorangehen,
was per Design festgelegt ist, da Kohortenstudien von der Exposition ausgehen.



GroBe Kohortenstudien liefern oft Daten hoher Qualitat und Ergebnisse mit hoher
Reprasentativitat (Klug et al. 2004). Die Ergebnisse verlangen allerdings eine aus-
fihrliche Abwagung und Kontrolle méglicher Confounder ab. Wenngleich randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCT) noch aussagekraftiger waren (Level 1), so ist ein
solcher experimentelle Ansatz aus ethischen Erwagungen fir atiologische Fragen
wie diese nicht vertretbar. Hier ist anzumerken, dass die etablierten Evidenzlevel des
Oxford Centre aus der klinischen Epidemiologie kommen und deshalb experimentelle
Designs (RCT) hochsten Stellenwert zur Beurteilung der Effektivitat von Interventio-
nen haben. Dies trifft aber nicht fr atiologische Studien zu, so dass an dieser Stelle
Nachbesserungen der Kategorisierung wiinschenswert wéare, um das faktisch
hdchste Evidenzniveau (Kohortenstudien, bislang maximal Level 2) entsprechend
héher (Level 1) kennzeichnen zu kénnen. Die eingebetteten Fall-Kontroll-Studien
haben zu klassischen F-K-Studien den Vorteil, dass der Recallbias vermieden wer-
den kann, da die Exposition auf der Grundlage des Kohortenansatzes vor der Er-
krankung erfasst wird. Dartber hinaus stammen Falle und per ,matching“ gewon-
nene Kontrollen aus der gleichen Kohorte und damit der gleichen Population
(Hoffmann et Heidemann 2005). Die Auswertung erfolgt aber mittels logistischer
Regression und ist dem klassischen Ansatz analog. Fall-Kohorten-Studien sind dem
Kohortenansatz noch naher, da eine reprasentative Subkohorte der Gesamtkohorte
schon vor bzw. unabhangig von der Erkrankung nach dem Zufallsprinzip gezogen
wird. Die Félle dieser Subkohorte werden dann den Féllen auBerhalb der Subkohorte
hinzugefugt. Alle anderen Personen der Subkohorte dienen dann als Kontrollen. Bei
der Analyse kénnen Inzidenzraten geschatzt werden und die Auswertung erfolgt
mittels Cox-Regression dhnlich der von Kohortenstudien. Aufgrund der Reprasentati-
vitat kann diese Subkohorte bzw. die daraus gewonnenen Kontrollen auch fiir andere
Erkrankungen, also mehrfach genutzt werden. Die eingebetteten Fall-Kontroll-Stu-
dien und Fall-Kohorten-Studien nutzen demnach die Vorziige des Kohortendesigns
und sind deshalb in den Tabellen den Kohortenstudien zugeordnet worden. Sie ha-
ben zudem den Vorteil groBer Kostenersparnis, da nicht alle Daten samtlicher Ko-
hortenmitglieder benétigt werden (Hoffmann et Heidemann 2005).



2.3.3 Fall-Kontroll-Studien

Es wurden insgesamt neun Fall-Kontroll-Studien in den Jahren 2000 bis 2007 identi-
fiziert. Die tabellarische Darstellung (Tab. 2.3.3a) orientiert sich an der Darstellung
der EPA-Bewertung. Die Studien des EPA-Berichts sind zur Information angehangt
(Tab. 2.3.3b). Gestrichelte Linien in den Tabellen weisen auf eine Re-Analyse voran-
gegangener Publikationen hin, so dass die Studien dann nur einmal in die Bewertung
einflieBt, da die Studienpopulationen in dieser Situation nicht unabhangig voneinan-

der sind.

Die australische Fall-Kontroll-Studie von Fritschi et al (2007) fand keine Assoziation
zwischen Dieselabgasen und Prostata-Krebs. Diese Studie hat zwar den Vorzug, zur
Fallrekrutierung ein etabliertes Krebsregister eingesetzt zu haben, die Antwort-Raten
fur Falle (57%) und insbesondere Kontrollen (37%) aus dem hiesigen Wahlerver-
zeichnis sind allerdings sehr niedrig. Damit wurde per Design ein aussagekraftiger
Populationsbezug hergestellt, die niedrige Antwortrate stellt allerdings die Repra-
sentativitat in Frage. Inwieweit fir SES und Lebensstilfaktoren kontrolliert wurde,
bleibt offen, so dass unzureichende Confounder-Kontrolle nicht ausgeschlossen
werden kann. Power-Berechnungen werden ebenfalls nicht angefihrt, womit unklar
bleibt, ob die StudiengréBe ausreichend war, um mégliche Unterschiede entdecken
zu kénnen. Wenngleich die Expositionsbewertung der Arbeitsanamnesen aus den
verwendeten Fragebdgen durch einen Arbeitshygieniker individuell vorgenommen
wurde und unter Zuhilfenahme internationaler Arbeitssicherheitsleitlinien kategorisiert
wurde, bleibt das Problem mdglicher Erinnerungsfehler, so dass auch Missklassifika-
tionen nicht ausgeschlossen werden kénnen. Positiv zu bewerten ist jedoch der Ein-
satz von Verblindungstechniken in dieser Studie. Demnach sind vorgenannte Bias-
quellen nicht-differentieller Natur bzgl. des Fall-Kontroll-Status, sodass diese Art von
Missklassifikationen tendenziell eher zur Unterschatzung eines méglichen Zusam-
menhangs flhren. An dieser Stelle sei auf eine kleine, deutsche Fall-Kontroll-Studie
von Seidler et al. (1998) verwiesen, die einen starken Zusammenhang zwischen
Prostata-Krebs und DME zeigen konnte. Diese Studie ging nicht in die EPA-Bewer-
tung (2002) ein, da sie auf Fall-Kontrollen mit Lungenkrebsfallen fokussiert war.



Tab. 2.3.3a Epidemiologic studies of the cancer effects of exposure to DME: case-control studies of cancer (published 2000-2007)

Authors Population studied DME exposure assessment Results with 95 %CI (for Limitations High
highest exposure groups, if study
applicable) quality
Fritschi et al. | Population-based, men, Western | Job history by computer-assisted Not-substantial exposed: Low response rates
2007 Australia telephone interview; exposure OR 0.92 (0.71-1.19) (cases:57%, controls:
Cases: 606 prostate cancer, assessment by occupational Substantial exposed: 37%) >
2001-2002 hygienist connected with safety OR 1.07 (0.67-1.72) representativeness?
Controls: 471 randomly selected guidelines Probably insufficient
from electoral roll confounder-control, only
age-adjusted OR
Power?
No validation of exposure
assesment
Kellen et al. | 200 cases with histological Occupational history assessed by 2 | For highest exposure: Probably insufficient
2007 conformed incident bladder experienced and blinded hygienists | RR for bladder cancer 1.51 power for DME and
cancer by cancer registry in the for probability and then connected (0.85-2.75) adjusted for age, bladder cancer
Belgium province of Limburg, men | with duration for cumulative gender and smoking Exposure measurement
and women, 1999-2004 probability of exposure No interaction with smoking coarse
385 randomly sampled population and metabolic genetic Non-response not
controls from population registry polymorphisms (GSTMH1, mentioned (selection
GSTT1, NAT2, SULT1A1) bias?)
Richiardi et | Population-based, men and Occupational history by interviews Overall (exposed vs. not No established cancer (+)
al. 2006 women, Turin, ltaly with job-specific modules evaluated | exposed): OR 1.04 (0.70-1.37) | registry used
Cases: 595 incident lung cancer | by industrial hygienist connected Cumulative exposure: No blinding of assessors
hospital cases by monitoring, with survey data | tertile: OR 1.01 (0.66-1.56) mentioned
1991-1992 Il tertile: OR 0.99 (0.64-1.53) | Power?
Controls: 845 randomly selected Il tertile: OR 0.86 (0.56-1.31)
from population registry Similar for probability, intensity
and duration
Urban-road related exposure:
OR 1.26 (0.79-2.00)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; OC: Occupational; RF: Risk factor; RR: Relative risk; vs.: versus
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Tab. 2.3.3a Epidemiologic studies of the cancer effects of exposure to DME: case-control studies of cancer (published 2000-2007)

Authors Population studied DME exposure assessment Results with 95 %CI (for Limitations High
highest exposure groups, if study
applicable) quality

Band et al. 1129 male histological confirmed | Lifetime Occupations by self- Significant risk elevation for Very rude DME exposure
2005 bladder cancer cases from administered questionnaire DME-related occupations only | assessment, no quantitative

cancer registry in British Columbia, | coded according to Canadian confirmed for measurements used

Canada, 1983-1990, age >=20 Standard Occupation Truck drivers: Response rates not high

years, Classification (SOC) and Adjusted for smoking, (64.7% for cases, 60,1% for

8492 controls matched by age and | Canadian Standard Industrial education, ethnicity, alcohol controls) -> selection bias?

year of diagnosis from other Classification (SIC), categories | consumption When coding occupations

cancer sites of the Registry of never/ ever/ usual (longest Usual: OR 1.21 (0.92-1.60) blinding with regard to

excluding lung cancer and cancer | held) job Ever: OR 1.20 (1.02-1.41) disease status not

from unknown primary site mentioned
Elci et al. Community-based, Northwest Tur- | Job history by standardized Overall OR 1.5 (1.3-1.9) age, | Lack of information on +
2003 key, men questionnaire transferred to JEM | smoking, alcohol adjusted; duration of exposure and

Cases: 940 larynx cancer, 1979- | by industrial hygienist; 4 levels | positive dose-response for monitoring data on exposure

1984 of probability and intensity supraglottic tumor with highest | No latency analysis

Controls: 1519 other cancers in- intensity: OR 2.0 (1.2-3.2) and

cluding 211 non-cancer illness highest probability: OR 1.8

from same hospital (1.1-2.9)
McDuffie et | Population-based, farmers from 6 | Lifetime OC history, OC For diesel fuel or exhaust: Exploratory (Very
al. 2002 Canadian provinces, men exposure to DME (Mail ques- OR: 1.52 (1.05-2.19) adjusted | Analysis inadequate low)

Cases: 235 incident Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL) from cancer re-
gistries

Controls: 673 from Provincial
Health insurance records, voters’,
telephone lists

tionnaire)

for age, residence, medical
history (measles, cancer),
pesticides, other OC
exposures

OR: 1.63 (1.17-2.26) adjusted
for age and residence

No expert assessment of
exposure

Temporality of exposure and
outcome? Recallbias

DME and diesel fuel not
differentiated

Population temporally not
defined

Power?

No latency analysis

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; OC: Occupational; RF: Risk factor; RR: Relative risk; vs.: versus
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Tab. 2.3.3a Epidemiologic studies of the cancer effects of exposure to DME: case-control studies of cancer (published 2000-2007)

Authors Population studied DME exposure as- Results with 95 %CI Limitations High
sessment (for highest exposure study
groups, if applicable) quality
Bjork et Community-based, southern Sweden | OC history (telephone Overall: OR 1.1 (0.64- DME and gasoline exposures not
al. 2001 Cases: 226 incident Philadelphia interviews) assessed by hy- |1.9) differentiated
chromosome+ chronic myeloid gienists No dose-response by Less Power?
leukaemia (Ph+CML) in men and intensity High non-response of controls
women 1976-93 from Department of Recall bias, interviewer bias
Clinical Genetics possible
Controls: 251 population-based (bu- Qualitative Exposure Assessment
reau of statistics) Occupations with DME exposure
not specified
Goldberg | Community-based, Montreal, men, 35- | Lifetime OC history by Substantial category Bladder cancer in control-group (mediu
et al. 2001 | 70 years interviews applied shortly population-based (underestimation) m)
Cases: 497 histological confirmed after diagnosis to JEM by controls: Qualitative Exposure Assessment
incident colon cancer 1979-1985 from | experts; 3 exposure OR 2.1 (1.1-3.7) Not all confounders considered
hospials categories by probability and | pooled controls: OR 1.5 | Exploratory (DME besides lots of
Controls: 1514 incident cancer other intensity (none, non- (1.0-2.3) adjusted for different occup. agents)
than digestive, lung and peritoneum in | substantial, substantial) age and non-OC RF, Concurrent exposures
the same time period; 533 trend for dose-response
population.based (random digit dialing) OR 1.6 (1.0-2.5)
adjusted for age, OC
and non-OC RF
Gustavss | Population-based, case-referent Lifetime OC history RR in highest Under- or Overestimation of retro- | +
on et al. study, men 40-75 years in Stockholm | transferred by hygienist to cumulative exposure spective exposure levels cannot
2000 county, Sweden semiquantitative JEM, group: RR 1.63 (1.14- be excluded

Cases: 1042 incident lung cancer
from cancer register

Controls: 2364 randomly sampled from
population register

categories for intensity and
probability, cumulative
exposure (product of
intensity, probability and
duration of exposure)

2.33), adjusted for age,
smoking, other OC
factors, residential
radon, environmental
traffic-air pollution

Trend for dose-response

Reporting, Recall bias

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; OC: Occupational; RF: Risk factor; RR: Relative risk; vs.: versus
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Tab. 2.3.3b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: case-control studies of lung cancer (EPA 2002, published prior 2000)

Authors

Population studied

DME exposure assessment

Results

Limitations

High
study
quality

Hall et Wynder
1984

502 histologically confirmed lung can-
cers

Cases diagnosed 12 mo prior to inter-
views

502 matched hospital controls without
tobacco-related diseases, matched for
age, sex, race, and geographical area
Population from 18 hospitals in controls

Based on previous Industrial
Hygiene Standards for a par-
ticular occupation, usual life-
time occupation coded as
"probably high exposure" and
"no exposure”

NIOSH standards used to
classify exposures:

High

Moderate

Low

SNS excess risk after
adjustment for smoking for
lung cancer:

RR=1.4 (0.8;2.4) (1
criteria)

and

RR = 1.7 (NIOSH criteria)

Complete lifetime employ-
ment history not available
Self-reported occupation
history not validated

No analysis by dose, la-
tency, or duration of expo-
sure

No information on nonoccu-
pational diesel exposure

Damber et
Larsson 1987

589 lung cancer cases who had died
prior to 1979 reported to Swedish regis-
try between 1972 und 1977

582 matched dead controls (sex, age,
year of death, municipality) drawn from
National Registry of Cause of Death

453 matched living controls (sex, year of
birth, municipality) drawn from National
Population Registry

Occupations held for at least 1
year or more

A 5-digit code was used to
classify the occupations ac-
cording to Nordic Classifica-
tion of Occupations

For underground miners:
SSOR =2.7 (> 1 year of
employment)

SS OR =9.8 (> 20 years
of employment)

For professional drivers:
SNS OR = 1.2 (> 20 years
of employment) with dead
controls

All ORs adjusted for
smoking

Uncertain DME exposure
No validation of exposure
done

Underground miners data
not adjusted for other con-
founders such as radon, etc.

Lerchen et al.
1987

506 lung cancer cases from New Mexico
tumor registry

(333 males and 173 females)

Aged 25-84 years

Diagnosed between January 1, 1980,
and December 31, 1982

771 (499 males and 272 fema-les) fre-
quency matched with cases, selected
from telephone directory

Lifetime occupational history
and self-reported exposure
history were obtained

Coded according to Standard
Industrial Classification
Scheme

No excess of relative odds
were observed for DME
exposure

Exposure based on occupa-
tional history and self-report,
which was not validated

50 % occupational history
provided by next of kin
Absence of lung cancer
association with asbestos
suggests misclassification of
exposure

Abbreviations: OR = odds ratios; RR = relative risk; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant.
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Tab. 2.3.3b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: case-control studies of lung cancer (EPA 2002, published prior 2000)

industry collected by Zaerbst
et al. (1991) used to estimate
individual exposure
Cumulative exposures cal-
culated based on estimated
lifetime exposures

exposure)

Lowest DME exposure and
lowest OR = 1.93 observed for
dockworkers

Increasing risk of lung cancer
with increasing exposure
Adjusted for age & smoking

High
Authors Population studied DME exposure assessment Results Limitations study
quality
Benhamou | 1260 histologically confirmed lung cancer |Bassed on exposures deter- Significant excess risks were | Exposure based on
et al. 1988 |cases mined by panel of experts found in motor vehicle drivers | occupational histories not
2084 non-tobacco-related diseases The occupations were re- (RR=1.42) (1.07, 1.89) and validated
matched controls (sex, age at diagnosis, |corded blindly using Interna- transport equipment operators | Exposures classified as
hospital admission, and interviewer) tional Standard Classification |(RR = 1.35) (1.05, 1.75) chemical and physical
Occurring between 1976 and 1980 in of Occupations as chemical or | (smoking adjusted) exposures, not specific to
France physical exposures DME
Hayes et | Pooled data from three different studies Occupational information from | SS OR = 1.5 (1.1, 2.0) for Exposure data based on
al. 1989 consisting of 2291 male lung cancer next of kin of all jobs held truck drivers (> years of job description given by
cases Jobs classified with respect to | employment) next of kin, which was not
2570 controls potential exposure to known SS positive trend with validated
and suspected pulmonary increasing employment as Could have been mixed
carcinogens truck driver exposure to both diesel
Adjusted for a age, smoking, & | and gasoline exhausts
study area Job description could have
led to misclassification
Steenland | 1058 male lung cancer deaths between Longest job held: diesel truck | As 1964 cut-off point: Exposure based on job +
etal. 1990 | 1982 and 1983 driver, gasoline truck driver, SS OR = 1.64 for long-haul titles not validated
1160, every sixth death from entire both types of trucks, truck drivers with 13+ years of Possible misclassification
mortality file, sorted by Social Security mechanic, and dockworkers employment of exposure and smoking,
number (excluding lung cancer, bladder Positive trend test for long- based on next-of-kin infor-
cancer, and motor vehicle accidents) haul drivers of 35+ years of mation
Cases and controls were from Central employment Lack of sufficient latency
State Teamsters who had filed claims Adjusted for age, smoking, &
_______________ (requiring 20-yeartenure) | ... _..______.____..ja&sbestes | ]
Steenland | Exposure-response analyses of their 1990 | Industrial hygiene data of For mechanics: OR = 1.69
et al. 1998 | case-control study elemental carbon in trucking (had the highest DME

Abbreviations: OR = odds ratios; RR = relative risk; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant;
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Tab. 2.3.3b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: case-control studies of lung cancer (EPA 2002, published prior 2000)

Authors

Population studied

DME exposure
assessment

Results

Limitations

High
study
quality

Boffetta et

From 18 hospitals (since

A priori aggregation of occu-

OR slightly below unity SNS

No verification of exposure

al. 1990 1969), 2584 male lung can- | pations categorized into low Adjusted for smoking Duration of employment
cer cases matched to either | probability, possible exposure used as surrogate for dose
one control (69) or two con- | (19 occupations), and probable Number of individuals
trols (2515) were drawn. exposure (13 occupations) to exposed to DME was small
Matched on age, hospital, DME
and year of interview
Emmelin et |50 male lung cancer cases | Indirect DME exposure as- SS OR for high-exposure group = 6.8 Numbers of cases and +
al. 1993 from 15 ports (worked for at | sessment done based on (1) (1.3, 34.9) controls are small
least 6 months between exposure intensity, (2) cha- Positive trend for DME observed (trend | Very few nonsmokers
1950 and 1974), 154 con- racteristics of ventilation, (3) much steeper for smokers than Lack of exposure informa-
trols matched on age and measure of proportion of time in | nonsmokers) tion on asbestos
port higher exposure jobs Adjusted for smoking No latency analysis
Swanson et | Population based case-con- | Telephone interviews with the SS excess ORs observed for Lack of direct information on | +
al. 1993 trol study in metropolitan individual or surrogate about - black farmers OR = 10.4 for 20+ years | specific exposures

Detroit

3792 lung cancer cases and
1966 colon cancer (cases)
controls, diagnosed between
1984 and 1987 in white and
black males (aged between
40-84)

lifetime work history
Occupation and industry data
coded per 1980 U.S. Census
Bureau classification codes
Certain occupations and
industries were selected as
unexposed to carcinogens

employment

- white railroad industry workers OR =
2.4 for 10+ years employment
Among white trend tests were SS for
- drivers of heavy duty trucks

- drivers of light duty trucks

- farmers

- railroad workers

Among blacks trend test was SS for
farmers only

All the ORs were adjusted for age at
diagnosis, pack-years of cigarette
smoking and race

No latency analysis

Abbreviations: OR = odds ratios; RR = relative risk; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant.
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Tab. 2.3.3b Epidemiologic studies of the health effects of exposure to DME: case-control studies of lung cancer (EPA 2002, published prior 2000)

on sex, age, & region, ran-
domly selected from the
compulsory population re-
gistry

Inclusion criteria: (1) born in
or after 1913/less than 75
years old, (2) German na-
tionality/

resident of the region - lived
in Germany for more than 25
years, & (3) lung cancer
diagnosis should be 3
months prior to the study
Information obtained by
personal interview on:

Based on job codes (33 job
titles & 21 industries) poten-
tial DME exposure classified
in 4 categories: A- professio-
nal drivers of trucks, buses
& taxis; B- other traffic rela-
ted i.e., switchman, locomo-
tive, & forklift drivers; C-
bulldozer operators, grades,
& excavators; D- farm tractor
drivers

Cumulative DME exposures
and pack-years (smoking)
calculated for each indivi-
dual

C- ORs ranged from 2.31 to0 4.3
D- 6.81 (exposure < 30 years)
Risk increased with increasing exposure

High
Authors Population studied DME exposure assess- Results Limitations study
ment quality
Hansen et | Population-based case-con- | Information about past em- | For lorry/bus drivers: SS OR = 1.31 Lack of information on the +
al. 1998 trol study of professional ployment obtained by link- For taxi drivers: SS OR = 1.64, which in- type of fuel (personal
drivers in Denmark age with nationwide pension | creased to 2.2 in > 5-year employment communication with the
Male lung cancer cases fund with no lag time & 3.0 in > 5 year principal investigator con-
diagnosed between 1970- Employment as lorry/bus employment with 10-year lag time firmed that diesel fuel is
1989, controls matched by | drivers (n=1,640) and taxi SS trend test for increasing risk with used for the lorry/buses and
year of birth and sex drivers (n=426) was used as | increasing employment for both lorry/bus | taxis since early 1960s)
surrogate for exposure to drivers & taxi drivers (p<0.001) Even though direct ad-
DME All ORs adjusted for socio-economic status | justment was not done for
smoking/asbestos, indirect
methods indicate that the
results are not likely to be
confounded by these factors
Briske- Pooled analysis of two case- | Lifetime detailed occupatio- | SS higher risk adjusted for smoking Lack of data on actual +
Hohlfeld et | control studies (3498 cases | nal & smoking histories ob- | observed for all 4 categories: exposure to diesel exhaust
al. 1999, & 3541 controls) tained from each individual | A- ORs ranged from 1.25 to 2.53
2000 Controls frequency matched |in a personal interview B- ORs ranged from 1.53 to 2.88

Abbreviations:

OR = odds ratios; RR = relative risk; SNS = statistically nonsignificant; SS = statistically significant.
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Die belgische Studie von Kellen et al. (2007) untersucht den Zusammenhang von
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH), aromatischen Aminen so-
wie DME und Blasenkrebs im Hinblick auf Interaktionen mit dem Rauchen und gene-
tischen Polymorphismen anhand der metabolischen Gene GSTM1, GSTT1, NAT2,
SULT1A1, welche die individuelle Reaktion auf Umweltkarzinogene beeinflussen.
Diese Untersuchung zeigt eine nicht-signifikante moderate Risikoerhéhung fur Bla-
senkrebs bei beruflicher DME-Belastung. Es lassen sich keine Interaktionen mit dem
Rauchen und genetischen Polymorphismen finden. Die besonderen Stéarken dieser
Arbeit liegen in ihrer Reprasentativitat der inzidenten Félle aus einem etablierten
Krebsregister, gleichwohl die Autoren dessen Erfassungsraten nicht nennen. Ebenso
ist die populationsbezogene Kontrollgruppe aus dem Bevdlkerungsregister positiv zu
bewerten. Die Teilnahmeraten und Studienverweigerer sind allerdings nicht aufge-
fihrt; die Kontrollen werden aber einem Vergleich mit der Allgemeinbevélkerung hin-
sichtlich demographischer Faktoren unterzogen, der akzeptabel erscheint. Somit ist
von gravierenden Selektionsbias nicht auszugehen. Ebenso wird fir Confounding,
insbesondere dem Rauchen anhand genauer quantitativer Erfassung kontrolliert. Die
Expositionserfassung geht allerdings Uber die Bestimmung der kumulativen Wahr-
scheinlichkeit der Exposition nicht hinaus (Wahrscheinlichkeit des Vorliegens anhand
der 3 Kategorien ,keine®, ,wahrscheinlich und ,sicher” gekoppelt mit der Dauer). Es
wird also keine direkte quantitative DME-Messung berlcksichtigt, was eine Schwa-
che darstellt. Diese Situation kann zur Unterschatzung des Effektes fiihren, da es
sich eher um nichtdifferentielle Missklassifikation der Exposition in Bezug auf das
Outcome handelt, weil die Arbeitshygieniker zu Bewertung der Exposition hinsichtlich
Krankheitsstatus verblindet waren. Aufgrund mangelnder Power kann es mdglich
sein, einen signifikanten Unterschied nicht entdecken zu kénnen (Kellen et al. 2005).
Auch ist nicht klar, ob und wie ein Einfluss und mégliche Interaktionen der verschie-
denen beruflichen Risikofaktoren untereinander berlcksichtigt ist. Somit bleibt die

Aussagekraft dieser Studie bzgl. des Einflusses von DME auf Blasenkrebs limitiert.

Richiardi et al. 2006 untersuchten in ihrer Fall-Kontroll-Studie inzidente Lungen-
krebsfélle in der oberitalienischen Stadt Turin und fanden eine marginale Risikoerho-
hung fur berufliche Dieselbelastungen von OR 1.04 [0.70-1.37], die branchenbezo-

gen fir 8 Tankwarte bis zur nicht-signifikanten Risikoverdopplung reichte.

69



Dabei ist zu beriicksichtigen, dass auch in dieser Studie keine personenbezogenen
Messdaten verwendet wurden, sondern subjektive Angaben zur Berufsvorgeschichte
mit aggregierten Survey-Daten durch einen arbeitsmedizinischen Experten verbun-
den und bewertet wurden, so dass Missklassifikationen nicht ganzlich ausgeschlos-
sen werden kdénnen. Der Einsatz von berufsspezifischen Modulen im Interview, die a
priori entwickelt wurden, macht eine differenzierte Expositionserfassung in Verbin-
dung mit Survey-Daten méglich. Die Kontrolle von Confounding in Bezug auf das
Rauchen und andere Berufskarzinogene sowie Bildungsstatus ist positiv zu konnotie-
ren, wenngleich mégliches Confounding durch allgemeine, auBerberufliche Belas-
tungen nicht geprift werden. Es wurde allerdings flir den Bildungsstatus kontrolliert.
Es bleiben Unklarheiten zur Verblindung der Experteneinschatzung hinsichtlich der
Exposition, wie auch die Frage der Power unbeantwortet ist. Gleichwohl wurden die
Expositionsbewertungen von 2 unabhangigen Arbeitshygienikern validiert. Auf ein
etabliertes Krebsregister wurde nicht zurtickgegriffen, was Unsicherheiten in Bezug
auf die Vollstandigkeit der Erfassung der Félle mit sich bringen kénnte. Es ist insge-
samt aber nicht von einer gravierenden Selektionsverzerrung auszugehen, wofir
auch die hohen Antwortraten sprechen. Die differenzierte Expositionserfassung und
Confounderkontrolle weist ebenfalls auf eine solide Datengrundlage der Studie hin.

Band et al. (2005) zeigen eine leichte, signifikante Risikoerhdéhung fir Blasenkrebs
bei Lastwagenfahrern, die sich in allen anderen DME-belasteten Berufen nicht zeigt.
In dieser Fall-Kontroll-Studie ist allerdings die grobe Expositionserfassung aus-
schlieBlich anhand der Berufskodierungen in die langste Beschaftigung oder jemals
ausgeUlbte Arbeit jeweils sehr undifferenziert. Gleichwohl die Outcome-Erfassung
inzidenter Falle, die histologisch bestatigt wurden, anhand des Krebsregister sehr
genau ist und die GrdBe der Studie Uberzeugt, sind die Teilnehmerraten mit 64,7%
far die Falle und 60,1% fur die Kontrollen niedrig. Die Kontrollen aus anderen gemel-
deten Krebserkrankungen zu verwenden, kénnte zu einer Unterschatzung der Risi-
ken flihren, da auch andere Krebserkrankungen mit den fraglichen Risikofaktoren
assoziiert sein kdnnten. Zu loben wiederum ist das Bemihen um eine adaquate
Confounder-Kontrolle fir das Rauchen, Bildung, Ethnie und Alkoholkonsum. Auch
die Berucksichtigung einer langen Latenzzeit mit einem Mittelwert von Uber 20 Jah-

ren ist positiv zu bewerten. Die grobe Expositionserfassung, fragliche Selektionsver-
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zerrungen und mangelnde Kontrastierungsmaoglichkeiten der Exposition mit der Ver-
gleichsgruppe begrenzen jedoch die Aussagekraft der Studie.

Elci und Kollegen (2003) gingen der Frage nach dem Zusammenhang von Larynx-
Karzinomen und berufsbezogenen Expositionen von DME, Benzin-Abgasen, PAH,
Formaldehyd und Lésemitteln nach. Fir die Fall-Kontroll-Studie wurden in einem
Tumorzentrum im Nordwesten der TUrkei inzidente Krebsfélle in dem Zeitraum von
1979-1984 herangezogen und anhand der Archivdaten von einem Onkologen dia-
gnostisch verifiziert sowie nach ICD-O (Onkologie) codiert. Von allen 958 Larynx-
Krebsfallen sind nur 18 Personen (1,9%) aufgrund mangelnder Information inklusive
7 Frauen ausgeschlossen worden. Die Kontrollen (1519) rekrutierten sich aus allen
anderen Krebsfallen, die nicht mit den atiologischen Faktoren fir Larynx-Krebs asso-
ziiert sind (NHL, Hoden-, Knochen-, Brusttumore, Hauttumore/nicht Melanome) und
aus gutartigen Erkrankungen, die urspriinglich unter Tumorverdacht eingewiesen
wurden (N=211). Die Exposition wurde bei Einweisung in das Krankenhaus anhand
eines standardisierten Fragebogens (individuelle Berufsvorgeschichte, Rauchen, Al-
kohol) durch geschulte Interviewer erfasst und anschlieBend von Experten einer Job-
Expositions-Matrix mit standardisierten Berufsklassifikationen und Verfeinerungen
durch einen lokalen Arbeitsmediziner verblindet zugeflihrt. Es wurden vier Expositi-
onsklassen anhand von Intensitat und Wahrscheinlichkeit gebildet (keine bis hoch).
DME-Belastungen beziehen sich in dieser Studie v.a. auf Industrie-, Textilarbeiter-
und Produktionsvorarbeiter sowie Fahrer, ohne dies detaillierter zu spezifizieren. Das
Risiko war fur alle Larynx-Karzinome bei DME-exponierten signifikant moderat er-
hoht, adjustiert nach Alter, Rauchen und Alkoholkonsum (logistische Regression).
Letztgenannte Variablen waren dichotomisiert (,ever/never®). Ein erhdhtes Risiko flr
PAH-Exponierte fand sich nur in Verbindung mit DME. Fir supraglottische Karzi-
nome zeigte sich auch eine signifikant positive Dosis-Wirkungsbeziehung (Intensitat:
Chi? Trendtest p=0.001, Wahrscheinlichkeit: p<0.001) mit Risikoverdopplung in der
hdchsten Kategorie. In Sensitivitatsanalysen bleiben die Ergebnisse stabil (Analyse
mit Mantel-Haenszel-Test, mit quantitativen Raucherangaben/Packungsjahren, mit
Kontrollen gutartiger Erkrankungen). Besondere Vorzlge sind die genaue Zielgré-
Benerfassung mit einer sehr hohen Fallzahl und die nahezu Totalerfassung einer re-
prasentativen Studienpopulation. Bemerkenswert ist auch, dass es die einzige Arbeit
in einem Entwicklungsland ist mit vergleichsweise hoher beruflicher DME-Expositi-
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onspravalenz von 32% unter den Féllen (im Vergleich: 15% Lebenszeitpravalenz fir
die gesamte Studienpopulation in Montreal, Goldberg et al. 2001). Zudem vermindert
die zeitnahe Erfassung der Exposition bei Diagnosestellung den Recallbias und ga-
rantiert das Hill-Kriterium der Temporalitat. Die Verwendung von Krebskontrollen
beugt einer differentiellen Fehlklassifikation — aufgrund von Erinnerungslicken durch
mangelndem Leidensdruck bei gesunden Kontrollen — vor. Ebenso ist die Confoun-
derkontrolle eine Starke dieser Studie, wenn auch quantitative Angaben zum Rau-
chen und Alkoholkonsum unzureichend erfasst wurden (flir 46,6 % und 13,6 % der
Falle sowie flr 32 % und 7,3 % der Kontrollen verfugbar). Die mangelnde Erfassung
des Sozialstatus wird in dieser Arbeit weniger Bedeutung haben, da es sich bei dem
Einzugsgebiet des Krankenhauses primar um Arbeiterpopulationen mit ahnlicher so-
zialer Herkunft handelt. Es bleibt aber die rein qualitative Expositionserfassung ohne
direkt gemessene, quantitative Daten und die Unkenntnis Uber die Lange der Expo-
sition eine Quelle fir Verzerrungen (Missklassifikation). Damit ist nicht klar, ob die
Latenzzeit ausreichend ist, und Latenzzeitanalysen sind nicht méglich. Obwohl die
Diagnose bei Einweisung nicht feststeht, ist ein Interviewerbias nicht ganz auszu-
schlieBen. Die Ergebnisse sind mit der Literatur teilweise konsistent, teilweise auch
nicht. Insgesamt ist diese Arbeit als hochwertig einzustufen und weist auf eine Asso-
ziation von DME und Larynxkrebs hin, die weiterer Forschung v.a. unter Einbezie-

hung quantitativer Expositionsmessung bedarf.

In der explorativen, popluationsbezogenen Fall-Kontroll-Studie von McDuffie et al.
(2002) Uber kanadische Farmer ging es primar um den Zusammenhang von Pestizi-
den und Tierexpositionen und der Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen; nachran-
gig wurden auch andere Expositionen wie DME einbezogen. Studienpopulation ist
die Subgruppe aller Landwirte einer Fall-Kontroll-Studie in 6 kanadischen Provinzen.
Die Félle entstammten Krebsregistern und die Kontrollen wurden unter Haufigkeits-
Matching nach Alter aus Versicherungsarchiven, Wahler- und Telefonlisten gezogen.
Es wurde eine schriftliche Befragung zur lebenslangen Berufsvorgeschichte, berufli-
chen Expositionen gegentber Pestiziden und anderen beruflichen Belastungen wie
DME sowie Demographie, Infektionen, Krebs- und Familienanamnese und Rauchen
durchgefihrt. Ohne weitere Expertenbewertung wurden diese rein subjektiven Daten
fir die Analyse verwendet, was ein grobes Expositionsmaf darstellt. Soweit in alters-
und wohnortadjustierten bivariaten Analysen eine der vielen Variablen Unterschiede
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in den Vergleichsgruppen zeigte, wurde sie als Kovariate fur die anderen Variablen
benutzt. Es zeigten sich signifikante Risikoerhéhungen fir DME oder Dieseltreibstoff.
Zwischen den beiden Expositionen wurde nicht differenziert. Es ist auch unklar, wann
die Befragung durchgefihrt wurde, um Aussagen zur zeitlichen Beziehung von Ex-
position und Outcome zu treffen und entsprechende Verzerrungen bewerten zu kén-
nen. Auch wird nicht angeflhrt, in welchem Zeitraum die Félle und Kontrollen rekru-
tiert wurden, so dass die Studienpopulation nicht richtig beschrieben wird. Power-
Kalkulationen werden bei dieser relativ kleinen StudiengréBe auch nicht benannt.
Unverstandlich bleibt auch, warum die bedingte logistische Regression zum Einsatz
kam, da die Kontrollen nur nach Frequency-Matching gezogen wurden und somit die
stabilere nicht-bedingte logistische Regression hatte verwandt werden kénnen. Es
héatte sich angeboten, im Rahmen von Sensitivitatsprifungen vielleicht nach beiden
Regressionsmodellen zu rechnen. Die Analyse einer Dosis-Wirkungs-Beziehung wird
nicht durchgeflhrt. Die Studie ist nicht aussagefahig bzgl. einer Schlussfolgerung
Uber den Zusammenhang von DME und NHL.

Bjork und Kollegen (2001) untersuchten verschiedenste berufsbedingte und nicht-
arbeitsbezogene Risikofaktoren und deren méglichen Einfluss auf die Entwicklung
von chronisch myeloischer Leukamie bei Mannern und Frauen in Sidschweden. Es
wurden 226 inzidente, zytogenetisch abgesicherte Falle zwischen 1976-93 und 251
populationsbezogene Kontrollen aus der amtlichen Statistik telephonisch befragt;
letztere wurden randomisiert unter Matching nach Geschlecht, Alter, Wohnort und
Kalenderjahr gezogen. Geschulte Krankenschwestern erfassten strukturiert die de-
taillierte Berufsgeschichte fur jede Arbeit (Aufgaben, Abteilung, Unternehmen), die
mindestens 1 Jahr ausgeubt wurde, sowie Hobby-Aktivitaten. Die Exposition gegen-
Uber Pestiziden, Zytostatika, Haarfarbemitteln, Rauchen, Chemo-/Radiotherapie, Be-
handlung mit Isotopen und weitere medizinische Vorgeschichte wurde ermittelt. Es
wurde eine qualitative Expositionsbewertung von Arbeitsmedizinern fur die letzten 20
Jahre vor Diagnosestellung in drei Expositionsklassen (gering, mittel, hoch) vorge-
nommen. Berufsspezifische DME-Belastungen werden nicht angefihrt. Die Respon-
serate war insbesondere fiir die Kontrollen bescheiden (Falle 89%, Kontrollen 72%)
mit der Gefahr einer differentiellen Missklassifikation; haufig konnten nur die nachs-
ten Angehdrigen befragt werden (49% versus 33%). Ein Recallbias wird um so
schwerwiegender, da die Exposition zuweilen weit vom Befragungszeitraum 1995-97
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zurlckliegt, denn die ersten Falle werden seit 1976 gemessen. Ein méglicher Inter-
viewerbias ist nicht auszuschlieBen, da die Krankenschwestern gegentber der Ziel-
gréBen nicht verblindet waren. Summa summarum ist eine Missklassifikation der Ex-
position sehr wahrscheinlich und das Hill-Kriterium der zeitlichen Beziehung zur Ex-
position, die der ZielgréBen voraus gehen muss, ist in Frage gestellt. Getrennte Er-
gebnisse fir Benzin- und Dieselabgase werden nicht berichtet, und haben deshalb
nur rein explorativen Charakter. In der Analyse mit bedingter Regression wurde keine
Risikoerh6hung und Dosis-Wirkungsbeziehung gefunden. Lediglich bei aromatischen
Lésungsmitteln zeigte sich eine Risikoerhdhung. Bei allen anderen oben genannten
Variablen fand sich kein Unterschied zwischen den Gruppen. Fir den SES konnte
nicht adjustiert werden. Powerkalkulationen wurden nicht angeftihrt. Der explorative
Charakter und zahlreiche Limitierungen lassen eine Aussage zum Zusammenhang
von DME und CML nicht zu.

In der explorativen kanadischen Fall-Kontroll-Studie von Goldberg et al. (2001) geht
es um die allgemeine Frage von berufsbezogenen Belastungen und Darmkrebs, wo-
bei DME unter vielen hundert anderen Substanzen untersucht wurde. Die Falle wur-
den fast vollstdndig von den hiesigen Krankenhausern zwischen 1979-1986 erfasst
und histologisch abgesichert. Es wurde eine geographisch und temporar gleich defi-
nierte Krebs- und populationsbezogene Kontrollgruppe gezogen und dies altersbe-
zogen nach Haufigkeit gematcht. Zwar wurden digestive, Lungen- und Perito-
nealkrebserkrankungen ausgeschlossen, aber der Blasenkrebs war mit einer groBen
Anzahl (n=430) vertreten. Da er méglicherweise mit DME assoziert ist, fihrt dies zu
einer mdglichen Unterschatzung der Ergebnisse. Uber persénliche halbstrukturierte
Interviews wurden neben soziodemographischen Angaben, Bodymass Index (BMI),
Umweltfaktoren in der Jugend, Rauchen und Alkoholkonsum, die gesamte Berufsge-
schichte inklusive Unternehmen, Industrie, Substanzen und genaue Arbeitsplatzbe-
schreibungen erhoben. Die Non-Response lag in den Vergleichsgruppen bei 18%.
Die Berufsangaben wurden von Experten einer JEM zugeordnet und in 2 Expositi-
onsklassen nach Intensitat und Wahrscheinlichkeit eingeteilt (substantielle, nicht-
substantielle Belastung). Die Lebenszeit-Expositionspravalenz lag bei 15%, mit be-
sonders hohen Belastungen bei LKW- und Busfahrern sowie KFZ-Mechanikern. Da
sehr viele Agenzien in Frage kommen, kdnnen zeitgleiche Expositionen nicht diffe-
renziert werden. In der Analyse (Logistic Regression, Generalized Additive Models)
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wurden nicht-steroidale Antiphlogistika (protektiv), die Familienanamnese, Polyposis,
diatetische Faktoren und physische Aktivitat nicht bericksichtigt, so dass Confoun-
ding nicht auszuschlieBen ist. Die anderen zuvor genannten nicht berufsbezogenen
Faktoren und berufsbezogenen Belastungen (nicht-kollineare Substanzen) wurden
allerdings adjustiert. Power-Kalkulationen werden nicht berichtet. Es finden sich mo-
derate bis starke Assoziationen von DME und Kolon-Karzinom (mit nicht-signifikan-
tem Trend fUr eine Dosis-Wirkungs-Beziehung), die in Sensitivitdtsanalysen bzgl.
Antwort-Status (,self“/“proxy*) stabil bleiben. Trotz deutlicher Vorziige dieser Arbeit
(genaue ZielgréBenerfassung, hochwertige qualitative Expositionserfassung, Mag-
lichkeit der Confounder-Kontrolle, wenn auch unzureichend) entzieht sich die Arbeit
aufgrund des explorativen Charakters, und der Inkonsistenz mit der Literatur (Cohen
et Higgens, 1995) einer kausalen Interpretation, bedarf aber Berlcksichtigung in zu-
kUnftiger Forschung — dies unter Ausschluss konkurrierender Expositionen und aus-
gedehnter Confounderkontrolle).

Die sehr interessante Arbeit von Gustavsson et al. (2000) untersuchte den Zusam-
menhang von Lungenkrebs und DME mit einer groBen reprasentativen Fallgruppe
aus der Region von Stockholm in Schweden. Die Kontrollen waren nach Frequency-
Matching bezlglich Alter und Jahr des Einschlusses der Falle (1985-1990) per Zu-
fallsverfahren aus dem Bevoélkerungsregister gezogen worden. Besondere Starke
dieser Case-Referent-Studie ist die Expositionserfassung: In einer schriftlichen Be-
fragung wurde mit einer guten Responserate (Falle: 87%, Kontrollen: 85%) die ge-
samte Berufsvorgeschichte erhoben und anschlieBend einer semiquantitativen JEM
durch einen Arbeitsmediziner zugefihrt, verblindet gegenlber der ZielgréBen. Ein
Reportingbias kann aufgrund vieler Next-Of-Kin-Antworten nicht ganz ausgeschlos-
sen werden wie auch ein Recallbias bei den Populationskontrollen abzuwégen ist.
Die JEM basierte auf intensiver Literatur- und Expertenrecherche zu quantitativen
Expositionsdaten verschiedener Arbeitsplatze, welche zeitliche Veranderungen ein-
schloss. Damit liegt eine flr retrospektive Daten recht genaue Expositionserfassung
vor. Dennoch kdnnen Unter- und Uberschatzungen nicht ausgeschlossen werden. Es
wurden verschiedene Expositionsklassen nach Intensitdt und Wahrscheinlichkeit ge-
bildet. Das kumulative ExpositionsmaB stellte das Produkt aus Wahrscheinlichkeit,
Intensitat und Beschéaftigungsdauer dar. Berufe mit den héchsten Belastungen waren
Maschinen- und Motorschlosser, Minen-/Steinbrucharbeiter, Lastwagen-, Bus-, Ga-

75



belstapler- und Baumaschinenfahrer. Es zeigte sich eine signifikante Risikoerh6hung
fir Lungenkrebs, und dies in der hdchsten kumulativen Expositionsklasse mit einer
durchschnittlichen Expositionsdauer von 34,6 Jahren, womit eine ausreichend lange
Latenzzeit berlcksichtigt ist. Es fand sich ein Trend fir eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung, der allerdings nicht-signifikant war. Uberzeugend ist die umfangreiche Con-
founder-Kontrolle in Bezug auf den Raucherstatus, andere berufsbezogene Expositi-
onen wie Asbest und Verbrennungsprodukte, sowie Umweltbelastungen, und die
Uberpriifung der Ergebnisse in Sensitivitatsanalysen mittels unbedingter und be-
dingter logistischer Regression. Insgesamt spricht dieses Ergebnis flr eine kausale
Assoziation von DME und Lungenkrebs.

2.3.4 Zusammenfassung: Fall-Kontroll-Studien

Insgesamt werden von den neun Fall-Kontroll-Studien der Jahre 2000-2007 drei als
hochwertig eingestuft (Tab. 2.3.4). Zwei haben die ZielgroBe Lungenkrebs untersucht
und konnten moderate Risikoerhdhung zeigen, die allerdings in nur einer Studie sig-
nifikant ist. Eine weitere hochwertige Studie untersuchte den Zusammenhang mit
Larynx-Karzinomen und zeigte ebenfalls eine signifikante Risikoerhéhung und auf
Grundlage der Expositionsintensitat sogar eine signifikante Risikoverdopplung.

In den verbleibenden sechs Arbeiten werden unterschiedliche Krebsarten untersucht.
Davon wiederum wird in allen drei Studien, die sich mit Blasenkrebs befassen, eine
Risikoerh6hung gefunden, die in einer Studie auch signifikant ist. Auffallend ist der
Befund in einer weiteren Studie zum Kolon-Karzinom, der eine signifikante Risiko-
verdopplung beschreibt. Ebenso findet eine flinfte Studie eine moderate, signifikante
Risikoerh6hung fir Non-Hodgkin-Lymphome. Ansonsten wird kein Zusammenhang
zwischen DME und anderen Krebserkrankungen beschrieben.

Von allen acht hochwertigen Studien inklusive EPA-Bericht untersuchen sieben den
Zusammenhang von DME und Lungenkrebs (Tab. 2.3.4). Davon zeigt der tUberwie-
gende Anteil signifikante moderate Risikoerhéhungen, die teilweise weit Uber die Ri-
sikoverdopplung hinausgehen, dann aber angesichts weiter Konfidenzintervalle un-

prazise sind.
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Tab. 2.3.4: Qualitadtsbewertung und Ergebnisse der bisherigen Literatur (Fall-Kontroll-Studien zu DME
und Lungenkrebs)

Studien 2000-2007

Alle ZielgréBen ZielgréBe Lungenkrebs
Anzahl Studien insgesamt 9 2
Mit Risikoerhbéhung 2
Davon signifikant 1
Hochwertige Arbeiten insgesamt 3 2
Mit Risikoerhbéhung 2
Davon signifikant 1

Alle Studien 1981-2007 (einschlieBlich EPA-Bericht)

Anzahl Studien insgesamt 20 13
Mit Risikoerhbéhung 11
Davon signifikant 10
Hochwertige Arbeiten insgesamt 8 7
Mit Risikoerhbéhung 7
Davon signifikant 6

Insgesamt ist zu beméangeln, dass Power-Kalkulationen oftmals nicht berichtet wer-
den, so dass grundlegende Informationen zur Aussagekraft fehlen, wenn kein signifi-
kanter Unterschied gefunden wird. Soweit berufsspezifisch ausgewertet wurde, ste-
hen hier Beschaftigte im Transportwesen (Fahrer) und StraBenarbeiter im Vorder-
grund. Die Expositionserfassung ist oft ungenau in Ermangelung quantitativer Mess-

daten. Die Kontrolle fiir Confounding lasst auch zu wiinschen Ubrig.

Fall-Kontroll-Studien sind zwar kosten-effizienter und besonders gut fir seltene Er-
krankungen wie Krebs geeignet, im Vergleich zu Kohortenstudien allerdings anfalli-
ger gegenuber Erinnerungsfehlern und damit verbundener Missklassifikation der Ex-
position. Ebenso sind Auswahlverzerrungen immer grindlich abzuwéagen. Wichtig ist
auch, mit inzidenten Fallen zu arbeiten, um dem Kriterium der Temporalitat, also der
zeitlichen Reihenfolge von Exposition und ZielgréBe gerecht zu werden. Da der Fall-
Kontroll-Ansatz von der Erkrankung und nicht von der Exposition wie das Kohorten-
design ausgeht, ist die zeitliche Beziehung von Exposition und Zielgré Be anfalliger
gegenulber Verzerrungen. Deshalb wird dieser Studientyp ein Evidenzniveau niedri-
ger (Level 3) als das Niveau von Kohortenstudien (Level 2) eingeordnet (Oxford
Centre for Evidence-based Medicine 2001).
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2.3.5 Systematische Reviews

Es finden sich in der Literatur zahlreiche narrative Ubersichtarbeiten zu Dieselmotor-
emissionen, die aber den Kriterien eines systematischen Reviews nicht standhalten
kénnen, da sie die Literatursuche nicht beschreiben, keine klare Fragestellung
und/oder keine klare Validitadtsbewertung der Studien vornehmen (Stroup et al. 2000,
Egger et al. 1998, 2002, Cochrane Collaboration 2007).

Die einzige Arbeit, die den Kriterien in jedem Punkt gerecht wird, ist das systemati-
sche Review von Ojajarvi et al. (2000). Darin geht es um die Frage des Zusammen-
hangs berufsbezogener Expositionen und Pankreaskrebs. Die Fragestellung ist da-
bei sehr weit gefasst und letztlich wurden 23 Substanzen, u.a. Dieselmotoremissi-
onen, untersucht. Es wurde eine umfassende Datenbanksuche in Medline, Toxline
und Cancerlit von 1969 bis 1998 vorgenommen. Die gefundenen Studien stammten
Uberwiegend aus Industrieldndern, keine aus einem Entwicklungsland. Fir DME
konnten 7 unabhangige Studien (2 Kohorten- und 5 Fall-Kontroll-Studien ermittelt
werden. Da insgesamt 92 Studien mit 5 Epidemiologen bewertet wurden, sind die
einzelnen Arbeiten fir DME nicht besprochen. Ein berufsspezifische Zuordnung der
DME-Belastungen erfolgt nicht. Die Autoren kommen Uber alle erfassten Studien der
23 untersuchten Substanzen zu dem Schluss, dass die Expositionserfassung per
JEM oft sehr unspezifisch war und dadurch die Gefahr der Unterschatzung aufgrund
nicht-differentielle Missklassifikation bestand. Die ZielgréBe sei oft nur durch Todes-
ursachenbescheinigungen bestimmt worden, was beim Pankreas-Karzinom flr weni-
ger zuverlassig gehalten wird. Fir das Rauchen und Diabetes hatten viele Arbeiten
nicht adjustiert, als eine der wenigen Risikofaktoren, die fir Pankreaskrebs bekannt
sind. Andere Berufs-, Umwelt- oder Lebensstilfaktoren (Diat, Alkohol, Kaffee) waren
auch oft nicht in die Studienberechnungen eingegangen. Es fand sich in allen Meta-
Analysen substantielle Heterogenitat, was bei den Gesamtschatzungen zu Interpre-
tationsschwierigkeiten fuhrt. Fir DME errechnete sich eine MRR (Meta Risk Esti-
mate) von 1.0 mit 95% Kl (0.9-1.2); diese Ergebnisse blieben auch in verschiedenen
Sensitivitats-Analysen nach Geschlecht, histologischer Diagnosesicherung (ja/nein)
und dem Studiendesign, wie auch nach Berechnung durch das Random- oder Fixed-
Effects-Model erhalten. Es gab keinen Hinweis fir einen mdglichen Zusammenhang.
Uberdies ist auch die Meta-Analyse von Boffetta et Silverman (2001a) zur weitaus
spezifischeren Frage einer méglichen kausalen Assoziation von DME und Blasen-
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krebs anzuflhren. Hier ist leider zu bemangeln, dass keine transparente Literatursu-
che und dezidierte Qualitatsbewertung der Studien angegeben wurde, worunter die
Gesamtbewertung der Ergebnisse leidet. Es wird nur allgemein festgehalten, dass
Healthy-Worker-Effekte in Kohortenstudien und Recallbias in Fall-Kontrollstudien,
sowie Expositionsmissklassifikationen nicht ausgeschlossen werden kdnnen. 29 Stu-
dien wurden in die Meta-Analyse aufgenommen. Zu den untersuchten Berufsgruppen
zahlten v.a. Eisenbahner, Automechaniker, Schwermaschinenfahrer/-Arbeiter als
auch Bus- und LKW-Fahrer. Die Gesamtberechnungen folgten dem Fixed-Effects-
Model, nachdem Heterogenitat ausgeschlossen werden konnte. Starkste Quelle flir
Heterogenitat war die Quelle von DME, so dass berufsgruppenspezifische Auswer-
tungen erfolgten, die ahnliche Resultate hatten. Es zeigte sich in der Meta-Analyse
fir hochste DME-Belastung ein RR von 1.44 (1.18- 1.76), dies in Abgrenzung zum
Expositionsniveau, jemals DME-Expositionen gehabt zu haben, mit RR 1.23 (1.12-
1.36), was auf eine Dosis-Wirkungsbeziehung hindeutet. Es wurde auf das Vorliegen
eines Publicationbias hingewiesen, der im Funnelplot mit einer Liicke an Studien mit
negativen Ergebnisse deutlich wurde und deshalb das Risiko einer Uberschatzung
des Gesamteffektes birgt. Demnach kénnte insgesamt — mit allen genannten Ein-
schrankungen — eine moégliche Assoziation vorliegen.

In der Arbeit von Boffetta (2004) geht es um die Frage einer méglichen Beziehung
von DME und akuter myeloischer Leuk&mie, was er insgesamt fir unwahrscheinlich
halt. Auch hier gibt es grundsatzliche Mangel, da die Literatursuche nicht spezifiziert
wird und keine systematischen Bewertungskriterien vorab angefiihrt werden. Der
Autor selbst ordnet diese Arbeit den narrativen Ubersichtsarbeiten zu. Auch das Re-
view von Wong (2003) mit der Frage nach DME-Expositionen und der Entstehung
des Multiplen Myeloms z&hlt zu den narrativen Reviews, da die Literatursuche Uber-
haupt nicht erwahnt, allerdings eine abschlieBende Bewertung anhand der Hill-Krite-
rien vorgenommen wird, wonach eine kausale Beziehung nicht gegeben sei.
Insgesamt bestatigt sich die Kritik an und in der beobachtenden Epidemiologie, dass
dieser wichtigen methodischen Zugangsweise des tatsachlich systematischen Re-
views nicht Rechnung getragen wird und damit evidenzbasierte Aussagen nicht
maoglich sind. D.h. auch in der Diesel-Literatur besteht offenbar Nachholbedarf.
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2.3.6 Laufende Arbeiten

Von ganz besonderem Interesse ist die historische Kohortenstudie mit eingebetteter
Fall-Kontroll-Studie zum Zusammenhang von Lungenkrebsmortalitdt und DME bei
Nicht-Metall-Bergbarbeitern von Attfield (2004) am US-amerikanischen National In-
stitute of Occupational Health (NIOSH), deren erste Auswertung zeitgleich mit der
hier vorliegenden Arbeit stattfindet. Nach persdnlicher Kontaktaufnahme und Durch-
sicht des Studienprotokolls zeichnet sich diese parallele Kohorte mit ca. 8000 Teil-
nehmern &hnlich der vorliegenden Kohortenstudie der BAuA durch sehr genaue
Quantifizierung der Exposition, inklusive Biomonitoring, und durch adaquate Con-
founderkontrolle (Rauchen, Radon) aus. Als eine der weltweit wenigen Bergbaustu-
dien zu DME sind diese Ergebnisse mit Spannung zu erwarten.

Eine weitere Mortalitatsstudie tUber kanzerogene Effekte von DME wird von Garshick
(2004b) bei Arbeitern in Speditions- und LKW-Unternehmen durchgefthrt.

2.4 Diskussion und Schlussfolgerung

Aufbauend auf den umfassenden EPA-Bericht zur gesundheitlichen Risikobewertung
von Dieselmotoremissionen, der sich auf Literatur bis Anfang 2000 bezieht, liegt mit
diesem systematischen Review Uber die letzten 7 Jahre nunmehr ein kompletter
Uberblick der epidemiologischen Evidenz des Zusammenhangs von DME und Lun-
genkrebs vor. D.h. eine systematische Erfassung und dezidierte Qualitatsbewertung
aller beobachtenden Studien seit den 60ziger Jahren mit Beginn des groBflachigen
Einsatzes von Dieselmotoren in der Arbeitswelt. Es wird sich explizit auf arbeitsepi-
demiologische Studien bezogen, da die Belastungen in der Arbeitswelt um ein vielfa-
ches héher liegen, als die untersuchten Belastungen in der Umweltepidemiologie. So
dienen Populationen in arbeitsepidemiologischen Untersuchungen mit dem Expositi-
onsniveau allgemeiner Umweltbelastungen in der Regel als Referenzpopulation, so
dass die Vergleichbarkeit mit umweltepidemiologischen Arbeiten nicht gegeben ist.
AuBerdem handelt es sich — wie bei der zentralen Zielsetzung der Dissertation auch
— um die substanzspezifische Frage zur Lungenkanzerogenitat von Dieselmotor-
emissionen, die in umweltepidemiologischen Studien nur einen Teil des Feinstaubs
ausmachen. Dies entspricht auch der Abgrenzung der EPA und und den weitaus
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spezifischeren Belastungen in der Arbeitswelt. Ansonsten wiirden ,Apfel mit Birnen®
verglichen, was differenzierte Schlussfolgerungen bzgl. bisheriger Evidenz und ge-
zieltem Forschungsbedarf nicht zul&sst.

Wie diese Ubersichtarbeit zeigt, z&hlen in den epidemiologischen Studien nach Ex-
pertenmeinung und z.T. validierten Job-Expositions-Matrizen zu den besonders
DME-belasteten Berufen die Berufsfahrer, darunter insbesondere Gabelstapler, so-
wie Motoren-/Automechaniker, Schiffsingenieure, Minenarbeiter, Schwermaschinen-
arbeiter, Bauarbeiter, hier insbesondere Tunnelarbeiter, als auch Feuerwehrleute,
Hafenarbeiter, Landwirte und Eisenbahner (beim Einsatz von Dieselmotoren). Dieses
Review erfasst Studien Uber diese breite Palette an Berufsgruppen in westlichen In-
dustrielandern, so dass die externe Validitat der Ubersicht auf ein weites Spektrum
von Arbeitsbelastungen Bezug hat.

Wie oben dargelegt, werden die Expositionspravalenzen Uber alle Berufe hinweg
(auch ohne DME-Belastung) auf 15-35% und héher angegeben. Allein in den USA
sind insgesamt 1,35 Millionen Arbeiter beruflichen DME ausgesetzt (Frumkin et Thun
2001). Minenarbeiter haben die hdchste berufliche Belastung, sind aber in keiner
Studie neueren Datums explizit untersucht worden. Auch die EPA (2002) kritisierte in
ihrem Bericht den groBen Mangel an Bergbaustudien. Dies ist angesichts 265 aktiver
Minen allein in den USA, die alle Dieseltechnologie einsetzen, eine groBe For-
schungsliicke und hat noch gréBere Bedeutung fliir Bergbaulander wie Stdafrika,
Kanada oder Russland. Auch wenn in Deutschland der Bergbau ein insgesamt rlick-
laufiger Industriezweig ist, werden die sozialversicherungspflichtigen Beschafti-
gungszahlen dem Institut fir Arbeitsmarkt- und Berufsforschung zufolge auf immer-
hin 41721 far das Jahr 2002 beziffert (IAB 2005). Wie im Kapitel Hintergrund/Public
Health dargelegt, zahlt der Kalibergbau sogar zu den zukunftstrachtigen Branchen in
der BRD. Aufgrund gravierender qualitativer Probleme wurden die wenigen existie-
renden, alteren Studien von vornherein ausgeschlossen: In nur einer Kohortenstudie
wurden Kali-Bergarbeiter untersucht (N=3886), in der eine Risikoerhéhung nicht
bestatigt werden kann. Vermutlich war die Studie zu klein und eine Latenzzeit konnte
nicht angemessen berlcksichtigt werden. Die DME-Belastungen waren vermutlich
auch zu gering, da erst in den 60zigern auf Dieseltechnologie umgestellt wurde (Fol-
low-up-Zeit 1941-67, Waxweiler et al., 1973). Eine franzdsische Arbeit im Eisenberg-
bau zeigte signifikante Risikoerhéhungen, wobei es sich allerdings nur um eine
Stichprobe der Kohorte handelte, da die Verfolgung der gesamten Studienpopulation
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nicht méglich war. Auch konnte nicht fiir Co-Kanzerogene wie Radon adjustiert wer-
den (Chau et al. 1993). SchlieBlich ist auch eine britische Studie im Kohlebergbau
anzufihren, in welcher der zeitgleiche Einfluss von Radon, Quarzstaub und Diesel-
motoremissionen nicht differenziert werden konnte (Johnston et al. 1997). Aufgrund
erheblicher Mangel wurden die Bergbau-Studien von der EPA (2002) gar nicht erst
zur Bewertung der epidemiologischen Evidenz aufgenommen. Damit flllt diese Dis-
sertation eine wichtige Wissenslicke und ist neben der laufenden Kohortenstudie
von Attfield und Kollegen am US-amerikanischen NIOSH die einzige international
hochwertige Studie zu den gesundheitlichen Risiken von Dieselbelastungen bei
Bergarbeitern und einer der wenigen Untersuchungen Uberhaupt, die duBerst hoch-
belastete Berufsgruppen untersucht.

