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1 Kurzdarstellung des Vorhabens

1.1 Deutsche Kurzfassung
Einleitung

Etwa 15-20% der Erwerbsbevélkerung in den Induéinaern arbeiten in Schicht. Die Internati-
onal Agency for Research on Cancer (IARC) hat 2(&xhichtarbeit mit Chronodisruption® in
Kategorie 2a (wahrscheinlich krebserzeugend fiir denschen) eingestuft (IARC 2010). Die
Grundlage der Entscheidung wurde in Lancet Oncolnggammenfassend dargestellt (Straif et
al. 2007). Wahrend laut IARC-Bericht tierexperinedig Studien die Kanzerogenitat von Chro-
nodisruption ausreichend belegen, wird sie durddespiologische Studien nur eingeschrankt
belegt. Einige neuere Ergebnisse legen nahe, dasm@lisruption auch bei Mannern Krebs,
insbesondere Protatakarzinome, verursachen kddiggiber ist jedoch wenig bekannt.

Material und Methoden

Wir fuhrten eine epidemiologische Kohortenstudie kintersuchung der Krebsinzidenz bei
mannlichen Produktionsmitarbeitern das BASF SE aenddrt Ludwigshafen durch. Der
Medizinische Dienst der BASF untersucht seit einigahren intensiv die Gesundheit dieser
Kohorte von 14.128 Mitarbeitern im Schichtbetrietlul7.218 Tagarbeitern. Es liegen ihm seit
1995 elektronische Informationen zum Schichtstatud potentiellen Confoundern, wie Alter,
Rauchstatus, Stellung im Beruf und Berufsdauer Koebsneuerkrankungen in der Teilkohorte
der in Rheinland-Pfalz wohnenden Mitarbeiter ermol@r durch einen Abgleich mit dem
Krebsregister Rheinland-Pfalz fir den Beobachtueiggmim 2000-2009. Wir verglichen die
Krebsinzidenz in der Kohorte mit derjenigen derimtend-pfalzischen Bevolkerung mit stan-
dardisierten Inzidenz-Ratios. Mittels Cox-Regressi@rglichen wir das Krebsinzidenzrisiko
von Wechselschichtarbeitern mit demjenigen von Tagjgern.

Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum wurden 518 bzw. 555 inzel&mnebsfalle (auf3er nichtmelanotischen
Hauttumoren) unter Wechselschicht- bzw. Tagarbeiteeobachtet, darunter 146 bzw. 191
Prostatakarzinomfélle. Die Inzidenz von Krebs irssget in der Kohorte unterscheidet sich nicht
stark von derjenigen in der AllgemeinbevélkerundR(S 1,08 bzw. 0,94 bei Wechselschicht-
bzw. Tagarbeitern). Die Inzidenz des Prostatakams war jedoch hoher (SIR = 1,44 bzw.
1,51). Im Vergleich zu Tagarbeitern hatten Wecltethtarbeiter kein erhdhtes Krebsrisiko
(HR = 1,08; 95%-KI: 0,93-1,26) oder Prostatakredka (HR = 0,96; 95%-KI: 0,73-1,25), aber
ein nichtsignifikant erhéhtes, auf wenigen Fallasibrtes Risiko fur Non-Hodgkin-Lymphome
und Leukamien. Bei Annahme unterschiedlicher Latenzblieben die Ergebnisse qualitativ
gleich.

Diskussion

In dieser Kohorte wurde kein erhdhtes Risiko flig thzidenz von Krebs insgesamt oder des
Prostatakarzinoms fir Arbeiter im Wechselschichisysgegeniuber Tagarbeitern beobachtet.
Weitere Forschung ist notig, um den Einfluss delviduellen Chronotyps, des Metabolismus
und unterschiedlicher Schichtsysteme auf das Kisksrbesser zu bestimmen.



1.2 English summary
Introduction

In industrialized countries, about 15-20% of thekirtg population are involved in night work-
ing regimens. The International Agency for ReseanelCancer (IARC) classified " shift-work
that involves circadian disruption” as probablyctawgenic to humans in 2007 (IARC 2010).
The rationale for this decision was summarized trgifSet al. (Straif et al. 2007). The IARC
describes that, while there is sufficient evideftzethe carcinogenicity of chronodisruption from
animal studies, the epidemiological evidence igtéch Epidemiological studies include large
cohort studies of nurses and flight attendants, thedbest evidence exists for breast cancer.
Recent results suggest that chronodisruption massecaancer in men, especially prostate
cancer. However, the evidence is still limited.

Material and Methods

We conducted an epidemiological cohort study tcestigate the incidence of cancer in male
production staff employed at the BASF SE Ludwigshgbroduction site. For several years, the
Medical Service of the BASF has intensively invgsted the health of this cohort of 14128
employees working in shifts and 17218 day work&mce 1995, information on potential

confounders such as age, smoking status, job &wkljob duration is available electronically.

Cancer cases in the sub-cohort of employees livinghineland-Palatinate in the period 2000-
2009 were determined by record linkage to the QaRmmistry of Rhineland-Palatinate. We

compared the incidence of cancer in the cohort ti#t of the Rhineland-Palatinate population
using standardized incidence ratios. We compareddncer incidence risk in shift workers with

that of day workers using Cox regression.

Results

In the observation period, 518 and 555 incidenesad cancer were observed (excluding non-
melanoma skin tumors) in rotating shift workers a&y workers, respectively, including 146

and 191 prostate cancer cases. The incidence oércanthe total cohort does not greatly differ

from that in the general population (SIR = 1.08 &@4). However, the incidence of prostate
cancer was higher (SIR = 1.44 and 1.51). Compavedhy workers, shift workers had no in-

creased risk of cancer overall (HR = 1.08; 95% @®3-1.26) or prostate cancer (HR = 0.96,
95% CI: 0.73-1.25), but a non-significantly incredsrisk of non-Hodgkin's lymphomas and

leukemias, based on few cases. The results remuaiitagively the same when assuming differ-

ent latency periods for cancer induction.

Discussion

In this cohort, no increased risk for the inciden€eancer overall or prostate cancer for workers
in a rotating shift system was observed comparethtoworkers. Further research is needed to
better determine the impact of individual chronatypuman metabolism and different shift work
schedules on cancer risk.



2 Problemstellung

Etwa 15-20% der Erwerbsbevélkerung in den Induéindern arbeiten in Schicht. Die Internati-
onal Agency for Research on Cancer (IARC) hat 2@xhichtarbeit mit Chronodisruption®” in
Kategorie 2a (wahrscheinlich krebserzeugend firMenschen) eingestuft. Die Grundlage der
Entscheidung wurde in Lancet Oncology zusammentfiasdargestellt (Straif et al. 2007). Die
entsprechende IARC-Monographie erschien Ende dess)2010 (IARC 2010).

In dieser Zusammenfassung wird argumentiert, dassxperimentelle Studien die Kanzerogeni-
tat von Chronodisruption ausreichend belegen (jsefit evidence®), wahrend die Evidenz
durch epidemiologische Studien nur eingeschranitarden ist (,limited evidence®). Epidemi-
ologische Studien umfassen Kohortenstudien bei kGaschwestern und Flugpersonal. Einige
neuere Ergebnisse legen nahe, dass Chronodisrugticim bei Mannern Krebs, insbesondere
Prostatakarzinome, verursachen konnte. Hiertibgetigedoch bisher fast keine epidemiologi-
schen Studien vor.

Wie in der IARC Monographie ausgefuhrt wird, singher nur wenige epidemiologische
Studien vorhanden, die die Einstufung als wahrsdichi krebserzeugend bestatigen. Mit der
vorliegenden Studie wurde die Hypothese einer ddmlKrebsinzidenz bei Schichtarbeitern
naher untersucht.



3 Wissenschatftlicher Hintergrund

Die Entscheidung der IARC beruht einerseits aufeBeh aus 20 tierexperimentellen Studien
(,sufficient evidence®), andererseits auf begrenZZgidenz aus den bis 2007 von der IARC
ausgewerteten acht epidemiologischen Studien behiides Risikos fur Brustkrebs (,limited
evidence®) (IARC 2010). Sechs von acht epidemiaolgen Studien aus verschiedenen Regio-
nen der Welt, vor allem zwei unabhéangige Kohortaish an Krankenschwestern, zeigten ein
mafdig erhdhtes Risiko fur Brustkrebs bei Frauee,laingjéhrig in der Nacht im Schichtdienst
tatig waren im Vergleich zu anderen, die nicht iohiShtdienst beschaftigt waren. Einschran-
kend ist zu den von der IARC beigezogenen Studestz@istellen, dass die jeweils fur die
statistischen Vergleiche angenommenen Expositidimstienen und -dauern sich teilweise
erheblich unterscheiden. Zwischenzeitlich erscmerngtudien zu Brustkrebs kdnnen die Ergeb-
nisse der IARC nicht bekraftigen (Pesch et al. 26%0nk et al. 2010). Unsere eigene Literatur-
recherche umfasst neben Originalarbeiten auch gyséematische Suche in der Datenbank
PubMed nach epidemiologischen Publikationen zu &rnet Zusammenhang mit zirkadianen
Rhythmusstérungen oder Schichtarbeit. Aus mechadgr Sicht werden fiur eine die Krebsent-
stehung oder eine hormonell vermittelte Beglnstguon Krebswachstum durch néchtliche
Lichtexposition und Stérung der zirkadianen Rhythrangefuhrt, wofir die folgenden Argu-
mente sprechen:

- Der lichtgesteuerte suprachiasmatische Nucleus S Mer Taktgeber fur fast alle Korper-
zellen und -organe (Meijer et al. 1986; Ding etl&94)

- (Nachtliche) Lichtexposition fuhrt zur Suppressidar Melatoninproduktion (Reiter und
Richardson 1992; Brainard et al. 1997; Jasser. 2086)

- Melatonin hat unter anderem antioxidative Eigenehaund wirkt in verschiedenen in-vitro
Systemen und Tierversuchen hemmend auf das Turwazélstum (Blask et al. 2002;
Reiter 2004; Blask et al. 2005b; Blask et al. 20@}#en-Goodspeed und Lee 2007).

- Menschliche Brust- und Endometriumkrebszellen weisi@e Inhibition des mit dem Zirka-
dianrhythmus assoziierten Period gene (Per2) dudri@t al. 2005; Fu et al. 2002; You et al.
2005).

- Schlafentzug (Petrovsky 2001; Dimitrov et al. 2004ginflusst die Hormone der hypotha-
lamisch-hypophysaren Achse und fuhrt bei Menscheaizer verminderten Immunreaktion
(auch durch Stérung der physiologischerweise nagbksufenden zellularen Reparaturme-
chanismen) (Guerrero und Reiter 2002; Carrillo-\et@l. 2005).

Wie von der IARC berichtet, zeigen mehrere Tiergndeine erhdhte Tumorhaufigkeit nach
(unterschiedlich charakterisierter) Lichtexpositiwahrend der Nacht oder zirkadiane Disruption
durch Zeitverschiebung (Filipski et al. 2002; Fskp et al. 2004; Filipski et al. 2005; Filipski et

al. 2006). In anderen Versuchen fiihrte eine Supmesler nachtlichen Melatoninsekretion oder
eine operative Entfernung der Glandula pinealis age suprachiasmatischen Nuclei (SCN) zu
einer erhbhten Tumorhaufigkeit (Tamarkin et al. I.9Blask et al. 1991; Blask et al. 2005b;

Blask et al. 2005a). Die Ausschaltung des Periateg®er2) fihrt bei Mausen zu verstarkter
Tumorpromotion (Yang et al. 2009b; Yang et al. 200Die IARC schliel3t daraus, dass die



kanzerogene Wirkung einer Storung des Schlaf-Wathntus somit im Tiermodell (Mause und
Ratten) als belegt angesehen werden kann.

Die Ubertragbarkeit der Erklarungsmechanismen aehddhen, insbesondere dass eine Veran-
derung des Melatoninspiegels das Risiko fir einebKerkrankung, vor allem hormon-
abhéangige Krebserkrankung, erhéhen konnte, isdatigs nicht belegt.

Bislang gibt es wenige Studien, die valide Hinweisé Krebs durch Schichtarbeit bei Mannern
geben. Seit der IARC-Publikation sind lediglich zweue Publikationen mit Informationen zum
Prostatakrebsrisiko hinzugekommen (Kubo et al. 2®Lkkala et al. 2009). Weitere Studien,
die in der Monographie der International Agency Research on Cancer (IARC) noch nicht
eingeschlossen werden konnten, werden in drei jéngebersichtsarbeiten genannt (Yong und
Nasterlack 2012; Sigurdardottir et al. 2012; Wahgle2011).

Die publizierten Studien zum Krebsrisiko bei Mammberuhen vorwiegend auf Piloten (Band et
al. 1996; Gundestrup und Storm 1999; Haldorsen. &080; Rafnsson et al. 2000; Hammar et
al. 2002; Pukkala et al. 2002; Pukkala et al. 2008ne und Davies 1999; Ballard et al. 2002;
Zeeb et al. 2002; Paridou et al. 2003; Blettneale2003) und Flugbegleitern (Pukkala et al.
1995; Haldorsen et al. 2001; Linnersjo et al. 20B8llard et al. 2002; Paridou et al. 2003).
Lediglich eine davon (Band et al. 1996) fand epgndikant erhdhtes Risiko fiir Prostatakrebs
(SIR =1,87; 90% KI 1,38-2,49) bei Piloten. EinebRkation analysiert den Abgleich von Daten
des Bevolkerungszensus nordischer Lander mit Keglostern und einer Job-Expositions-Matrix
zur Wahrscheinlichkeit flr Schichtarbeit pro Bekaftegorie (Pukkala et al. 2009). Drei Studien
haben den Zusammenhang bei Schichtarbeitern dirg&tsucht (Kubo et al. 2006; Conlon et al.
2007; Schwartzbaum et al. 2007).

