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Kurzfassung Deutsch

Das Forschungsvorhaben AeKo baut auf einer laufenden bevolkerungsbezogenen Kohortenstudie,
der Heinz Nixdorf Recall Studie (HNR-Studie), auf. In diesem Abschlussbericht sind die Fortschritte
und erste Ergebnisse der verschiedenen Arbeitspakete des Forschungsvorhabens dargestellt. Hierbei
ist zu beachten, dass in diesem Bericht vorldufige Risikoschatzungen dargestellt werden.

Berufsbiographien: Fir 2.836 Probanden, die ihr Einverstandnis zur Erhebung der administrativen
Berufsbiographie gegeben haben, konnten weiterverwertbare Daten fiir die Ermittlung der berufsbi-
ographischen Datensatze aus den Meldedaten der Sozialversicherung erhoben werden. Insgesamt
standen Informationen zu Berufsbiographien von 2.202 Probanden zur Verfligung, deren Angaben
entweder Uber die Rentenversicherungsnummer oder liber ein Linkage-Verfahren validiert werden
konnten.

Lange Arbeitszeiten: Untersuchungen zu langen Arbeitszeiten und deren Einfluss auf kardiovaskuldre
Ereignisse wurden erstmalig flir eine Stichprobe von Beschaftigten in Deutschland durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich, dass lange Wochenarbeitszeiten infolge von Uberstunden einen eigenstindigen
Risikofaktor fiir Herzkrankheiten darstellen kénnen.

Schichtarbeit: Bezlglich der Auswertungen von Schichtarbeit auf die Entstehung von Krebs und kar-
diovaskuldren Ereignissen und auf die Gesamtmortalitat |asst sich zusammenfassend feststellen, dass
Schicht- und Nachtarbeit starke Assoziationen zum Prostatakarzinom aufweisen, wahrend dies fir
das Mamma-Karzinom nicht gefunden wurde. Schichtarbeit zeigte ebenso keinen Einfluss auf die
Entstehung eines Herzinfarkts bzw. den Herztod und die Gesamtmortalitat.

Mangan und Neurotoxizitdt: Fiir die Exposition mit Mangan (Mn) wurden verschiedene Fragestellun-
gen bearbeitet. Zum einen wurde der Einfluss der Neurotoxizitdt von Mn auf die feinmotorische Leis-
tungen und den Geruchssinn der Probanden ermittelt. Es wurden Méanner und im Besonderen ehe-
malige Schweiller untersucht, die berufsbedingt einer Mn-Exposition ausgesetzt waren. Ein klarer
Zusammenhang zwischen Einschrankungen in der Feinmotorik und des Geruchssinns mit der anhand
von Messdaten geschéatzten kumulativen Mn-exposition konnte jedoch nicht gefunden werden. Zum
anderen wurde der Einfluss von Mn auf kognitive Leistungen untersucht. Die aktuelle Mn-belastung
und die verhaltnismaRig geringe kumulative Belastung standen nicht durchgéngig zu kognitiven Leis-
tungen in Beziehung. Allerdings deutete sich fiir beide Geschlechter an, dass einzelne Genotypen
eine protektive Wirkung gegeniliber der Neurotoxizitat von Mn besitzen kénnten.

Passivrauch: Die Exposition gegeniiber Passivrauch geht mit einer erhéhten Chance fir koronare
Verkalkung einher. Neben der selbstberichteten Passivrauchexposition der Probanden wurden auch
deren Cotininkonzentration im Urin gemessen und beide Parameter miteinander verglichen.

Virologie: Im Rahmen von virologischen Untersuchungen wurden 699 Probanden untersucht. Die
Befunde der virologischen Untersuchungen deuten darauf hin, dass bei gesunden Erwachsenen keine
residuale oder persistierende Erreger-Nukleinsdure vorliegt. Ob diese Erreger evtl. mit einer chro-
nisch obstruktiven Lungenerkrankung oder Asthma bronchiale in Verbindung stehen, lasst sich ab-
schlieRend nicht beurteilen.

Biobank: Die aufgebaute Biobank bietet eine wertvolle Ressource fiir eine bessere Bewertung der
Performance von Biomarkern zur Diagnose von Erkrankungen. Durch die aufgebaute Biobank sind
nun die notwendigen Grundvoraussetzungen fiir weitere Analysen gegeben. Entsprechende Studien
fir die moglichen Markerkandidaten Mesothelin, Calretinin und weiteren Markern haben bereits
begonnen.



Kurzfassung Englisch

The AeKo research project is based on an ongoing population-based cohort study, the Heinz Nixdorf
Recall Study (HNR study). In this final paper we present progress and results of the different work
packages. The risk estimates in this report are preliminary.

Occupational history: The occupational history for 2,836 subjects was determined based on infor-
mation provided by the social insurance registry. For 2,202 of these subjects occupational history
could be either validated by the social security number or a specific linkage procedure.

Long working hours: For the first time long working hours and their influence on cardiovascular
events were investigated in a sample of German employees. It was shown that long working hours
were an independent risk factor for cardiovascular diseases.

Shift work: Regarding the influence of shift work on neoplasia, cardiovascular diseases and all-cause
mortality, shift and night work showed strong associations to prostate cancer, but not to breast can-
cer. In addition, no influence of shift work on myocardial infarction, cardiac death and all-cause mor-
tality could be observed.

Manganese and neurotoxicity: The influence of Manganese’ (Mn) neurotoxicity on olfactory sense,
motor and cognitive performances was investigated. Analyses on olfactory sense and motor function
included men — and especially former welders — with work-related Mn exposure. There was no signif-
icant correlation between Mn exposure and motor function or an impaired olfactory sense. No con-
sistent relationships between cognitive performance and current or cumulative Mn exposure were
shown. There were indications however, that some genotypes may be protective against Mn neuro-
toxicity in men and women.

Second hand smoke: The exposition to second hand smoke goes along with an increase in coronary
artery calcification. Beside the self-reported second hand smoke cotinine in the subjects’ urine was
measured and both parameters were compared.

Virology: 699 subjects were virologically examined. The results suggested that in healthy patients no
nucleic acid of residual or persistent pathogens can be found. Whether these pathogens cause chron-
ic obstructive pulmonary disease or asthma could not be evaluated.

Biobank: This biobank is a valuable resource for the assessment of biomarker performance to diag-
nose diseases. This biobank will be the base for further analyses. Hence, studies for the marker can-
didates Mesotheline, Calretinin and other markers have been started yet.



1. Problemstellung

Neben Berufskrankheiten und Arbeitsunfallen pragen zahlreiche weitere Erkrankungen das Morbidi-
tats- und Mortalitatsgeschehen in der erwerbstatigen Bevolkerung (BMAS, 2009; Seidel et al., 2007).
Ein Grofdteil der Arbeitsunfahigkeitszeiten bis hin zur langfristigen Erwerbsminderung wird dabei
durch chronische Erkrankungen verursacht. Zu nennen sind beispielsweise Krebserkrankungen, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, muskuloskeletal Er-
krankungen und zunehmend auch psychische und neurodegenerative Krankheiten. Fiir viele der un-
ter diesen Obergruppen zusammengefassten Krankheitsbilder liegen Hinweise darauf vor, dass mit
der Arbeit assoziierte Risikofaktoren an ihrer Entstehung einen Anteil haben. Dieser Anteil ist jedoch
bei diesen arbeitsbedingten Erkrankungen nicht so eindeutig abzugrenzen, wie dies etwa bei Berufs-
krankheiten mit streng definierten Kausalitatskriterien der Fall ist. Vielmehr ist von einer komplexen
Interaktion zwischen arbeitsbedingten Faktoren und auRerhalb der Arbeit liegenden Einfliissen etwa
umweltbedingter oder verhaltensbezogener Natur auszugehen (Galea et al., 2010).