Es bleibt festzuhalten, dass die meisten Studien in Europa, insbesondere in Skandi-
navien, USA und Kanada durchgeflihrt wurden; nur eine Fall-Kontroll-Studie bezieht
sich auf ein Entwicklungs-/Schwellenland mit sehr hohen DME-Expositionen (Trkei,
Elci et al., 2003). Es ist zu vermuten, dass die beruflichen DME-Belastungen in Ent-
wicklungslandern deutlich héher liegen als in den westlichen Industrienationen, was
sich auch bei anderen Gefahrstoffen gezeigt hat, wie im Kapitel Public Health Rele-
vanz dargelegt wird. DarUber hinaus sind in den Studien Frauen deutlich unterrepra-
sentiert, was weiteren Forschungsbedarf aufzeigt. Diese Licke kann mit der vorlie-
genden Arbeit nicht geschlossen werden, da es sich um eine reine Mannerkohorte
handelt.

Von den 37 identifizierten epidemiologischen Orginalarbeiten sind 18 als methodisch
hochwertig, also aussagekréftig eingestuft worden. 15 dieser Studien (8 Kohorten-, 7
Fall-Kontroll-Studien) untersuchten den Zusammenhang von DME und Lungenkrebs.
Davon zeigten 12 eine signifikante Risikoerhéhung von moderater Effektstarke bis
hin zur Risikoverdopplung und manchmal darlber hinaus bei besonders lang oder
hoch belasteten Gruppen. Bei wiederum 10 dieser Arbeiten konnte die Assoziation
mit einer Dosis-Wirkungs-Beziehung untermauert werden (Tabellen 2.3.1a,b und
2.3.3a,b). Bedeutsam ist dabei das homogene Bild der Risikoschatzer und Effekt-
starken in den verschiedenen Studien. Alternierende Ergebnisse z.B. im Sinne
wechselhafter, gegenlaufiger Wirkungsrichtung wirden fur Inkonsistenz sprechen
und die Evidenz fiir eine Assoziation schwichen, was in dieser Ubersicht nicht Fall
ist. Es ist zu betonen, dass hochwertige und in ihren Resultaten homogene Studien
auf héchstem Evidenzlevel flr atiologische Fragen gefunden wurden, so dass dieses
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Review Aussagen auf hohem Evidenzniveau (Level 2, Grade B, Oxford Centre for
evidence-based medicine 2001) ermdglicht, gleichwohl Limitierungen bezliglich
Publicationbias und ,Validierung® der Qualitatsbewertung zu konstatieren sind (siehe
unten).

Diese Literaturtibersicht weist insgesamt auf einen wahrscheinlichen Zusammenhang
von DME und Lungenkrebs hin. Damit wird die Einschatzung von IARC (1989), HEI
(1995,2003), EPA (2003) und MAK-Kommission (DFG 1999, 2003, 2007) bekraftigt.
In Tabelle 2.3.1a,b und 2.3.3a,b finden sich auch die zugrundeliegenden Studien der
EPA-Bewertungen. Danach ist DME als potentielles Humankanzerogen eingestuft,
wobei der tierexperimentelle Nachweis erbracht, aber die epidemiologische Evidenz
noch Unsicherheiten aufweist. Es ist zu beachten, dass auch hochwertige Studien
Méangel aufweisen, v.a. in Bezug auf die Expositionserfassung. D.h. keine
Untersuchung hat direkt gemessene quantitative Daten ihrer Studienpopulation
einbeziehen kénnen. Die Expositionsbestimmungen beruhen auf subjektiven Berufs-
angaben und Expertenbewertungen. Sie sind teilweise mit quantitativen Messdaten
aus Industrial-Hygiene-Surveys mit rein 6kologischem Charakter verbunden worden
— oftmals ohne Berlcksichtigung temporarer Veranderungen der DME-Belastung.
Dies macht dezidierten Forschungsbedarf mit direkt gemessenen quantitativen
Messdaten erforderlich und entspricht der Schlussfolgerung der EPA (2002). Genau
diese Forschungsliicke wird in die Dissertation aufgenommen, da zur Expositionsbe-
stimmung in dieser Kohorte direkt gemessene, personengebundene Messdaten he-
rangezogen werden. Nahere Einzelheiten dazu finden sich im Kapitel Methodik.
Auch die Confounderkontrolle ist in den vorgestellten Untersuchungen oftmals unzu-
reichend, selbst bei den hochwertigen Studien. Auch diesem Aspekt tragt die Promo-
tionsarbeit Rechnung, da fiir die wichtigsten Confounder in Bezug auf Lungenkrebs
(Rauchen, Radon, Asbest, Quarzstaub) kontrolliert werden kann oder diese Faktoren
im Kalibergbau nicht relevant sind, was im Methodenteil erlautert wird. Hinzu kom-
men weitere Kritikpunkte an den vorgestellten Arbeiten wie unzureichende Follow-
Up-Zeit und Latenzzeit, oder Unklarheiten bzgl. der Temporalitat von Exposition und
ZielgroBe.

In Bezug auf andere Krebserkrankungen bedarf die weitere Untersuchung von La-
rynx-, Ovarial-, Zervikal- und Blasenkrebs in Zusammenhang mit DME besonderer
Aufmerksamkeit. Drei hochwertige Arbeiten zeigten eine signifikante Risikoerhéhung
fir Ovarialkrebs (Guo et al., 2004a), Zervikalkrebs (Boffetta et Silverman 2001a) und
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Larynxkarzinome (Elci et al., 2003), mit jeweils signifikanter Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung. Da die Meta-Analyse von Boffetta et Silverman (2001b) zu Blasenkarzinomen
ebenfalls signifikante moderate Risikoerhéhungen hervorbringt, sollte auch diese
Zielgr6Be in Zukunft Berlicksichtigung finden. Obwohl diese Meta-Analyse sehr bias-
anfallig in Richtung Uberschétzung ist, handelt es sich um die gepoolten Resultate
von 29 Studien und das wichtige Hill-Kriterium einer Dosis-Wirkungsbeziehung
konnte bestatigt werden, so dass ein Zusammenhang nicht auszuschlieBen ist. Ahn-
lich verhélt es sich mit dem Ergebnis von Goldberg et al. (2001): Diese Studie ist
auch sehr biasanféllig, aber eine signifikante Risikoverdopplung fir Kolonkarzinome
fallt schwer zu ignorieren und sollte in zuklnftiger Forschung berlcksichtigt werden.
Wéhrend dieses systematische Review eine umfassende Bewertung der gesamten
epidemiologischen Literatur von DME und Lungenkrebs unter Zusammenfihrung mit
dem besagten EPA-Bericht zulasst, erhebt diese Ubersichtsarbeit aber keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit zu weiteren Krebserkrankungen. Ziel war es, fir den mdg-
lichen Zusammenhang mit anderen Neubildungen lediglich eine kritische Literatur-
Betrachtung der letzten 7 Jahre wiederzugeben.

Wichtig ist in dieser Diskussion festzuhalten, dass es sich oft um moderate Risikoer-
héhungen um 1.5 handelt. Dies darf aber nicht den Eindruck erwecken, dass mode-
rat mit wenig bedeutsam zu verwechseln ist. Da es sich bei Dieselmotoremissionen
um eine insgesamt sehr haufige Exposition handelt, sind auch scheinbar ,kleine* re-
lative Risiken tberaus Public Health relevant.

Diese Ubersichtsarbeitsarbeit unterliegt der prinzipiellen Limitierung, dass die Lite-
ratursuche vorrangig auf einer PubMed-Recherche basiert und auf diesem Wege v.a.
Arbeiten mit weniger imposanten ,negativen” Ergebnissen, die weniger und oder
nicht englischsprachig publiziert werden, nicht identifiziert sein kénnten. Eine noch
umfassendere Suche kénnte auch Datenbanken wie EMBASE, TOXLINE und
CANCERLIT einschlieBen. AuBerdem beschrankt sich die Literatur-Recherche auf
englischsprachige Literatur. Dem Vorliegen von Publicationbias ist aber entgegenzu-
halten, dass Expertenkontakte zu einschlagigen Institutionen (NIOSH, EPA, HEI,
IARC) in die Literatursuche einflieBen, so dass auch die unpublizierten, laufenden
Arbeiten gefunden wurden. Eine formale Uberpriifung dieser Selektionsverzerrung
durch Testung von Funnelplot-Asymmetrie ist nicht mdglich, da auf eine Meta-Ana-
lyse verzichtet wurde. Dies ware lediglich fur die ZielgréBe Lungenkrebs méglich, da
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nur hierzu die gesamte Literatur mit Qualitdtsbewertung vorliegt. Meta-Analysen sind
bei beobachtenden Studien allerdings kritisch zu betrachten, da sie meistens unter
substantieller Heterogenitat leiden. Quantitative Datensynthesen in instabilen hetero-
genen Modellen wiederum werfen die Frage auf, etwas zu vergleichen, was grund-
satzlich verschieden ist, und ziehen deshalb interpretatorische Schwierigkeiten nach
sich. Die Quellen der Heterogenitat liegen darin begriindet, das es sich bei beo-
bachtenden Studien oftmals um sehr unterschiedliche Populationen, Expositionen,
Selektionsverzerrungen und v.a. bekannte und unbekannte Confounderwirkungen
handelt, die durch Randomisierung — wie in der Interventionsepidemiologie mdglich —
nicht so einfach konstant gehalten werden kénnen. Deshalb wird von verschiedenen
Methodikern betont (Egger et al. 1998, 2002; Dickersin 2002), in systematischen Re-
views zu atiologischen Fragestellungen die gréBte Konzentration und Sorgfalt auf die
Studienbewertung zu legen, was hier auch erfolgt ist. Wichtig ist, die Bewertung
durch weitere Epidemiologen zu Uberprifen. Ein starrer Cutpoint im Sinne dichoto-
mer Qualitadtsbewertung nach ,gut” versus ,schlecht” ist nicht so einfach méglich. Die
Bewertung stellt vielmehr ein Kontinuum dar, welche eine Vielzahl von Argumenten
flr oder gegen eine aussagefahige Methodik und Analyse der Studien abwéagen
muss, was die zuweilen in den Tabellen vorzufindenden Klammern und weitere Ka-
tegorisierung nach ,medium* oder ,low“ signalisiert und internationalen Empfehlun-
gen einer dreistufigen Bewertung entspricht (Cochrane Collaboration 2007, SIGN:
Scottish intercollegiate guidelines network 2007). Folgt man der interessanten Dis-
kussion im International Journal of Epidemiology, Journal of Clinical Epidemiology
und BMJ, bedeutet diese Arbeit insofern einen VorstoB, da es in der beobachtenden
Epidemiologie offensichtlich noch nicht selbstverstandlich ist, tatsachlich systemati-
sche Arbeiten im Sinne einer prazisen Fragestellung, transparenten Literatursuche
und eingehenden Qualitatsbewertung mit klaren Vorab-Kriterien zu erstellen (Egger
et al., 1998, 2002; Dickersin, 2002, Mallen et al. 2006). Im Vergleich zur Interventi-
onsepidemiologie (Cochrane Collaboration 2007) sind Standards daflir weniger
selbstverstandlich und etabliert. Ebenso wenig sind Qualitatsstandards fir die origi-
naren beobachtenden Studien so etabliert wie bei randomisierten Studien in der In-
terventionsforschung. Dennoch zeigen aktuelle Publikationen zur Forcierung und
Umsetzung von Qualitatsstandards fur beobachtende Studien (STROBE-, TREND-
Statement), diesen Defiziten beizukommen (von EIm et al. 2007, Des Jarlais et al.
2004, Kirkwood 2004). Aufgrund der Vielzahl von Verzerrungsquellen in beobach-
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tenden Studien sind die hier durchgefiihrten Bewertungen auch nicht absolut zu se-
hen. D.h. es kann nicht die absolut gute, einwandfreie Studie geben. Es geht viel-
mehr um die Einschatzung von Wahrscheinlichkeiten, ob und wie stark sich Verzer-
rungen auf die Ergebnisse auswirken kénnen, denn Epidemiologen beobachten im
Feld, unter realen Bedingungen mit all seinen vielfaltigen Auspragungen und befin-
den sich eben nicht in einem standardisierten Laborexperiment. Deshalb ist das Hill-
Kriterium zur Konsistenz der Studienergebnisse mit anderen Untersuchungen wich-
tig. Eine epidemiologische Studie allein kann einen atiologischen Zusammenhang
sicher nicht beantworten, sondern muss durch eine Vielzahl weiterer Arbeiten er-
ganzt werden. Vorzige und Schwéachen einer Untersuchung sind immer gegenein-
ander abzuwagen, so dass auch bei den hochwertig eingeschatzten Studien, Bias

nicht ganz auszuschlieBen ist.

Es lasst sich abschlieBend festhalten, dass die Entwicklung von Lungenkrebs durch
berufliche Belastungen mit Dieselemissionen epidemiologische Licken aufweist,
wenngleich ein Zusammenhang wahrscheinlich ist. Forschungsliicken sind der Man-
gel an Studien in Entwicklungs- und Schwellenlandern, in denen die beruflichen Be-
lastungen aufgrund veralteter uneffizienter Technologie vermutlich deutlich héher
sind als in den wohlhabenden Industrienationen (Elci et al. 2003). Ebenso sind
Frauen bislang unterreprasentiert, was wichtig ware in weiterer Forschung zu be-
ricksichtigen, da ernstzunehmende Hinweise auf frauenspezifische Krebserkrankun-
gen wie Ovarial- und Zervixkarzinome im Zusammenhang mit DME existieren (Guo
et al. 2004a, Boffetta et Silverman 2001a).

Es besteht insgesamt ein dringender Bedarf fiir Studien mit praziser, quantitative Ex-
positionserfassung und Confounderkontrolle und fiir Studien an hochbelasteten Be-
rufsgruppen im Bergbau. Genau dieser Bedarf wird in der Dissertation umgesetzt,
was es im Methodenkapitel zu erlautern gilt. Diese Kohortenstudie wurde bereits zum
1. Follow-Up (Saverin et al. 1999) von der EPA (2002) als hochwertig eingestuft,

diese Kriterien zu erfillen.
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EinfiUhrung

Im Folgenden wird die Fragestellung der Dissertation dargelegt. Sie leitet sich aus
den vorangehenden Kapiteln ,,Public-Health-Relevanz/Hintergrund“ und ,For-
schungsstand” ab, worlber eine kurze Zusammenfassung erfolgt. Dann wird die
Fragestellung prazisiert. Dazu werden Haupt- und Nebenfragestellung differenziert.
Die Méglichkeit der Berechnung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen und ihr Erkennt-
nisnutzen werden erlautert und in den Kontext der Prinzipien der Deutschen For-
schungsgemeinschaft gestellt, in denen karzinogene Gefahrstoffe eine gesonderte
Stellung haben. Dies flhrt zur Betrachtung regulativer und struktureller Aspekte.

3.1 Herleitung der Fragestellung und ihrer Zielsetzung

Die Public-Health-(PH)-relevante Fragestellung des Promotionsthemas steht in der
wissenschaftlichen Tradition der Epidemiologie und ergibt sich aus dem spezifischen
Hintergrund dieser Studie bzgl. Haufigkeit und Dramatik des Lungenkrebses, der Ex-
positionspravalenz und Besonderheiten des Designs. Epidemiologische Forschung
ist als quantitativ-methodische Fachdisziplin zentrales Kerngebiet der interdis-
ziplinaren Gesundheitswissenschaften (Detels et Breslow 1991). Untersuchungs-
gegenstand sind die Verbreitung und Determinanten von Gesundheit und Krankheit
in der Bevdlkerung, um die Gesundheit zu férdern, zu schiitzen und wiederherzu-
stellen (WHO 2004a). Der Fokus liegt auf der Forderung von Gesundheit fir alle
(Ottawa Charta) mit besonderer Hinwendung zu benachteiligten Gruppen. Transpa-
rente Leitlinien gewahrleisten die Unabhangigkeit und Qualitat der Ergebnisse ein-
schlieBlich ethischer Prinzipien und werden in dieser Arbeit nach den Vorgaben
,Guter Epidemiologischer Praxis“ der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie
umgesetzt (DAE 1999). Im Rahmen des ,Public Health Action Cycle* (Rosenbrock
1995) vertritt Epidemiologie v.a. die Basisfunktion der Problemabschatzung, um
daraus strategische Zielsetzung, Umsetzung und Evaluation abzuleiten.
Arbeitsepidemiologie dient oftmals der Extrapolation von Risiken auf die Allge-
meinbevoélkerung (Umweltepidemiologie), was auch in dieser Dissertation zum Tra-
gen kommt. Besonderheiten liegen in dem Bezug zur Erwerbsbevdlkerung und damit

implizierter Healthy-Worker-Effekte. Der Einfluss méglicher Confounder bedarf



grundlicher Diskussion, da es sich um beobachtende Studien handelt, worunter das
hier angewandte Kohortendesign héchstes Kausalitatsniveau besitzt. Angesichts der
gesundheitspolitischen Anwendungsorientierung bzgl. der Einfiihrung von Dieselfil-
tern sowie Einstufung der Kanzerogenitat in der Gefahrstoffverordnung als Verhalt-
nispravention ist die Promotion der anglo-amerikanischen Tradition von ,New Public
Health® zuzuordnen. Der eher patho- als salutogenetische Ansatz der Risikoidentifi-
zierung kennzeichnet ,Old Public Health* (Hurrelmann et Laaser 1998, Maschewsky
2001).

Der Lungenkrebs gehdrt mit weltweit 1,24 Mill. Todesféllen jahrlich zu den wichtigs-
ten und prognostisch unginstigsten Krebserkrankungen, dessen Hauptrisikofaktor
das Rauchen ist (WHO 2004b). Dennoch gibt es Arbeits- und Umweltrisiken, zu de-
nen ,wahrscheinlich auch Dieselmotoremissionen (DME) zahlen (HEI, 2003; EPA,
2002; IARC, 1989). Dabei ist die PH-Relevanz durch das ubiquitare DME-Vorkom-
men (Particulate Matter/ PM; 5 — Feinstaub) flr weite Bevolkerungsteile hervorzuhe-
ben (Transport, Verkehr, Tunnel-, Grubenarbeit usf.). Mégliche volkswirtschaftliche
Kosten von DME-bedingtem Lungenkrebs werden in Deutschland auf 2,3 Mrd. € pro
Jahr geschatzt (Teufel et al., 2003).

Obwohl besonders hohe DME-Belastungen in Bergwerken zu verzeichnen sind, gibt
es international nur wenige Arbeiten im Bergbau. Damit greift die Arbeit eine wichtige
Forschungslicke auf. Obwohl der Kalibergbau fir die Herstellung von Dingemitteln
in Deutschland Zukunft hat (LUKAS, 2002), ist der Anteil von Bergarbeitern an der
Erwerbsbevdlkerung insgesamt immer rlicklaufig. Dennoch hat die Studie Bedeutung
fur andere hochbelastete Berufgruppen und flr Beschéftigte in Bergbaulandern wie
z.B. den USA, Kanada, Russland oder Siidafrika. Sie tragt im internationalen Kontext

der Dieselliteratur zur Einstufung des humankanzerogenen Potentials bei.

Die epidemiologische Evidenz zur Kanzerogenitat von DME beim Menschen ist |0-
ckenhaft und inkonsistent. Zentrales Ziel ist die Untersuchung des Zusammenhangs
von DME und Lungenkrebs. Dariiber hinaus wird sich um die Darstellung einer Do-
sis-Wirkungsbeziehung bemiht, woflir eine quantitative Expositionserfassung mit
Validierung verfligbar ist. Bereits im 1. Follow-Up zeigte sich an 6079 Studienteilneh-
mern Uber den Beobachtungszeitraum von 1970-1994 eine — wenn auch nicht signi-

fikante — Risikoerhéhung fir stark belastete Bergarbeiter gegentber niegriger Expo-
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nierten (RR 2.7; 95%-KI=0.5-14.2; SAVERIN et al., 1998, 1999). Durch Verlangerung
des Beobachtungsintervalls (1970-2001) erhéht sich Power und Prazision, und es
wird eine flr Krebserkrankungen wichtige, langere Latenzzeit berticksichtigt, so dass
diese 2. Auswertung an Aussagekraft gewinnt.

Die Studie tragt als rationale Entscheidungsgrundlage zur gesundheits- bzw. um-
weltpolitischen Diskussion um die Senkung der Partikelbelastung bei. Dabei ist es
bedeutsam, dass es effektive Praventionsmdglichkeiten z.B. in Form von Partikelfil-
tern gibt. Sie kann die Nachhaltigkeit und Dringlichkeit der MaBnahmen unterstitzen,
sofern eine Assoziation bestatigt werden sollte.

Angesichts des vorhandenen internationalen Literaturbestandes zur Wirkung von
DME liegt der besondere Wert dieser Studie in der prazisen Erfassung und Quantifi-
zierung der Exposition und der Méglichkeit zur Confounderkontrolle (v.a. Rauchen),
was die 2. Follow-Up-Untersuchung maBgeblich begriindet. Unter Qualitatssiche-
rungsaspekten wurde fir die Expositions- und Confoundererfassung eine Validie-
rungsstudie mit der Hélfte der Kohortenteilnehmer durchgefthrt. Dabei wurde Ende
der 90ziger Jahre die Zuverlassigkeit der Primardaten aus den arbeitsmedizinischen
Untersuchungsakten der Kalibetriebe durch Interviews Gberprift und fur zunéchst
1700 Falle eine gute Ubereinstimmung festgestellt. Nunmehr liegt der gesamte Vali-
dierungsdatensatz von 3087 Personen zur Analyse vor. Eine genaue Darstellung des
Vorgehens findet sich im Methodenteil.

Entsprechend des derzeitigen empirischen Wissenstandes ist zur Untersuchung der
Wirkung von Dieselmotoremissionen die HauptzielgréBe der Lungenkrebs - dies im
Sinne einer hypothesenprifenden Fragestellung. Da es aus der Literatur auch Hin-
weise flr andere Erkrankungen gibt (HEI 20083), ist die differenzierte Darstellung
weiterer Todesursachen wichtig, aber zuriickhaltender als hypothesengenerierende,
Fragestellung mit explorativem Charakter zu betrachten (Checkoway et al. 2004,
Breslow et Day 1987).
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3.2 Fragestellung

3.2.1 Hauptfragestellung:

-Besteht ein Zusammenhang zwischen
Dieselmotoremissionen und Lungenkrebssterblichkeit?

-L&sst sich ein Zusammenhang in Form einer Dosis-Wirkungs-Beziehung
quantifizieren? Steigt die Lungenkrebsmortalitét in Relation zum Expositions-

niveau von Dieselmotoremissionen an?

3.2.2 Nebenfragestellung:

-Sind zusatzliche humankanzerogene (z.B. Blasenkrebs) bzw. andere patho-
gene Effekte (z.B. Herzkreislauf- oder Atemwegserkrankungen) vorhanden?

-Wie zuverlassig sind die Primardaten der Kohorte bzgl. Expositions- und Con-
foundererfassung aus den verwendeten arbeitsmedizinischen Untersuchungs-
akten?

3.3 Erlauterungen

Die zentrale Zusammenhangshypothese wird durch den externen Vergleich der Ko-
hortenmortalitat mit der Mortalitat der Allgemeinbevélkerung und durch den internen
Sterblichkeitsvergleich hoch- und niedrigexponierter Kalibergleute tberprift, wobei
letzterer aufgrund der Homogenitat der Vergleichsgruppen héheren Stellenwert hat.
Wie in einer Kohortenstudie Ublich, erfolgt neben der priméaren ZielgréBe ,Lungen-
krebs“ auch eine explorative Auswertung nach den anderen Diagnosegruppen der
International Classification of Diseases, als da seien die verschiedenen bdsartigen
Neubildungen (Harnblase, Mund, Pharynx/Larynx, Pleura, Verdauungsorgane,
lymphatisch-hdmatopoetisch, sonstige), Krankheiten des Herzkreislauf-, Nerven- und
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Urogenitalsystems sowie Erkrankungen der Atmungs- und Verdauungsorgane als
auch Verletzungen und Vergiftungen. Ausgehend von der Exposition erméglicht das
Kohortendesign die Einbeziehung multipler ZielgréBen. Eine ausfihrliche Darstellung
der Analysen erfolgt im Methodenteil dieser Arbeit. Es ist aber zu beachten, dass die
Confounder-Kontrolle v.a. auf den Lungenkrebs ausgerichtet ist und dass — wie z.B.
fur die chronische Bronchitis wichtig (LOTZ et al. 2003) — die Wirkung von Salzstau-
ben und Stickoxiden nicht mit einbezogen werden kann. Insofern wird der vorsich-
tige, hypothesengenerierende Charakter der Fragestellung fir die zusatzlichen Ziel-
gréBen unterstrichen. AuBerdem werden insbesondere fir weitere Neubildungen
vermutlich die Fallzahlen zu gering sein (mangelnde Power).

Wenn Zusammenhénge anhand einer positiven Dosis-Wirkungs-Beziehung zusatz-
lich bestatigt werden kdnnen, ist ein wichtiges Hill-Kriterium erflllt, welches die kau-
sale Aussagekraft von Studien erhéht (Surgeon General’s Advisory Committee 1964,
Doll 2002). Dieses und andere Kriterien werden im Theoriekapitel erértert. Aufgrund
der Verflgbarkeit direkt gemessener quantitativer Expositionsdaten sind in dieser
Studie Dosis-Wirkungs-Beziehungen genauer untersuchbar. Die damit vermeintlich
verbundene Grenzwertdiskussion bedarf jedoch eines kleinen Exkurses in die ge-
setzliche Regulierung: Die MAK-Kommission der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG), welche arbeitsplatzbezogene Grenzwerte und Einstufungen zur Ge-
fahrlichkeit von Arbeitstoffen empfiehlt, lehnt die Festlegung eines Grenzwertes flr
krebserzeugende Gefahrstoffe grundsatzlich ab, da er medizinisch nicht begrindet
werden kann. Ein Grenzwert wirde méglicherweise die Ungefahrlichkeit bis zu einem
bestimmten Limit suggerieren, was aber bei Kanzerogenitat nicht gewahrleistet ist.
Krebs und Mutationen manifestieren sich erst nach Jahren und Jahrzehnten, u.U.
erst in kiinftigen Generationen. Bei langfristiger Einwirkung geringer Dosen summie-
ren sich die dadurch bedingten Veranderungen in hohem MafBe; ob und in welchem
Umfang Reparatur eintritt, kann nach gegenwértigem Kenntnisstand nicht beantwor-
tet werden. In Tierversuchen lassen sich absolute Wirkungsgrenzdosen bzw. —kon-
zentrationen nicht ermitteln; der Ausschluss auf der Basis geringer mathematisch
definierter Eintrittswahrscheinlichkeiten erfordert sehr groBe Tierzahlen; er ist bisher
bei keinem Stoff erbracht worden. Auch sind Ergebnisse von Tierversuchen nicht
ohne weiteres auf die Verhaltnisse beim Menschen Ubertragbar. Aus epidemiologi-
schen Erhebungen an Exponierten am Arbeitsplatz sind z.Z. ebenso wenig unbe-
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denkliche Toleranzwerte ableitbar, da weder hinreichende analytische Bestimmun-
gen der Stoffaufnahme Uber ausreichende Zeitrdume vorliegen, noch gentigend
groBe Zahlen Exponierter und geeigneter Vergleichskollektive zur Verfiigung stehen
(DFG, 2004). Dieses “Ganz-oder-Gar-Nicht™-Prinzip bei den hochgeféhrlichen Stoffen
bedeutet ein konsequentes ethisches Vorgehen, welches der individuellen Betroffen-
heit und Dramatik lebensbedrohlicher Erkrankungen Rechnung tragt. Diese Dicho-
tomie entspricht aber nicht der wirtschaftlichen und technischen Realitat, da die frag-
lichen Gefahrstoffe wie z.B. Dieselemissionen nicht ohne weiteres génzlich ausge-
schaltet werden kénnen. Die allgemeine Reduktion von Partikelbelastungen ist ein
langwieriger Prozess.

Es handelt sich bei DME um eine duBerst haufig vorkommende Belastung in der Ar-
beitswelt als auch in der allgemeinen Umwelt wie in den vorangehenden Kapiteln
gezeigt wurde, so dass die Untersuchung einer Dosis-Wirkungsbeziehung von

Praxisrelevanz ist.

Um der Unvermeidlichkeit bestimmter krebserzeugender Stoffe, damit vorhandenen
Expositionen und deren messtechnischer Uberwachung gerecht zu werden, existier-
ten allerdings bis Ende 2004 in der Gefahrstoffverordnung tber viele Jahre hinweg
sog. technische Richtkonzentrationen fir DME (TRGS, 2004). Diese TRK-Werte wa-
ren allerdings keine gesundheitsbezogenen Unbedenklichkeitsschwellen, sondern
bedeuteten technisch machbare Richtwerte. Auch wenn die TRK-Werte mit Novellie-
rung der Gefahrstoffverordnung ab 2005 generell entfallen (BAuA, 2005a,b), so bleibt
die Diskussion um die Einstufung der Kanzerogenitat. Diese belduft sich derzeit auf
K2 (DFG 2004, 2007), wonach die Kanzerogenitat als tierexperimentell erwiesen gilt,
der epidemiologische Nachweis der Krebserzeugung beim Menschen allerdings noch
Licken aufweist. Entsprechend werden DME von der IARC- (1989) und EPA (2002)
als ,wahrscheinlich® humankanzerogen eingestuft. K1-Stoffe sind demgegeniber
Substanzen, die anhand epidemiologischer Evidenz als krebserzeugend flir den
Menschen erachtet werden. Mdglicherweise erfolgt in Zukunft die Héherstufung von
DME als humankanzerogener K1-Stoff — ein Sachverhalt, zu dessen Klarung diese 2.
Follow-Up-Untersuchung beitragen kdnnte. Bei den TRK-Werten handelte es sich
ohnehin um fragwiirdige technische Grenzwerte und nicht, wie es am sinnvollsten ist,
um epidemiologisch gestitzte, gesundheitsbezogene Limits. Solche gesundheitsre-

levanten Grenzwerte spiegeln sich allgemein in den neuen ,Arbeitsplatzgrenzwerten®
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(AGW) der aktuellen Gefahrstoffverordnung wider und sollen den Maximalen Ar-
beitsplatzkonzentrationen (MAK-Werten) entsprechen (BAuA, 2005a). Diese MAK-
Werte sind per definitionem hdchstzulassige Arbeitstoffkonzentrationen in der Luft
am Arbeitsplatz, die nach gegenwartigem Kenntnisstand die Gesundheit der Be-
schaftigten nicht beeintrachtigen und diese nicht unangemessen belastigen (z.B. Ge-
ruch). Das Pendant sind biologische Arbeitsstoff-Toleranz-Werte (BAT), soweit Ar-
beitsstoffe und ihre Metaboliten in Kérperfllissigkeiten gemessen werden (Urin, Blut).
Aus eben angefliihrter Argumentation existieren MAK-Werte der DFG allerdings nur
fir potentiell gesundheitsschédliche Stoffe, die nicht kanzerogen bzw. mutagen wir-
ken und deshalb fliir DME nicht relevant sind.
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Einfuhrung

Im Folgenden wird der methodische Zugang der Dissertation vorgestellt, mit dem der
zentralen Forschungsfrage des Zusammenhangs von Dieselmotoremissionen (DME)
und Lungenkrebs nachgegangen wird. Um die Vorgehensweise transparent und ver-
gleichbar zu machen, werden die Leitlinien ,Guter Epidemiologischer Praxis (GEP)“
der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie angewandt (DAE 1999). Wich-
tigste Kennzeichen und Elemente der Kohortenstudie sind nach Checkoway et al.
2004 folgende Punkte, die im Weiteren detailliert erlautert werden:

1. Identifizierung der Studienpopulation/Kohorte

2. ldentifizierung der Vergleichs- bzw. der Referenzpopulation

3. Follow-Up/Verfolgung der Kohorte Uber die Zeit

4. Vergleiche der Krankheits-/Mortalitatsrate zwischen der Kohorte und einer oder

mehrerer Referenzpopulationen

4.1 Studientyp

Es handelt sich um eine historische Kohortenstudie mit dem Endpunkt Mortalitat. Um
hdchstem Evidenzniveau in der analytischen arbeitsmedizinischen Epidemiologie zur
Erforschung von Risikofaktoren gerecht zu werden, wurde der Kohortenansatz ge-
wahlt. Aufgrund der kontinuierlichen arbeitsmedizinischen Betreuung mit regelma-
Biger Datenerfassung der Kalibergleute der Siidharzregion sowie die genaue Be-
stimmbarkeit des Expositionsbeginns, d.h. des Einsatzes von Dieselmotoren seit
1970, bot sich die Nachuntersuchung der Kalibergleute in Form einer historischen
Kohortenstudie an. Fir chronische Erkrankungen mit langer Induktions- und Latenz-
phase ist insbesondere der historische Kohortenansatz von Vorteil, da er nicht so
kosten- und zeitintensiv ist wie der einer prospektiven Studie.

Diese Kohortenstudie wurde nach dem 1. Follow-Up (Saverin et al. 1999) von der
US-amerikanischen Environmental Protection Agency als qualitativ hochwertig ein-
gestuft (EPA 2002). Besondere Starken dieser Untersuchung sind demnach die ge-
naue Expositionserfassung und die Kontrolle fir das Rauchen als wichtigste Stérva-
riable. Es wurden von der EPA konstruktive Anregungen herausgearbeitet (explizite
Angabe zur Altersverteilung der Kohorte, Verlangerung der Beobachtung/kleine Fall-
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zahlim 1. Follow-Up, Erweiterung der Latenzzeit-Analyse), die in der Methodik zum
2. Follow-Up dieser Promotionsarbeit beriicksichtigt werden. Im Anhang befinden
sich die eingesetzten Erfassungs- und Fragebdgen.

4.2 Studienbasis (Zielpopulation) und Studienpopulation

Es wurden 6079 mannliche Kali-Bergarbeiter der Stidharz-Region in die Untersu-
chung aufgenommen. Die externe Validitat wird durch zwei Aspekte eingeschranki:
a) konnten nur Manner aufgenommen werden und b) handelt es sich im Sinne des
Healthy-Worker-Effekts um eine Population mit sehr hohen Gesundheitserfordernis-
sen, um im Bergbau Uberhaupt arbeiten zu kénnen. Andererseits lasst sich durch die
sehr genaue Messbarkeit und Spezifitat der Exposition (DME) in den geschlossenen
Raumen des Bergbaus (unter Tage) die Risikofaktor-Wirkung praziser als in umwelt-
epidemiologischen Arbeiten (Feinstaub) herausarbeiten. Von Vorteil ist auch die Ho-
mogenitat der Vergleichsgruppen in Berufskohorten, womit mégliche bekannte und
unbekannte Confounder eine héhere Wahrscheinlichkeit der Gleichverteilung haben
und die Ergebnis-Qualitat an interner Validitat und Zuverlassigkeit gewinnt. Wie be-
reits im Kapitel Public Health Relevanz dargelegt, ist die Studie auch von umweltepi-
demiologischer Relevanz. Obgleich es sich in der allgemeinen Umwelt um weitaus
geringere Expositionsniveaus handelt, so kann fiir wahrscheinlich oder tatsachlich
karzinogene Stoffe eine absolute Unbedenklichkeitsschwelle — wie im Kapitel For-
schungsfrage erdrtert — nicht festgelegt werden. Berufsepidemiologische Studien wie
vorliegende dienen haufig dazu, einen Rlckschluss auf potentielle Krebserzeugung
auch unter niedrigeren Belastungen zu treffen (Checkoway et al. 2004) Zudem befin-
den sich in der Allgemeinbevélkerung auch suszeptiblere Personen als die berufs-

immanent recht gesunden Bergleute.

4.3 Powerberechnung fur die Kohorte (Studienumfang und
dessen Begrundung)

Der Expositionszeitraum erstreckt sich vornehmlich auf 1970-1991, da die Kaliberg-
werke danach auf die SchlieBung vorbereitet wurden. Aufgrund der Latenzzeit des

97



expositionsbedingten Lungenkrebses wird eine Vielzahl der Erkrankungen vermutlich
erst nach 1994, also nach Abschluss des 1. Follow-Up, auftreten.

Wie die Kalkulationen von Saverin et al. 1998 (Abb. 4.3.1) zeigen, wird unter An-
nahme eines relativen Risikos (RR) von 2.5 und einer Irrtumswahrscheinlichkeit
o=0.05 bei gegebenen Studienumfang erst im Jahre 2001 eine Teststarke von 80%
erreicht. Dabei bezieht sich das RR auf eine 20jahrige Tatigkeit in der Gewinnung,
also die Gruppe mit hdéchsten Dieselbelastungen im Vergleich zu weniger exponier-
ten Bergarbeitern. Dass Risiko so hoch anzusetzen, folgte aus den hohen Effektstéar-
ken des 1. Follow-Up. Zum anderen sollte nicht zuviel Expositionsungenauigkeit ent-
stehen, da flr viele Bergarbeiter nach SchlieBung der Gruben Anfang der 90er Jahre
mogliche weitere Expositionsbelastungen nicht vorliegen. Somit muss mit zuneh-
mender Zeit zunehmend mehr Ungewissheit Gber mdgliche weitere Expositionen in
Kauf genommen werden. Sollte ein Risiko deutlich tber die Verdopplung hinaus tat-
sachlich vorliegen, kénnen sie mit der Studie entdeckt werden. Den Ergebnissen des
Forschungsstandes zufolge erscheint diese Effektstarke allerdings sehr hoch, so
dass die Prazision der Ergebnisse des 2. Follow-Up zwar steigt, vermutlich aber nur

schwer das Signifikanzniveau erreichen kann.

Abbildung 4.3.1: Power des Studienansatzes in Abhangigkeit vom Ende
des Beobachtungsintervalls bei drei Risiken; die Risiken beziehen sich
auf eine 20-jahrige Exposition in der Gewinnung; 10 Jahre Latenzzeit
bertcksichtigt
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4.4 Auswahl- und Rekrutierungsverfahren der
Studienteilnehmer

Zur Definition der Kohorte bleibt festzuhalten, dass es sich um untertagig arbeitende
Bergleute aus 6 Kalibergwerken im Siddharzrevier Sondershausen, Volkenroda, Bi-
schofferode, Bleicherode, Sollstedt und RoBleben handelt. Die Exposition dieser
Bergleute gegeniber Dieselemissionen begann zwischen 1968 und 1970. In dieser
Zeit wurden im Kalibergbau vor Ort die pneumatisch und elektrisch betriebenen An-
lagen durch mobile Gerate mit Dieselmotoren ersetzt. Diese Gruben férderten seit
etwa 1992 kein Salz mehr und wurden seitdem fiir die SchlieBung vorbereitet. Fir die
meisten Bergleute endete die Beschaftigung und damit die Exposition 1991.

Es handelt sich um eine dynamische Kohorte; diese entspricht eher der veranderli-
chen/beweglichen Grundgesamtheit als eine fixe Kohorte und lasst den Einschluss
einer groBeren Anzahl auch nach dem Beobachtungsbeginn der Kohorte (1970) zu,
was also insgesamt die Prazision erhdht. Darliber hinaus handelt es sich nicht um
einen fest umschriebenen Zeitpunkt, in der die Exposition stattfand, sondern einen
langen, Uber Jahrzehnte erfolgten Zeitraum, wobei die eingesetzte Dieseltechnologie
konstant blieb. Dennoch lassen sich auch aus dynamischen Kohorten Subgruppen
als fixe Kohorten fir spezifische Fragestellungen zusammenstellen. Mit einem mittle-
ren Alter von 55 Jahren am Ende des 2. Follow-Up (Ende 2001) es sich allerdings
immer noch um eine relativ junge Kohorte, so dass die ZielgréBenerfassung (Todes-
ursachen) vermutlich noch nicht vollstandig ist.

Die Kohortenrestriktion bezieht sich auf alle Bergarbeiter, die mindestens ein Jahr
nach 1969 unter Tage gearbeitet haben, deren Daten fir diese Studie aus den ar-
beitsmedizinischen Akten von den Betriebskrankenschwestern erfasst wurden. Der
Betriebsarzt untersuchte die Bergleute routineméaBig wahrend ihrer gesamten Be-
schaftigungszeit im Abstand von ein bis zwei Jahren. Die Untersuchungsergebnisse
wurden auf Formularen dokumentiert, welche die gesamte Berufsvorgeschichte ent-
hielten. Die Akten der Betriebsambulanz enthielten keine expliziten Information zu
DME. Zusammen mit dem Betriebsarzt wurde ein standardisiertes Formular entwi-
ckelt, in das die Krankenschwestern epidemiologisch interessierende Daten Ubertru-
gen (siehe Anhang 4.1-4.3). Das Formular wurde in einer Pilotaktion erprobt und kor-
rigiert. Es bestand aus zwei Teilen: Der erste Teil, die Personenkarte, enthielt den

Namen, die Adresse und das Geburtsdatum sowie eine flinfstellige Personennum-
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mer. Der anonyme zweite Teil des Erfassungsformulars enthielt die Daten zur Be-
rufsvorgeschichte, das Geburtsjahr und ebenfalls die anonyme Personennummer.
Die erste Stelle der Nummer bezeichnete das Bergwerk, die anderen Stellen wurden
von den Erfasserinnen so vergeben, dass jede Person eine eigene Nummer erhielt.
Die Trennung der erfassten Daten entsprach den Bestimmungen des Datenschutzes.
Die Personenkarten enthielten personenbezogene Daten und wurden von der Ver-
trauensstelle verwahrt, der zweite Teil war anonym und wurde zur Expositionsbe-
wertung genutzt. Die erhobenen Daten waren in ihrer Gesamtheit personenbezogen
im Sinne des Datenschutzgesetzes. Deshalb wurde eine arztliche Vertrauensstelle
(Dr. Hohbein) eingerichtet, welche die Personendaten wie Name, Adresse und Ge-
burtsdatum verwaltete. Fir die Bearbeitung durch das Studienzentrum (die Bundes-
anstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin) ersetzte die Vertrauensstelle in allen
Datensatzen die Namen und Adressen durch Personennummern, und das Studien-
zentrum arbeitete mit anonymen Daten. Den Nummernschlissel fiir die Namen und
Adressen verwahrte die Vertrauensstelle.

Im Kapitel Ergebnisse findet sich eine Tabelle Uber die Anzahl der Kohortenteilneh-
mer mit entsprechenden Angaben zur Erfassung der Mortalitat und Exposition und

entsprechenden Verlusten durch fehlende Werte.

4.5 Definition sowie das Mess- und Erhebungsverfahren fur
die Zielvariablen

Ziel der 2. Follow-Up-Untersuchung ist die Erfassung der Mortalitat der Kohortenmit-
glieder. Dazu wurde unter Mithilfe der Einwohnermeldeamter nach letzter bekannter
Anschrift laut Personalakte bzw. erster Langsschnitterhebung der Vitalstatus erfasst.
Die Erfassung ist fir 95 % der Kohortenteilnehmer wiinschenswert und fir 90-95 %
in groBen Kohortenstudien akzeptabel (Checkoway et al. 2004). FUr mindestens

95 % sollten Todesursachen recherchiert werden. Diese Recherche erfolgte in Zu-
sammenarbeit mit den zustandigen Gesundheits-/Landeséamtern bis hin zu intensiven
Recherchen bei Krankenh&usern und Angehdrigen, falls die Aufbewahrungsfristen
flr die Todesursachenbescheinigungen abgelaufen waren und eine namentliche Zu-
ordnung nicht mehr méglich war. Die Erfassung des Vitalstatus der Kalibergleute und

die Erfassung von Todesursachen Verstorbener stlitzte sich auf die Mitarbeit von

100



Uber 600 Einwohnermelde&dmtern und von tber 40 Gesundheitsamtern. Dabei er-
hielten die Gesundheitsamter Namenslisten der Verstorbenen mit Personen-Num-
mern und wurden gebeten, die Todesursachenbescheinigung pseudonymisiert und
mit jenen Nummern-Codes versehen an die arztliche Vertrauensstelle Dr. Hohbein zu
versenden. Letzterer schickte diese Bescheinigungen an die BAuA weiter, damit sie
in einer separaten Datenbank mit den Expositionsdaten verknlpft werden kénnen, so
dass wieder eine anonyme Auswertung der Daten erfolgt. Ein Zugang zu den Daten
ist fur Dritte nicht mdglich. Ein vereinfachtes Verfahren zur Todesursachenrecherche
direkt Uber die statistischen Landesamter war nicht méglich (Klug et al. 2003, Zeeb et
al. 2003).

Die Kodierung erfolgt nach ICD-10 und ICD-9 und unabhangig vom Expositionssta-
tus, d.h. verblindet bzgl. der Exposition. Das statistisches Landesamt Thiringen hat
sich bereit erklart, die Kodierung durch ihre kontinuierlich geschulten Nosologen vor-
zunehmen. Damit wird nach dem bundeseinheitlich standardisiertem Verfahren vor-
gegangen, womit Missklassifikationen der ZielgréBe vorgebeugt werden soll. Damit
wird auch die Vergleichbarkeit in der SMR-Analyse verbessert, da den Vergleichs-
daten der Allgemeinbevdlkerung aus der Todesursachenstatistik Deutschlands die-
selben Signierungsstandards zugrunde liegen. Seit 1998 wird in der Todesursachen-
statistik der BRD die International Classification of Diseases in der Fassung der 10.
Revision (ICD-10) verwendet, wahrend vorher die ICD-9 zur Anwendung kam (Sta-
tistisches Bundesamt, DIMDI 2004). Um die Vergleichbarkeit mit der externen Ver-
gleichsgruppe, die aus der nationalen Todesursachenstatistik entnommen ist, zu ge-
wahrleisten, wird das gleiche Kodierungsschema flr die Kohorte verwendet (siehe
auch Auswertungsstrategie einschlieBlich der statistischen Modelle). Die Todesbe-
scheinigung enthalt neben Informationen zur unmittelbaren Todesursache und dem
Grundleiden auch weitere Angaben zum Krankheitsverlauf. Die nationale Todesursa-
chenstatistik bedient sich jedoch nur der Darstellung des ursachlichen Leidens — dem
Grundleiden, was auch zur Todesursachenbestimmung in der Kohorte Verwendung
findet. Die Regeln zur Auswahl und méglicherweise Modifikation der Todesursachen
auf den Totenscheinen entspricht den Kriterien der WHO (1992, 1977) und finden
sich pragnant zusammengefasst in Publikationen des US-amerikanischen Center for
Disease Control (Anderson et al. 2001). Wichtig ist der Ubergang von ICD 9 nach
ICD 10 in 1998, was eine insgesamt detailliertere Diagnose-Kodierung zur Folge
hatte. Fir bésartige Erkrankungen sind die Vergleichbarkeits-Quotienten allerdings

101



konstant. Mit einer ,Comparability Ratio* von 0.9837 zeichnet sich eine geringfligig
veranderte Erfassung der Todesursachen beim Lungenkrebs ab, da diese nach ICD
10 haufiger als sekundar durch andere Karzinome kodiert werden. Um die Kodierun-
gen fir die Kohorte zu validieren, ware die Ziehung einer Stichprobe und Abgleich
mit der Kodierungspraxis eines statistischen Landesamtes sinnvoll. Letztere flihren
regelméaBig Qualitatskontrollen der Nosologen bzgl. ihres Kodierungsvorgehens auf
Bundesebene durch. Dies ist wichtig zur Herstellung der Vergleichbarkeit von Todes-
ursachenstatistiken auf nationaler und internationaler Ebene.

Prinzipielle Optionen im Umgang mit fehlenden Werten zum Vitalstatus sind erstens
Personen mit fehlenden Angaben auszuschlieBen, was aber ineffizient ist, da unnétig
viel Information zur Personen-Zeit in der Analyse verloren geht. Zweitens kénnen alle
Unbekannten als lebend eingestuft werden, was allerdings die Mortalitatsrate der
Kohorte kiinstlich verringern wirde, falls einige verlorene Studienteilnehmer tatsach-
lich zum Follow-Up-Zeitpunkt gestorben sein sollten. Die dritte Option ist alle Unbe-
kannten als verstorben zu kategorisieren; dies kdnnte allerdings die Todesrate in der
Kohorte erhéhen. SchlieBlich gibt es auch noch die Méglichkeit, die unbekannten
Teilnehmer mit ihrer Personenzeit bis zum letzten Kontakt mitzuz&hlen, d.h. in die
Berechnung einflieBen zu lassen. Diese Methode ist am wenigsten anfallig gegen-
Uber nicht Uberprufbaren Annahmen zur fraglichen Mortalitéat der Kohorten-Teilneh-
mer, nachdem man sie verloren hat. Darlber hinaus geht alle definitiv vorhandene
Information in die Daten-Analyse ein. Entsprechend Checkoway et al. (2004) wird
deshalb in vorliegender Studie diese Herangehensweise favorisiert.

Verschiedene Optionen gibt es auch im Umgang mit fehlenden Werten zu den To-
desursachen. Bei nicht aufzufindenden Todesursachenbescheinigungen kénnen die
Missings in die Kategorie ,unbekannt” eingeordnet werden. Die zweite Mdglichkeit
besteht darin, bei den unbekannten Ursachen die gleiche Ursachen-Verteilung wie
bei den bekannten anzunehmen, die unbekannten Teilnehmer auf dieser proportio-
nalen Basis einzuordnen (Imputation) und der Analyse hinzuzufiigen. Dabei kann es
sich auch um ,Todesfraktionen® (,fractions of death®) handeln (Rittgen et Becker
2000). Diese sind der prozentuale Anteil einer bestimmten Todesursache unter allen
bekannten Fallen multipliziert mit der gesamten Anzahl an Todesféllen unbekannter
Ursache. Soweit dieser Wert nicht ganzzahlig ist, handelt es sich um die fraction of
death. Prinzipiell hat die Bildung der Kategorie unbekannter Todesursachen den

Vorteil, auf Spekulationen zu verzichten, so dass sie vorrangig angewandt werden
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soll. Falls eine sehr hohe Anzahl von Todesursachen nicht bekannt ist (>10 %) sollte
die Darstellung der Todesursachen nach beiden Strategien des Umgangs mit fehlen-
den Werten erfolgen (Checkoway et al. 2004).

Insgesamt bleibt kritisch festzuhalten, dass die Outcome-Messung fiir Lungenkrebs
mittels Inzidenz-Messung genauer ware als Uber den Weg der Mortalitat, da die Out-
come-Messung fiir Lungenkrebs anhand von Todesursachen eher zur Uber- als Un-
terschatzung neigt (Goldman et al. 1983, Kircher et al. 1985, Percy et al. 1981). In
Ermangelung eines flachendeckendenden deutschen Krebsregisters Uber den Be-
obachtungszeitraum, wie zum Beispiel in Skandinavien seit Jahrzehnten selbstver-
standlich existent, ist die Krebsinzidenzerfassung nicht mdglich.

4.6 Expositionen bzw. Risikofaktoren

Kalibergwerke bestehen aus einem weitverteilten groBraumigen StraBentunnelsys-
tem Untertage, welches verschiedene Produktionseinheiten miteinander verbindet.
Hauptemittenten von DME sind riesige Front-Endlader, die mit 200-300 PS starken
Motoren ausgestattet sind und flr den Abtransport des abzubauenden Rohsalzes
nach der Sprengung zu den Férderbandern genutzt werden. Darliber hinaus sind
Bohrwagen wichtige Abgasquellen, wobei der Dieselantrieb v.a. beim Umsetzen ge-
nutzt wird, wahrend die eigentlichen Bohrarbeiten elektrisch betrieben werden. Wie
die folgenden Abbildungen (Abb. 4.6.1-6) vielleicht erahnen lassen, handelt es sich

um extreme Arbeitsplatze: Es ist heil3, dunkel, staubig und riecht nach Abgasen.

So waren die Laderfahrer, Berauber, welche die Firste sichern, und Bohrwagenfahrer
die wichtigsten Tatigkeiten in der Kategorie ,Produktion”, welche den héchsten DME-
Belastungen ausgesetzt waren. Uber ein Ventilationssystem mit Frischluftzufuhr wur-
den die Abgase verdinnt und verteilt. Die ,,Aufsicht zeichnete sich durch Wartungs-
und Aufsichtsarbeiten aus, bei dessen Verrichtung das Aufsichtspersonal in der
Grube umherfuhr. Die GroBgerate bzw. —fahrzeuge wurden in der Werkstatt zusam-
mengesetzt und repariert, was als dritte Kategorie ,Wartung“ mit den geringsten DME
Expositionen definiert wurde, da nur flr kurze Tests die Motoren angestellt wurden
(Tab. 4.6.1, Abb. 4.6.7, Saverin et al. 1998).
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Abb. 4.6.2: Gewinnung

Abb. 4.6.3: Sprenglochbohrwagen
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Abb. 4.6.4: Gewinnung/Aufsicht/StraBennetz

Abb. 4.6.5: Gewinnung

Abb. 4.5.6: Werkstatt/Wartung
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Tatigkeit | Gewicht | Gruppe

Laderfahrer | 5/8 Gewinnung
Beraubemaschinist
Berauber (manuell)

Bohrwagenfahrer
Besetzer

Hauer| 5/8 Aufsicht
Bemusterungshauer
Lokfihrer
Wettermann
LKW-Fahrer
Betriebselektriker
Betriebsschlosser
Schichtsteiger
Reviersteiger
Sohlenfrasmaschinist
Lehrling

KFZ-Schlosser 1 Wartung
Schachthauer
Anschlager
Werkstattpersonal

Tabelle 4.6.7: Gruppierung der Tatigkeiten Untertage;
die Gewichtung erfolgte nach Dauer der Belastung in
einer 8-Stunden-Schicht (Saverin et al. 1998)

Aufsicht

Gewinnungw

Aufsicht

Abb. 4.6.7 Schematische Darstellung der Tatigkeiten im Kalibergbau (Saverin et al. 1998)
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1992 erfolgten die Messungen der TC-Feinstaub-Konzentrationen (TC: total carbon;
Dahmann et al. 1996), die fur den gesamten Beobachtungszeitraum als reprasentativ
anzusehen sind, da die Minentechnologie und Maschinerie sich seit 1970 nicht sub-
stantiell &nderten. Dies bedeutet eine ,verblindete* Expositionserfassung unabhangig
von der ZielgréBen, da das Mortalitats-Follow-Up bis Ende1994 lief, also erst danach
durchgefihrt wurde. Das Messverfahren gilt nach wie vor als adaquates Messinstru-
ment (Hebisch et al. 2003, TRGS 900/TRGS 554 ,Dieselmotoremissionen® 2004).
Die 255 gemessenen personen- und umweltbezogenen Konzentrationen deckten alle
Tatigkeiten ab und wurden entsprechend den Expositionskategorien gemittelt (Tab.
4.6.2):

Expositionskategorie Tatigkeits- Anzahl Median Mittelwert Range
gruppe mg/m? mg/m?
1 Gewinnung 200 0.39 0.42 0.11-1.28
Aufsicht 18 0.22 0.23 0.13-0.40
3 Wartung 37 0.10 0.12 0.04-0.34

Tabelle 4.6.2: Reprasentative TC-Feinstaub-Konzentrationen in der Luft am
Arbeitsplatz fur die drei Tatigkeitsgruppen im Kalibergbau (Fettdruck)/Saverin et al. 1998

Das verwendete ExpositionsmaB in dieser Arbeit ist flr die Korrelation mit der Lun-
genkrebsmortalitat die kumulative Exposition (CE), d.h. die Arbeitsplatzkonzentration
(Mittelwert oder Median) multipliziert mit der Expositionsdauer in Jahren. Der Median
ist in der Gruppe der Gewinnung aufgrund der relativ groBen Spannweite sinnvoller,
da er im Vergleich zum Mittelwert unempfindlicher gegentber AusreiBern ist. Fir das
Werkstatt-Personal entspricht die Expositionsdauer der Dauer ihrer Anstellung im
Kalibergbau, wahrend in den anderen beiden Kategorien ein Gewichtung mit 5/8 vor-
genommen wird, da diese Bergleute per Vertrag nur 5 Stunden in einer 8-Stunden-
Schicht arbeiteten (Tab.4.1), wahrend sie den Rest der Zeit in dem ausgedehnten
StraBennetz unter Tage transportiert wurden und die Arbeitspause stattfand, so dass
sich die DME Belastung fur diese Zeit unterhalb des Werkstatt-Niveaus befand. Fur
jedes einzelne Jahr wurde die steigende kumulative Exposition fur jeden individuellen
Studienteilnehmer bestimmt.

Prinzipielle Kritik an dem ExpositionsmaB CE ist die Tatsache, dass Intensitats-
Peaks der Exposition und deren Wirkung unabh&ngig von der Dauer nicht herausge-
arbeitet werden kénnen. Es handelt sich vielmehr um eine absolute Aufsummierung
der gesamten Exposition Uber die Zeit (Checkoway et al. 2004). Wie im Forschungs-
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stand dargestellt — ist diese Expositionserfassung mit personenbezogenen Daten,
deren Mittel mit den Tatigkeitsjahren multipliziert die CE als ExpositionsmaB bilden,
dennoch sehr genau. Im internationalen Vergleich zu vorhandenen epidemiologi-
schen Studien bedeutet diese Expositionserfassung weitaus exaktere Messungen als
Grundlage der Effektschatzungen.

Fir den Umgang mit fehlenden Expositionswerten ware ein Lésungsweg das Erstel-
len einer ,unbekannten® Kategorie; des Weiteren kommen der Ausschluss von der
Analyse, die Zuordnung der unbekannten zu durchschnittlichen Expositionsniveaus
und die Zuordnung zu keiner Exposition in Frage. Checkoway et al. (2004) empfiehlt
die Analyse unter den verschiedenen Varianten, um das Ausmaf der Verdnderung
der Expositions-Wirkungs-Beziehung zu erfassen und die Stabilitdt der Ergebnisse
zu prufen. Da die Anzahl fehlender Werte klein ist, wird nach zwei Ausschlussvari-
anten gerechnet. Nach der 1ersten ,Ausschlussmethode” liegen flr 5862 Personen
vollstandige Expositionsdaten vor, aus denen eine Dosis berechnet wurde: Personen
werden dabei unter dem Kriterium ,offener” bzw. ungeklarter Tatigkeitsperioden, die
vor 1985 beginnen, bis dahin also nicht abgeschlossen sind und in die verbleibende
Zeit danach reichen, ausgeschlossen (217 von 6079: 3.6 % Missings). Unter Perio-
den sind die Tétigkeiten des einzelnen Kohortenteilnehmers an den verschiedenen
Arbeitsplatzen zu verstehen. Diese Tatigkeitsperioden wurden Uber die Kalenderzeit
dokumentiert. Personen mit Perioden, deren Anfang vor 1985 datiert ist und zu de-
nen kein Ende dokumentiert ist, werden nach der besagten ersten Ausschlussme-
thode ausgeschlossen. Damit soll Late-Entry-Bias begrenzt werden, d.h. ein spateres
Eintreten von Personen in die Kohorte, die schon langer, aber in der Studie undoku-
mentiert exponiert waren, soll damit limitiert werden (Clayton et Hill 1993, Razum et
Rohrmann 2002). Dieses Vorgehen bedeutet einen geringen Datenverlust ohne ein
MindestmaB an Datenqualitat zu vernach-lassigen, da es eine zuverlassige Tatig-
keitserhebung dieser Kohorte flr den GroBteil des primar erfassten Expositionszeit-
raumes von 1970-1991 gewahrleistet. Die Dosis zahlt bis maximal 2001. Fir die
meisten fand die Exposition allerdings bis 1991 statt, da die Gruben danach fir die
SchlieBung vorbereitet wurden, so dass v.a. diejenigen herausfallen, die mehr als 5
Jahre ungeklarte Perioden haben; letztlich verbleiben dann 5862 Teilnehmer in der
Kohortenauswertung.