Flugpersonal kommerzieller Luftfahrtunternehmen ishisierender Strahlung kosmischen
Ursprungs exponiert. Viele der Studien zu Flugpeatdegen daher einen Schwerpunkt auf
ionisierende Strahlung und Krebs. Da nur in einigemigen Studien individuelle Aufzeichnun-
gen uUber Flige und Einsatzzeiten zur Verfigungestelsind Job-Expositions-Matrizen mit
Strahlendosisraten zur Verwendung mit vorhandengizedchnungen erstellt worden. Einzig in
der US-amerikanischen Kohorte von (ehemaligen) PRa&schaftigten sind zwei Mal3e fur
zirkadiane Rhythmusstorungen untersucht worden Jiddrdie Anzahl Gberflogener Zeitzonen
und die Arbeitszeit wahrend normaler Schlafensme{térajewski et al. 2011; Waters et al.
2009). Diese Mal3e sind bisher jedoch nicht furAlmlyse der PanAm-Daten eingesetzt wor-
den. Da viele berufliche Expositionen von Flugpeedp wie die Beschaftigungsdauer, die
Anzahl der Flugstunden, die geschatzte Strahlersitpo und wahrscheinlich auch andere
Expositionsmalie, hoch korreliert sind (Hammer €2@00), ist eine Interpretation der Ergebnis-
se von Flugpersonal-Studien generell schwierig. Rnostatakrebsrisiko wird in der jingsten
gepoolten Auswertung zur Mortalitat in 10 Kohortem insgesamt 36.816 Piloten und 12.288
mannlichen Flugbegleitern ein nichtsignifikant drtes Risiko fur Prostatakarzinome bei Piloten
(n=114; SMR =1,23; 95%-KI. 0,98-1,53) und eirchisignifikant erniedrigtes Risiko bei
Flugbegleitern (n = 17; SMR = 0,75; 95%-KI: 0,4@9), beobachtet (Hammer et al. 2014a). In
gepoolten Auswertungen von Kohortenstudien zur Biretiddenz in nordischen Landern, deren
Kohorten Teil der erwahnten Mortalitats-Auswertumgearen, wurde bei Piloten ein leicht
erhohtes Risiko auf Basis von 64 Fallen beobadBi® = 1,21; 95%-KI: 0,93-1,54), ebenso bei
Flugbegleitern (n =24; SIR =1,11; 95%-KI. 0,7868), (Pukkala et al. 2003; Pukkala et al.



2012). Uber Dosis-Wirkungs-Beziehung und den Zusanirang mit zirkadianen Rhythmussto-
rungen kénnen diese Studien bisher nichts aussagen.

Die Kooperation Nordic Occupational Cancer Stud@(@CA) stellt einen Datensatz zusammen,
der auf dem periodischen nationalen Zensus derenoogéischen Lander und einem Abgleich
mit den nationalen Krebsregistern und anderen Rgidasiert. Dieser Datensatz steht interes-
sierten Forschern nach Antrag zur Verfigung. Eioglessen wurden alle (ca. 15 Millionen)
Personen im Alter von mindestens 30 Jahren. Im 8eulingszeitraum bis 2005 wurden
339.973 Falle von Prostatakrebs und 2.336 FalleBroistkrebs bei Mannern beobachtet (Puk-
kala et al. 2009). Der Schichtarbeits-Status wurdét erfasst. Die Autoren stellen Hinweise
darauf fest, dass Frauen in Berufen mit einer holamrscheinlichkeit flr Schichtarbeit die
hochsten standardisierten Inzidenzraten (SIR) fius®rebs haben, ohne jedoch anzugeben,
welche Berufe es sind. Fur Prostatakrebs war ksotehe Aussage maoglich. Genauere Aussagen
sind trotz der Grol3e der Studie kaum madglich, daAngaben zu 53 groben Berufskategorien
vorliegen.

Eine schwedische Studie in einer Stichprobe debBevung, die am Bevilkerungszensus 1960
und 1970 teilgenommen hatte, verwendete Informatiatu Schichtarbeit von 46.438 personlich
interviewten Personen um eine Job-Expositions-Maties Anteils der Schichtarbeiter pro
Berufsbezeichnung und Industrie zu erstellen (Sctalvaum et al. 2007). Alle Personen in einer
Job-Kategorie, in der mehr als 40% aller Persone®Bchicht arbeiten, wurden als Schichtarbei-
ter kategorisiert. Es wurde weder fur Krebs insgegg&IR = 1,02; 95% KI 1,00-1,05) noch fur
Prostatakrebs (SIR =1,04; 95% KI 0,99-1,10) eimbbtes Risiko gefunden. Die Verwendung
einer groben Kategorisierung auf Basis einer JopeBitions-Matrix erlaubt in dieser Studie
nicht, trotz ihrer GrolRe, weitere Erkenntnisse Udbem Zusammenhang zwischen Schichtarbeit
und Prostatakrebs abzuleiten.

Kubo et al. berichteten ein signifikant erhohtesil flr Prostatakrebs (RR = 3,0; 95% KiI

1,2-7,7) unter japanischen Industriearbeitern irchigelschicht (Kubo et al. 2006). Ihre Kohorte
ist eine Teilkohorte der prospektiven Kohortenstudiapan Collaborative Cohort Study, in der
24 Institutionen (Ohno und Tamakoshi 2001) die riehimer schriftlich nach demographischen
Faktoren sowie Arbeits- und Lebensstilfaktoren &gtken. In einer weiteren Studie (Kubo et al.
2011) wurden die Daten einer historischen Kohode industriearbeitern von 4.995 Mannern
im Alter von 49 bis 65 Jahren ausgewertet, die 2006 regelméfig an Prostatakrebs-
Friherkennungsuntersuchungen teilgenommen hattah gamit inzidente Krebsfalle erkannt

werden konnten). Unter den 4.168 Tagarbeitern wurti® Falle von Prostatakrebs, unter den
827 Arbeitern, die mindestens 80% ihres Berufslebhareinem 3-Schichten-System gearbeitet
hatten, wurden 4 Falle von Prostatakrebs beobadhitet Schichtarbeiter waren in einem rick-

warts-rotierenden 3-Schicht-System beschéftigt. Bakis dieser Daten wurde ein flr Alter,

Body-Mass-Index, Alkoholkonsum, sportliche Betatiguund Familienstand adjustiertes relati-
ves Risiko (RR) von 1,95 (95%-KonfidenzintervalllYk0.57 - 5.68) beobachtet. Das entspre-
chende, nur fir das Alter adjustierte RR betru® 1%%-KI: 0,15 - 4,80). Die geringe Fallzahl

wird durch das kurze Follow-up, das nicht tiber @&asLebensjahr hinausging, mitbedingt. Der
Ausschluss von insgesamt 3.313 Personen, daru®#8,1die nicht regelmaliig an Krebsfriher-
kennungsuntersuchungen teilgenommen hatten, kaanéener Verzerrung der Studienergebnis-
se gefuhrt haben. Hierzu &ulRern sich die AutorehtnDie Studie basiert im Gegensatz zur



ersten Studie auf Betriebsunterlagen zur Schicatdnd Daten der jahrlichen Gesundheitsun-
tersuchungen, und damit auf einer objektiven Gragell Das einheitliche Gesundheitssystem fir
alle Arbeiter gewahrleistet weiterhin, dass Confting durch den sozio-6konomischen Status
ausgeschlossen werden kann.

Aus einer kanadischen Fall-Kontroll-Studie, wurd@&® im Zeitraum 1995-1998 diagnostizierte
Falle und 1.632 Kontrollen schriftlich nach Tatigke in Wechselschicht befragt. Bei Personen,
die Vollzeit in Wechselschicht gearbeitet hattemyrde ein erhdhtes Risiko fir Prostatakrebs
(OR =1,19; 95% KI 1,00-1,42) beobachtet (Conloale007). Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
mit der Dauer der Schichtarbeit war nicht erkenr{pax 0,42). Nach Beendigung der Schichtar-
beit fallt das Risiko nicht-signifikant (p = 0,1@ufgrund der knappen Darstellung der Studie, in
der Schichtarbeit nur ein abgefragter Risikofakdoter vielen war, ist die Interpretation der
Ergebnisse schwierig.

Die hier beschriebenen Studien verwenden keineigt@mée Definition von Schichtarbeit und
beschréankten sich auf wenige homogene Berufsgrufife@mkenschwestern, fliegendes Perso-
nal), die beztglich zahlreicher potentieller Rigéddoren nicht reprasentativ fir andere Beschaf-
tigte sind. Fur Prostatakrebs fallen unterschibalidRisiken zwischen Piloten (erhdht) und
mannlichen Flugbegleitern (nicht erhdht) auf. lasgin Studien wurden potentielle Einfliisse der
Hohenstrahlung und des elektromagnetischen Felddsdas Lebensstils (insbesondere Alko-
holkonsum, Rauchen, etc.) nicht ausreichend berdltikg. Auch die wenigen bislang vorlie-
genden Studien aus der Industrie weisen Defizifeuad sind weder zur Bestétigung noch zur
Entkraftung des Zusammenhangs geeignet. Erst saahtAussagen zur Latenzzeit zwischen der
Exposition und der Entstehung von Krebs derzeitrkawidglich. Vor diesem Hintergrund sind
weitere Studien in ausreichend grof3en und gut iéefen Kollektiven dringend erforderlich.



4 Forschungsziel

Die BASF-Schichtkohorte ist ein gut dokumentiertésllektiv mit 14.128 Mitarbeitern im
Schichtbetrieb und 17.218 Tagarbeitern. In einealyse der Daten des medizinischen Dienstes
der BASF zur dieser Kohorte wurde ein niedrigeresbisrisiko der Schichtarbeiter im Vergleich
zu Tagarbeitern (RR =0,76; 95% CI: 0,60-0,96) laebiet (Oberlinner et al. 2009). Die Daten
des medizinischen Dienstes sind aber nicht voligadimd grinden sich vorwiegend auf Erkran-
kungen, die wahrend der aktiven Zeit der Mitarbeatgfgetreten sind.

Ziel des Vorhabens war eine epidemiologische Kamstudie zur Untersuchung der Krebsinzi-
denz bei méannlichen Produktionsmitarbeitern das BAE am Standort Ludwigshafen durch
einen Abgleich der Kohorte mit dem KrebsregisteeiRland-Pfalz.

Die Hauptfragestellung der Studie war der Verglaleh Krebsinzidenz bei Schicht- und Tagar-
beitern. Daruber hinaus sollte untersucht werdéne® spezifische Krebsarten gibt, deren Inzi-
denz unter Schichtarbeitern hoher als unter Tagarbeist, und, ob Schichtarbeiter im Ver-
gleich zu Tagarbeitern ein erhohtes Risiko habermamonabhangigen Krebsarten, insbesonde-
re Prostatakrebs, zu erkranken.



5 Methodik

5.1 Die BASF-Kohorte

Die urspringliche Kohorte umfasst alle mannlicherdiBktionsmitarbeiter, die zwischen
01.01.1995 und 31.12.2005 bei der BASF in Ludwifmhanindestens ein Jahr lang beschéftigt
waren. Sie umfasst 14.128 Schichtarbeiter und Referenzgruppe von 17.218 Arbeitern ohne
Schichtarbeit (im Folgenden ,Tagarbeiter* genaiffgbelle 1) (Oberlinner et al. 2009; Ott et al.
2009). Die Sterblichkeit an Krebs und anderen Ursacim Zeitaum 2000-2009 wurde in
anderen Studien bereits ausfuhrlich dargestellnfvet al. 2013a; Yong et al. 2013b; Yong et al.
2013c).

Der Medizinische Dienst der BASF hat die hier ausgrtete Kohorte bereits zusammengestellt.
Er hat Zugriff auf alle relevanten Betriebsdatem Eortschreibung der Kohorte wie Zugénge
und Abgénge und individuelle Beschéaftigungsdaterod@ktionsstatte, Schichtarbeit). Der

Medizinische Dienst erhebt auf3erdem im Rahmen m&g&lger Untersuchungen die im Folgen-
den beschriebenen Gesundheitsdaten. Weiterhintelinder Medizinische Dienst den Vitalsta-

tus (lebend / verstorben), und auch die letzte Vidhesse der Kohortenmitglieder ist bekannt.
Diese Daten werden fur die Recherche von Krebsekkiragen bendétigt.

Der Beobachtungszeitraum der Kohorte erstreckt isiatieser Studie vom 01.01.2000 bis zum
31.12.2009 (vgl. Abschnitt 5.2.6.1). Fur diese &uwdurde die Kohorte folglich um alle Perso-
nen reduziert, die vor dem 01.01.2000 bereits odyeh waren. Weil ein Abgleich nur mit dem
Krebsregister Rheinland-Pfalz mdglich war, besckir&ich die Kohorte weiterhin auf Personen,
die zum Stichtag 01.01.2000 in Rheinland-Pfalz vinafhwaren.

Im Oktober 2008 wohnten etwa 90% der Studienpojauah Rheinland-Pfalz. Auch fur nicht
mehr aktive Beschaftigte liegen innerhalb der BAS#Brmationen zur aktuellen Anschrift und
dem Vitalstatus vor.

Die Beschaftigung in Schichtarbeit oder TagarbeinzStichdatum 01.01.1995, bzw. beim
Eintritt in die Kohorte nach dem 01.01.1995, ist &llle Beschéftigten bekannt. Dieser Status
wird in dieser Studie als konstant angenommen, d&enhsel von Tag- zu Schichtarbeit oder
umgekehrt finden selten statt.