Die gemeinsame Erforschung dieser unterschiedlichen Gruppen von Risikofaktoren ist in mehrerlei
Hinsicht von Nutzen: Das Grundlagenwissen Uber die Entstehung chronischer Krankheiten kann
durch eine integrierte Forschung verbessert werden, der atiologische Anteil arbeitsbezogener Fakto-
ren ware praziser einschatzbar und spezielle Risikokonstellationen, bei denen arbeitsbezogene Fakto-
ren mit anderen Eigenschaften der Beschaftigten interagieren, konnten identifiziert werden. Prakti-
scher Nutzen entsteht bei Verwendung dieser Erkenntnisse fiir die Entwicklung eines erweiterten
Risikoassessments, bei dem nicht isoliert entweder auf arbeitsbezogene oder auf nicht-
arbeitsbezogene Risiken geblickt wird, sondern beide Domadnen gemeinsam erhoben und zur Pradik-
tion, Therapiezuweisung und betrieblichen Pravention herangezogen werden. Beispielsweise kann
vermutet werden, dass es aufschlussreich ware, neben den klassischen Risikofaktoren fiir das Auftre-
ten von akuten Herzkrankheiten auch arbeitsbezogene Faktoren wie z.B. Schichtarbeit in die Bewer-
tung des individuellen Risikos einzubeziehen.

Eine vielversprechende Moglichkeit, einen integrierten Untersuchungsansatz empirisch umzusetzen,
bieten bevdlkerungsbezogene Kohortenstudien. Die wissenschaftliche Betrachtung einer groRen Zahl
von berufsibergreifend rekrutierten Beschéaftigten lber einen langeren Zeitraum hinweg erlaubt es,
Beziehungen zwischen Risikofaktoren und spateren Erkrankungen aufzudecken und auf diese Weise
grundlegende Erkenntnisse lber die Entstehung von Krankheiten unter natirlichen Bedingungen zu
gewinnen (Rothman, 2002; Rothman, 1986). Eine groRe Starke dieser Studien ist die Moglichkeit eine
Vielzahl potentieller — einschlieRlich arbeitsbezogener — Expositionen gleichzeitig zu untersuchen.
Somit kénnen sowohl einzelne Wirkungszusammenhange als auch die Interaktion verschiedener Fak-
toren erforscht werden, was eine enge Anndherung an die komplexe, multifaktorielle Genese der
meisten chronischen Krankheiten erlaubt. Neben der Erfassung multipler Expositionen haben Kohor-
tenstudien den weiteren Vorteil, dass im Verlauf der Beobachtung verschiedene Erkrankungen do-
kumentiert werden kénnen. Im Vergleich zu Fall-Kontroll-Studien, die nur ein ausgewahltes Krank-
heitsbild untersuchen, eréffnet ein Kohortenansatz daher Analysemaoglichkeiten zu unterschiedlichen
Krankheitsbildern und damit eine umfassende Abbildung des allgemeinen Gesundheitszustandes
einer Population

Weltweit existieren nur wenige prospektive Kohortenstudien, in denen arbeitsbezogene Risikofakto-
ren gemeinsam mit nichtberuflichen Risikofaktoren betrachtet werden. Vor diesem Hintergrund war
die Rationale des vorliegenden AeKo Vorhabens, dass es ein wesentlicher Gewinn fiir die arbeitsepi-



demiologische Forschung ware, wenn es gelange, berufliche Belastungen in einer bevolkerungsbezo-
genen Kohortenstudie umfassender zu untersuchen. Das war die vorrangige Zielstellung des AeKo
Forschungsvorhabens.

Erreicht werden sollte es in zwei Schritten. Der erste Schritt war die Integration arbeitsmedizinischer
Untersuchungsmodule in eine laufende Kohortenuntersuchung. Die Heinz Nixdorf Recall Studie (HNR
Studie (Schmermund et al., 2002) beobachtet seit Gber 10 Jahren eine Stichprobe von 4.814 Man-
nern und Frauen im Alter von 45 bis 75 Jahren der Allgemeinbevdlkerung in drei Stadten des Ruhrge-
biets. Flr diese Stichprobe lagen bereits umfangreiche medizinische, demographische und lebens-
stilbezogene Angaben vor. Arbeitsbezogene Daten hingegen waren vor dem AeKo Vorhaben nur in
begrenztem Umfang erhoben worden. Innerhalb von AeKo sollten nun, unter Rickgriff auf vorhan-
dene Angaben der Probanden zu friiheren Messzeitpunkten und durch Wiedereinbestellung und
arbeitsmedizinische Untersuchung einer Teilgruppe der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, der Da-
tensatz derart angereichert werden, dass die oben genannten Bedingungen fir integrierte Analysen
erfullt werden konnen. Ein Ubergeordnetes Ziel war es also, eine Datenbasis zu schaffen, mit der
aktuelle Probleme der arbeitsbezogenen Gesundheit eingehender untersucht werden kénnen.

Flr die Auswertungen waren im Einzelnen folgende Schwerpunkte geplant:

e Quantitat der Arbeitszeit und Erkrankungs- sowie Sterblichkeitsrisiken

e Schichtarbeit als Einflussfaktor auf Krebserkrankungen und Sterblichkeitsrisiken

e Metall-Exposition (insb. Manganexposition) und neurodegenerative Erkrankungen sowie
Kognition; zu den Ubrigen Metallen Chrom, Nickel, Cadmium und Blei werden deren Kon-
zentrationen stratifiziert nach Geschlecht, Rauchstatus und Metallberufen dargestellt

e Zusammenhadnge zwischen Passivrauch-Exposition am Arbeitsplatz und kardiovaskularen Er-
krankungen sowie Krebserkrankungen und der Vergleich mit Cotininmesswerten im Urin

Der zweite Schritt bestand im Aufbau einer Biobank fiir biologische Materialien (Blut-, Serum-, Plas-
ma- und Urinproben) als Ressource fir zukilinftige Fragestellungen im Zusammenhang mit dem ar-
beitsmedizinischen Biomonitoring. Diese sollen insbesondere dazu dienen, Referenzwerte fiir Bio-
marker arbeitsassoziierter Erkrankungen im biologischen Material fiir eine dltere Kohorte ermitteln
zu kdnnen.
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2. Forschungszweck/-ziel

Vorhabensziele:

e Die Entwicklung und Validierung von arbeitsmedizinischen Erhebungsverfahren zur Ermitt-
lung von Berufsbiographien, Schichtarbeit und speziellen beruflichen Tatigkeiten fir die Ver-
wendung in bevélkerungsbezogenen epidemiologischen Langzeitstudien.

e Die Gewinnung von biologischen Proben zum Aufbau einer Biobank fiir die Ermittlung von
bevolkerungsbezogenen Referenzwerten (Status und Veranderung) fiir das arbeitsmedizi-
nische Biomonitoring in aktuellen und zuklnftigen Studien und flr die Entwicklung von Bio-
markern zur Frilherkennung ausgewahlter Erkrankungen.

o Die Erforschung der Verbindungen zwischen Arbeitsbelastungen im Verlauf der Berufs-
biographie, neuen Biomarkern der Exposition und Erkrankungen des mittleren und héheren
Erwachsenenalters. Bei den Arbeitsbelastungen wird der Schwerpunkt auf die Exposi-
tionsgruppen Schichtarbeit, Mangan und Eisen, lange Arbeitszeiten sowie Passivrauchen am
Arbeitsplatz gelegt. Als Endpunkte werden u.a. Krebserkrankungen, kardiovaskuldre Erkran-
kungen, neurodegenerative Erkrankungen, die allgemeine Sterblichkeit und funktionelle St6-
rungen (z.B. kognitive Funktionen) untersucht.