Die zweite Ausschlussmethode folgt dem Vorgehen im 1. Follow-Up. Dieses Vorge-
hen ist aus Vergleichbarkeitsgrinden zwischen 1. und 2. Follow-Up sinnvoll anzu-
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Kriterium Daten- | Endeder | gomerkung
qualitdt | Exposition

Ende der letzten Periode bekannt
e, bekannt 1 e vor 1991 ausgeschieden
noch tatig offenbar noch tétig, obwohl It. Untersuchungsakten ausgeschieden
e 290 3 95 « weniger als 5 Jahre mit unbekannter Tatigkeit, letzte Tatigkeit verwendet
ee < 90 4 95 « mehr als 5 Jahre mit unbekannter Tatigkeit, letzte Tatigkeit verwendet

L
le -e,| <1 1 e geringfligige Abweichung
1<e,-g<5 3 € spéter als It. Untersuchungsakten ausgeschieden, letzte Tatigkeit verwendet
e.-€>5 4 € spéter als It. Untersuchungsakten ausgeschieden, letzte Tatigkeit verwendet
b<ex<e 2 € letzte Periode kirzer als It. Untersuchungsakten
b >e, 2 e e, falsch
Ende der letzten Periode unbekannt
e, unbekannt vor 1991 ausgeschieden
«80< b < 90 2 90 « vermutlich 1990 ausgeschieden

<b<
b < 80 3 b +10 | vermutlich vor 1990 undokumentiert ausgeschieden

t 95 » e, fehlt, vermutlich bis jetzt tatig
¢ 90< b
noch tatig bis jetzt tatig
e b =90 1 95
b < 90 2 95 » mdglicherweise Tatigkeit undokumentiert gewechselt

L
b<e,
b > 90 ®

2 e » moglicherweise Tatigkeit undokumentiert gewechselt

e b <90 P
e, <€<b 1 e vor Beginn der letzten Periode ausgeschieden
e, < €, e, vorhanden, aber falsch
«85< b <90 2 95 « nach 1990 ausgeschieden
eb < 85 3 b +10 |, lange vor 1990 undokumentiert ausgeschieden

: 95 « nach 1990 ausgeschieden
*90< b

Tabelle 4.6.3: Prinzipen, nach denen das Ende der Exposition und die zuletzt ausgelibte Tatigkeit
rekonstruiert sowie der Parameter Datenqualitat vergeben wurde b, Beginn der letzten Periode,
e, Ende der letzten Periode, e..; Ende der vorletzten Periode (alle It. Untersuchungsakte), ep
Austritt It. Personalakte, die Zahlen bezeichnen Jahresdifferenzen bzw. Kalenderjahre ( Saverin
et al. 1998)
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wenden. Zugleich wird damit die Stabilitat der Effektschatzer geprift. Fir diesen Um-
gang mit Missings wurden aufwendig erstellte Datenqualitdtsparameter herangezo-
gen (Tab. 4.6.3, Saverin et al. 1998). Der Informationsverlust ist aber grdBer als nach
der ersten Ausschlussmethode: Demnach werden 7% der Teilnehmer mit Qualitats-
parameter 4 ausgeschlossen, deren Téatigkeitsende eine Differenz von 5 Jahren zwi-
schen Personal- und Aktendaten Uberschreitet. Kritisch bleibt, dass in der Zeit seit
1992 mogliche weitere Expositionen — z.B. durch anschlieBende berufliche Tatigkeit
— fur viele Kohortenmitglieder unklar sind. Im Rahmen der Validierungsstudie stehen
fir die Halfte der Kohorte Daten zu diesem Zeitraum — teilweise bis 2001 — zur Ver-
flgung (siehe 4.10 MaBnahmen zur Qualitatssicherung).

Eine tabellarische Darstellung im Sinne eine Flow-Charts der Studienpopulation wird
im Ergebnissteil folgen. Darin sind die Veranderungen der Teilnehmeranzahl auf-
grund der Veranderungen durch Missings festgehalten.

4.7 Potentielle Confounder und Effektmodifikatoren

,confounding“ bedeutet eine Mischung von Expositionseffekten und anderen Risi-
kofaktoren fur die ZielgréBe. Per Definition ist eine Confounder pradiktiv fir die Er-
krankung unabhangig von der untersuchten Exposition. AuBerdem ist er mit der Ex-
position assoziiert, darf aber kein Zwischenschritt auf dem Kausalpfad zwischen Ex-
position und Outcome sein (Checkoway et al. 2004, Rothman et Greenland 1998).
Mdogliche Einflussfaktoren/Confounder, die im Bergbau zu diskutieren sind, finden
sich in Abb. 4.7.1:

Mogliche Confounder:

Rauchen

Radon

Asbest

Schwermetalle

Quarzstaub

SES

Alter, Kalenderjahr

Gerinaer Ohst- 1ind Gemiiseverzehr

Exposition:

Dieselmotoremissionen ———
Abb. 4.7.1: Mégliche Einflussfaktoren fir Lungenkrebs im Bergbau

Lungenkrebs
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Die Auswertung folgt der generellen Empfehlung nach Alter und Kalenderjahr des
Expositionsbeginns in Berufskohorten zu stratifizieren, da Alter mit vielen Erkrankun-
gen stark assoziiert ist und die Sterblichkeit Uber die Zeit variiert. (Checkoway et al.
2004).

Eine weitere moégliche und wichtigste konfundierende Variable ist das Rauchen, wel-
ches in den zugrunde liegenden Krankenakten mit den Kategorien aktiver gelegentli-
cher Raucher, Ex- und Nichtraucher erfasst wurde. Da erst ab 1982 das Rauchver-
halten routinemaBig erfragt wurde, liegt fir 20.3% der Teilnehmer in der Gesamtko-
horte (N=5862) kein Raucherstatus vor. Im 1. Follow-Up zeigte sich keine Assozia-
tion mit der Exposition, so dass diese Variable in den Analysen nicht als Ko-Variable
bertcksichtigt wurde (Saverin et al. 1998, 1999). Gleichwohl konnte ein Residual-
Confounding auf der begrenzten Datenqualitat nicht ausgeschlossen werden. Die
groben Kategorien als auch viele Missings schranken die Méglichkeiten ein, den Ein-
fluss des Rauchens zu kontrollieren. Andererseits ist die Confounderverteilung in Be-
rufskohorten oft homogener verteilt, so dass der Confounding-Einfluss begrenzter ist
(Checkoway 2004). Wie sich die Zusammenhange in der aktuellen Kohortenzusam-
mensetzung (N=5862) mit alternativem Umgang bzgl. der Expositionsmissings und
nach den Ergebnissen der Todesursachenrecherche darstellt, wird im Ergebnis-Ka-
pitel gezeigt. Dem Einfluss des Rauchens als generell wichtigsten Risikofaktor fir
Lungenkrebs wird deskriptiv und in den multivariaten Analyse-Modellen zur Ermitt-
lung der Effektschatzer fir DME nachgegangen. Selbst wenn in der deskriptiven uni-
variaten Analyse keine Korrelation des Rauchens mit der Exposition zu erkennen ist,
kann das Rauchen nach der Kontrolle anderer Confounder méglicherweise selber
wieder zum Confounder werden. Deshalb ist nach der ersten Deskription mdglicher
Korrelationen zur Exposition und Outcome, die weitere Uberpriifung in den multiva-
riten Analysen sinnvoll (Kreienbrock 2001). Darlber hinaus werden Interaktionen
(Effektmodifikationen) von DME und Rauchen anhand einer stratifizierten Auswer-

tung gepruft.

Eine weitere Exposition der Bergleute waren Salzstdube und Nitrosegase (Stick-
oxide), die eine chronische Bronchitis beglnstigen (Lotz et al. 2003), und letzteres
wiederum ein Risikofaktor fir Lungenkrebs darstellen kénnte (Alavanja et al. 1992,
Liu et al. 1991, Osann 1991, Wu-Williams et al. 1990). Diese Assoziationskette ist
aber empirisch nicht als zwingend und ergebnisverzerrend anzusehen. Wie auch in
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der Fragestellung angefthrt, muss noch mal betont werden, dass die HauptzielgréBe
der Lungenkrebs ist und entsprechende Confounderkontrolle auf diese Erkrankung
ausgerichtet ist. So kann beispielsweise auch nicht fir BMI oder Hypercholesterin-
amie adjustiert werden, wenn es um Herz-Kreislauferkrankungen geht. Fir seltene
andere Neubildungen wird zudem die Power nicht ausreichen.

Andere Kanzerogene wie Asbest kdnnen ebenfalls vernachlédssigt werden, da diese
nur in Bremsbelagen der Maschinen enthalten waren, die gelegentlich repariert wer-
den mussten. Eine solche relativ geringfligige Asbeststaubbelastung fihrte in einer
Studie von Rédelsperger et Woitowitz 1991 zu einem RR von 1.03, so dass die Lun-
genkrebsmortalitdt durch DME im Bereich der Wartung geringfligig Gberschéatzt sein
kénnte. Da es sich um nicht-metallischen Bergbau handelt, sind Schwermetallbelas-
tungen nicht vorhanden. Co-Kanzerogene wie Radon sind im Kalibergbau nicht rele-
vant (Short et Petsonk 1993), was ein wichtiger Aspekt bei der Auswahlentscheidung
flr diese Kohorte war. Ebenso sind Quarzstaubbelastungen im Kalibergbau zu

Wie bereits erwahnt, sind Berufskohorten relativ homogene Gruppen in Bezug auf
Lebensstil und soziobkonomische Verhaltnisse, so dass andere mdgliche (unbe-
kannte) Confounderwirkungen begrenzt sind. Hier ist der soziobkonomische Status
(SES) flr Lungenkrebs (Soutar et al. 2000) und viele andere Erkrankungen als einer
der wichtigsten prinzipiellen Verzerrungsquellen in epidemiologischen Studien anzu-
filhren, von dessen Gleichverteilung in dieser Kohorte auszugehen ist. Ahnlich ver-
halt es sich mit Lebensstilfaktoren wie Ernahrung. Wenngleich verschiedene Téatig-
keiten verschiedene Hierachieebenen (Vorarbeiter, Arbeiter) und unterschiedliche
Aufgaben beinhalten (Werkstattarbeiter, in der Produktion Tatige etc. ), ist der beruf-
liche Ausbildungshintergrund und damit verbundene Status nicht so divergent wie
z.B. in der Allgemeinbevélkerung.

Mdogliche Interaktionen (Effektmodifikationen) im Sinne der Potenzierung der Effekte
durch Rauchen und DME sind vermutlich nicht darzustellen, da die Zellenbesetzung
bei einer Stratifizierung der kleinen Fallzahl zu gering wird und die meisten vermutlich
Raucher sein werden. Es handelt sich beim 1. Follow-Up um 38 Lungenkrebsfalle
(von 424 Verstorbenen), die sich bei insgesamt 755 verstorbenen Bergleuten bis

2001 im 2. Follow-Up voraussichtlich nicht verdoppeln werden.
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4.8 Datenerfassungs- und Archivierungskonzeption

Die Datenerfassung erfolgte mittels Microsoft ACCESS Datenbanken. Ein entspre-
chendes Datenbankprotokoll wurde von der Autorin erstellt. Nach Abschluss der To-
desursachenrecherche und Eingabe aller relevanten Daten inklusive Validierungs-
studie werden die wichtigsten Tabellen in das Statistik-Programm STATA 8.2 expor-
tiert, um darin die umfangreichen statistischen Datenanalysen durchzufihren.

Die Archivierung der urspriinglichen Erfassungsbelege der Betriebskrankenschwes-
tern und die mit Namen und persdnlichen Angaben versehenen Personenkarten

wurde in der arztlichen Vertrauensstelle (Dr. Hohbein) vorgenommen.

4.9 Auswertungsstrategie einschlieBlich der statistischen
Modelle

Das Krankheitsrisiko ist definiert als Wahrscheinlichkeit zu erkranken oder zu ver-
sterben innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls. Die Krankheitsrate ist die Zahl der
Neuerkrankungen (Inzidenz, in dieser Studie Sterblichkeit) wahrend eines bestimm-
ten Zeitintervalls (Follow-Up) pro Personenjahre unter Beobachtung (inzidente Félle
pro Personenzeit-Einheit). Synonyme sind die incidence density, instantaneous risk
oder hazard rate. Da es sich um eine dynamische Kohorte handelt, ist die Verwen-
dung der Inzidenzdichte zur Auswertung maBgeblich. Die Berechnung von Raten mit
Personen-Jahren als variable Beobachtungszeiten im Nenner wird auch ,modified life
table method” genannt (Ederer et al. 1961, Berry 1983). Wichtigste zeitabhangige
Ko-Variablen sind Alter, Kalenderzeit und Lange des Follow-Up sowie zeitbezogener
Beschaftigungsstatus (Pearce 1992, Flanders et al. 1993, Pearce et al. 1986). In
Anbetracht der zeitveranderlichen Mortalitat des langen Beobachtungszeitraums
dient die Kalenderzeit zur Kontrolle méglicher Kohorteneffekte. Das Alter stellt
grundsatzlich eine wichtige EinflussgréBe fir die Mortalitat dar. Hinzu kommt die
Kontrolle fir das Rauchverhalten, da die Lungenkrebsmortalitat im Mittelpunkt des
Interesses steht.
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Die Auswertung folgt zwei Strategien, 1.) dem externen Vergleich zwischen der
Mortalitat der Kohorte im Vergleich zur Normalbevélkerung und 2.) dem internen

Vergleich unterschiedlich exponierter Subkohorten.

4.9.1 Externer Vergleich

Der erste Schritt ist also die Gesamtanalyse der exponierten Kohorte im Vergleich
zur Norm, d.h. zur Normalbevélkerung (ohne oder weitaus geringere) Exposition. Es
werden dann im Sinne der indirekten Adjustierung altersstandardisierte Mortalitats-
raten (SMR) fir alle Todesursachen mit ihren Konfidenzintervallen berechnet, da
Mortalitdt maBgeblich vom Alter abhangt. Als Teststatistik dient der Chiquadrat-Test.
Unter SMR versteht man die Summe von beobachteten Féllen in der exponierten
Population relativ zu der erwarteten Anzahl bei den Exponierten, wobei die erwarte-
ten Falle auf den Raten in der Referenzpopulation beruhen. Damit erfolgt ein exter-
ner Vergleich mit einer Referenzpopulation aus der Mortalitatsstatistik, wobei es sich
um die mannliche Normalbevélkerung aus dem Gebiet der neuen Bundeslander
handelt. Es werden die durchschnittlichen Mortalitédtsraten dieser Referenzpopulation
von 1970-2001 zugrunde gelegt, also der Beobachtungszeitraum, in dem die To-
desfalle der Kohorte aufgetreten sind. Zentraler Kritikpunkt an der SMR ist deren
Anfalligkeit gegentber unterschiedlicher Confounder-Verteilung und damit verbun-
dene fragliche Vergleichbarkeit. D.h. es kénnen z.B. in zwei Populationen durchaus
gleiche altersspezifische Raten gefunden werden, aber die Gesamt-SMR ist trotzdem
unterschiedlich, wenn die Alterszusammensetzung der beiden Kohorten verschieden
ist und die Straten deshalb unterschiedliche Gewichtung haben (Miettinen 1972,
Breslow et Day 1987). AuBerdem werden stratum-spezifische Effekte verdeckt (Che-
ckoway et al. 2004). Um diesem grundséatzlichen Vergleichbarkeitsproblem der SMR
zu begegnen, sollen weiterfihrende regressionsanalytische Verfahren Anwendung
finden. Zudem reduzieren oftmals sogenannte Healthy-Worker-Effekte (HWE) die
Vergleichbarkeit, da Berufstatige in der Regel gesinder als die Allgemeinbevélke-
rung sind. Eine ausfihrliche Erérterung von HWE in Bezug auf die empirischen Be-

funde wird in der Diskussion erfolgen.
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Bei der Auswahl der Referenzpopulation liegt der Vorteil regionaler Referenzpopula-
tionen in der Reprasentativitat gegentber der Zielgesamtheit, aus der auch die Ko-
horte stammt. Auf Grund kleiner Zahlen kénnen regionale Raten instabil sein oder
aber sich mafBgeblich aus der Kohorte zusammensetzen, so dass ein Vergleich
sinnlos wird. In letzteren Fallen waren nationale Referenzpopulationen wichtiger. Zur
grundsatzlichen Begegnung des Healthy-Worker-Effekts bei der Wahl der Referenz-
population kénnen Referenzgruppen aus erwerbstatigen nationalen Zensusdaten,
oder zusammengestellte Arbeitskohorten aus friiheren Studien oder Arbeitnehmer
aus anderen Industriezweigen gewahlt werden, die aber nur in wenigen Landern
verflgbar sind (Hernberg et al. 1970, Checkoway et al. 2004) und auch fir diese
Studie nicht vorhanden sind. So wird schlieBlich auf eine nationale Referenzpopula-
tion fir das ehemalige Gebiet der DDR zurlickgegriffen.

Da Berufskohorten und insbesondere Bergleute sehr gesunde Untersuchungspopu-
lationen im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung darstellen, ist die Vergleichbarkeit
und damit die prinzipielle Aussagekraft dieser Auswertemethode beschrankt. Des-
halb ist der interne Vergleich von Subkohorten, die besonders hoher Exposition aus-
gesetzt waren, mit weniger oder nicht belasteten Teilkohorten essentiell. Der interne
Vergleich hat tberdies den Vorteil gleicher Datenqualitét in den Vergleichsgruppen.
Eine ganzlich nicht exponierte Gruppe in der Kohorte zu finden, bleibt aber ein
Problem. Zur Vervollstandigung der epidemiologischen Terminologie ist in der Dis-
kussion um Healthy-Worker-Effekte auch der Begriff des ,Late Entry® (Left truncation)
von Clayton und Hill 1993 anzufiihren. D.h. viele Kohortenstudien schlieBen nicht nur
idealerweise Berufsanfanger ein, sondern lassen den Kohorten-Zugang auch nach
Einstellung fir spatere Berufsphasen also spat in der Expositionsgeschichte zu
(Razum et Rohrmann 2002). Dadurch kénnen Selektionseffekte aufgrund von Friih-
berentungen und Arbeitsplatzwechsel durch Erkrankungen zustande kommen, die
eine Aufnahme von weniger gesunden Arbeitern in die Kohorte oder deren Verbleib
darin verhindern oder verkirzen. Anders ausgedrickt sind besonders robuste Perso-
nen nach Expositionsbeginn, aber vor Studienbeginn, ausselektiert worden. In dieser
Studie ist der Expositionsbeginn (1970, Umstellung auf Dieseltechnologie) zeitgleich
mit dem Studienbeginn, so dass Late entry mdglicherweise weniger relevant ist.
Dennoch sind DME-Belastungen auBerhalb des Kalibergbaus nicht ganzlich auszu-
schlieBBen.
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Auch wenn der interne Vergleich an sich Healthy-Worker-Selektions-Effekte redu-
ziert, sind sie immer noch nicht auszuschlieBen, so dass die Lange des Follow-Up
und der zeitbezogener Beschaftigungsstatus (aktiv/ inaktiv) als Kovariaten zusatzlich
einflieBen sollten. Die Lange des Follow-Up ist insofern wichtig, da Eingangsselektio-
nen mit zunehmender Beobachtungszeit abnehmen. Demgegeniber werden Survi-
vor-Effekte, also die Wanderung von Kranken in den nicht exponierten oder gering
exponierten Status, mit der Lange des Follow-Up und dem zeitabh&ngigen Beschaf-
tigungsstatus kontrolliert. Diese Kovariaten sind allerdings mit der Exposition als CE
per Definition korreliert. Soweit die Korrelation r>0.8 betragen sollte, liegt Multikolli-
nearitat vor, so dass die Separation von Effekten nach diesen Kovariaten schwierig
ist (Checkoway 2004). Wahrend die Lange des Follow-Up in dieser Kohorte Bertick-
sichtigung finden kann, ist der zeitabhangige Beschaftigungsstatus nicht erfasst.
Synonyme fiir die Lange des Follow-Up sind in dieser Kohorte die Zeit seit Anstellung
(time since hire) oder Zeit seit Expositionsbeginn (time since first exposure).

4.9.2 Interner Vergleich

Der zweite Schritt der Auswertung einer Kohortenstudie ist demnach der Vergleich
von Teilkohorten. Dabei werden die Subkohorten nach der Exposition unterteilt, was
arbeitsbezogene oder expositionsbezogene Daten zur Einstufung erforderlich macht.
Dieser Schritt dient insbesondere der Exploration von Zusammenh&ngen zwischen
Krankheitsraten und bestimmten Arbeitsplatzen, Aufgaben und Expositionsniveaus,
also der Dosis-Wirkungs-Beziehung. Es werden hohe Belastungen im Vergleich zu
niedrigeren berechnet. Es werden v.a. die relativen Risiken der Lungenkrebsmortali-
tat, der allgemeinen Krebsmortalitat und die RR der Gesamtmortalitat berechnet.
Dabei werden folgende Expositionskategorien eingesetzt (Tab. 4.9.2). Mit wie vielen
Expositionsklassen genau hinsichtlich der Perzentilen sinnvoll gerechnet werden
kann, hangt letztlich von der Anzahl aufgefundener Todesfalle ab.
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Tab. 4.9.2 Expositionskategorien

1. dichotom a) nach Tatigkeitsgruppen (Gewinnung versus War-
tung/Werkstatt)

Dosis >=4.9 [mg/m]3*years versus <4.9
[mg/m]¥*years

O
~—

Terzilen
Quartilen
Quintilen
Sechstilen

2. Perzentilen

2oL

3. kontinuierlich Dosis

2. a) Im internen Vergleich wird zunachst das Mantel-Haenzel RR standardisiert nach
Alter bezogen auf die Personenjahre berechnet. Dabei wird die Tatigkeitsgruppe
(Gewinnung) gegen die Wartung (Werkstattarbeiter) mit niedrigerer Exposition ge-
rechnet. Der Mantel-Haenzel-Schatzer bedeutet die Berechnung eines gewichteten
Mittels der stratum-spezifischen relativen Risiken im Gegensatz zur Kalkulation des
Verhaltnisses von gewichteten Mittelwerten der stratum-spezifischen Raten wie es
bei der SMR-Analyse erfolgt. Entsprechend den drei Tatigkeitsgruppen fallen nur 6%
(n=367) der Gesamtkohorte in die Kategorie Aufsicht, wahrend etwa ein Viertel der
Gewinnung (n=1401) bzw. Wartung (n=1567) zuzuordnen sind. Der Vergleich bezieht
sich auf die letzten beiden Kategorien und umfasst etwa Halfte der Gesamtkohorte.
2. b)-d) Fir die weiteren multivariaten Analysen des internen Vergleichs wird zum
einen die gesamte Kohorte (N=5862) und zum anderen ein Teilkohorte (N=3335)
herangezogen. Die Teilkohorte umfasst Personen, welche mindestens 10 Jahre unter
Tage und davon zu mindestens 80 % in nur einer Tatigkeit beschéaftigt waren.
Zugleich haben sie ihre Tatigkeit insgesamt nicht mehr als zweimal gewechselt. Da-
mit handelt es sich um Personen mit genauester Expositionscharakterisierung, die
zudem frihestens 10 Jahre nach Expositionsbeginn verstorben sein kdnnen, womit
10 Jahre Latenzzeit einflieBen. Diese Wenigwechsler haben lange und kontinuierli-
che Expositionen gehabt, deren Datenerfassung genauer ist. Bei haufigen Wechslern
ist hingegen von kirzeren Expositionen mit hbherer Wahrscheinlichkeit von Doku-
mentationsfehlern auszugehen ist. Kiirzere Expositionen wiederum bergen Unsicher-
heiten zum Expositionseinfluss und machen den Einfluss von Drittvariablen, die au-
Berhalb der Beschaftigung liegen, wahrscheinlicher.

Um neben den Regressionsparametern die einfacher zu interpretierenden RR ange-
ben zu kédnnen wird beispielhaft eine praktisch relevante CE definiert. Sie entspricht
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in den Regressionsanalysen mit 4.9 J*mg/m?® derjenigen Exposition, die ein Beschaf-
tigter mit 20-jahriger Tatigkeit in der hdchsten Expositionskategorie, also der Gewin-
nung erfuhr. Um die Dosis-Wirkungsbeziehung genauer zu beschreiben, erfolgen
weitere Berechnungen mit Percentilen. Hierbei ist besonders interessant, ob sich Ef-
fekte schon bei deutlich geringeren Dosen als die einer 20jahrigen Beschaftigung

unter héchster Exposition zeigen lassen.

Bei vielen arbeitsbezogenen Erkrankungen handelt es sich um einen verzégerten
Effekt nach der Exposition, was mehrere Jahrzehnte umfassen kann. Dies ist insbe-
sondere bei Krebserkrankungen zu bertcksichtigen. Der Begriff der Latenz meint das
Zeitinterval zwischen Exposition und Krankheitsmanifestation. Rothman (1981) spe-
zifiziert die Latenz (,latency interval“) als Periode zwischen Krankheitsinitiation und
Manifestation, wobei das Konzept der Induktionszeit (,induction time*) die Periode
von der ersten Exposition bis zur Krankheitsinitiation definiert. Induktions- und La-
tenzphase zusammen bilden dann nach Rothman die ,empirical induction time®, da
diese vom Beginn der Exposition bis hin zur Manifestation (Feststellung von Krank-
heit/Tod) definitiv messbar ist, wahrend die Einzelelemente der Induktion und Latenz
nicht genau festzulegen sind. Die Expositionszeit findet dabei in variabler L&nge pa-
rallel statt. Eine mégliche Strategie zur Berlicksichtigung von Induktion und Latenz ist
die Methode der ,lagged exposure® bei dem eine Latenz von z.B. 10 Jahren in der
Berechnung bericksichtigt wird. D.h. die bis Ende des Beobachtungszeitraumes er-
reichte Personenzeit wird jeweils dem Expositionslevel (z.B. CE) 10 Jahre friher zu-
geordnet. Diese Methode hat den Vorzug die gesamte Kohorte beriicksichtigen zu
kénnen. Checkoway 2004 empfiehlt die Berechnung mit und ohne Latenzzeit und
verschiedenen Latenzzeiten (z.B. 10-20 Jahre) durchzufthren.

So werden im 2. Follow-Up die Latenzzeit-Analysen auf die Gesamtkohorte (N=5862)
mit zunachst 10 Jahren Latenz nach dem Konzept der verzégerten Wirkung (lagged

exposure concept) ausgeweitet.

FUr die vorliegende Kohorte bleibt festzuhalten, dass 20 Jahre vor dem Ende der
ersten Beobachtungszeit (1994) zwei Drittel der Kohorte exponiert, und 10 Jahre
spater, also im Jahr 1984 92 % exponiert waren (Abb. 4.9.2). Berlcksichtigt man,

dass neben der Zeitspanne seit dem Beginn der Exposition vor allem die Lange des
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Expositionszeitraumes von Bedeutung ist, kann mit vielen Lungenkrebsfallen erst
nach dem 1. Follow-up 1994 gerechnet werden.

Anteil
1 —_

0.9
0.8
0.7

0.6

0.5 T T T T
1970 1975 1980 1985 1990

Kalenderjahr

Abbildung 4.9.2: Exponierter Anteil der Kohorte (kumulativ)/Séverin et al. 1998

2. b) Cox-Modell mit Alter als Zeitvariable
In diesem Proportional Hazards Model dient das Alter als Zeitachse. Die Kovariablen
werden nach folgender Formel sukzessive in das Modell aufgenommen, um die Ef-

fektschatzung zu modellieren. Damit wird das Alter besonders gut kontrolliert:

A[age] = Ao[age]exp[Bs x dose + B2 x smoking + B3 X begin of exposure + B4x time since hire]

Die Seperation nach Zeit seit Beschaftigungsbeginn ist aber ungenau, da sie mit der

CE Kkorreliert ist (siehe oben).

2. c) Cox-Modell mit Zeit seit Expositionsbeginn als Zeitvariable

Im Unterschied zum vorangehenden wird im alternativen Cox-Modell die Zeit seit Ex-
positionsbeginn (time since hire, TSH) besonders genau berlcksichtigt, wobei das

Alter als Ko-Variable eingeht:

Ai[time] = Ao[time]exp[B1 x dose + B2 x age + Bz X smoking + B4 x begin of exposure]
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2. d) Poisson-Regression

Demgegenlber werden fiir die Poisson-Regression Haufigkeitsdaten eingesetzt, d.h.
die Individualdaten missen in Haufigkeitsdaten mittels Kategorien umgewandelt
werden. Darin liegt der programmierungstechnische gréBte Aufwand. In der Poisson-
Regression wird die Inzidenzdichte in 10-dahres-Altersklassen modelliert. Dieses
Modell eignet sich besonders gut flir Analysen mit wenigen Ereignissen (Dupont
2004), erfordert aber die Bildung von Klassengrenzen, die Unschéarfen dedeuten

kdnnen:

log[MAo] = a + B1 x dose + B2 x age + Bz x smoking + B4 x time since hire + Bs x begin

of exposure

Der Hauptunterschied zwischen der Poisson- und Cox-Regression ist die Tatsache,
dass die Poisson-Regression wenige Straten enthalt, wahrend die Cox-Regression
ein Stratum fir jeden Fall kreiert. Dabei wird im Cox-Modell nicht jedes Altersstratum
explizit eingeschlossen, sondern Alter als Zeitvariable aufgefasst, um die Personen
unter Risiko zu der Zeit (Alter), da sie ein Fall werden, zu definieren (Checkoway et
al. 2004).

Die Antworten auf die im Vorfeld der Durchfihrung von Kohortenstudien wichtigen
Fragen nach Checkoway et al. (2004) sind mit Einschrankungen versehen. Erstens
handelt es sich um die Frage nach einer ausreichend groBen Kohorte, um statistisch
zuverlassige Ergebnisse zu generieren. Zweitens handelt sich um die Frage nach
hinreichender Berucksichtigung der Latenzzeit sowie drittens um die Frage nach an-
gemessenen Expositionsdaten, die zur Bewertung einer Expositions-Wirkungs-Be-
ziehung geeignet sind. Wahrend sehr genaue Expositionsdaten zur Verfligung ste-
hen, kann die Latenzzeit vermutlich nicht vollstandig abgebildet werden, da es sich
um eine junge Kohorte mit durchschnittlich 55 Jahren am Ende des 2. Follow-Up
handelt und die zugrundeliegenden Risikoschatzer flr die Power-Berechnungen sind
relativ hoch angesetzt. Um die sehr gute Expositionserfassung nicht einzuschranken,
wurde der Follow-Up-Zeitraum nicht weiter verlangert, denn jede weitere Verlange-
rung bedeutet immer mehr Expositionsungenauigkeit, da seit dem Ende des 1. Fol-
low-Up fir nur einen Teil der Kohorte weitere Daten zur Berufstatigkeit vorhanden
sind. Somit stellt das gewahlte Beobachtungsende 2001 einen Kompromiss dar.
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4.10 MaBnahmen zur Qualitatssicherung/

Validierungsstudie

Da die fir die Expositionsbestimmung verwendeten arbeitsmedizinischen Untersu-
chungsakten nicht priméar fir epidemiologische Zwecke angelegt sind, was ein gene-
relles Problem bei historischen Kohortenstudien darstellt, wurde ein halbstandardi-
sierter Fragebogen zur Validierung entwickelt (Anhang Methodik 4.4). So erfolgte
z.B. die routinemaBige arbeitsmedizinische Erfassung des Rauchverhaltens erst seit
1982.
Validierte GréBen waren die kumulative Exposition, das Rauchverhalten und die be-
rufliche Vorbelastung auBerhalb des Kalibergbaus. Dabei sollen die Interviewdaten
den Goldstandard abbilden, gleichwohl mit diesem Messinstrument auch ein mégli-
cher Recallbias diskutiert werden muss. Da es sich um sehr ausfihrliche Angaben
handelt, ist dieses aber unwahrscheinlicher.
In zwei Wellen wurden 1995-1997 und 1999-2001 vom Institut fir Marktforschung in
Leipzig Interviews zur Validierung der Expositionsdaten und zum Rauchverhalten
durchgeflhrt. Zunachst sollten alle vor 1950 geborenen Studienteilnehmer befragt
werden bevor sie versterben, wovon tatséchlich 1700 Interviews vorliegen. In der
zweiten Welle sind die jingeren Bergleute interviewt worden, wovon wiederum 1387
tatséchlich aufgefunden und befragt wurden. Urspringlich war eine prospektive Stu-
die geplant, was den Fragebogenumfang erklart. Da sich die Befragung als sehr
aufwendig erwies, wurde es aus finanziellen Griinden bei dieser Anzahl belassen
und die Daten wurden lediglich dem Zwecke der Validierung unterstellt. Da es sich
nicht um eine Zufallsstichprobe handelt, sind die Einschrankungen der Ubertragbar-
keit auf die ganze Kohorte sorgfaltig zu Gberprifen.
Die Auswertung der ersten Welle ist bereits erfolgt (Saverin et al. 1998, 1999) und
ergab eine Unterschatzung des Raucherstatus. Es fanden sich 32 % der Studienteil-
nehmer, die nach den Untersuchungsakten beruflich nicht vorbelastet waren, aber
nach den Interviewdaten tatsachlich vor und nach dem Kalibergbau in anderen In-
dustriezweigen tatig waren, so dass die Aktendaten der Kohorte unzuverlassig und
nicht verwendbar sind. Deshalb ist ein weiterer diesbezlglicher Abgleich mit den Va-
lidierungsdaten nicht vorgesehen.
Zur beruflichen Exposition zeigte sich eine leichte Uberschatzung der CE aus den
Akten, die gréber aber unverzerrt bewertet wurde, da alle Abweichungen unter 10 %
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lagen. VergleichsgrdéBe fur die Auswertung der gesamten Valdierungsdaten (3087) ist
die CE bis maximal Ende 2001, also [mg/m]**J. Es werden dabei die Mittelwerte und
Mediane in den Vergleichsgruppen (Akten, Befragungen) gebildet und anschlieBend
das Mittel und der Median der Differenzen verglichen. Beim Rauchverhalten soll der
Kappa-Wert als MaB der Ubereinstimmung dienen.

4.11 MaBnahmen fir die Gewahrleistung des
Datenschutzes und ethischer Prinzipien

Das Vorgehen bei dieser Studie wurde bereits zur 1. Follow-Up-Untersuchung mit
dem Datenschutzbeauftragten des Landes Thiringen, dem Datenschutzbeauftragten
des ehemaligen Bundesministeriums fir Arbeit und Sozialordnung und der zustandi-
gen Ethikkommission der Arztekammer Berlin vereinbart. Im Mai 2004 erfolgte nach
Anfrage des Landesverwaltungsamtes die Bestatigung des adédquaten datenschutz-
rechtlichen Vorgehens in dieser Kohortenstudie durch den Thiringer Datenschutz-

beauftragten.

4.12 Zeitplan mit Festlegung der Verantwortlichkeiten

Die folgende Tabelle 4.12.1 zeigt den vorlaufigen Zeitplan:

2004 Vitalstatusrecherche weitgehendst abgeschlossen =>

Ubergabe des Projektes an Frau Neumeyer-Gromen

Verfassen eines Studienprotokolls

Bewerbung und Aufnahme in den Promotionsstudiengang Public
Health (Prof. Zeeb, Prof. Razum)

Nachfassen fehlender Vitalstatusbefunde

Beginn der Todesursachenrecherche

Beginn der Dateneingabe der Validierungsdaten

Erstellung Datenbankprotokoll

2005 Kodierung der Todesursachen
Dateneingabe Todesursachen
Vorbereitung erster Publikationen, Kongressteilanhmen

2006 Datenaufbereitung
Beginn Analyse
Erste Publikationen

2007 Abschluss Analyse, Vorbereitung internationaler Publikationen

Tab. 4.12.1 Zeitplan

122



Der Vitalstatusrecherche war bis 2004 weitgehendst beendet. Zu diesem Zeitpunkt
wurde das Projekt an Frau Neumeyer-Gromen Gbergeben. In einzelnen Fallen, bei
denen der Vitalstatus bis dato noch nicht geklart war, wurde nachgefasst. Danach
wurde die Todesursachenrecherche begonnen. Bis Anfang 2005 war die Todesursa-
chenrecherche der 2. Follow-Up-Untersuchung beendet und die Dateneingabe der
1387 Falle zur zweiten Welle der Validierungsstudie erfolgt. Zwischenzeitlich wurde
ein Datenbankprotokoll erstellt. Die Kodierung der Todesursachen und die dazu er-
forderliche elektronische Datenerfassung soll bis Herbst 2005 bewerkstelligt sein.
Danach ist die Datenaufbereitung und Auswertung und Vorbereitung der Ergebnisse
zur Publikation vorgesehen, so dass die Studie voraussichtlich 2007 abgeschlossen
sein wird.

Diese 2. Follow-Up-Studie ist in den dreijahrigen Promotionsstudiengang der Fakultat
fir Gesundheitswissenschaften eingebettet, was mit dem Erstellen und Einreichen
von Qualifying Paper als Dissertationskapitel und regelmaBiger Supervision durch die
betreuenden Hochschullehrer Herrn Prof. Dr. med. Hajo Zeeb, MSc, und Herrn Prof.
Dr. med. Oliver Razum, MSc. begleitet ist. Darliber hinaus ist die Teilnahme an re-
gelméaBigen Wochenendblockveranstaltungen der Universitat in den verschiedenen
Wissenschaftsgebieten von Public Health verpflichtend.

Verantwortliche

Studienkoordination und -durchfihrung der 2. Follow-Up-Untersuchung und Validie-
rungsstudie (insbesondere Todesursachenrecherche, Methodik, Strategien zur Da-
tenanalyse, Datenaufbereitung und -auswertung, systematische Literaturlibersicht):
Angela Neumeyer-Gromen, Arztin, MPH, Wissenschaftliche Mitarbeiterin

Fachgruppe 1.4 Arbeitsbedingte Erkrankungen/ Berufskrankheiten

Dateneingaben/-verwaltung, Vitalitatsrecherche, Literaturbeschaffung, Korrekturle-
sen:

Yvonne Martin, Burosachbearbeiterin

Fachgruppe 1.4 Arbeitsbedingte Erkrankungen/Berufskrankheiten, BAUA

Supervision

-Prof. Dr. med. Hajo Zeeb, MSc, Institut fir Medizinische Statistik und Biometrie,

Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz
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-Prof. Dr. med. Oliver Razum, MSc, Abteilung ,Epidemiologie und International
Health“, Fakultat fir Gesundheitswissenschaften, Universitat Bielefeld

-Dr. med. Antina Braunlich, Fachéarztin flr Arbeitsmedizin

Leiterin der Fachgruppe 1.4 Arbeitsbedingte Erkrankungen/Berufskrankheiten, BAuA
Wissenschaftliche Direktorin, BAUA

-Dr. rer. nat. Norbert Kersten

Fachgruppe 1.3 Epidemiologie, Risikoabschatzung, BAuA

-Dr. sc. med Gerd Heuchert, Facharzt fir Arbeitsmedizin

Wissenschaftlicher Leiter des Fachbereichs 1 Strategie und Grundsatzfragen, BAuA
-Dr. rer. nat. Robert Saverin (Verantwortlicher im 1. Follow-Up)

Bundesministerium fir Wirtschaft und Arbeit

Kooperationspartner

Dr. Klaus Hohbein, Betriebsarzt, Bischofferode (Vertrauensstelle)
Gesundheitsamter; Einwohnermeldeamter

Institut fir Gefahrstoff-Forschung der Bergbau-Berufsgenossenschaft, Bochum; In-
stitut fir Marktforschung Leipzig

GSF Forschungszentrum fir Umwelt und Gesundheit Neuherberg

Dr. Michael Attfield, PhD, National Institute of Occupational Health/US
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“The key feature of science is not measurement (this is just a tool), but under-
standing. This requires the development and testing of theories” (Pearce 2004,
S.730)

EinfiUhrung

Dieses Kapitel der Dissertation soll einen Uberblick iiber die aktuelle Diskussion the-
oretischer Grundlagen in der Epidemiologie geben. Der Fokus liegt auf chronische
Erkrankungen, Krebs-, Berufs- und Umweltepidemiologie. Obwohl in der praktischen
Epidemiologie oftmals nicht explizit adressiert, er6ffnet sich in der epidemiologischen
Theoriebildung eine weites Feld. Zentraler Diskussionspunkt ist die Frage der Kausa-
litét in epidemiologischer Forschung. Dies beinhaltet allgemein wissenschaftstheore-
tische ldeen zur Kausalitat, Besonderheiten in der epidemiologischen Ausrichtung,
methodische Theoriebildung sowie eine ethisch-philosophische Betrachtung, was
auch den normativen Charakter von Theorien im Sinne ,richtigen Denkens* ein-
schlieBt. Der Ruckgriff auf Definition und Ziel von Epidemiologie und ihrer Public-
Health-Integritat im Hinblick auf Empfehlungen zur gesundheitsférderlichen/praventi-
ven Intervention impliziert eine ausfihrliche Diskussion von Kausalitatskriterien in der

praktischen Anwendung epidemiologischer Erkenntnisse.

Es handelt sich um ein Ubergeordnetes Kapitel fir die ganze Promotionsarbeit und
ihre verschiedenen Abschnitte. Es wird der Bezug zum konkreten Promotionsthema
hergestellt und die Anknipfung an das Kapitel PH Relevanz, Forschungsstand und
Methodik bis hin zum Umgang mit den Ergebnissen dieser Studie deutlich. Zunachst
wird ein Uberblick und eine Systematik der Theoriebildung in epidemiologischer For-
schung erstellt, der Umgang mit Kausalitatskriterien erlautert bis hin zur Darstellung
maoglicher Pathomechanismen von Dieselmotoremissionen. Kausalitatstheorien sind
dabei von zentraler Bedeutung. Grundséatzlich sind verschiedene Ebenen, auf denen
Theorien angewandt werden, zu unterscheiden: Ubergeordnete Theorien fiir empiri-
sche Wissenschaften insgesamt wie die von Popper (1994), allgemeine Theorien fir
die Epidemiologie, wie z.B. die 6koepidemiologische sowie deterministische und pro-
balistische Modelle und Ethiktheorien wie die kommunitaristische, als auch Theorien

flr spezifische Bereiche der Epidemiologie, wie z.B. die Mutationstheorie bei der
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Krebsentstehung. Die abschlieBende Zusammenfassung versucht eine Integration
der z.T. kontroversen Diskussion epidemiologischer Theoriebildung. Damit soll die
wissenschaftliche Identitat der Autorin als Grundlage dieser Studie deutlich werden.

Dieses Kapitel bezieht sich vornehmlich auf Literatur der letzten 7 Jahre und deren
Referenzen. Im Zuge der Dissertation erfolgten bereits Veréffentlichungen zu diesem
Kapitel (Neumeyer-Gromen et al. 2006a,b).

5.1 Systematik epidemiologischer Theoriebildung und der
zentrale Begriff der Kausalitat

Wissenschaftstheorien liefern Erklarungen und Grundlagen epidemiologischer For-
schung, warum Krankheiten auftreten und sich in Zellen, Geweben, Individuen und
unterschiedlichen sozialen Populationen manifestieren. Da atiologische Fragestel-
lungen und Pravention — wie auch in dieser Studie — im Mittelpunkt des Interesses
stehen, spielen Kausalitatstheorien ein zentrale Rolle (Weed 2001a). Bereits die
Frage der Erfordernis epidemiologischer Theoriebildung dieses stark methodenorien-
tierten Faches flhrt zu Kontroversen, wobei einige Autoren einen dringenden (Nach-
hol-) Bedarf sehen (Krieger et Ziegler 1996; Weed 2001b) wahrend anderen der
pragmatische Zugang reicht (Savitz 1997).

Aufgrund der sog. ,Black-Box-Debatte® insbesondere fir chronische Erkrankungen,
in der die bloBe Darstellung von Assoziationen zwischen Expositionen und Krankheit
ohne eine ldee der Wirkungszusammenhange kritisiert werden (Weed 1998a), ent-
wickelten sich unter dem Begriff ,Okoepidemiologie* umfangreiche populationsbezo-
gene Systemtheorien zu Krankheit und Gesundheit (Susser et Susser 1996; Pearce
1996; Krieger 1994, 2001, 2005). Festzuhalten bleibt, dass in der epidemiologischen
Praxis (Lehre, Forschung, Anwendung) selten Ubergeordnete Theorien explizit ad-
ressiert werden (Weed 2001a), obwohl sie im Berufsalltag sehr wohl relevant sind —
angefangen von Theorien zu Selektionsprozessen in Berufspopulationen — dem
Healthy-Worker-Effekt (Weed 1985) — Gber Theorien zur Krankheitsverursachung
(Koopman et Weed 1990; Parascandola et Weed 2001; Weed 1986) bis hin zu ethi-
schen Erwagungen (Weed 1991, 1996, 1998b).
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Um sich der Systematik von Theoriebildung in der Epidemiologie zu néhern, sind zu-
néchst die Begriffe Theorie und Praxis der Epidemiologie zu definieren, d.h. ihre Be-

ziehung zueinander herauszuarbeiten.

5.2 Was ist Theorie und was charakterisiert die praktische
Epidemiologie?

Hinter dem Begriff Theorie verbirgt sich eine Sammlung von Verallgemeinerungen
konzeptioneller und praktischer Art, die sich in die zwei groBen Rubriken Wissen-
schaft und Ethik aufteilen lassen (Weed 2001a). Demnach sind wissenschaftliche
Theorien Erklarungen fir Phdnomene, die systematisch beobachtet werden kénnen
und beinhalten qualitative Prinzipien, quantitative Gesetze und Regeln und Methoden
zur Uberpriifung. Wahrend Theorien in der Physik und Chemie v.a. universelle Ge-
setze und Generalisierungen darstellen, sind biologische oder medizinische Theorien
nach Schaffner (1993) von ,mittlerem Rang“ im Sinne Uberlappender, temporarer
Modelle mit weiter, aber nicht universeller Ubertragbarkeit, worunter auch die Kausa-
litat in der Epidemiologie fallt. Demgegentber unterscheiden sich ethische Theorien
durch ihre rein qualitative Natur und bieten Leitlinien fir adaquates Handeln der Un-
tersuchung von Menschen und ihrer Gesundheit in den Humanwissenschaften, zu
denen die Epidemiologie z&hlt. Ethische Theorien bieten Prinzipien, Sicherheiten und
Methoden in der wissenschaftlichen Praxis, bei der Durchflihrung von Studien, also
dem Wissenserwerb, und dem Umgang mit diesem Wissen. Sie sind eine Orientie-
rungshilfe, um ,gute®, also gerechtfertigte Entscheidungen treffen zu kénnen, ob
Uberhaupt, wann und wie PH Interventionen gestaltet werden kénnen. Dabei sind
insbesondere die deontologische und konsequenzialistische Theorie hervorzuheben.
Erstere ist aufgabenbasiert und betont, dass viele Handlungen intrinsisch richtig oder
falsch sind. Letztere fokussiert auf die Richtigkeit und Falschheit der Konsequenzen
des Handelns, wie z.B. im Utilitarismus. Weiterhin sind die sog. ,Virtue Theory*
(Tugend Ethik) und ,,Casuistry” (fallbezogene Ethik) anzufihren (Weed 2001a).

Wie bereits im Kapitel PH Relevanz ausfuhrlich dargestellt, ist die praktische Epide-
miologie Uber die Untersuchung der Verteilung und Determinanten von Gesundheit

und Krankheit definiert, sowie die Applikation dieses Wissens zur Pravention und
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Forderung von Gesundheit in der Bevdlkerung (WHO 2004, Last 2000). Dies bein-
haltet die Durchfihrung wissenschaftliche Studien, die Kommunikation der Ergeb-
nisse und die aktive Teilhabe und Gestaltung an PH-Interventionen und -Zielsetzun-
gen im Zusammenspiel mit anderen Disziplinen, was nach Hill (1965) von Evaluation
und 6konomischer Kosten-Nutzen-Bewertung begleitet sein sollte. Es bedeutet Ver-
antwortlichkeit zur Verbesserung von Gesundheit gegenlber den Populationen, die
Epidemiologen untersuchen (American College of Ethics 2000; Weed 2001a). Ob-
wohl diese Ziele das Fach definieren, argumentieren einige Autoren (Rothman et al.
1998a; Greenland et al. 2004) gegen die anwendungsorientierte Aufgabe von Epi-
demiologen, sich auf Interpretationen ihrer Ergebnisse und konsekutive Formulierung
von PH-Zielsetzungen und Interventionen einzulassen, da es weit Uber ihre Expertise
hinausgehe, was sogar mit der Forderung nach explizit getrennten Publikationen
verbunden ist. Dies bedeutet allerdings eine dekontextualisierte, seperatistische
Haltung und erteilt PH eine Absage, indem es dem interdisziplindren Kerngedanken
gesundheitswissenschaftlicher Arbeit entgegensteht. Demgegeniber fordert
Coughlin (1996) im Rahmen der ,Environmental Justice Movement* die explizite An-
waltschaft (Advocay) von Epidemiologen fiir benachteiligte Gruppen durch Schaffung
von Datengrundlagen, Evaluation von Interventionen, Aufklarung, Information und
Kommunikation. Gerade die Anwendungsorientierung ist eine wichtige Schnittstelle
transdisziplinarer Zusammenarbeit. Nach Vineis (2003) stellt Epidemiologie in einzig-
artiger Weise eine Verbindung von Natur- und Sozialwissenschaften her. Dies erfor-
dert breite integrative Theorien, um den verschiedenen Disziplinen (Biologie, Sozio-
logie, Medizin, Politik, Okonomie etc.) gerecht zu werden. Theorien werden in der
epidemiologischen Praxis selten explizit adressiert oder reduzieren sich auf methodi-
sche und manchmal ethische Aspekte (Weed 2001a).

Schon die Entwicklung von Fragestellungen wird von grundlegenden Theorien und
Paradigmen bewusst oder unbewusst beeinflusst, da sich auch Forscher nicht im
sozialpolitischen Vakuum befinden (Coughlin 1996). Dem halten Rothman et al.
(1998a) in ihrer Zurlckhaltung gegentber multiplen, also auch sozialer Dimensionen
entgegen, dass humanitare Ziele, wie z.B. der Kampf gegen Armut, unabhangig und
auBerhalb von wissenschaftlicher Arbeit liegen. Eindimensionalitat sollte jedoch nicht
der Preis wissenschaftlicher Unabhangigkeit sein. Letzteres lasst sich durch Umset-

zung transparenter Leitlinien auch in multidimensionalem Denken bewahren (DAE,
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Leitlinien guter epidemiologischer Praxis/GEP, 2004). Lockt nicht gerade die be-
rufsimmanente Neugier das Interesse an Mehrdimensionalitat? Ist diese Neugier
nicht Kern jeder Innovation? Die Herausforderung von PH liegt doch im standigen
Wechselspiel zwischen Mut zum Dilettantismus einerseits, d.h. auch ungewohnte
Denkwege ohne omnipotenten professionellen Hintergrund einzuschlagen, und stan-
diger kritischer Selbstreflexion des eigenen Kénnens andererseits. Gerade die
Kenntnis der eigenen Begrenztheit fihrt zu Bereicherung und Erweiterung, da die
eigene Disziplin zur Beantwortung wichtiger Fragen nicht ausreicht. So ist es den
Befurwortern sozialer Theorien zu verdanken, dass bereits 1990 in den Leitlinien der
International Epidemiological Association (IEA; American Public Health Association,
1990, 1991) die explizite Hinwendung zu sozial benachteiligten Gruppen besondere
Aufmerksamkeit geblhrt und die Beschreibung des sozio6konomischen Status (SES)
der Untersuchungspopulationen mittlerweile selbstverstandlich zum Standardreper-
toire epidemiologischer Arbeit gehért (Krieger 1994, Krieger 2006, Quinn et al. 2007).
Gerade die Integration unterschiedlicher Traditionen mit eher biologistisch-mechanis-
tischem Weltbild einerseits und psychosozialen Determinanten von Gesundheit und
Krankheit andererseits ist eine besondere Leistung der 6kosozialen Theorie, welche
Uber die Metapher des ,Web of Causation” weit hinausgeht (Krieger 1994). Es geht

um weniger Konkurrenz als vielmehr Integration.

5.2.1 Epidemiologische Theorien

Nach Weed (2001a) gehéren zu den Kerntheorien der Epidemiologie die Theorien
zum Auftreten von Krankheit und zur Kausalitat, Theorien zur Gesundheit, metho-
disch orientierte Theorien zu Wahrscheinlichkeit, Statistik und Fehlern sowie die
Ethiktheorien. Andere relevante Theorienbildungen beinhalten biologische Theorien
einschlieBlich Alter und Evolution, die Systemtheorie, Theorien zu Erwerb und Ent-
deckung von Wissen einschlieBlich wissenschaftlicher Methoden, Gesellschaftstheo-
rien, Medizin- und Verhaltenstheorien, Theorien zu Religion, Gesetz, Okonomie und
Politik, Theorien zu Geschichte, Physik, Chemie und anderen Naturwissenschaften
bis hin zu Chaos- und Komplexitatstheorien.
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Dabei Uberlappen sich einige Theorien und je nach Fragestellung der einzelnen Stu-
die sind spezielle Theorien besonders wichtig. So ist die Mutationstheorie als aktuel-
les Paradigma bei der Krebsentstehung fur diese Arbeit ausgesprochen relevant,

wahrend sie die Atiologie von Verkehrsunféllen nicht erklaren kann.

Uberschneidungen existieren insofern, dass z.B. der im Methodenkapitel ausfihrlich
diskutierte Healthy-Worker-Effekt (Weed 1985) als Theorie zur Erklarung der Frage,
warum sich Erwerbspopulationen von der allgemeinen Bevélkerung in Bezug auf
Morbiditat und Mortalitét unterscheiden, unter den Theorien zur Kausalitat als auch
unter denen zur Methodik fassen Iasst. Weitere Beispiele sind der Multilevel-Zugang
in der 6koepidemiologischen Theorie und die parallele methodisch-statistische Ent-
wicklung der Multi-Level-Analysis (Diez-Riux 2000), wie auch das kontrafaktische
Kausalmodell und die Statistik der General Equation Estimation (Morfeld et al. 2004).
Theoretisch-methodische Uberlegungen zu Selektionsverzerrungen, Fehlerwahr-
scheinlichkeiten und Confounding wurden fir diese Studie ausfihrlich nach den Kri-

terien ,Guter Epidemiologischer Praxis® im Methodenkapitel erlautert.

Im Laufe der Geschichte reichen die Kausalitatstheorien von den Vorstellungen des
Miasma (Krankheitstbertragung durch Gble Gerlche/bis Mitte des 19. Jahrhunderts),
der Mikrobentheorie (Krankheitstibertragung durch Mikroorganismen von Pasteur
und Koch in der 2. Hélfte des 19.Jahrhunderts entwickelt), Gber individuelle Risiko-
faktoren und Lebensstilfaktoren bis hin zu sozialen Determinanten im Kontext proba-
listischer und kontrafaktischer Modelle. Wieder andere versuchen eine breite Be-
trachtung von Konstrukten, die biologische und soziale Determinanten verbinden
(Krieger 1994, 1996, 2001, 2005; Weed 1986; Loomis et Wing 1990). Es handelt sich
um Theorien im Sinne empirischer Modelle zur Verursachung von Krankheiten auf
der Ebene von Individuen und Populationen, wobei vermutlich keine die weite Band-
breite an Determinanten fir das Krankheitsgeschehen umfassend erschlie3t (Weed
2001a). Dabei fordern einige die strikte Falsifizierbarkeit nach Popper (1994), also
die empirische Widerlegbarkeit einer Theorie, die der strengen Logik folgt und als
Abgrenzung von Wissenschaftlichkeit gegentiber Pseudowissenschaft und Metaphy-
sik dient (Cole 1996). Grundsatzlich ist zu bedenken, dass die Test- bzw. Beweis-
maglichkeiten von Kausaltheorien begrenzt sind, d.h. im engen Sinne empirisch nicht
Uberprufbar sind (Weed 1986).
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Bei den ethischen Theorien sind insbesondere die Tugendethik zur Pravention wis-
senschaftlichen Fehlverhaltens anzuflihren; dabei werden individuelle Charakterei-
genschaften wie Ehrlichkeit, Redlichkeit, Klugheit, Besonnenheit und Umsicht her-
vorgehoben (Weed 1998b). Dazu zahlt u.a. der beriihmte kategorische Imperativ von
Immanuel Kant: ,Handle nur nach derjenigen Maxime, durch die du zugleich wollen
kannst, dass sie ein allgemeines Gesetz werde“ (Gerhardt 2002). Dies ist in der
wissenschaftlichen Praxis umso bedeutender, da erst kirzlich ein alarmierender
Befund veréffentlicht wurde, nach dem jeder dritte Forscher unredlich agiert und
Daten manipuliert (Martinson et al. 2005). Die haufig verwandte Bioethik, betont den
Respekt gegenlber der Person, die Non-Malefizenz (,nichts Schadigendes tun®) und
die Benefizenz (,Gutes tun®) sowie Gerechtigkeit (American College of Ethics 2000;
Weed 2001a, Beauchchamp et Childress 1994). Gerechtigkeitstheorien beriihren das
Thema dieser Dissertation insofern, als dass insbesondere Gruppen mit niedrigem
Sozialstatus von Gefahrstoffen wie Dieselemissionen und damit verbundenen
Risiken betroffen sind, wie bereits im Kapitel PH Relevanz und Forschungsstand

angesprochen wurde (GSF 2005).

Nach der Gerechtigkeitstheorie von Rawls (1971) besteht die Verpflichtung der Ge-
sellschaft, Ungleichheiten in der Ressourcen-Verteilung zu korrigieren; dabei sollen
die schwachsten Gesellschaftsmitglieder am meisten profitieren, was zu einem Ge-
samtnutzen fir die Gesellschaft fiihrt und sogar Ungleichverteilungen von Ressour-
cen erlaubt — soweit sie den Schwéachsten zuteil werden. Diese Theorie ist insofern
wichtig, als sie in den Leitlinien der International Epidemiologic Association (IEA) mit
der besonderen Zuwendung gegenlber benachteiligten Gruppen verwirklicht ist. Im
Utilitarismus steht hingegen die Maximierung des gréBtmdglichen 6ffentlichen Nut-
zens im Mittelpunkt, was Minderheiten allerdings nicht beriicksichtigt, wahrend nach
egalitéarer Gerechtigkeit alle gleichermaBen am potentiellen Benefit teilhaben
(Coughlin 1996).

Die kommunitaristische Ethik gewinnt zunehmend in der Epidemiologie an Bedeu-
tung, je mehr die Beziehung zu Public Health (-Interventionen) ausgebaut und vertieft
wird. Dabei geht es um die Betonung der gemeinschaftlichen Werte, das allgemein
Gute, soziale Ziele und Tradition. Wert-, Moral- und Gerechtigkeitsvorstellungen und

die Konzeption des Guten werden von der Gemeinschaft festgelegt. Es wird die Ab-
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hangigkeit des Einzelnen von der sprachlich, ethnisch, kulturell oder religiés definier-
ten Gemeinschaft postuliert, in die er hineingeboren wird und nicht durch Vernunft
und freiwillige Zustimmung - beides Kriterien flir die Teilhabe an der liberalen Gesell-
schaft - angehdért. Die freie Entfaltung des Individuums wird beflirwortet, solange sie
sozial vertraglich ist. Im Liberalismus hingegen wird die freie Entfaltung als bedeu-
tender angesehen und darf nur aus sehr wichtigen Griinden eingeschrankt werden.
Der Kommunitarismus (Sandel 1982) ist eine Reaktion auf die Gerechtigkeitstheorie
des Okonomen Rawls (1971), welche auf der Annahme eines Gesellschaftsvertrag
basiert, der auf die individuelle Vernunft freier und gleicher Menschen sowie der all-

gemeinen Zustimmungsfahigkeit grindet.

Wie nach ,Guter Epidemiologischer Praxis“ empfohlen, wurde diese Studie einer
Ethikkommission vorgelegt. Ethikkommissionen folgen im Allgemeinen bioethischen

Prinzipien.

5.2.2 Konkurrenz und Verbindung der Theorien in der
Epidemiologie

Bei der Anwendung von Theorien tauchen folgende Fragen konkurrierender Art auf
(Weed 2001a): Welche Kriterien sind anzuwenden um Zufallsphanomene von kau-
salen Erklarungen abzugrenzen, und wenn es sich nicht um Zufall handelt, welche
Erklarungen bzw. Theorien werden selektiert? Gerade die lose Beziehung von Kau-
salitatskriterien, die zur Bestimmung eines empirischen Zusammenhangs (causal
inference) herangezogen werden, und Kausalitatstheorien bedarf engerer Verbin-

dung.

