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Die Internationale Krebsagentur (IARC) bewertete vor zehn Jahren Schichtarbeit, die mit einer zirkadianen
Disruption einhergeht, als wahrscheinliches Karzinogen fiir Brustkrebs. In der Folge untersuchten viele
Studien auch das Risiko fiir andere Tumorlokalisationen. Eine aktuelle Untersuchung auf Basis der Heinz
Nixdorf Recall Kohorte aus dem Ruhrgebiet beschiftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen Schicht-
beziehungsweise Nachtarbeit und dem Risiko fiir Prostatakrebs.

Die Internationale Krebsagentur (IARC) in Lyon stufte 2007
Schichtarbeit, die mit einer zirkadianen Disruption verbun-
denist, als wahrscheinlich krebserregend ein (1). Die Einstu-
fung stiitzte sich dabei liberwiegend auf Studien zu weib-
lichem Brustkrebs. Nach der , Light-at-Night-Hypothese*
(s. Kasten) sind hiervon potenziell jedoch auch mannliche
hormonsensible Krebsgewebe betroffen (2). Zum Zeitpunkt
derlARC Einstufung lagen nur wenige belastbare Studien zu
Schichtarbeit und dem Risiko fiir Prostatakrebs vor. In den
Folgejahren dnderte sich diese Situation, jedoch bleibt die
Faktenlage nicht eindeutig: So zeigte eine kanadische Fall-
Kontrollstudie ein nahezu dreifach erhdhtes Prostatakrebs-
risiko fiir Nachtschichtarbeiter (3). Ebenso berichtete eine
spanische Fall-Kontrollstudie {iber ein erhohtes Risiko nach
mehr als 28-jahriger Nachtarbeit bei Mdnnern mit frithem
Chronotyp (s. Kasten) (4). In einer deutschen Kohorte aus

der chemischen Industrie (BASF) zeigten sich beim Vergleich
von Tag- und Nachtschichtarbeitern dagegen keine Unter-
schiede hinsichtlich der Prostatakrebsinzidenz (5). Um den
Zusammenhang zwischen Prostatakrebsrisiko und Schicht-
beziehungsweise Nachtarbeit zu untersuchen, werteten wir
Daten der bevilkerungsbezogenen, prospektiven Heinz-Nix-
dorf Studie (HNR) aus dem Ruhrgebiet aus.

Die Basiserhebung der HNR fand zwischen den Jahren 2000
und 2003 statt und schloss eine zufdllige Stichprobe von
2.395 Mannern im Alter von 45 bis 74 Jahren ein. Von 2011
bis 2014 wurde eine Nachfolgebefragung durchgefiihrt, in
dem ausfiihrliche Fragen zu einer Tatigkeit in Schicht- bezie-
hungsweise Nachtarbeit erhoben wurden, die Empfehlun-
gen einer IARC-Arbeitsgruppe fiir epidemiologische Schicht-
arbeitsstudien folgte (6). 1.757 Manner mit ausreichenden
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Angaben zu Schichtarbeit und anderen Co-Variablen, die
zur Eingangsuntersuchung nicht an Prostatakrebs erkrankt
waren, wurden in die Analyse eingeschlossen. Es wurden
Hazard Ratios (HR) mit Alter zum Ereigniszeitpunkt als Zeit-
skala berechnet. Zusatzlich wurden die statistischen Modelle
adjustiert fiir Rauchstatus, eine positive Familienanamnese
fir Prostatakrebs, Schulbildung und das Nettodquivalenzein-
kommen analysiert. AuBerberufliche Risikofaktoren wie der
Body Mass Index, kdrperliche Aktivitat, Vitamin D-Status zu
Untersuchungsbeginn und Alkoholkonsum beeinflussten
den Zusammenhang zwischen Schicht/Nachtarbeit und dem
Prostatakrebsrisiko nicht und wurden deshalb nicht in das
Modell aufgenommen. Alle Analysen wurden nach bevor-
zugter mittlerer Schlafpréferenz (> Kasten) als Parameter fiir
den Chronotyp zur Basiserhebung geschichtet.

Schicht- bzw. Nachtarbeit kdnnte Risiko fiir Prostatakrebs
erhdhen

Bis zum Ende der Anschlussuntersuchung im September
2014 erkrankten 76 Manner neu an einem Prostatatumor.
Fiir Schicht- beziehungsweise Nachtarbeit wurde ein mehr
als doppelt erhghtes Prostatakrebsrisiko beobachtet. Eine
mehrals 20-jahrige Tatigkeit in Schichtarbeit war mit einem
dreifach, eine gleich lange Tatigkeit in Nachtarbeit mit einem
fast vierfach erhohten Risiko assoziiert. Da fast 80 Prozent
der Mdnner sowohlin Schicht- als auch in Nachtarbeit tatig
waren, waren die einzelnen Effekte fiir Schicht- und Nacht-
arbeit jedoch nur schwer voneinander zu trennen.

Beschaftigte mit friiher Schlafprdferenz zeigten besonders
stark erhohte HR, die nach 10-jahriger Schichtarbeit auf das
sechsfache, bei langjdhriger Nachtarbeit auf einen 7-fach
erhohten Wert anstiegen. Fiir die mittlere Schlafpréaferenz
beobachteten wir mehrals doppelt so hohe Risikoschatzer,
wahrend Manner mit spater Schlafpraferenz kein erhdhtes
Prostatakrebsrisiko aufwiesen. Da nur wenige Félle in die
nach Schlafpraferenz geschichteten Analysen eingeschlos-
sen wurden, wiesen die Ergebnisse sehr weite 95 Prozent
Konfidenzintervalle auf.