3. Methodik

Das AeKo Forschungsvorhaben nutzt eine bestehende Kohortenstudie, die Heinz Nixdorf Recall Stu-
die, um verschiedene Aspekte arbeitsmedizinischer Forschung im Kontext epidemiologischer Studien
empirisch zu untersuchen. Dabei werden nicht nur die bereits vorhandenen Daten innerhalb der
Heinz Nixdorf Recall Studie genutzt und durch weitere Erhebungen angereichert, sondern es werden
auch Vorgehensweisen zur Integration und Implementierung arbeitsmedizinischer Fragestellungen in
einer Kohortenstudie getestet und validiert.

Die Heinz Nixdorf Recall Studie (Risk factors, evaluation of coronary calcium and lifestyle) ist eine
populationsbasierte Studie, die in der Metropolregion Ruhr reprasentative Quer- und Langsschnittda-
ten Giber gesundheitliche, soziale und umweltbezogene Risikovariablen und Endpunkte erhebt. Ein
wichtiges Ziel ist die verbesserte Bestimmung des Herzinfarktrisikos bei asymptomatischen Personen
jenseits der klassischen Risikofaktoren durch die Einbindung bildgebender Verfahren und hier insbe-
sondere die Evaluation der prognostischen Bedeutung der Quantifizierung subklinischer koronarer
Kalzifikationen der HerzkranzgefdaRe (Coronary artery calcification, CAC) (Erbel et al.).

Die Studie wurde Ende der 1990er-Jahre initiiert und rekrutierte von Dezember 2000 bis August 2003
4.814 Manner und Frauen im Alter zwischen 45 und 75 Jahren aus den Ruhrgebietsstadten Bochum,
Essen und Miilheim an der Ruhr. Fir die Studie wurde ein eigenes Studienzentrum in direkter Nahe,
aber auBerhalb des Universitatsklinikums Essen und gut zuganglich Gber offentliche Verkehrsmittel
eingerichtet. Die Kohorte stellt eine Zufallsstichprobe aus Listen der Einwohnermeldedamter dar. Es
wurde eine Rekrutierungsrate von 55,8 % erreicht.

Zwischen 2006 und 2008 wurden die Probanden zur Finf-Jahres-Verlaufsuntersuchung eingeladen,
die sich durch eine sehr hohe Wiederteilnahmerate von 90,2 % auszeichnete. Seit Juni 2011 lief die
Zehn-Jahres-Verlaufsuntersuchung, die 2015 abgeschlossen werden konnte. Abgesehen von den
Untersuchungen im Studienzentrum werden die Probanden seit der Basis-Erhebung in jahrlichen
Abstanden postalisch kontaktiert und schriftlich zu verschiedenen Aspekten wie Veranderungen des
Gesundheitszustandes oder zu Arzt- beziehungsweise Krankenhausbehandlungen befragt. Die Vali-
dierung dieser Angaben erfolgt durch Einsichtnahme in die entsprechenden Behandlungsunterlagen,
fir die eine Einverstandniserkldarung der Probanden eingeholt wurde. Die pseudonymisierten Daten
stellen die Basis fiir die Endpunktbestimmung durch ein externes Endpunkt-Komittee dar. Durch die
kontinuierliche Dokumentation des Gesundheitszustandes konnten inzwischen zahlreiche primare
Endpunkte erfasst und validiert werden. Zudem konnten weitere Erkrankungen, wie beispielsweise
inzidente Krebserkrankungen oder Diabetes mellitus, dokumentiert werden (Erbel et al.). Abbildung
3.1. zeigt einen Uberblick der HNR Studie (Erbel et al. 2012).



Abbildung 3.1: Die HNR Studie
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| | | ) started August 2013

Das Forschungsvorhaben begann nach Bewilligung des Antrags durch die DGUV am 01.12.2011, zu-
nachst mit einer Projektlaufzeit bis 30.11.2013. Im urspriinglichen Antrag des Forschungsvorhabens
ist eine Nachuntersuchung und -befragung von HNR-Probanden in drei Protokollstufen (Protokoll 1 —
Protokoll 3, vgl. Abb. 1 und Tab. 3 des Antrags) beschrieben. So war fiir das Forschungsvorhaben zum
Zeitpunkt des Antrags geplant, dass fiir die AeKo-Studie 700 der noch ca. 4000 lebenden Kohorten-
mitglieder fur ausfiihrliche arbeitsmedizinische Untersuchungen und Befragungen in das Heinz
Nixdorf Studienzentrum (HNSZ) eingeladen werden (Protokoll 1). Fiir Protokoll 2 war vorgesehen,
dass weitere 700 Kohortenmitglieder im Rahmen der Machbarkeitsstudien zur Nationalen Kohorte
flr Nachuntersuchungen ins HNSZ eingeladen werden. Als Protokollstufe 3 war beschrieben, dass die
verbleibenden, ca. 1880 HNR-Probanden telefonisch befragt und ihr Einverstandnis zur Erhebung der
Berufsbiographie aus den Sozialversicherungsdaten erfragt wird.

Durch intensive Bemihungen der HNR-Studiengruppe ist es gelungen, weitere Fordermittel fiir die
Dritterhebung der HNR-Studie (HNR-3U) einzuwerben, die erganzend zum Antrag des Forschungs-
vorhabens die Einladung der weiterer Probanden in Protokoll 3 in das HNSZ zur Nachuntersuchung
und —befragung ermoglichte. Diese Fordermittel erlaubten es auch, fir die Projektziele von AeKo die
Erhebung der Berufsbiographie im Interview sowie das Erfragen des Einverstandnisses zur Erhebung
der Berufsbiographie aus den Sozialversicherungsdaten bei allen Kohortenmitgliedern durchzufiihren
und ermoglichten auch die Probenzahl fiir die AeKo-Biobank am IPA auszuweiten.

Im Einzelnen wurden im Rahmen des AeKo Forschungsvorhabens folgende Arbeitspakete bearbeitet:

Arbeitspaket: Koordination (Studienkoordination, Wissenschaftliche Koordination)

In der Koordination des Forschungsvorhabens wurden Kooperationsvertrage mit den einzelnen Ko-
operationspartnern geschlossen und eine Datenschutzrechtliche Zusatzvereinbarung fiir die Weiter-
gabe und Nutzung von Sekundardaten zwischen dem IMIBE und dem IAB vorbereitet. Die Bearbei-
tung der wissenschaftlichen Fragestellungen mit den Kooperationspartnern wurde u.a. im Rahmen
von Projekttreffen abgestimmt. Im Rahmen der Projektkoordination wurde auflerdem ein wissen-
schaftlicher Beirat (Mitglieder siehe Anhang) benannt. Es wurden wahrend der Projektlaufzeit insge-
samt zwei Treffen des wissenschaftlichen Beirats organisiert (25.10.2013, 1.7.2015).
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Arbeitspaket: Vorbereitende Arbeiten

Grundbestandteil des AeKo Forschungsvorhabens waren die vom IMIBE entwickelten abgestuften
Studienprotokolle und Standardprozeduren (Standard Operating Procedures, SOP) fiir die Erhebun-
gen der HNR-Studie. SOPs fiir die Erhebung von Bioproben fiir die AeKo-Biobank wurden in Zusam-
menarbeit mit dem IPA und dem Zentrallabor des UK Essen entwickelt. Grundlage dafiir sind bereits
vorhandene SOPs fiir den Laborbereich aus der HNR-Studiengruppe. Die SOP und Erhebungsdoku-
mente fiir die Erfassung der notigen Angaben zur Erhebung der Sozialversicherungsdaten wurden in
Zusammenarbeit mit dem IAB entwickelt. Die Interviewmodule fiir die Erfassung der Berufsbiogra-
phie sowie der Fragenkomplexe zu berufsbedingten Belastungen im computergestiitzten Interview
(CAPI) wurden in Zusammenarbeit mit dem IPA sowie in Abstimmung mit der Arbeitsgruppe , Occu-
pational Epidemiology” des Konsortiums der Nationalen Kohorte entwickelt.