Eine weitere Konkurrenz besteht zwischen sozialen Theorien mit ihrem Gesell-
schaftsbezug und dem biologischen Verstandnis von Atiologie und Pravention bei
individuellen Organismen, wobei letzterem oft der Vorzug gegeben wird. In der Epi-
demiologie geht es um individuelle Menschen in Populationen, also darum, eine Bri-
cke zwischen beiden Ansatzen zu schlagen (Vineis 2003), was in der Demographie-
Forschung bereits viel entwickelter ist und zusammen mit den Demographen in der
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Epidemiologie ausgebaut werden sollte (Weed 2001a). Und genau darin liegt die

Chance, die das 6kosoziale Konzept impliziert.

Interessant ist die Frage, woher diese Spaltung von biologisch-mechanistischen und
psychosozialen Ansatzen in der westlichen Medizin und schlieBlich auch in der Epi-
demiologie herrihren. Nach Rasmussen (1975), liegt die historische Antwort in dem
Zugestandnis der Kirche an Wissenschaftler im Zuge der Aufklarung, Sektionen an
Leichen durchfihren zu dirfen. Dies allerdings nur unter der machtpolitischen Auf-
lage, dass Seele und Geist der Menschen unter dem Einfluss der Kirche verbleiben
und damit vom Untersuchungsgegenstand abgegrenzt werden. Dies unter der christ-
lichen Auffassung, dass der Kérper ohnehin nur eine schwache und unperfekte Hulle
des Geistes auf dem Weg von einer in die andere Welt sei (Engel 1977; Rasmussen
1975). Die Trennung und konsekutive Kérper-Geist-Dualitat wurde von den Philoso-
phen Descarte (,der Mensch als Maschine®), Galileo und Newton durch ihre analyti-
sche Auffassung wissenschaftlicher Arbeit untermauert, die den Untersuchungsge-
genstand in einzelne Entitaten zerlegt und isolierte Kausalketten generiert, um ihn
verstehen zu kénnen (Engel 1977, Krieger 1994).

SchlieBlich ist auch die Konkurrenz und Verbindung zwischen wissenschaftlichen
und ethischen Theorien anzufihren. Dies findet bei der Rechtfertigung von Entschei-
dungen nach dem Prinzip der Benefizenz, worin gleichzeitig Risiken und Benefit ge-
geneinander abgewogen werden, zentrale Bedeutung — eine Verbindung, die bereits
Frichte tragt und bis zu gesundheitsékonomischen Evaluation reicht. Das Verspre-
chen der Epidemiologie liegt in der Pravention, also in der Verpflichtung, im héchsten
Interesse der Bevdlkerung zu handeln. Die Praxis bedeutet einen benefizenten und

unmittelbaren Zugang zu PH-Interventionen (Weed 2001a).

5.2.3 Die 6kosoziale Theorie als ,,Mental Map“/,,Embodiment* als
ein umfassendes Ubergeordnetes Konzept epidemiologischer
Arbeit

Die drei grundlegenden Theoriebildungen im 6kosozialen bzw. 6koepidemiologi-
schen Konzept (Krieger 1994, 2001, 2005, Pearce 1996, Susser et Susser 1996)
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sind 1.) die psychosoziale Theorie, 2.) der ,Social-Production-Of-Disease” oder der
,Political-Economy-Of-Health“-Ansatz und 3.) die 6kosoziale Theorie und andere
Multi-Level-Modelle.

Gemeinsames Ziel aller drei Theorien sind Erklarungsansatze zur Frage der sozialen
Ungleichheit in Bezug auf Gesundheit und Krankheitsverteilung zu liefern und der
Krankheitsverursachung naher zu kommen. Unterschiede begriinden sich in ihrer
Integration von sozialen und biologischen Atiologiekonzepten und sich daraus ablei-
tenden Handlungsansatzen. Das psychosoziale Modell wendet sich den endogenen,
biologischen Antworten auf zwischenmenschliche Beziehungen zu. Der ,Social-Pro-
duction-Of-Disease”Ansatz fokussiert auf die 6konomischen und politischen Deter-
minanten von Gesundheit und Krankheit, Iasst aber biologische Erklarungsansatze
auBen vor. Die 6kosoziale Theorie versucht als Multi-Level-Zugang von der Moleku-
larbiologie in Zellen, Uber Prozesse in Organen, Organsystemen, im Individuum, in
Populationen, in der Gesellschaft, in der allgemeinen natlrlichen und technischen
Umwelt soziale und biologische Atiologiemodelle zu integrieren. Dies im Kontext ei-
ner dynamischen, historischen und ékologischen Perspektive, um neue Erkenntnisse
Uber die Determinanten zur Krankheitsverteilung in der Bevdlkerung und sozialer
Ungleichheit von Gesundheit zu generieren. Weed (2001a) beflrwortet diesen theo-
retischen Ansatz, da es keinen objektiven Grund gabe, eher biologische oder soziale
Konzepte zu praferieren, kritisiert aber die Vernachlassigung spezifisch epidemiolo-
gischer und ethischer Theorien fir die Praxis. Krieger (2005) selbst betont den eher

orientierendenden, grundlegenden Charakter ihrer Ideen.

Zur Veranschaulichung verwendet sie das Bild des ,Embodiment” (Krieger 2005,
Seite 350):
,Recognising that we, as humans, are simultaneously social beings and biological
organisms, the notion of “embodiment “ advances three critical claims:
1) bodies tell stories about — and cannot be studied divorced from — the conditions
of our existence;
2) bodies tell stories that often — but not always — match people’s stated accounts;
and
3) bodies tell stories that people cannot or will not tell, either because they are un-
able, forbidden, or choose not to tell.”
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Ein groBer Zugewinn in der 6kosozialen Theorie liegt in der umfassenden kausalen
Betrachtung jeder Ebene — der biologischen, sozialen und 6kologischen. Dies wird
begleitet von der methodischen Umsetzbarkeit im Rahmen neuer statistischer M6g-
lichkeiten durch die ,Contextual” oder ,Multi-Level-Analysis“ (Diez-Roux 2000); dabei
wird durch Integration von Daten auf unterschiedlichem Aggregationsniveau der indi-
viduelle und ékologische Trugschluss reduziert, was die externe Validitat epidemiolo-
gischer Studien verbessert. Durch die Multidirektionalitat und die Forderung, bei den
Fragestellungen alle Level zu bertcksichtigen, stellt sich allerdings das Problem der
Machbarkeit in Bezug auf eine damit implizierte omnipotente wissenschaftliche Ex-
pertise. Die Antwort liegt in der transdisziplindren Zusammenarbeit in den Gesund-
heitswissenschaften/Public Health. Der 6kosoziale Ansatz ist keine ,totale Theorie*
sondern eine sog. ,Mental Map* (Krieger 2001). Theorie ist nach Krieger (2001) eine
Notwendigkeit, kein Luxus, da sich daran die zu untersuchenden Fragestellungen,
Ergebnisinterpretation und notwendigen PH Interventionen orientieren. Dies alles
unter der Pramisse ,If you don’t ask, you don’t know, and if you don’t know, you can’t
act!” (Krieger 2001)

Wo ist nun der Bezug zur Dieselstudie, die auf den ersten Blick als eher klassische,
biologisch-mechanistische Risikofaktorenepidemiologie erscheint, d.h. wo ist neben
der biologisch-toxikologischen in dieser Arbeit die soziale Dimension? Wie in den
vorangehenden Dissertationskapiteln bereits ausgefthrt wurde, finden sich die
hdchsten Dieselemissionsbelastungen v.a. in unteren sozialen Schichten; dies z.B.
durch die berufliche Tatigkeit (StraBen-, Tunnel-, Bergarbeiter, Arbeiter in Entwick-
lungslandern) oder durch Wohnverhéltnisse an verkehrsreichen StraBen (GSF 2005).
So hat die schlichte Tatsache, dass es sich um eine Bergarbeiterkohorte handelt, die
zu den am hdéchsten exponierten Populationen, aber zugleich am wenigsten unter-
suchten zahlen, eine soziale Bedeutung. Dabei ist davon auszugehen, dass Arbeiter
in Entwicklungs- und Schwellenlandern mit veralteter Technologie noch héheren Ex-
positionen ausgesetzt sind, und so gut wie gar nicht untersucht werden, geschweige
denn in den Genuss von PH-Interventionen und Arbeitsschutz kommen (Elci et al.
2003). Exemplarisch sind die verheerenden Grubenungliicke in China. Wie im Kapitel
PH-Relevanz beschrieben, hat diese Arbeit einen klaren verhaltnispraventiven Bezug
im Rahmen umwelt- und gesundheitspolitischer MaBnahmen (Gefahrstoffverordnung
im Arbeitsschutz, staatliche Férderung flr den Einsatz von Partikelfiltern). Da DME
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eine sehr ubiquitare und zunehmende Exposition in der Umwelt ist, reicht dieses
Thema bis hin zu verkehrs- und stadtebaulichen Fragen. Auch wenn diese Studie all
diese Fragen sicherlich nicht selbst beantworten kann -originéres Ziel ist der &tiologi-
sche Beitrag von DME und Lungenkrebs-, so werden sie dennoch adressiert und in
die Diskussion einbezogen. Zur Methodik wurden mégliche soziobkonomische, dia-
tetische und lebensstilbedingte Einflisse auf den Lungenkrebs angefihrt und die
Studienpopulation diesbeziiglich beschrieben, um Aussagen zur externen Validitat

treffen zu kdnnen.

Die Anwendungsorientierung entspringt weniger der Versuchung omnipotenter Gré-
Benphantasien, sondern ist vielmehr der Versuch diese Dissertation tatsachlich als
integrative Public Health Promotion zu erarbeiten. Dabei wird in aller Bescheidenheit
auf die epidemiologische Kernkompetenz verwiesen, die aber durchaus bereit und in
der Lage ist, Uber den methodischen und biologisch-mechanistischen Tellerrand hin-
auszuschauen und auf die respektvolle Zusammenarbeit mit anderen PH Disziplinen
hinweist. Es soll aufgezeigt werden, welche Dimensionen dieses Thema berlhrt,
ohne den Anspruch zu haben, alle Fragen selbst zu 16sen. Epidemiologie ist weit
mehr als Technik.

5.2.4 Zur Definition des Begriffs ,,Ursache* — die ontologische
Perspektive

Aus Ubergeordneter wissenschaftstheoretisch-philosophischer Sicht sind nach
Parascandola et Weed (2001) fir die Epidemiologie finf Definitionen des Begriffs
Ursache anzufiihren: Die Produktion (production), notwendige und hinreichende Ur-
sachen (necessary-sufficient), hinreichende Komponenten (sufficient-component),
kontrafaktische (counterfactual) und probalistische (probalistic; Tab. 2.2.4). Dabei
sind deterministische und probalistische Zuordnungen grundsatzlich zu unterschei-
den und die Betrachtung auf den multiplen Ebenen, vom molekularen bis hin zu so-
zialen (Multi-Level-Zugang) zu berticksichtigen.
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Tab. 2.2.4 Definitionen von Ursachen nach Parascandola et Weed (2001)

Productions Causes are conditions that play essential parts in producing
the occurrence of disease.

Necessary causes A necessary cause is a condition without which the effect
cannot occur. For example, HIV infection is a necessary
cause of AIDS.

Sufficient-component | A sufficient cause guarantees that is effect will occur; when
causes the cause is present, the effect must occur.

A sufficient-component cause is made up of a number of
components, no one of which is sufficient on its own but
which taken together make up a sufficient cause.

Probabilistic cause A probabilistic cause increases the probability of its effect oc-
curring. Such a cause need not be either necessary or suffi-

cient.
Counterfactual A counterfactual cause makes a difference in the outcome (or
causes the probability of the outcome) when it is present, compared

with when it is absent, while all else is held constant. The
counterfactual approach also does not specifically require that
causes must be necessary or sufficient for their effects.

Mit Produktion ist eine Definition gemeint, wonach die Ursache einen Effekt kreiert
oder produziert. Sie lasst aber véllig offen, was mit Produktion oder Kreation gemeint
ist (Hume 1977; Russel 1929).

Eine notwenige Ursache ist eine Bedingung, ohne die ein Effekt nicht auftreten kann,
wahrend durch eine hinreichende Bedingung der Effekt auftreten muss. Demnach
gibt es vier kausale Beziehungen: notwendig und hinreichend, notwendig aber nicht
hinreichend, hinreichend, aber nicht notwendig oder keine von beiden. Diese Sicht
impliziert die Spezifitat der Beziehung, die ihre Wurzeln in der Infektionsepidemiolo-
gie hat, und folgt dem streng deterministisches Weltbild aus der klassischen Physik
und den Naturwissenschaften, alle komplexen Phanomene letztlich auf eine mono-
kausale Eins-zu-Eins-Beziehung herunterbrechen zu kénnen — ohne jede Dynamik,
stochastische Variation oder Zufall. Demnach sind multi-kausale Modelle nur ein Zei-
chen wissenschaftlicher Licken, den einzig wahren Grund fir eine Erkrankung noch
nicht erkannt zu haben (Stehbens 1985; Charlton 1996). Fir die verschlungenen,
komplexen Pfade bei der Entwicklung chronischer Erkrankungen ist diese Kausali-
tatsdefinition wenig hilfreich und véllig unzureichend und findet deshalb nur noch we-
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nig Beflirworter. So passen Faktoren fiir Krebs- und Herzerkrankungen am besten in
die Kategorie ,weder notwendig noch hinreichend“ (Parascandola et Weed 2001).

(Rothman et Greenland 2005; Rotman 1976) postulieren ein hinreichendes Kompo-
nentenmodell, in denen einzelne Bestandteile von Ursachen weder notwendig noch
spezifisch sein missen, um im Zusammenspiel schlieBlich hinreichende Ursachen zu
sein. Wenn alle Komponenten vorhanden sind, entsteht die hinreichende Ursache.
Diese Kausalitatsdefinition bleibt dem Determinismus verhaftet, da das Auftreten und
Nicht-Auftreten der Krankheit véllig von dem Vorhandensein einer hinreichenden Ur-
sache — wenngleich aus vielen Komponenten zusammengesetzt — vorbestimmt ist.
So ist Rauchen fir die Entstehung von Lungenkrebs weder notwendig noch hinrei-
chend, da es Raucher gibt, die keinen Lungenkrebs entwickeln und Lungenkrebs
auch ohne Rauchen vorkommt. Im hinreichenden Komponentenmodell ist Rauchen
(neben weiteren bekannten Gefahrstoffen) ein Bestandteil der hinreichenden Ursa-
che und andere unbekannte Bestandteile sind nur noch nicht entdeckt. Dies ist nach
Parascandola et Weed (2001) schlicht ein starker Glaube ohne empirische Evidenz.
Demnach unterliegt die hinreichende Komponenten-Definition der Annahme zahlrei-
cher verborgener Effektmodifikationen, also Bestandteilen, die jede nicht so perfekte
Korrelation in puren Determinismus minden lassen. Das Zusammenspiel der Kom-
ponenten zur hinreichenden Ursache ist nur eine andere Bezeichnung der Notwen-
digkeit. AuBerdem bestehen bei diesem Ganz-Oder-Gar-Nicht-Prinzip (1 oder 0)
Probleme beim Umgang mit Dosis-Wirkungsbeziehungen als dynamisches Konti-
nuum. In dieser Situation wird lediglich von Sets hinreichender Ursachen ausgegan-
gen, in denen jedes Set eine andere Dosis als Variation der Komponenten enthalt,
die nur schrittweise verandert werden kénnen. Obwohl die deterministische Sicht oft
mit dem biologistisch-mechanistischen Weltbild gekoppelt ist, findet sich die kritische
Haltung in der modernen Biologie seit langem selbst (Fisher 1934; Mayr 1961). Inte-
ressanter Weise verteidigen Rothman et Greenland (2005) ihre Vorstellung von hin-
reichenden Ursachen auch mit praktischen PH Zielen, da die Notwendigkeit der Ur-
sache fur die Pravention erforderlich sei. Diese Argumentation widerspricht allerdings
ihrer grundsatzlichen epidemiologischen Zurtickhaltung gegentber den PH-Anwen-
dungen ihrer Befunde (Greenland et al. 2004).
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Die probalistische Definition von Ursachen geht von Wahrscheinlichkeit und Chance
aus (Parascandola et Weed 2001). Demnach lasst die Ursache die Wahrscheinlich-
keit des Auftretens eines Effekts ansteigen. Das Auftreten von Krankheit ist in Teilen
dem Zufall unterworfen, also ein stochastischer und nicht deterministischer Vorgang.
Infolgedessen muss eine probalistische Ursache weder notwendig noch hinreichend
sein, schlieBt dies aber auch nicht aus: So hebt eine hinreichende Ursache die
Wahrscheinlichkeit in Richtung 1, und eine notwendige Bedingung die Wahrschein-
lichkeit von 0. Umgekehrt kdnnen probalistische Ursachen aber nicht in deterministi-
scher Weise artikuliert werden. Aus probalistischer Sicht kbnnten deterministische
Definitionen als Extremvarianten betrachtet werden. Damit sind mathematische Mo-
delle von Interaktionen und Dosis-Wirkungs-Beziehungen als Kontinuum von Wahr-
scheinlichkeitswerten verbunden, so dass bgzl. der Effektimessung eine enge Bezie-
hung zu den statistisch-methodischen M&glichkeiten der Epidemiologie besteht. Ein
weiterer Vorteil liegt darin, dass die probalistische Definition spekulative Annahmen
Uber verborgene Effektmodifikationen bei weniger eindeutigen Korrelationen nicht
bendtigt. Auch Rothman et Greenland (1998b) rAumen Zufallsphdnomene ein, indem
sie postulieren, dass die Abwesenheit oder das Vorhandensein einer Komponente
einem Zufallsprozess unterliegt. Ein wichtiger Kritikpunkt an der probalistischen Defi-
nition ist die Tatsache, dass sie nicht erklaren kann, warum einige Raucher an Krebs
erkranken und andere nicht. Deshalb bezeichnet Olsen (1991) die Wahrscheinlichkeit
als Euphemismus flr Unwissenheit. Dennoch erlaubt das mathematische Kontinuum
von Wahrscheinlichkeit eine gréBere Bandbreite mdglicher Effekte. Diese Kontinuitat
macht es aber auch schwierig, eine kausale von einer nicht kausalen zu unterschei-
den (Olsen 1991).

Genau diese Licke schlieBt die Definition der kontrafaktischen Ursachen
(Parascandola et Weed 2001). Sie beruht auf der Frage, was passieren wirde, wenn
ein moglicher Kausalfaktor nicht da gewesen ware. Damit wird ein klarer Unterschied
zwischen Kausalitat und reiner Korrelation méglich. Wahrend die kontrafaktische De-
finition davon ausgeht, dass das Vorhandensein und die Abwesenheit der Ursache
einen Unterschied macht, erklart die notwendige und hinreichende als auch hinrei-
chende Komponenten- und probalistische Definition die Art des Unterschiedes. Die
kontrafaktische Definition kann in deterministischer als auch probalistischer Weise

angewendet werde. Es muss aber betont werden, dass die kontrafaktische Definition
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von theoretisch-ontologischer Natur ist, da sie immer hypothetisch bleibt. D.h. ein
Individuum kann nicht gleichzeitig als Raucher und Nichtraucher beobachtet werden,
so dass der empirischen Anwendung Grenzen gesetzt sind. Dies ist wichtig bei dem
empirisch-erkenntnistheoretischen Hill-Kriterium der experimentellen Evidenz, d.h.
bei Interventionen, die zum Rickgang von Erkrankungen z.B. aufgrund des Wegfalls
des Gefahrstoffs gefiihrt haben. Diese kontrafaktische Kausalitdtsannahme kann
letztlich nicht empirisch belegt werden und ist damit auch in empirischen Kausalmo-
dellen mit Vorsicht zu genieBen. Dies hat klare Praxisrelevanz, da bereits erste ar-
beitsepidemiologische Untersuchungen kontrafaktisch mit Hilfe der sog. G-Estimation
ausgewertet werden (Morfeld et al. 2004). Es muss zwischen Kriterien, die eine Ur-
sache generell definieren (ontologisch) und Kriterien, die eine Ursache empirisch
identifizieren (epistemiologisch), unterschieden werden (Parascandola et Weed
2001).

Die probalistische und kontrafaktische Definition haben integrierende Funktion, so
dass deterministische Konzepte nicht véllig verworfen werden. Dennoch tendieren
PH-orientierte Epidemiologen eher zur probalistischen Sichtweise, da sie dynami-
scher ist. Genauso verhalt es sich mit dem vermeintlichen Gegensatz von molekular-
biologischen und sozialen Aspekten, die in probalistischer Weise verknipft werden
kénnen (Multi-Level-Zugang). PH Ziele, also die Morbiditat und Mortalitat in der Be-
vOlkerung zu senken und Gesundheit zu férdern, von Wissenschaftlichkeit zu sepa-
rieren, mag darin begrindet liegen, dass ureigenste Wissenschaft die Welt erklaren
soll, unabhangig davon, welchen PH Nutzen dies hat. Aus praktischen Erwagungen
sind flr PH Interventionen Kenntnisse von bestimmten Ursachen und deren proba-
listische Quantifizierung wichtiger als die Erkenntnis, dass x Teil einer Konstellation
von Bedingungen hinreichend fir y ist. Notwendige und hinreichende Bedingungen
kénnen nicht in feinsten Abstufungen gemessen werden, der Effekt ist per Definitio-
nen entweder vorhanden oder nicht vorhanden. Ein probalistischer Zugang hingegen
erklart, in welch unterschiedlichen Graden unterschiedliche Ursachen auf einen Ef-
fekt Einfluss nehmen kénnen, indem er sich auf den Umfang der Wahrscheinlichkeit
des Effektes jeder beitragenden Ursache bezieht. AbschlieBend bleibt festzuhalten,
dass keine Ursachendefinition auf Kontrafakten, Produktion und Temporalitat ver-
zichten kann, auch wenn sie fir sich betrachtet Kausalitat nicht erklaren kénnen
(Parascandola et Weed 2001).
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5.2.5 Zum Umgang mit Kausalitatskriterien - die epistemiologische

Perspektive

Kausalitatskriterien haben sich in den letzten 40 Jahren wenig geéndert und sind
immer mehr in die Debatte um PH Aktivitaten als auch rechtlichen und legislativen
Fragen geworden (Franco et al. 2004). Sie wurden neben anderen Kriterien (NHS
Appraisal Tools 2005, Stroup et al. 2000, EPA 2003) im Kapitel Forschungstand bei
der Erstellung einer systematischen Ubersicht zur bisherigen epidemiologischen Evi-
denz von DME und Krebs eingesetzt und werden auch in der Diskussion der Stu-
dienergebnisse unter Berlicksichtigung ihrer Starken und Schwéachen herangezogen.

Zunachst ist festzuhalten, dass Kausalitat empirisch nicht bewiesen werden kann,
und letztlich immer ein theoretisches Konstrukt bleibt, da die Mdglichkeiten experi-
menteller Designs in der Epidemiologie aus ethischen Erwagungen beschrankt sind
und selbst randomisierte kontrollierte Studien Verzerrungen und Widerspriiche auf-
weisen (Hume 1739; Rothman et Greenland 2005). Dennoch ermdéglichen beobach-
tende Studien wissenschaftliche Entdeckungen, wenn auch nicht auf héchstem Kau-
salitatsniveau. Die neun Kriterien von Sir Bradford Hill (Surgeon General’s Advisory
Committee on Smoking an Health, 1964; Hill 1965) umfassen

1.) die Starke der Assoziation als relative Risiken,

2.) die Konsistenz mit anderen epidemiologischen Studien in unterschiedlichen Po-
pulationen,

3.) die Spezifitat eines Faktors zu einer bestimmten Erkrankung,

4.) die Temporalitat mit der Forderung, dass die Exposition der Erkrankung voraus-
gegangen sein muss,

5.) den biologischen Gradienten im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung,

6.) die Plausibilitdét mit zugrundeliegenden (Patho-)-Mechanismen,

7.) die Koharenz im Sinne weiteren Wissens Uber das Krankheits- und Tumorge-
schehen,

8.) die experimentelle Evidenz im Sinne randomisierter kontrollierter Studien zur Ex-
position oder bzgl. Interventionen und

9.) die Analogie unter Berlcksichtigung ahnlicher Expositions-Tumor-Assoziationen.
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Nach Thygesen et al. (2005) haben die Kriterien Starke, Spezifitat, Konsistenz, Expe-
riment und biologischer Gradient eher probalistischen Charakter, wahrend Kohéarenz,

Plausibilitat und Analogie generativen, erklarenden Charakter haben.

Wahrend die Temporalitat als unbedingt erforderlich erachtet wird (Rothman et
Greenland 2005; Franco et al. 2004), hat die Spezifitat, d.h. generelle Monokausali-
tat, keine Gultigkeit mehr (Thygesen et al. 2005). So erhéht z.B. das Rauchen das
Risiko fur verschiedene Erkrankungen (kardiovaskulére, verschiedene Krebserkran-
kungen). Um zu bewerten, ob Studienergebnisse eher flir oder gegen einen kausalen
Zusammenhang sprechen, sind die Hill-Kriterien im Zusammenspiel untereinander
und mit Verzerrungsquellen wie Selektionsbias, Missklassifikation, Confounding und
statistischen Fehlerwahrscheinlichkeiten grindlich abzuwéagen, ein letztlich qualitati-
ver Vorgang, der mit teilweise quantifizierbaren Verzerrungen kombiniert wird (Lipton
et Odegaard 2005). Kein Kriterium ist ein ,sine qua non“ und ,beweist" die zweifels-
freie Evidenz (Doll 2002, 2003). So raten Rothman et Greenland (2005) von einer

rigiden Handhabung dieser Kriterien ab:

Bei der Assoziationsstarke muss kritisch berticksichtigt werden, dass weniger ein-
drucksvolle Effekte auch in der Haufigkeit von Krankheiten begriindet und starke Ef-
fekte mit Confounding verbunden sein kénnen. Letztlich wird durch starke Assoziati-
onen lediglich ausgeschlossen, dass der Zusammenhang nicht allein auf eine nicht
erfasste Verzerrung beruht.

Wie bedeutend flr die Praxis die Starke der Assoziation ist, zeigt auch die arbeits-
epidemiologische Diskussion um das Kriterium der Risikoverdopplung bei der Aner-
kennung von Berufskrankheiten (Morfeld et Straif 2001). Eine Erkrankung kann dann
als Berufskrankheit anerkannt werden, wenn der Zusammenhang zwischen einer
spezifischen beruflichen Tatigkeit und einer spezifischen Erkrankung eher wahr-
scheinlich (>50%) als unwahrscheinlich ist. Das Verdopplungsrisiko, gleichbedeutend
mit einem relativen Risiko von 2, stellt auf den ersten Blick die unmittelbare Umset-
zung dieses sozialrechtlichen Zusammenhangbegriffs dar. Bei genauerer Betrach-
tung ist aber zwischen Incidence Rate Ratio (IRR) und kumulativer Risk Ratio (CRR)
zu unterscheiden, wobei der CRR der Vorzug gegeben wird (Morfeld et Piekarski
2001). Da sich die nachteilige Wirkung von beruflicher Exposition aber nicht nur im
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Auftreten einer Krankheit manifestieren kann, die bei fehlender Exposition nicht ein-
getreten ware, sondern vielmehr eine berufliche Exposition auch das frihzeitigere
Auftreten einer Krankheit verursachen kann, die bei fehlender Exposition spater ein-
getreten ware, wird die Einbeziehung weiterer EffektmaBe empfohlen. So erméglicht
die Risk And Rate Advancement Period (RAP), diese zeitliche Vorverlagerung zu
quantifizieren (Brenner et al. 1993; Seidler et al. 2001). Da dieses Effektmaf in Be-
zug auf die Verursachungswahrscheinlichkeit nicht direkt interpretierbar ist, bedarf es
Konventionen, um wie viel Jahre eine Vorverlagerung sozialrechtlich bedeutsam ist.
Aufgrund der Vorzige und Limitierungen ist die Berlicksichtigung verschiedener
MaBe sinnvoll.

Bei der Konsistenz signifikanter und nicht signifikanter Ergebnisse ist nach Rothman
et Greenland (2005) zu bedenken, dass dies allein auf Unterschieden im Standard-
fehler und in den StudiengréBen begriindet sein kann. Zum biologischen Gradienten
merken sie an, dass nicht alle Zusammenhange einer unidirektionalen, monotonen
Dosis-Wirkungsbeziehung folgen. Manche Assoziationen weisen einen sprunghaften
Zusammenhang beim Uberschreiten einer Grenze auf (DES und Vaginalkarzinome),
andere zeigen einen einen J-férmigen Verlauf (Alkoholkonsum und Mortalitét).

Interessant ist das Phanomen der Abflachung oder sogar des Abfalls von Expositi-
ons-Wirkungs-Kurven, nachdem zunéchst ein steiler Anstieg zu verzeichnen ist, was
gerade in berufsbezogenen Kohortenstudien h&ufig zu finden ist (Stayner et al.
2003). Dazu antizipieren die Autoren generell folgende Erklarungsansatze: 1.) Selek-
tionsverzerrungen aufgrund des Healthy-Worker-Effekts, 2.) eine Verminderung sus-
zeptibler Personen in der Population mit hohen Expositionsniveaus, 3.) eine naturli-
che Grenze des relativen Risikos fur Erkrankungen mit hohem Hintergrundrisiko, 4.)
die Missklassifikation der Exposition aufgrund unzulénglicher Messverfahren, 5.) den
Einfluss anderer Risikofaktoren, die unter dem Niveau der fraglichen Exposition vari-
ieren und 6.) einen Sattigungseffekt von Schllisselenzymen und anderen Prozessen,
die in der Krankheitsentwicklung bedeutend sind. Das Abflachungsphanomen ist
auch zum Zusammenhang von Dieselmotoremissionen und Lungenkrebs beschrie-
ben worden (Greenland et al. 1998) und fir diese Arbeit relevant, da in der Auswer-

tung Dosis-Wirkungs-Beziehungen Uberprift werden.
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Das Kriterium der Plausibilitat ist nach Rothman et Greenland (2005) wichtig aber
insofern begrenzt, da es nicht als absolut und objektiv betrachtet werden kann. Zur
Kohéarenz ist anzumerken, dass der natlrliche Krankheitsverlauf und dessen Biologie
oftmals nur in Teilen bekannt ist und gegensatzliche Erkenntnisse die Folge von
Missinterpretationen und Fehlern sein kann. Zur experimentellen Evidenz ist immer
zu berlcksichtigen, dass von Tierversuchen nicht zwangslaufig auf den Menschen
geschlossen werden kann und Interventionsstudien in Bezug auf praventive MaB-
nahmen oft nicht verfligbar sind. SchlieBlich sind nach Karl Popper immer alternative
Erklarungen bei Experimenten mdéglich, die nicht unbedingt auf die fragliche Ursache
zurickzufihren sind. Analogien sind nur als hypothesengenerierendes Moment, aber

nicht zur Falsifizierung von Hypothesen geeignet.

Rothman et Greenland (2005) empfehlen die Konzentration auf die Methoden der
Messung, deren Kenntnis und Weiterentwicklung zur Verbesserung der Prazision
zweifelsohne wichtig ist, aber keine alleinige Ldsung darstellt, da die Uberpriifung
von Kausalitat nach Popper ein streng logischer Prozess ist und empirisch nicht ab-
schlieBend beantwortet werden kann (Parascandola et Weed 2001). Epidemiologi-
sche Methoden sind nach Pearce (2004) dem Ziel ihrer Untersuchungen unterzuord-
nen. So wie sich die Astronomie mit dem Kosmos beschéftigt (und nicht Fernrohrwis-
senschaft heiBt), ist es in der Epidemiologie die Gesundheit der Bevdlkerung. An-
sonsten besteht die Gefahr, dass Technik die Hypothese definiert und beschrankt,
und nicht umgekehrt, die Hypothese zur Auswahl der angemessenen Untersu-
chungsmethoden flhrt. Deshalb erscheint ihm ein Begriff wie ,Molekularepidemiolo-
gie“ genau so obsolet wie es auch keine ,Fragebogenepidemiologie” gibt. Wissen-
schaften sind Uber ihren Untersuchungsgegenstand definiert.

5.3 Die Mutation als theoretisches Paradigma der
Krebsentstehung im Cancer Risk Assessment

Da sich die zentrale Fragestellung dieser Arbeit auf den méglichen Zusammenhang
von Dieselmotoremissionen und Lungenkrebs bezieht, sind grundsatzliche Uberle-

gungen zur Kanzerogenese anzuflhren.

145



Bei der Abschatzung von Krebsrisiken im sog. ,Cancer Risk Assessment* kommt der
Epidemiologie trotz ihrer Limitierung eine zentrale Bedeutung zu (Franco et al. 2004).
Dabei wird ein mehrstufiges Verfahren auf den verschiedenen Ebenen (Multi-Level-
Zugang) vorgenommen. Danach wird die Evidenz molekularbiologischer Untersu-
chungen und toxikologischer Befunde als In-Vitro-Befunde an Zellen und Organen,
die Evidenz von In-Vivo-Ergebnissen an Organen und von Tierexperimenten und
schlieBlich die Evidenz epidemiologischer Studienergebnisse am Menschen zu Rate

gezogen.

Die operationale Definition fir ,Ursache” ist ein Faktor, der das Risiko des Krank-
heitsauftretens verandert. Wahrend ein Mikroorganismus in der Infektionsepidemio-
logie als notwendig (necessary) existieren muss oder die Krankheit immer hervorruft
(hinreichend=sufficient), abhangig vom Zusammenspiel mit Agens, Wirt und Umwelt-
bedingungen, ist eine solch mechanistische Vorstellung in der Krebsepidemiologie
weniger eindeutig, da sie externen Umwelteinflissen und individuellen genetischen
Einflissen unterliegt. Dartiber hinaus unterscheidet sich die Krebsepidemiologie
durch die Einbeziehung von langen Latenzzeiten, was die Zeitabhangigkeit unter-
streicht und auch fir diese Studie im Methodenkapitel ausfihrlich diskutiert wurde.
Die Kanzerogenese ist ein langer Uber viele Etappen verlaufender Prozess von nor-
malem Gewebe, Uber Lasionen mit malignem Potential bis hin zur invasiven Neopla-
sie (multistage). In diesem Prozess ist das finale Risiko der Krankheitsentwicklung
eine Funktion von kombinierten Wahrscheinlichkeiten relativ seltener Ereignisse in
jeder Phase. Entsprechend der Mutationstheorie hdngen diese Ereignisse von un-
zahligen Faktoren ab in Bezug auf die Absorption und Zufuhr von Karzinogenen in
die Zielzellen, metabolische Aktivierung und Genbindung, und die Fahigkeit, diese
Initiierungsvorgénge wieder riickgangig zu machen. Hinzu kommen Promotoren mit
Katalysatorfunktion fir Zellproliferation und Selektion von Klonen mit zunehmend
malignem Charakter, was zu einem selektiven Wachstumsvorteil im umliegenden
Gewebe fihrt. Weitere Faktoren nehmen Einfluss auf die Progression der minimal
invasiven Primarlasion bis ein bdsartiges Krebswachstum diagnostiert wird, was
dann als Inzidenz in die Krebsstatistik eingeht und die Betroffenen méglicherweise zu
.Fallen“ in epidemiologischen Studien macht (Franco et al. 2004).
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Um die epidemiologische Evidenzlage zu bewerten, werden samtliche vorhandenen
Studien herangezogen und nach MaBgabe der Hill-Kriterien, insbesondere in Hin-
blick auf die Temporalitat, den biologischen Gradienten, Konsistenz und Starke der
Assoziation hin untersucht. Obwohl ein sehr liberzeugendes Instrument, ist die Ver-
flgbarkeit von randomisierten Studien meist nicht vorhanden; eher findet sich durch
Interventionen eine Veranderung der Pravalenz unter Berilcksichtigung von Latenz-
zeiten, nachdem ein Risikofaktor etabliert wird. Ein Beispiel ist RUcklaufigkeit der
Lungenkrebsmortalitat in Nordamerika 20 Jahre nach Beginn erster Rauchentwdh-
nungsprogramme (Franco et al. 2004). In der Regel werden zur Evaluation beo-
bachtende Studien, also Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien herangezogen, wobei
alle Studien potentielle Verzerrungen aufweisen, weshalb niemals eine Studie allein
den Zusammenhang belegen kann und der Kontext mit anderen Arbeiten wichtig ist.
Soweit ein Zusammenhang nicht durch Fehlerquellen erklart werden kann, sollten
nach Franco et al. (2004) Public-Health-MaBnahmen ergriffen werden, auch wenn
die Pathomechanismen und Laboratoriumsbefunde nicht vorliegen. So unbefriedi-
gend und bedauerlich es in der Black-Box-Epidemiologie auch sein mag, nicht gleich
plausible Erklarungen zu haben, besteht aus PH Perspektive trotzdem Handlungs-
bedarf aufgrund der Gefahrlichkeit und ihren fatalen Folgen.

Historisch betrachtet wurden zur Bestimmung kausaler Beziehungen akute Infekti-
onskrankheiten, die sog. Henle-Koch-Postulate herangezogen, wonach ein Mikroor-
ganismus notwendig, spezifisch und hinreichend fir das Auftreten der Erkrankung
sein musste. Dass dies flr chronische Erkrankungen nicht postuliert werden kann, ist
offensichtlich und macht — durch die Veranderung des Krankheitspanoramas in den
westlichen Industrielandern hin zu chronischen Erkrankungen — die Erfordernis an-
derer Theorien deutlich. Die Henle-Koch-Postulate sind aber bei der Krebsentste-
hung von indirektem Nutzen, da akute Infektionskrankheiten demnach eine unmittel-
bare, sofortige Antwort auf ein Agens darstellen, wahrend der finale maligne Prozess
nach einer langen Kette von Ereignissen nicht gemeint ist. Selbst das Beispiel der
chronischen Infektionskrankheit Hepatitis-B widerlegt die Postulate, die bis zur aku-
ten Hepatitis B und maximal chronischen Verldufen plausibel sind, aber nicht das
nach vielen Jahren finale Auftreten hepatozellularer Karzinome erkléaren. Bei jedem
der drei Schritte sind immer weniger Patienten betroffen. Daran wird deutlich, dass
auch Infektionserreger in der Kanzerogenese eine wichtige Rolle spielen kénnen, so
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dass weitere Kausalitatskriterien bzgl. Zeit, Spezifitdt und dem Niveau von Immun-
antworten und die Forschritte in Nukleinsdureuntersuchungsmethoden, die in moder-
ner Molekularepidemiologie genutzt werden, in die Kausalbetrachtung einbezogen
werden sollten (Evans 1976; Evans et Mueller 1990; Fredricks et Relman 1996). Es
bedarf also unterschiedlicher Kriterien je nach den Umstanden karzinogener Mecha-
nismen, um Exposition und intermediare Endpunkte zu erfassen. Entscheidungen zur
Karzinogenitat von bestimmten Expositionen sollten wissenschaftliche und PH-Ziele
als dynamischen Prozess beinhalten in dem MaBe, wie zunehmend genauere und
valide epidemiologische Studien verfligbar sind (Franco et al. 2004). Dazu bieten
Biomarker in der Molekularepidemiologie immer genauere Expositionsabschatzun-
gen und dienen der Friiherkennung humankanzerogener Stoffe. Sie messen Effekte
entlang des Kontinuums von der Exposition, Uber friihe Veranderungen bis hin zur
Krankheit. Sie haben eine ebenso groBe Bandbreite wie Messmethoden von Gefahr-
stoffen existieren. Es handelt sich um DNA- oder Protein-Addukte, Mutationen von
Blut- und anderen Zellen und die Messung von Chromosomenschaden. DNA-Scha-
den (durch oxidativen Stress) gelten als der entscheidende Schritt bei der Krebsent-
stehung, d.h. der Mangel an Reparatur von DNA-Schaden bevor die Zellreplikation
zu Mutationen, Translokationen, Amplifikationen etc. in den kritischen Genen flhrt,
die das Zellwachstum und Differenzierung steuern (Franco et al. 2004; Risom et al.
2005). Insofern sind der Nachweis chemischer Reaktionen in Form von Addukten
beim Menschen eine wichtige Komponente bei der Bewertung der Kanzerogenitat.
Die Messmethoden reichen von Immuno-Assays, 32P-Postlabeling-, Gber Fluores-
zenz- bis hin zu gaschromatographischen Methoden und Spektroskopie. Sie variie-
ren in ihrer Spezifitat und Sensitivitat sowie dem Kostenaufwand. Zur Kausalitat sind
spezifische Methoden, die ausschlieBlich expositionsbedingte Veranderungen erken-
nen, gegenuber sensitiven, die eine vollstandige Erfassung der Veranderungen —
einschlieBlich falschnegativer — anstreben, zu bevorzugen. So muss zur Beziehung
einer spezifischen Exposition und DNA-Schaden ein bestimmtes Addukt erkennbar
sein. Eine Limitation ist allerdings die groBe intraindividuelle Variabilitat der meisten
Biomarker Uber die Zeit sowie das Hintergrundniveau von Addukten aus dem nor-
malen Stoffwechsel. Modulierende Effekte des Polymorphismus von karzinogenem
Metabolismus und DNA-Reparatur-Prozessen beeinflussen das Ausmaf an DNA-
Schaden ebenso wie diatetische Faktoren bei Zufuhr von Antioxidantien. D.h. Indivi-
duen mit gleicher Exposition zeigen ein unterschiedliches AusmafB an DNA-Schéaden,
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was die Interpretation erschwert. Hinzu kommt, dass in Tierexperimenten ein hohe
Dosis appliziert werden kann, wahrend Menschen oftmals niedrigen Expositionsle-
veln durch Nahrung und Umwelt ausgesetzt sind. Dabei bilden arbeitsepidemiologi-
sche Untersuchungen wie diese mit relativ hohen DME-Belastungen Ausnahmen.
AuBerdem beziehen sich Biomarker in der Regel auf ein kurzes Zeitfenster, also kurz
zurlickliegende Expositionen von wenigen Tagen bis Monaten, was in der Krebsge-
nese Uber Jahrzehnte nicht erfasst und eine weitere Begrenzung dieser Methoden
bedeutet und eingebettete Fall-Kontroll-Studien in Langzeitkohorten préferiert. Dies
hat zu einem dramatischen Anstieg an Proben-Datenbanken gefluhrt, wobei die lan-
gen Zeitperioden dieses Studientyps eine schnellere Identifikation von Humankanze-
rogenen behindert (Franco et al. 2004). D.h. andere Studientypen mit z.B. histori-
schen Charakter wie die vorliegende Arbeit werden — auch ohne Biomonitoring —
nicht an Bedeutung verlieren. Bisher konnten wenige Studien mit Hilfe von Biomar-
kern signifikante Beziehungen zwischen chemischen Agenzien und Krebs zeigen.
Ein Beispiel ist Aflatoxin und Leberkrebs (Quian et al. 1994; Wang et al. 1996), wobei
Biomarker pradiktiv fir das Risiko sind. Es muss aber betont werden, dass sie —
wenn Uberhaupt - nur Vorhersagen auf Populations- aber nicht auf Individualebene
leisten. Ein weiteres Problem ist die Unspezifitat, d.h. viele Gefahrstoffe produzieren
gleiche DNA-Schaden und Mutationen.

Die individuelle genetische Suszeptibilitat zur Krebsentstehung unterliegt nach
Knudson (1997) vier Varianten: Sie ist spontan, heriditar, umweltbedingt oder inter-
aktiv im Sinne einer Wechselwirkung zwischen individueller genetischer Ausstattung
und Umwelteinflissen. Letztere Erklarung wird als haufigste flr die meisten Populati-
onen postuliert. Der traditionelle Umgang mit individueller Suszeptibiliat im Rahmen
der Black-Box-Epidemiologie ist die Kontrolle fur Alter, Geschlecht, Familienanam-
nese und ethnischer Zugehérigkeit, was durch Methoden der Molekularepidemiologie
erweitert wird. Die Vorteile und zukinftige Méglichkeiten der Molekularepidemiologie
liegen in hdherer Messgenauigkeit der Exposition, der Definition von intermediaren
Endpunkten, was zum Verstandnis des natlrlichen Krankheitsverlaufs beitragt, und
aufgrund der Verkirzung des Zeitintervalls zwischen Expositionen und Krebserkran-
kung — der Friiherkennung — Risikoabschatzungen und Interventionen dienen kann

sowie der Bestimmung von genetischer Suszeptibilitat.
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Dabei ist das Paradoxon zu beachten, dass Gene mit hoher Penetranz fir Neopla-
sien eine hinreichende Bedingung darstellen, aber generell ein geringes attributables
Risiko bedeuten, da sie selten sind, wahrend fir Gene mit niedriger Penetranz Um-
welteinflisse zur Krebsentstehung nahezu notwendig sind, aber ein hohes attributab-
les Risiko bedeuten, da sie haufig vorkommen. Dartber hinaus stellt Kanzerogenese
ein multifaktorielles, mehrstufiges Geschehen dar, was durch eine Fille mdglicher
Mechanismen zu erklaren ist, wahrend die Studien in der Praxis nur einzelne geneti-
sche Faktoren erfassen und deshalb unzulanglich sind (Franco et al. 2004). Dem ist
hinzuzufiigen, dass groBe robuste Studien mit reprasentativen Populationen und
konservativer Confounderkontrolle sowie besten Laborausstattungen erforderlich

sind, um Biomarker zu validieren.

Wie fruchtbar die interdisziplinare Kooperation von Laboratoriumswissenschaftlern
und Epidemiologen ist, zeigt die Erkenntnis des Zusammenhangs von Helicobater-
Pylori-Infektionen und Magenkrebs bei bestimmten genetischen Polymorphismen des
Bakteriums und bestimmten Polymorphismen des infizierten Menschen (IARC 1994).
Dazu arbeiten Franco et al. (2004) deutlich heraus, dass weitere externe Risiken
wichtig sind, wie beengte Wohnverhaltnisse und niedriger SES, die zu frihen und
schweren Infektionen in der Kindheit fihren, und das Krebsrisiko erhéhen, wie auch
diatetische Faktoren in Form hoher Salzzufuhr oder dem Verzehr von frischem Obst

und GemUse das Risiko erhdhen oder erniedrigen.

In Analogie lassen sich auch fir das Thema dieser Studie beim Lungenkrebs nega-
tive Einflisse durch niedrigen Sozialstatus finden, die nicht allein durch unterschiedli-
ches Rauchverhalten zu erklaren sind (Soutar et al. 2000). Zudem finden sich Asso-
ziationen mit niedrigem SES bei Partikelbelastungen, womit z.B. das Wohnen in
preisginstigen Wohnungen an verkehrsreichen StraBen verbunden ist, was flr Kin-
der mit Asthma gezeigt worden ist (GSF 2005). Genauso sind eher niedrigere Be-
rufsgruppen von besonders hohen Dieselemissionen betroffen, wie im Forschungs-
stand herausgearbeitet wurde. Es erdffnet sich nach ékosozialem Zugang ein dyna-
misches, komplexes Zusammenhangsgeflge, da niedriger SES Uberdies mit vielen
anderen negativen Gesundheitsfolgen behaftet ist, die interagieren kdnnen.
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5.4 Pathomechanismen von Dieselmotoremissionen (DME)

Wie bereits im Kapitel Public-Health-Relevanz/Hintergrund und Forschungsstand
dargestellt, werden verschiedene Gesundheitsrisiken im Zusammenhang mit DME-
Belastungen diskutiert, insbesondere Lungenkrebs. Auf der Grundlage umweltepi-
demiologischer Arbeiten zeigte sich in GroBstadten neben einer erhdhten Lungen-
krebssterblichkeit auch eine erhéhte Herz-Kreislauf-Mortalitat (Dockery et al. 1993;
Pope et al. 1995, 2002), die auf Feinstaubbelastungen (Particulate Matter=PM) zu-
rickgefuhrt wurden. Dabei sind besonders Personen mit vorbestehenden Atemwegs-
und Herzkreislauferkrankungen betroffen. In Bezug auf Kurzzeiteffekte von Partikel-
belastungen sind die Exazerbation von Asthma und allergischen Erkrankungen zu
nennen (Hei 2003). Nach den Modellen, die vornehmlich aus Zell- und Tierexperi-
menten beruhen, wird von verschiedenen Wirkungsweisen der Partikel ausgegan-

gen.

Als Pathomechanismen zur Kanzerogenitat werden folgende Méglichkeiten in Be-
tracht gezogen: In Frage kommen direkte mutagene und genotoxische Effekte der
organischen Komponenten des Partikels wie auch indirekte DNA-Schaden Uber die
Produktion von ,Reactive Oxygene Species” (ROS). Eine partikel-induzierte chro-
nisch-entziindliche Reaktion, die oxidative DNA-Schaden durch gesteigerte Produk-
tion von Zytokinen und ROS zur Folge hat und einen Anstieg der Zellproliferation
verursacht, ware auch denkbar (EPA 2002; Hei 2003).

Bei den zugrundeliegenden Wirkungsmechanismen gehen Risom et al. (2005) von
Entziindungsreaktionen und oxidativen Stress aus (Abb. 5.4). Der oxidative Stress
kdénnte von der direkten Bildung reaktiver Sauerstoff-Spezies von der Partikeloberfla-
che, von I6slichen Komponenten wie Ubergangsmetalle und organische Bestand-
teile, von einer veranderten Funktion der Mitochondrien oder der sog. NADPH-Oxi-
dase in den Zellen und von der Aktivierung von Entzindungszellen herrihren, die
ebenfalls ROS und reaktive Stickstoff Spezies produzieren kénnen. Dies wird von
Tier- und Zellexperimenten bestétigt (Knaapen et al. 2004; Schins et al. 2004). Dar-
aus resultierende DNA-Schaden sind demnach Grundlage der Krebsentstehung und
kénnten auch andere Erkrankungen erklaren. Speziell fir Dieselabgaspartikel sind

diese oxidativen DNA-Schaden gut dokumentiert. Fir ultrafeine Partikel, die kleiner
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sind als 100 nm, wird angenommen, dass die Oberflache am wichtigsten flr die Ge-
sundheitsschaden ist, wahrend fir gréBere Partikel (PMy5 < 2,5um/ PM1o < 10um) die
chemische Zusammensetzung bedeutender sind (Risom et al. 2005). Es werden
mittlerweile auch Marker, z.B. die Guanin-Oxidation in der DNA, fiir oxidativen Stress
und DNA-Schaden im Rahmen von humanem Biomonitoring in Relation zur Luftbe-
lastung eingesetzt (Sérensen et al. 2003), was die Risikobewertung zuklinftig noch
verfeinern kann.

Particles
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Abb. 5.4 Mégliche Mechanismen der Karzinogenese durch Dieselmotoremissionen (Risom et al. 2005)

Darlber hinaus wére ein moglicher Zusammenhang mit Blasenkrebs plausible, da
sich Metaboliten von PAH (polychlorierte aromatische Kohlenwasserstoffe) als Be-

standteil von DE im Urin konzentrieren und mit dem Urothel interagieren kénnen.

Fir Ovarialkrebs wird vermutet, dass Dieselpartikel eine erhdhte Ostrogenaktivitat
ausldsen (Guo et al. 2004a; Standeven et al. 1994; Meek 1998; Taneda et al. 2000,
2002; Mori et al. 2002).

Bei den Pathomechanismen zur Entstehung der chronisch obstruktiven Lungener-
krankung (COPD) durch Partikelbelastungen sind sog. kleine Sputummakrophagen
maBgeblich beteiligt (GSF 2005). Makrophagen spielen in den Atemwegen und in der
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Peripherie der Lunge, den Alveolen, eine zentrale Rolle. Sie nehmen fremde Bakte-
rien, Viren und auch Aerosolpartikel auf. Die bei COPD-Patienten h&ufig vorkom-
menden kleinen Sputummakrophagen produzieren groBe Mengen des Tumor-
Nekrose-Faktors (TNF). Dieses Zytokin férdert Entziindungsreaktionen. Das GSF
(2005) vermutet, dass in der Luft getragene Partikel bestimmte Gene dieser
Makrophagen aktivieren. DieselruBpartikel und Kohlenstoffpartikel durch das Rau-
chen bewirken hier, dass in einer Makrophagen-&hnlichen Zelllinie Mono Mac 6 das
Gen COX-2 vermehrt abgelesen wird. Das Enzym Cyclooxigenase-2, das nach dem
Bauplan des COX-2 Gens synthetisiert wird, ist an Oxidationen in der Lunge beteiligt.
Sind viele COX-2-Enzyme aktiv, so entsteht eine groBe Anzahl oxidativ reaktiver
Substanzen, die zun&chst die Entziindungsreaktion in der Lunge verstarken. Darauf-
hin werden weitere Botenstoffe wie Leukotrien B4 (LTB4) und Prostaglandin E;
(PGE>) aktiviert, die ebenfalls die Entziindung beeinflussen. Dabei wirkt LTB4 stimu-
lierend, wahrend PGE; eher dazu beitragt, dass der Entzlindungsprozess zum Still-
stand kommt. Ob dies tatséchlich gelingt, hangt von der Verteilung der Signalstoffe
und ihrer Empféangermolekile, den Rezeptoren, ab. In den Makrophagen werden
Partikel verdaut und beide mit Hilfe des mukoziliaren Schleimtransportes aus der
Lunge herausbeférdert. Funktioniert diese Clearance nicht mehr einwandfrei, kbnnen
Krankheitsbilder wie COPD verstarkt werden. Die verzdgerte Clearance erklart, wa-
rum Viren und Bakterien sich hier ansiedeln und so zu immer wiederkehrenden In-

fektionen fuhren.

Aktuelle These zum Wirkmechanismus der kardiovaskularen Toxizitat ist die An-
nahme, dass Partikel insbesondere der elementare Kohlenstoff einen reversiblen
Anstieg der Gerinnung und entztindliche Prozesse hervorrufen, was in tierexperi-
mentellen Arbeiten bestatigt werden konnte (Kappos et al. 2004; Donaldson et al.
2001).

Nach GSF (2005) werden drei Mechanismen vermutet, die zu Herz-Kreislauferkran-
kungen durch ultrafeine Partikel, die hauptsachlich auf DME zurtickzufihren sind
(Risom et al. 2005), fihren: Als erstes werden direkte Wirkungen auf die Organe an-
geflhrt. Dazu durchdringen sie zunachst die dinne Membran der Alveolen und ge-
langen so ins Blut. Der Blutstrom transportiert sie dann zu jedem Organ — ultrafeine
Teilchen lassen auch sich in der Leber, dem Herz und im Gehirn nachweisen. Im Blut

kommt es zum Einfluss auf das Gerinnungssystem, im speziellen zur Aktivierung der
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Blutplattchen, was die Gerinnungsfahigkeit erhéht. Das Blut wird zahflissiger, die
Gefahr einer Thrombose nimmt zu. AuBerdem bewirken die Partikel, dass Arterien
bei Belastung ihren Querschnitt nicht mehr so schnell an den erhéhten Blutfluss an-
passen kdnnen. Das Herz wird in stressigen Situationen nicht mehr so schnell durch-
blutet. Die Folge sind Herzrhythmusstérungen, die zum Infarkt fihren kdnnen. Man
muss davon ausgehen, dass Herzkranke besonders gefahrdet sind. Direkt an den
Zellen der Herzmuskulatur und des Herzreizleitungssystems kann es durch ultrafeine
Partikel zu einer Veranderung des Kalziumshaushalts kommen, was die Kontrakti-
onsfahigkeit mindert und zu Rhythmusstérungen fihrt, die in Kammerflimmern und

Herzstillstand resultieren kdnnen.

Im zweiten Pathomechanismus kénnen Teilchen direkt mit Rezeptoren im Epithel der
Alveolarmembran interagieren und so das vegetative Nervensystem beeinflussen.
Der Sympathikus wird aktiviert, was zu GeféBkontraktion und erh6htem Herzschlag

fihrt. Auch hier sind Vorerkrankte besonders gefahrdet.

Auf dem dritten Weg kénnen Partikel Entziindungsvorgange im Lungengewebe aus-
I6sen, wodurch Botenstoffe wiederum die Gerinnung aktivieren. Es kommt zur Fibri-
nogenfreisetzung und konsekutiver Thrombosegefahr und Arteriosklerose.

Bei allergischen Reaktionen wird durch feine und ultrafeine Partikel die Produktion
von IgE-Antikdrpern und Histaminfreisetzung, welche die allergische Immunreaktion
vermitteln, ausgegangen. Damit unterscheiden sich die Partikel von Adjuvanzien wie
Stickstoffoxid und Schwefeldioxid, die nur gemeinsam mit Allergenen, die sie in den
Kérper hineintransportieren, das Immunsystem stimulieren kénnen. Es werden ver-
starkende, synergistische Effekte mit Allergenen vermutet (GSF 2005). Dabei wird
der Partikelkern aus Kohlenstoff als auch dessen Oberflache, also die daran gebun-
den anorganischen und organischen Substanzen wie PAH, Nitroaromaten und an-

dere Verbindungen, verantwortlich gemacht.
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5.5 Zusammenfassung

Die vorliegende arbeitsepidemiologische Studie orientiert sich im Hinblick auf die
Entwicklung der Fragestellung, Methodik als auch Anwendung der Ergebnisse am
Multi-Level-Zugang des integrativen 6kosozialen Konzepts als grundlegende Theorie
epidemiologischer Arbeit. Damit erschlieBt sich der verhaltnispréaventive Bezug. Der
theoretische und praktische Umgang mit dem Kausalitatsbegriff ist eine zentrale Her-
ausforderung fir die Beantwortung atiologischer Fragestellungen, die das Fach Epi-
demiologie charakterisieren. Aufgrund der Anwendungsorientierung haben aus on-
tologischer Perspektive probalistische gegenlber deterministischen Modellen den
Vorzug und werden durch kontrafaktische Uberlegungen ergénzt. Werte der Bioethik
werden bei der Durchflhrung der Studie berlcksichtigt (Ethikkommission) wie auch
Werte der Gerechtigkeitsethik von John Rawils in die Argumentation einbezogen
werden. Zur Erklarung der biologisch-toxischen Wirkung von DME im Rahmen der
Krebsentstehung dient die Mutationstheorie als Grundlage. Aus erkenntnistheoreti-
scher Perspektive finden die Hill-Kriterien und andere theoretisch-methodische Sys-
tematiken zu Selektionsverzerrungen, Confounding, Fehlerwahrscheinlichkeit und
Dosis-Wirkungsbeziehungen in Forschungsstand, Methodik wie auch bei der Ergeb-
nisinterpretation Einsatz. Dabei ist kein Kriterium absolut, sondern alle werden im
Zusammenspiel gegeneinander abgewogen. Beobachtende epidemiologische Stu-
dien wie diese Promotionsarbeit kbnnen keine Kausalzusammenhange beweisen, da
sie aus ethischen Griinden auf experimentelle Designs weitgehend verzichten ms-
sen. Vielmehr geben sie Auskunft Gber die Wahrscheinlichkeit einer Assoziation un-

ter Berlcksichtigung bisheriger Evidenz.

Es konnte gezeigt werden, dass die oft sehr methodenorientierte Epidemiologie im
Kontext von Public Health auf ein reichhaltiges Repertoire wissenschaftstheoreti-
scher, ethischer und methodentheoretischer Natur zurlickgreifen kann, was in der
Praxis auch genutzt werden sollte, um dem Ziel der Pravention und Férderung der
Gesundheit in der Bevolkerung gerecht zu werden. Epidemiologie ist weit mehr als
Technik.
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EinfiUhrung

Das Kapitel zu den Ergebnissen dieser Dissertation ist in die deskriptiven Abschnitte
6.1.-4. und die analytischen Abschnitte 6.5.-12. aufgeteilt. Zunachst wird die Erfas-
sung der Mortalitat vorgestellt, um dann die Resultate der Validierungsstudie als
Qualitatssicherungsinstrument zu prasentieren. Daraufhin erfolgt eine detaillierte Be-
schreibung der Kohorte, welche sinnvolle Aussagen zur externen Validitat ermég-
licht, wie auch Aussagen zur internen Validitat hinsichtlich des Umgangs mit fehlen-
den oder inkonsistenten Werten und fraglichem Confounding ableiten lasst. Der de-
skriptive Ergebnissteil gibt Auskunft darliber, ob und welche zuséatzlichen Berech-
nungen hinsichtlich der Aufnahme verschiedener Kovariaten in die nachfolgenden
analytischen Rechenmodelle erforderlich sind. So schliet der analytische externe
und interne Vergleich an, um der zentralen Zusammenhangsfrage der Humankanze-
rogenitat von Dieselmotoremissionen nachzugehen. Dazu dient v.a. der interne Ver-
gleich, indem die Stabilitét der Effekte in verschiedenen Rechenmodellen bei unter-
schiedlichem Umgang mit Missings gepruft werden. Diese Sensitivitatsprifungen

sollen die Herleitung solider Schlussfolgerungen absichern.
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6.1 Ergebnisse der Recherche von Vitalstatus und

Todesursachen/Kohortenzusammensetzungen

Tabelle 6.1.1 zeigt die Ergebnisse der Vitalstatus- und Todesursachenrecherche der

Kohortenstudie. Demnach konnte die Mortalitat in Bezug auf den Vitalstatus unter

Mithilfe der Einwohnermeldeamter fir Gber 98% der Bergarbeiter recherchiert wer-

den, ebenso wie im nachfolgenden Schritt die Todesursachen der Verstorbenen in

Hohe von 98% unter Mithilfe der Gesundheitsdmter ermittelt werden konnten. Damit

liegt eine solide Datengrundlage vor, die spezifische Analysen bei Untererfassung

(<90 bzw. <95%) — wie im Methodenteil vorab antizipiert — nicht erforderlich macht.