Bei der Interpretation zu beriicksichtigende Faktoren
Anders als in der Untersuchung von Beschéftigten der BASF,
diein einem einheitlichen Schichtsystem arbeiteten (5), wur-
dein der HNR eine Vielzahl von unterschiedlichen Berufen,
die mit unterschiedlichen Formen von Schicht- und Nacht-
arbeit verbunden sind, untersucht. Hier waren z.B. fiir die
Studienregion typisch relativ viele ehemalige Bergarbeiter
vertreten, aber auch Beschiftigte aus der Metallindustrie
oder dem &ffentlichen Dienst. Fiir alle Gruppen deutete sich
eine Erh6hung des Prostatakrebsrisikos an.
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Light-at-Night Hypothese

Die ,,Light-At-Night“-Hypothese fokussiert auf eine
Storung der physiologischen zirkadianen Rhythmik
des Organismus durch néchtliche Exposition gegen-
iber elektrischem Licht, die in einer Unterdriickung der
nachtlichen Melatoninausschiittung resultiert. Die Un-
terdriickung von Melatonin kann dabei einen Effekt auf
verschiedene andere physiologische Parameter haben.
In Bezug auf Brustkrebs wird eine Steigerung der Ostro-
genproduktion, die die Brustkrebsentstehung begiins-
tigen kann, diskutiert. Melatonin selber werden aber
auch onkostatische Effekte zugeschrieben.

Chronotyp

Der Chronotyp bezeichnet das unterschiedliche Ver-
halten von Menschen hinsichtlich ihrer ,,inneren biolo-
gischen Uhr“ (circadiane Rhythmik). Diese kommt vor
allem im Schlafverhalten zum Ausdruck und hat seine
Extreme in Frithaufstehern (,,Lerche®) und sogenann-
ten ,,Nachteulen® mit spater Schlafperiode, betrifft
aber auch Merkmale wie den Hormonspiegel, die Kor-
pertemperatur und das Leistungsvermdgen zu unter-
schiedlichen Tageszeiten.

Bevorzugte mittlere Schlafpréaferenz

Der bevorzugte Schlafmittelpunkt wurde anhand von
zwei Fragen zur bevorzugten Schlafens- beziehungs-
weise Aufwachzeit an freien Tagen ermittelt. Die De-
finition der friihen, mittleren beziehungweise spaten
Schlafpraferenz wurde dabei anhand der Verteilung der
Schlafmittelpunkte (mit Trennung beim 25. und 75. Per-
zentil) separat fiir jede 5-Jahresaltersgruppe festgelegt.

Uberraschend war, dass Indikatoren eines niedrigen sozio-
okonomischen Status (SES) mit einem verringerten Prostata-
krebsrisiko assoziiert waren. Nichtteilnehmeran der Nach-
folgeuntersuchung zeigten eine hohere Erkrankungsrate fiir
Prostatakrebs und hatten einen niedrigeren SES, so dass
Selektionseffekte, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse
gefiihrt haben kdnnten, nicht ausgeschlossen werden kdn-
nen. Ein derartiger Effekt miisste jedoch sehr stark sein,
um die beobachteten hohen Risiken auf einen Nulleffekt zu
reduzieren. Gegen einen systematischen Fehler sprechen
auch die durchgehend konsistenten Ergebnisse mit stei-
genden Risikoschéatzern bei zunehmender Tatigkeitsdauer
in Schicht- oder Nachtarbeit und die erhhten Risiken fiir
Manner mit friiherer und mittlerer, aber nicht spater Schlaf-
praferenz. Nicht auszuschlieBen istjedoch, dass durch Pro-
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statakrebsscreening mittels Prostataspezifischem Antigen
(PSA) vermehrt Tumoren mit niedrigen Stadien bei Mdnnern
mit hoherem SES diagnostiziert wurden. Ein Vergleich der
Tumorstadien nach Indikatoren des SES zur Uberpriifung
dieser Hypothese war jedoch nicht méglich, da das Tumor-
stadium nicht zur Verfligung stand.

Fazit

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Schicht-
und Nachtarbeitin der bevolkerungsbasierten HNR mit erhoh-
ten Neuerkrankungsraten an Prostatakrebs assoziiert waren,
die mit zunehmender Dauer der Tatigkeit weiter zunahmen.
In Ubereinstimmung mit der Hypothese, dass Personen mit
frihem Chronotyp besonders suszeptibel auf Schichtarbeit
und Nachtarbeit reagieren, beobachteten wir erhdhte Risiken
vor allem bei M@nnern mit friiher und mittlerer, aber nicht
spater Schlafpraferenz.

Im Gegensatz zur industriebasierten BASF Kohorte mit ei-
nem einheitlichen Schichtsystem wurden durch den bevél-
kerungsbezogenen Ansatz der HNR eine Vielzahlvon Berufen
mit unterschiedlichen Formen von Schicht- und Nachtarbeit
untersucht. Details der Schichtarbeit (zum Beispiel Schicht-
system, Rotationsrichtung etc.) konnten bei der Vielschich-
tigkeit der beobachteten Berufsbiographien deshalb nicht
beriicksichtigt werden, so dass wir eine breite Definition von
Schicht und Nachtarbeit verwandt haben. Die konsistenten
Ergebnisse aus der HNR liefern somit einen weiteren Bau-
steinin der Diskussion um eine mogliche krebserzeugende
Wirkung von Nacht- beziehungsweise Schichtarbeit.

Alle Studienergebnisse sind im Detail auch im Scandinavi-
an Journal of Work and Environmental Health publiziert (7).
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