Die Qualitat der Datenerhebung wurde durch die Erstellung eines Untersucherhandbuchs, Schulun-
gen zur Anwendung der SOPs und zur standardisierten Gestaltung des Interviews (u.a. Vorgaben zum
Probing) unterstiitzt. Dies ist Teil der standardisierten Qualitdtssicherungsprozesse im Rahmen der
HNR-Studie, in die daher auch Eigenmittel der HNR-Studiengruppe in der Feldvorbereitung eingeflos-
sen sind.

Zudem wurde das bestehende Datenschutzkonzept der HNR-Studie unter dem Aspekt der daten-
schutzrechtlichen Erfordernisse des Transfers von Sozialdaten zwischen den Kooperationspartnern
geprift und die nétigen Ergdnzungen entwickelt sowie ein mehrfach gesicherter Datenaustausch-
Server fiir die Ubermittlung von Daten zwischen dem IMIBE-Datenmanagement und dem IAB (For-
schungsdatenzentrum der Bundesagentur flr Arbeit) eingerichtet.

Das IPA leistete mit Entwicklung eines Verfahrens auf Basis der mit Tandemmassenspektroskopie
gekoppelten Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC-MS/MS) zur Bestimmung des Cotinins
sowie des trans-3-Hydroxycotinins wesentliche Vorarbeiten im Bereich analytischer Verfahren fir
eine der AeKo-Fragestellungen.

Darliber hinaus wurde fir die Einbestellung und Untersuchung von Probanden eine umfangreiche
Logistik entwickelt und implementiert, in allgemeinen SOPs dokumentiert und das Studienpersonal
entsprechend geschult.

Arbeitspaket: Aufbereitung vorliegender HNR-Daten

Ein Teil der Fragestellungen des Projekts sollten laut Antrag mit bereits vorhandenen Daten aus der
HNR-Erhebung beantwortet werden. Durch das Follow-up-Team der HNR-Studie wurden fortlaufend
folgende fiir die AeKo-Fragestellungen relevante Ereignisse identifiziert:

Kardiovaskuldre und zerebrale Ereignisse sowie inzidente Krebserkrankungen. Die Erfassung der End-
punkte erfolgt in den Follow-up-Untersuchungen im HNSZ im Rahmen der medizinischen Anamnese
sowie zwischen den Follow-up-Untersuchungen mit Hilfe von jahrlich versandten papierbasierten
Follow-up-Erhebungsbdgen. Von den Probanden berichtete inzidente Ereignisse oder Diagnosen
werden zunachst vom Follow-up-Team durch die Anforderung von Unterlagen bei den behandelnden
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Arzten und Krankenh&dusern sowie im Fall tédlicher Ereignisse zusatzlich durch Todesbescheinigungen
geprift. Danach erfolgt im Rahmen von regelmafig stattfindenden Sitzungen des ,Crite-
ria & Endpoint Committees (CEK)“ eine externe Validierung der Diagnosen durch unabhangige Exper-
ten (Kardiologen, Neurologen). Grundlage der Qualitatssicherung der Erfassung relevanter Ereignisse
sind die Kapitel ,,Follow-up” und ,Anamnese” des Operationshandbuchs der HNR-Studie, die die Kri-
terien und Validierung von Endpunkten ausfihrlich beschreiben. Fiir die Auswertungen der speziellen
Fragestellungen in den unterschiedlichen Arbeitsgruppe (siehe unten) wurden entsprechende Daten-
transferantrdage vorbereitet und die entsprechenden angeforderten Daten an die Arbeitsgruppen
ausgeliefert. Dies erfolgte im Rahmen der in der HNR Studie getroffenen Regelungen zum Datenaus-
tausch mit Kooperationspartnern.

Arbeitspaket: Analyse asservierter Biomaterialien der HNR-Baseline-Erhebung und
der HNR-Dritterhebung

Aus schon asservierter Bioproben der HNR Baseline Erhebung (2001-2003) erfolgte die Analyse be-
ruflicher Expositionsfaktoren (Mangan- und Eisenbelastung, Passivrauchen am Arbeitsplatz). Im
Zentrallabor des Universitatsklinikums Essen wurde die Nachbestimmung der Konzentrationen von
Ferritin, Transferrin und l6slichem Transferrinrezeptor in den verfiigbaren Serum-Proben der Basis-
untersuchung durchgefiihrt. Aus Urin-Aliquots der HNR Baseline Erhebung erfolgt die Bestimmung
des Cotinins und trans-3-Hydroxycotinins durch die Abteilung Humanbiomonitoring des IPA.

Fiir die Frage der beruflichen Metallbelastung wurde auRRerdem in verfligbaren Proben der Basiser-
hebung der HNR-Studie die Bestimmung der Konzentrationen von Mangan, Chrom, Nickel, Blei und
Cadmium im Blut durchgefiihrt. Die Bestimmung der Mangankonzentration soll zudem auch der
Entwicklung von Referenzdaten der Normalbevolkerung dienen, da bisher international zu dieser
Fragestellung nur wenig wissenschaftliche Evidenz vorliegt.

Im Sinne einer Verlaufsmessung wurden auch in der laufenden Nachuntersuchung der HNR Studie
verschiedene Parameter aus den Blut- und Urinproben der Studienteilnehmer und Studienteilneh-
merinnen fir die Fragestellungen der AeKo-Studie bestimmt. Dazu gehort auch die Bestimmung der
Mangankonzentration in den Blutproben der HNR-3U (ca. 1200 Manner, fiir die es Angaben aus dem
Metallfragebogen gibt). Auch fiir diese Proben bietet die Massenspektrometrie die Mdoglichkeit der
zusatzlichen Bestimmung der Konzentrationen von Chrom, Nickel, Blei und Cadmium im selben Ar-
beitsschritt. Flr die virologischen Fragestellungen wurden zudem Rachenabstriche der Probanden
erhoben, die beim Unterauftragnehmer Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene (IMMH,
Abteilung fir Virologie) der Universitat Freiburg untersucht wurden.
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Arbeitspaket: Wiedereinbestellung einer HNR-Teilpopulation und Durchfiihrung der
Datenerhebung der HNR-Dritterhebung

Dieses Arbeitspaket umfasst die fiir das AeKo Vorhaben relevanten Teile der laufenden Nachuntersu-
chung von HNR-Probanden. Bis zum Ende des 1. Férderjahres des AeKo Vorhabens konnten ca.
1800 Probanden fiir die HNR-3U rekrutiert, untersucht, befragt (CAPI: Berufsbiographie u. berufliche
Belastungen; Gesundheitsverhalten, psychosoziale Aspekte der Lebensqualitdt) und ihr Einverstand-
nis fur die Abfrage der IAB-Daten zur Berufsbiographie mit Hilfe der Sozialversicherungsnummer (SV-
Nr.) eingeholt werden. Bis zum Ende dieses Projektzeitraumes von AeKo konnten 3.087 (64 %) Pb zur
10-Jahres Nachuntersuchung untersucht werden

Die Untersuchungen beinhalten eine umfassende Phanotypisierung der Probanden mit medi-
zinischen Befragungen (Anamnese, Medikation), Erhebung von Bioproben (Blut, Urin, Rachenabstri-
che) und medizinischen Untersuchungen (Anthropometrie; oraler Glukosetoleranztest; Blutdruck-
messung; Ultraschalluntersuchungen: Halsschlagader, Herz; Belastungsergometrie; Ruhe-EKG; kogni-
tive Tests; motorische Leistungsserie; klinische Prifung der Beweglichkeit der Gelenke; Magnetreso-
nanztomographie des Kopfes). Fiir Rekrutierung, Betrieb des Erhebungszentrums und Personalkosten
des Untersucherteams wurden vom IMIBE in grofem Umfang Eigenleistungen aus Férdermitteln der
Heinz Nixdorf Recall Stiftung, der DFG', des BMBF und weiterer Sponsoren in die Durchfiihrung des
Forschungsvorhabens AeKo sowie das Datenmanagement der Studie eingebracht.