Tabelle 1: Altersverteilung der Kohorte zum Stichtay 1.1.2000

Anzahl Beschatftigte
Alter  Tagschicht Wechselschicht

20-24 1574 1028
25-29 1677 1314
30-34 2640 2180
35-39 2722 2661
40-44 2360 1953
45-49 1956 1597
50-54 1476 1209
55-59 2185 1394
60-64 576 721
65-69 52 71
Summe 17218 14128

5.1.1 Schichtsysteme

Zwei Formen schnell vorwarts rotierender 12-Stur8ehichtplane sind fir den Standort
Ludwigshafen zugelassen. Die altere Form, als DelZ2ichnet, wurde mehr als funf Jahrzehnte
im Unternehmen eingesetzt, wahrend das 4x12-Sdlystieim 1992 als Alternative eingefihrt
wurde. Beides sind vorwarts rotierende Schichtplane

Der 3x12-Schichtplan beginnt mit einer 12-Stundagsichicht (06.00 Uhr bis 18.00 Uhr), 24
Stunden spéater gefolgt von einer 12-Stunden-Nalitistc (18.00 Uhr bis 06.00 Uhr). Nach
einem freien Tag kehrt der Arbeitnehmer in die Thagsht zurtck. In diesem Schichtplan gibt es
39 Urlaubstage und weitere 57 Freischichten pro. Ixds neuere 4x12-Schichtsystem folgt dem
gleichen Muster, aulRer dass es 2 freie Tage zwisdbe Nachtschicht und der nachsten Tag-
schicht gibt. Dagegen gibt es nur 33 Urlaubstage 4irzusatzliche Freischichten pro Jahr. In
beiden Schichtsystemen betragt die jahrliche Gesdmitszeit 1.950 Stunden. Uberstunden
werden durch zuséatzliche Freizeit ausgeglichen.

Wahrend im Jahr 1995 die Mehrheit der Schichtagbeioch im 3x12-Schichtsystem arbeitete,
verschob sich das Verhéltnis zugunsten des 4x1&/®gs so dass die Uberwiegende Mehrheit
der Schichtarbeiter heute im 4x12-Schichtsysteraitath Der Wechsel vom 3x12- auf das 4x12-
Schichtsystem wurde in den Produktionsbetriebereijewer Mehrheitsentscheid der Beschaf-
tigten beschlossen. Ein Vergleich beider Schiclesye hinsichtlich eines moglichen differenzi-
ellen Effekts auf das Krebsgeschehens der Arbisit&or diesem Hintergrund nicht praktikabel.

5.1.2 Malnahmen zur Gesundheitsvorsorge

Vor der Aufnahme einer Tatigkeit in Schichtarbeigrden die Mitarbeiter arbeitsmedizinisch
untersucht. Die Untersuchungen beinhalten SpiraeetElektrokardiogramm, Laborunter-

suchungen und eine korperliche Untersuchung. AudiBdieser Untersuchungen kdonnen Ar-
beitsmediziner eine Empfehlung fur den Schichtdi@ussprechen, die aber fir die Arbeitneh-
mer keinen bindenden Charakter hat. InsbesondeigeeDiagnosen, wie Epilepsie, Asthma,
kurz zurickliegender Myokardinfarkt, starker Bluthdruck, Herzinsuffizienz und unter Be-

handlung befindliche Tumore konnten zu einer Emipfedn gegen Schichtarbeit fihren.
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Arbeitsmedizinische Untersuchungen fur Schichtaeloeverden, wie gesetzlich vorgeschrieben,
alle drei Jahre, ab dem Alter von 50 Jahren jamrkiuirchgefihrt. Allerdings erhalten die meis-
ten Tagarbeiter unseres Kollektivs ebenfalls reg@lige Untersuchungsangebote aus anderen
Anlassen (z. B. Atemschutztauglichkeit, Fahr- ubeurtatigkeit, etc.), so dass ein spezifischer
diagnostischer Bias zwischen den beiden Teilkohohieraus nicht resultiert. Die jeweiligen
Untersuchungsangebote sind auch nicht auf speXedlbsfriiherkennung hin ausgelegt, insbe-
sondere findet kein regelhaftes PSA-Screening. statt

Nur ein geringer Anteil der Kohorte erhalt regelnga8pezielle Angebote an Krebsfriherken-
nungsuntersuchungen nach den berufsgenossensdteitiGrundsatzen G 1.2 ,Asbest” (regel-
mafig alle 36 Monate) und G 33 ,aromatische Amif@ste Nachuntersuchung nach 6 Mona-
ten, weitere Nachuntersuchungen alle 12 Monatesd®werteilen sich im ersteren Fall mehr-
heitlich auf die Tagarbeiter, im letzteren Fall aharnd gleich auf beide Teilkohorten. Da bei
den fur G 1.2 relevanten Krebsarten Bronchial-Ca iuhesotheliom der zeitliche Abstand
zwischen erster radiologischer Detektierbarkeit khdischer Manifestation bzw. Tod in der
Regel sehr kurz ist, kann diese Ungleichverteilangesichts der in dieser Studie vorgesehenen
Beobachtungsdauer nicht zu einer nennenswertenekfarng fiuhren. Die Untersuchungen
werden unabhéangig von Alter und Schichtstatus aotgeb

Schlief3lich bietet die Abteilung Arbeitsmedizin dASF Praventionsmal3hahmen an, wie z. B.
Programme zur Pravention von Ubergewicht, Diagnasé Eradikation von Infektionen mit
Helicobacter pylori, und die Friherkennung chromécKrankheiten in einem Stadium, in dem
Interventionen am effektivsten sind. Alle Malinahmemden Schichtarbeitern und Tagarbeitern
gleichermal3en angeboten, so dass auch hierduroe ké&brzerrung, insbesondere auch keine
hoheren Krebs-Detektionsraten, allein aufgrundZiegehdrigkeit zu einer der Teilkohorten zu
erwarten sind.

5.2 Methoden

5.2.1 Risikofaktoren und potentielle Confounder

Risikofaktoren flir die Krebsentstehung kdnnen meeiStudie nur dann als Confounder wirken,
wenn sie zwischen den Studiengruppen (Expositioqggn) ungleich verteilt sind. Dies ist fur
die meisten der hier betrachteten Faktoren nichuehmen.

FUr eine Vielzahl von Krebsarten stellt das Zigarmatauchen den starksten aufR3erberuflichen
Risikofaktor dar. Eine Adjustierung fur diesen Fakst in der vorliegenden Studie erforderlich.

Fur den im Zusammenhang mit unserer Fragestell@spriglers interessanten Prostatakrebs
gelten bislang nur wenige Risikofaktoren als gesitiDem Alter und einer familidren Pradispo-
sition kommt hierbei die grol3te Bedeutung zu (Lecistein et al. 2000). Andere Einflussfakto-
ren werden aufgrund friiherer Studien vermutet,aviB. Erndhrung (Tan et al. 2010), Rauchen
(Zu und Giovannucci 2009; Huncharek et al. 201@xpkrliche Aktivitat (Sea et al. 2009),
Gewicht (Parsons et al. 2009; Wei et al. 2010)ektibnskrankheiten und die regelméaRige
Einnahme nichtsteroidaler Entzindungshemmer (Sajioound Adami 2002; Platz und Giovan-
nucci 2006). Die Befunde zu beruflichen Risikofakto sind inkonsistent (Parent und Siemiaty-
cki 2001; Bostwick et al. 2004).
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5.2.2 Erhebung der Exposition

Die relevanten Beschaftigungsdaten erhebt der nmesithe Dienst der BASF fur alle Kohor-

tenmitglieder. Der Schichtstatus der einzelnen Ktammnitglieder wird seit 1995 in der

AMEDIS-Datenbank des medizinischen Dienstes auigbmet. Da die Personaldaten vor 1995
nicht elektronisch abfragbar sind, wurde der Sdbtelus zum Stichdatum 01.01.1995 initial
erhoben. Erfahrungsgemaf sind Wechsel zwischertt8chind Tagarbeit in der BASF selten,
so dass der Schichtstatus in dieser Studie alst&anangenommen wird. Daher wird in den
vorliegenden Auswertungen der 1995 erfasste Sdtatlis verwendet. Ein méglicher Wechsel
sowohl vor 1995 als auch ab 1995 wurde nicht besigbkigt.

Die Validitat der Expositionserfassung ist eine Wige Voraussetzung fur belastbare Schluss-
folgerungen in epidemiologischen Studien. Im Rahrdes Projekts wurden die Fehlerraten
eines moglichen Wechsels abgeschétzt. Die Misgkleg®on des Schichtstatus sowie die
Fehlerraten der Expositionsdauer, wie im nachsteschnitt beschrieben, wurden quantifiziert,
um eine Grundlage fur Sensitivitdtsanalysen zuleha

5.2.3 Zusatzliche Prifung des Schichtstatus

Bereits im Vorfeld zu der hier beschriebenen Studigde eine Schatzung des Anteils der
Wechsler zwischen Schicht- und Tagarbeit vorgenomnhit dieser Schatzung wurde die

vereinfachende Annahme gerechtfertigt, der Schigtits sei in der vorliegenden Studie kon-
stant. In der 2006-2007 gezogenen reprasentativtemp®be gegenwartiger Schicht- und

Tagarbeiter wurde der Schichtstatus mit dem inStadie definierten Schichtstatus verglichen.
In diesem Zeitraum haben 4% (24 / 597) der Schibbtter zu Tagarbeit gewechselt, und 1% (4
/ 324) der Tagarbeiter zu Schichtarbeit. Das Kadp#-fiir die Ubereinstimmung ist 93%.

Tabelle 2: Wechsel des Schichtstatus zwischen 199%d 2006 in einer Stichprobe

Schichtstatus 2006
Schichtstatus 1995 Tag Schicht X

Tag 320 4 324
Schicht 24 573 597
X 344 577 921

Um die GroRRenordnung der moéglichen Missklassifiatiler Schichtzuordnung und die Fehlab-
schatzung der Expositionsdauer genauer zu priferdenm hier beschriebenen Forschungsvor-
haben eine geschichtete Zufallsstichprobe von 3@@eifern aus der Kohorte gezogen, mit
einem Verhaltnis von 2:1 zwischen der aktuelleni@th und Tag-Kohorte. Die Kohorten
wurden zunachst nach Quartilen der Berufsdauetifstiext. Innerhalb der Strata wurde eine
einfache Zufallsstichprobe gezogen, d.h. aus je@®&mtum wurden 50 Personen aus der
Schicht- und 25 aus der Tagarbeitsgruppe ausgevizibltiobhistorie dieser Personen wurde fir
den Zeitraum vor 1995 aus den alten Gesundheitsakté nach 1995 anhand der internen
Datenbank vollstandig gepriift.

Um jegliche Verzerrung zu vermeiden, wurde die rirsglich definierte Schichtzuordnung bei
den Recherchen in den Papierakten maskiert. WuieDekument gefunden, in dem der
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Schichtstatus vermerkt wurde, dann wurde das Hregddatum des Dokuments, die laufende
Dokumentnummer und der dokumentierte Schichtstatesner Excel-Liste dokumentiert. Alle
Akten wurden von zwei erfahrenen Mitarbeiterinnaar ébteilung unabhangig durchgesehen
und eingegeben. Diskrepante Angaben wurden vomemedizinischen Dokumentar Gberpruft.
Nach der vollstandigen Prifung wurde der angenonenSamichtstatus demaskiert.

Eine getrennte Fehlerabschatzung zur Schichtzuagdnund Expositionsdauer wurde je nach
Datenquelle, namlich Aktenarchiv (Beschaftigung U®95) und Datenbank (Beschaftigung
nach 1995) durchgefiihrt. Da das dokumentierte Datummden Akten nicht dem tatséchlichen
Datum des Wechsels entsprechen musste, wurdenzlictsét Sensitivitatsanalysen fur die

Fehlerabschatzung der Expositionsdauer vor 199&hdefuhrt. Falls zwei nacheinander folgen-
de Dokumente einen unterschiedlichen Schichtstdtksimentierten, misste der wahre Zeit-
punkt des Wechsels dazwischen liegen. Drei Szenavigden dann angenommen. Im ,best-
case-Szenario® wurde die kirzeste (1 Tag nach datardes vorangegangen Dokuments), im
Lworst-case-Szenario“ die langste (1 Tag vor dentubades folgenden Dokuments) und im
»,mixed-case-Szenario“ die mittlere Dauer als Fedsklfikation angenommen (Abbildung 1).

Abbildung 1: Fehlerabschéatzung zur Schichtzuordnung

Worst Case
Schicht —a
Tag Schicht Tag
> -e-Datum aus Akten
1980 1985 1995 2008 Studienende Tag - - - —a -a-Datum aus DB
(Eintritt BASF) (31.12.2009)
oder Austritt
1980 1985 1995 2008 2009
Jahr
Best Case Mixed Case
A
Schicht = —a Schicht —_—a—a
-e-Datum aus Akten -e-Datum aus Akten
Tag Lhbhi B — -=-Datum aus DB Tag L ®--e- - =——=8 & Datumaus DB
1980 1985 1995 2008 2009 1980 1985 1990 1995 2008 2009
Jahr Jahr
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5.2.4 Erhebung potentieller Confounder

Der Medizinische Dienst der BASF erhebt Informaginrzu wichtigen Expositionen und indivi-

duellen Gesundheitsindikatoren der Kohortenmitglre&/on diesen werden unter Bertcksichti-
gung ihrer voraussichtlichen Relevanz fur die FségJing, der Verlasslichkeit ihrer Erhebung
und der Vollstandigkeit im vorliegenden Datensatz fdlgenden Angaben in den Auswerteda-
tensatz Ubernommen:

- Alter (bzw. Altersgruppe),

- Rauchstatus (Raucher / Ex-Raucher / Niemals-Ra)jcher

- Berufsdauer von Einstellung bis zum Studieneintritt

- Stellung im Beruf (Fachkraft oder AufsichtsfunktibArbeiter),
- Art der Beschéftigung (Produktion / Instandhaltéaagpdere),

- Beschaftigungsdauer (als Proxy fur berufliche Expmsen und im Hinblick auf den Healthy
Worker-Effekt)

Die laufende Erhebung wurde im Rahmen der vorlidganStudie fortgefuhrt und die Daten
vervollstandigt.

5.2.5 Follow-up und Datenschutzkonzept

Inzidente Krebsfélle in der Kohorte wurden Ubereiibgleich pseudonymisierter Kohortenda-
ten mit dem Krebsregister Rheinland-Pfalz ermitiiétebsinzidenz-Follow-up). Das Krebsregis-

ter Baden-Wirttemberg scheidet flir Recherchendeuss seine Arbeit erst 2009 aufgenommen
hat und erst Ende 2011 flachendeckend arbeitet.