Tab. 6.1.1: Ergebnisse der Recherche von Vitalstatus und Todesursachen

1.Follow-Up (N)

2.Follow-Up (N)

Erlauterungen fiir das 2.

bis 1994 bis 2001 Follow-Up

Berufsvorgeschichten, anonym 6113 6113

(arbeitsmedizinische Akten)

Personendaten, (Personalakten) 6081 6079 6081 abziglich 2 Personen:
nach Angaben der Einwohner-
meldeamter doppelt erfasst

Vitalstatus bekannt 5966 98.14% von 6079
113 unbekannt (1.86% von
6079)

5160 lebend

Kohorte (neues Ausschlusskriterium 5862 96.43% von 6079

fir die Expositionsdaten)*

Vitalstatus bekannt 5825 37 unbekannt (0.63% von
5862)

Verstorben 754 740 von 754 mit Totenschein
(98.14%)

Kohorte (altes Ausschlusskriterium 5646 92.88% von 6079

fir die Expositionsdaten)*

Vitalstatus bekannt 5536 5536 110 unbekannt (1.95% von
5646)

Verstorben 424 725 711 von 725 mit Totenschein

(98.07%)

*Erlauterungen siehe Text

Es wurde mit insgesamt 4 verschiedenen Kohortenzusammensetzungen gerechnet,

die sich wie folgt zusammenstellen. Dabei driickt der Begriff ,Kohortenzusammen-

setzungen® den unterschiedlichen Umgang mit fehlenden Werten aus und bezieht

sich selbstverstandlich immer auf die gleiche, im Methodenkapitel beschriebene Ka-

libergarbeiterarbeiterkohorte mit der Ausgangsbasis von N=6079: Zum einen handelt

es sich um die Zusammensetzung unter Anwendung des neuen Ausschlusskriteri-
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ums fir den Umgang mit fehlenden Werten zur Exposition im 2. Follow-Up, wonach
maximal 5862 Personen in die Analysen einflieBen. Dies ist die gréBte Kohortenzu-
sammensetzung inklusive der Personen, fir die der Vitalstatus aktuell nicht ermittelt
werden konnte. Ihre Personenzeit flieBt bis zu dem letzten Zeitpunkt ein, an dem der
Vitalstatus definitiv bekannt war. Zum anderen gilt es, die Kohortenzusammenset-
zung nach dem alten Ausschlusskriterium fir Missings zur Exposition geman dem
Vorgehen im 1. Follow-Up anzuwenden. Demnach sind 5646 Personen einschlie3-
lich derer, fur die der Vitalstatus aktuell nicht ermittelt werden konnte, verfligbar.
Nach dem neuen Ausschlusskriterium flir den Umgang mit Expositionsmissings wer-
den Personen mit offenen Tatigkeitsperioden, welche vor 1985 beginnen, ausge-
schlossen. Dies bedeutet einen Datenverlust von weniger als 4% und erméglicht
gleichzeitig eine zuverlassige Tatigkeitserfassung dieser Kohorte flir den GroBteil
des priméar erfassten Expositionszeitraumes von 1970-1991, denn ab 1992 wurden
die Gruben auf die SchlieBung vorbereitet, was mit entsprechender Beendigung der
Beschéaftigungsverhaltnisse vieler Bergleute einherging.

Demgegenlber werden nach dem altem Kriterium Uber 7% Personen ausgeschlos-
sen, deren Datenqualitatsparameter dem Wert 4 entspricht. Dieser Parameter 4 be-
zieht sich insbesondere auf eine Differenz des Tatigkeitsendes von tber 5 Jahren,
wobei der Abgleich zwischen Personalakten und Untersuchungsakten zugrunde ge-
legt ist. (Siehe auch Methodenteil dieser Dissertation).

Die Zusammensetzung der Kohorten nach neuem (N=5862) und altem Kriterium
(N=5646) ist aus Vergleichbarkeitsgriinden mit den Ergebnissen des 1. Follow-Up
wichtig.

Werden in beiden Kohortenzusammensetzungen nach altem und neuem Kriterium
jeweils die Personen mit aktuell unbekanntem Vitalstatus weggelassen, so ergeben
sich die besagten 4 Gesamtkohorten. Aus diesen Gesamtkohorten werden jeweils
noch einmal eine Subkohorte mit sehr genauer Expositionsbestimmung extrahiert,
welche die Ergebnisdarstellung erganzen. Die Subkohorte stellt Personen mit be-
sonders gut beschriebener Exposition dar. Demnach sind sie mindestens 10 Jahre
tatig gewesen, davon 80% in einer Tatigkeit mit insgesamt nicht mehr als 2 Wech-
seln und sind damit nicht vor 10 Jahren nach Expositionsbeginn verstorben. Letzte-

res bedeutet die Berlicksichtung einer 10jahrigen Latenzzeit.
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Da sich bei den verschiedenen Kohortenzusammensetzungen ahnliche Ergebnisse
zeigten, wird der Ubersicht halber auf eine komplette Darstellung aller Kohortenzu-
sammensetzungen verzichtet. Um dem Grundprinzip Folge zu leisten, mdglichst viele
Informationen in die Analyse zu bringen, und damit mdglichst keine Daten durch
Ausschluss zu verschwenden, werden im wesentlichen die Resultate der Kohorte mit
N=5862 berichtet. Diese gréBte Kohortenzusammensetzung schlie3t Personen nach
dem neuen Kriterium ein und umfasst ebenso Personen mit unbekanntem Vitalsta-
tus. Entsprechend der hohen ZielgréBenerfassung zeigen sich empirisch kaum ein
Unterschied in den Ergebnissen fir die Berechnungen mit und ohne diejenigen Per-
sonen, fur die der Vitalstatus unbekannt ist. Dieser Studienbefund entspricht der
Empfehlung, méglichst Gber 95% Todesursachenerfassung zu erzielen, um diesbe-
zligliche Selektionsverzerrungen zu vermeiden (Checkoway et al. 2004).

Die Berechnungen nach unterschiedlichen Kohortenzusammensetzungen sollen die
Stabilitat des Effektes im Sinne von Sensitivitatsprifungen bei unterschiedlichem
Umgang mit Missings im Hinblick auf die Exposition (altes/neues Kriterium) und das
Outcome (mit und ohne Vitalstatus unbekannt) testen, wobei zusatzlich unterschied-
liche statistische Rechenmodelle zum Einsatz kommen, um die Stabilitat damit
abermals zu prifen. DarlGber hinaus definieren die Kohortenzusammensetzungen die
Gesamtkohorte (N=5862) und die Subkohorte (N=3335) beim Vorgehen im maBgeb-
lichen internen Vergleich.

Die hier durchgefiihrten Berechnungen gehen Gber die Analysen des 1. Follow-Up
deutlich hinaus: Es wurden samtliche Berechnungen wie im 1. Follow-Up vorge-
nommen und zusatzlich durch weiterfiihrende Analysen ergéanzt. Soweit die Analysen
im 1. Follow-Up auch erfolgt sind, werden sie zur Vergleichbarkeit mit in die Darstel-

lung aufgenommen.
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6.2 Todesursachen

Die nachfolgenden Auflistungen zeigen die unterschiedlichen Todesursachen, wel-

che zum 2. Follow-Up ermittelt werden konnten (Tab. 6.2.1). Flr die zentrale Ziel-

gréBe Lungenkrebs gehen 61 Falle von insgesamt 230 bdsartigen Neubildungen in

die Analyse ein. Die Herz-Kreislauf-Erkrankungen (n=287) stellen erwartungsgeman

die gréBte Gruppe der Todesursachen. Ein ahnliches Bild zeichnet sich fiir die Ge-

samtkohorte (N=5646) mit altem Ausschlusskriterium fir die Expositionsdaten ab

(siehe Anhang Tab. 9.2.1).

Tab. 6.2.1 Todesursachen fir die Gesamtkohorte (N=5862) mit neuem Ausschlusskriterium f(ir

Expositionsdaten im 2. Follow-Up

ICD 10
A00-B99

C00-C97

C34

c67

c38
C00-14,C32
C60-68
C15-26
C81-96

D00-D89

E00-E90
F00-F99

G00-G99
HO00-H59
H60-H95

100-199
J00-J99
K00-K93
L00-L99
MO0-M99
N0O-N99
S00-T99

Todesursachen bis 11.09.2001

Bestimmte infektiése und parasitare Krankheiten

bosartige Neubildungen 230

Lungenkrebs

Blasenkrebs

Pleurakrebs

Mund-,Pharynx-,Larynxkrebs

Urogenitalkrebs ohne Blasenkrebs

bésartige Neubildung der Verdauungsorgane

bésartige Neubildung des lymphatischen und hdmatopoetischen Gewebes
Sonstige Neubildung

In-Situ-, gutartige Neubildungen, Neubildungen unsicheren/ unbekannten
Verhaltens, Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie
bestimmte Stdérungen mit Beteiligung des Immunsystems

Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

Psychische und Verhaltensstérungen

Krankheiten des Nervensystems

Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

Krankheiten des Kreislaufsystems 287

Krankheiten des Atmungssystems

Krankheiten des Verdauungssystems

Krankheiten der Haut und der Unterhaut

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
Krankheiten des Urogenitalsystems

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen
Alle Todesursachen mit Totenschein

5

61
8
0
5

22

79

99
740
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6.3 Validierung

Die Validierungsergebnisse zur Exposition lassen auf eine insgesamt gute Uberein-
stimmung der Interview- und Aktendaten schlieBen (Tab. 6.3.1). Mittel und Median
der Dosisdifferenzen aus den beiden Untersuchungsquellen liegen in Bezug auf die
Aktendaten insgesamt unter 10% (8.7% und 0.4% bei 0.25 [mg/m?3]*J respektive 0.01
[mg/m?3]*J). Die gesamten Validierungsdaten lassen demnach auf eine Unterschat-
zung der Exposition aus den Aktendaten schlieBen, welche maBgeblich auf die 2.
Befragungswelle zurtickzuflhren ist. Dies ist insofern plausibel, da in der 2. Welle
jingere, nach 1950 geborene Kohortenteilnehmer befragt wurden, die nach Schlie-
Bung der Kaligruben Anfang der neunziger Jahre aufgrund ihres Alters noch woan-
ders berufstatig waren. Wahrend die 1. Befragungswelle eine leichte Uberschatzung
der Aktendaten hervorbrachte (-0.16 [mg/m3]*J), weisen die Validierungsdaten der 2.
Welle auf eine Unterschatzung der Aktendaten hin. Insbesondere das Mittel der Dif-
ferenzen (0.71 [mg/m3]*J) zeigt eine Abweichung von 29%, wahrend der gegenlber
AusreiBBern unempfindlichere Median (0.19 [mg/m?3]*J) bei 8.3% Abweichung liegt.

Tab. 6.3.1 Ergebnisse zur Validierung der DME-Exposition

Mittel von Median von Mittel von Median von
E Ea E Ea E - Ea E/—Ea
Validierung gesamt 3.12 2.87 2.91 2.64 0.25 0.01
(N=2906)
Validierung 1995-97 3.07 3.23 2.97 2.93 -0.16 -0.05
(N=1526)
Validierung 1999-2001 3.17 2.46 2.57 2.28 0.71 0.19
(N=1380)

Ergebnisse des Vergleichs der kumulativen TC-Feinstaub-Expositionen aus den

Untersuchungsakten (Ea) und den Befragungen (E)), Werte in [mg/m3]*J
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Demgegenlber weisen die Validierungsdaten zum Rauchen auf eine schlechte Qua-
litdt der Aktendaten hin, so dass alle Aktendaten, flr die Validierungsdaten vorlagen,
zunachst durch die Rauchangaben im Interview ersetzt wurden. Dieses Vorgehen
entspricht Saverin et al. (1998, 1999). Tabelle 6.3.4 zeigt einen akzeptablen Kappa-
Wert, wenn die Rauchkategorie Exraucher den Rauchern zugeschlagen wird. Die
geringere Gewichtung der Gelegenheitsraucher verbessert den Wert. Da sich nur
wenige Personen in dieser Kategorie befinden, wurden diese Personen ebenfalls den
Rauchern zugeschlagen, so dass nur mit insgesamt 3 Kategorien, den Raucher,
Nichtrauchern und Missings gearbeitet wurde. Zudem lagen der Kategorie Gelegen-
heitsraucher in den Akten- und Interviewdaten unterschiedliche Definitionen
zugrunde (< 5 Zigaretten/Tag versus < 5 Zigaretten/Woche).

Die Validierungsdaten weisen auf eine Unterschatzung des Rauchverhaltens in den
Akten hin, da von 1178 Nichtrauchern den Aktendaten nach nur 648 in den Befra-
gungen als Nichtraucher tatsachlich verifiziert werden konnten (55%, Tab. 6.3.3). Der
umgekehrte Fehler, Nichtraucher irrtimlich als Raucher zu klassifizieren, war be-
deutend kleiner (75/648, 11.6%).

Von den 3063 Validierungsdatensatzen waren 555 Angaben zum Rauchen laut Ak-
ten der Missing-Kategorie zugeordnet, wovon wiederum nur 134 Nichtraucher waren
(24% Tab. 3.2). Soweit nicht anders angegeben sind diese fehlenden Werte in den
Kappa-Berechnungen nicht bertcksichtigt. Der Anteil an Missingdaten fir den Rau-
cherstatus konnte durch die Interviewdaten von 20% nach Akten auf 11% bei kombi-
nierter Nutzung der Akten- und Validierungsdaten in der Gesamtkohorte (N=5862)
verringert werden. Werden alle Kategorien der Aktendaten (Nichtraucher, Gelegen-
heitsraucher, Exraucher und aktuelle Raucher) bis auf die fehlenden Werte abgegli-
chen, ist die Ubereinstimmung anhand des Kappa-Wertes von 0.38 (Tab. 6.3.3) nicht
akzeptabel. Erst Kappa-Werte ab 0.4 gelten als akzeptabel und ab 0.75 als exzellent
(Hripcsak et Heitjan 2002, Fleiss 1981, Koch et Landis 1977).

Uberdies bieten Rauchangaben in der vorliegenden Kategorisierung ohne weitere
Quantifizierungsmdglichkeit des Tabakkonsums (z.B. Pack years) grundséatzlich nur
sehr grobe Informationen (Rothman et Greenland 1998).

Aufgrund des Kappa-Wertes von 0.44 gehen neben der anfangs beschriebenen
Mischvariable (Akten- und Validierungsdaten) vorrangig die reinen Aktendaten zum
Rauchen in die Analysen ein. D.h. soweit nicht anders angegeben, werden in allen
Analysen die Aktendaten einbezogen. Im folgenden Abschnitt werden beide Rauch-
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variablen (reine Akten- und Mischvariable) in ihrer Beziehung zur Exposition und zum

Outcome beschrieben.

Tab. 6.3.2 Abgleich der Raucherangaben in den Akten und Interviews inklusive Missings

Rauchen Interview

Rauchen Akten nicht gelegentlich ehemals  aktuell| insgesamt
nicht 573 133 417 55 1178
gelegentlich 2 1 10 11 24
ehemals 20 16 139 23 198
aktuell 53 43 335 677 1108
unbekannt 134 47 232 142 555
insgesamt 782 240 1133 908 3063

Agreement 45.38% Expected Agreement 22.99% Kappa 0.29

Tab. 6.3.3 Abgleich der Raucherangaben in den Akten und Interviews ohne Missings

Rauchen Interview

Rauchen Akten nicht  gelegentlich ehemals  aktuell| insgesamt
nicht 573 133 417 55 1178
gelegentlich 2 1 10 11 24
ehemals 20 16 139 23 198
aktuell 53 43 335 677 1108
insgesamt 648 193 901 766 2508

Agreement 55.42% Expected Agreement 28.54% Kappa 0.38

Tab. 6.3.4 Abgleich der Raucherangaben in den Akten und Interviews

mit zusammengefassten Kategorien

Rauchen Interview

Rauchen Akten nein ja insgesamt
nein 573 605 1178
ja 75 1255 1330
insgesamt 648 1860 2508

Agreement 72.89% Expected Agreement 51.46% Kappa 0.44
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6.4 Beschreibung der Kohorte

Die maBgebliche Kohorte (N=5862) umfasst — wie eingangs unter Vitalstatusrecher-
che beschrieben — alle Personen mit bekanntem und unbekanntem Vitalstatus und
schlieB3t diejenigen aus, welche nach dem neuen Kriterium zum Umgang mit fehlen-
den Expositionsangaben offene Tatigkeitsperioden aufweisen, deren Beginn vor
1985 liegt und deren Ende nicht bekannt ist. Dies bedeutet einen Verlust von rund
4%. Auf diese Weise werden Personen ausgeschlossen, deren Exposition fir mehr
als die Halfte des Beobachtungszeitraums (1970-2001) anhand der arbeitsmedizini-
schen Datenerfassung nicht beschrieben werden kann.

Die alte Kohorte des 1. Follow-Up ist darin nahezu vollstandig enthalten. Sie setzte
sich seiner Zeit anhand eines kompliziert erstellten Qualitdtsparameters zusammen,
in dem das MaB an Implausibilitidten von Personal- und Untersuchungsakten zur Be-
rufsvorgeschichte in 4 Grade eingeteilt und die letzte Gruppe ausgeschlossen wurde.
Das aktuelle Ausschlusskriterium dient der Vereinfachung und belésst eine gréBere
Anzahl an Personen in der Analyse, ohne ein MindestmalR an Expositionsbestim-
mung zu vernachlassigen.

Wie bereits erwahnt, stellt die Subkohorte Personen mit besonders gut beschriebe-
ner Exposition dar. Demnach sind sie mindestens 10 Jahre tatig gewesen, davon

80% in einer Tatigkeit mit insgesamt nicht mehr als 2 Wechseln.

Wie aus Tabelle 6.4.1 zu ersehen ist, handelt es sich um eine noch junge Kohorte
mit dem durchschnittlichen Austrittsalter von 55 Jahren. Bei der Expositionsdauer ist
zu beachten, dass sie gréber gerundet wurde als die L&dnge des Follow-Up in Jahren.
Far die Expositionsdauer — berechnet nach der Formel Expositionsende-Exposition-
beginn+1 — waren nur Jahreszahlen verflgbar, wahrend fir die Lange des Follow-Up
in den meisten Fallen das genaue Austrittsdatum, aber nicht das Eingangsdatum be-
kannt war. Flr das Eingangsdatum wurde das Mitjahresdatum bei Expositionsbeginn
herangezogen, um die Lange des Follow-Up aus der Differenz zwischen Austritts-
datum und Eingangdatum zu bestimmen. Dabei handelt es sich um die Personen-
jahre der Teilnehmer, welche somit genauer bestimmt werden konnten. Die Lange
des Follow-Up ist in dieser Kohorte aquivalent mit der Zeit seit Expositionsbeginn
oder dem Begriff ,Time since Hire* bis zum Ende des Follow-Up. Aufgrund der Run-
dungsvariabilitat ist die Spannweite der Follow-Up-Zeit in der Subkohorte nicht mit
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10-31Jahren, sondern mit 9-31 Jahren angegeben, obwohl sie per definitionem der
Subkohorte nicht unter 10 Jahren liegt. Um alle vorhandenen Daten méglichst genau
zu verarbeiten, muss diese Rundungsvariabilitét in Kauf genommen werden.
Bezliglich des Alters bei Studieneintritt fallt auf, dass 6 Personen unter 14 Jahre alt
sind. Dies ist Ausdruck von Eingabefehlern, da eine Lehre erst mit 14 Jahren begon-
nen werden konnte. Diese Daten wurden nicht verandert, da es sicherlich auch bei
anderen Personen derlei Eingabefehler geben kann, letztere sind nur nicht so offen-
sichtlich. Es ist davon auszugehen, dass diese Datenibertragungsfehler nicht diffe-
rentieller Natur sind, wahrend eine Veranderung nur dieser 6 Personen mit zu frihem

Eintrittsalter differentiell, zumindest partiell ware.

Wie zu erwarten, sind die durchschnittliche Exposition (Dosis) der Subkohorte
ebenso wie das Alter, die Lange des Follow-Up und die Expositionsdauer sowie der
Anteil Hochexponierter hdher bzw. l1&anger als in der Gesamtkohorte, wie auch der
Expositionsbeginn friher liegt.

Die Differenz von 21.3% Missings zum Rauchen in den Akten der Gesamtkohorte
(N=5981) bei Saverin et al. (1998,1999) und 20.3% Missings in der aktuellen Ana-
lyse-Kohorte (N=5862) erklart sich aus unterschiedlichen Kohortenzusammenset-
zungen. Bezogen auf die erstgenannten Personen mit ,vollstdndiger und chronologi-
scher Berufsvorgeschichte® nach Saverin et al. (1998, 1999) ohne Berlicksichtigung
der Vitalstatusrecherche und ohne Berlicksichtigung der Datenqualitat mit N=5981 ist
es selbstverstandlich genau die gleiche Prozentzahl fehlender Werte zum Rauchen

wie im 1. Follow-Up, da auf die gleichen Aktendaten zurickgegriffen wird.
Die darauffolgenden Abbildungen (Abb. 6.4.1-6.4.3) veranschaulichen die weite

Streuung des Eintritts- und Austrittsalters und die weite Streuung der kumulativen
Dosis dieser dynamischen Gesamtkohorte.
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Tab. 6.4.1 Vergleich der Kovariaten und kumulativen Dosis in der Gesamtkohorte und Subkohorte

Gesamtkohorte (N=5862)

Subkohorte (N=3335)

Personenjahre

152557

92577

Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, Median)

28.4(9.9,7.4-65.5, 27.6)

29.3 (8.9, 10.7-60.6, 29.3)

Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, Median)

54.5(12.6, 21.6-93.6, 55.7)

57.0(10.7, 27.4-89.8, 58.5)

Geburtsjahr (Mean, SD, Range, Median)

1946 (13.4, 1905-72, 1944)

1943 (11.2,1909-68, 1941)

Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, Median)

26.0 (6.2, 2-31, 29.2)

27.8(4.7,9-31, 31.2)

Dosis (Mean, SD, Range, Median)

Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median)

(
2.62 (1.46, 0.12-6.34, 2.44)
14.9 (6.6, 1-26, 16)

(
3.10 (1.30, 1.08- 6.34, 2.73)
17.9 (4.3, 10-26, 18)

Anteil hoch Exponierter % (>=4.9[mg/m3]*years) 714 (12.18%) 583 (17.50%)
Expositionsbeginn %
1970-1980 4883 (83%) 3161 (94.8%)
1981-1990 978 (17%) 174 (5.2%)
1991-2001 1 0
Raucherstatus % (Akten)
Nichtraucher 1957 (33.4%) 1220 (36.6%)
Raucher 2716 (46.3%) 1572 (47.1%)
Missings 1189 (20.3%) 543 (16.3%)
Raucherstatus % (korrigiert mit Validierung)
Nichtraucher 1561 (26.6%) 928 (27.8 %)
Raucher 3670 (62.6%) 2165 (64.9 %)
Missings 631 (10.8%) 242 (1.3 %)

Prozente beziehen sich auf den Anteil der jeweiligen Spalte

Abb. 6.4.1 Verteilung des Eintrittsalters (Gesamtkohorte, N=5862)
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Abb. 6.4.3 Verteilung der kumulativen Dosis (Gesamtkohorte, N=5862)
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Um zu prifen, welche der im Methodenteil vorab antizipierten und in dieser Studie
gemessenen Kovariaten (Alter, Rauchen, Kalenderzeit und Lange des Follow-Up) als
Confounder wirken kénnen, wird in den folgenden Tabellen und Abbildungen (Tab.
6.4.2-6.4.3, Abb. 6.4.4-6.4.7, siehe auch Anhang Tab. 9.2.2-9.2.3) deren Verteilung
Uber die zu vergleichenden Expositionsgruppen und deren Verteilung nach dem Out-
come dargestellt. Ausdruck der Kalenderzeit ist der Expositionsbeginn und/oder das
Geburtsjahr.

Dabei stellt sich heraus, dass alle Kovariaten sowohl mit der Exposition wie auch mit
der Mortalitat assoziiert sind, weshalb sie in den weiteren Analyse-Modellen des in-
ternen Vergleichs berlcksichtigt werden. Demnach ist die Prifung des Effektes hin-
sichtlich der Adjustierung nach diesen Kovariaten erforderlich. Dabei bedeutet die
Dichotomisierung der Expositionsskala eine mindestens 20jahrige Tatigkeit in der
Gewinnung als aquivalent der kumulativen Dosis von 4.9 [mg/m?3]*Jahre. Die Lange
des Follow-Up ist mit der Exposition positiv assoziiert und mit der Lungenkrebsmor-
talitdt negativ assoziiert. Dabei ist das Eintrittsalter der an Lungenkrebs Verstorbenen
allerdings auch héher. Ahnlich stellt sich die umgekehrte Assoziation zwischen
Lange des Follow-Up und Gesamtmortalitat dar (Gesamtkohorte: 21.2 +-SD6.9 Jahre
der Verstorbenen versus 26.7+-SD 5.8 Jahre der Lebenden, p<0.001; Subkohorte:
22.4+-SD5.9 Jahre der Verstorbenen versus 28.6+-SD4.0 Jahre der Lebenden,
p<0.001).

Der Anteil Hochexponierter an den Lungenkrebstoten in der Gesamt- und Subko-
horte ist im Vergleich zu denen, die nicht an Lungenkrebs verstorben sind, bis zu 4%
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héher. Die Verteilung der Geburtsjahre in Tabelle 6.4.3 und 9.2.3 (Anhang) zeigt wie

zu erwarten den starken Altersgang der Lungenkrebsmortalitat, was die sorgféltige

Altersadjustierung in der Analyse erforderlich macht.

Tab. 6.4.2 Vergleich der Kovariaten und kumulativen Dosis hoch/niedrig Exponierter (Gesamtkohorte)

Gesamtkohorte (N=5862), >=4.9[mg/m3]*years <4.9[mg/m3]*years p-Wert
Personenjahre: 152557
Anzahl, % n= 714 (12.2% der Gesamtkohorte) n=5148 (87.8% der Gesamtkohorte)
Personenjahre 21772 130785
Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, 29.6 (6.4, 10.8-46.0, 30.2) 28.3(10.3, 7.4-65.5, 26.8) <0.001
Median)
Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, 60.1(6.7,42.0-77.2, 60.8) 53.7 (13.1, 21.6-93.6, 53.6) <0.001
Median)
Geburtsjahr (Mean, SD, Range, Median) 1941 (6.6, 1924-59, 1940) 1946 (14.0, 1905-72, 1946) <0.001
Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, 30.5 (2.0, 19-31, 31.2) 254 (6.4,2-31,27.2) <0.001
Median)
Raucherstatus % (Akten) <0.001
Raucherstatus vorhanden =0.007
Nichtraucher 314 (44.0%) 1643 (31.9%)
Raucher 359 (50.3%) 2357 (45.8%)
Raucherstatus nicht vorhanden 41 ( 5.7%) 1148 (22.3%) <0.001
Raucherstatus % (korrigiert mit Validierung) <0.001
Raucherstatus vorhanden
Nichtraucher 221 (31.0%) 1340 (26.0%) =0.39
Raucher 487 (68.2%) 3183 (61.8%)
Raucherstatus nicht vorhanden 6 ( 0.8%) 625 (12.1%) <0.001
Dosis in [mg/m**J (Mean, SD, Range, Median) | 5.32 (0.35, 4.85-6.34, 5.36) 2.24 (1.12,0.12-4.84, 2.19)
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median) | 22.1 (1.5, 20-26, 22.0) 13.9 (6.4, 1-26, 14.0)
Expositionsbeginn % <0.001

1970-1980
1981-1990
1991-2001

714 (100%)
0
0

4169 (81.0%)
978 (19.0%)
1

p-Wert: Unabhangiger t-Test fir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zusatzlich tberprift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi®-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte

Abb. 6.4.4 Verteilung des Raucherstatus Uber die Expositionsgruppen mit Rauchvariable aus
Aktendaten (Gesamtkohorte, N=5862)
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Abb. 6.4.5 Verteilung des Raucherstatus Uber die Expositionsgruppen mit Rauchvariable korrigiert
durch Validierungsdaten (Gesamtkohorte, N=5862)
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Abb. 6.4.6 Verteilung des Eintrittsalters tGber die Expositionsgruppen (Gesamtkohorte, N=5862)
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Abb. 6.4.7 Verteilung der Austrittsalters Uber die Expositionsgruppen (Gesamtkohorte, N=5862)
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Tab. 6.4.3 Beschreibung der Lungenkrebstodesfalle in Bezug auf Kovariaten und kumulative Dosis

(Gesamtkohorte)
Gesamtkohorte (N=5862), An Lungenkrebs verstorben Nicht an Lungenkrebs verstorben p-Wert
Personenjahre: 152557
Anzahl, % 61 (1.04% der Gesamtkohorte) 5801 (98.96% der Gesamtkohorte)
Personenjahre 1340 151217
Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, 41.0(7.8, 25.4-56.6, 41.4) 28.3(9.8,7.4-65.5, 27.5) <0.001
Median)
Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, 63.0 (7.8, 42.0-82.0, 63.6) 54.4 (12.6, 21.6-93.6, 55.5) <0.001
Median)
Geburtsjahr (Mean, SD, Range, Median) 1929 (8.0, 1913-46, 1929) 1946 (13.4, 1905-72, 1944) <0.001
Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, 22.0(5.9, 8-31,23.2) 26.1(6.2, 2-31,29.2) <0.001
Median)
Raucherstatus % (Akten) <0.001
Raucherstatus vorhanden <0.001
Nichtraucher 2( 3.3%) 1955 (33.7%)
Raucher 29 (47.5%) 2687 (46.3%)
Raucherstatus nicht vorhanden 30 (49.2%) 1159 (20.0%) <0.001
Raucherstatus % (korrigiert mit Validierung) <0.001
Raucherstatus vorhanden =0.001
Nichtraucher 2( 3.3%) 1559 (26.9%)
Raucher 34 (55.7%) 3636 (62.7%)
Raucherstatus nicht vorhanden 25 (41.0%) 606 (10.4%) <0.001
Dosis in [mg/m**J (Mean, SD, Range, Median) | 2.70 (1.40, 0.6-5.36, 2.40) 2.62 (1.46,0.12-6.34, 2.44)
Anteil hoch Exponierter % (>=4.9[mg/m3]*years) | 9 (14.8%) 705 (12.2%)
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median) | 14.5 (5.5, 3-23, 14.0), 75%>=10 14.9 (6.6, 1-26, 16.0)
Expositionsbeginn % 0.002
1970-1980 61(100%) 4822 (83.1%)
1981-1990 0 978 (16.9%)
1991-2001 0 1

p-Wert: Unabhangiger t-Test fir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zusatzlich iberprift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi®-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte

Da die fehlenden Werte zum Raucherstatus, nicht aber die vorhandenen Werte zum
Raucherstatus in der mit Validierungsdaten erganzten Variable mit der Exposition
assoziiert sind, folgt im Anschluss eine genaue Beschreibung dieser Missings, um
deren Einfluss auf die Analyseergebnisse einordnen zu kénnen. Diese Erganzung
bzw. vermeintliche Aufbesserung macht also eine Qualitatsprifung erforderlich.
DemgegenuUber sind die Aktendaten in der Gesamtkohorte Uber alle Kategorien mit
der Exposition assoziiert, wahrend in der Subkohorte v.a. die Missings Unterschiede
erklaren (siehe auch Anhang Tab. 9.2.2), was ebenfalls genauerer Deskription be-
darf.

Da das Rauchen in den Akten der Gesamtkohorte mit der Exposition tber alle Kate-
gorien korreliert, wahrend die korrigierte Rauchvariable als Mischvariable aus unter-
schiedlichen Datenquellen nur Gber die Missings korreliert, ergibt sich durch die Kor-
rektur der Rauchangaben mithilfe der Validierung eine differentielle Veranderung.
Diese Veranderung beinhaltet fir die Hélfte der Kohorte, in der keine Veranderung
vorgenommen werden konnte, dass diese Teilkohorte Fehler enthalt, die fur die an-

dere Halfte mit Validierungsdaten (N=3087) korrigiert sind. Dieses partielle Verbes-
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sern mit Validierungsdaten fihrt offenbar zu einer veranderten Korrelation mit der
Exposition und kann dann eine differentielle Fehlklassifikation im Hinblick auf die Ex-
position bedeuten. Dabei ist zu bedenken, dass es sich bei den Validierungsdaten
nicht um eine Zufallsstichprobe handelt, sondern um eine Stichprobe, deren Erhe-
bung aus finanziellen Griinden begrenzt wurde. Im Laufe der kostenintensiven Erhe-
bung, die urspriinglich fir die gesamte Kohorte angedacht war, wurde aufgrund von
Geldmangel die weitere Datenerfassung durch Interviews eingestellt. In der Subko-
horte ist auch bei den Aktendaten ausschlieBlich der Missingstatus zum Rauchen mit

der Exposition assoziiert.

Wie aus der Tabelle 6.4.2 und 9.2.2 (Anhang) zu ersehen ist, korreliert der Raucher-
status insgesamt mit der Exposition, bei den korrigierten Daten nur tber die Missings
und bei den Aktendaten Uber alle 3 Raucherkategorien in der Gesamtkohorte. Wich-
tige Unterschiede hinsichtlich der Expositionsgruppen sind auf die Verteilung der
fehlenden Werte zurlckzufiihren, die einen Anteil von 7-20% je nach Kohortenzu-
sammensetzung ausmachen. Da Rauchen allgemein den wichtigsten Risikofaktor fir
Lungenkrebs darstellt und deshalb Informationen zum Raucherstatus in die Analysen
einflieBen sollten, ist sorgfaltig zu prifen, welche Personen sich hinter den fehlenden
Werten verbergen, um sinnvolle Interpretationen der Daten vornehmen zu kénnen.
So sind die Missing-Werte insbesondere in Hinblick auf die Assoziation zur Exposi-
tion und zum Outcome zu prifen (Vach et Blettner 1991).

Da erst ab 1982 der Raucherstatus in den arbeitsmedizinischen Untersuchungen
erfasst wurde, war es naheliegend zu prifen, ob die Missings primar den Personen
zuzuordnen waren, die ihre Arbeit in den Gruben vor 1982 aufgenommen haben.
Dies war bis auf einen Kohortenteilnehmer, dessen Expositionsbeginn 1982 war, in
der Tat der Fall (Subkohorte, Anhang Tab. 9.2.4-9.2.5). Ahnlich verhalt es sich in der
Gesamtkohorte (Tab. 6.4.4-6.4.5)

Die Tabellen 6.4.4-6.4.5 zeigen, dass die Verteilung der fehlenden Werte weder un-
abhangig vom Expositionsstatus noch unabhangig vom Outcome ist. Damit handelt
es sich um ,Missings not at random*“ (MNAR, Vach et Blettner 1991). Das komplette
Weglassen der Rauchvariable ist damit fragwirdig, da nicht sicher ausgeschlossen
werden kann, ob das Rauchen in dieser Kohorte mit der Exposition korreliert, also als

Confounder wirksam werden kann. Ebenso wenig ist bei einer ,complete case analy-
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sis” fir ausschlieBlich die Personen mit bekanntem Raucherstatus davon auszuge-
hen, dass es sich bei dieser Analyse um eine rein zuféllige Kohortenzusammenset-
zung handelt, deren Ergebnisse reprasentativ fir die gesamte Kohorte sind. Deshalb
ist es sinnvoll, mit und ohne die Missing-Kategorie den internen Vergleich vorzuneh-
men (Dupont 2004). Ersteres bedeutet die Aufnahme einer zuséatzlichen Kategorie
sfehlend“ in das Rechenmodell, wahrend letzteres die Kontrastierung der Ergebnisse
in der ,complete case analysis“ meint. Die Berlcksichtigung einer Kategorie fehlen-
der Werte halt den Missingstatus konstant und belasst alle Kohortenmitglieder in der
Auswertung. Da ein erheblicher Anteil der Lungenkrebstodesfalle Missings zum Rau-
chen aufweist, ist davon auszugehen, dass sich hinter diesen Missings ebenfalls
Raucher verbergen. Dies ist umso plausibler, als in anderen Studien ein attributables
Risiko von ,nur“ 2.7 flr Lungenkrebs durch DME beschrieben wird (Gustavsson et al.
2000), also ein erhebliches Hintergrundrisiko — maBgeblich auf das Rauchen zurlick-
zuftihren — vorhanden ist. Auch in der vorliegenden Kohorte sind nur 2 der 61 Lun-

genkrebsfalle Nichtraucher gewesen (Tab. 6.4.3).

SchlieBlich gilt es auch abzuklaren, ob Effektmodifikationen den Veranderungen des
relativen Risikos durch DME auf Lungenkrebs bei Hinzunahme des Rauchens
zugrunde liegen. Diese Méglichkeit ist per definitionem unabhangig von Confoun-

ding-Mechanismen abzuwagen.
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Tab. 6.4.4 Beschreibung der fehlenden Werte zum Raucherstatus aus den Akten (Gesamtkohorte)

Gesamtkohorte (N=5862), Raucherstatus nicht vorhanden Raucherstatus vorhanden p-Wert
Personenjahre: 152557
Anzahl, % n=1189 (20.3% der Gesamtkohorte) n=4673 (79.7% der Gesamtkohorte)
Personenjahre 30946 121611
Dosis in [mg/m®]*years (Mean, SD, Range, 1.95(1.22,0.12-5.61, 1.71) 2.79 (1.46, 0.12-6.34, 2.59) <0.001
Median)
Anteil hoch Exponierter % (>=4.9[mg/m3]*years) | 41 (3.4%) 673 (14.4%) <0.001
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median) 10.9 (5.9, 1-25, 11) 16.0 (6.4, 1-26, 17) <0.001
Expositionsbeginn % <0.001
<1982 1157 (97.3%) 3851(82.4%)
>1981 32 (2.7%) 822 (17.6%)
Expositionsende % <0.001
1970-1980 556 (47.6%) 210 ( 4.5%)
1981-1990 499 (42.0%) 1917 (41.0%)
1991-2001 134 (11.3%) 2546 (54.5%)
Lungenkrebstodesfalle % 30 (2.5%) 31(0.7%) <0.001
Alle Todesursachen % 385 (32.4%) 369 (7.9%)
Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, 35.6 (12.2, 7.4-65.5, 35.8) 26.6 (8.3, 10.8-59.4, 26.0)
Median)
Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, 61.7 (13.2, 22.5-93.6, 62.8) 52.6 (11.8, 21.6-82.0, 53.4)
Median)
Geburtsjahr %
<1950 924 (77.7%) 2539 (54.3%)
>1949 265 (22.3%) 2134 (45.7%)
Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, Median) | 26.0 (6.8, 2-31, 29.2) 26.0 (6.1, 3-31, 29.2)
p-Wert: Unabhangiger t-Test fiir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zuséatzlich Gberpriift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi®-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte
Tab. 6.4.5 Beschreibung der fehlenden Werte zum Raucherstatus bei der mit Validierungsdaten
korrigierten Rauchvariable (Gesamtkohorte)
Gesamtkohorte (N=5862), Raucherstatus nicht vorhanden | Raucherstatus vorhanden p-Wert
Personenjahre: 152557
Anzahl, % 631 (10.8% der Gesamtkohorte) 5231 (89.2% der Gesamtkohorte)
Personenjahre 14469 138088
Dosis in [mg/m**years (Mean, SD, Range, Median) | 1.69 (1.06, 0.12-5.61, 1.46) 2.73 (1.46, 0.12-6.34, 2.52) <0.001
Anteil hoch Exponierter % (>=4.9[mg/m3]*years) 6 (1.0%) 708 (13.5%) <0.001
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median) 9.5(5.2,1-24,9.0) 15.6 (6.4, 1-26, 17.0) <0.001
Expositionsbeginn % <0.001
<1982 615 (97.5%) 4393 (84.0%)
>1981 16 ( 2.5%) 838 (16.0%)
Expositionsende % <0.001
1970-1980 359 (56.9%) 407 ( 7.8%)
1981-1990 228 (36.1%) 2188 (41.8%)
1991-2001 44 ( 7.0%) 2636 (50.4%)
Lungenkrebstodesfélle % 25 (4.0%) 36 (0.7%) <0.001

Alle Todesursachen %

323 (51.2%)

431 (8.2%)

Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, Median)

35.7 (13.5, 7.4-65.5, 36.3)

27.6 (9.0, 10.8-60.5, 27.1)

Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, Median)

58.7 (13.3, 22.5-93.6, 58.6)

54.0 (12.4, 21.6-89.8, 55.2)

Geburtsjahr %
<1950 460 (72.9%) 3003 (57,4%)
>1949 171 (27.1%) 2228 (42.6%)

Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, Median)

229 (7.5,1.8-31.2, 24.2)

26.4 (6.0, 2.9-31.2, 30.2)

p-Wert: Unabhangiger t-Test fiir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zuséatzlich Gberpriift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi>-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte

174




Externer Vergleich
6.5 SMR-Analyse

Die Berechnung altersstandardisierter Mortalitatsraten (SMR) wurde durch den Ver-
gleich der Sterblichkeit der Kohorte mit der Sterblichkeit der mannlichen Allgemein-
bevdlkerung aus Ostdeutschland (ohne Berlin) vorgenommen.

Tab. 6.5.1 zeigt zum einen die Auswertung Uber den gesamten Zeitraum und zum
anderen die Auswertung Uber die kalendarischen Zeitraume 1970-1980, 1981-1990
und 1991-2001 in 10- bzw. 11-Jahres-Schritten. Die Referenzdaten stammen aus der
Gesundheitsberichterstattung des statistischen Bundesamtes (2006). Zur Berech-
nung der SMR wurden die Sterbeziffern von 1980 fiir die ersten 11 Jahre (1970-
1980) verwendet, wahrend die Sterbeziffern von 1990 fir die weiteren 10 Jahre
(1980-1990) eingesetzt wurden, um schlieBlich die Ziffern von 2001 fir die SMR der
letzten 11 Jahre (1991-2001) heranzuziehen. Der gesamte Follow-Up-Zeitraum von
1970-2001 wurde aus den vorhergehenden Zeitrdumen berechnet (Checkoway et al
2004). Dazu wurden die Sterbefélle der jeweiligen Zeitraume und die Personenzeit,
die jeder Studienteilnehmer in diesen Zeitrdumen beigetragen hat, genutzt. Die Ver-
wendung unterschiedlicher Sterbeziffern der Allgemeinbevélkerung zu den jeweiligen
Zeitabschnitten der Kohorte soll der allgemein veranderlichen Mortalitat Gber die Zeit
Rechnung tragen.

Die SMR sind flr alle Todesursachen signifikant erniedrigt, was auf Healthy-Worker-
Effekte (HWE) schlieBen lasst. Der signifikante Anstieg der Gesamtmortalitat Gber
die Zeit zeigt zwar das Nachlassen der Eingangsselektion an, diese ist aber bei Be-
trachtung der SMR Uber den gesamten Zeitraum noch nicht verschwunden. Umso
bedeutender wird damit der interne Vergleich, um den Einfluss von HWE als Selekti-
onseffekte zu reduzieren. Dies verwundert anhand des Befundes einer relativ jungen
Kohorte auch nicht. Saverin et al. (1999) fanden im 1. Follow-Up a&hnliche Ergeb-
nisse, die in SMR-Werten fiir alle Todesursachen von 0.35 (0.28-0.44) und 0.62
(0.56-0.69) Uber die ZeitrAume 1970-1982 respektive 1983-1994 Ausdruck fanden
und in einer SMR von 0.54 (0.49-0.59) Uber den gesamten Zeitraum 1970-1994
mundeten.

Zum aktuellen Befund der Gesamtsterblichkeit der Kohorte passt die signifikante
SMR-Erniedrigung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen als klassische Krankheitsentitét,
die zur Erklarung von HWE herangezogen wird. Der signifikante Anstieg Uber die Zeit
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Tab 6.5.1 SMR-Analyse (als Referenzpopulation dient die mannliche Aligemeinbevélkerung von Ostdeutschland ohne Berlin)

1970-2001 (insgesamt) 1970-1980 1981-1990 1991-2001

PJ=152557 PJ=42253 PJ=53199 PJ=57105
SMR-Analyse N=5862 N=4883 N=5820 N=5572

Falle SMR (95%Kl)|  Fille SMR (95%Ki) Falle SMR (95%Ki) Falle SMR (95%Ki)

beob. ew. beob. erw beob.| erw. beob.| erw.
alle Todesursachen 754| 1122| 0.67 (0.63-0.72) 41| 153 0.27(0.20-0.36) 248| 408| 0.61(0.54-0.69) 465/ 561 0.83(0.76-0.91)
bosartige Neubildung 230/ 289 0.80(0.70-0.91) 70 31| 0.22(0.11-0.47) 77 82| 0.94(0.75-1.17)] 146| 176] 0.83(0.71-0.98)
Lungenkrebs 61 84| 0.73(0.57-0.93) 2 10| 0.21(0.05-0.83) 19| 25| 0.75(0.48-1.17) 40 49| 0.81(0.59-1.10)
Lungenkrebs hoch | 18] 22| 0.82(0.521.30) o 2 -8 6 097(044216) 12| 14| 0.88(0.50-1.55)
Exponierte (Gewinnung) n=1401 n=1397 n=1343
Blasenkrebs 8 10/ 0.80(0.40-1.60) 0 1 - 3 3| 1.18(0.38-3.66) 5 6/ 0.83(0.35-2.00)
Krankheit des Nervensystems/ 13| 43| 0.30(0.18-0.52) 2 6/ 0.32(0.08-1.29) 2l 19/ 0.10(0.03-0.42) 9 18|  0.50 (0.26-0.97)
psych. Storung
Krankheit des Kreislaufsystems 287| 411| 0.70 (0.62-0.78) 13| 46| 0.28(0.16-0.49) 92| 152| 0.61(0.49-0.74)) 182 213] 0.85(0.74-0.99)
Krankheit der Atmungsorgane 33| 56| 0.59(0.42-0.83) 2 8| 0.24 (0.06-0.96) 9] 22| 0.41(0.21-0.79) 22 26| 0.83(0.55-1.27)
Krankheit der 55 97| 0.57(0.44-0.74) 3| 12| 0.25(0.08-0.79) 16| 36| 0.45(0.28-0.73) 36 49| 0.73(0.53-1.01)
Verdauungsorgane
Krankheit des 1 13| 0.08 (0.01-0.55) 0 3 - 1 5/ 0.20 (0.03-1.40) 0 5 -
Urogenitalsystems
Verletzung oder Vergiftung 99| 139, 0.71(0.58-0.87) 13 38| 0.34(0.20-0.58) 43| 60| 0.71(0.53-0.96) 43 41| 1.05(0.78-1.41)

PJ: Personenjahre; N: Gesamtzahl; beob.: beobachtet; erw.:erwartet; SMR: standardisierte Mortalitatsrate; Kl: Konfidenzintervall



zeichnet ein ahnliches Bild durch Nachlassen von HWE. Fiir die besonders

interessierende ZielgrdBe Lungenkrebs zeigt sich ebenfalls eine SMR-Erniedrigung,

die auch fur alle bésartigen Neubildungen signifikant ist. Auch hier lasst sich ein

deutlicher Anstieg Uber die Zeit verzeichnen.

Tab. 6.5.2 SMR-Analyse im 2. und 1.Follow-Up, kumulativ

2. Follow-Up (1970-2001) 1. Follow-Up* 1970-1994

Personenjahre: 152557, N=5862

beobachtet erwartet SMR (95%KI)|  Falle SMR (95%KI)
alle Todesursachen 754 1122 0.67 (0.63-0.72) 424 0.54 (0.49-0.59)
bésartige Neubildung 230 289 0.80 (0.70-0.91) 95 0.85 (0.69-1.04)
Lungenkrebs 61 84 0.73 (0.57-0.93) 38 0.78 (0.55-1.07)
Lungenkrebs hoch Exponierte (Gewinnung) 18 22 0.82 (0.52-1.30)

n=1401

Blasenkrebs 8 10 0.80 (0.40-1.60) 6
Krankheit des Nervensystems/psych. Stdrung 13 43 0.30 (0.18-0.52) 12 0.46 (0.24-0.81)
Krankheit des Kreislaufsystems 287 411 0.70 (0.62-0.78) 140 0.51(0.43-0.60)
Krankheit der Atmungsorgane 33 56 0.59 (0.42-0.83) 27 0.75(0.49-1.09)
Krankheit der Verdauungsorgane 55 97 0.57 (0.44-0.74) 29 0.43 (0.29-0.62)
Krankheit des Urogenitalsystems 1 13 0.08 (0.01-0.55) 1 0.81 (0.09-2.94)
Verletzung oder Vergiftung 99 139 0.71 (0.58-0.87) 61 0.49 (0.37-0.62)

*Séaverin et al. 1999/1998 ; die erwarteten Falle sind zum 1. Follow-Up nicht publiziert worden; Referenz im 1. Follow-Up: DDR, 1990 mit
Berlin-Ost; Referenz im 2. Follow-Up siehe Tab. 6.5.2 und Text/statistisches Bundesamt (ohne Berlin)

Tab 6.5.2 zeigt den kumulativen Vergleich vom 2. und 1. Follow-Up. Dabei muss be-
ricksichtigt werden, dass die Referenzen aus unterschiedlichen Datenquellen stam-
men (1. Follow-Up: statistische Jahrblcher der DDR mit Berlin-Ost und im 2. Follow-
Up vom statistischen Bundesamt ohne Berlin, da die Sterbeziffern getrennt nach
Berlin-Ost und -West nicht abgerufen werden konnten.

Die SMR fir Lungenkrebs belauft sich fiir den Follow-Up-Zeitraum von 1970-1994
mit Referenzpopulation aus dem Jahre 1990 anteilig auf 35/52 (SMR 0.68 [0.49-
0.94]) und von 1995-2001 mit Referenzpopulation aus dem Jahre 2001 auf anteilig
SMR 0.75 (26/35) mit 95%-KI[0.51-1.10], die den Berechnungen im 1. Follow-Up
ahnlich sind (Saverin et al. 1999: 38 beobachtetet Falle mit SMR 0,78 [0,55-1,07].
Fir alle Todesursachen errechnen sich die SMR 0.51(428/842) mit 95%-KI[0.46-
0.56] respektive 0.83 (326/395) mit 95%-KI[0.74-0.92] (Saverin et al. 1999: 424 beo-
bachtete Félle, SMR 0,54 [0,49-0,59]) und fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen die SMR
0.50 (154/310) mit 95%KI[0.42-0.58] respektive 0.86 (133/155) mit 95%KI[0.72-1.02]
(Saverin et al. 1999: 140 beobachtete Félle, SMR 0,51[0,43-0,60]). Kleinere Differen-
zen zur Publikation von Saverin et al. 1998/1999 ergeben sich aus den Verbesse-
rungen der Daten hinsichtlich Datumsangaben, Kodierung, unterschiedlichen Ko-
hortenzusammensetzungen sowie Referenzdaten und zusatzlich erfasster Todes-

falle, die im 1. Follow-Up-Zeitraum nicht gefunden wurden.
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Interner Vergleich

6.6 Mantel-Haenzel-Schatzung in der Subkohorte Tatigkeitsgruppen

(Gewinnung versus Wartung)

In der MH-Schéatzung (Tab. 6.6.1) wird die Mortalitat in den beiden Tatigkeitsgruppen

Gewinnung versus Wartung nach Alter adjustiert verglichen. Es zeigen sich leichte,

nicht-signifikante Risikoernéhungen fir Lungenkrebs, bdsartige Neubildungen,

Krankheiten des Verdauungssystems sowie alle Todesursachen. Beim Vergleich zur

Lungenkrebsmortalitat werden 18 Falle in der Gewinnung mit 15 Fallen in der War-

tung verglichen. Das relative Risiko flr Lungenkrebs ist im aktuellen Follow-Up deut-

lich niedriger als im 1. Follow-Up. Flr bdsartige Neubildungen insgesamt ergibt sich

ein leichter Anstieg des Schatzers, wahrend das RR fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Uber beide Follow-Up-Zeitraume nahezu konstant niedrig bleibt.

Weitere Kovariaten als das Alter werden in diesen ersten explorativen Berechnungen

flr den internen Vergleich nicht berlicksichtigt und machen die Untersuchung in

komplexeren Modellbildungen erforderlich, wie nachfolgend illustriert wird.

Tab. 6.6.1 Mantel-Haenzel-Schéatzung in der Subkohorte (Tatigkeitsgruppen Gewinnung versus

Wartung). Diese Teilkohorte umfasst Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80%
der Zeit in einer Tatigkeit beschéftigt waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz

gewechselt hatten.

2. Follow-Up

1. Follow-Up

RRwx (95%KI)

RRw (95%Ki)

alle Todesursachen

1.08 (0.88-1.31)

1.05 (0.79-1.38)

bdsartige Neubildung

1.11 (0.78-1.60)

1,01 (0.61-1.66)

Lungenkrebs

1.26 (0.63-2.51)

2.17(0.79-5.99)

Herz-Kreislauferkrankungen

0.93 (0.66-1.32)

0.94 (0.57-1.54)

Krankheit des Nervensystems/ psych. Stérung

1.06 (0.21-5.38)

Krankheit des Verdauungssystems

1.37 (0.70-2.66)

Blasenkrebs

- (4 Falle Wartung)

Krankheit der Atmungsorgane

1.18 (0.41-3.36)

Krankheit des Urogenitalsystems

- (1 Fall Wartung)

Verletzung oder Vergiftung

1.06 (0.62-1.80)

n und kumulative Dosis der Vergleichsgruppen in [mg/m3]*J mit Mittelwert (Standardabweichung und
Spannweite): 2. Follow-Up -> Gewinnung (n=1401): 4.30 (SD 1.06, 2.19-6.34) versus Wartung(n=1567): 2.14
(0.583, 1.08-3.74); 1. Follow-Up -> Gewinnung (n=1348), Wartung (n=1556)
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6.7 Cox-Regression mit dichotomer Dosis (Alter als Zeitachse)

In dieses Cox-Modell (Proportional Hazards Model) werden die Kovariaten nach fol-
gender Gleichung sukzessive aufgenommen:

A[age] = Ao[age]exp[B+ x dose + B x smoking + B3 X begin of exposure + B4x time since hire]

Um alle potentiellen Kovariaten, die nach der Beschreibung der Kohorte als Con-
founder wirken kénnen, auf Multikollinearitat zu prifen, ist als erster explorativer
Schritt in Tabelle 6.6.2.1 die Korrelationsmatrix zu sehen. Demnach ist die dichoto-
misierte Dosis und kontinuierliche Dosis mit keiner Kovariaten stark korreliert (<=0.8,
Checkoway et al. 2004). Die Zeit seit Expositionsbeginn (,Time since hire*/ TSH) ist
mit der Kalenderzeit (Expositionsbeginn), der Expositionsdauer und der kontinuierli-
chen Dosis schon starker assoziiert. Die Korrelation zur dichotomisierten Dosis ist
nicht mehr ganz so hoch. Plausiblerweise korreliert das Geburtsjahr als weiterer Ka-
lenderzeitparameter mit dem Alter bei Studieneintritt und —austritt und Gberschreitet
die Grenze von 0.8. Aufgrund dessen wird die vergleichsweise unabhangigere Vari-
able Expositionsbeginn als Kalenderzeit in das Modell aufgenommen. Wird das Ge-
burtsjahr herangezogen, erhéhen sich die Effektschatzer etwas starker als beim Ex-
positionsbeginn. Die weitere Prifung auf Multikollinearitat erfolgt anhand der Veran-
derung der Standardfehler der Regressionskoeffizienten in multiplen Rechenmodel-
len. Diese Prifung ist wichtig, um instabile Effektschatzer aufzusplren, die beson-
ders bei Interaktionen relevant werden kénnen (Checkoway et al. 2004).

Tab. 6.7.1 Korrelationsmatrix Gesamtkohorte

. Dosis Dosis TSH Rvs. Miss. R Alter Alter Exp.- Exp.-
Variablen dichot. | kont. NR vs. NR Eintritt | Austritt | beginn | dauer
Dosis dichotom 1.00
Dosis kontinuierlich 0.69 1.00
Time since hire (TSH) 0.27 0.53 1.00
Raucher (R) vs. Nichtraucher (NR) 0.03 0.08 -0.09 1.00
Missing R vs. NR -0.13 -0.23 0.00 -0.47 1.00
Alter Studieneintritt 0.04 0.05 0.19 -0.25 0.37 1.00
Alter Studienaustritt 0.17 0.30 0.64 -0.24 0.29 0.87 1.00
Expositionsbeginn (Kalenderzeit) -0.25 -0.51 -0.79 0.19 -0.23 -0.46 -0.75 1.00
Expositionsdauer 0.40 0.79 0.64 0.08 -0.31 0.01 0.33 -0.60 1.00

Far die Adjustierung zum Rauchen wird das Rauchverhalten nach Aktendaten he-
rangezogen, da — wie in der Deskription der Kohorte gezeigt wurde — mdgliche Miss-
klassifikationen homogener, also eher nicht-differentieller Natur sind als in der
Mischvariable, die partiell mit Validierungsdaten aufgefillt wurde.
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Wie der Vergleich von ,Complete case analysis“ ohne fehlende Werte zum Rauchen
und die Analyse mit fehlenden Werten zeigt, sind die Abweichungen nicht so groB.
Sie liegen in dem Bereich, der fir arbeitsepidemiologische Studien aufgrund hdherer
Gleichverteilung von SES und Lebensstilfaktoren zu erwarten ist. Dieser Bereich wird
von Checkoway et al. (2004) auf bis zu 1.5fache Veranderungen beziffert.

In der Modellierung wurde die X?-Statistik zur Prifung der Modellgtte herangezogen
(Dupont 2004). Das ,Model Fit* (,Goodness of Fit*) der Rechenmodelle wird durch
Hinzunahme aller in Tab. 6.7.2 angeflhrten Kovariaten — bis auf die Kalenderzeit —
signifikant verbessert.

Die Uberpriifung der Proportional Hazards Assumption erfolgte mittels STPH-plots, in
der die Uberlebenswahrscheinlichkeit gegen die Zeit aufgetragen wird. Demnach
wird die Proportional Hazards Assumption nicht verletzt, wenn die aufgetragenen
Kurven der Vergleichsgruppen parallel verlaufen (Garrett 1997).

Tabelle 6.7.2 zeigt beispielhaft die Regressionskoeffizienten der Dosis-Wirkung bzw.
die relativen Risiken fur die Lungenkrebsmortalitat unter den verschiedenen Model-
lierungen in der Gesamtkohorte. Demnach verandert sich der Standardfehler nicht
wesentlich, so dass nicht von Multikollinearitat ausgegangen werden kann
(Checkoway et al. 2004).