Arbeitspaket: Ermittlung und Validierung von Berufsbiographien aus Primar- und
Sekundardaten

Das Arbeitspaket ,Berufsbiographien” war im urspriinglichen Arbeits- und Zeitplan des Antrags noch
nicht als eigenes Arbeitspaket ausgewiesen. Da sich dieser Teil des Forschungsvorhabens aber als
umfangreicher als angenommen erwiesen hat - insbesondere aufgrund der hohen Anforderungen an
den Datenschutz beim Austausch von Daten der Sozialversicherung - wurde er als separates Arbeits-
paket eingefligt. Das Arbeitspaket besteht aus der Aufbereitung von Berufsbiographie-Daten aus
Primar- und Sekundardaten und dem Vergleich der Datenqualitdt und ihrer Nutzbarkeit fir epide-
miologische Studien. Primardaten sind dabei die berufsbiographischen Angaben der Studienteilneh-
mer im Interview (mit dem primaren Ziel der Forschung erhobene Daten). Sekundardaten sind die
routinemaRig durch die Arbeitgeber fir die Sozialversicherung gemeldeten Angaben (Meldedaten zur
Sozialversicherung), die nicht gezielt fiir Forschungszwecke erhoben wurden, aber ,sekundar” fur die
Forschung genutzt werden.

Aus diesen Routinedatenbestdnden der deutschen Sozialversicherung kénnen retrospektiv Berufsbi-
ographien (z.T. bis zuriick ins Jahr 1975) erhoben werden. Ein Ziel ist dabei der Vergleich der Berufs-
biographie-Daten beider Datenquellen und eine methodische Validierung der Erfassungsqualitdt der
Daten sowie eine inhaltliche Validierung der Expositionsgeschichte.

! Deutsche Forschungsgemeinschaft
? Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
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Fir die Nutzung von Meldedaten zur Sozialversicherung ist nach §75 Sozialgesetzbuch X (SGB X) ein
Antrag auf Ubermittlung von Sozialdaten fiir ein Forschungsvorhaben an das Bundesministerium fir
Arbeit und Soziales (BMAS) zu stellen. Ein solcher Antrag nach §75 SGB X wurde in Abstimmung mit
dem IAB erarbeitet. Voraussetzung fiir die Antragstellung war die gemeinsame vertragliche Verpflich-
tung der Projektpartner zur Einhaltung aller gesetzlichen Datenschutzauflagen nach
§9 Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) sowie die zusatzliche Gewahrleistung von Datensicherheit und
Datenschutz fiir die besonders schutzbediirftigen Sozialdaten nach §75ff SGB X in Form einer sog.
Datenschutzrechtlichen Zusatzvereinbarung. Eine solche Datenschutzrechtliche Zusatzvereinbarung
wurde in Abstimmung mit dem IAB entwickelt.

Die Erhebung der Primardaten zur Berufsbiographie (Befragungsdaten CAPI: Berufsbiographie, beruf-
liche Belastungen) im HNSZ und das Einholen der Einverstandniserklarung fiir die Abfrage der im
Rahmen der Sozialversicherung dokumentierten Berufsbiographie und die Erfassung der SV-Nr. er-
folgte im Rahmen der 10-Jahres Nachuntersuchung der HNR Studie.

Arbeitspaket: Aufbau einer AeKo-Biobank

Fiir das Projektziel des Forschungsvorhabens ,,Gewinnung von Bioproben zum Aufbau einer systema-
tischen Biobank fir die Ermittlung von bevolkerungsbezogenen Referenzwerten (Status und Veran-
derung) fir das arbeitsmedizinische Biomonitoring in aktuellen und zukinftigen Studien und fir die
Entwicklung von Biomarkern zur Friiherkennung ausgewahlter Erkrankungen” erfolgten in der HNR-
3U die Entnahme und Asservierung von Bioproben. Zudem wurden auch Proben aus der Basis Erhe-
bung in die Biobank mit aufgenommen.

Arbeitspaket: Auswertungen und Analysen

Fir die verschiedenen Fragestellungen wurden Arbeitsgruppen gebildet, die eigenstandig die ent-
sprechenden Auswertungen durchfiihrten. Die Abstimmung z.B. bzgl. des Datenmanagements erfolg-
te Uber die Projektkoordination am IMIBE in Essen. Die folgende Tabelle 3.2 fiihrt nochmals die im
Rahmen von AeKo bearbeiteten Fragestellungen und die Mitglieder der jeweiligen Arbeitsgruppen
auf.
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Tabelle 3.2: Ubersicht liber die Arbeitsgruppen

Arbeitsgruppe Mitglieder Abschnitt
Manfred Antoni; IAB

Anja Burghardt, IAB

Anja Gruhl, IAB 4.1
Juliane Hardt (bis 11/2013)

Karl-Heinz Jockel

Erhebung von Berufsbiographien aus Routinedaten-
bestanden der deutschen Sozialversicherung

Lange Arbeitszeiten, Risikofaktoren und Nico Dragano, MSoz
kardiovaskuldrer Erkrankungen und Vergleich von Morten Wahrendorf, MSoz 4.2
Primar- und Sekundérdaten zur Berufsbiographie Thorsten Lunau, MSoz

Sylvia Rabstein, IPA
Thomas Behrens, IPA
Schichtarbeit Lewin Eisele, IMIBE 4.3
Marina Arendt, IMIBE
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4. Ergebnisse des Gesamtvorhabens

4.1 Erhebung von Berufsbiographien aus Routinedatenbestanden der deutschen
Sozialversicherung

Entwicklung von Standardprozeduren zur Erhebung von Berufsbiographien aus Routinedatenbe-
stinden der deutschen Sozialversicherung (SOP SV-Nr.)

GemaR der Verwaltungsvereinbarung zwischen dem IMIBE und dem IAB oblag dem IAB die Erstellung
einer Standardprozedur (Standard Operation Procedure, SOP) zur Erhebung von Berufsbiographien
aus Routinedatenbestanden der deutschen Sozialversicherung. Das IAB hat dieses Dokument in An-
lehnung an eine Vorlage des IMIBE erstellt. Die SOP liegt diesem Abschlussbericht als Anlage bei.

Entwicklung von Erhebungsbegleitenden und Erhebungsdokumenten: Probandeneinverstindniser-
kldrung (u.a. IAB) und CRFs

HNR 3U CRF_Einverstéindniserklédrung SV-Nr. (IAB)

Eine notwendige Bedingung fiir die Verknipfung von Primardaten der Heinz Nixdorf Recall (HNR)
Studie mit den Sekundardaten des IAB ist die informierte Einwilligung durch die Probanden. So war
es notig, mit den Kooperationspartnern und den jeweiligen Datenschutzbeauftragten eine Einver-
standniserklarung auszuarbeiten, die datenschutzrechtlichen Belangen geniigt und gleichzeitig aber
die Betroffenen nicht von der Einwilligung abschreckt.

Die informierte Einwilligung muss durch die Studienteilnehmer schriftlich erklart werden. Mit ihrer
Unterschrift stimmen sie der zweckgebundenen Verwendung der Uber sie gespeicherten erwerbsbi-
ographischen Sekundardaten zu. Beim Ausfiillen der Einverstandniserklarung werden die Betroffenen
zum einen nach ihrer Rentenversicherungsnummer gefragt, zum anderen sollen sie Angaben zu Na-
men, ggf. abweichenden Geburtsnamen, Geburtsdatum und ihrem letzten Arbeitgeber machen. Uber
den Zweck und das AusmaR der herangezogenen Informationen und ihre Weiterverarbeitung werden
die Teilnehmer vorab im Informationsmaterial zur Studie, schriftlich in Form der Einverstandnis-
erklarung und mindlich durch die durchfiihrenden Interviewer in Kenntnis gesetzt. Nur mit giltiger
Unterschrift des Probanden ist nachgewiesen, dass die betroffene Person ausreichend informiert
wurde.