Das Krebsregister Rheinland-Pfalz nahm seine ArioeitRegelbetrieb im Jahr 1998 auf. Es
dokumentiert Tumorfalle von Personen mit Hauptwatiana Rheinland-Pfalz. In der Pilotphase
und der Anlaufphase des Registers lag seine Voitgédit noch unter 90%. Im Jahre 2006 lag
sie fur ,Krebs insgesamt® bei 88% und flur die Diage ,Prostatakarzinom* bei 87%.

Im Hinblick auf das Follow-up dieser und zukunftigéohortenabgleiche hat das Krebsregister
ein Datenschutzkonzept erstellt und mit dem Beagfén fur den Datenschutz Rheinland-Pfalz
abgestimmt (Anhang B) (Krebsregister Rheinland2°24112). Dieses sieht vor, dass das Regis-
ter vom ,Datenhalter* (hier: BASF) pseudonymisieRaten aller Kohortenmitglieder erhalt,
darunter eine Studien-ID und Krebsregister-Kontrathmern der personenidentifizierenden
Merkmale. Das Register Ubermittelt das Ergebnis Alagleichs (epidemiologische Daten und
.Gesundheitsdaten” zur Krebsinzidenz, Tumorart tstddium und Sterbedaten) mit Studien-ID
an die ,auswertende Stelle* (hier: IMBEI). Der ,[@abhalter* erhalt niemals ,Gesundheitsda-
ten”. In der vorliegenden Studie erhalt die BASHnkepersonenbezogenen Informationen zu
Krebsfallen unter den eigenen Mitarbeitern.

Die Identifikation von Personen im KrebsregistereRkand-Pfalz geschieht mit dem gleichen
Verfahren zum stochastischen Record-Linkage, dab au anderen deutschen Krebsregistern
eingesetzt wird (Schmidtmann et al. 2009). Persideatifizierende Merkmale werden, mit
Ausnahme der epidemiologischen Daten wie z. B. @aschlecht oder das Geburtsjahr, nur
verschliisselt in Form von ,Kontrollnummern® gespeitt. Als Folge von Eingabe- oder Uber-
tragungsfehlern kbnnen manchmal fir eine Persoarsatiiedliche Angaben vorliegen. Auch
dann ist es aber mit gewissen Grenzen moglich, Daéensatze zur selben Person als zusam-
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mengehorig zu erkennen. Das stochastische Recokdwe-Verfahren bewertet den Grad der
Zusammengehorigkeit jedes in Frage kommenden Datiggemares mit einem Ubereinstim-

mungsgewicht. In die Berechnung dieses Gewicht$ diehWerteverteilung der verwendeten

Merkmale. Werden passende bestehende Datensatzénomim Ubereinstimmungsgewicht

gefunden, gelten sie als zusammengehorig. Einigiedss Ubereinstimmungsgewicht zeigt oft

an, dass nicht alle Merkmale Ubereinstimmen. Egsclgulte Dokumentarin des Krebsregisters
entscheidet dann aufgrund der Merkmale, ob die ri3édtze zusammengehdrig sind. Entspre-
chend hat das Krebsregister die Qualitat der Melsmba&reinstimmung der gefundenen Krebs-
falle als ,gut®, ,mittel”, und ,schlecht* eingestuf

5.2.6 Statistische Auswertung

In einem ersten Schritt wurden deskriptive Auswegen von Tag- und Schichtarbeitern vorge-
nommen. In den weiteren Schritten wurden die obeschwiebenen Fragestellungen beziiglich
der Krebs-Inzidenz mit standardisierten Inzidenzid®a(SIR) und Cox-Regressionsmodellen
untersucht.

5.2.6.1 Beobachtungszeitraum der Kohortenmitglieder

Der individuelle Beobachtungszeitraum beginnt neind01.01.2000. Er endet mit dem frihesten
der folgenden Zeitpunkte: Diagnosedatum der erdtkumentierten Krebserkrankung, Datum
des ,lost to follow-up“, Todesdatum oder 31.12.200@r Beobachtungszeitraum beginnt im
Jahr 2000, weil das Krebsregister Rheinland-Pfast @& dann eine gute Vollstandigkeit der
Erfassung aufweist.

5.2.6.2 Berechnung von Personenjahren

Personenjahre unter Beobachtung wurden zur Bereghnton SIR und bei Poisson-
Regressionsmodellen eingesetzt (siehe unten). ar@hre wurden fur jedes Individuum pro
Kalenderjahr in 5-Jahres-Alterskategorien, sowikabres-Kategorien der dynamischen Beschéaf-
tigungsdauer ohne Latenzzeit und mit Annahme voterizzeiten von 5, 10 und 20 Jahren
berechnet.

5.2.6.3 Operationalisierung des Expositionsmal3es

Die hier untersuchte Exposition ist einmal die didme Variable ,jemals in Schicht gearbeitet*
(Ja/Nein). Als weiteres wird die BeschéftigungsaauneSchichtarbeit genutzt. Sie wird nahe-
rungsweise mit der kumulativen Beschaftigungsdduedahren) gleichgesetzt. Daraus werden
zwei Mal3e verfligbar: die kumulative Beschaftigumgsa in Schichtarbeit (in Jahren) und die
dichotome Variable ,jemals in Schicht gearbeitgd/r{ein).

5.2.6.4 Latenzzeit

Falls es einen Mechanismus gibt, der die EntsteluamyKrebs bei Schichtarbeit begunstigt,
muss man davon ausgehen, dass ein solcher EffakBebichtarbeit mit einer gewissen Latenz
auftritt. In der vorliegenden Studie wurde einedredtzeit von 20 Jahren angenommen, wegen
der Unsicherheit dieser Annahme wurden aber zuskt8ensitivitatsanalysen unter Annahme
einer Latenzzeit von 0, 5 und 10 Jahren gemacht.
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Die Annahme einer Latenzzeit von 20 Jahren bikzabsentstehung impliziert, dass die letzten
20 Expositionsjahre vor jedem beliebigen Zeitpunhkticht zur Krebsentstehung beigetragen
haben, so dass Personen mit einer Beschaftigungsdater 20 Jahren nie relevant exponiert
waren und entsprechende Personenjahre und Fétieimidie Berechnungen eingehen.

In der vorliegenden Studie beginnt der Beobachzeigeum nicht mit der ersten Exposition, so
dass die Beobachtungszeit nicht mit der Beschéftjgdauer gleichzusetzen ist. Probanden
haben zu Beginn des Beobachtungszeitraums in dgelRereits tber 20 Jahre gearbeitet und
haben eine Latenzzeit-bereinigte Beschéaftigungsdgd&er Null.

5.2.6.5 Endpunkte

Die betrachteten Endpunkte sind alle Krebsentitéteer ,nicht-melanomatése Hautkrebse®,
nach Gruppen von Codes der International Classificaf Diseases, zehnte Fassung (ICD-10).
Fur die Berechnung einer standardisierten Inzideez{SIR) werden nur solche Krebsentitaten
bertcksichtigt, die Gber einen relevanten Zeitramitneiner Vollzéhligkeit von mindestens 80%

im Krebsregister Rheinland-Pfalz registriert wurdsiehe Tabelle 16 in Anhang A).

Da die Annahme berechtigt ist, dass Krebsfalleruth® Tagarbeitern und den Schichtarbeitern
mit gleicher Wahrscheinlichkeit registriert werdersultieren durch eine Untererfassung von
Krebsfallen durch das Krebsregister keine Fehlanbéergleich zwischen den Teilkohorten.

5.2.6.6 Deskriptive Auswertungen

Alle erhobenen Merkmale, sowie die BeobachtunggBatsonenjahre) werden im Ergebnisteil
in einer Vergleichstabelle pro Teilkollektiv dartgdt und gegebenenfalls grafisch dargestellt.
Die Anzahl der Krebsfélle in den Teilkollektivenrdiitabellarisch dargestellt.

5.2.6.7 Externer Vergleich

Fur den Vergleich mit der mannlichen Bevolkerung Wheinland-Pfalz stellte das Krebsregis-
ter jahrliche, in 5-Jahres-Altersklassen untegditizidenzraten fur die in Anhang A aufgefiihr-
ten Krebsentitaten zur Verfiigung. Hier wurde, padseur Definition des Beobachtungszeit-
raums der Kohortenmitglieder, nur der erste Tuneolej Person berlcksichtigt. Diese Raten
sind um die geschatzte Vollzéahligkeit des Regidberginigt.

5.2.6.8 Beantwortung der Haupt- und Nebenfragestellungen

Die Krebsinzidenz wurde mit Cox-Regressionsmodelietersucht, unter Bertuicksichtigung der
unter 5.2.4 genannten Confounder. Modelle wurderfiimusolche Endpunkte angepasst, fur die
10 oder mehr Falle in der Kohorte beobachtet wurdéds Zeitachse wurde die Zeit (in Jahren)
seit Beginn des individuellen Beobachtungszeitragewséhlt. Als Expositions-Variable wurde,
neben dem Schichtstatus, je nach Fragestellun@eisehaftigungsdauer in Schichtarbeit oder
ein unter 5.2.6.2 ,Berechnung von Personenjahresthriebenes Mal3 eingesetzt, mit den unter
5.2.6.4 ,Latenzzeit" beschriebenen Annahmen zuehzteit. Als weitere unabhangige Variable
werden in allen Modellen verwendet: das Alter begian des Beobachtungszeitraums und alle
anderen regelmalig erfassten Faktoren, die urzet §enannt werden. Als Sensitivitdtsanalyse
wurde die Krebsinzidenz zuséatzlich mit Poisson-RBegion auf die gleiche Weise untersucht.
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5.2.6.9 A priori-Schatzung der statistischen Power

Tabelle 3: Erwartete inzidente Krebsfalle in der Kdhorte, kleinstes nachweisbares relatives
Risiko fur den Vergleich von Schicht- und Tagarbeiern und kleinste, mit einer statisti-
schen Power von 80% nachweisbare standardisierte zidenz-Ratio auf Basis von 12.715 +
15.496 Arbeitern bei einem Follow-up bis 2009

erwartete RR’ SIR”
inzidente
Krebsfélle
Krebsentitat ICD-10 Tag- Wech- Tag- Wechsel
schic sel- schicht sel-
ht schicht schicht
Krebs insgesamt 640,6 5274 1,20 1,10 1,11
Nasen-Rachenraum C00-C14 35,4 28,7 2,24 1,46 1,52
Osophagus C15 13,0 10,6 4,15 1,81 1,91

Darmkrebs: Kolon, Rektosigmoid, C18-C21 93,4 77,3 1,62 1,27 1,30
Rektum, Anus

Larynx C32 13,4 10,8 4,05 1,80 1,90
Melanom C43 30,8 25,2 2,38 1,50 1,56
Prostata Ccé61 150,2 123,5 1,46 1,21 1,24
Hoden C62 194 16,1 3,06 1,64 1,72
Niere und sonstige Harnorgane C64- 31,6 26,0 2,35 1,49 1,55
C66+C68
Harnblase Cce67 459 38,1 2,01 1,40 1,44
Morbus Hodgkin C81 4,0 3,3 3541 2,63 2,85
Leukamien C91-C95 134 11,2 3,99 1,79 1,88
alle anderen Krebsarten 190,1 156,6 1,40 1,19 1,21

" RR: kleinstes nachweisbares relatives Risik&leinste nachweisbare standardisierte Inzidenz-
Ratio” ohne nicht-melanotische Hauttumore (C44)
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6 Ergebnisse

6.1 Abgleich mit dem Krebsregister

Die Gesamtkohorte umfasst 17.218 Tag- und 14.128hdé&dschichtarbeiter. Daraus wurden
1.875 Tag- und 1.427 Wechselschichtarbeiter aubfgessen, die am 1.1.2000 nicht in Rhein-
land-Pfalz wohnten. Weitere zwei Personen wurdesgeschlossen, weil sie ein identisches
Eintritts- und Austrittsdatum hatten. Die Auswedbl&rte umfasst damit 15.219 Tag- und
12.609 Wechselschichtarbeiter.

Aufgrund von Zahlendrehern, der Verwendung von Rofen, anderer Divergenzen in der
Schreibweise von Namen, von Adressen oder ahnliele@tern konnen zwei Meldungen an das
Krebsregister zur selben Person differieren. Mih déeichen Schwierigkeiten muss bei einem
Abgleich von Kohortendaten gerechnet werden. Aesatn Grund arbeiten Krebsregister in
Deutschland mit probabilistischen Verfahren, benete Ubereinstimmungs-Scores zwischen
Personendaten berechnet werden.

Fur die vorliegende Studie hat das Krebsregisteziidind-Pfalz die Scores der Personen aus
der Kohorte, die im Krebsregister gefunden wurdergut/mittel/schlecht eingeteilt, um einen
Eindruck der Qualitat der Ubereinstimmung zu gebessgesamt wurden 1.073 Krebsfalle
identifiziert. Bei fast allen Krebsfallen wurde eigute bis mittlere Ubereinstimmung mit den
Daten des Krebsregisters festgestellt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Qualitat der Ubereinstimmung der Personedaten im Krebsregister Rheinland-
Pfalz identifizierter Krebsfélle aus der Kohorte mit Bestandsdaten

Match-Qualitat Alle Tumoren Prostatakarzinome

Gut 1035 322
Mittel 32 12
Schlecht 6 3
Summe 1073 337
6.2 Kohorte

Die Auswertungskohorte umfasst 27.828 Personenddrehschnittlich 9,7 Jahre beobachtet
wurden (insgesamt 270.068 Personenjahre). UnteAdegitern in Wechselschicht sind signifi-

kant weniger Fachkrafte oder Personen mit Aufsfahtdion als unter Kollegen, die in Tag-

schicht arbeiten (Tabelle 5). Die meisten ArbeitenWechselschicht (85,9%) werden in der
Produktion eingesetzt. Unter ihnen sind wesenthobhr aktuelle oder Ex-Raucher als bei
Tagarbeitern. Das Alter bei Eintritt in den Betriebn Wechselschicht-Arbeitern (Median: 23
Jahre) ist deutlich hoher als bei Tagarbeitern (®tedl17 Jahre), die Beschaftigungsdauer
(Median 23 bzw. 29 Jahre) ist entsprechend kiizas. Alter bei Beginn und Ende des Follow-
up ist dagegen gleich (Tabelle 6).

Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 1.078ente Krebsfalle in der Kohorte beobach-
tet. Von diesen Personen sind bis Ende des Follp®@74 verstorben. Die haufigsten Krebser-
krankungen in der Kohorte waren das Prostatakamzio= 337), Darmkrebs (n = 137), Lun-
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genkrebs (n = 85) und Harnblasenkrebs (n = 95)€ll@@). Die Verteilung der T-Stadien beim
Prostatakarzinom unterscheidet sich zwischen Tag\echselschicht nich%Test p = 0,34).

Die Annahme einer Latenzzeit von 20 Jahren bikzabsentstehung impliziert, dass die letzten

20 Expositionsjahre vor jedem beliebigen Zeitpunhkticht zur Krebsentstehung beigetragen

haben, so dass Falle unter Personen mit einer Biggimgsdauer unter 20 Jahren und entspre-
chende Personenjahre nicht in die Berechnungereleémy Insgesamt reduziert sich die Zahl der
Falle dadurch um lediglich 125, diejenigen der Bxtadkrebsfalle um 15, was durch das relativ

junge Alter zu erklaren ist (Tabelle 8). Aufgrunerdyeringen Anzahl der Falle unter Arbeitern

mit weniger als 20 Beschéftigungsjahren eignenedsash nicht als Referenzkategorie fur Dosis-

Wirkungs-Analysen.

—-19—



Tabelle 5: Verteilung der Stellung im Beruf, der At der Beschéftigung, des Rauch- und
Vitalstatus sowie der Beschaftigungsdauer

Tagschicht  Wechselschicht Summe

N % N % N
Personen insgesamt 15219 54,7 12609 45,3 27828
Personenjahre 147892,0 122176,4 270068,4
Stellung im Beruf
gewerbliche Arbeitnehmer 73648,4 10786 85,5 18153

Fachkraft oder Aufsichtsfunktion 7852 51,6 1823 14,5 9675
Art der Beschéftigung

Instandhaltung 585238,5 627 5,0 6479
Andere 7798 51,2 1145 9,1 8943
Produktion 1569 10,3 10837 85,9 12406
Rauchstatus
(unbekannt) 170611,2 5 04 1761
Aktueller Raucher 414527,2 5350 42,4 9495
Ex-Raucher 4246 27,9 4561 36,2 8807
Niemals-Raucher 512233,7 2643 21,0 7765
Vitalstatus
Krebsfall, verstorben 135 0,9 139 1,1 274
Krebsfall, lebend 420 2,8 379 3,0 799
verstorben 370 2,4 339 2,7 709
zensiert am 31.12.2009 142993,9 11752 93,2 26046
Beschaftigungsdauer (in Jahren)
>0- 55 04 77 0,6 132
5- 459 3,0 427 3,4 886
10- 1048 6,9 1521 12,1 2569
15- 1677 11,0 2546 20,2 4223
20- 2730 17,9 2943 23,3 5673
25- 2125 14,0 2217 17,6 4342
30- 2402 15,8 1617 12,8 4019
35- 2065 13,6 797 6,3 2862
40- 1817 11,9 364 2,9 2181
45- 830 5,5 99 0,8 929
50- 11 0,1 1 0,0 12
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Tabelle 6: Verteilung von Alter bei Eintritt in den Betrieb, Beobachtungsbeginn und —ende
und Beschéftigungsdauer

Tagschicht Wechselschicht
Q1 Median Q3 Q1 Median Q3
Geburtsdatum 1949 1959 1967 1950 1960 1966
Alter bei Eintritt in den Betrieb 150 17,0 20,0 18,0 23,0 28,0
Alter bei Beobachtungsbeginn 32,5 40,5 50,5 33,5 39,5 49,5
Alter bei Ende des Follow-up 42,5 50,5 59,5 43,5 49,5 59,5
Beschaftigungsdauer bis Ende des Follovi21,0 29,0 36,0 19,0 23,0 30,0

up

Tabelle 7: Inzidente Krebsfalle in der Kohorte im Beobachtungszeitraum

ICD-10 Tagschicht Wechselschicht Summe

Krebs gesamt (ohne C44) 555 518 1073
Mundhdhle und Rachen C00-C14 21 23 44
Speiserthre C15 7 14 21
Magen C16 16 17 33
Darm C18-C21 68 69 137
Leber C22 5 5 10
Gallenblase und Gallenwege C23-C24 3 3 6
Bauchspeicheldrise C25 10 12 22
Kehlkopf C32 7 7 14
Lunge C33-C34 39 46 85
Malignes Melanom der Haut C43 40 27 67
Prostata C61 191 146 337
T-Stadium 1 7 10 17
T-Stadium 2 126 84 210
T-Stadium 3 39 32 71
T-Stadium 4 5 3 8
T-Stadium x 14 17 31
Hoden C62 22 16 38
Niere Co64 21 24 45
Harnorgane ohne Harnblase C64-C66+C68 25 26 51
Harnblase C67 D09.0 D41.4 46 49 95
Zentrales Nervensystem C70-C72 6 4 10
Schilddruse C73 1 3 4
Morbus Hodgkin C81 4 1 5
Non-Hodgkin-Lymphome C82-C85 12 15 27
Leukamien C91-C95 6 16 22
Andere 26 19 45

" ohne nichtmelanotische Hauttumoren
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Tabelle 8: Personenjahre und Krebsfalle nach bisheerreichter Beschéaftigungsdauer und
Alter

Bisher erreichte Beschaftigungsdauer

< 20 Jahre > 20 Jahre
Krebsfélle Krebsfalle

Alter Personenjahre gesamt Prostata Personenjahre gesamt Prostata
15-19 1117,1 0 0 0,0 0 0
20-24 6738,7 1 0 0,0 0 0
25-29 15512,5 10 0 0,0 0 0
30-34 26777,2 24 0 1,0 0 0
35-39 23485,8 17 0 16492,5 18 0
40-44 16102,6 14 1 29346,6 31 1
45-49 9406,8 12 3 29991,6 71 11
50-54 5358,4 14 2 25832,3 118 24
55-59 2646,3 16 6 24105,7 190 64
60-64 1239,4 14 3 218727 252 111
65-69 250,6 3 0 11766,0 216 87
70-74 17,5 0 0 1935,0 48 22
75-79 0,0 0 0 72,3 4 2
Summe 108 653,0 125 15 161 415,4 948 322

" Mit fortschreitender Dauer der Betriebszugehorigheigen Arbeiter in jingerem Alter zu-
nachst Personenjahre zur Kategorie ,,< 20 Jahre‘spéiter zur Kategorie>,20 Jahre*.

6.3 Zusatzliche Prufung des Schichtstatus

Der Schichtstatus der einzelnen Kohortenmitgliegied seit 1995 in der AMEDIS-Datenbank
des medizinischen Dienstes der BASF aufgezeictiretvurde mit diesem Stichdatum initial
erhoben. Fur die Zeit vor 1995 hat der medizinidolenst den Schichtstatus in einer geschichte-
ten Stichprobe von 300 Arbeitern anhand von Paktienanacherhoben. Es erfolgte eine voll-
standige Doppelerhebung durch zwei Personen.

Ein Vergleich des Schichtstatus 1995 und 2006nerebtichprobe von 921 Personen ergab, dass
er in 893 (97%) aller Personen zu beiden Zeitpunkieich war. 24 von 597 Personen (4,0%)
waren von Schicht- zu Tagarbeit gewechselt.

Vor 1995 hatten 15% der Mitarbeiter der Wechsetdthmindestens einmal gewechselt, aber
8% der Mitarbeiter aus der Tagschicht, bzw. 14% 3¥%dnach 1995 (Tabelle 9). Aus der Pri-
fung zur Fehlerabschéatzung der Expositionsdauerl986 ergaben sich Fehlerraten von 1,7%,
4,8% und 3,3% in der Taggruppe jeweils im best+stvaind mixed-case Szenario, bzw. 11,2%,
18,0% und 14,6% in der Schichtgruppe. Nach 1998kesich 0,43% missklassifizierte Exposi-
tionsdauer in der Taggruppe und 8,4% in der Schiappe (Tabelle 10).
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Tabelle 9: Haufigkeiten der Wechsel der Arbeitszeform nach Zeitraum und zum Stichda-
tum 1995 erhobenen Schichtstatus.

Arbeitszeitform / Anzahl Wechsel der Arbeitszeitform
Schichtstatus 0 1 2 3 4
Vor 1995

Tag 92(92%) 5(B%) 3(3%) 0 0
Schicht 170 (85 %) 24 (12 %) 5 (2,5 %) 1 (0,5 %) 0
Nach 1995

Tag 97 (97 %) 2(2%) 1(1%) 0 0
Schicht 172 (86 %) 24 (12 %) 3 (1,5 %) 1 (0,5 %) 0
Gesamt

Tag 90 (90%) 5(5%) 5(5%) 0 0
Schicht 149 (74,5 %)36 (18 %) 12 (6 %) 2 (1 %) 1 (0,5 %)

Tabelle 10: Fehlerraten der Expositionsdauer der Abeitszeitform nach Zeitraum und zum
Stichdatum 1995 erhobenen Schichtstatus.

Arbeitszeitform Best-case- Worst-case- Mixed-case- Exakte
Szenario Szenario Szenario Daten

Vor 1995

Tag 1,72% 4,84% 3,28%

Schicht 11,15% 18,02% 14,59%

Nach 1995

Tag 0,43%

Schicht 8,41%

Gesamt

Tag 1,22% 3,13% 2,17%

Schicht 9,83% 13,38% 11,60%

6.4 Externer Vergleich

Im Vergleich zur mannlichen Bevdlkerung von Rhemddfalz ist die Krebsinzidenz in der
Kohorte etwa gleich, mit SIR =0,94 (95%-KI: 0,8®2) in der Tagschicht und SIR = 1,08

(95%-KI: 0,99-1,18) bei Wechselschicht (Tabelle.11)
Fur Harnblasenkrebs ist die Inzidenz bei Tagarbeitechtsignifikant (SIR = 1,24; 95%-KI:

0,91-1,65), bei Wechselschichtarbeitern signifikanittht (SIR = 1,61; 95%-KI: 1,19-2,13). Die

Inzidenz von Leukamien ist bei Tagarbeitern (6 éalerniedrigt (SIR =0,47; 95%-KI:

0,17-1,02), bei Wechselschichtarbeitern (16 Fallegegen erhoht (SIR =1,51; 95%-KI:

0,97-2,46).

FUr das Prostatakarzinom werden sowohl bei Tagare{SIR = 1,51; 95%-KI: 1,30-1,74) als
auch bei Wechselschichtarbeitern (SIR =1,44; 99%K22-1,70) signifikant erhthte SIR
beobachtet.
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Tabelle 11: Standardisierte Inzidenz-Ratios (SIR) bi Tag- und Wechselschicht-Arbeitern
nach Krebsentitat

Tagschicht Wechselschicht
O E  SIR (95%-KIl) O E  SIR (95%-KIl)

Krebs gesamt 555589,6 0,94 (0,86-1,02) 518 478,0 1,08 (0,99-1,18)
Mundhdhle und Rachen 2131,1 0,68 (0,42-1,03) 23 24,9 0,92 (0,59-1,39)
Speiserdhre 7 13,6 0,51 (0,21-1,06) 14 10,9 1,28(0,70-2,15)
Magen 16 19,7 0,81(0,46-1,32) 17 16,0 1,06 (0,62-1,70)
Darm 68 78,5 0,87(0,67-1,10) 69 64,0 1,08 (0,84-1,36)
Leber 5 12,8 0,39 (0,13-0,91) 5 10,3 0,49 (0,16-1,14)
Gallenblase und Gallenwege 3 4,0 n.b. 3 3,3 n.b.
Bauchspeicheldrise 10 15,2 0,66 (0,31-1,21) 12 12,3 0,98 (0,50-1,71)
Kehlkopf 7 11,8 0,59 (0,24-1,22) 7 9,4 0,74 (0,30-1,53)
Lunge 39 81,1 0,48(0,34-0,66) 46 65,5 0,70 (0,51-0,94)
Malignes Melanom der Haut 40 30,2 1,33 (0,95-1,81) 27 24,7 1,09 (0,72-1,59)
Prostata 191126,6 1,51 (1,30-1,74) 146 101,3 1,44 (1,22-1,70)
Hoden 22 18,6 1,18(0,74-1,79) 16 15,6 1,02 (0,58-1,66)
Niere 21 23,3 0,90 (0,56-1,38) 24 18,9 1,27 (0,81-1,89)
Harnorgane ohne Harnblase  2525,6 0,98 (0,63-1,44) 26 20,8 1,25 (0,81-1,83)
Harnblase 46 37,1 1,24 (0,91-1,65) 49 30,3 1,61(1,19-2,13)
Zentrales Nervensystem 6 10,7 0,56 (0,20-1,22) 4 8,8 n.b.
Schilddruse 1 52 n.b. 3 4,3 n.b.
Morbus Hodgkin 4 3,7 n.b. 1 3,1 n.b.
Non-Hodgkin-Lymphome 12 16,9 0,71(0,37-1,24) 15 13,9 1,08 (0,60-1,78)
Leukamien 6 12,8 0,47 (0,17-1,02) 16 10,6 1,51 (0,87-2,46)
Andere 26 34,3 0,76 (0,50-1,11) 19 27,9 0,68 (0,41-1,06)

O: Beobachtete Falle; E: Erwartete Falle; SIR m&aadisierte Inzidenz-Ratio; Kl: Konfiden-
zintervall; n.b.: nicht berechnet (Fallzahl < 5)
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Abbildung 2: Standardisierte Inzidenz-Ratios (SIR) bei Tag-

Arbeitern nach Krebsentitat

(Blau: Normal-, Rot: V-Vec-hselschicht)

Krebs gesamt (ohne C44)
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Harnblase (C67 D09.0 D41.4)-
Non-Hodgkin-Lymphome (C82-C859)
Leukamien (C91-C995)

und Wechselschicht-

0.0

6.5 Interner Vergleich

6.5.1 Hauptanalyse

Die Inzidenz von Krebs insgesamt unterscheidet giwischen Wechselschichtarbeitern und
Tagarbeitern nicht: Das nach Alter, Stellung im BBeiRauchstatus und Beschaftigungsdauer

adjustierte Hazard Ratio betragt HR = 1,08 (95%€K93-1,26) (Tabelle 12).