Tab.6.7.2 Veranderung der Regressionskoeffizienten (B;) und ihrer Standardfehler (SE(B;)) unter
Hinzunahme der verschiedenen Kovariaten in der Gesamtkohorte, Cox-Regression mit Alter als
Zeitvariable, RR fir Dosis >=4.9 [mg/m?]*J (dichotom)

Modell |Variablen Bi SE(Bi) RR

1 Dosis+Alter 0.140 0.366 1.15 (0.56-2.36)
2 Dosis+Alter+Rauchen 0.250 0.381 1.28 (0.61-2.71)
3 Dosis+Alter+Kalenderzeit 0.152 0.368 1.16 (0.57-2.40)
4 Dosis+Alter+TSH 1.247 0.411 3.48 (1.56-7.78)
5 Dosis+Alter+Kalenderzeit+TSH 1.191 0.411 3.29 (1.47-7.37)
6 Dosis+Alter+Rauchen+Kalenderzeit 0.278 0.384 1.32 (0.62-2.80)
7 Dosis+Alter+Rauchen+TSH 1.047 0.413 2.85 (1.27-6.40)
8 Dosis+Alter+Rauchen+Kalenderzeit+ TSH 0.929 0.413 2.53 (1.13-5.69)
TSH: Time since hire (Zeit seit Expositionsbeginn)
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Tab. 6.7.3 Cox-Regression mit Alter als Zeitvariable (Gesamtkohorte und Subkohorte mit Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80% der Zeit
in einer Tatigkeit beschaftigt waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten). RR fur Dosis >=4.9 [mg/m?]*J (dichotom)

2. Follow-Up
mit Vitalstatus unbekannt; neue Aus-
schlusskriterien fiir die Expositionsdaten

gesamte Kohorte

N= 5862 PJ=152557

N=4673 PJ= 121611

Teilkohorte
N= 3335 PJ=92577

N=2792 PJ=77929

Todesursache Fille RR (95%-KI) RR (95%-KI) Fille RR (95%-KI) Fille RR (95%-KI) RR (95%-KI) Fille RR (95%-KI)
Adjustierung Alter Alter+Rauchen Alter+Rauchen (ohne Missings) Alter Alter+Rauchen Alter+Rauchen (ohne Missings)
Lungenkrebs 1.15(0.56-2.36)  1.28 (0.61-2.71) 1.12 (0.48-2.61) 1.32 (0.60 - 2.93) 1.50 (0.66-3.43) 1.36 (0.52-3.60)
Ka'e”de%g 61 1.16(0.57-2.40) 1.32(0.62-2.8) 31 1.18 (0.50-2.78) 37 1.36(0.61-3.04) 1,59 (0.69-3.65) 20 1,52 (0.56- 4.10)
Kalenderzeit ToH 348 (1.56-7.78)  2.85(1.27-6.40) 2.52 (0.99-6.42) 4.22 (1.67-10.61) 3.56 (1.42-8.92) 4.02 (1.29-12.50)
329 (147-737)  253(1.13-5.69) 2.28 (0.90-5.77) 4.08 (1.61-10.37) 3.30 (1.30-8.37) 3.68 (1.19-11.45)
Krebs allgemein 230 092(0.62-1.36)  1.01(0.68-1.52) 136 1.00 (0.65 - 1.56) 1.07 (0.68-1.68)
alle Todesursachen 754 0.63(0.49-0.82) 0.72 (0.55-0.94) 427  0.70(0.52 - 0.93) 0.76 (0.57-1.01)
mit Vitalstatus unbekannt; alte Aus- :
o e e gesamte Kohorte Teilkohorte
?ﬁ?éﬁﬁ”fﬁﬁ&i“&ﬁ}e Bipostionscaten N= 5646 PJ=144316 Falle N=4438 PJ=114098 N= 3301 PJ: 90200 Falle N=2689 PJ=74190
Lungenkrebs 1.23(0.61-2.46)  1.35(0.65-2.80) 1.22 (0.54-2.77) 1.45 (0.67 - 3.13) 1.61(0.72-3.57) 1.55 (0.61- 3.96)
Ka'e”de%g 59 124(062-250)  1.40(0.67-288) 30 129 (0.56-2.98) 37 149 (068-324) 169 (075 -380) 20 1.73 (0.66-4.56)
Kalenderzeit+TSH 4.33 (1.94-9.69) 3.48 (1.55-7.79) 3.25(1.27-8.34) 5.38 (2.13-13.61) 4.34 (1.74-10.92) 6.70 (2.04-22.08)
408(1.82-9.13)  3.04 (1.356.81) 2.88 (1.14-7.31) 5.22 (2.04-13.36) 3.96 (1.56-10.04) 5.93 (1.80-19.50)
Krebs allgemein 222 091(0.62-1.33)  1.00 (0.67-1.48) 135 1.03 (0.67 - 1.58) 1.11 (0.72-1.73)
alle Todesursachen 725  0.64(0.50-0.82)  0.73(0.56-0.94) 427 0.71(0.54 - 0.93) 0.77 (0.58-1.03)
1. Follow-Up* ** gesamte Kohorte Teilkohorte
ohne Vitalstatus unbekannt N=5536 PJ=109900 N=3258 PJ=n.m.
Todesursache Fille RR (95%-KI) Fille RR (95%-KI)
Adjustierung Alter Alter
Lungenkrebs g 168 (04958 o1 270 (0.52141)
TSH
1.58 (0.36-6.87)* 3.63 (0.52-25.6)"
Krebs allgemein 133 1.25 (0.65-2.4) 75 1.44 (0.60-3.5)
alle Todesursachen 424 1.09 (0.74-1.6) 237 1.62 (0.99-2.7)*

TSH: Time since Hire (Zeit seit Expositionsbeginn) 1.Follow-Up: Daten nach Séverin et al (1999*,1998**); PJ: Personenjahre, n.m.: not mentioned
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Tab. 6.7.4 Modell mit allen Kovariaten in der Gesamtkohorte (N=5862, Cox-Regression mit Alter als
Zeitvariable); dargestellt sind die Regressionskoeffizienten und Hazard Ratio (RR) als Auszug der
STATA-Berechnungen, RR fiir Dosis >=4.9 [mg/m?]*J (dichotom)

Vaiablen Coef. Std. z P>[z| | [95 % Conf. Interval]
Err.

Dosis = 4.9 [mg/m?]*years, dichotom | 0.93 0.41 2.25 0.02 0.12 1.74

Raucher (R) vs. Nichtraucher (NR) 2.34 0.73 3.19 0.00 0.91 3.78

Missing R vs. NR 0.97 0.77 1.25 0.21 -0.55 2.48

Expositionsbeginn (Kalenderzeit) -0.11 0.07 - 1.66 0.10 -0.25 0.02

Time since hire (TSH) -0.23 0.02 -12.02 0.00 -0.27 | -0.19

Variablen Haz. Ratio (RR) | Std. z P>|z| [95 % Conf. Interval]
Err.

Dosis = 4.9 [mg/m?]*years, dichotom 2.53 1.05 2.25 0.02 1.13 5.69

Raucher (R) vs. Nichtraucher (NR) 10.42 7.64 3.19 0.00 2.47 43.89

Missing R vs. NR 2.63 2.03 1.25 0.21 0.58 11.98

Expositionsbeginn (Kalenderzeit) 0.89 0.06 - 1.66 0.10 0.78 1.02

Time since hire (TSH) 0.79 0.02 -12.02 0.00 0.76 0.82

Tab. 6.7.3 zeigt in allen Berechnungen moderate, nicht-signifikante Risikoerhéhun-
gen fur die Lungenkrebssterblichkeit unter verschiedenen Kohortenzusammenset-
zungen, die verschiedene Szenarien des Umgangs mit Missings beziglich Exposi-
tion und Raucherstatus sowie verschiedene Adjustierungen weiterer Kovariaten, die
als Confounder wirksam werden kénnen, widerspiegeln. So werden neben den
Werten der nunmehr maBgeblichen Kohortenzusammensetzung mit den neuen Krite-
rien zum Ausschluss von Expositions-Missings auch die RR der Kohorte nach den
alten Kriterien vorgestellt. Mit Kontrolle der Zeit seit Expositionsbeginn (TSH) steigen
die Effektstarken deutlich an und werden signifikant.

Um die einzelnen Wirkrichtungen darzustellen, sind die Regressionskoeffizienten und
RR in Tabelle 6.7.4 sehen. Demnach verlaufen die Koeffizienten der TSH und Dosis
genau entgegengesetzt. Daraus lasst sich schlieBen, dass die Wirkung der Dosis auf
die Lungenkrebssterblichkeit nicht auf ein Nachlassen der Eingangsselektion zurlick-
zuftihren ist bzw. das Nachlassen dieser Eingangsselektion nicht an dem Effekt der
Dosis beteiligt ist. Dieser Befund fand sich auch im ersten Follow-Up (Saverin et al
1998), allerdings nur in der Subkohorte, wahrend nunmehr in beiden Kohortenzu-
sammensetzungen (Gesamt- und Subkohorte) die Wirkungen von Dosis und TSH
entgegengesetzt verlaufen. Die Rauchkategorien ,Raucher” und ,Missing® zeigen —
wie zu erwarten — deutliche Risikoerhéhungen fiir die Lungenkrebssterblichkeit im
Vergleich zu den Nichtrauchern. Unter alleiniger Adjustierung von Dosis, Alter und
Rauchen liegen diese RR bei 13.59 [3.24-56.97] respektive 11.38 [2.67-48.47].

Die signifikante Erniedrigung fUr alle Todesursachen weist auf Healthy-Worker-Pha-
nomene innerhalb der Kohorte hin (Tab. 6.7.3). In der Stratifizierung nach TSH
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(Tab.6.7.5, Abb. 6.7.1) sieht man zun&chst den steilen Anstieg der Mortalitat, der

dann abflacht. Zwischen 11-30 Jahren zeigen sich hohe, signifikante RR fur Lungen-
krebs (Tab.6.7.5, Abb. 6.7.2). Unter Adjustierung von Rauchen wird der vortberge-

hende steile Anstieg flr Lungenkrebs extremer.

Tab. 6.7.5 RR mit 95%KI fiir die Gesamtmortalitat (rot) und Lungenkrebs (blau) mit kontinuierlicher Dosis stratifiziert nach

Jahren des Follow-Up, alteradjustiert (Geamtkohorte)

Jahre des Follow-Up

<6 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 >30 Total (0-31.2)
n=14 n=54 n=438 n=785 n=1001 n=953 n=2617 N=5862

14 Félle 51 Félle 92 Falle 164 Falle 176 Falle 222 Falle 35 Falle 754 Todesfélle
0.32 (0.03-3.14)(1.13 (0.72-1.78)  |2.00 (1.61-2.50)|1.87 (1.64-2.14)|1.75 (1.54-2.00)|1.49 (1.33-1.66)|1.54 (1.16-2.03)0.87 (0.82-0.92)*

1.67 (1.56-1.78)*

2 Félle 6 Félle 15 Félle 20 Félle

14 Félle

4 Falle

61 Lungenkrebstote

0 Félle

8.94 (0.30-269.71) 2.59 (1.07-6.29)[2.26 (1.39-3.65)(2.16 (1.45-3.22)

162 (1.08-2.43)

2.05 (0.85-4.96)

1.00 (0.83-1.21)°

1.92 (1.52-2.42)**

*Alter adjustiert, “*Alter + TSH adjustiert, KI: Konfidenzintervall; TSH: Time since hire; n.a.: not applicable

Abb. 6.7.1 RR der Gesamtmortalitit Gber die Lédnge des Follow-Up (TSH)

RR der Gesamtmortalitat fiir die kontinuierliche Dosis lUber
die Jahre des Follow-Up (interner Vergleich, N=5862, 754
Todesfille)
2,5
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Abb. 6.7.2 RR der Lungenkrebsmortalitat Gber die Lange des Follow-Up (TSH)

RR der Lungenkrebsmortalitat fiir die kontinuierliche
Dosis liber die Jahre des Follow-Up (interner Vergleich,
N=5862, Lungenkrebstodesfille=61)
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Die Uberlebenskurven fiir die beiden Dosiskategorien (Gesamtkohorte, Abb. 6.7.3)

zeigen unter Adjustierung von Alter, Rauchen und TSH parallele Verlaufe und signa-
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lisieren damit, dass die ,Proportional Hazard Assumption® nicht verletzt wird
(»harzard function proportional over time*). Unter Adjustierung von Alter und Rauchen
ohne TSH (Abb. 6.7.4) kreuzen sich die Datenfelder an einer Stelle, wahrend sie bei
Hinzunahme des Expositionsbeginns wieder parallel sind. Ahnlich verhélt es ich in
der Subkohorte.

Abb 6.7.3 Uberlebenskurven fiir die beiden Dosiskategorien unter Adjustierung von Alter, Rauchen
und TSH (Gesamtkohorte)

o -

-In[-In(Survival Probability)]

T T T T
3 3.5 4 4.5
In(analysis time)

—@&— dosis_2 = <4.9[mg/m3]*years —@—— dosis_2=>

Abb. 6.7.4 Uberlebenskurven fiir die beiden Dosiskategorien unter Adjustierung von Alter und
Rauchen ohne TSH (Gesamtkohorte)

o -

-In[Hn(Survival Probability)]

T T T T
3 3.5 4 4.5
In(analysis time)

—=— dosis_2 = <4.9[mg/m3]*years —&— dosis_2=>

Wird die Variable Dosis kontinuierlich in das Modell eingefliihrt, so liegt das RR fur

Lungenkrebs in der Gesamtkohorte bei RR 1.00 mit 95%KI[0.83-1.21]

nach Alter adjustiert, bei 1.05[0.86-1.29] nach Alter und Rauchen und bei 1.07[0.87-

1.31] nach Alter, Rauchen und Kalenderzeit adjustiert. Bei zuséatzlicher Kontrolle der
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Lange des Follow-Up (TSH) ist wiederum eine sprunghafte Erh6hung von RR 1.74
(1.36-2.23) zu beobachten und von RR 1.80[1.42-2.29] ohne Kalenderzeit. Ahnlich
verhalt es sich in der Subkohorte mit den Werten 1.03 mit 95%KI[0.79-1.34], 1.06
[0.81-1.40], 1.08 [0.82-1.42] respektive 1.73 [1.25-2.39] und 1.75 [1.28-2.40]. Die
beiden letztgenannten RR sind adjustiert nach Alter, Rauchen, TSH, mit und ohne
Kalenderzeit.
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6.8 Cox-Regression mit dichotomer Dosis (Zeit seit Expositionsbe-
ginn als Zeitachse)

In diesem Cox-Modell wird die Zeit seit Expositionsbeginn (TSH) als Zeitvariable in
das Modell eingefiihrt und das relative Risiko ist damit unabhangig von der TSH. Alle

Kovariaten werden sukzessive in das Modell aufgenommen:

Aitime] = Ao[time]exp[B1 x dose + B2 x age + Bz X smoking + B4 X begin of exposure]

In diesen Berechnungen nach dem Cox-Proportional-Hazards-Modell wird die Zeit
seit Expositionsbeginn (TSH) anstatt des Alters sehr genau modelliert. Dies ist unter
dem Aspekt, dass Alter einen besonders starken Confounder darstellt, ein Nachteil,
ist aber im Hinblick auf den vorher gezeigten starken Einfluss von TSH sinnvoll, um
die Sensitivitat der Ergebnisse zu prifen (Tab. 6.8.1). Alter wird hier selbstverstand-
lich mit in das Modell aufgenommen, wird aber als Kovariate nicht so genau model-
liert wie als Zeitvariable in den vorangegangen Modellen (Checkoway et al. 2004).
Die Effektschatzer fallen fur Lungenkrebs insgesamt héher aus. Die Kalenderzeit
vermag auch hier die Anpassung der Modelle nicht verbessern.
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Tab. 6.8.1 Ergebnisse der Cox-Regression (mit Zeit seit Expositionsbeginn als Zeitvariable) fir die gesamte Kohorte sowie flr eine Teilkohorte mit
Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80% der Zeit in einer Tatigkeit beschéftigt waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren
Arbeitsplatz gewechselt hatten. RR fur D >=4.9 [ mg/m?]*J (dichotom).

2. Follow-Up

mit Vitalstatus
unbekannt; neue
Aus-schlusskriterien
fur die
Expositionsdaten

Todesursache

Adjustierung Falle

gesamte Kohorte

N= 5862
PJ=152557
RR (95%-Kl)
Alter

RR (95%-Kl)
Alter+Rauchen

N=4673 PJ= 121611

RR (95%-Kl)
Falle Alter+Rauchen (ohne
Missings)

Teilkohorte
N= 3335 PJ=92577

Falle RR (95%-KI)

RR (95%-Kl)
Alter+Rauchen

Félle

N=2792 PJ=77929

RR (95%-K)
Alter+Rauchen (ohne
Missings)

Lungenkrebs
Kalenderzeit
Krebs allgemein 230

alle Todesursachen 754

1.37 (0.65 - 2.88)
1.32 (0.63-2.80)
0.95 (0.63 - 1.41)

0.62 (0.48 - 0.81)

1.43 (0.67-3.03)
1.37 (0.64-2.95)
1.03 (0.68-1.54)

0.70 (0.54-0.92)

1.21 (0.52-2.86)

Alter
37 1.67 (0.73-3.85)
1.68 (0.72-3.92)
136 1.06 (0.68 - 1.65)

427 0.70 (0.52 - 0.93)

1.75 (0.75-4.07)
1.78 (0.75-4.24)
1.11 (0.71-1.75)

0.75 (0.56-1.01)

20

1.49 (0.56-3.95)
1.65 (0.60-4.50)

mit Vitalstatus
unbekannt; alte Aus-
schlusskriterien flr
die Expositionsdaten
(wie im 1. Follow-Up)

gesamte Kohorte

N= 5646
PJ=144316

Teilkohorte
N= 3301 PJ: 90200

Félle

N=2689 PJ=74190

Lungenkrebs
Kalenderzeit
Krebs allgemein 222

alle Todesursachen 725

1.46 (0.71 - 3.01)
1.40 (0.67-2.93)
0.93 (0.63 - 1.37)

0.63 (0.49 - 0.81)

1.49 (0.72-3.11)
1.42 (0.67-3.02)
1.00 (0.67-1.50)

1.01 (0.67-1.52)

31
1.28 (0.54-3.07)
Falle N=4438 PJ=114098
30 1.35 (0.59-3.11)

1.42 (0.61-3.33)

1.76 (0.78 - 3.96)
1.74 (0.76-4.00)
1.06 (0.68 - 1.64)

37

135

427 0.70 (0.53 - 0.93)

1.79 (0.79-4.06)
1.79 (0.77-4.17)
1.12 (0.72-1.75)

0.76 (0.57-1.01)

20

1.74 (0.67-4.54)
1.92 (0.71-5.18)

TSH: Time since Hire (Zeit seit Expositionsbeginn); PJ: Personenjahre, n.m.: not mentioned, RR: relative Risiken, Kl: Konfidenzintervall
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6.9. Dosis-Wirkungs-Beziehung: Cox-Regression mit Perzentilen

Um die Dosis-Wirkungsbeziehung genauer zu untersuchen, wurden noch zusatzliche
Berechnungen mit der Kategorisierung der Dosis nach Perzentilen durchgefihrt
(Tab. 6.9.1). Dies war im 1. Follow-Up aufgrund der geringen Zellenbesetzung nicht
sinnvoll und ist nunmehr durch die deutlich héhere Anzahl an Lungenkrebsfallen
maoglich.

Es zeigen sich nicht-signifikante positive Dosis-Wirkungsbeziehungen, insbesondere
in den Terzilen-Berechnungen mit den Subkohorten, welche die genaueste Expositi-
onscharakterisierung haben. Demnach wird ein Zusammenhang zwischen DME und
Lungenkrebsmortalitat umso wahrscheinlicher. Fir alle Todesursachen ist eine Ab-
nahme der Sterblichkeit Uber die Terzilen zu verzeichnen. Der Expositionsbeginn hat
nur geringen Einfluss auf die Effektschatzer, so dass auf eine gesonderte Darstellung
verzichtet wird. Die Modellanpassung wird durch die Kalenderzeit auch nicht verbes-
sert.

Die Quintilen-Berechnungen weisen v.a. in der Gesamtkohorte (Tab 6.9.1) Schwan-
kungen der Dosis-Wirkungsbeziehung auf, die schon bei kumulativen Expositionen
zwischen 2.7 und 3.9 [mg/m3]*Jahren eine signifikante Erhéhung Uber die Risikover-
dopplung hinaus zeigt, dann abflacht, um schlieBlich ab 3.9 [mg/m?3]*Jahren aber-
mals, allerdings schwéacher anzusteigen. Damit flacht der Risiko-Anstieg insgesamt
ab, was sich in den Analysen mit Quartilen und Sechstilen ebenfalls bestatigt. Die
Sechstilen zeigen erste deutliche Anstiege mit altersadjustiertem RR von 1.6 [0.7-
3.8] bei kumulativer Exposition zwischen 2.4 und 3.0 [mg/m3]*Jahren, die danach
abflachen und dann noch einmal auf ein &hnliches relatives Risiko von 1.6 [0.6-4.2]
ab 4.3 [mg/m3]*Jahren ansteigen. Diese nach Alter und zusétzlich Rauchen adjus-
tierten héchsten Anstiege der Sechstilenberechnung liegen bei RR 1.8 [0.8-4.2] und
1.9 [0.7-5.0]. Die Subkohorte zeigt bei der Analyse mit Dosis-Sechstilen einen konti-
nuierlichen leichten Antieg bis RR 1.2 [0.4-3.2], welcher ab der Dosis 4.9
[mg/m3]*Jahren wieder abfallt und abflacht. Bei dieser Analyse in der Subkohorte mit
so vielen Dosis-Kategorien muss allerdings die sehr kleine Zellenbesetzung bei der
Interpretation bertcksichtigt werden.
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Tab. 6.9.1 Ergebnisse der Cox-Regression mit Dosis-Perzentilen (mit Zeit seit Expositionsbeginn
als Zeitvariable/ Rauchen aus Akten) fir die gesamte Kohorte sowie fiir eine Teilkohorte mit

Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80% der Zeit in einer Tétigkeit beschéftigt
waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten.

2. Follow-Up
mit Vitalstatus gesamte Kohorte Teilkohorte
unbekannt; neve N= 5862 N= 3335
Ausschlusskriterien fiir Personenjahre: Personenjahre:
die Expositionsdaten 152557 92577
Todesursachen  Falle Terzile RR (95%-KI)* RR (95%-KI)** |Falle Terzile RR (95%-KI)* RR (95%-KIl)**
Referenzkategorie <1.800 1.0 1.0 <2400 1.0 1.0
Lungenkrebs 61 3.019 1.69(0.86-3.32)  1.81(0.92-3.58) |37 3413 1.13(0.49 - 2.61) 1.15 (0.49-2.68)
>3.019 1.51(0.71-3.18)  1.59 (0.75-3.40) >3413  1.32(0.57-3.05)  1.27(0.54-2.98)
Krebs allgemein 230 3019 1.08(0.77-1.51)  1.21(0.86-1.70) |136 3413  0.80(0.52-1.22)  0.83(0.54-1.27)
>3.019 0.96 (0.67-1.37)  1.09(0.75-1.57) >3413  0.77(0.50-1.19)  0.80 (0.51-1.24)
alle Todesursachen 754  3.019  0.74(0.62-0.88)  0.85(0.71-1.02) (427 3413  0.69(0.55-0.87)  0.74(0.58-0.94)
>3.019 0.60(0.50-0.73)  0.71(0.58-0.86) >3413  0.66 (0.51-0.84)  0.70 (0.55-0.90)
Todesursachen  Falle Quintile RR (95%-KI)* RR (95%-KI)** |Falle Quintile RR (95%-KI)* RR (95%-KIl)**
Referenzkategorie <1.294 1.0 1.0 <1.920 1.0 1.0
L kreb 61 2.040 1.08 (0.44-2.64) 1.13 (0.46-2.75) 57 2520  1.16 (0.44-3.07) 1.28 (0.47-3.47)
ungenkrebs 2731 2.24(0.92-543)  2.47 (1.02-6.02) 3.060  0.56(0.15-2.15)  0.59 (0.15-2.26)
3.900 1.39(0.51-3.78) 1.50 (0.56-4.04) 4631  1.05(0.37-2.94) 1.01 (0.36-2.81)
>3.900 2.04 (0.79-5.28) 2.28 (0.87-5.97) >4.631  1.56 (0.54-4.47) 1.68 (0.57-4.98)
mit Vitalstatus gesamte Kohorte Teilkohorte
unbekannt alte N= 5646 N= 3301
Ausschlusskriterien filr Personenjahre: Personenjahre:
die Expositionsdaten 144316 90200
(wie im 1. Follow-Up)
Todesursachen  Falle Terzile RR (95%-KI)* RR (95%-KI)** |Félle Terzile RR (95%-KIl)* RR (95%-KIl)**
<1.800 1.0 1.0 <2400 1.0 1.0
Lungenkrebs 59 3019 1.69(0.85-3.33)  1.79(0.90-3.54) |37 3306  1.35(0.59-3.11)  1.36 (0.59-3.15)
>3.019 1.54(0.73-3.25)  1.59(0.75-3.38) >3.306  1.50 (0.64 - 3.54) 1.45(0.61-3.43)
Krebs allgemein 222 3019 0.87(0.62-1.22) 0.95(0.67-1.34) (135 3.306  0.68(0.44-1.04)  0.71(0.46-1.09)
>3.019 0.82(0.57-1.16)  0.91(0.63-1.30) >3.306  0.72(0.47-1.10)  0.75(0.48-1.15)
alle Todesursachen 725  3.019  0.70(0.58-0.84)  0.80 (0.66-0.96) (427  3.306  0.72(0.57-0.92)  0.78 (0.61-0.98)
>3.019 0.57 (0.47-0.69)  0.67 (0.55-0.82) >3.306  0.68(0.53-0.87)  0.72(0.56-0.93)

*altersadjustiert; ** nach Alter und Rauchen adjustiert D: kumulative TC-Feinstaubexposition; RR: relatives Risiko; KI: 95%-
Konfidenzintervalle

189



6.10 Poisson-Regression

Wie in der nachfolgenden Formel zu sehen ist, werden die vorab angefihrten Kova-
riablen auch in das Poisson-Modell zur Berechnung der Inzidenzraten eingefiihrt. Die
Kalenderzeit wurde aus Effizienzgriinden weggelassen, da sie auch in den Cox-Mo-

dellen keinen wesentlichen Einfluss hatte.

log[MAo] = a + B¢ x dose + B2 x age + B3 x smoking + B4 x time since hire

Wie aus Tabelle 6.10.1 zu ersehen ist, zeigen die Poisson Regressionen ahnliche
Ergebnisse wie die Cox-Regressionen. Die Personenzeit ist aufgrund der Rundung
ungenauer, wahrend sie in der Cox-Regression datumsgenau eingeht. Ein weiterer
Vorteil der Cox-Regression mit dem Alter als Zeitvariable ist die Unabhangigkeit vom
Alter, was zudem einen Parameter weniger in den Modellen erforderlich macht. Dies
ist in einem ohnehin nicht so stabilen Modell bei seltenen Erkrankungen, d.h. nur 61
Lungenkrebsféllen in dieser Kohorte, von Vorteil. Zudem wird in diesem Cox-Modell
das Alter als besonders starker Confounder am genauesten einbezogen. Nachteil
und zugleich Vorteil der Poisson-Regression ist die Kategorien-Bildung fur alle Kova-
riaten. In der Cox-Regression kann man kontinuierliche Variablen aufnehmen, die
nur einen zusatzlichen Modellparameter bedeuten, und damit das Modell stabiler
halten. Nachteil ist die Annahme eines linearen Zusammenhangs, der nicht unbe-
dingt gegeben sein muss. Im Poisson-Modell missen immer mindestens 2 Katego-
rien und damit mindestens eine Verdopplung der Parameter pro Kovariable berlck-
sichtigt werden.

Die Effektschatzung nach den Poisson-Modellen war fir die Lungenkrebsmortalitat
im 1. Follow-Up in der Subkohorte héher. Die Lange des Follow-Up (Time since hire)
ist nach Terzilen kategorisiert. Bei Kategorisierung der TSH mit dem Median fallen
die Effektstarken fir Hochexponierte hinsichtlich ihrer Lungenkrebssterblichkeit noch
starker aus. Es finden sich ahnliche moderate, nicht-signifikante Risikoerhéhungen
wie in den Cox-Modellen, wobei die zuséatzliche Modellierung mit TSH eine starke
signifikante Risikoerhéhung mit sich bringt.
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Tab. 6.10.1 Ergebnisse der Poisson-Regression fur die gesamte Kohorte sowie fir eine Teilkohorte

mit Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80% der Zeit in einer Tatigkeit

beschéftigt waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten, RR fir
Dosis >=4.9 [mg/m?3]*J (dichotom)

2. Follow-Up

mit Vitalstatus unbekannt;
neue Ausschlusskriterien
fir die Expositionsdaten

gesamte Kohorte
N= 5862 Personen

Personenjahre=151574

Teilkohorte
N= 3335 Personen

Personenjahre= 92015

Todesursache Falle RR (95%-Kl) RR (95%-Kl) Falle RR (95%-KI) RR (95%-KI)
Adjusierung Alter Alter+Rauchen Alter Alter+Rauchen
Lungenkrebs 61 1.13 (0.55 - 2.31) 1.30 (0.62-2.74) 37 1.28 (0.58 - 2.82) 1.50 (0.66-3.41)
TSH 2.91(1.32-6.39) 2.62 (1.18-5.86) 2.91(1.21-6.99) 2.92(1.19-7.18)
Krebs allgemein 230 0.91 (0.61 - 1.35) 1.05 (0.70-1.57) 136 0.99 (0.64 - 1.53) 1.09 (0.70-1.70)
alle Todesursachen 754 0.63 (0.49 - 0.81) 0.75 (0.57-0.97) 427 0.69 (0.52 -0.92) 0.78 (0.58-1.04)
mit Vitalstatus unbekannt; gesamte Kohorte Teilkohorte
alte Ausschlusskriterien N= 5646 Personen N= 3301 Personen
fur die Expositionsdaten Personenjahre=143383 Personenjahre=89653
(wie im 1. Follow-Up)
Lungenkrebs 59 1.20 (0.60 - 2.40) 1.38 (0.67-2.83) 37 1.41 (0.66 - 3.01) 1.61 (0.73-3.55)
TSH 3.62 (1.64-7.97) 3.27 (1.46-7.33) 3.75 (1.55-9.04) 3.67 (1.48-9.08)
Krebs allgemein 222 0.90 (0.61 - 1.32) 1.03 (0.70-1.54) 135 1.01 (0.66 - 1.54) 1.13 (0.73-1.75)
alle Todesursachen 725 0.64 (0.50 - .82) 0.76 (0.59-0.99) 427 0.70 (0.53 - .92) 0.79 (0.60-1.05)
1. Follow-Up
ohne Vitalstatus
unbekannt
gesamte Kohorte Teilkohorte
N=5536 Personen N=3258 Personen
Personenjahre:109900 Personenjahre: n.m.
Todesursache Falle RR (95%-KI) Falle RR (95%-KI)
Adjustierung Alter Alter
Lungenkrebs 38 116 (0.38 — 3.5) 21 189 (046 —11.9)
Krebs allgemein 133 1.38 (0.83 —2.2) 75 1.65 (0.82 —44)
alle Todesursachen 424 1.05 (0.82 — 1.4) 237 139 (0.92 —23)

RR: relatives Risisko; Kl: 95%-Konfidenzintervalle, TSH Time since hire, n.m.: not mentioned
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6.11 Cox- und Poisson-Regression mit korrigierter Rauchvariable

Die folgenden Seiten zeigen die vorab durchgefihrten Berechnungen mit der alter-
nativen Mischvariable zum Rauchen (Tab. 6.11.1-6.11.6), wobei die Aktendaten
durch Validierungsdaten — so weit vorhanden — partiell aufgefillt wurden. Wie in der
Deskription der Kohorte zu ersehen ist, korrelierte nur die Missing-Kategorie mit der
Exposition, so dass die Interpretation der Ergebnisse schwierig ist.

Um zu illustrieren, wie sich Alter, Dosis-Terzilen und die Rauchkategorien hinsichtlich

der Inzidenzraten verteilen, werden entsprechende Graphiken (Abb. 6.11.1-6.11.6)
vorangestellt.

Abb .6.11.1 Raucherstatus und Dosis-Terzil, Mortalitatsraten fiir Lungenkrebs (Gesamtkohorte

N=5862)
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Abb. 6.11.2 Alter und Raucherstatus, Mortalitatsraten fir Lungenkrebs (Gesamtkohorte N=5862)
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Abb. 6.11.3 Alter und Dosis-Terzil, Mortalitatsraten fiir Lungenkrebs (Gesamtkohorte N=5862)
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Abb. 6.11.4 Raucherstatus und Dosis-Terzil, Mortalitatsraten fir Krebs insgesamt (Gesamtkohorte
N=5862)
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Abb. 6.11.5 Alter und Raucherstatus, Mortalitatsraten fir Krebs insgesamt (Gesamtkohorte N=5862)
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Abb. 6.11.6 Alter und Dosis-Terzil, Mortalitatsraten fir Krebs insgesamt (Gesamtkohorte N=5862)

Rate(ID) 0,006

0,004

0,002

>=70

In den Abbildungen 6.11.1-6 zeigt sich der hohe Anteil fehlender Werte zum Rau-

chen unter den Verstorbenen und — wie zu erwarten — ein starker Altersgang der

Mortalitat. Dieser Befund zeigt sich fir Lungenkrebs im speziellen (Abb.6.11.1-3) wie

auch fir Krebs insgesamt (Abb. 6.11.4-6). Es finden sich besonders bei den alteren

Personen tber 60 Jahre viele fehlende Werte zum Rauchen. Dies ist plausible mit

der Erklarung im vorangegangenen Abschnitt zur Beschreibung der Kohorte, dass

erst ab 1982 der Raucherstatus erfasst wurde, so dass altere Teilnehmer eine ho-

here Wahrscheinlichkeit haben, dass ihr Rauchverhalten in den Akten nicht fest-

gehalten wurde.

Tab. 6.11.1 Ergebnisse der Cox-Regression (mit Zeit seit Expositionsbeginn als Zeitvariable/
(Misschvariable Rauchen) fir die gesamte Kohorte sowie flr eine Teilkohorte mit Personen, die
mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80% der Zeit in einer Tatigkeit beschaftigt waren sowie
insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten. RR fir Dosis >=4.9 [mg/m?3]*J

(dichotom)
2. Follow-Up

mit Vitalstatus unbekannt;
neue Ausschlusskriterien
fur die Expositionsdaten

Falle

gesamte Kohorte
N= 5862 Personen

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)**

N= 3335 Personen

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)**

Lungenkrebs
Krebs allgemein

alle Todesursachen

61

230

754

1.37 (0.65 - 2.88)
0.95 (0.63 - 1.41)

0.62 (0.48 - 0.81)

1.74 (0.81 - 3.72)
1.20 (0.79 - 1.80)

0.82 (0.63 - 1.07)

1.67 (0.73 - 3.85)
1.06 (0.68 - 1.65)

0.70 (0.52 - 0.93)

2.15(0.90 - 5.09)
1.26 (0.80 - 1.99)

0.87 (0.65 - 1.17)

mit Vitalstatus unbekannt;
alte Ausschlusskriterien
fir die Expositionsdaten

(wie im 1. Follow-Up)

gesamte Kohorte
N= 5646 Personen

N= 3301 Personen

Lungenkrebs
Krebs allgemein

alle Todesursachen

59

222

725

1.46 (0.71 - 3.01)
0.93 (0.63 - 1.37)

0.63 (0.49 - 0.81)

1.83 (0.87 - 3.85)
1.17 (0.79 - 1.75)

0.82 (0.64 - 1.07)

1.76 (0.78 - 3.96)
1.06 (0.68 - 1.64)

0.70 (0.53 - 0.93)

2.13(0.92 - 4.93)
1.28 (0.81 - 1.20)

0.87 (0.66 - 1.16)

*altersadjustiert; ** nach Alter und Rauchen adjustiert; RR: relatives Risisko; Kl: 95%-Konfidenzintervalle
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Tab. 6.11.2. Ergebnisse der Cox-Regression (mit Alter als Zeitvariable/ Misschvariable Rauchen)
for die gesamte Kohorte sowie flr eine Teilkohorte mit Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert
waren und davon 80% der Zeit in einer Tétigkeit beschéftigt waren sowie insgesamt nicht mehr als 2
mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten. RR fir Dosis >=4.9 [mg/m?3]*J (dichotom)

2. Follow-Up

mit Vitalstatus unbekannt;
neue Ausschlusskriterien
fir die Expositionsdaten

Falle

gesamte Kohorte
N= 5862 Personen

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)™*

Teilkohorte
N= 3335 Personen

Falle RR (95%-KIl)*

RR (95%-KI)**

Lungenkrebs

TSH adjustiert

61

61

1.15 (0.56 - 2.36)

3.48 (1.56-7.78)

1.70 (0.80 - 3.61)

3.23(1.45-7.19)

37 1.32 (0.60 - 2.93)

4.22(1.67-10.61)

2.03 (0.87 - 4.75)

3.97 (1.60-9.88)

Krebs allgemein

alle Todesursachen

230

754

0.92 (0.62 - 1.36)

0.63 (0.49 - 0.82)

1.25 (0.83 - 1.88)

0.89 (0.68 - 1.16)

136 1.00 (0.65 - 1.56)

427 0.70 (0.52 - 0.93)

1.30 (0.82 - 2.04)

0.94 (0.70 - 1.26)

mit Vitalstatus unbekannt;
alte Ausschlusskriterien
fir die Expositionsdaten

(wie im 1. Follow-Up)

gesamte Kohorte
N= 5646 Personen

Teilkohorte
N= 3301 Personen

Lungenkrebs

TSH adjustiert

59

59

1.23 (0.61 - 2.46)

4.33 (1.94-9.69)

1.82 (0.87 - 3.80)

3.91(1.76 - 8.67)

37 1.45 (0.67 - 3.13)

37 5.38 (2.13-13.61)

2.08 (0.92 - 4.71)

4.85(1.96 - 11.99)

Krebs allgemein

alle Todesursachen

222

725

0.91(0.62 - 1.33)

0.64 (0.50 - 0.82)

1.24 (0.83 - 1.86)

0.91(0.70 - 1.17)

135 1.03 (0.67 - 1.58)

427 0.71 (0.54 - 0.93)

1.35 (0.86 - 2.12)

0.96 (0.72 - 1.28)

1. Follow-Up
ohne Vitalstatus
unbekannt

Falle

gesamte Kohorte
N=5536 Personen

RR (95%-KI)*

Teilkohorte
N=3258 Personen

Falle RR (95%-KIl)*

Lungenkrebs

TSH adjustiert

38

38

168 (0.49 — 58)

158 (0.36- 6.87)

21 270 (0.52 - 14.1)

21 363 (0.52 - 256)

Krebs allgemein

alle Todesursachen

133
424

125 (0.65 — 24)
109 (0.74 — 16)

75 1.44 (0.60
237 1.62 (0.99

~35)
- 27)

*altersadjustiert; ** nach Alter und Rauchen adjustiert RR: relatives Risisko; Kl: 95%-Konfidenzintervalle ; TSH:

Time since hire
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Tab. 6.11.3. Ergebnisse der Poisson-Regression (Misschvariable Rauchen) fir die gesamte
Kohorte sowie flr eine Teilkohorte mit Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80%
der Zeit in einer Téatigkeit beschéftigt waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz

gewechselt hatten. RR fur Dosis >=4.9 [mg/m3]*J (dichotom)

2. Follow-Up

mit Vitalstatus unbekannt;
neue Ausschlusskriterien
fir die Expositionsdaten

Falle

gesamte Kohorte
N= 5862 Personen

Personenjahre=151574

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)**

Teilkohorte
N= 3335 Personen

Personenjahre= 92015

Fale  RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)**

Lungenkrebs 61
Krebs allgemein 230

alle Todesursachen 754

1.13 (0.55 - 2.31)
0.91 (0.61 - 1.35)

0.63 (0.49 - 0.81)

1.69 (0.80 - 3.60)
1.26 (0.84 - 1.89)

0.91(0.69 - 1.18)

37 1.28 (0.58 - 2.82)
136 0.99 (0.64 - 1.53)

427 0.69 (0.52 -0.92)

1.92 (0.83 - 4.46)
1.27 (0.80 - 1.99)

0.94 (0.70 - 1.26)

mit Vitalstatus unbekannt;
alte Ausschlusskriterien
fir die Exposi-tionsdaten
(wie im 1. Follow-Up)

gesamte Kohorte
N= 5646 Personen

Personenjahre=143383

Teilkohorte
N=3301 Personen

Personenjahre=89653

Lungenkrebs 59
Krebs allgemein 222

alle Todesursachen 725

1.20 (0.60 - 2.40)
0.90 (0.61 - 1.32)

0.64 (0.50 - .82)

1.82 (0.88 - 3.79)
1.26 (0.84 - 1.88)

0.93 (0.72 - 1.20)

37 1.41 (0.66 - 3.01)
135 1.01 (0.66 - 1.54)

427 0.70 (0.53 - .92)

2.02 (0.90 - 4.54)
1.33 (0.85 - 2.07)

0.96 (0.72 - 1.28)

gesamte Kohorte
N=5536 Personen

RR (95%-KI)*

Teilkohorte
N=3258 Personen

Falle RR (95%-KI)*

1. Follow-Up
ohne Vitalstatus
unbekannt

Falle
Lungenkrebs 38
Krebs allgemein 133
alle Todesursachen 424

116 (0.38 — 35)
1.38 (0.83 —22)
105 (0.82 —1.4)

21 189 (0.46 —11.9)
75 165 (0.82 — 44)
237 139 (092 —2.3)

*altersadjustiert; ** nach Alter und Rauchen adjustiert; RR: relatives Risisko; Kl: 95%-Konfidenzintervalle
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Tab. 6.11.4 Ergebnisse der Cox-Regression mit Terzilen (mit Alter als Zeitvariable/

Misschvariable Rauchen) fir die gesamte Kohorte sowie firr eine Teilkohorte mit Personen, die
mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80% der Zeit in einer Tatigkeit beschaftigt waren sowie
insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten.

2. Follow-Up
mit Vitalstatus
unbekannt; neue
Ausschlusskriterien fiir
die Expositionsdaten

gesamte Kohorte

N= 5862
Personenjahre:
152557

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)** Falle Terzile

Teilkohorte
N= 3335
Personenjahre:
92577

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)**

1.00 (Referenz)

<2.400

1.00 (Referenz)

Lungenkrebs

Krebs allgemein

alle Todesursachen

Falle Terzile
<1.800
61 3.019
>3.019
230 3.019
>3.019
754 3.019
>3.019

1.24 (0.66 - 2.35)
1.03 (0.53 - 2.03)
1.03 (0.74 - 1.43)
0.91 (0.64 - 1.28)
0.77 (0.65 - 0.92)

0.64 (0.53 - 0.77)

2.04 (1.05 - 3.98)
1.98 (0.95 - 4.11)
1.60 (1.13 - 2.26)
1.58 (1.09 - 2.30)
1.19 (0.99 - 1.43)

1.11(0.91 - 1.36)

37

136

427

3413

>3.413

3.413

>3.413

3.413

>3.413

0.89 (0.40 - 2.02)
1.01 (0.45 - 2.25)
0.74 (0.49 - 1.12)
0.73 (0.48 - 1.11)
0.70 (0.55 - 0.88)

0.66 (0.52 - 0.84)

1.21 (0.53 - 2.75)
1.59 (0.68 - 3.70)
0.91 (0.60 - 1.39)
0.98 (0.63 - 1.52)
0.88 (0.69 - 1.11)

0.94 (0.74 - 1.21)

mit Vitalstatus
unbekannt; alte
Ausschlusskriterien fir
die Expositionsdaten
(wie im 1. Follow-Up)

gesamte Kohorte
N= 5646

Personenjahre:
144316

Teilkohorte
N= 3301
Personenjahre:
90200

<1.800

1.00 (Referenz)

<2.400

1.00 (Referenz)

Lungenkrebs

Krebs allgemein

alle Todesursachen

59  3.019
>3.019
222 3.019
>3.019
725 3.019

>3.019

1.29 (0.67 - 2.47)
1.09 (0.55 - 2.16)
0.85 (0.61 - 1.18)
0.80 (0.57 - 1.12)
0.73 (0.61 - 0.88)

0.61 (0.50 - 0.74)

1.89 (0.97 - 3.68)
1.96 (0.94 - 4.09)
1.18 (0.84 - 1.65)
1.30 (0.90 - 1.87)
1.02 (0.85 - 1.22)

1.00 (0.82 - 1.23)

37

135

427

3.306

>3.306

3.306

>3.306

3.306

>3.306

1.10 (0.49 - 2.49)
1.19(0.53 - 2.71)
0.65 (0.43 - 0.99)
0.70 (0.46 - 1.07)
0.72 (0.58 - 0.91)

0.69 (0.54 - 0.88)

1.32 (0.58 - 2.99)
1.77 (0.75 - 4.20)
0.76 (0.50 - 1.16)
0.96 (0.62 - 1.48)
0.85 (0.68 - 1.07)

0.99 (0.77 - 1.27)

*altersadjustiert; ** nach Alter und Rauchen adjustiert; RR: relatives Risisko; Kl: 95%-Konfidenzintervalle
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Tab. 6.11.5 Ergebnisse der Cox-Regression mit Terzilen (mit Zeit seit Expositionsbeginn als
Zeitvariable/ Misschvariable Rauchen) fir die gesamte Kohorte sowie fiir eine Teilkohorte mit
Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und davon 80% der Zeit in einer Tatigkeit beschaftigt
waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten.

2. Follow-Up

mit Vitalstatus unbekannt;
neue Ausschlusskriterien
fir die Expositionsdaten

gesamte Kohorte Teilkohorte
N= 5862 N=3335
Personenjahre: Personenjahre:
152557 92577
Félle Terzile RR(95%-KI)*  RR(95%-KlI)** Falle Terzile RR(95%-KI)* RR (95%-KI)*
<1.800 1.00 (Referenz) <2.400 1.00 (Referenz)
Lungenkrebs 61 3.019 1.69(0.86-3.32) 225(1.14-442) 37 3413 1.13(0.49-2.61) 1.26 (0.55 - 2.91)
>3.019 1.51(0.71-3.18)  2.19 (1.03 - 4.69) >3.413  1.32(0.57-3.05) 1.69 (0.71 - 4.04)
Krebs allgemein 230 3.019 1.08 (0.77-1.51) 1.54(1.09-2.17) 136 3.413 0.80 (0.52-1.22) 0.88 (0.58 - 1.35)
>3.019 0.96 (0.67 -1.37) 1.46 (1.01 - 2.11) >3.413  0.77(0.50 - 1.19)  0.93 (0.60 - 1.45)
alle Todesursachen 754 3.019 0.74 (0.62-0.88) 1.07(0.89-1.29) 427 3.413 0.69 (0.54 - 0.87) 0.79 (0.64 - 1.00)
>3.019 0.60 (0.50 - 0.73)  0.95(0.77 - 1.16) >3.413  0.66 (0.52-0.84) 0.83 (0.64 - 1.06)
mit Vitalstatus unbekannt; gesamte Kohorte Teilkohorte
alte Ausschlusskriterien N= 5646 Personen N= 3301
fi]rl dile Expositionsdaten Personenjahre: Personen
(wie im 1. Follow-Up) 144316 Personenjahre:
90200
<1.800 1.00 (Referenz) <2.400 1.00 (Referenz)
Lungenkrebs 59 3.019 1.69(0.85-3.33) 2.01(1.02-3.94) 37 3.306 1.35(0.59-3.11)  1.35(0.59 - 3.07)
>3.019 1.54 (0.73 - 3.25)  2.08 (0.98 - 4.43) >3.306  1.50(0.64-3.54) 1.83(0.76 - 4.41)
Krebs allgemein 222 3.019 0.87(0.62-1.22) 1.12(0.80-1.57) 135 3.306 0.68 (0.44 -1.04)  0.73 (0.48 - 1.11)
>3.019 0.82 (0.57 -1.16)  1.18 (0.82-1.71) >3.306  0.72(0.47-1.10) 0.89 (0.57 - 1.38)
alle Todesursachen 725 3.019 0.70 (0.58 - 0.84)  0.92(0.77-1.11) 427 3.306 0.72 (0.57 - 0.92)  0.79 (0.62 - 0.99)
>3.019 0.57 (0.47 - 0.69)  0.86 (0.70 - 1.05) >3.306  0.68 (0.53-0.87) 0.88 (0.68 - 1.13)

*altersadjustiert; ** nach Alter und Rauchen adjustiert; RR: relatives Risisko; KI: 95%-
Konfidenzintervalle
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Tab.6.11.6 Ergebnisse der Poisson-Regression mit Terzilen (Mischvariable Rauchen) flr die
gesamte Kohorte sowie fur eine Teilkohorte mit Personen, die mindestens 10 Jahre exponiert und
davon 80% der Zeit in einer Tatigkeit beschéftigt waren sowie insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren
Arbeitsplatz gewechselt hatten.

2. Follow-Up

mit Vitalstatus unbekannt;
neue Ausschlusskriterien
fir die Expositionsdaten

Falle

Terzile

gesamte Kohorte

N= 5862
Personenjahre=
151574

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)**

Teilkohorte
N= 3335
Personenjahre=
92015

RR (95%-KI)*

RR (95%-KI)**

<1.800

1.00 (Referenz)

1.00 (Referenz)

Lungenkrebs

Krebs allgemein

alle Todesursachen

61

230

754

3.019

>3.019

3.019

>3.019

3.019

>3.019

1.23 (0.65 - 2.30)
1.00 (0.51 - 1.94)
1.00 (0.73 - 1.38)
0.87 (0.63 - 1.22)
0.75 (0.63 -0.89)

0.62 (0.52 - 0.74)

2.02 (1.04 - 3.91)
1.93 (0.94 - 3.98)
1.55 (1.11 - 2.18)
1.53 (1.06 - 2.19)
1.16 (0.97 - 1.39)

1.09 (0.89 - 1.33)

0.88 (0.39 - 1.97)
0.98 (0.4 - 2.16)
0.76 (0.50 - 1.14)
0.72 (0.48 - 1.10)
0.70 (0.55 -0.88)

0.66 (0.52 - 0.84)

119 (0.52-2.71)
1.53 (0.66 - 3.55)
0.93 (0.61 - 1.40)
0.96 (0.62 - 1.48)
0.88 (0.70 - 1.12)

0.93 (0.73 - 1.19)

mit Vitalstatus unbekannt;
alte Ausschlusskriterien
fir die Exposi-tionsdaten

(wie im 1. Follow-Up)

gesamte Kohorte
N= 5646
Personenjahre=
143383

Teilkohorte
N= 3301
Personenjahre=
89653

<1.800

1.00 (Referenz)

1.00 (Referenz)

Lungenkrebs

Krebs allgemein

alle Todesursachen

59

222

725

3.019

>3.019

3.019

>3.019

3.019

>3.019

1.28 (0.67 - 2.43)
1.06 (0.54 - 2.09)
0.83 (0.60 - 1.15)
0.78 (0.56 - 1.09)
0.72 (0.60 - 0.85)

0.60 (0.50 - 0.72)

1.88 (0.97 - 3.64)
1.95 (0.94 - 4.02)
1.16 (0.83 - 1.63)
1.28 (0.90 - 1.83)
1.00 (0.84 - 1.20)

1.00 (0.82 - 1.22)

Félle Terzile
<2.400
37 3413
>3.413
136 3.413
>3.413
427 3413
>3.413
<2.400
37 3.306
>3.306
135 3.306
>3.306
427 3.306
>3.306

1.10 (0.49 - 2.48)
1.17 (0.52 - 2.65)
0.66 (0.44 - 1.00)
0.70 (0.46 - 1.06)
0.73 (0.58 - 0.92)

0.68 (0.54 - 0.87)

1.37 (0.60 - 3.09)
1.79(0.76 - 4.23)
0.79 (0.52 - 1.19)
0.95 (0.62 - 1.47)
0.88 (0.70 - 1.10)

0.99 (0.77 - 1.27)

*altersadjustiert; ** nach Alter und Rauchen adjustiert; RR: relatives Risisko; KI: 95%-
Konfidenzintervalle

Im Vergleich zu den Berechnungen der vorangehenden Abschnitte sind die Risiko-

schatzer bei Adjustierung mit der korrigierten Mischvariable zum Rauchen héher. Die

Analysen mit Terzilen zeigen in beiden Cox-Modellen und der Poisson-Regression

unter Adjustierung von Alter und Rauchen eine signifikante Risikoverdopplung fir die

Lungenkrebssterblichkeit in der Gesamtkohorte, wobei sich eine nicht-signifikante
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Dosis-Wirkungsbeziehung in der Subkohorte abzeichnet. Flr die Krebsmortalitat
insgesamt fallen moderate, signifikante Risikoerhéhungen in der Gesamtkohorte auf.

Diese auffalligen Befunde sind blau hervorgehoben.

6.12 Interaktionen (DME und Rauchen)

Um zu prifen, ob mégliche Effektmodifikationen wirksam werden kdnnen, sind die
verschiedenen Merkmalskombinationen des Raucherstatus mit der dichotomen Ex-
positionskategorie und deren Wirkung auf die Lungenkrebsmortalitat stratifiziert dar-
gestellt. Dazu werden beide Rauchvariablen (Rauchen nach Akten, Mischvariable
Rauchen nach Akten aufgefillt mit Validierungsdaten) herangezogen. Die Darstel-
lung erfolgt jeweils mit und ohne Missings sowie mit und ohne Altersadjustierung. Die
RR wurden anhand der Cox-Regression mit Zeit seit Expositionsbeginn als Zeitvari-
able unter Berlicksichtigung einer neugebildeten kategorialen Variable, welche die
verschiedenen Merkmalsauspragungen kombiniert, ermittelt. Als Referenz gilt jeweils
die Kombination Nichtraucher in Verbindung mit niedriger Dosis. Dieses Vorgehen
entspricht Sarraci und Boffetta (1994), Checkoway et al. (2004), Gordis (2004) und
Seidler et al. (2004).

Den Ergebnissen der kombinierten Variable (Tab 6.12.1) zufolge erscheint die ge-
meinsame Wirkung von Dieselemissionen und Rauchen additiv bzw. annahernd ad-
dititiv zu sein, soweit die Missings nicht involviert sind (Sarraci et Boffetta 1994). Der
Rauchereffekt zeigt sich so stark, dass der Dieseleffekt kaum mehr nachweisbar ist.
In Bezug auf die fehlenden Rauchangaben gehen die RR insbesondere unter Einbe-
ziehung der korrigierten Mischvariable deutlich Uber die Additivitat hinaus, was auf
multiplikative bzw. annahernd multiplikative Interaktionen und damit Synergismen
schlieBen lasst - soweit die kleine Zellbesetzung der letzten Kategorie diesbezligliche

Aussagen zulgsst.

Die Effektmodifikation der Missing-Kategorie mit der Exposition ware zumindest eine
statistische Erklarung fir die z.T. sprunghaften Veranderungen der relativen Risiken
unter Einbeziehung der Mischvariable. Inhaltlich ist dieser Auswirkung begriffsimma-
nent schwerer beizukommen, da die Werte fehlen. Deshalb war die Analyse mit bei-

den Variablen (Akten- und Mischvariable) so wichtig, um die Bedeutung des Einflus-
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ses der Mischvariable eingrenzen zu kénnen. Wie zu erwarten, ist die Wirkung von

DME im Vergleich zum Rauchen hinsichtlich der Lungenkrebssterblichkeit in allen

Berechnungen deutlich geringer, was die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Prifung

des Einflusses des Rauchens in dieser Studie unterstreicht.

Tab. 6.12.1 Prifung auf Interaktion: Gesamtkohorte mit und ohne fehlende Werte zum Rauchen;
Rauchangaben aus den Akten und Rauchen aus Akten mit Validierungsdaten korrigiert
(Mischvariable); mit und ohne Alteradjustierung

Rauchen aus Akten

Rauchen aus Akten
und Validierung

RR (95%KIl) RR (95%KIl)

ohne fehlende Werte =4673 =5231
n n
Nichtraucher/D<4.9 J+[ mg/m?] 1643  1.00 (Referenz) 1340 = 1.00 (Referenz)
Raucher/D<4.9 Jx[ mg/m?] 2357 | 19.50 (2.63-144.47) 3183 | 11.47 (1.56- 84.45)
Nichtraucher/ D>=4.9 Jx[ mg/m?| 314 | 3.46(0.22- 55.32) 221 3.81(0.24- 60.99)
Raucher/D>=4.9 Jx[ mg/m?] 359 | 18.88 (2.27-156.89) 487 12.30 (1.51-100.02)
adjustiert nach Alter
Nichtraucher/D<4.9 J#[ mg/m?] 1643 | 1.00 (Referenz) 1340 = 1.00 (Referenz)
Raucher/D<4.9 Jx[ mg/m?] 2357 | 21.48 (2.90-159.03) 3183 | 10.92 (1.48- 80.37)
Nichtraucher/ D>=4.9 J*[ mg/m?] 314 | 4.41(0.27- 70.76) 221 ' 4.98(0.31- 80.22)
Raucher/D>=4.9 Jx[ mg/m?] 359 |23.23 (2.78-193.97) 487 15.24 (1.86-124.89)
mit fehlenden Werten N=5862 N=5862
n n

Nichtraucher/D<4.9 J:[ mg/m?] 1643 | 1.00 (Referenz) 1340 | 1.00 (Referenz)
Raucher/D<4.9 Jx[ mg/m?] 2357 | 18.62 (2.51-137.90) 3183 | 11.40( 1.55- 83.91)
Rauchen fehlt/D<4.9 J#[ mg/m?] 1148  40.05 (5.45-294.36) 625  65.86 ( 8.91- 486.99)
Nichtraucher/D>=4.9 J*[ mg/m?| 314 | 3.72(0.23- 59.43) 221 414 ( 0.26- 66.20)
Raucher/D>=4.9 Jx[ mg/m?] 359 | 20.14 (2.42-167.32) 487 = 13.32( 1.64- 108.35)
Rauchen fehlt/D>=4.9 J*[ mg/m?] 41 | 57.75 (5.23-637.11) 6  171.90 (10.75-2749.11)
adjustiert nach Alter
Nichtraucher/D<4.9 Jx[ mg/m?] 1643 | 1.00 (Referenz) 1340 | 1.00 (Referenz)
Raucher/D<4.9 Jx[ mg/m?] 2357 | 21.09 (2.85-156.21) 3183 | 10.97 ( 1.49- 80.72)
Rauchen fehlt/D<4.9 J#[ mg/m?] 1148 | 13.07 (1.71- 99.55) 625 3290 ( 4.36- 248.10)
Nichtraucher/D>=4.9 Jx[ mg/m?] 314 | 4.21(0.26- 67.35) 221 5.09( 0.32- 81.67)
Raucher/D>=4.9 Jx[ mg/m?] 359 | 22.25 (2.68-185.05) 487 = 15.58( 1.91- 127.07)
Rauchen fehlt/D>=4.9 J*[ mg/m?] 41 | 43.93 (3.98-484.63) 6  240.71(15.00-3863.23)

RR: Relatives Risiko; Kl: Konfidenzintervall
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,Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reich-
tum. Es ist nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit die Tur zu 6ffnen, sondern eine

Grenze zu setzen dem unendlichen Irrtum.” (Bertolt Brecht, 1943)

Einfuhrung

Zun@chst erfolgt eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse, um dann
ihre Interpretation in Hinblick auf mégliche Verzerrungsquellen und ihre Public-
Health(PH)-Relevanz vorzunehmen. Dies impliziert entsprechende Forschungsauf-
gaben fur die Zukunft. Dabei stehen zunachst methodische Aspekte im Vordergrund,
um die Stabilitat der Befunde zu prifen. Der unmittelbare Bezug zu inhaltlichen As-
pekten wird jeweils hergestellt. Nachdem die Starke der Evidenz geprift wurde, kdn-
nen entsprechende MaBnahmen gefolgert werden, so dass abschlieBend die Diskus-
sion der PH-Perspektive im Vordergrund steht, die bis zur Frage der Public-Health-
Identitat epidemiologischer Forschung reicht. In der Diskussion folgt somit eine dezi-
dierte Qualitatsbewertung dieser Studie auf der Grundlage internationaler Bewer-
tungsinstrumente (CASP, NHS Appraisal Tools 2007) wie im Forschungsstand an-
hand der bisherigen Literatur demonstriert wurde, um die Dissertation dann als gan-

zes in den Ubergeordneten Public Health Kontext zu stellen.

Es werden die Vorziige und Grenzen dieser Studie systematisch anhand der Verzer-
rungsquellen durch Selektion, Information (Missklassifikation), Confounding und Zu-
fall sowie der Hill-Kriterien geprift, um ihrer atiologischen Aussagekraft und damit
der Kernfrage zur Verursachungswahrscheinlichkeit von DME und
Lungenkrebsmortalitat ndher zu kommen (Neumeyer-Gromen et al. 2006a). Dazu
werden methodische und inhaltliche Aspekte strukturiert zusammengefihrt, da noch
so komplexe Methoden nur sinnvoll sind, wenn sie mit Inhalten geflllt werden, was
an einen tragenden Gedanken des Theoriekapitels anknlpft. Demnach liegt das Ziel
wissenschaftlicher Arbeit nicht im Messen mit all seinen Raffinessen — dies ist nur ein
Werkzeug —, sondern im Verstehen (Pearce 2004). Letzteres erfordert die Einbettung
der Inhalte in einen theoretischen Uberbau, der durch angemessene Methodik
getestet wird. Um die inhaltliche Beantwortung der zentralen Studienfrage nach

einem moglichen Zusammenhang zwischen Dieselru3 und Lungenkrebssterblichkeit
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zu verstehen, ist eine ausfihrliche theoretisch-methodisch fundierte Diskussion der
empirischen Befunde zu fUhren. Erst die Zusammenflihrung von Theorie, Methode
und Inhalt gibt dem groBen Aufwand empirischer Untersuchungen Sinn, um
entsprechende wiederum inhaltlich tendierte Public-Health-MaBnahmen ableiten zu
kénnen. Dabei sind diese MaBnahmen umso besser zu begriinden, je strenger der
empirische Befund und seine Stabilitat auf methodische Eventualitaten in
theoretischer und datenanalytischer Weise gepruft wurde. Wissenschaftstheoretisch
stehen bei der Diskussion empirischer Arbeiten der Epidemiologie wie dieser
naturgeman die Ebene der Kriterien zur Prifung der atiologischen Aussagekraft im
Mittelpunkt des Interesses (Neumeyer-Gromen et al. 2006a). Demgegenuber ist die
Ebene der Theorien zum Krankheitsauftreten, die Ebene der Modellbildungen zur
Kausalitatsdefinition und zum Ablauf der Krankheitsprozesse wie auch die Ethik im
Theoriekapitel detailliert bearbeitet worden.