Entwicklung und Abstimmung eines Antrags nach §75 SGB X und einer Datenschutzrechtlichen Zu-
satzvereinbarung

In der HNR Studie wurden zu den Erhebungszeitpunkten in einem Interview Daten zur Berufsbiogra-
phie der Studienteilnehmer erhoben. Neben diesen sollen dafiir auch Erwerbsbiographien aus Se-
kundardaten herangezogen werden. Diese Sekundardaten werden aus dem administrativen Behor-
denhandeln, wie dem Meldeverfahren zur Sozialversicherung und aus den Geschaftsprozessen der
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Bundesagentur fir Arbeit gewonnen und liegen dem IAB vor. Diese sind nach §35 Abs. 1 SGB | schiit-
zenswerte Sozialdaten im Sinne des §67 Abs. 1 SGB X. Eine Ubermittlung dieser Daten fiir Forschung
und Planung ist nach §75 SGB X unter bestimmten datenschutzrechtlichen Auflagen mdoglich und
bedarf der Zustimmung des Bundesministeriums flr Arbeit und Soziales (BMAS). Ein Antrag auf Da-
tenlibermittlung gemal §75 SGB X wurde in Abstimmung zwischen dem IMIBE und dem IAB verfasst
und beim BMAS eingereicht. Die Genehmigung der Datenilibermittlung durch das BMAS erfolgte am
12. Juli 2013.

Ein Datenvertrag/Datenschutzvertrag wurde am 03. September 2013 unterzeichnet. Dieser war Vo-
raussetzung fir die Datenlieferung seitens des IAB an das IMIBE. Diese vertragliche Verpflichtung der
Projektpartner sichert die Einhaltung aller gesetzlichen Datenschutzauflagen nach
§9 Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) sowie die zusatzliche Gewahrleistung von Datensicherheit und
Datenschutz fiir die besonders schutzbeddrftigen Sozialdaten nach §75ff SGB X.

Einrichtung eines gesicherten Datenaustausch fiir die Ubermittlung von Primdir- und Sekunddirda-
ten

Flr den Austausch sensibler Daten zwischen IMIBE und IAB wurde von der Abteilung ,IT- und Infor-
mationsmanagement” des IAB Ende Januar 2013 eine WebDAV-Ablage eingerichtet. Diese erlaubt
den gesicherten Austausch von Daten, wie z.B. die in der HNR Studie erhobenen Berufsbiographien
oder die vom IAB gezogenen und aufbereiteten Sekundardaten. Zugriff auf dieses Austauschver-
zeichnis war beschrankt auf einen kleinen Kreis namentlich festgelegter Personen. Seitens des IAB
konnten darauf wahrend der Projektlaufzeit bis zu drei Personen zugreifen, jeweils unter Nutzung
ihrer digital signierten Dienstkarte. Seitens des IMIBE waren nur Personen zugriffsberechtigt, die vom
IAB per Zertifikatsversand und PIN-Brief zugelassen wurden.

Ermittlung und Validierung von Berufsbiographien aus Primar- und Sekundéardaten

Dieses Arbeitspaket bestand aus der Aufbereitung von Berufsbiographiedaten aus Primar- und Se-
kundardaten und dem Vergleich der Datenqualitdt und ihrer Nutzbarkeit fir epidemiologische Stu-
dien. ,Primardaten” sind dabei die berufsbiographischen Angaben der Studienteilnehmer im Inter-
view (mit dem primaren Ziel der Forschung erhobene Daten). ,,Sekundardaten” sind die routinemaRig
durch die Arbeitgeber fir die Sozialversicherung gemeldeten Angaben (Meldedaten zur Sozialversi-
cherung), die nicht gezielt fiir Forschungszwecke erhoben wurden, aber sekundar fiir die Forschung
genutzt werden.

Aus diesen Routinedatenbestdnden der deutschen Sozialversicherung kénnen Berufsbiographien z. T.
bis zuriick ins Jahr 1975 verfolgt werden. Die Berufsbiographiedaten beider Datenquellen sollen ver-
glichen werden. Das Ziel dieser Forschungsarbeiten ist eine methodische Validierung der Erfassungs-
qualitat der Daten und eine inhaltliche Validierung der Expositionsgeschichte.
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Erfassen der erhobenen Angaben zu SV-Nummern und weiterer Identifikatoren fiir die IEB-
Datensdtze

Die zuvor entwickelte Einverstandniserklarung zu den abgefragten Merkmalen diente dem IAB zur
Identifikation der Befragten in den administrativen Daten des IAB (Integrierte Erwerbsbiographien,
IEB). Da in den Einverstandniserklarungen unter anderem die Rentenversicherungsnummer abgefragt
wird, dirfen diese nur die am IAB beteiligten Mitarbeiter einsehen. Aus diesem Grund gaben die
Befragten ihren ausgefullten Einwilligungsbogen in einem geschlossenen Umschlag ab. Diese wurden
beim Projektpartner in Essen gesammelt. Das Heinz Nixdorf Studienzentrum (HNSZ) Essen hat die
Erfassungsbogen in finf Tranchen per Kurier an das IAB verschickt, wodurch jeweils eine persénliche
Ubergabe der Bégen an ein Mitglied des Kooperationsprojekts gewéihrleistet werden konnte. War die
Lieferung in Nirnberg angekommen, wurden die in der Marge enthaltenen Bogen gezadhlt und die
Anzahl mit der Zahlung in Essen verglichen, um sicherzustellen, dass alle Umschldage angekommen
waren. Mit dieser Prozedur wurde dem Datenschutz Genlige getan. Tabelle 4.1.1 stellt die zeitlichen
Bezlige und Fallzahlen der einzelnen Tranchen dar.

Tabelle 4.1.1: Aufteilung der an das IAB versendeten Einverstandniserklarungen nach Tranche

Tranche Zeitbezug (Interviewdatum) Anzahl Bégen
1 10.11.2001 - 15.01.2012 619

2 16.01.2012 - 26.08.2012 714

3 27.08.2012 - 28.01.2013 429

4 29.01.2013 - 30.06.2013 585

5 01.07.2013 - 30.09.2014 510
unbekannt® 10

® Durch fehlendes Datum bei Unterschriften auf Einverstiandniserklarung; tritt nur bei Bégen aus Tranchen 1-4 auf

Auf der Einverstandniserklarung zur Erfassung der Versicherungsnummer (VSNR) werden die Befrag-
ten gebeten, ebenfalls ihren Vor- und Nachnamen (ggf. abweichenden Geburtsnamen), ihre Ge-
burtsdaten, das Datum der letzten sozialversicherungspflichtigen Beschaftigung, den letzten Arbeit-
geber sowie den Ort der Arbeitsstatte anzugeben.

Qualitétssicherung fiir die Standardprozeduren zur Erfassung von Sozialversicherungsnummern

Die Versicherungsnummer dient der ldentifikation von versicherten Personen in der Gesetzlichen
Rentenversicherung und besteht aus einer Kombination von Buchstaben und Zahlen. Eine einmal
einem Versicherten zugeordnete Versicherungsnummer dndert sich im Regelfall zeitlebens nicht. Aus
der Versicherungsnummer konnen Riickschliisse auf bestimmte Merkmale des Versicherten gezogen
werden. So enthalt sie u.a. den Geburtstag, den Geburtsmonat und das Geburtsjahr, den Anfangs-
buchstaben des Geburtsnamens sowie eine Ziffernkombination, die das Geschlecht des Versicherten
erkennen lasst.