Auch bei den einzelnen Krebsentitaten ist kein K®sthatzer statistisch signifikant von 1,0
verschieden. Im Vergleich zu Tagarbeitern haben N&f&schichtarbeiter in der Kohorte eine
erhohte Inzidenz von Krebs der Speiserthre, deskKpts, des Magens, des Darms und der
Nieren, nicht aber von Mundhdhle und Rachen oderLdage. Wechselschichtarbeiter haben
ein leicht niedrigeres Risiko als Tagarbeiter, arem malignen Melanom der Haut zu erkran-
ken, dagegen ein erhdhtes Risiko, ein Non-Hodgkinjhhom oder eine Leukamie zu erleiden.
Ein (Schichtstatus-adjustierter) Trend zu hoherasikR mit steigender Beschaftigungsdauer ist
fur Krebs insgesamt und den beiden héaufigsten kerkbgnkungen Darmkrebs und Prostatakar-

zinom zu beobachten.

Das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranksinpei Wechselschichtarbeitern und
Tagarbeitern in der Kohorte gleich. Wahrend diakeschéatzer fir die am haufigsten diagnosti-
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zierten Prostatakarzinome im T-Stadium 2 (62,3 R &alle) und T-Stadium 3 (21,1 %) unter
1,0 liegen, liegen die anderen tber 1,0.

Tabelle 12: Hazard Ratios (HR) fir die Krebsinziderz bei Wechselschicht im Vergleich zu
Tagarbeitern bei Annahme einer Latenzzeit von 20 Jaen, adjustiert nach Alter, Stellung
im Beruf, Rauchstatus, Schichtstatus und Beschaftigjmgsdauer

Schichtstatus Beschaftigungsdauer
(Wechsel- vs. Tagschicht) (in Jahren)
HR (95%-KI) HR (95%-KI) p-Wert
Krebs gesamt 1,08 (0,93-1,26) 1,03 (1,02-1,64),01
Mundhdhle und Rachen 0,86 (0,41-1,81) 1,04 (0,991, 0,13
Speiserohre 2,58 (0,90-7,84) 1,07 (1,00-1,16)06
Magen 1,22 (0,52-2,87) 1,01 (0,96-1,07M),68
Darm 1,41 (0,90-2,19) 1,04 (1,01-1,06),01
Bauchspeicheldrise 1,34 (0,48-3,87) 1,00 (0,94)1,@794
Kehlkopf 1,40 (0,38-5,15) 1,03 (0,96-1,12),46
Lunge 0,96 (0,55-1,67) 1,01 (0,98-1,05),45
Malignes Melanom der Haut 0,57 (0,28-1,12) 1,02 (0,98-1,070,35
Prostata 0,96 (0,73-1,25) 1,04 (1,02-1,080,01
T-Stadium 1 1,15 (0,37-3,84) 1,01 (0,95-1,08),77
T-Stadium 2 0,89 (0,63-1,25) 1,05 (1,03-1,0¥p,01
T-Stadium 3 0,92 (0,52-1,63) 1,02 (0,99-1,06),18
T-Stadium 4 1,08 (0,18-5,39) 1,00 (0,90-1,1D,92
T-Stadium x 1,62 (0,67-4,06) 1,03 (0,98-1,09),28
Hoden 0,63 (0,16-2,14) 1,05 (0,93-1,2(0),48
Niere 1,30 (0,60-2,83) 1,02 (0,98-1,08),32
Harnorgane ohne Harnblase 1,18 (0,57-2,44) 1,02 (0,98-1,070,36
Harnblase 1,02 (0,61-1,70) 1,02 (0,99-1,09)18
Non-Hodgkin-Lymphome 1,91 (0,69-5,51) 1,02 (0,969, 0,54
Leukamien 3,07 (0,98-11,33) 1,00 (0,93-1,0M,99
Andere 1,00 (0,97-1,03) 1,00 (1,00-1,0,35

HR: hazard ratio; KI: Konfidenzintervall

Modell 1: adjustiert nach Alter und Stellung im Ber

Modell 2: adjustiert nach Alter, Stellung im Beruid Rauchstatus

Modell 3: adjustiert nach Alter, Stellung im Ber&auchstatus und Beschaftigungsdauer
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Abbildung 3: Log (Hazard Ratios) fur die Krebsinzidenz bei Wechselschicht im Vergleich
zu Tagarbeitern bei Annahme einer Latenzzeit von 2Qlahren, adjustiert nach Alter,
Stellung im Beruf, Rauchstatus, Schichtstatus und &chaftigungsdauer
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6.5.2 Sensitivitatsanalysen

Der Effekt der Adjustierungsvariablen Rauchstatusl BBeschaftigungsdauer wurde in einer

Sensitivitatsanalyse untersucht. Bis auf klassmm@hRauchen assoziierte Tumore unterscheiden
sich die Risikoschatzer fur den Vergleich von Wethsind Tagschicht insgesamt qualitativ

wenig (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Hazard Ratios (HR) fir die Krebsinzidez bei Wechselschicht im Vergleich zu

Tagarbeitern bei Annahme einer Latenzzeit von 20 Jaren

Modell 1° Modell 2"

Modell 3™

Krebserkrankung HR (95%-KI) HR (95%-KI)

HR (95%-KI)

Krebs gesamt
Mundhdhle und Rachen
Speiserdhre

1,02 (0,89-1,18)0,98 (0,85-1,13)
0,85 (0,44-1,67,73 (0,37-1,47)
2,46 (0,89-7,21)1,91 (0,70-5,55)

Magen 1,30 (0,60-2,83) 1,21 (0,55-2,74)
Darm 1,13 (0,76-1,69) 1,24 (0,81-1,88)
Bauchspeicheldriise 1,51 (0,59-4,03},38 (0,53-3,79)
Kehlkopf 1,42 (0,43-4,66) 1,29 (0,38-4,46)
Lunge 1,21 (0,73-2,02) 0,92 (0,55-1,54)

Malignes Melanom der Haut0,51 (0,26-0,95) 0,52 (0,26-0,99)

1,08 (0,93-1,26)
0,86 (0,41-1,81)
2,58 (0,90-7,84)
1,22 (0,52-2,87)
1,41 (0,90-2,19)
1,34 (0,48-3,87)
1,40 (0,38-5,15)
0,96 (0,55-1,67)
0,57 (0,28-1,12)

Prostata 0,89 (0,69-1,14)0,85 (0,66-1,09) 0,96 (0,73-1,25)
T-Stadium 1 1,27 (0,44-3,90)1,20 (0,41-3,80) 1,15 (0,37-3,84)
T-Stadium 2 0,77 (0,56-1,06)0,74 (0,53-1,02) 0,89 (0,63-1,25)
T-Stadium 3 0,93 (0,55-1,59)0,89 (0,51-1,52) 0,92 (0,52-1,63)
T-Stadium 4 1,37 (0,25-6,19)1,20 (0,22-5,56) 1,08 (0,18-5,39)
T-Stadium x 1,37 (0,61-3,10)1,41 (0,61-3,33) 1,62 (0,67-4,06)

Hoden 0,93 (0,46-1,85) 0,91 (0,44-1,84) 0,63 (0,16-2,14)

Niere 1,21 (0,59-2,46) 1,22 (0,58-2,55) 1,30 (0,60-2,83)

Harnorgane ohne Harnblase 1,06 (0,54-2,0%)12 (0,56-2,23) 1,18 (0,57-2,44)

Harnblase 1,05 (0,66-1,68)0,94 (0,59-1,52) 1,02 (0,61-1,70)

Non-Hodgkin-Lymphome 2,12 (0,81-5,83)1,81 (0,69-5,00) 1,91 (0,69-5,51)

Leukamien 2,81 (0,99-9,35)3,15 (1,06-11,19) 3,07 (0,98-11,33)

Andere 0,99 (0,97-1,03) 0,99 (0,97-1,03) 1,00 (0,97-1,03)

HR: hazard ratio; KI: Konfidenzintervall
Modell 1: adjustiert nach Alter und Stellung im Ber
Modell 2: adjustiert nach Alter, Stellung im Beruid Rauchstatus

Modell 3: adjustiert nach Alter, Stellung im Ber&auchstatus und Beschaftigungsdauer
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Abbildung 4: Log (Hazard Ratios) (HR) fur die Krebsinzidenz bei Wechselschicht im
Vergleich zu Tagarbeitern bei Annahme einer Latenzzit von 20 Jahren
(Blau: ohne Latenzz.eit, Rot: Latenzzeit 20 Jahre)

Krebs gesamt (ohne C44) el
Mundhéhle und Rachen (C00-C14)  ———
Magen (C16) | ;
Kolon und Rektum (C18-C21) B——
Lunge (C33-C34) e
Malignes Melanom der Haut (C43) i e
Prostata (C61) ==
Hoden (C62) ; _—
Niere (C64) _-——— —
Harnorgane ohne Harnblase (C64-C66+C68) - =
Harnblase (C67 D09.0 D41.4)- He—e—
Non-Hodgkin-Lymphome (C82-C859) 1 I ;
Leukamien (C91-C99) b1 L

_I T T T T T T T T T T
-25-20-15-10-05 00 05 10 15 2.0 25

Der Effekt der Annahme einer Latenzzeit von 20 dahauf die Risikoschatzer wurde in einer
weiteren Sensitivitdtsanalyse untersucht. Sie futwie in den deskriptiven Auswertungen
dargestellt, zu einem Verlust an Beobachtungsze#ruRisiko und zu einer leicht niedrigeren
Anzahl der Krebsfalle. Die urspriinglich vorgeseheiberprifung der Annahme von Latenzzei-
ten von 5 und 10 Jahren wirde daher zu keinem mgaitérkenntnisgewinn fuhren. Auch hier
lasst sich feststellen, dass die Risikoschatzér gualitativ nicht wesentlich voneinander unter-
scheiden (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Sensitivitatsanalyse: Vergleich der Hazd Ratios (HR) fur die Krebsinzidenz
bei Wechselschicht im Vergleich zu Tagarbeitern beAnnahme einer Latenzzeit von 20
Jahren bzw. keiner Latenzzeit, adjustiert nach Alte, Stellung im Beruf und Rauchstatus

Latenzzeit: 20 Jahre keine Latenzzeit
0,98 (0,85-1,13) 1,05 (0,92-1,21)
0,73 (0,37-1,47) 0,77 (0,80)1,
1,91 (0,70-5,55) 2,35 (0,87-6,99)

Krebserkrankung

Krebs gesamt
Mundhdhle und Rachen
Speiserdhre

Magen 1,21 (0,55-2,74) 1,22 (0,56-2,74)
Darm 1,24 (0,81-1,88) 1,36 (0,92-2,02)
Bauchspeicheldrise 1,38 (0,53-3,79) 1,13 (0,45)2,99
Kehlkopf 1,29 (0,38-4,46) 1,27 (0,37-4,40)
Lunge 0,92 (0,55-1,54) 0,96 (0,60-1,56)

Malignes Melanom der Haut 0,52 (0,26-0,99) 0,75 (0,44-1,29)

0,88 (0,69-1,13)

Prostata 0,85 (0,66-1,09)
T-Stadium 1 1,20 (0,41-3,80) 1,18 (0,40-3,75)
T-Stadium 2 0,74 (0,53-1,02) 0,80 (0,58-1,09)
T-Stadium 3 0,89 (0,51-1,52) 0,87 (0,51-1,48)
T-Stadium 4 1,20 (0,22-5,56) 1,19 (0,21-5,52)
T-Stadium x 1,41 (0,61-3,33) 1,45 (0,64-3,39)
Hoden 0,56 (0,14-1,80) 0,91 (0,44-1,84)
Niere 1,22 (0,58-2,55) 1,60 (0,82-3,18)
Harnorgane ohne Harnblase 1,12 (0,56-2,23) 1,484®,74)
Harnblase 0,94 (0,59-1,52) 1,05 (0,66-1,66)
Non-Hodgkin-Lymphome 1,81 (0,69-5,00) 1,20 (0,523,
Leukamien 3,15 (1,06-11,19) 2,57 (0,95-8,07)
Andere 1,00 (0,97-1,03) 1,00 (0,97-1,02)

HR: hazard ratio; KlI: Konfidenzintervall
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Abbildung 5: Sensitivitatsanalyse: Vergleich der Haard Ratios (HR) fur die Krebsinzi-
denz bei Wechselschicht im Vergleich zu Tagarbeitarbei Annahme einer Latenzzeit von
20 Jahren bzw. keiner Latenzzeit, adjustiert nach Ker, Stellung im Beruf und Rauchsta-
tus

(M1: blau, M2: rot, M3: sdhwarz)
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Das Ergebnis der Poisson-Regression (Tabelle ifjrtmit demjenigen der Cox-Regression
(Tabelle 12) mit gleicher Modellwahl gut tGbereirie®bestatigt die Stabilitdt der Ergebnisse
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Tabelle 15: Inzidenz-Rate Ratios (RR) fur die Krebszidenz bei Wechselschicht im Ver-
gleich zu Tagarbeitern bei Annahme einer Latenzzewon 20 Jahren, adjustiert nach Alter,
Stellung im Beruf, Rauchstatus, Schichtstatus und &chaftigungsdauer

Schichtstatus Beschaftigungsdauer
(Wechsel- vs. Tagschicht) (in Jahren)