7.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen neue Evidenz fir humankanzerogene Wirkun-
gen durch DME, da sie konsistent in allen Berechnungen des maBgeblichen internen
Vergleichs Risikoerh6hungen zeigen. Dieser Befund ist mit der zentralen Eingangs-
hypothese kompatibel. Dabei ist es bedeutend, dass Dieselmotoremissionen nicht
nur eine berufliche Exposition, sondern ein alltdgliche Exposition in der allgemeinen
Umwelt darstellen.

Die SMR-Analyse zeigt signifikante Defizite in der Gesamtsterblichkeit dieser
Kohorte im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung (SMR 0.67 [0.63-0.72]), was auf
starke Healthy-Worker-Phanomene schlieBBen lasst. Diese ,Untersterblichkeit*
erstreckt sich auch auf die Lungenkrebsmortalitat (SMR 0.73 [0.57-0.93]), wobei 61
Todesfalle an Lungenkrebs zu verzeichnen sind. Im internen Vergleich zeigen sich in
allen Berechnungen Uberwiegend moderate Risikoerhéhungen fir die
Lungenkrebssterblichkeit, die bei dichotomer Exposition bis zu 1.5 [0.7-3.1] in der
Gesamtkohorte und 1.8 [0.8-4.0] in der Subkohorte reichen. Diese RR wurden fir
eine dichotome Exposition mit mindestens 20jahriger Tatigkeit in der héchsten
Expositionskategorie ,Gewinnung“(>=4.9 [mg/m3]*Jahre) gegen diejenige mit weniger
Exposition berechnet. Die Analyse mit Dosis-Terzilen bestatigt diese Befunde durch
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eine nicht-signifikante Dosis-Wirkungsbeziehung in der Subkohorte mit genauester
Expositionscharakterisierung.

Die Quintilenberechnungen im internen Vergleich zeigen bereits ab einer kumulati-
ven Exposition (CE) von 2.7 [mg/m?3]*Jahre grenzwertig signifikante Risikoerhéhun-
gen Uber die Risikoverdopplung hinaus (RR 2.47 [1.02-6.02]), so dass der im 1. Fol-
low-Up gewahlte und aus Vergleichbarkeitsgriinden u.a. auch im 2. Follow-Up einge-
setzte Cut-Point von 4.9 [mg/m3]*Jahre zur Unterschatzung der DME-Wirkung flihren
kann. Vermutlich liegt der wahre Wert zwischen moderater Erh6hung und Risikover-
dopplung.

Die stratifizierte Auswertung nach Lange des Follow-Up (Time since hire: TSH) mit
kontinuierlicher Dosis zeigt in der Zeitspanne von 10-30 Jahren fir die Halfte der Ko-
horte signifikante, hohe RR flr Lungenkrebs, die nach steilem Anstieg abflachen.
Dieses Abflachungsphanomen zeigt sich noch deutlicher bei der Gesamtmortalitat.

7.2 Vorzuge und Grenzen der Studie anhand der Frage von

Selektion, Information und Confounding

Aufgrund der nahezu vollstdndigen Mortalitdtserfassung und Kohortenrekrutierung von Gber
98% ist von Selektionsverzerrungen nicht auszugehen. Missklassifikationen in Bezug auf das
Outcome sind unwahrscheinlich, da ein standardisiertes Verfahren zur
Todesursachenkodierung eingesetzt wurde. Demnach sind alle Totenscheine vom Thiringer
Landesamt flr Statistik nach ICD 9 bzw.10 signiert worden. Dieses Landesamt hélt wie alle
statistischen Landesamter in der Bundesrepublik dazu eigens geschultes Personal vor.
Diese Kodiererinnen und Kodierer unterliegen regelmaBigen Qualitatsprifungen, um nach
maoglichst gleichen Standards flr alle Regionen die Todesursachenstatistik in Deutschland
valide zu flllen. Es ist zu berlcksichtigen, dass im 1. Follow-Up kein standardisiertes
Vorgehen gewahlt wurde, und Lungenkrebs als Todesursache immer angenommen wurde,
sobald diese Erkrankung irgendwo auf der Todesursachenbescheinigung auftauchte.
Insofern sind gewisse Differenzen bei der Kodierung vorhanden, welche die Vergleichbarkeit
der Analyse-Ergebnisse vom 1. und 2. Follow-Up zuweilen einschranken.

Ein Informationsbias durch mdgliche Missklassifikation der Exposition ist zwar grund-
satzlich nie komplett auszuschlieBen, erscheint aber eher unwahrscheinlich bzw. al-
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lenfalls gering ausgepragt. Wie im Forschungsstand herausgearbeitet, ist die Erfas-
sung der Exposition anhand personenbezogener Feinstaubmessungen auBerge-
wohnlich genau (EPA 2002, Neumeyer-Gromen et al. 2006b) und ein besonderer
Vorzug der Studie. Die Validierung durch nachtragliche ausfiihrliche Interviews in
den Zeitrdumen 1995-1997 und 1999-2001 weist auf eine gute Qualitat der
Expositionserfassung hin, wahrend die Rauchangaben auf eine Unterschatzung
schlieBen lassen. Es muss dabei allerdings bedacht werden, dass nur flr die Halfte
der Kohorte (n=3087) Validierungsdaten vorhanden sind. Diese Daten entsprechen
auch keiner Zufallsstichprobe und kénnen deshalb nicht als représentativ fir die
Kohorte erachtet werden. Mit diesen Befragungen war urspriinglich eine prospektive
Weiterfiihrung der Studie angedacht, die aus finanziellen Griinden nicht zu Ende
gebracht werden konnte. Dennoch geben diese Daten keinen Hinweis auf
schwerwiegende Missklassifikationen. Es zeichnet sich aber ab, dass in der 2. Welle,
in der die jingeren, nach 1950 geborenen Kohortenteilnehmer befragt wurden,
Unterschatzungen auftreten kénnen, da sie nach SchlieBung der Gruben noch
woanders tatig und exponiert waren. Dies hat auf die Expositionserfassung allerdings
bis 2001 keinen gravierenden Effekt, so dass die gute Gesamtqualitat nicht
beeintrachtigt wird. Demnach liegen die Gesamt-Abweichungen bislang unter 10%.
Die Rauchangaben zeigen lediglich einen Kappa-Wert von 0.44, der als gerade
akzeptabel eingestuft werden kann. (Fleiss 1981, Hripcsak et Heitjan 2002, Koch et
Landis 1977). Hinzu kommt die grobe Einteilung in ,ever‘- and ,never“-Kategorien,
die zusatzlich eine weniger Uberzeugende Datenqualitat bedeutet (Rothman et
Greenland 1998).

Die Méglichkeit, den Einfluss des Rauchens als wichtigsten Confounder fiir Lungen-
krebs Uberhaupt prifen zu kénnen, ist prinzipiell positiv einzuschatzen. So zeigen
sich im internen Vergleich anhand der Raucherangaben aus den Akten Veranderun-
gen der Effektschatzer, die in Berufskohorten aufgrund der homogeneren Verteilung
von Lebensstilfaktoren meist nicht so gravierend sind und Ublicherweise unter dem
1.5fachen liegen (Checkoway et Pearce 2004). Dennoch ist Residual-Confounding
aufgrund der begrenzten Datenqualitat der Angaben zum Rauchen nicht auszu-
schlieBen. Auch wenn in der Arbeitsepidemiologie von einer homogeneren Gleich-
verteilung des Rauchens auszugehen ist, so bleibt — wie bei anderen Lungenkanze-
rogenen auch — die Wirkung des Rauchens populationsbezogen am stéarksten. Dies
zeigt sich auch in dieser Kohorte bei der stratifizierten Untersuchung auf Interaktio-
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nen, in der das Rauchen einen deutlich héheren Effekt auf die Lungenkrebssterblich-
keit hat als DME. Der berufsbedingte Anteil an den Lungenkrebsfallen wird insge-
samt auf 10% geschéatzt (Nowak 2004). Gustavsson et al. (2000) errechnen ein attri-
butables Risiko von 2.7% fir DME. Es qilt in Untersuchungen wie dieser den relativ
viel kleineren Berufsanteil durch DME mdéglichst genau zu modellieren (Gustavsson
et al. 2000); dazu gehdrt der differenzierte Umgang mit den Rauchangaben. Es
wurde versucht, ohne Missings (Complete case analysis), mit Missings als zusatzli-
che Kategorie (Missing indicator method) und unter Weglassen der Rauchvariable
der Effektschatzung naher zu kommen. Dies sind alles Methoden, die auf Kosten des
Vertrauensbereichs gehen und die Irrtumswahrscheinlichkeit anheben. Fir die Mis-
sing Indicator Method wird z.B. ein Verlust auf 55% flr nominal definierte 95% Konfi-
denzintervalle beschrieben (Vach et Blettner 1998, Greenland et Finkle 1995). Da die
ausfihrliche Beschreibung der fehlenden Werte ergeben hat, dass es sich um Mis-
sings not at random handelt, sind Imputationstechniken schwierig (Dupont 2004) an-
zuwenden. Eine Simulation anhand der Verteilung der Validierungsdaten ist ebenfalls
nicht unproblematisch, da die Validierungskohorte nicht reprasentativ fir die ganze
Kohorte ist. Angesichts des Arguments der Homogenitat wurde es bei dieser De-
skription und den zahlreichen Sensitivitatsprifungen mit den alternativen Variablen-
zusammensetzungen in Bezug auf das Rauchen belassen.

Dariber hinaus wurde die Berechnung mit der alternativen Rauchvariable gepruft, in
der die Aktendaten durch Validierungsdaten partiell aufgebessert wurden. Dabei zei-
gen die Terzilen-Berechnungen signifikante Risikoerhéhungen, die aber aufgrund
mdglicher differentieller Missklassifikation vorsichtig zu interpretieren sind. Unter Ad-
justierung mit dieser Rauchvariable kommt es zu Veranderungen der Effektstarken,
die z.T. Gber dem 1,5fachen liegen, was auch Ausdruck von Effektmodifikationen
sein kann. Die Korrektur mit den Validierungsdaten verkleinert zwar den Anteil an
Missings, bedeutet aber zugleich eine partielle bzw. differentielle Datenveranderung
der Gesamtkohorte, so dass der Befund zurlickhaltend zu werten ist. Wichtig bleibt
aber festzuhalten, dass in allen Sensitivitatsprtfungen die Wirkrichtung die gleiche
ist, was einen Zusammenhang zwischen DME und Lungenkrebs wahrscheinlicher
macht.

Weitere maBgebliche Confounder wie Alter, Kalenderjahr und Lange des Follow-Up
wurden kontrolliert. Risikofaktoren fir Lungenkrebs wie Radon, Quarzstaub und
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Schwermetalle sind im Kalibergbau (Short et Petsonk 1993) — und damit in dieser
Studie - nicht relevant, soweit vor und nach der Zeit in dieser Studie keine diesbe-
zlglichen Belastungen aufgetreten sind. Deshalb kann an dieser Stelle residuales
Confounding nicht ausgeschlossen werden. Dem zu begegnen, wurden die Analysen
zusatzlich auf die Subkohorte mit sehr genauer Expositionscharakterisierung ausge-
weitet. Es handelte sich um eine Teilkohorte mit Personen, die mindestens 10 Jahre
exponiert waren und davon 80% der Zeit in einer Tatigkeit beschaftigt waren sowie
insgesamt nicht mehr als 2 mal ihren Arbeitsplatz gewechselt hatten. Diese
Bergleute hatten besonders lange Expositionszeiten (Median 18, Range 10-26
Jahren) und waren Uber lange Zeitrdume konstant im Kalibergbau beschéftigt, was
zahlreiche andere Beschaftigungen und Belastungen unwahrscheinlicher macht.
Durch die Definition der Subkohorte kommt ein weiterer wichtiger Aspekt bei
Krebserkrankungen hinzu, ndmlich — wie im Methodenkapitel ausfihrlich diskutiert —
die Bertcksichtigung von Latenz-Zeit. Demnach steigen die Effekte mit 10jahriger
Latenz an, was sich in der Analyse der Subkohorte gegeniber der Gesamtkohorte
mit dichotomisierter Expositionsvariable durchgangig zeigte. Damit wird ein
moglicher Zusammenhang zusatzlich untermauert. Hingegen konnte in der Analyse
mit 10jéhriger Latenz fir die Gesamtkohorte bei dichotomer Dosis und Dosis-Terzilen
kein Anstieg der Effekistarken gegenltber den Berechnungen ohne Latenzzeit
gefunden werden.

Weitere mdgliche Risikofaktoren wie sozio6konomischer Status und Lebensstil (Er-
nahrung, Rauchen etc.) haben in Berufskohorten ebenfalls mit héherer Wahrschein-
lichkeit eine Gleichverteilung, so dass sie den internen Vergleich vermutlich nicht
maBgeblich beeinflussen (Checkoway et Pearce 2004, Siemiatycki et al. 1988). Den-
noch ist es grundsatzlich zu empfehlen, Angaben zum SES — soweit mdglich — zu
erheben und einflieBen zu lassen, was in dieser Kohorte allerdings nicht erfolgte.
Dieser Empfehlung liegt der prinzipiell starke Einfluss von SES auf zahlreiche Ge-
sundheits-Outcomes zugrunde. Wie im Theoriekapitel dargelegt, handelt es sich da-
bei um eine grundlegende Diskussion in der Epidemiologie allgemein wie auch spe-
ziell in der Berufsepidemiologie (u.a. Soutar et al. 2000, Cardis et al. 2005,
Siemiatycki et al. 1988).
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7.3 Ist die Dosis das richtige MaB?

Grundsatzlich muss auch die Wahl der kumulativen Dosis (CE) — zusammengesetzt
aus Intensitat und Zeit ((mg/m?3]*years) — differenziert betrachtet werden. Die CE ist in
der Krebsepidemiologie ein haufig eingesetztes Instrument. Als Uberlegung liegt hier
ein proportionaler linearer Anstieg des Mortalitats- oder Erkrankungsrisikos mit der
Intensitat und Zeit zu Grunde. Damit wird versucht, der langen Induktions- und La-
tenzzeit Rechnung zu tragen. Nun kann es aber sein, dass das Risiko starker mit der
Zeit als der Intensitat steigt (z.B. Rauchen und Tumorentwicklung, Checkoway et al.
2004) oder umgekehrt. Dies bedeutet sog. nicht-lineare oder dynamische Zusam-
menhéange, was auch im Theoriekapitel diskutiert wurde (Neumeyer-Gromen et al.
2006a). So weisen manche Zusammenhange einen sprunghaften Zusammenhang
beim Uberschreiten einer Grenze auf (Diethylstilbestrol und Vaginalkarzimone) und
andere einen J-férmigen Verlauf (Alkoholkonsum und Mortalitat; Rothman et Green-
land 2005). Wie sich dieser Zusammenhang generell bei DME und Lungenkrebs ver-
halt, kann nicht abschlieBend beantwortet werden. In dieser Studie zeichnet sich bei
der Terzilenberechnung in der Subkohorte allerdings eine positive Dosis-Wirkungs-
Beziehung ab, die ebenso in weiteren, qualitativ hochwertigen Arbeiten gefunden
wurde (z.B. Boffetta et al. 2001). Andererseits gibt es auch Arbeiten, die andere Er-

gebnisse aufweisen (z.B. Garshick et al. 2004).

Interessant ist ebenfalls die Abflachung des Risikoanstiegs in der Quintilen- und
Sechstilen-Berechnung mit zunehmender Exposition. Wie im Theoriekapitel ange-
sprochen — sind nach Stayner et al. (2003) folgende mdgliche Erklarungen des Ab-
flachungsphanomens von Dosis-Wirkungs-Kurven in Berufspopulationen systema-
tisch zu antizipieren: Dazu z&hlen Selektionsverzerrungen aufgrund von HWE und
Verminderung suszeptibler Personen in der Population mit hohen Expositionsni-
veaus, was auch in der anschlieBenden Diskussion um Eingangs- und Survivorse-
lektion seinen Niederschlag findet. Hinzu kommt eine natirliche Grenze des relativen
Risikos fur Erkrankungen mit hohem Hintergrundsrisiko, was fir Lungenkrebs mit
dem hohen Hintergrundsrisiko fir Rauchen zutrifft. Rauchen kénnte auch in dieser
Studie die Menge an suszeptiblen Personen fiir Lungenkrebs ausschépfen und Wir-
kungen durch DieselruB tGberdecken. Demgegenulber sind Missklassifikationen der

Exposition aufgrund unzulénglicher Messverfahren in dieser Studie eher unwahr-
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scheinlich. Ein weiterer Erklarungsansatz ist der Einfluss anderer Risikofaktoren, die
unter dem Niveau der fraglichen Exposition variieren. Dies ist durch die unzulangli-
che Datenqualitat des Rauchens nicht abschlieBend zu beantworten. SchlieBlich ist
noch grundsétzlich die Mdglichkeit von Sattigungseffekten von Schliisselenzymen
und Prozessen in der Krankheitsentwicklung abzuwagen, die im Rahmen der Kanze-
rogenese — wie im Theoriekapitel — antizipiert, durchaus plausibel waren.

7.4 Healthy-Worker-Phanomene: Selektion oder
Confounding?

7.4.1 HWE und ihre Bedeutung in Bezug auf die
Lungenkrebsmortalitat

Ein anderes wichtiges Feld der Diskussion in der Berufsepidemiologie betrifft die
schon mehrfach angefihrten Healthy-Worker-Effekte (HWE), ein ebenso lang be-
kanntes wie problematisches Phanomen, da es die Vergleichbarkeit der Vergleichs-
populationen unterminieren kann (Weed 1986b, Alderson 1972). Dabei handelt es
sich um Selektionsverzerrungen, die sich auch als Confounding niederschlagen kon-
nen (McNamee 2003, Pearce et al. 2007).

Wie bereits im Kapitel Forschungsstand angesprochen, bietet die Arbeitsepidemiolo-
gie oftmals den Vorteil, Expositionen spezifischer messen und von Effekten durch
andere Expositionen besser abgrenzen zu kénnen als andere Subdisziplinen der
Epidemiologie. Diese Situation findet sich auch bei DME, die in der allgemeinen Um-
weltepidemiologie unter den Ubergeordneten Themenkomplex ,Feinstaub® fallt. Wie
im Kapitel Public Health Relevanz dargestellt, machen DME nur bis zu 20% der ge-
samten Feinstaubbelastung aus, so dass in umweltepidemiologischen Studien un-
spezifischere Mischexpositionen gemessen werden, wahrend die Arbeitsepidemiolo-
gie spezifische Dieselbelastungen untersucht. Der Nachteil sind allerdings Healthy-
Worker-Phanomene und damit verbundene Vergleichbarkeitsprobleme, die in um-
weltepidemiologischen Studien weniger relevant sind.

Confounding fuhrt per definitionem zu Vergleichbarkeitsproblemen, die durch zusatz-

liche Risikofaktoren fir die fragliche Erkrankung ausgel6st werden. Demnach ist ein
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Confounder mit der Exposition und dem Outcome assoziiert, darf aber nicht Folge
der Exposition oder ein intermediarer Faktor auf dem Kausalpfad zwischen Exposi-
tion und Krankheit sein (McNamee 2003). Diese Definition impliziert eine ebenso in-
haltliche wie statistische Diskussion und setzt Vorkenntnisse tUber entsprechende
weitere Risikofaktoren voraus.

Nun stellt sich bei Lungenkrebs zunachst die Frage, ob diese Erkrankung Uberhaupt
unter die Krankheitsentitaten fallt, die von Healthy-Worker-Phanomenen betroffen
sind. Klassischerweise werden dazu Herz-Kreislauf- und Atemwegserkrankungen
sowie alle Todesursachen angefihrt, da sie durch Friiherkennung besser erfassbar
sind und deshalb zu erheblichen Eingangsselektionen in die Kohorte und in beson-
ders hochbelastete Tatigkeiten fihren, die nur besonders gesunde Personen mit
sehr guter Kondition austiben kénnen. Demnach werden in Berufskohorten kranke
und behinderte Menschen ausgeschlossen, was flr den Bergbau plausibel ist, da es
sich um kérperlich sehr beanspruchende Tétigkeiten handelt. Diese Kranken befin-
den sich aber in der Allgemeinbevélkerung, so dass die Vergleichbarkeit in Frage
gestellt ist. Umgekehrt gilt dies ebenso flir Survivor-Effekte aus der Kohorte oder aus
hochbelastenden Tatigkeiten hinaus in weniger belastende Tatigkeiten. HWE sind in
der Literatur oftmals auch fiir Lungenkrebs und die Krebsmortalitat insgesamt be-
schrieben (Divine et Hartman 2000, Park et al. 1991, Weed et al. 1987, Fox et Collier
1976). Ein indirekter Erklarungsansatz bezieht sich auf den SES, welcher durch
seine unterschiedliche Verteilung die Vergleichbarkeit der Kohorte mit der Aligemein-
bevdlkerung verzerrt und eine h6here Gesundheit von Berufskohorten verbunden mit
héherem SES gegeniber der Aligemeinbevélkerung postuliert (Park et al. 1991). Bei
den mit dem Rauchen assoziierten Erkrankungen wie Lungenkrebs ist dieser Ansatz
insofern plausibel, da SES mit dem Rauchen invers assoziiert ist (Australian
Government et University of Adelaide 2006). Letzteres kdnnte wiederum bedeuten,
dass Bergarbeiter weniger rauchen als die Allgemeinbevélkerung. Gleichwohl Berg-
arbeiter zu den besonders stark rauchenden Berufsgruppen mit hoher Rauchprava-
lenz zahlen (McCurdy et al. 2003), findet sich ein Unterschied zur Allgemeinbevdlke-
rung, in der auch nicht erwerbs-/ bzw. nicht berufstatige Personen enthalten sind.
Der Anteil an Rauchern in dieser Kohorte belauft sich auf nur 46.3% nach
Aktendaten, und auf 61.7%, wenn nach MaBgabe der Validierungsdaten dreiviertel
der Missings den Rauchern zugeordnet werden. Darin enthalten sind ehemalige,
gelegentliche und aktuelle Raucher. Nach Angaben der
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Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2007) belief sich der Anteil an Rauchern
unter Mannern in Ostdeutschland im Jahr 1998 auf insgesamt 69% (40.8%aktuelle
Raucher und 28.1% Exraucher). Da der Anteil an Rauchern in der
Allgemeinbevélkerung Uber die Zeit ricklaufig ist, kbnnte diese Prozentzahl in der
Allgemeinbevélkerung auch héher sein, wenn der Erhebungszeitraum der Kohorte,
welcher friher liegt, zugrunde gelegt wirde. Wenngleich die Datenlage zum
Rauchen in dieser Studie limitiert ist, scheint in der Vergleichspopulation mehr
geraucht worden zu sein als in der Kohorte, so dass SMR-Defizite dartiber erklarbar
sind.

Ein direkter Erklarungsansatz zu den Selektionen aufgrund des Gesundheitsstatus
ist bei schon Krebskranken aufgrund der Schwere ihrer Erkrankung unmittelbar
einsichtig. Bei Personen hingegen, die erst spater an Krebs erkranken, ist eine frihe
Selektion in Hinblick auf lange Latenzzeiten und in Ermangelung von ausreichenden
Friherkennungsmethoden schwerer nachvollziehbar. Die Selektion in den Beruf
hinein kénnte Uber eine geringe individuelle Suszeptibilitat und einen
auBergewdhnlichen Immunstatus, die sich auch in anderen Gesundheits-Outcomes
ausdricken, vermittelt sein — bleibt aber spekulativ. Darlber hinaus ware denkbar,
dass Selektionen aus dem Beruf hinaus hinsichtlich anderer mit dem Rauchen
assoziierter Erkrankungen (kardiovaskulare und Atemwegserkrankungen) auch zu
Selektionen von Personen flihren, die spater an Lungenkrebs als konkurrierende
Todesursache versterben, womit sich der Kreis zum zuvor genannten SES-Argument
schlieBt. So gehen die SMR-Defizite der Lungenkebsmortalitat in dieser Kohorte mit
Defiziten der Sterblichkeit an Herz-Kreislauf- und nicht-maligenen
Atemwegserkrankungen einher. Wie die gesundheitsbezogene Selektionen im
Kontext von HWE bei Krebserkrankungen zu verstehen und abschlieBend zu
beantworten sind, ist immer wieder Gegenstand lebhafter Diskussion (Skelcher
2001a, b, Wagner 2003, Baillargeon et al. 1998, Muirhead et al. 1999).

Last (2001) und McMichael (1976) betonen den empirischen Charakter von HWE als
ein Phanomen, welches nicht nach einem bestimmtem theoretischen Mechanismus
demonstriert werden und vorhergesagt werden kann, sondern vielmehr beobachtet
wird. Dabei unterliegen das AusmaB und die Gr6Be von HWE verschiedenen Variati-
onen hinsichtlich demographischer Gesichtspunkte, Alter, Berufsgruppe, Industrie-
zweig, Referenzpopulation, Zeitperiode und Todesursachen, so dass erst nach Be-
rechnung der SMR Annahmen bzgl. HWE anhand der Gegebenheiten der jeweiligen
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Studie zu prifen sind. Das AusmaB an HWE fir spezifische Todesursachen hangt
vom jeweiligen sozialen Gradienten der Mortalitat — der fir Lungenkrebs hoch ist —,
von der Haufigkeit der Erkrankung in der Population, aus der die Kohorte rekrutiert
ist, vom AusmaB der Reduktion der Lebenserwartung durch die Erkrankung und vom
AusmalB des Ausschlusses von Personen mit dieser Erkrankung ab (Australian Go-
vernment et University of Adelaide 2006).

In Bezug auf den externen Vergleich und damit vebundener SMR-Analysen sind die

Eingangsselektionen relevant, wahrend im internen Vergleich die Diskussion um Survivor-

Effekte hinzukommt.

Festzuhalten bleibt, dass in dieser Kohorte die Gesamt- und Lungenkrebssterblich-
keit deutlich unter derjenigen der Aligemeinbevélkerung liegt, was fur starke Ein-
gangsselektionen spricht. Dies ist u.a. durch die regelméaBigen arbeitsmedizinischen
Untersuchungen (Eingangsselektion), die alle 2 Jahre wiederholt wurden und damit
auch im weiteren Zeitverlauf stattfanden (Survivor Effekte), inhaltlich plausibel. Ne-
ben diesen medizinisch intendierten Selektionen sind selbstverstéandlich auch Selbst-

selektionen ohne medizinischen Rat zu antizipieren.

7.4.2 “Time-Since-Hire”-Effekte

Zugleich findet sich in dieser Kohorte ein weiterer typischer HWE-Befund, namlich
die Zunahme der Sterblichkeit tber die Zeit, die dann langsam abflacht, was in der
SMR-Analyse des externen Vergleichs wie auch bei der stratifizierten Analyse nach
Lange des Follow-Up (TSH) im internen Vergleich eindrucksvoll zu sehen ist. Dieses
Nachlassen der Eingangsselektion mit anfanglich starker Erniedrigung, gefolgt von
steilem Anstieg und schlieBlich Abflachung der Sterblichkeit wird als der sog. , Time
since hire effect” bezeichnet (Flanders et al. 1995, Arrhigi et Hertz-Piciotto 1995,
McNamee 2003, Checkoway et al. 2004). Dieser Effekt kann bewirken, dass ver-
meintliche Dosis-Wirkungs-Effekte entstehen, ohne dass eine Assoziation tatsachlich
besteht, was also eine Uberschatzung des Risikos bedeuten kann (Flanders et al.
1995, Checkoway et al.2004, Richardson et al. 2004). Diese HWE beziehen sich
nicht nur auf den externen Vergleich, sondern auch auf den internen Vergleich
(Flanders et al. 1993, McNamee 2003, Checkoway et al. 2004). Zugleich finden sich
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innerhalb dieser Kohorte Hinweise fur HWE, die in der signifikant erniedrigten RR der
Gesamtsterblichkeit der Hochdosis-Gruppe im Vergleich zur Niedrigdosisgruppe
Ausdruck finden. Selektionen in Form von HWE schlagen per definitionem dann als
Confounding durch, wenn sie mit der Exposition und Mortalitat assoziiert sind, was
auch in dieser Kohorte gezeigt wurde. Meist haben Arbeiter, die friih eingestellt wur-
den, auch langer Zeit, mehr kumulative Exposition zu akkumulieren als spéater einge-
stellte, was in dieser Kohorte der Fall ist. Die Lange des Follow-Up ist héher in der
Hochdosis-Gruppe. Gleichzeitig haben Arbeiter, die friiher angestellt wurden, auf-
grund des Abflachungsphédnomens oftmals eine hdhere Mortalitéat als kirzlich einge-
stellte, womit die Assoziation zum Outcome hergestellt, und die Definition des Con-
founders erflillt ist. In dieser Kohorte zeigt sich die Assoziation von TSH invers zum
Outcome. Bei der Frage, nach TSH zu stratifizieren oder zu adjustieren, geht es zu-
nachst um die Separation von Effekten, also die Prifung, ob die gefundenen Effekte
von DME und Lungenkrebs anteilig auf ein Nachlassen der Eingangsselektion unab-
hangig von der Exposition zuriickzufiihren sind oder nicht. Diese Frage ist wichtig,
um eine mdgliche Uberschatzung der Risikoschatzer aufgrund von TSH-Effekten zu
prufen. Wie die gegenlaufige Richtung der Regressions-Koeffizienten von DME und
TSH in Bezug auf die Lungenkrebssterblichkeit zeigten, ist das nicht der Fall.
Wirden die Koeffizienten in die gleiche Richtung verlaufen, kénnte ein Teil der DME-
Wirkung auf den TSH-Effekt zurlickzuflhren sein. Einen ahnlichen Befund mit
entsprechend hohen TSH- und altersadjusierten RR bei dichotomer Dosis wurde
auch im 1. Follow-Up gefunden, damals allerdings nicht in der Gesamtkohorte (RR
1.58 (0.36-6.87)), sondern nur in der Subkohorte (RR 3.63 (0.52— 25.6)), der
nunmehr in der Gesamt- (RR 3.47 (1.55-7.76)) und Subkohorte (RR 4.22 (1.67-
10.61)) anzutreffen ist und signifikant wird. Unter zusatzlicher Adhustierung von
Rauchen und Kalenderzeit belaufen sich diese RR im 2. Follow-Up auf 2.53 (1.13-
5.69) in der Gesamt- und auf 3.30 (1.30-8.37) in der Subkohorte. Dieses Ergebnis
untermauert abermals den Befund der in den anderen Berechnungen gefundenen
moderaten Risikoerhéhung durch DME. Wenngleich die TSH allgemein eher ,bias
from the null” als ,towards the null“ bedeutet und das Confounding oftmals nicht so
stark ist, so wird in der Literatur auch die Méglichkeit des genau Gegenteiligen
antizipiert (Checkoway 2004, Park 1996, Flanders 1993, Howe et al. 1988). So zeigt
Park (1996) bei Arbeitern in der Automobilindustrie &hnliche Anstiege der
Risikoschatzer, wenn sie nach TSH adjustiert werden. Wie nun die sprunghaft
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erhdhten signifikanten Effektstéarken unter TSH-Adjustierung selbst zu interpretieren
sind, bleibt unklar, da die Lange des Follow-Up (TSH) mit der dichotomen Dosis —
wenn auch nicht hoch — korreliert und der Beschaftigungsstatus als wichtiger
Indikator flr Survivor Bias nicht kontrolliert werden kann. Dabei wird das Lebensalter
fur alle Teilnehmer gleichgeschaltet, wahrend unter zusatzlicher Adjustierung
beziglich TSH auch die Lange zwischen Ein- und Austrittsalter gleichgeschaltet wird.
Die Befunde mit TSH-Adjustierung finden sich unabhangig davon auch im Poisson-
Modell. Bei der inversen Beziehung von TSH und Mortalitat ist zu bedenken, dass
altere Neueinsteiger ein héheres Sterberisiko an Lungenkrebs bei kirzerer TSH
haben (Tab. 6.4.4). Dieser Befund unterstreicht abermals die Notwendigkeit der
Kontrolle nach Alter bei Expositionsbeginn (Studieneintritt) hinsichtlich TSH-
Adjustierung, was in den Rechenmodellen - wie eben beschrieben — erfolgt ist.

Die Senkung der Effektstarken der Risikoschatzer in Bezug auf die Lungenkrebs-
sterblichkeit vom 1. zum 2. Follow-Up kénnte neben der Unsicherheit kleiner Zellen-
besetzung und Kodierungsvariabilitéat im 1. Follow-Up (38 Falle insgesamt mit RR
1.68 (0.49-5.8), 21 Falle in der Subkohorte mit RR 2.70 (0.52-14.1)) in ,Time-Since-
Hire“- Effekten begrindet sein. Diese vorgenannten altersadjustierten Risikoschatzer
belaufen sich nunmehr im 2. Follow-Up auf RR 1.15 (0.56-2.36) fir die Gesamtko-
horte und 1.32 (0.60 - 2.93) flir die Subkohorte respektive 1.23 (0.61 - 2.46) und 1.45
(0.67 - 3.13), wenn die alte Kohortenzusammensetzung zugrundegelegt wird. Time-
Since-Hire-Effekte wirden bedeuten, dass ein Teil der hohen RR im 1. Follow-Up
Uber die Risikoverdopplung hinaus nicht auf die kumulative Dosis, sondern auf ein
Nachlassen der Eingangsselektion mit voribergehendem verstarkten Mortalitatsan-
stieg zurtckzufihren ist. Im 2. Follow-Up befindet sich die Mortalitdt der Kohorte
mehr in der Abflachung, so dass von einer Mitbeteilung anhand der inversen Regres-
sionskoeffizienten von Dosis und TSH nicht mehr auszugehen ist. Dies ist eine mdg-
liche Erklarung, die Saverin et al. bereits 1998/1999 in Erwagung zog und die sich
anhand der aktuellen Daten verifizieren lasst: Wahrend im 1. Follow-Up die nach Al-
ter adjustierte Gesamtsterblichkeit innerhalb der Kohorte fiir die Hochexponierten
erhéht war (RR 1.09 (0.74-1.6)), liegt sie nunmehr bei RR 0.64 (0.50 - 0.82). Interes-
sant waren die Befunde fir Lungenkrebs, wenn sich die Gesamtsterblichkeit der Ko-
horte in Zukunft irgendwann an die Allgemeinsterblichkeit sowie innerhalb der Ko-
horte angleicht, also eine ,Séattigung der Abflachung® erreicht ist, und wenn dann

215



noch fir den Beschaftigungsstatus adjustiert werden kénnte, um Survivor-Phéano-

mene noch besser zu fassen.

7.4.3 Time since hire und Beschaftigungsstatus im Hinblick auf

Survivor-Effekte

Die inverse Beziehung von TSH und Mortalitédt kénnte auch auf Survivor-Effekte zu-
rickzuflihren sein. Survivor-Effekte sind insofern wichtig, weil sie zu Unterschatzun-
gen der Expositionswirkung fihren kénnen, indem Kranke in den nichtexponierten
oder weniger exponierten Status wechseln (Steenland et al. 1996). Der Beschafti-
gungsstatus kann dann als Confounder wirken, wenn ein Wechsel einen schlechten
Gesundheitszustand anzeigt oder die Arbeitslosigkeit das Krankheitsrisiko erhdht
und mit der Exposition assoziiert ist, weil die Exposition nur bei Personen stattfindet,
die beschaftigt sind (Checkoway et 2004, McNamee 2003). Diese Effekte sind jedoch
primar Uber den zeitveranderlichen Beschaftigungsstatus zu kontrollieren, der in die-
ser Kohorte nicht verfigbar ist. Der Beschaftigungsstatus gibt Auskunft dartber, ob
Wechsel von hochbelastenden Téatigkeiten in weniger belastende und damit weniger
exponierte Tatigkeiten oder ganz aus der Kohorte heraus stattgefunden haben. Dann
ist er durch Adjustierung zu fassen. Der Beschaftigungsstatus kann aber auch als
intermediare Variable wirken, wenn die Exposition den Wechsel in einen anderen
Beschéftigungsstatus bedingt (Steenland et al. 1996). In dieser Situation sind spe-
zielle Techniken notwendig, um einen méglichen Stéreinfluss auf die Dosis-Wir-
kungsbeziehung zu vermeiden (Robins 1987, 1989, 1992, McNamee 2003). In ver-
schiedenen Mortalitatsstudien konnte ein negativer Dosis-Wirkungs-Gradient mit zu-
nehmender Beschaftigungszeit empirisch gezeigt werden (Steenland et Stayner
1991, Steenland et al. 1996). Soweit der Beschaftigungsstatus nach aktiven und in-
aktiven Personen kontrolliert wurde, verschwand dieser Gradient. Auch eine U-Form
dieses Gradienten wird mit hohen RR flr kurzzeitig Beschaftigte einerseits und be-
sonders lang Beschaftigte andererseits konstatiert (Peto et al. 1985: Asbest und
Lungenkrebsmortalitat). Diese Phanomene kdnnen in dieser Studie nicht hinreichend
untersucht werden, was eine Unsicherheit bei der Effektschatzung birgt. Die Adjustie-
rung nach der Lange des Follow-Up kann zwar ein erster Hinweis sein, dem Survi-

vor-Bias ndher zu kommen, ist aber nicht hinreichend, um ihn abschlieBend untersu-
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chen zu kénnen (Checkoway et al. 2004, Pearce et al. 2007). Park (1996) beschreibt
eine ahnlich inverse, also negative Beziehung der Lange des Follow-Up mit der Lun-
genkrebssterblichkeit wie in dieser Kohorte (RR 0.79 [0.76-0.82]). Gleichzeitig erh6-
hen sich in der Arbeit von Park (1996) die Risikoschatzer flr Lungenkrebs bei Ma-
schinenschlossern unter Adjustierung von TSH deutlich. Er bezeichnet dieses Pha-
nomen als ,negatives Confounding“ durch TSH. Demnach sind besonders Todesur-
sachen mit starker inverser Beziehung zur Beschaftigungsdauer wie Lungenkrebs
oder Leberzirrhose mit Lebenstilfaktoren (Rauchen, Alkohol) assoziert. Letzteres legt
nahe, dass mit zunehmender Beschéftigungsdauer ein gesundheitlicher Benefit ein-
hergehen kann, d.h. bei Langzeitbeschaftigten die lebensstilbedingten Risikofaktoren
abnehmen bzw. geringer werden (Australian Government et University of Adelaide
2006, Park 1996). Damit wiirden Lebensstilfaktoren assoziiert mit SES eine wichtige
Komponente des Survivor-Bias darstellen. In der Tat ist die LAnge des Follow-Up
auch in dieser vorliegenden Studie mit langerer Expositionsdauer verbunden, so
dass auch diese Interpretationsvariante in Frage kommt. Wenngleich der Anteil an
Rauchern (gelegentliche, ehemalige und aktuelle) in der Hochdosisgruppe dieser
Kohorte (N=5682) etwas hoéher liegt (50.3%) als bei den niedriger Exponierten
(45.8%), kdnnte es sein, dass sich bei den hoch Exponierten mehr ehemalige Rau-
cher finden, was aufgrund der eingeschrankten Datenlage zum Raucherstatus nicht
abschlieBend geprift werden kann. Immerhin deuten die Aktendaten darauf hin und
zeigen in der Gesamtkohorte einen Anteil von 6.4% ehemaliger Raucher bei den
hoch Exponierten (>=[4.9 mg/m?]*Jahre, n=714) und nur 5.9% (n=5143) bei den
niedriger Exponierten. Werden nach MaBgabe der Validierungsdaten 60% der Mis-
sings den ehemaligen Rauchern zugeschlagen, fallt der Unterschied in den internen
Vergleichsgruppen mit 19.3% versus 9.9% starker aus.

Zusammenfassend ist also die Lange des Follow-Up Ausdruck der Beschaftigungs-
dauer, wobei zunehmende Beschaftigungsdauer mit der Abnahme von lebensstilbe-
dingten Risikofaktoren einhergeht und deshalb ein wichtiges Argument darstellt, da-
mit den Survivor-Bias zu kontrollieren. Richardson et al. (2004) arbeiten sogar an
einer Simulationsstudie heraus, dass die Adjustierung von TSH dafir effektiver ist als
die Kontrolle einer binaren EinflussgréBe zum Beschéftigungsstatus.

Dennoch ware die in dieser Studie fehlende Variable des zeitabhangigen Beschéfti-
gungsstatus natzlich, um die Beschaftigungsdauer exakter darzustellen, da auch
nicht mehr DME exponierte Bergarbeiter noch anderweitig beschaftigt gewesen sein
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kénnten. Es kann also nicht sicher gegengeprift werden, ob die gesamte Beschafti-
gungsdauer (mit und ohne Exposition) tatsachlich parallel zur TSH verlauft (Richard-
son et al. 2004) und TSH damit das richtige Surrogat flir Beschéftigungsdauer ist,
was aber anhand der genannten Literatur und der Beziehung zur Expositionsdauer in
der Kohorte vermutet werden kann.

Der Beschéftigungsstatus kann im Ubrigen auch fir eine mdgliche Veranderung der
Exposition Uber die Zeit wichtig sein (Laden et al. 2006, Garschick et al. 2006), was
aber in dieser Kohorte nicht relevant ist, da die Dieseltechnologie Uber die Zeit kon-
stant blieb und deshalb nicht von zeitveranderlichen DME-Belastungen auszugehen
ist.

7.4.4 SMR Analysen der Kohorte und die Bedeutung des externen
und internen Vergleichs

Um dber mégliche HWE ersten Aufschluss zu bekommen, ist der externe Vergleich
in Form von SMR-Analysen ein sinnvolles Instrument. Fir die Beantwortung von ati-
ologischen Zusammenhangsfragen im Sinne von Verursachungswahrscheinlichkei-
ten sind SMR-Berechnungen allerdings nur ein erster explorativer Schritt, wahrend
der Vergleich innerhalb der Kohorte oder mit anderen Berufskohorten maBgeblich ist.
Oft mangelt es bei SMR-Analysen an Vergleichbarkeit mit externen Populationen
aufgrund von besagten HWE. Dartber hinaus sind die Altersstrukturen von Kohorte
und Allgemeinbevélkerung oft sehr unterschiedlich, womit ein erneutes Vergleichbar-
keitsproblem auftreten kann (Li et Sung 1999, Checkoway et al. 2004). So ist auch
diese Kohorte mit einem durchschnittlichen Austrittsalter von 55 Jahren vergleichs-
weise jung. In SMR-Analysen ist es wichtig, dass beide Populationen das gleiche
Altersintervall belegen, die Standardisierung gleicht dann Verteilungsunterschiede
aus. Wenn die Minimal- und Maximal-Bereiche der Altersverteilungen nicht Uberein-
stimmen, macht die Standardisierung Probleme. In arbeitsepidemiologischen Studien
liegt meist ein begrenzter Altersbereich vor, so dass oben und unten eine ausrei-
chend groBe Vergleichspopulationen abgeschnitten werden kann, um Ubereinstim-
mung zu erhalten. Extreme Verteilungsunterschiede kénnen allerdings stéren. So
reicht der Altersbereich von Studieneintritt bis -austritt in dieser Kohorte vom friihen

Jugendalter bis zu Hochbetagten, so dass der Altersbereich nicht begrenzt ist. Die
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Altersgruppen wurden jedoch auf unter 40 Uber 10-Jahres-Abschnitte bis zu Uber 70

Jahre zusammengefasst.

7.4.5 Late-Entry-Bias

Soweit Personen erst spat in ihrer Expositionsgeschichte unter Beobachtung kom-
men, ist der sogenannte Late-Entry-Bias zu diskutieren (Clayton et Hills 1993, Ra-
zum et Rohrmann 2002). Dabei handelt es sich um besonders robuste, gesunde
Personen mit niedriger Mortalitat, die aufgrund kontinuierlicher Auswahlprozesse
nach Expositionsbeginn, aber vor Studienbeginn in der exponierten Tatigkeit verblei-
ben und dadurch in die Studie aufgenommen werden, wahrend Erkrankte und Inva-
lide schneller ausscheiden und somit gar nicht erst in die Studie kommen. Eine sol-
che Verzerrung als sog. ,Left truncation” der Exposition (Korn et al. 1997, Langner et
al. 2004) ist immer dann relevant, wenn der Studienbeginn nach der Einstellung bzw.
nach dem Expositionsbeginn datiert ist, so dass diese Vorabauswahl und damit eine
mogliche Unterschatzung der Effekte zustande kommen kann. In dynamischen Ko-
horten werden somit Personen mit unterschiedlichen Risikoprofilen aufgenommen.
Diese Situation ist in berufsepidemiologischen Arbeiten oftmals vorzufinden, aber in
dieser Studie vermutlich nicht so gravierend, da der Beginn der Dieselexposition mit
dem Studienbeginn 1970 zeitgleich ist (generelle Umstellung der Bergbautechnologie
auf Dieselmotoren 1970). Inwiefern nattrlich Teilnehmer unabh&ngig von den Ar-
beitsplatzen in den untersuchten Kaligruben berufliche DME-Vorbelastungen hatten,
kann nicht abschlieBend beantwortet werden, da brauchbare Daten zur Berufsvorge-
schichte vor Studienbeginn nicht vorhanden sind. Um eine mégliche Left truncation
besser zu fassen, bietet das alternative Cox-Modell mit Zeit seit Expositionsbeginn
als Zeitachse Vorteile, worauf im nachsten Abschnitt eingegangen wird.

7.5 Power und Zufallseffekte

Da eine Power von 80% im internen Vergleich erst bei dem altersadjustierten relati-
ven Risiko von 2.5 erreicht wird, ist zu vermuten, dass auch bei sehr hoch exponier-
ten Populationen nicht mehr als eine Risikoverdopplung fir Lungenkrebs durch Die-
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selmotoremissionen erreicht wird. Die Effektstarke der Risikoverdopplung als eines
der Hill-Kriterien ist in der Bundesrepublik ein wichtiges — wenn auch umstrittenes —
Argument zur Anerkennung von Berufskrankheiten (Neumeyer-Gromen et al. 2006b).
Die groBen und signifikanten Effektstarken mit zusatzlicher Adjustierung von Zeit seit
Expositionsbeginn (TSH) gehen zwar Uber die Risikoverdopplung hinaus, sind aber
ungenauer, da TSH nicht ganzlich unabhangig von der kumulativen Dosis zu erach-
ten ist. AuBerdem kann flir Survivor-Effekte aufgrund des fehlenden Beschéaftigungs-
status nicht ausreichend adjustiert werden.

Flr die Power das altersadjustierte relative Risiko von 2.5 im Vergleich zu den Be-
funden anderer Studien so hoch anzusetzen (Saverin et al. 1998), war aus der Not
erwachsen, nicht zu stark in Missklassifikationen bezlglich der Exposition hinein zu
kommen. Da die Gruben seit Anfang der 90ziger Jahre geschlossen wurden, ist die
Verlagerung des Follow-Up-Endes nach weiter hinten, was die Power steigern
wirde, problematisch (Neumeyer-Gromen et al 2006). So hat die 2. Welle der Vali-
dierungsstudie mit den jingeren noch berufstatigen Teilnehmern gezeigt, dass es mit
zunehmender Zeit zu einer zunehmenden Unterschatzung der Aktendaten kommt,
die nicht hinreichend erganzt werden kénnen. D.h. insbesondere die jingeren Teil-
nehmer waren noch nach SchlieBung der Gruben, also nach 1994 berufstatig und
DME-Expositionen ausgesetzt, die aber in dieser Kohortenstudie anhand der Akten
nur bis zur SchlieBung erfasst wurden. Die Validierungstudie durch eine nicht-repra-
sentative Stichprobe mit lediglich der Halfte Kohorte kann diese Expositionslliicke
nicht hinreichend fllen.

Dass die Risikoerhéhungen reiner Zufall sind, ist deshalb unwahrscheinlich, da sie
sich in allen Berechnungen bestatigen. Es wurde groBer Aufwand flr die verschiede-
nen Sensitivitatsprifungen investiert; dies hinsichtlich des unterschiedlichen Um-
gangs mit den Expositions-Missings, der Confounder-Kontrolle - darunter insbeson-
dere dem Rauchen - und dem Einsatz verschiedener statistischer Analyse-Metho-
den, die immer wieder &hnliche Ergebnisse in die gleiche Wirkrichtung zeigen.

Die Darstellung der Ergebnisse in verschiedenen Rechenmodellen ist deshalb sinn-
voll, da jedes seine Vor- und Nachteile hat, und auf diese Weise die Stabilitat des
Effektes unter verschiedenen Grundannahmen geprift wird. So modelliert das Cox-
Modell mit Alter als Zeitvariable das Alter am besten, indem es vom Alter unabhén-
gige Dosis-Wirkungs-Effekte zeigt (Checkoway et al. 2004). Damit wird Alter als be-
sonders starker Confounder Uber die Zeitvariable kontrolliert, wobei die Mortalitat der

220



Teilnehmer in den Dosisgruppen iber die Uberlebenszeit als Funktion des Alters
zwischen Studienein- und -austritt verglichen werden. Darlber hinaus ist bei diesem
Vorgehen eine Ko-Variable weniger im Modell, da sie schon in der Zeitvariable ent-
halten ist und das Modell bei den insgesamt wenigen Fallen stabiler macht. Demge-
gentber modelliert das Cox-Modell mit Zeit seit Expositionsbeginn (TSH) als Zeitva-
riable die wichtige Variable der Lange des Follow-Up (TSH) sehr genau, allerdings zu
Ungunsten der exakten Modellierung des Alters. Wenn z.B. Vergleichspaare von
Subjekten A und B mit Eintrittsalter von 53 Jahren und Todesalter von 55 Jahren fir
A und von 30 Jahren respektive 40 Jahren flr B zugrunde gelegt werden, wirde das
erste Cox-Modell keine Annahme darlber machen, ob einer den anderen Uberlebt
hat. Das zweite Cox-Modell hingegen postuliert, dass Subjekt B Subjekt A Gberlebt
hat (Newson 2006). Letztere Annahme wird zwar dann Uber die zusatzliche Ko-Vari-
able des Eintrittsalters adjustiert und korrigiert, ist aber nicht so genau wie Modellie-
rung des Alters im ersten Modell.

Die Analyse mit beiden Cox-Modellen macht grundsatzlich auch in Hinblick auf Late
entry und Left truncation Sinn. Wahrend mit dem Alter als Zeitachse das Studienein-
trittsalter initialer Ausgangspunkt ist, erfasst die Zeitachse mit Zeit seit Expositions-
beginn mdglichen Late entry genauer (Langner et al. 2004, Howards et al. 2006).
Pencina et al. (2007) erachten beide Modelle als gleichwertig, solange das Alter bei
Expositionsbeginn berlcksichtigt wird, was in dieser Studienauswertung selbstver-
standlich erfolgt ist.

Das Poisson-Modell hat den Vorteil, keine Annahmen Uber die Art der Beziehung
aller Variablen im Modell zu machen, da sie kategorial sind. Es eignet sich
besonders gut bei seltenen Erkrankungen unter 3% der Stichprobe (Dupont 2004).
Der Nachteil ist allerdings, dass die Daten kategorisiert werden missen und damit
Klassengrenzen festgelegt werden, die zu Ungenauigkeiten fihren kénnen.
Demgegeniber ist die Annahme einer linearen Beziehung, wie sie die Cox-Modelle
zugrundelegen, fir kontinuierliche Variablen nicht immer zutreffend (Dupont 2004).
Dariber hinaus ist hinsichtlich der Modellbildungen zu diskutieren, dass nach Sarraci
und Boffetta (1994) in den Berechnungen ohne die Raucher-Missings eher auf Addi-
tivitdt von DME und Rauchen zu schlieBen ist, wahrend die Berechnungen mit Rau-
cher-Missings auf die multiplikative Annahme einer mdglichen Effekimodifikation
hinweisen. So weit Additivitat vorliegt, sind Cox-Modelle mit Interaktionstermen an-
zuwenden, was aufgrund der kleinen Zellenbesetzung nicht méglich war. So sind die

221



Berechnungen unter Adjustierung von Rauchen, insbesondere ohne Missing, mit
Vorsicht zu interpretieren. Damit wird die begrenzte Aussagekraft der Berechnungen
zum Raucheinfluss bei den ohnehin qualitativen Einschrankungen der Rauchvariable

unterstrichen.

7.6 Hill-Kriterien

In Abwégung der verschiedenen Bias-Quellen und nach Prifung der wichtigsten Hill-
Kriterien zeigen sich die Effekte in ihrer Starke moderat und teilweise starker (Risiko-
verdopplung). Moderat heif3t aber nicht unbedeutend, wenn es sich um eine so ubi-
quitare, haufige Arbeits- und Umweltexposition wie DME handelt. Dieser Befund wird
in Dosis-Wirkungs-Beziehungen (Terzilenberechnungen) bekréftigt, ist mit der Lite-
ratur konsistent, und tierexperimentell nachgewiesen (IARC 1989, EPA 2002) sowie
biologisch plausibel. Damit sind im Sinne der Hill-Kriterien eine Reihe von Hinweisen
auf eine kausale Beziehung zwischen DME und Lungenkrebsmortalitat vorhanden.
Nach der Mutationstheorie ist die Kanzerogenese ein langer, Gber Jahrzehnte und
viele Etappen verlaufender Prozess von normalem Gewebe Uber Lasionen mit ma-
lignem Potential bis hin zur invasiven Neoplasie (multistage, Moolgavkar et Luebeck
2003). Dem liegen Entziindungsreaktionen und oxidativer Stress zugrunde (Risom et
al. 2005). Der oxidative Stress kdnnte durch direkte Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies (ROS) von der Partikeloberflache oder von I&slichen Komponenten wie Uber-
gangsmetallen und organischen Bestandsteilen herrihren (PAH). Wahrend fir ultra-
feine Staube vermutlich die Oberflache bei der Auslésung von Gesundheitsschaden
am wichtigsten ist, ist flr groBere Feinstaub-Partikel (PM,5) die chemische Zusam-
mensetzung bedeutender.

Hinsichtlich des wichtigsten Hill-Kriteriums der Temporalitat ist mit dem Kohortende-
sign, welches in der Langsschnittbetrachtung von der Exposition ausgeht, um spater
die Wirkung auf die Mortalitat zu untersuchen, ein Studientyp gewéhlt worden, der in
der beobachtenden Epidemiologie ein hohes Evidenzniveau besitzt. Anders als in
Fall-Kontroll Studien Iasst sich hier die zeitliche Beziehung zwischen Exposition und

Erkrankung sehr gut analysieren.
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7.7 Schlussfolgerungen und Ausblick fur die Public-Health-
Praxis

Unter Berlicksichtigung aller Argumente spricht diese Studie eher fir humankanze-
rogene Effekte von DME, die allerdings nicht prazise quantifiziert werden kdnnen.
Aufgrund der im internationalen Vergleich genauen quantitativen Expositionserfas-
sung von DME, der hohen Mortalitatserfassung, der Méglichkeit zur Confounder-
kontrolle (Rauchen) und der zu DME seltenen Untersuchung einer besonders hoch-
exponierten Population, tragt sie zu einer wichtigen Forschungsliicke bei (Neumeyer-
Gromen 2006c). Genau diese Llcke gilt es unter den genannten Aspekten in Zukunft
weiter zu fullen. Obwohl die Vergleichsgruppen im internen Vergleich nicht gentigend
kontrastiert werden kénnen (insgesamt hohe Exposition), und die Latenzzeit nicht
ausreichend ist (junge Kohorte), finden sich in allen Berechnungen Risikoerhdéhun-
gen, was eher fir eine Unterschatzung der Effekte spricht und die Schlussfolgerung
fir einen Zusammenhang untermauert. Dartber hinaus zeigt diese Arbeit neue empi-
rische Befunde dazu, dass zeitabhangige Kovariablen in Kohortenstudien einen star-
ken Einfluss auf die Analysen haben kénnen. So wére es in zuklinftiger Forschung
wichtig, zeitabh&ngige Kovariaten wie die Lange des Follow-Up und méglichst auch
den Beschaftigungsstatus zu kontrollieren, um den Einfluss von HWE auch im inter-
nen Vergleich gering zu halten. Wie im Forschungsstand herausgearbeitet, ware es
in zukinftiger Forschung auBerdem bedeutsam, mehr Frauen in die Untersuchungs-
populationen einzubeziehen, da es hochwertige Arbeiten gibt, die starke Risikoerho-
hungen fur frauenspezifische Neubildungen wie Ovarial- und Zerxikarzinome in Zu-
sammenhang mit DME zeigen (Guo et al. 2004a, Boffetta et Silverman 2001a).
Ebenso findet sich ein Mangel an Studien in Entwicklungs- und Schwellenlandern.
Die Ausweitung der externen Validitat auf diese Studienpopulationen ware insofern
wichtig, da in diesen Landern vermutlich ungleich héhere DME-Belastungen vorzu-
finden sind (Elci et al. 2003).

Inwieweit nun der groBe Aufwand eines 3. Follow-Up dieser Studie sinnvoll ist, muss
aufgrund zunehmender Verluste an Expositions-Genauigkeit mit zunehmender Zeit
abgewogen werden.

Die Studie leistet einen Beitrag zur aktuellen Neueinstufung der Humankanzeroge-
nitat von DME, den die IARC in Kiirze vornehmen wird, womit die unmittelbare Pub-
lic-Health-Relevanz Ausdruck findet. Derzeit sind DME als ,wahrscheinlich human-
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kanzerogen® eingestuft. Diese Einstufungen haben unmittelbaren Bezug zur Nach-
haltigkeit und Forcierung entsprechender PraventionsmaBnahmen, wie z.B. der ver-
starkte Einsatz von Partikelfiltern in Arbeits- und allgemeiner Umwelt, die Verbesse-
rung der Dieseltechnologie im Sinne geringeren SchadstoffausstoBes und die Ent-
wicklung und Férderung alternativer Motoren wie z.B. die Hybridtechnologie. So un-
terstltzen diese Studienergebnisse aktuelle umweltpolitische MaBnahmen, wie die
Einrichtung von Umweltzonen in deutschen GroBstadten, die mit steuerlichen Anrei-
zen den verstarkten Einsatz von RuBpartikelfiltern beférdern soll. Da es unrealistisch
ware, die ubiquitare und effiziente Dieseltechnologie aus der Arbeitswelt und dem
StraBenverkehr von heute auf morgen abzuschaffen, sollte dennoch alles technisch
Mégliche unternommen werden, um RuBpartikelemissionen zu senken und alterna-
tive Motoren weiterzuentwickeln. Angesichts der hohen Expositionspravalenz von
DME — wie im Kapitel Public Health Relevanz beschrieben, ist dies eine der zwei-
felsohne wichtigen ingenieurwissenschaftlichen Herausforderungen unserer Zeit.
Neue Studienbefunde zeigen zum Einsatz von Partikelfiltern im &éffentlichen Nahver-
kehr besonders groBen Nutzen im Hinblick auf die Mortalitatssenkung durch Vermin-
derung der Feinstaub-Belastung. Demnach sind Partikelfilter fir Busmotoren — wie
zu erwarten — effektiver als alte Dieselmotoren und moderne Motoren ohne Filter.
Hingegen ist die Mortalitatssenkung durch Gas-Motoren zwar absolut gesehen am
starksten, in Relation zur Senkung durch Partikelfilter aber nur marginal niedriger
(Tainio et al. 2005). In Bezug auf das Monitoring, v.a an hochbelasteten Arbeitsplat-
zen ist es sinnvoll, nicht nur die Masse, sondern auch chemische Bestandteile wie
elementaren Kohlenstoff (EC) und polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe zu
messen - erganzt durch physikalische Messung ultrafeiner Diesel-Staube (Ono-
Ogasawara et Smith 2004).

Der verhéltnispréaventive Bezug im Rahmen umwelt- und gesundheitspolitischer
MaBnahmen drickt sich auch im Minimierungsgebot der Gefahrstoffverordnung des
Arbeitsschutzgesetzes und ihren technischen Regelwerken (TRGS 554 Dieselmotor-
emissionen, TRGS 906) aus, was unter anderem den Einsatz und die Nachriistung
mit Partikelfiltern beinhaltet. Partikelfilter flr Dieselfahrzeuge werden in Deutschland
seit 2005 staatlich geférdert. Und ab 2010 soll die deutlich geringere EURO V Ab-
gasnorm Uberall in Europa verbindlich sein. Hinzu kommt die Bundesimmissions-
schutzverordnung zur Einhaltung der EU-Feinstaubgrenzwerte (Lahl et Steven
2005). Da DME eine sehr ubiquitéare und weiter zunehmende Exposition in der Um-
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welt ist, reicht diese Problematik bis hin zu verkehrs- und stéadtebaulichen Aspekten.
Auch wenn diese &tiologisch orientierte Studie all diese Fragen sicherlich nicht selbst
beantworten kann, so sollen die weitreichenden Dimensionen der Thematik auch mit
Blick auf PH-Interventionen hier aufgezeigt werden.