Um die in der Einverstandniserklarung abgefragten Angaben am IAB in einer Datenbank erfassen zu
kénnen, wurde im ersten Projektzeitraum eine Access-Datenbank mit einer entsprechenden Einga-
bemaske am IAB programmiert und getestet. Die Eingabemaske prifte bei Eingaben direkt auf Plau-
sibilitat, also z.B. ob die Versicherungsnummer der gesetzlich vorgegebenen Struktur entspricht oder
das angegebene Geburtsdatum den entsprechenden Feldern in der Versicherungsnummer ent-

23



spricht. So fielen Abweichungen bereits bei diesem Schritt auf und konnten - z.B. im Falle von Einga-
befehlern — direkt korrigiert werden.

Tabelle 4.1.2 zeigt auf, wie oft und warum die VSNR ggf. nicht verwendet werden konnte. Insgesamt
gingen Uber die Tranchen 1 - 5 hinweg 2.867 Erfassungsbogen am IAB ein. Davon gaben 2.836 (99 %)
Probanden ihr Einverstandnis zur Verwendung ihrer Berufsbiographie in den Daten des IAB.

Tabelle 4.1.2: Ausfallanalyse Versicherungsnummer, Tranchen 1-5

Tranche Gesamt

1 2 3 4 5 unbekannt®
Korrekte VSNR® 428 526 345 478 383 3 2.163
Fehlende VSNR 166 153 71 83 78 2 553
Falsche VSNR* 19 29 9 18 45 0 120
Verweigerung 6 6 4 6 4 5 31
Gesamt 619 714 429 585 510 10 2.867

® durch fehlendes Datum bei Unterschriften auf Einverstandniserkldrung; tritt nur bei Bégen aus Tranchen 1-4
auf

b Rentenversicherungsnummer

¢ syntaktisch falsch oder stimmt nicht mit anderen Angaben {berein

In 2.283 Fallen (81 % aller Einwilligenden) war eine Versicherungsnummer angegeben, jedoch war sie
nur in 2.163 Fallen plausibel. Plausibel meint in diesem Zusammenhang, dass die Nummer syntak-
tisch richtig war und nicht anderen, durch den Probanden gemachten Angaben widersprach. Hier
wurde versucht, die Datensatze aus den IEB direkt zu ermitteln.

Ziehung von Probandendatensditzen aus den IEB (bei verfiigbarer Versicherungsnummer)

Fir die 2.836 Probanden, die ihr Einverstandnis zur Erhebung der administrativen Berufsbiographie
gegeben hatten, konnten weiterverwertbare Daten fiir die Ermittlung der berufsbiographischen Da-
tensatze aus den Meldedaten der Sozialversicherung erhoben werden. Weiterverwertbare Informa-
tionen waren in diesem Fall entweder die Versicherungsnummer oder Angaben zu Namen und Ge-
burtsdatum. Fiir 1938 dieser Falle (68 % aller Zustimmenden, 85 % derer mit VSNR) konnten direkt
Datensatze aus den IEB ermittelt werden (siehe Tabelle 4.1.3). Hierflir war entscheidend, dass die
Rentenversicherungsnummer korrekt angegeben wurde, diese nicht aus zu weit zurlickliegenden
Jahren (50er bis friihe 70er Jahre) stammt und nicht zwischenzeitlich ungiiltig geworden war. Bei 898
Fallen war es auf diesem Wege nicht moglich, Datensatze aus den IEB zu ermitteln. Dazu zahlen die
553 Falle, bei denen keine Rentenversicherungsnummer angegeben war.

Zu 225 Fallen konnten trotz syntaktisch richtig angegebener Versicherungsnummer kein Eintrag in
den IEB gefunden werden. Hier kann es sich um Personen handeln, die zum Interviewzeitpunkt selb-
standig, Beamte oder nicht erwerbstatig waren, sowie Personen deren Versicherungsnummer aus
weit zurtickliegenden Jahren stammt und somit in den Daten nicht auffindbar ist. Zudem gibt es eine
geringe Zahl von Erwerbsformen oder Arbeitsmarktsituation, die von vornherein keinen Einzug in die
IEB finden. Hiervon betroffene Personen kdnnen zwar eine Versicherungsnummer erhalten haben,
die IEB wirde fir diese jedoch keine Berufsverldufe aufweisen. Letztlich kann in diesen Fallen auch
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eine nur scheinbar richtige Versicherungsnummer angegeben worden sein. Dies ware durch die ei-
gentlich richtige Struktur der angegebenen Nummer bei der Plausibilitatsprifung nicht aufgefallen.
Die Ziehung lauft jedoch ins Leere, wenn diese Nummer tatsachlich nie vergeben worden ist.

Record-Linkage fiir Probanden ohne eindeutige Identifikationsmerkmale

Bei zustimmenden Probanden, zu denen keine Versicherungsnummer vorlag oder die Ziehung der
IEB-Daten dariber nicht erfolgreich war, wurden Record-Linkage-Techniken (vgl. Herzog et al. 2007)
eingesetzt,3 um die Personen anhand ihrer Gbrigen personlichen Angaben in den Daten des IAB zu
identifizieren. Diese Verknilipfung ist aufwendiger, da im Gegensatz zum ersten Schritt kein gemein-
samer, fehlerfreier Schliissel wie die Versicherungsnummer vorliegt. Die Verknlipfung fand daher im
Folgenden Uber einen Abgleich der Merkmale Vorname, Nachname (ggf. Geburtsname), Geburtstag,
-monat und -jahr statt.* Bei diesem Vorgehen wird die Verkniipfung weiter erschwert, dass bei Na-
mensangaben mit Tipp- und Schreibfehlern sowie einer Variation der Schreibweise zu rechnen ist.
Aus diesem Grunde muss ein Verfahren angewendet werden, das eine Verkniipfung tiber fehleranfal-
lige Schlissel ermdglicht. Die Datenbasen fiir das Record-Linkage stellten zum einen die Angaben der
Probanden in den Zustimmungsbogen und zum anderen die Adressdaten des DWH (Data Wa-
rehouse) der Bundesagentur fir Arbeit dar.

Vor der eigentlichen Verknlipfung wurden die oben genannten Datenbestinde im sogenannten Pre-
processing aufbereitet und weitestgehend standardisiert, um unterschiedliche Schreibweisen dersel-
ben Namensinformation zu minimieren. Bestandteil dieser Aufbereitung waren unter anderem eine
Umwandlung aller Buchstaben in GroRbuchstaben, die Umkodierung von Umlauten (A = AE, ...), die
Léschung von Sonderzeichen (z.B.: >!/;) die Loschung von Leerzeichen sowie die Bereinigung um Na-
menszusatzen (z.B. akademische Titel). Da derartige Variation bei der hdandischen Erfassung der An-
gaben auf der Einverstandniserklarung weitestgehend ausgeschlossen wurde, war das Preprocessing
insbesondere fir die Qualitdt und Vergleichbarkeit der personenidentifizierenden Angaben aus dem
DWH wichtig.

Das Geburtsdatum wurde einer zuséatzlichen Priifung und Korrektur unterzogen. Bei Fallen, in denen
das Datum fehlte, unvollstandig war oder es einen Widerspruch zu der Versicherungsnummer gab,
wurde die vollstdndige Angabe unter Nennung der Probanden-ID vom IMIBE erfragt. Eine derartige
Verbesserung der Eingangsdaten reduziert bei fehlertolerantem Record-Linkage erfahrungsgemaf
die Anzahl falschlicher Zuordnung (,false-positives”) und das AusmaR von fehlenden Zuordnungen
(,false-negatives”). Nach diesen Aufbereitungsschritten lagen in beiden verwendeten Datensatzen
konsistent folgende fiir das Record-Linkage verwendbare Informationen vor: Vorname, Nachname,
gef. Geburtsname (nur im Probandendatensatz), Geburtstag, -monat und -jahr.

® Das Projekt hat hier von der Expertise des German Record Linkage Center (GRLC) profitiert, einem gemeinsamen Projekt des FDZ und des
Lehrstuhls fur Empirische Sozialforschung der Universitat Duisburg-Essen. Zum einen konnte auf den vom GRLC entwickelten Preproces-
singroutinen aufgebaut werden, zum anderen wurde die selbst entwickelte Software Merge ToolBox (MTB, vgl. Schnell et al. 2005) fir
Abgleich und Klassifizierung der Datenpaare verwendet.