RR (95%-K]) RR (95%-KI)
Krebs gesamt 1,00 (0,86 - 1,17) 1,00 (0,99 - 1,01)
Mundhdhle und Rachen 0,71 (0,71 - 0,71) 0,99 (0®@99)
Magen 1,12 (0,48 - 2,64) 0,98 (0,93 - 1,03)
Darm 1,32 (0,85 - 2,05) 1,00 (0,98 - 1,03)
Lunge 0,88 (0,51 - 1,53) 0,98 (0,95 - 1,01)
Malignes Melanom der Haut 0,57 (0,28 - 1,13) 1,00 (0,95 - 1,05)
Prostata 0,86 (0,66 - 1,12) 1,00 (0,99 - 1,02)
Niere 1,15 (0,53 - 2,51) 0,98 (0,94 - 1,03)
Harnorgane ohne Harnblase 1,07 (0,52 - 2,21) @3IBL(- 1,03)
Harnblase 0,90 (0,54 - 1,50) 0,98 (0,95 - 1,01)
Non-Hodgkin-Lymphome 1,68 (1,68 - 1,68) 0,98 (0,9898)
Leukamien 3,35 (1,07 - 12,31) 0,99 (0,92 - 1,07)
Andere 1,24 (0,82 - 1,86) 1,00 (0,97 - 1,03)

RR: rate ratio; Kl: Konfidenzintervall
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7 Bewertung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie ist die bisher grof3te Kodastudie zur Krebsinzidenz von Wechsel-
schicht- und Tagschicht-Arbeitern mit einer indivellen Erfassung des Schichtstatus bei
Mannern. Die BASF-Schichtkohorte ist ein gut dokuatiextes Kollektiv mit 14.128 Mitarbei-
tern im Schichtbetrieb und 17.218 Tagarbeiternzdisschen 01.01.1995 und 31.12.2005 bei der
BASF in Ludwigshafen beschaftigt waren (Oberlineéral. 2009; Ott et al. 2009). Insgesamt
wurden im Beobachtungszeitraum von 2000 bis 20093Linzidente Krebsfélle, darunter 337
Prostatakarzinome, beobachtet. Damit ist die Ke&harpriori gut geeignet, deutliche Risikoer-
hoéhungen bei Arbeitern im Schichtbetrieb gegenideleren Beschaftigten nachzuweisen, wie
RR = 1,20 fur Krebs insgesamt, RR = 1,46 fur dassfatakarzinom und RR = 1,62 fiur Darm-
krebs. Vor dem Hintergrund der Einstufung der IARED ,Schichtarbeit mit Chronodisruption®
als karzinogen der Kategorie 2a (wahrscheinlicliogeezeugend fir den Menschen) trotz einge-
schrankter Wissenslage (,limited evidence") beidepiiologischen Studien, war eine Untersu-
chung dieses Kollektivs wichtig (IARC 2010).

In dieser Kohorte wurde keine Risikoerhéhung fubditer im Wechselschichtsystem gegentber
Tagarbeitern beobachtet. Im WechselschichtsystémeisAnteil von gewerblichen Arbeitneh-
mern wesentlich hdher als bei Tagarbeitern; auctdeeil aktueller und ehemaliger Raucher ist
hoher. Diesem Umstand wurde in den Auswertungechdidjustierung Rechnung getragen.
Dennoch deuten Risikoerh6hungen darauf hin, dassr&bihiede in der Erndhrung oder berufli-
che Expositionen zu einer Erhdohung des Krebsrisfdlosdden Verdauungstrakt gefuhrt haben
konnten, sowie berufliche Expositionen eine Erh@hutes Risikos fur Non-Hodgkin-
Lymphome und Leuk&mien mit bedingt haben kénnten.

Prostatakrebs kommt bei Wechselschicht- und Tagstdrbeitern haufiger vor als in der Bevol-
kerung von Rheinland-Pfalz (SIR = 1,51 bzw. 1,£28s ganz leicht erniedrigte Prostatakrebsri-
siko von Wechselschicht- im Vergleich zu Tagscradmeitern (HR = 0,96) ist maf3geblich durch
die niedrigeren Risiken fur Tumore der T-Stadiean2l 3 (HR = 0,89 bzw. 0,92) bedingt. Die
Annahme, dass Wechselschichtarbeiter der BASF d¢eufan Krebspraventionsmalinahmen
teilnehmen als Tagschichtarbeiter, wird durch didsebachtung nicht unterstitzt. Gegen diese
Hypothese spricht auch das erhéhte Darmkrebsr{siko= 1,41).

Wahrend bisherige Studien eine deutliche Risikdeung fir die Inzidenz von Prostatakarzino-

men erwarten lassen konnten, und eine solche R®ikbung a priori hatte signifikant nachge-

wiesen werden koénnen, wurde in der BASF-Kohorten&eRisikoerhohung beobachtet. Die

Risikoschatzer basieren auf insgesamt 337 Falleh.eMem medianen Alter am Ende des

Follow-up von 50 Jahren ist die Kohorte ist nodatre jung. Auch der bisherige Beobachtungs-
zeitraum von 10 Jahren ist relativ kurz. Eine MViegérung des Beobachtungszeitraums ist
deshalb winschenswert.

Die Erfassung der Schichtexposition wird bislangder Literatur uneinheitlich gehandhabt.
Schwierigkeiten ergeben sich einerseits bei derr&idt@risierung des Schichtsystems und
andererseits bei der zuverlassigen Erfassung dewdiionsdauer, d. h. der kumulativen Exposi-
tion gegenuber Schichtarbeit (Stevens et al. 20Dig. bei der BASF eingesetzten vorwarts
rotierenden Schichtsysteme ,3x12" bzw. aktuell ,2%%ind nur zwei von vielen unterschiedli-
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chen in Europa eingesetzten Schichtsystemen. Siersecheiden sich maf3geblich von den
Blocksystemen, in denen mehrere Spat- oder Nadbtdeh hintereinander folgen. Damit ist
nicht klar, ob sich die Ergebnisse dieser Studit Kahorten mit anderen Schichtsystemen,
insbesondere ruckwarts rotierende, Ubertragenragsee ergonomische Schichtgestaltung ist
entscheidend fur die Akzeptanz und Wahrnehmung/\i#sbefindens.

Die Validitat der Expositionserfassung ist eine Wige Voraussetzung fur belastbare Schluss-
folgerungen in epidemiologischen Studien. In bigjer Untersuchungen uber Schichtarbeit
wurde die Exposition durch Fragebdgen und/oderrwvgewendung einer Job-Exposure-Matrix
erhoben. Demgegentber wurde der Schichtstatus modigegenden Studie aus den Personalda-
ten entnommen, weshalb hier nur ein geringer In&tionsbias anzunehmen ist.

Eine weitere methodische Starke der vorliegendenoiktenstudie besteht darin, dass ein inter-
ner Vergleich zwischen Tag- und Wechselschichtggbeivorgenommen wurde. Die Kohorten

waren auf méannliche Produktionsmitarbeiter besdtiramas zu einer weitgehenden Homogeni-
tat hinsichtlich des soziobkonomischen Status filber interne Vergleich gewahrleistet dartber
hinaus die Vergleichbarkeit hinsichtlich industy@scher Risikoprofile, die fir sich genommen

nichts mit Schichtarbeit zu tun haben. Hierfir waudie Berufsdauer als ein moglicher Con-
founder erfasst. Die Berufsdauer fungiert dabeiealsProxyparameter fir berufliche Belastun-
gen, wie z. B. der Umgang mit Chemikalien, diegl&sch zwischen der Schicht- und der Tag-
kohorte angenommen werden.

Die vorliegende Untersuchung hat auch neue Fragggewaorfen. Uber einen ,Healthy Worker
Effect zu Beginn der Schichtkarriere ist wenig aekt. Vor diesem Hintergrund ist in der
BASF geplant, die Verlaufe und Ubergange von Geseitdzu Krankheit in einer Kohorte von
Auszubildenden von Beginn der Schichtkarriere ammersuchen und ursachliche Zusammen-
hange zwischen Gesundheitsverhalten und Krankiéstetiung zu studieren.

Ein Mismatch zwischen der inneren Uhr und sozidlenpflichtungen, der sogenannte ,social
jetlag®, und dessen Auswirkung auf die Gesundhstitwienig untersucht. Erren und Morfeld
argumentieren in einem jungst erschienenen Artidaks nicht die Téatigkeit in Schicht als
solche, sondern vielmehr die individuelle Storueg dirkadianen Rhythmus, instrumentalisiert
Uber die Bestimmung des Chronotyps (,,Frihaufstehgilachteule®), das richtige Mal? ist, das
in Studien zu Schichtarbeit verwendet werden galteen 2014). Die Fortfihrung der Kohorten-
studie mit einer Nacherhebung des Chronotyps kdamstezu besseren Erkenntnissen fuhren.

Diese Inzidenzstudie auf der Basis einer grofRemdimigpopulation leistet einen wichtigen

Beitrag zur wissenschaftlichen Diskussion um diegictie Kanzerogenitat von Schichtarbeit

bei Mannern. Das Potential fir weitere Untersuchoniigverbesserten Erkenntnissen ist gege-
ben.
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8 Umsetzungs- und Verwertungsplan

Einzelergebnisse der Studie zum Vergleich der Krelidenz der Kohorte mit der rheinland-

pfalzischen Bevolkerung und zwischen Wechselschicimd Tagschichtarbeitern sind auf

Fachtagungen vorgestellt worden (Yong et al. 20Hzanmer et al. 2013). Zwei entsprechende
epidemiologische Fachpublikationen sind in Vorkerey und kdnnen demnachst eingereicht
werden (Hammer et al. 2014b; Yong et al. 2014).

- 35—



9 Literatur

Ballard TJ, Lagorio S, De SM, De AG, Santaquilani®aldora M, et al. A retrospective cohort
mortality study of Italian commercial airline coekprew and cabin attendants, 1965-96. Int J
Occup Environ Health 2002;8(2):87-96.

Band PR, Le ND, Fang R, Deschamps M, Coldman Allagieer RP, et al. Cohort study of Air
Canada pilots: mortality, cancer incidence, andkdeua risk. Am J Epidemiol
1996;143(2):137-43.

Blask DE, Brainard GC, Dauchy RT, Hanifin JP, Daad LK, Krause JA, et al. Melatonin-
depleted blood from premenopausal women exposdiglhb at night stimulates growth of
human breast cancer xenografts in nude rats. C&exR005a;65(23):11174-84.

Blask DE, Dauchy RT, Sauer LA. Putting cancer &eglat night: the neuroendocrine/circadian
melatonin signal. Endocrine 2005b;27(2):179-88.

Blask DE, Pelletier DB, Hill SM, Lemus-Wilson A, @so DS, Wilson ST, et al. Pineal melato-
nin inhibition of tumor promotion in the N-nitrodd¢-methylurea model of mammary carci-
nogenesis: potential involvement of antiestrogeangchanisms in vivo. J Cancer Res Clin
Oncol 1991;117(6):526-32.

Blask DE, Sauer LA, Dauchy RT. Melatonin as a cbimatic/anticancer agent: cellular, bio-
chemical, and molecular mechanisms of action aeil timplications for circadian-based can-
cer therapy. Curr Top Med Chem 2002;2(2):113-32.

Blettner M, Zeeb H, Auvinen A, Ballard TJ, Calddvi Eliasch H, et al. Mortality from cancer
and other causes among male airline cockpit crefauirope. Int J Cancer 2003;106(6):946-
52.

Bostwick DG, Burke HB, Djakiew D, Euling S, Ho SMandolph J, et al. Human prostate
cancer risk factors. Cancer 2004;101(10 Suppl):283QL

Brainard GC, Rollag MD, Hanifin JP. Photic regudatiof melatonin in humans: ocular and
neural signal transduction. J Biol Rhythms 19978)537-46.

Carrillo-Vico A, Guerrero JM, Lardone PJ, Reiter. RJreview of the multiple actions of mela-
tonin on the immune system. Endocrine 2005;27(2)2@0.

Chen ST, Choo KB, Hou MF, Yeh KT, Kuo SJ, Chang Déregulated expression of the PER1,
PER2 and PERS3 genes in breast cancers. Carcinag@06$;26(7):1241-6.

Chen-Goodspeed M, Lee CC. Tumor suppression armhdian function. J Biol Rhythms
2007;22(4):291-8.

Conlon M, Lightfoot N, Kreiger N. Rotating shift wioand risk of prostate cancer. Epidemiolo-
gy 2007;18(1):182-3.

—36 -



Dimitrov S, Lange T, Tieken S, Fehm HL, Born J.epleassociated regulation of T helper 1/T
helper 2 cytokine balance in humans. Brain Behawim 2004;18(4):341-8.

Ding JM, Chen D, Weber ET, Faiman LE, Rea MA, GileMU. Resetting the biological clock:
mediation of nocturnal circadian shifts by glutaenahd NO. Science 1994;266(5191):1713-
7.

Erren TC. Research into 'night shift work' and @non the evolution of 'exposure' classifica-
tion. Occup Environ Med 2014;71(1):78.

Filipski E, Delaunay F, King VM, Wu MW, Claustrat, Brechez-Cassiau A, et al. Effects of
chronic jet lag on tumor progression in mice. Caies 2004;64(21):7879-85.

Filipski E, Innominato PF, Wu M, Li XM, lacobelli,ian LJ, et al. Effects of light and food
schedules on liver and tumor molecular clocks inend Natl Cancer Inst 2005;97(7):507-17.

Filipski E, King VM, Li X, Granda TG, Mormont MC, il X, et al. Host circadian clock as a
control point in tumor progression. J Natl Caneest 2002;94(9):690-7.

Filipski E, Li XM, Levi F. Disruption of circadiaiwoordination and malignant growth. Cancer
Causes Control 2006;17(4):509-14.

Fu L, Pelicano H, Liu J, Huang P, Lee C. The ciraadjene Period2 plays an important role in
tumor suppression and DNA damage response in @eth.2002;111(1):41-50.

Grajewski B, Waters MA, Yong LC, Tseng CY, ZivkokiZ, Cassinelli RT. Airline pilot
cosmic radiation and circadian disruption exposasgessment from logbooks and company
records. Ann Occup Hyg 2011;55(5):465-75.