Reprasentative TC-Feinstaub-Konzentrationen (TC/total carbon und EC/elemental
carbon) belaufen sich im Kalibergbau unter Tage auf 0.12 bis 0.39 mg/m? (SAVERIN
et al. 1998, 1999). Demgegentber ist bei der allgemeinen Luftbelastung in der Bun-
desrepublik von einer mittleren PM, s-Konzentration tiber 15ug/m® auszugehen, wo-
von sich ca. 3 ug/m® (20%) auf Dieselabgase zurtickfiihren lassen (WICHMANN et
al. 2004, Arbeitsgruppe ,Wirkung von Feinstaub auf die menschliche Gesundheit* der
Kommission Reinhaltung der Luft im VDI und DIN 2003, LAMBRECHT 1999). Der
Massenanteil der PM, s-Feinstaub-Fraktion in Innenstadten wird auf 22 ug/m® ge-
schatzt (Umweltbundesamt/UBA 1997, HERR 2002).

Entsprechend sind die Belastungen von Bergarbeitern in allen Tatigkeitskategorien
von Werkstatt- und Aufsichtspersonal bis hin zu hdchstbelasteten Arbeitern in der
Gewinnung, die mit entsprechendem dieselbetriebenen Schwermaschinen Kalisalze
abbauen, um ein vielfaches héher als in der allgemeinen Umwelt. Arbeitsbezogene
Dieselbelastungen sind insgesamt haufig: Uber alle Berufe hinweg sind 15-32% aller
Beschéftigten exponiert [Elci et al. 2003, Goldberg et al. 2001]. In den USA sind ins-
gesamt 1,35 Millionen Arbeiter beruflichen DME ausgesetzt (Frumkin et Thun 2001),
v.a. Minen-, Tunnel- und Hafenarbeiter, Fahrer, Motorenmechaniker, Schiffsingeni-
eure, Feuerwehrleute, Landwirte und Eisenbahner. Bergarbeiter haben héchste Be-
lastungen, sind aber wenig untersucht worden (EPA 2001). Dies ist angesichts 265
aktiver Minen allein in den USA eine groBe Forschungsliicke und gilt ebenso fir
Bergbaulander wie Siidafrika, Kanada oder Russland. Auch wenn in Deutschland der
Bergbau ein ricklaufiger Industriezweig ist, sind immer noch 41721 Personen (2002)
in dieser Branche beschéftigt (Institut fir Arbeitsmarkt- und Sozialforschung 2005).
Der Kalibergbau zur Herstellung von Dingemitteln hat sogar Zukunft (Lukas 2002).
FUr Public Health ist der steigende Einsatz von Dieselmotoren in Arbeits- und
Umwelt und die entsprechend zunehmende Gefahr von Gesundheitsschaden
bedeutsam (u.a. Zunahme des Guterverkehrs, Férderung von Dieselmotoren durch
eine geringere Mineralblsteuer). Der Anteil an Diesel-PKW hat sich z.B. bei den
Neuzulassungen in den vergangenen Jahren verdoppelt und liegt bei 40% (UBA
2004).
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Wenngleich sich diese Ergebnisse zunachst auf eine hochselektierte Berufspopula-
tion mit sehr hohen Belastungen bezieht, geht die externe Validitat dartber hinaus.
Dies liegt an der besonderen Situation hochgeféahrlicher, potentiell humankanzeroge-
ner Stoffe, flr die keine definitive Unwirksamkeitsgrenze festgelegt und quantifiziert
werden kann (DFG 2004). Dieses Prinzip tragt den gravierenden fatalen Konsequen-

zen Rechnung, die mit Krebserkrankungen einhergehen.

7.8 Theoretische und interdisziplinare Einbettung im Public
Health Kontext und die Frage der Public-Health-ldentitat

Wie im Theoriekapitel hergeleitet, ist die Epidemiologie nach Schaffner (1993) und
Weed (1998) eine Wissenschaft mittleren Ranges. Es geht in unserem Wissen-
schaftsgebiet also nicht darum, universelle GesetzmaBigkeiten zu bestimmen wie in
der Physik, sondern Wahrscheinlichkeiten ursachlicher Zusammenhange naher zu
kommen (Neumeyer-Gromen et al. 2006a,b). Dazu bietet das dkosoziale Konzept als
grundlegende Theorie (Krieger 2001, 2005) die Integration natur- und sozialwissen-
schaftlicher Ansatze. Aus ontologischer Perspektive und aufgrund der Anwendungs-
orientierung haben probabilistische gegenlber deterministischen Modellen den Vor-
zug und werden durch Kontrafakten erganzt. Aus erkenntnistheoretischer Perspek-
tive empfiehlt sich zur Bestimmung kausaler Zusammenhange die differenzierte
Handhabung der Kausalitatskriterien nach Hill mit besonderer Beachtung der Rolle
von Bias, Confounding und Zufall. Dabei kann jedoch kein Beweis im engeren Sinne
erbracht werden, vielmehr wird die Wahrscheinlichkeit von Assoziationen gepruft —
dies alles unter dezidierter Abwagung verschiedener Bias-Quellen und der Frage
externer Validitat. Wie das Eingangszitat von Bertolt Brecht mahnt diese Sicht zu Be-
scheidenheit und dem differenziertem Umgang mit Ergebnissen wie in dieser Studie,
die nur im Kontext mit der Literatur interpretiert werden sollten. Eine beobachtende
Studie allein kann keine abschlieBende Bewertung eines méglichen Zusammen-
hangs darstellen; dazu ist der oft enorme heuristische Aufwand einer Vielzahl von
Studien an verschiedenen Populationen (externe Validitat) und mit unterschiedlichen
Designs und Methodiken (interne Validitat) erforderlich. Wie im Forschungsstand bei
der Erstellung der systematischen Literaturiibersicht angesprochen, haben differen-
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zierte Qualitatsstandard zur epidemiologischen Risikobewertung in die alltégliche
Forschungspraxis beobachtender Studien noch nicht so verbindlich Einzug gehalten,
wie sie in der Interventionsforschung bei randomisierten Studien etabliert sind
(Cochrane Collaboration 2007, CONSORT). Diesem Nachholbedarf wird allerdings
durch aktuelle Publikationen zu entsprechenden Qualitatsstandards Rechnung ge-
tragen (von Elm et al. (2007, STROBE: Strengthening the reporting of observational
studies in epidemiology), was der Durchfiihrung einzelner Studien und Qualitatsbe-
wertung in systematischen Reviews dient, und hilft, verlasslichere Schllisse zur Be-
antwortung atiologischer Fragen zu generieren und Forschungsliicken dezidierter
aufzugreifen.

Dabei liegt der Einbettung in die Public Health Perspektive im Sinne der Nitzlichkeit
fur die Populationen, die Epidemiologen untersuchen, als das entscheidende Mo-
ment zugrunde, um bestimmte Fragen Uberhaupt zu untersuchen. In der Praxis do-
miniert dazu die utilitaristische Ethik, welche durch Bioethik, Rawls Gerechtigkeits-
ethik und kommunitaristische Ansatze erganzt werden. Populationsbezogene Aussa-
gen der Epidemiologie sind sozusagen begriffsimmanent utilitaristisch. Dies wirft
Fragen zum Minderheitenschutz und individuellen Gesundheitstiberzeugungen auf
(Neumeyer-Gromen et al.2006 a,b).

Fokus dieser Dissertation ist die klassische arbeitsbezogene Risikofaktorforschung,
die unmittelbare Verbindung zur Umweltepidemiologie hat, und — wie den Kapiteln
Public Health-Relevanz und Theoretische Grundlagen gezeigt — bis zu Fragen sozial-
raumlicher und gesundheitlicher Ungleichheit, Umweltgerechtigkeit, das groBe Feld
der Risikokommunikation sowie sozial- und gesundheitspolitischer Dimensionen
reicht, was die Einbettung klassischer Risikofaktorforschung (Old Public Health/ PH)
in den notwendig interdisziplindren PH-Kontext veranschaulicht. Wie in den verschie-
denen vorangegangen Kapiteln herausgearbeitet, mangelt es beim Thema Diesel
nicht an Aktualitadt und Brisanz. So macht diese Einbettung auch deutlich, dass ,Old
PH* nicht mit ,veraltet® gleichzusetzen ist, sondern einen kumulativen Prozess ver-
schiedener Forschungsansatze und Paradigmen Uber die Krankheit- und Risikoori-
entierung (Old PH), verstarkten gesundheitspolitischen Praxisbezug (New PH) und
schlieBlich der Orientierung an der salutogenetischen Gesundheitsférderung (Ge-
sundheitswissenschaften) bedeutet (Hurrelmann et Laaser 1998, Hurrelmann et al.
2006).
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Besonderes Anliegen meiner Dissertation ist genau dieser Versuch, den Beitrag zu
einer fachepidemiologischen Fragestellung in eine interdisziplinare Einbettung zu
wagen. Dies ist nicht nur wichtig, um nach Sarraci (2007) das Bild der Epidemiologie
als ,Sciene for justice in health und damit die soziale Verantwortung der For-
scher/innen in einer zweifelsohne schmeichelhaften ,Robin-Hood“-Rolle zu bestar-
ken, sondern anhand der vielen Facetten des Populationsbezugs im Rahmen des
Public-Health-Action-Cycle — wie im 1. Kapitel dargestellt — , adaquate PH-Ziele und
praktische MaBnahmen herausarbeiten zu kdnnen. Denn erst dieser Bezug macht
die vorliegende Arbeit zu einer Public-Health-Dissertation. Ein solches Vorgehen
impliziert die interdisziplinare Einbettung und bedeutet zugleich ein wagemutiges
Unterfangen, da es eine Existenz in der standigen Dualitat zwischen der Sicherheit in
der eigenen Disziplin mit unerlasslich spezifisch methodisch-wissenschaftlicher Ex-
aktheit sowie detaillierter Fachkenntnis einerseits und den Blick dartiber hinaus auf
die Meta-Ebene einer Multidisziplin andererseits abverlangt. Genauso ist es wichtig,
auch Ubergeordnete Kausalitatstheorien im wissenschaftstheoretischen Kontext zu
antizipieren, um die Mdglichkeiten und Grenzen epidemiologischer Arbeit verstehen
und reflektieren zu kénnen, was ebenfalls in Lehre und Praxis oft zu kurz kommt
(Phillips et Goodman 2006, Krieger 1994-2005).

Die Kunst liegt darin, die empirische Evidenz, welche die Epidemiologie durch ihre
methodischen Mdglichkeiten zur Verfligung stellt, mit sozial-, gesundheitspolitischen
und sozialwissenschaftlichen Inhalten theoretisch und praktisch in Verbindung zu
bringen. Damit ist die Verpflichtung gemeint, immer zu fragen, fir wen und was brin-
gen unsere aufwendigen Methoden Nutzen: Wie haufig sind bestimmte Expositio-
nen? Wie viele und wen betrifft es? Wie kdnnen Pravention und Gesundheitsférde-
rung verbessert werden? Kann diese oder jene Studie dieses Anliegen tatsachlich
voranbringen oder nicht?

Im Theorie-Kapitel wurde gezeigt, dass es sich hier um Fragen handelt, die keines-
wegs Konsens finden (Neumeyer-Gromen et al. 2006a). Die statistisch-methodisch
orientierte Strémung in der Epidemiologie distanziert sich eher von diesem Gedan-
ken, da sie ihre wissenschaftliche Unabhangigkeit geféahrdet sieht (Rothman et al.
1998a, Rothman et Greenland 2005) und postuliert die ausschlieBliche Konzentration
auf die Weiterentwicklung der wissenschaftlichen Messmethoden. Demgegenuber ist
insbesondere den Strémungen aus der Sozialepidemiologie (Krieger 1994-2006,
Krieger et Ziegler 1996, Weed 2001, Pearce 1996, 2004) zu verdanken, tber diese
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enge wissenschaftliche Orientierung hinaus zu denken. Ersterer Ansatz sieht in der
Epidemiologie eine statistisch-mathematische Disziplin, wahrend letzterer den Ge-
danken einer konstituierenden Public-Health-Disziplin verfolgt (Hurrelmann et Laaser
1998, Hurrelmann et al. 2006). Die Verbindung von methodisch-empirischer wissen-
schaftlicher Evidenz und Gesundheitspolitiken ist deshalb eine Kunst, da sie die un-
erlassliche, wissenschaftliche Rationalitat in methodischen und theoretischen Fragen
mit weltanschaulichen Aspekten verbindet. Das Ziel der Pravention und Gesund-
heitsférderung steht in unmittelbarer Beziehung zu weltanschaulichen Aspekten,
wenn die betreffenden Bevdlkerungsgruppen tatsachlich erreicht werden sollen, da
ihre individuellen Gesundheitsiiberzeugungen sicherlich nicht nur rational und wis-
senschaftlich geleitet sind.

Die Verbindung von Forschung und Weltanschauung ist so lange nicht unwissen-
schaftlich, wie die verschiedenen Ebenen auseinander gehalten und separat antizi-
piert werden. Genau diese Differenzierung der Diskussionsebenen ist ein Uberaus
wissenschaftliches Vorgehen, bringt mehr Rationalitat in Gesundheitspolitiken und
ermdglicht die rationale Ressourcenallokation nach bester empirischer Evidenz. Dar-
unter sind nicht nur die Schlussfolgerungen aus atiologischen Fragen zu verstehen,
sondern ebenso die Befunde zur Effektivitat von InterventionsmaBnahmen, woflir die
Epidemiologie ebenfalls hervorragende Instrumente wie randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) und systematische Ubersichtsarbeiten tiber RCT (Cochrane
Collaboration 2007) zur Verfigung stellt. Die wissenschaftliche Integritat und Ratio-
nalitat der Epidemiologie ist viel eher gefédhrdet, wenn die Public-Health-Perspektive
mit ihren gesellschaftlichen, sozial- und gesundheitspolitischen Implikationen ver-
neint wird, da diese Haltung die Diskussion Uber die genannten Ebenen ablehnt,
gleichwohl sachlich aber nicht davon zu trennen ist. Denn auch bei den Studien pri-
mar statistisch motivierter Epidemiologen, beziehen sich die Fragen zur Gefahrlich-
keit bestimmter Stoffe oder zum Einfluss bestimmter Lebensstile, Arbeitsbegeben-
heiten und Umweltbedingungen etc. auf die bevdlkerungsbezogene Gesundheit, de-
ren Ergebnisse dann nicht weiter auf Public-Health-Ebene transferiert werden und
damit der Gefahr von Missinterpretationen durch andere Fachgebiete, also durch
Nicht-Epidemiologen im politischen PH-Kontext Vorschub geleistet werden kénnte.
Demgegeniber integriert die Rickbesinnung auf eine pramoderne ,Epidemiology of
substance” (Susser 1989) beide Strdmungen, um die Errungenschaften der moder-
nen ,Epidemiology of technique” (Susser 1989) im gesellschaftlichen Kontext zur
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Pravention und Gesundheitsférderung zu nutzen (Neumeyer-Gromen et al. 2006). So
liefert die Untersuchung dieser Dissertation Evidenz fiir einen Zusammenhang von
DME und Lungenkrebssterblichkeit, was im Rahmen der bescheidenen Mdéglichkei-
ten einer einzelnen Studien eher daflr spricht, eine H6hereinstufung von DME als
humankanzerogenen Gefahrstoff vorzunehmen. Dies impliziert die nachhaltige For-
cierung aller verhaltnis- und verhaltenspraventiver MaBnahmen, um in der Arbeits-
und allgemeinen Umwelt die Partikelemissionen zu senken. Dazu besteht aus kom-
munitaristischer Perspektive in der Bevilkerung groBer Konsens. Umfragen zeigen
weite Akzeptanz dieser Zielsetzung in der Bevoélkerung (Gesellschaft flr Sozialfor-
schung und statistische Analysen 2004), was die Umsetzung des Praventionspoten-
tials maBgeblich unterstitzt und Miettinens Forderung nach Partizipation der Betrof-
fenen entgegen kommt (Miettinen 2005). Umweltvertraglichkeit und niedriger Treib-
stoffverbrauch eines Fahrzeugs ist flr viele Autokaufer in Deutschland wichtiger als
ein niedriger Anschaffungspreis oder die Motorleistung. Die groBe Mehrheit wiinscht
saubere Dieselfahrzeuge und ist dafir zum Wechsel der Automarke bereit. AuB3er-
dem geben Dieselfilter fir die Autoindustrie einen wichtigen Impuls staatlicher Kon-
junkturpolitik, der durch Starkung eines neuen Zulieferermarktes und Belebung des
Automarktes insgesamt einen wirtschaftlichen Nutzen bedeutet (Dudenhéffer 2003).
Wahrend der interdisziplinare Zugang unerlasslich zum tbergeordneten PH-Zugang
gehort, ist damit also nicht gemeint, als Epidemiologe oder Epidemiologin selbst
samtliche Antworten zur PH-Umsetzung zu finden. Dies ware eine AnmaBung. Viel-
mehr geht es darum, anhand epidemiologischer Befunde die weitergehenden PH-
Bezlige zu benennen und eine effektive Schnittstellenarbeit zu den Praventionsex-
perten anderer Disziplinen bis in die Politik hinein bewusst zu pflegen.

Der schillernde und chancenreiche Begriff der Interdisziplinaritat von Public Health
birgt Unsicherheiten in der Bereitschaft, eigenes sicheres Terrain zu verlassen und
dartber hinaus zu denken. Dies kann zu interessierten Fragen und konstruktivem
Dialog flihren, wie auch in unermtdlichen ,,Grabenkampfen® unterschiedlicher Wis-
senschaftsdomanen enden. Vielleicht ist die in Deutschland notwendige, nachzuho-
lende und weitere Professionalisierung und Identitat meines Fachgebietes Public
Health/Gesundheitswissenschaften und Epidemiologie im universitaren und nicht-
universitaren Forschungskontext genau durch diese Herausforderung und groBe
Chance gekennzeichnet, die nur mit Neugier, Offenheit, Selbstreflexion, Respekt und
einem hohem MaRB an Diskussionskultur konstruktiv voran gebracht werden kann.
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Deshalb ist die Einrichtung des Promotionsstudienganges zum Doctor of Public
Health so wichtig, um diesen Diskurs Uber die eigene spezifische Dissertationsfrage
hinaus mit Leben zu flllen, dessen Besuch ich als Epidemiologin und Gesundheits-

wissenschaftlerin in vollen Zliigen genossen habe.
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9.1. Methodik

9.1.1 Erfassungsbeleg fiir die Betriebsschwestern zur Ubernahme
von Daten aus den arbeitsmedizinischen Untersuchungsakten
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Entwurf der Bundesanstalt flr Arbeitsmedizin, Abteilung Epidemiologie

Arbeitsmedizinisches Forschungsprojekt zu Dieselmotoremissionen
Individueller Dokumentationsbeleg der Arbeitsbelastung und des Wohnkreises

Betriebsirztliche Einrichtung D 1
Datum, DOKUMENLALOT ...ccvvvueeeirieeeeeeiieeeeeeieeeennns D 2
1. Personennummer D D D D D 3-7
2. Geburtsjahr L1189
3. Betriebseintritt Kalibergbau (Jahr) D D 10-11
Beginn der Untertagearbeit (Jahr) LT 1213
Ende der Untertagearbeit (Jahr) D D 14-15
Untertagearbeit (Jahre) L]0 16-17

abziiglich der mehr als einjdhrigen Dauer der Unterbrechungen

Ausscheiden aus dem Kalibergbau der Region (Jahr L0 18-19

Grund des Ausscheidens / jetzige Téatigkeit

] 20

Altersrente, Vorruhestand |2 | Invalidenrente 3 | Arbeitslosigkeit @ Tod
Betriebswechsel andere Branche @ Betriebswechsel Kalibergbau auferhalb der Region
noch im Kalibergbau der Region tétig @ keine Angaben

4. bei Tod: Datum des Todes D D - D D - D D 21-26
Todesursache 1 Krebs 2 andere Ursache 9 unbekannt D 27
5. 16tZEET WORNIIKTEIS tovvevneeeeeeeeeiiitieieeeeeeeeeteeeee e e e eeeeeaaaeeeeeeeeeeaaaas D D 28-29
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Rauchgewohnheiten

L1136

@ Nichtraucher (nie geraucht) |1 | gelegentlicher Raucher (bis 5 Zigaretten pro Tag)

ehemaliger Raucher 3 | Raucher (mehr als 5 Zigaretten pro Tag)

Differenzierung zwischen 1, 2, 3 nicht moglich

@ keine |1 | Industrie/Bergbau [2 | Landwirtschaft

Bauwesen @ sonstiger Bereich |5 | verschiedene Branchen

Dauer (in Jahren)

. Berufstitigkeit vor der Arbeit im Kalibergbau

] 37

L[] 8-39

erste und letzte Untersuchung (Jahr)

. Vorsorgeuntersuchungen im Kalibergbau

Anzahl der Untersuchungen (maximal neun)

LT LT 40-43

empfohlener Arbeitsplatzwechsel @ nein |1 | wegen Unfall [2 | wegen Krankheit

] 44
] 45

Beginn

Jahr

Hin
Hin
min
min
min
Hin
Hin
Hin
min

Hitze, Staub: Angabe aus dem Untersuchungsbogen, wenn vorhanden

Ende
Jahr

Hin
Hin
min
min
min
Hin
Hin
Hin
min

Grube

Hin
Hin
nin
nin
nin
Hin
Hin
Hin
nin

Tatigkeit

Hin
Hin
nin
nin
nin
Hin
Hin
Hin
nin

. Tatigkeitsbericht im Kalibergbau (1970 und /oder spiter)

Schacht/
Hitze

[]

N Y O I A

[]

Staub

[]

N Y O I A

[]

Zweitexposition
Art Intensitit

Hin
Hin
min
min
min
Hin
Hin
Hin
min

46-57
58-69
70-81
82-93
94-105
106-117
118-129
130-141
142-153

Zweitexposition: Art |l | Asbest [2 | Losungsmittel — Intensitit |1 | schwach/selten [2 | mittel-stark/hdufig
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Arbeitsmedizinische Untersuchungen mit tauglichkeitseinschrinkender Diagnose

Jahr

Kategorie/Gefahr-
stoff

tauglichkeitseinschriankende Diagnose

empfohlener
Arbeitsplatz-
wechsel
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Titigkeiten aus den Reihenuntersuchungsbégen

Zeitraum

Grube/Revier

Titigkeit/Arbeitsplatz

Bemerkungen
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9.1.2 Personenkarte zum Erfassungsbeleg fir den Betriebsarzt
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Personenkarte (verbleibt beim Betriebsarzt)

Personennummer D D D D D 3-7

INQITIE e e
VIOITIAINIE .evvviiiieeeiiitiiiniee ettt e e et ettt e s e e e et ttabbae e e e eeeeteenssaaaeeeeeeteanssnnanssseeeeeennns
GEDUITSAALUIN «.evvvetiiiiitiiiteteteteeee ettt eeee et et et et e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseneeeeeneeesesenenenenennnnne
im einheimischen Kalibergbau tatig (VON - BiS) «.ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e,
Grund des AUSSCHEIACNS ..ccceeveeeeeiiieieieeeieeeee e
falls verstorben: Datum des TOdes .........cocueeiieiiiiiiiiiiniiieeieeeee e

Wohnadresse wihrend der Zeit im Kalibergbau (mit Zeitraum)

letzte bekannte Wohnadresse (seit wann dort wohnhaft)
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9.1.3 Hinweise fiir die Betriebsschwestern zur Ubernahme von
Daten aus den arbeitsmedizinischen Untersuchungsakten in den
Erfassungsbeleg
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Hinweise zum Erfassungsbogen fiir das Forschungsprojekt zu
Dieselmotoremissionen

Kriterium: Bitte erfassen Sie alle Beschaftigten, die im Jahre 1970 und/oder
danach unter Tage gearbeitet haben

Allgemeines

Wenn aus dem Reihenuntersuchungsbogen die genaue Jahreszahl des Eintritts in eine
Tatigkeit oder eines Wechsels nicht hervorgeht, so muss angenommen werden, dass dieser
Eintritt oder Wechsel am Tag der Untersuchung stattfand. Tragen Sie also bitte die
Jahreszahl der Untersuchung als Jahr des Eintritts oder Wechsel ein.

Wenn Sie sich so verschreiben, dass eine Korrektur nicht mehr einfach méglich ist,
nehmen Sie bitte einen neuen Bogen und vernichten den verschriebenen.

Die fir die probeweise Erfassung schon ausgewerteten Reihenuntersuchungsbégen werden
nicht noch einmal ausgewertet. Wir werden die schon ausgefiliten Erfassungsbelege mit
neuen Personennummern versehen und in die Studie einbeziehen. Verwahren Sie bitte die
zugehorigen Personenkarten separat.

Bitte tragen Sie nur Daten und Informationen ein, die zweifelsfrei aus den Untersuchungs-
belegen hervorgehen. Alle anderen Felder miissen frei bleiben.

Fir Ihre Mihe danken wir Ihnen sehr.

Feld1  Hier ist die Nummer der Grube einzutragen, zu der lhre betriebsérztliche Einrichtung
gehdrt, jedoch ohne die vorangestellte Null.

Feld2 1=G. Dreischerf, 2=B. Ertner, 3=I. Gerlach, 4=R. Kihne, 5=U. Jung, 6=E. Schoenau,
7=M. Bohl, 8=I. Smolka

Felder 3-7 Die Personennummer enthalt als erste Ziffer die Nummer der betriebsarztlichen
Einrichtung wie Feld 1 (1 bis 6). Die vier Stellen danach kénnen frei vergeben werden.
Es muss natirlich darauf geachtet werden, dass jeder erfasste Beschéftigte seine
eigene Nummer erhalt. Die Nummerierung lautet z.B. 30001, 30002, 30003 ... 30199,
30200 ... 39999 fiir RoBleben. Die Nummern der probeweisen Erfassung kénnen noch
einmal vergeben werden, da diese Daten separat ausgewertet werden.
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Felder 14-20

Felder 28-35

Feld 44

Feld 45

Wenn aus den Untersuchungsbdgen nicht hervorgeht, dass der Beschaftigte aus der
Untertagetatigkeit ausgeschieden ist, so wird angenommen, dass er noch unter Tage
arbeitet. Die Felder 14 bis 19 bleiben dann frei. Im Feld 20 steht die Zahl 7. (Die
genauen Angaben werden durch die Bundesanstalt spéter bei der Betriebsleitung
eingeholt).

Bitte tragen Sie in jedem Fall die Schlisselnummern fur die Kreise in die jeweiligen
Felder. Fir Kreise auBerhalb der Region (Nummern 2 0, 3 0, 4 0, 5 0) schreiben Sie
bitte auBerdem den Namen des Kreises auf die Punktlinie, wenn Sie ihn wissen. Die
Felder 28 und 29 betreffen den Wohnkreis, in dem der Beschéftigte wahrend seiner
Tatigkeit im Kalibergbau zuletzt gewohnt hat. Dabei ist es ohne Bedeutung, ob er
zuletzt unter oder Uber Tage gearbeitet hat. Wenn ein Beschéftigter noch im
Kalibergbau tatig ist, oder wenn er nach seinem Ausscheiden den Wohnkreis nicht
gewechselt hat, steht in den Feldern 30 und 31 ,0 0“ und die Felder 32 bis 35 bleiben
frei. Wenn er aber den Wohnkreis nach der Tatigkeit im Kalibergbau gewechselt hat, so
helfen Sie uns bitte, ihn wiederzufinden, indem Sie in die Felder 30 bis 35 eintragen,
was Sie wissen.

Wenn mehr als acht Untersuchungen belegt sind, so steht hier die Zahl 9.

Hier soll bitte erfasst werden, ob irgendwann einmal ein Arbeitsplatzwechsel
arztlicherseits empfohlen wurde.

Felder 46-153 Hier werden alle ab 1970 unter Tage ausgelbten Tatigkeiten dokumentiert. Achten

Seite 3

Seite 4

Sie bitte auf den Unterschied ,Werkstattpersonal“ und ,Betriebsschlosser bzw. -
elektriker”, wenn das mdglich ist, da diese Gruppen verschieden stark exponiert
waren. In das Feld fir ,Hitze" tragen Sie bitte die K-Zahl der Rubrik ,Mikroklima*“ aus
dem Reihenuntersuchungsbogen ein. Die Nummer des Schadfaktors ,Kalistaub®
betragt im Untersuchungsbogen 147. Ubertragen Sie bitte die zugehdrige K-Zahl in
das Feld fur ,Staub®“, wenn dieser Schadfaktor im Untersuchungsbogen vermerkt ist.
Weist der Untersuchungsbogen die Schadfaktoren 650 bis 655 aus, so liegt eine
Zweitexposition gegen Asbest vor. Vermerken Sie das bitte im Feld ,Zweitexposition -
Art* mit einer 1. Ist die zugehdrige K-Zahl 5 und kleiner, so ist die Intensitat ,mittel-
stark/haufig“, ansonsten ,schwach/selten.

In der Tabelle werden nur Untersuchungen dokumentiert, die eine tauglichkeitsein-
schréankende Diagnose zum Ergebnis hatten. Die Untersuchungskategorien bzw. G-
Gruppen kénnen den Untersuchungsbogen entnommen werden.

Diese Tabelle entspricht den Eintragungen in die Felder 46 bis 153. Wenn Sie das
GeflOhl haben, dass zum Verstandnis des Erfassungsbelegs eine Anmerkung nétig ist
oder wenn Sie Zweifel beim Ausflillen hatten, benutzen Sie bitte das Bemerkungsfeld
fOr eine Eintragung.
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4.4 Fragebogen fiir die Validierungsstudie
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Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
Noldner Strale 40 — 42
10317 Berlin

Interviewer-Nummer: (..) (o) (o) () (o) (e

Datum des Interviews: (...) (...) (...) (...)32000

Projektnummer: 9167

Beleg-Nummer: D D D D 2

Tag Monat

(o) Coo) Coos) Coa) (o) (o) a

Nennen Sie mir bitte zuerst Ihr Geburtsjahr.

5 19(..) (...)
Jahr

Leben Sie allein oder fiihren Sie mit jemanden einen gemeinsamen Haushalt?

6
1 () gemeinsamer Haushalt

2 () allein lebend

Welche abgeschlossene Berufsausbildung ist Thre hochste?

BITTE NUR DEN HOCHSTEN ABSCHLUSS ANGEBEN

7
1 ) keine
2 () Teilfacharbeiter
3 ) Facharbeiter
4 ) Meister/Techniker
5 ) Fachschule
6 ) Universitdt/Hochschule

Sind Sie noch berufstitig?

8

ja ——-> WEITER MIT FRAGE 6
nein, Rentner/Vorruhestand

nein, Umschulung

A WD =

nein, arbeitslos

Seit welchem Jahr sind Sie nicht mehr berufstétig?

() () () ()
Jahr
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Im ersten Teil des Fragebogens geht es um Ihre beruflichen Titigkeiten nach dem
Schulabschluss. Geben Sie bitte nacheinander zuniichst alle Tétigkeiten und Arbeits-
plitze in zeitlicher Reihenfolge an, einschlieBlich Unterbrechungen und Lehrausbildung.
Eventuell hilft Thnen da auch Ihr Versicherungsnachweis als Gedankenstiitze.

In welchem Zeitraum haben Sie die .......... (ENTSPRECHEND LFD. NR: DES
ANTWORTSCHEMAS EINSETZEN) Titigkeit ausgeiibt? Nennen Sie bitte die
Monats- und Jahresangaben.

BITTE IM ANTWORTSCHEMA BEI FRAGE 6 EINTRAGEN!

War das eine Tétigkeit im Kalibergbau oder nicht?
BITTE IM ANTWORTSCHEMA BEI FRAGE 7 EINTRAGEN!

10.

11.

12.

13.

Bitte machen Sie jetzt genauere Angaben zu Ihrer Titigkeit auSerhalb des Kaliberg-
baus. In welchem Betrieb waren Sie in diesem Zeitraum titig?

BITTE IM GRUNEN ERGANZUNGSBOGEN E 1 BEI BETRIEB EINTRAGEN!

Wie wiirden Sie diese Tétigkeit bezeichnen?
BITTE IM GRUNEN ERGANZUNGSBOGEN E 1 BEI TATIGKEIT EINTRAGEN!

Was waren Ihre unmittelbaren Arbeitsaufgaben wihrend dieser Titigkeit?

BITTE IM GRUNEN ERGANZUNGSBOGEN E 1 BEI HAUPTAUFGABEN EINTRAGEN!

Welche Maschinen, Gerite und Werkstoffe haben Sie dafiir benutzt?

BITTE IM GRUNEN ERGANZUNGSBOGEN E 1 BEI ARBEITSSTOFFE/ARBEITSMITTEL
EINTRAGEN!

War die Luft an Threm Arbeitsplatz mit Stoffen von dieser Liste hier verschmutzt?
BITTE LISTE S UBERGEBEN
NEIN - WEITER MIT NACHSTEM ZEITRAUM IN FRAGE 6

JA - NUMMERN DER STOFFE NACHEINANDER IM GRUNEN ERGAN-
ZUNGSBOGEN E 1 BEI STOFFNUMMER EINTRAGEN

Wie oft je Woche, Monat oder Jahr hatten Sie mit diesem Stoff Kontakt?
BITTE IM GRUNEN ERGANZUNGSBOGEN E 1 BEI STOFFNR. 1 EINTRAGEN!

ANTWORTSCHEMA FRAGE 6 UND FRAGE 7

FRAGE 6 FRAGE 7
Lfd. Zeitraum von/bis Kalibergbau
Nr.
38 B
ITvon(...)(..)10(C..)(..)11 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (1.\./Fo)n(a.tn )12( .. )J?hr )13 2( )ja  -—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 () keine Tétigkeit
39 B
2von (..)(..)14(..)(..)15 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (1.\./Fo)n(a.tn )16( .. )J?hr )17 2( )ja  -—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 () keine Tédtigkeit
40 )
3von (..)(..)18(..)(..)19 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (...) (1\/[“.01)121;0 (. )J?hr )21 2( )ja  -—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 () keine Tétigkeit
41 )
4von (...)(...)22(..)(...)23 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (1.\./.[o)n(a.t“ )24 (.. )J?hr )25 2( )ja  -—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 () keine Tédtigkeit
Svon (...)(...)26(..)(..)27 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (1.\./.[(;“(&3 )28 ( ... )Ja(.hr )29 2( )ja  -—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 () keine Tétigkeit
43 )
6von (..)(..)30(..)(..)31 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
Monat Jahr . " }
bis () (2)32(.) ()33 2( )ja  --—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 ( ) keine Tatigkeit
Tvon (..)(..)34(..)(..)35 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
Monat Jahr . " }
bis () ()36 () ()37 2( )ja  --—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 ( ) keine Tatigkeit
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Woher stammte die Verschmutzung?

BITTE IM GRUNEN ERGANZUNGSBOGEN E 1 BEI WOHER... EINTRAGEN!

Und mit welchem Stoff von Liste S hatten Sie in diesem Zeitraum wihrend der Arbeit

noch Kontakt?
KEINER ---» WEITER MIT NACHSTEM ZEITRAUM IN FRAGE 6

BITTE IM GRUNEN ERGANZUNGSBOGEN E 1 BEI STOFFNR: 2 EINTRAGEN!
- WEITER MIT FRAGE 14

Bitte machen Sie jetzt genauere Angaben zu Ihrer Titigkeit im Kalibergbau.
In welcher Grube waren Sie in diesem Zeitraum titig?

BITTE IM GELBEN ERGANZUNGSBOGEN E 2 BEI GRUBE EINTRAGEN!

An welchem Arbeitsplatz haben Sie dort gearbeitet?
BITTE IM GELBEN ERGANZUNGSBOGEN E 2 BEI ARBEITSPLATZ EINTRAGEN!

Was waren Ihre unmittelbaren Arbeitsaufgaben wihrend dieser Titigkeit?

BITTE IM GELBEN ERGANZUNGSBOGEN E 2 BEI TATIGKEIT EINTRAGEN!

Welche Maschinen, Gerite und Werkstoffe haben Sie dafiir benutzt?

BITTE IM GELBEN ERGANZUNGSBOGEN E 2 BEI ARBEITSSTOFFE/ARBEITSMITTEL
EINTRAGEN!

Uber die Belastung der Luft an den untertiigigen
Arbeitspliitzen mit Abgasen und Staub

stehen uns Messwerte zur Verfiigung, deshalb nur Angaben zur Titigkeit und nicht zu
den Schadstoffen.

FRAGE 6 FRAGE 7
Lfd. Zeitraum von/bis Kalibergbau
Nr.
73 B
8von (..)(..)45(..)(..)46 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (M(;n(at )47 ( .. ;Ta(hr )48 2( )ja  --—-> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 ( ) keine Tatigkeit
74 B
9von (..)(..)49(..)(...)50 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (l\foilzltm e ;Ta(hr )52 2( )ja  --—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 ( ) keine Tatigkeit
75
10von (...)(...)53(...)(..)54 1( )nein ---> Frage8 - Erginzungsbogen E 1 GRUN
bis (M(;n(at )55 .. ;Ta(hr )56 2( )ja  --—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 ( ) keine Tatigkeit
76
1Tvon (...)(...)57(...)(...)58 1( )nein -—-> Frage8 - Erginzungsbogen E 1 GRUN
bis (M(;n(at )59 ( ... ;Ta(hr )60 2( )ja  --—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 ( ) keine Tatigkeit
77
12von (...)(..)61(...)(..)62 1( )nein -—-> Frage8 - Erginzungsbogen E 1 GRUN
bis (Mo)n(at )63 ( .. )Jzzhr )64 2( )ja  --—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 ( ) keine Tatigkeit
78 .o
13von (...)(..)65(...)(...)66 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (Mo)n(at Y67 (.. )Jzzhr )68 2( )ja  -—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 () keine Tétigkeit
79 B
14von (...)(...)69(...)(...)70 1( )nein ---> Frage8 - Ergidnzungsbogen E 1 GRUN
bis (Mo)n(at )71 (.. )Jzzhr )72 2( )ja  -—> Frage 16 - Ergidnzungsbogen E 2 GELB
Monat Jahr 3 () keine Titigkeit
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20. War die Luft bei nebenberuflichen oder Freizeittatigkeiten mit den Stoffen von Liste S
verschmutzt?
FRAGE 20 > FRAGE 21 FRAGE 22
weill nein ja mehrmals einmal seltener
nicht Jahre wochentl. wochentl.
Stoff 1 2 3 1 2 3
1 (G (G ()80  (..)(..)9l (G ¢ ) () 102
2 (G (G ()8l (..) ()92 (G ¢ ) () 103
(G (G ()82  (..)(..)93 (G ¢ ) () 104
(G (G ()8  (..)(..)9%4 (G ¢ ) () 105
(G (G )8 (..)(..)95 (G ¢ ) () 106
(G (G ()8  (..)(..)9 (G ¢ ) () 107
(G (G ( )8  (..)(..)97 (G ¢ ) () 108
(G (G ¢ )87  (..)(..)98 (G ¢ ) () 109
(G (G ()88  (..) ()99 (G ¢ ) ( ) 110
(G (G ()8 (..)(..)100 ) ¢ ) () 11
(G (G ¢ )9% (..) (..)l01 (G ¢ ) () 112
A
21. Wissen Sie noch, lber wie

viele Jahre Sie diesen Schad-
stoffen ausgesetzt waren?

22. Wie haufig hatten oder haben Sie damit Kontakt? E—

WEITER MIT DEM NACHSTEN STOFF IN FRAGE 20

ACHTUNG: WURDE IN FRAGE 20 MINDESTENS EINMAL JA ANGEKREUZT?

( ) JA

( ) NEIN - WEITER MIT FRAGE 25
23. Erlautern Sie bitte, woher die Verschmutzung stammte?

ZU SCHADSTOFF VON LISTE S NOTIEREN
Schadstoff-Nr.

(o)

(o)
(o)
()
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24.

25.

26.

27.

28.

Und bei welchen nebenberuflichen Tatigkeiten oder Freizeitaktivitaten trat sie auf?

ZU SCHADSTOFF VON LISTE S NOTIEREN
Schadstoff-Nr.

(o)

(o)
(o)
(o)

DDDD Kategorie Vorbelastung Freizeit

Haben Sie jemals Zigaretten geraucht?

113
( ) nein, niemals - WEITER MIT FRAGE 30

2 () nurgelegentlich, das heiBt niemals
mehr als 5 Zigaretten wochentlich ---- WEITER MIT FRAGE 30
3 ( ) ja,taglich

Wie alt waren Sie, als Sie begonnen haben, regelmaBig, wenn auch nur in
kleinen Mengen, zu rauchen?

114 (...) (...) Alterin Jahren

Haben Sie mit dem Zigarettenrauchen endguiltig aufgehoért?
115

1 () ja
2 ( ) nein - WEITER MIT FRAGE 29

In welchem Alter war das?

116 (.-) (...) Alterin Jahren

FALLS IN DEN LETZTEN 12 MONATEN, BITTE MONAT UND JAHR ANGEBEN!

117 (...) (--) 118 (...) (--)
Monat Jahr
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29. Bitte geben Sie an, wie viele Jahre Sie jeweils welche Menge Zigaretten taglich
durchschnittlich geraucht haben!
Anzahl 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
Zigaretten Phase  Phase Phase Phase Phase Phase Phase Phase
0 () 123 () 124 (L)125 0 (L)126 0 (...) 127 (....) 128 () 129 (....) 130
1-4 (o) 131 (..)132  (.)133  (..) 134 (....) 135 (....) 136 (o) 137 (....) 138
5-9 (ee)139 (...)140 (..)141  (..) 142 (....) 143 (....) 144 (o) 145 (....) 146
10-14 (..)147 (..)148 (..)149 (..)150 (...) 151 (o) 152 (o) 153 (...) 154
15-19 (..)155 (..)156 (..)157 (..)158 (...) 159 (....) 160 () 161 (....) 162
20-24  (..)163 (..)164 (..)165 (..)166 (...) 167 (....) 168 () 169 (....) 170
25-29 (.on)171 (.)172 (.)173  (..)174 (... 175 (....) 176 () 177 (....) 178
30-34  (..)179 (..)180 (..)181 (..)182 (..)183 (....) 184 (...) 185  (....) 186
35-39 (..)187 (..)188 (..)189 (..)190 (...) 191 (o) 192 (o) 193 (....) 194
40-49 (..)195 (.)196 (...)197 (..)198 (..)199 (.eer) 200 (o) 201 (....) 202
50-59 (...)203 (..)204 (...)205 (...)206 (...)207 (....) 208 (e0e) 209 (....) 210
60 & mehr(....) 211 (....) 212 (....)213  (..)214  (....) 215 (...) 216 (o) 217 (....) 218
30. Haben Sie jemals taglich Zigarren, Zigarillos oder Pfeife geraucht?
219
) nein === WEITER MIT FRAGE 32
) ja, jetzt noch
3 ( ) ja,fraher
31. Bitte geben Sie fur jede Sorte die durchschnittliche Menge pro Tag und die Dauer in Jahren
an:
Menge Jahre
Zigarillos (...) (...) 220 (..) (...) 221
Zigarren (...) (...) 222 (...) (...) 223
Pfeifen (...) (...) 224 (...) (...) 225
32. Rauchten lhre Eltern, als Sie Kind waren, oder leben bzw. lebten Sie jetzt oder friiher mit

einem Raucher im selben Haushalt?

226 ( ) weil3 nicht 229 () ja, friiher im eigenen
Haushalt

227 ( ) nein

228 ( ) ja, in der Kindheit 230 ( ) ja, jetzt im eigenen

Haushalt
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33. Haben Sie sich oft am Arbeitsplatz oder in Verkehrsmitteln in stark verrauchten Rdumen
aufgehalten?
233
() ja

2 ( ) nein

Im folgenden geht es um lhre Trinkgewohnheiten.

34. Wie haufig trinken Sie koffeinhaltigen Kaffee?

234
() regelmaBig/taglich
() gelegentlich —
() nie —>
35. Wie viele Tassen trinken Sie durchschnittlich am Tag?

235 (...) (...) Tassen

36. Wie haufig trinken Sie Tee?

236
() regelmé&Big/taglich
( ) gelegentlich —>
( ) nie —>
37. Wie viele Tassen trinken Sie durchschnittlich am Tag?

237 (...) (...) Tassen
38. Wie haufig trinken Sie alkoholische Getranke?

238
taglich

selten (einmal im Monat)

a A WON =
A~ N AN A~ A~
N N N N N

nie

h&ufiger (mehrmals in der Woche)

gelegentlich (einmal in der Woche)

—

—

WEITER MIT FRAGE 36
WEITER MIT FRAGE 36

WEITER MIT FRAGE 38
WEITER MIT FRAGE 38

WEITER MIT FRAGE 41
WEITER MIT FRAGE 41

274



10
39. Welches alkoholische Getrénk bevorzugen Sie?

NUR 1 ANGABE

239
1 ( ) Bier
2 () Spirituosen (Schnaps, Likér, Mixgetranke)
3 ( ) Wein, Sekt, Wermut
4 () verschiedene Sorten
40. Wenn Sie abends etwas trinken, welche Menge ......ccceeu... (BITTE ENTSPRECHEND

EINSETZEN) trinken Sie dann etwa?

BITTE ANZAHL EINTRAGEN, MEHRFACHANGABEN MOGLICH

240 (...) (...) halbe Liter Bier
241 (...) (...) Glaser Spirituosen (2 cl)
242 () (...) Glaser Wein, Sekt, Wermut

Wir kommen jetzt zu den Fragen, die lhre Gesundheit betreffen. Uns interessieren dabei
Erkrankungen, die Sie hatten oder noch haben.

41. Welche Krankheiten von dieser Liste hatten Sie bis heute? Nennen Sie mir bitte nur den
entsprechenden Kennbuchstaben.

BITTE LISTE K UBERGEBEN

ja nein keine Angabe

1 2 3
243 ( ) ( ) ( ) A Staublungenkrankheit, Silikose
244 ( ) ( ) ( ) B chronische Bronchitis, Asthma
245 ( ) ( ) ( ) C Asbestose
246 () ( ) () D Herzinfarkt
247 ( ) ( ) ( ) E Krebs, wenn ja, an welchem Organ/en

Kodierung Krebs

HNEN
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42.

43.

44,

45.

46.

47.

11

Welche Krankheiten oder Beschwerden beeintrachtigen zur Zeit auBerdem noch lhr

Wohlbefinden wesentlich?

Kodierung Wohlbefinden

Beziehen Sie eine Invalidenrente?

248
() ja
2 () nein - WEITER MIT FRAGE 45

Wenn ja, fir welche Erkrankung?

HNEN

Kodierung Invalidenrente

Haben Sie eine anerkannte Berufskrankheit?

249
() ja
2 () nein - WEITER MIT FRAGE 47

Um welche Erkrankung oder Erkrankungen handelt es sich dabei?

Nennen Sie mir bitte zum Abschluss lhr derzeitiges Kérpergewicht?

250  (..) (..) (-.) kg

HNEN

Kodierung BK

NN
HRNN
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48. Wie groB sind Sie?

KORPERGROSSE IN ZENTIMETER EINTRAGEN

251 (..) () () cm

WIEDERHOLUNGSBEFRAGUNGSFORMULAR AUSFULLEN LASSEN

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!

12

INTERVIEWLANGE IN MINUTEN: (...) (-.) Minuten
DIE P-NR. AUF ALLE ERGANZUNGSLISTEN UBERTRAGEN?
ABBRUCH WEGEN ( ) kein Interesse

( ) keine Zeit/Bedenken

Hiermit bestatige ich, das Interview entsprechend der Anweisung des Instituts fiir
Marktforschung Leipzig GmbH durchgefiihrt zu haben.

Ort, Datum Unterschrift
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ERGANZUNGSBOGEN E1 - TATIGKEIT AUSSERHALB DES KALIBERGBAU

P-NR: (...) (...) (...) (o) (o) ()

1fd.Nr. VOM ANTWORTSCHEMA () ()

BETRIEB

TATIGKEIT

HAUPTAUFGABEN

ARBEITSSTOFFE/
ARBEITSMITTEL

1. SCHADSTOFF NUMMER VON LISTE S () ()
WIE OFT PRO (..) Woche (..) Monat (..) Jahr
WOHER STAMMTE DIE VERSCHMUTZUNG: | e

Kategorie Vor-
belastung Beruf

O

2. SCHADSTOFF NUMMER VON LISTE S () ()
WIE OFT PRO (..) Woche (..) Monat (..) Jahr
WOHER STAMMTE DIE VERSCHMUTZUNG: | s

Kategorie Vor-
belastung Beruf

HRNN

3. SCHADSTOFF NUMMER VON LISTE S (...) (...)
WIE OFT PRO (..) Woche (..) Monat (...) Jahr
WOHER STAMMTE DIE VERSCHMUTZUNG: |

Kategorie Vor-
belastung Beruf

O
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ERGANZUNGSBOGEN E2 - TATIGKEIT IM KALIBERGBAU

P-NR: (...) (...)

L) Gy () ()

1fd.Nr. VOM ANTWORTSCHEMA () ()

GRUBE

ARBEITSPLATZ

TATIGKEIT

ARBEITSSTOFFE/
ARBEITSMITTEL

1fd.Nr. VOM ANTWORTSCHEMA () ()

GRUBE

ARBEITSPLATZ

TATIGKEIT

ARBEITSSTOFFE/
ARBEITSMITTEL

1fd.Nr. VOM ANTWORTSCHEMA () ()

GRUBE

ARBEITSPLATZ

TATIGKEIT

ARBEITSSTOFFE/
ARBEITSMITTEL

Kodierung Grube

HRNN

Kodierung Titigkeit

HRNN

Kodierung Grube

HRNN

Kodierung Titigkeit

HRNN

Kodierung Grube

HRNN

Kodierung Titigkeit

HRNN
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LISTE K

Staublungenkrankheit, Silikose
chronische Bronchitis, Asthma

Asbestose

o o W >

Herzinfarkt

m

Krebs, an welchem/n Organ/en?
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LISTE S

1 Asbesistaub

2 mineralische Staube beim Bohren, Schleifen und
Sandstrahlen

3 Steinwoll- oder Glasstaub

4 anderer Staub (Kohlenstaub, Ru3, Zement, Dingemittel,
Futtermittel, Mehl, Holz)

5  Losungsmittel (von Farben, Klebern, Kunststoffen usw.)
6  Pflanzenschutzmittel, Schadlingsbekampfungsmittel

7 Holzschutzmittel

8  Abgase von Motoren, Aggregaten und Heizungsanlagen
9  SchweiB3rauch, Létdampfe

10 Teer- oder Bitumendampfe

11 Dampfe von Metallen oder Metallverbindungen (Chrom,
Nickel, Cadmium, Arsen)
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9.2. Ergebnisse

Tab. 9.2.1 Todesursachen fir die Kohorte mit altem Ausschlusskriterium flr Expositionsdaten im 2.

Follow-Up
ICD 10 Todesursachen bis 11.09.2001
A00-B99 Bestimmte infektidse und parasitére Krankheiten 4
C00-C97 bosartige Neubildungen 222
C34 Lungenkrebs 59
c67 Blasenkrebs 8
Cc38 Pleurakrebs 0
C00-14,C32  Mund-,Pharynx-,Larynxkrebs 4
C60-68 Urogenitalkrebs ohne Blasenkrebs 22
C15-26 bdsartige Neubildung der Verdauungsorgane 78
C81-96 bésartige Neubildung des lymphatischen und hdmatopoetischen Gewebes 19
Sonstige Neubildung 33
D00-D89 In-Situ-, gutartige Neubildungen, Neubildungen unsicheren/ unbekannten
Verhaltens, Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie
bestimmte Stdérungen mit Beteiligung des Immunsystems 2
E00-E90 Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten 13
F00-F99 Psychische und Verhaltensstérungen 8
G00-G99 Krankheiten des Nervensystems 3
HO00-H59 Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 0
H60-H95 Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes 1
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems 277
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems 33
K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems 51
L00-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut 0
M00-M99 Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 0
NO0-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems 1
S00-T99 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen auBerer Ursachen 96
Alle Todesursachen mit Totenschein 711

Tab. 9.2.2 Vergleich der Kovariaten und kumulativen Dosis hoch/niedrig Exponierter (Subkohorte)

Subkohorte (N=3335) >=4.9[mg/m3]*years <4.9[mg/m3]*years p-Wert
Personenjahre: (92577)
Anzahl, % n= 583 (17.5% der Subkohorte) n=2752 (82.5% der Subkohorte)
Personenjahre 74808 17769
Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, 29.8 (6.3, 10.8-46.0, 30.4) 29.2 (9.4,10.7-60.6, 28.9) =0.04
Median)
Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, | 60.3 (6.7, 42.0-77.2, 61.1) 56.3 (11.3, 27.4-89.8, 57.5) <0.001
Median)
Geburtsjahr (Mean, SD, Range, Median) 1940 (6.6, 1924-59, 1940) 1944 (11.9, 1909-68, 1942) <0.001
Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, 30.5(2.0, 19-31, 31.2) 27.2 (4.9,9-31, 30.2) <0.001
Median)
Raucherstatus % (Akten) <0.001
Raucherstatus vorhanden =0.08
Nichtraucher 255 (43.7%) 965 (35.1%)
Raucher 287 (49.1%) 1285 (46.7%)

Raucherstatus nicht vorhanden 41 7.0%) 502 (18.2%) <0.001
Raucherstatus % (korrigiert mit Validierung) <0.001
Raucherstatus vorhanden =0.49

Nichtraucher 180 (30.8%) 748 (27.2%)
Raucher 397 (68.0%) 1768 (64.3%)
Raucherstatus nicht vorhanden 6 ( 1.0%) 236 ( 8.6%) <0.001
Dosis in [mg/m3]*years (Mean, SD, Range, | 5.34 (0.35, 4.87-6.34, 5.36) 2.63(0.87, 1.08-4.82, 2.52)
Median)
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, 22.0 (1.4, 20-26, 22.0) 17.0 (4.3, 10-26, 17.0)
Median)
Expositionsbeginn % <0.001
1970-1980 583 (100%) 2578 (93.7%)
1981-1990 0 174 ( 6.3%)
1991-2001 0 0

p-Wert: Unabhangiger t-Test fir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zusétzlich iberprift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi®-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte
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Tab. 9.2.3 Beschreibung der Lungenkrebstodesfélle in Bezug auf Covariaten und kumulative Dosis

(Subkohorte)
Subkohorte (N=3335) An Lungenkrebs verstorben Nicht an Lungenkrebs verstorben p-Wert
Personenjahre: (92577)
Anzahl, % 37 (1.1% der Subkohorte) 3298 (98.9% der Subkohorte)
Personenjahre 852 91725
Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, 40.1 (6.8, 25.4-51.1, 41.0) 29.2 (8.9, 10.7-60.6, 29.2) <0.001
Median)
Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, 63.2(7.1,47.1- 82.0, 63.6) 57.0 (10.8, 27.4-89.8, 58.5) <0.001
Median) (=0.002)
Geburtsjahr (Mean, SD, Range, Median) 1930 (6.9, 1919-45, 1930) 1943 (11.2, 1909-68, 1942) <0.001
Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, 23.0 (5.3, 11-31, 24.0) 27.8 (4.7,9-31,31.2) <0.001
Median)
Raucherstatus % (Akten) <0.001
Raucherstatus vorhanden =0.002
Nichtraucher 2( 5.4%) 1218 (36.9%)
Raucher 18 (48.6%) 1554 (47.1%)

Raucherstatus nicht vorhanden 17 (45.9%) 526 (15.9%) <0.001
Raucherstatus % (korrigiert mit Validierung) <0.001
Raucherstatus vorhanden =0.02

Nichtraucher 2( 5.4%) 926 (28.1%)
Raucher 22 (59.5%) 2143 (65.0%)
Raucherstatus nicht vorhanden 13 (35.1%) 229 ( 6.9%) <0.001
Dosis in [mg/m**J (Mean, SD, Range, Median) | 3.12 (1.33, 1.32-5.36, 2.88) 3.10 (1.30, 1.08-6.34, 2.73)
Anteil hoch Exponierter % (>=4.9[mg/m3]*years) | 8 (21.6%) 575 (17.4%)
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median) | 16.9 (3.8, 11-22, 18.0) 17.9 (4.4, 10-26, 18.0)
Expositionsbeginn % =0.15
1970-1980 37 (100%) 3124 (94.7%)
1981-1990 0 174 ( 5.3%)
1991-2001 0 0

p-Wert: Unabhéngiger t-Test fir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zusatzlich dberpriift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi>-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte

Tab. 9.2.4 Beschreibung der fehlenden Werte zum Raucherstatus aus den Akten (Subkohorte)

Subkohorte (N=3335) Raucherstatus nicht vorhanden | Raucherstatus vorhanden p-Wert
Personenjahre: (92577)
Anzahl, % 543 (16.3% der Subkohorte) 2792 (83.7% der Subkohorte)
Personenjahre 14648. 77929
Dosis in [mg/m®*years (Mean, SD, Range, Median) | 2.74 (1.11, 1.20-5.61, 2.59) 3.18 (1.33, 1.08-6.34, 2.76) <0.001
(=0.014)
Anteil hoch Exponierter % (>=4.9[mg/m3]*years) 41 (7.6%) 542 (19.4%) <0.001
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median) 15.5 (3.8, 10-25, 15) 18.3 (4.3, 10-26, 19) <0.001
Expositionsbeginn % <0.001
<1982 542 (99.8%) 2687 (96.2%)
>1981 1(0.2%) 105 ( 3.8%)
Expositionsende % <0.001
1970-1980 71 (13.1%) 49 (1.8%)
1981-1990 379 (69.8%) 1182 (42.3%)
1991-2001 93 (17.1%) 1561 (55.9%)
Lungenkrebstodesfélle % 17 (3.1%) 20 (0.7%) <0.001
Alle Todesursachen % 176 (32.4%) 251(9.0%)
Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, Median) | 36.9 (9.6, 10.7-60.6, 36.9) 27.8(8.0,10.8-51.1,27.9)
Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, Median) | 63.8 (10.8, 28.3-89.8, 64.7) 55.7 (10.2, 27.4-82.0, 57.3)
Geburtsjahr %
<1950 485 (89.3%) 1833 (65.7%)
>1949 58 (10.7%) 959 (34.3%)
Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, Median) 27.0(6.3,9-31,31.2) 279 (4.4,10-31,31.2)

p-Wert: Unabhéngiger t-Test fir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zusatzlich dberpriift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi>-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte
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Tab. 9.2.5 Beschreibung der fehlenden Werte zum Raucherstatus bei der mit Validierungsdaten

korrigierten Rauchvariable (Subkohorte)

Subkohorte (N=3335) Raucherstatus nicht vorhanden | Raucherstatus vorhanden p-Wert
Personenjahre: (92577)
Anzahl, % n= 242 (7.3% der Subkohorte) n=3093 (92.7% der Subkohorte)
Personenjahre 5519 87058
Dosis in [mg/m®*years (Mean, SD, Range, Median) | 2.51 (1.01, 1.20-5.61) 3.15(1.31, 1.08- 6.34) <0.001
(=0.001)
Anteil hoch Exponierter % (>=4.9[mg/m3]*years ) 6 (2.5%) 577 (18.7%) <0.001
Expositionsdauer (Mean, SD, Range, Median) 14.3 (3.3, 10-24, 13.0) 18.1 (4.3, 10-26, 19.0) <0.001
Expositionsbeginn % =0.01
<1982 241 (99.6%) 2988 (96.6%)
>1981 1(0.4%) 105 ( 3.4%)
Expositionsende % <0.001
1970-1980 44 (18.2%) 76 ( 2.5%)
1981-1990 168 (69.4%) 1393 (45.0%)
1991-2001 30 (12.4%) 1624 (52.5%)
Lungenkrebstodesfélle % 13 (5.4%) 24 (0.8%) <0.001
Alle Todesursachen % 143 (59.1%) 284 (9.2%)

Alter bei Studieneintritt (Mean, SD, Range, Median)

37.3 (10.7, 10.7-60.6, 38.2)

28.6 (8.5, 10.8-58.6, 28.8)

Alter bei Studienaustritt (Mean, SD, Range, Median)

60.2 (11.3, 28.3-81.8, 61.5)

56.8 (10.7, 27.4-89.8, 58.4)

Geburtsjahr %
<1950 207 (85.5%) 2111 (68.3%)
>1949 35 (14.5%) 982 (31.7%)

Jahre des Follow-Up (Mean, SD, Range, Median)

22.8(7.2,9-31,23.2)

28.1(4.2, 10-31, 31.2)

p-Wert: Unabhéngiger t-Test fir kontinuierliche Variablen (Option Standardabweichung gleich oder ungleich); zusatzlich dberpriift durch
nicht-parametrischen k-Stichproben-Test zur Gleichheit der Mediane, soweit Median substantiell vom Mittelwert abweicht; chi>-Test fiir
kategoriale Variablen; soweit nicht anders angegeben, beziehen sich Prozente auf den Anteil der jeweiligen Spalte
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