Guerrero JM, Reiter RJ. Melatonin-immune systemati@hships. Curr Top Med Chem
2002;2(2):167-79.

Gundestrup M, Storm HH. Radiation-induced acute lmgleleukaemia and other cancers in
commercial jet cockpit crew: a population-basedocbbtudy. Lancet 1999;354(9195):2029-
31.

Haldorsen T, Reitan JB, Tveten U. Cancer incidearo®@ng Norwegian airline pilots. Scand J
Work Environ Health 2000;26(2):106-11.

Haldorsen T, Reitan JB, Tveten U. Cancer incideamneng Norwegian airline cabin attendants.
Int J Epidemiol 2001;30(4):825-30.

Hammar N, Linnersjo A, Alfredsson L, Dammstrom B@hansson M, Eliasch H. Cancer
incidence in airline and military pilots in Swedd861-1996. Aviat Space Environ Med
2002;73(2):2-7.

Hammer GP, Yong M, Emrich K, Nasterlack M, Blettivr Kohortenstudie zur Krebsinzidenz
bei Tag- und Schichtarbeitern eines Chemieuntereekn8.Jahrestagung der DGEpi . 2013.

—-37-—



Hammer GP, Auvinen A, De stavola B, Grajewski Bn@estrup M, Haldorsen T, et al. Mortali-
ty from cancer and other causes in commercialnairtirew: a joint analysis of cohorts from
ten countries. Occup Environ Med 2014a;(in press).

Hammer GP, Yong M, Emrich K, Nasterlack M, Blettd@r A historical cohort study of shift
work and risk of incident prostate cancer in mair@an chemical workers. (in preparation)
2014b.

Hammer GP, Zeeb H, Tveten U, Blettner M. Compadiifgrent methods of estimating cosmic
radiation exposure of airline personnel. RadiatiEemvBiophys 2000;39(4):227-31.

Huncharek M, Haddock KS, Reid R, Kupelnick B. Snmgkas a risk factor for prostate cancer: a
meta-analysis of 24 prospective cohort studies.JAPublic Health 2010;100(4):693-701.

IARC. Painting, Fire-Fighting and Shiftwork. IARC dvographs[98]. 2010. Lyon, France,
WHO Press. IARC Monographs on the Evaluation oc@agenic Risks to Humans.

Irvine D, Davies DM. British Airways flightdeck miality study, 1950-1992. Aviat Space
Environ Med 1999;70(6):548-55.

Jasser SA, Hanifin JP, Rollag MD, Brainard GC. Dight adaptation attenuates acute melatonin
suppression in humans. J Biol Rhythms 2006;21(3)}48%.

Krebsregister Rheinland-Pfalz. Datenschutzkonzegg Hrebsregisters Rheinland-Pfalz zum
Abgleich der Daten epidemiologischer Kohortenstdmit denjenigen des Krebsregisters.
2012. Mainz, Germany, Krebsregister Rheinland-Pfalz

Kubo T, Oyama I, Nakamura T, Kunimoto M, Kadowaki ®&omo H, et al. Industry-based
retrospective cohort study of the risk of prosteé@cer among rotating-shift workers. Int J
Urol 2011;18(3):206-11.

Kubo T, Ozasa K, Mikami K, Wakai K, Fujino Y, Watdre Y, et al. Prospective cohort study of
the risk of prostate cancer among rotating-shiftkecs: findings from the Japan collaborative
cohort study. Am J Epidemiol 2006;164(6):549-55.

Lichtenstein P, Holm NV, Verkasalo PK, lliadou Aapgrio J, Koskenvuo M, et al. Environ-
mental and heritable factors in the causation ofcea-analyses of cohorts of twins from
Sweden, Denmark, and Finland. N Engl J Med 200 3433-85.

Linnersjo A, Hammar N, Dammstrom BG, Johansson NMgséh H. Cancer incidence in airline
cabin crew: experience from Sweden. Occup Envirea [2003;60(11):810-4.

Meijer JH, Groos GA, Rusak B. Luminance coding iciraadian pacemaker: the suprachiasma-
tic nucleus of the rat and the hamster. Brain R&6;382(1):109-18.

Oberlinner C, Ott MG, Nasterlack M, Yong M, MessdpPe Zober A, et al. Medical program for

shift workers--impacts on chronic disease and nitytautcomes. Scand J Work Environ
Health 2009;35(4):309-18.

—38 -



Ohno Y, Tamakoshi A. Japan collaborative cohortigtior evaluation of cancer risk sponsored
by monbusho (JACC study). J Epidemiol 2001;11(4):%0.

Ott MG, Oberlinner C, Lang S, Hoffmann G, Nasteklad, Pluto RP, et al. Health and safety
protection for chemical industry employees in atiog shift system: program design and
acute injury and iliness experience at work. J @denviron Med 2009;51(2):221-31.

Parent ME, Siemiatycki J. Occupation and prostateer. Epidemiol Rev 2001;23(1):138-43.

Paridou A, Velonakis E, Langner |, Zeeb H, BlettMerTzonou A. Mortality among pilots and
cabin crew in Greece, 1960-1997. Int J Epidemi®i3282(2):244-7.

Parsons JK, Sarma AV, McVary K, Wei JT. Obesity &ediign prostatic hyperplasia: clinical
connections, emerging etiological paradigms anduréutdirections. J Urol 2009;182(6
Suppl):S27-S31.

Pesch B, Harth V, Rabstein S, Baisch C, Schiffermisiy Pallapies D, et al. Night work and
breast cancer - results from the German GENICA yst&tand J Work Environ Health
2010;36(2):134-41.

Petrovsky N. Towards a unified model of neuroenis@eimmune interaction. Immunol Cell
Biol 2001;79(4):350-7.

Platz EA, Giovannucci E. Prostate Cancer. In: Senhétld D, Fraumeni JFJ, editors. Cancer
Epidemiology and Prevention. 3 ed. New York NY: @xf University Press; 2006. p. 1128-
50.

Pronk A, Ji BT, Shu XO, Xue S, Yang G, Li HL, et Hight-shift work and breast cancer risk in
a cohort of Chinese women. Am J Epidemiol 2010;2)263-9.

Pukkala E, Aspholm R, Auvinen A, Eliasch H, GundgstM, Haldorsen T, et al. Incidence of
cancer among Nordic airline pilots over five deadeccupational cohort study. BMJ
2002;325(7364):567.

Pukkala E, Aspholm R, Auvinen A, Eliasch H, GundgstM, Haldorsen T, et al. Cancer inci-
dence among 10,211 airline pilots: a Nordic studyat Space Environ Med 2003;74(7):699-
706.

Pukkala E, Auvinen A, Wahlberg G. Incidence of earamong Finnish airline cabin attendants,
1967-92. BMJ 1995;311(7006):649-52.

Pukkala E, Helminen M, Haldorsen T, Hammar N, KigjdLinnersjo A, et al. Cancer incidence
among Nordic airline cabin crew. Int J Cancer 2012.

Pukkala E, Martinsen JI, Lynge E, Gunnarsdottir Igaren P, Tryggvadottir L, et al. Occupa-
tion and cancer - follow-up of 15 million people five Nordic countries. Acta Oncol
2009;48(5):646-790.

Rafnsson V, Hrafnkelsson J, Tulinius H. Incidenéeancer among commercial airline pilots.
Occup Environ Med 2000;57(3):175-9.

—-39-—



Reiter RJ. Mechanisms of cancer inhibition by naiat. J Pineal Res 2004;37(3):213-4.

Reiter RJ, Richardson BA. Some perturbations thsiiub the circadian melatonin rhythm.
Chronobiol Int 1992;9(4):314-21.

Schmidtmann |, Hammer GP, Sariyar M, Gerhold-AyAhschlussbericht der Evaluation des
Krebsregisters NRW Schwerpunkt Record Linkage. NEmsKrebsregister Nordrhein-
Westfalen; 20009.

Schwartzbaum J, Ahlbom A, Feychting M. Cohort stoflgancer risk among male and female
shift workers. Scand J Work Environ Health 200753336-43.

Sea J, Poon KS, McVary KT. Review of exercise drmarisk of benign prostatic hyperplasia.
Phys Sportsmed 2009;37(4):75-83.

Signorello LB, Adami H-O. Prostate Cancer. In: Ad&mO., Hunter D, Trichopoulos D,
editors. Textbook of Cancer Epidemiology.New Yadw,: Oxford University Press; 2002. p.
400-28.

Sigurdardottir LG, Valdimarsdottir UA, Fall K, RiddR, Lockley SW, Schernhammer E, et al.
Circadian Disruption, Sleep Loss, and Prostate @aRdsk: A Systematic Review of Epide-
miologic Studies. Cancer Epidemiol Biomarkers P28¢2.

Stevens RG, Hansen J, Costa G, Haus E, Kauppinéwohson KJ, et al. Considerations of
circadian impact for defining 'shift work' in camcgtudies: IARC Working Group Report.
Occup Environ Med 2011;68(2):154-62.

Straif K, Baan R, Grosse Y, Secretan B, El GF, BodWw, et al. Carcinogenicity of shift-work,
painting, and fire-fighting. Lancet Oncol 2007;8|1®65-6.

Tamarkin L, Cohen M, Roselle D, Reichert C, LippmdnChabner B. Melatonin inhibition and
pinealectomy enhancement of 7,12-dimethylbenz(bBjanéne-induced mammary tumors in
the rat. Cancer Res 1981;41(11 Pt 1):4432-6.

Tan HL, Thomas-Ahner JM, Grainger EM, Wan L, FranbM, Schwartz SJ, et al. Tomato-
based food products for prostate cancer prevenibat have we learned? Cancer Metastasis
Rev 2010.

Wang XS, Armstrong ME, Cairns BJ, Key TJ, Travis.RBbift work and chronic disease: the
epidemiological evidence. Occup Med (Lond) 201126.7@8-89.

Waters MA, Grajewski B, Pinkerton LE, Hein MJ, Zoxkch Z. Development of historical
exposure estimates of cosmic radiation and circachgthm disruption for cohort studies of
Pan Am flight attendants. Am J Ind Med 2009;52(719)-61.

Wei EK, Wolin KY, Colditz GA. Time Course of RiskaEtors in Cancer Etiology and Progres-
sion. J Clin Oncol 2010.

— 40—



Yang X, Wood PA, Ansell CM, Quiton DF, Oh EY, Du-ifan J, et al. The circadian clock gene
Perl suppresses cancer cell proliferation and tuigramwth at specific times of day. Chrono-
biol Int 2009a;26(7):1323-39.

Yang X, Wood PA, Oh EY, Du-Quiton J, Ansell CM, KBhesky WJ. Down regulation of
circadian clock gene Period 2 accelerates breastecagrowth by altering its daily growth
rhythm. Breast Cancer Res Treat 2009b;117(2):423-31

Yong M, Blettner M, Emrich K, Nasterlack M, Oberier C, Hammer GP. A retrospective
cohort study of shift work and risk of incident canin German male chemical workers. (in
preparation) 2014.

Yong M, Hammer GP, Emrich K, Nasterlack M, BlettriMr A retrospective cohort study of
shift work and incident cancer risk in German mealemical workers. 21st International
Symposium on Shiftwork and Working Time . 2013a0 $aulo, Brazil.

Yong M, Nasterlack M. Shift Work and Cancer: StafteScience and Practical Consequences.
Arh Hig Rada Toksikol 2012;63(2):153-60.

Yong M, Nasterlack M, Germann C, Lang S, Oberlin@erShift work and risk of non-cancer
mortality in a cohort of German male chemical waoskdnt Arch Occup Environ Health
2013b.

Yong M, Nasterlack M, Messerer P, Oberlinner C,d & A retrospective cohort study of shift
work and risk of cancer-specific mortality in Gemmaale chemical workers. Int Arch Occup
Environ Health 2013c.

You S, Wood PA, Xiong Y, Kobayashi M, Du-QuitonHrushesky WJ. Daily coordination of
cancer growth and circadian clock gene expres8omast Cancer Res Treat 2005;91(1):47-
60.

Zeeb H, Blettner M, Hammer GP, Langner |. Cohorttalady study of German cockpit crew,
1960-1997. Epidemiology 2002;13(6):693-9.

Zu K, Giovannucci E. Smoking and aggressive prestaincer: a review of the epidemiologic
evidence. Cancer Causes Control 2009.

—41 —



Anhang A: Kodierung von Krebsentitdten und Todesurs achen

Tabelle 16: Vollzahligkeit der Registrierung des Kebsregisters Rheinland-Pfalz 2006

Vollzahligkeit
(in%)

Tumorlokalisation ICD-10 Codes Manner  Frauen
Krebs gesamt ohne nicht-melanotische Hauttun@i0-C99 ohne 88 90
ren C44
Mundhdhle, Rachen C00-C14 >95 >95
Speiserthre C15 82 90
Magen C1l6 77 81
Darmkrebs: Kolon, Rektosigmoid, Rektum, Anus cl8cC2 84 75
Pankreas C25 64 73
Kehlkopf C32 >95 >05
Trachea, Bronchien, Lunge C33-C34 62 67
Melanom C43 >95 >95
Nicht-melanotische Hauttumoren C44 >95 >95
Brustdrise C50 94
Cervix uteri C53 79
Corpus Uteri und Uterus nicht naher bezeichnet C58- >95
Ovar und sonstige weibliche Geschlechtsorgane Go6-C 66
Prostata C61 87
Hoden C62 >95
Niere und sonstige Harnorgane C64-C66+C68 >95 84
Harnblase C67 >95 85
Gehirn und zentrales Nervensystem C70-C72 58 59
Schilddruse C73 46 64
Hodgkin-Lymphome cs81l 86 86
Non-Hodgkin-Lymphome C82-C85 74 78
Leukdmien C91-C95 94 85

" Vollzahligkeitsschatzung auf Basis des KrebsregisBaarland
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Anhang B: Datenschutzkonzept des Krebsregisters Rhe inland-Pfalz
zum Abgleich der Daten epidemiologischer Kohortenst udien
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