* Die ebenfalls erhobenen Angaben zur letzten Erwerbstitigkeit wurden fiir das Record-Linkage nicht herangezogen, das diese Information
sehr selten gefillt war. Sehr haufig wurde lediglich das Datum der letzten sozialversicherungspflichtigen Beschaftigung angegeben. Hinzu
kommt, dass die Arbeitgeberangaben in erster Linie zur Auflésung von Mehrfachzuordnungen gedient hatte, die im Rahmen des Linkage
tber die personlichen Angaben ggf. auftauchen. Da es keine solchen Mehrfachzuordnungen gab, mussten die Arbeitgeberangaben nicht
verwendet werden.



Vor der Anwendung fehlertoleranter Verknlipfungsverfahren wurden die beiden Datenbestinde
einem exakten Abgleich unterzogen. Hierbei musste eine Beobachtung aus dem Datenbestand der
Probandendatei auf ausgewahlten Variablenkombinationen vollstandig mit einer Beobachtung aus
dem BA Datenbestand libereinstimmen, um als guiltige Verknipfung klassifiziert zu werden.

Im Rahmen des fehlertoleranten Abgleiches wurden nach bestimmten, vor dem Linkage festgelegten
Qualitatskriterien auch solche Verknipfungen als giiltig eingestuft, die bestimmte Abweichungen
zwischen den verglichenen Merkmalen der verwendeten Dateien aufwiesen. Hierdurch konnten u.a.
Abweichungen, die auf unterschiedliche Schreibweisen zuriickgingen, bis zu einem gewissen Grade
ausgeglichen und weitere Falle verknlipft werden.

Durch den exakten und den fehlertoleranten Abgleich konnten 180 bzw. 84 weitere Personen im
DWH der BA identifiziert werden. Tabelle 4.1.3 stellt den Beitrag der verschiedenen Arbeitsschritte
des Record-Linkage zur Gesamt-Verknipfungsquote von 77,6 % (bezogen auf die Zustimmenden)
dar.

Tabelle 4.1.3: Darstellung des Verkniipfungserfolgs nach Linkage-Arbeitsschritt

Anzahl Anteil

Eingegangene Erfassungsbogen 2867

Giiltige Einverstandniserkldarungen 2836 100,0 %
Matches iiber VSNR 1938 68,3 %
Matches iiber exaktes Linkage 180 6,3%
Matches iiber fehlertolerantes Linkage 84 3,0%
Matches gesamt 2202 77,6 %

® keine Verweigerung

Fir manche der (iber das Record-Linkage im DWH identifizierten Probanden war es anschliefend
nicht moglich, ihre Berufsverldufe in den IEB zu finden. Die Differenz ergibt sich aus einer Reihe von
Griinden. Die Namen und Adressen von Personen kénnen noch im Data Warehouse der BA aufge-
flihrt gewesen sein (z.B. wegen eines zum Interviewzeitpunkt laufenden Leistungsbezugs oder einer
Beratung zu MalBnahmen der Rehabilitation), ohne dass Erwerbsbiographien vorliegen. Dies kann
auftreten, wenn die Person noch nie sozialversicherungspflichtig beschaftigt war, z.B. weil sie zeitle-
bens ausschlieRlich im Haushalt, selbstandig oder als Beamte tatig war oder die letzte abhangige
Beschéftigung vor 1975 beendet wurde. Wie in einem vorhergehenden Abschnitt beschrieben, gibt
es darliber hinaus Arbeitsmarktsituationen, die von vornherein keinen Einzug in die IEB finden. Zu
hiervon betroffenen Personen kann zwar aus genannten Griinden ein Namenseintrag im DWH der BA
vorliegen, die IEB wiirde fir diese jedoch keine Berufsverldaufe aufweisen, so dass das Fehlen dieser
Personen in den verknlipften Daten keinen Verlust fir die Analysen darstellt.
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Aufbereitung der Berufsbiographien aus den IEB-Daten

Fir die allermeisten der erfolgreich im DWH der BA identifizierten Probanden war es moglich, admi-
nistrative Berufsverldaufe aus den IEB zu ziehen. Diese Daten wurden im Anschluss aufbereitet und in
eine Struktur analog der vom Forschungsdatenzentrum (FDZ) der BA im IAB angebotenen ,Stichpro-
be der Integrierten Arbeitsmarktbiographien (SIAB)“ Gberfihrt. Die SIAB baut auf den IEB auf und
enthiélt Personen, die im Beobachtungszeitraum mindestens einmalig sozialversicherungspflichtig (ab
1975) oder geringfligig beschaftigt (ab 1999) waren, Leistungen aus den Rechtskreisen SGB Il (ab
1975) oder SGB Il (ab 2005) erhalten hatten oder die bei der BA als arbeitsuchend gemeldet waren
(ab 2000). Zudem konnen Informationen zu den beschaftigenden Betrieben, wie Wirtschaftszweig
und Anzahl der Beschiftigten, den Personendaten zugespielt werden.’

Kodierung der Berufsphasen aus den Interviewdaten

Im Rahmen der HNR Studie wurden im Interview per offener Angaben Berufsverlaufe erhobenen
(Priméardaten), also durch Abfrage einer moglichst genauen Bezeichnung pro Erwerbstatigkeit. Da
sich solche offenen Angaben nicht direkt mit den in den Sekundardaten des IAB enthaltenen Berufs-
codes abgleichen lassen, wurden diese Angaben durch das IAB in die 8-stellige Dokumentationskenn-
ziffer (DKZ) der BA kodiert. Die DKZ basiert auf der vom IAB mitentwickelten Klassifikation der Berufe
2010 (KIdB2010, vgl. Paulus/Matthes 2013).

Die wahrend der HNR Studie erhobenen Berufsverlaufe wurden zunéchst in Tranchen® vom IMIBE
aufbereitet, pseudonymisiert und elektronisch an das IAB versandt. Die offenen Angaben wurden
dort zunachst einer automatischen Kodierung unterzogen. Wahrend dieses Verfahrens wurden die
offenen Angaben mit einer der Forschungsgruppe ,Berufliche Arbeitsmarkte” des IAB vorliegenden,
umfassenden Liste von Tatigkeitsbezeichnungen abgeglichen. Dabei kam es zu sogenannten End-
punkt(EP)- bzw. Suchwort(SW)-Treffern, je nach Art und Grad der Ubereinstimmung mit der Ver-
gleichsliste. Beobachtungen, die einen eindeutigen SW-Treffer, einen EP-Treffer oder beides aufwie-
sen, wurden als automatisch kodiert klassifiziert. Falls sowohl Codes aus EP- als auch aus eindeutiger
SW-Treffer-Kodierung vorlagen, wurden die SW-Treffer-Codes verwendet.

Die nicht automatisch kodierten Episoden wurden anschlieend einer manuellen Kodierung unterzo-
gen. Daflir wurden diese Falle nach den Anfangsbuchstaben der Berufsangabe sortiert und zahlen-
maRig gleich auf die zustandigen Mitarbeiter des FDZ aufgeteilt. Die manuelle Kodierung erfolgte
gemald der Kodierregeln wie sie in der Anlage ,Kodierregeln” festgesetzt sind. Bei besonders schwer
zu kodierenden Fallen fand darliber hinaus eine Abstimmung mit der Leiterin der Forschungsgruppe
,Berufliche Arbeitsmarkte” des IAB statt, die zuvor schon die Schulung der Kodierer durchgefiihrt
hat. Die Erfolgsquoten (iber die verschiedenen Kodierungsschritte wird in Tabelle 4.1.4 nach Tran-
chen aufgeteilt dargestellt.

® Siehe http://fdz.iab.de/de/FDZ_Individual Data/integrated labour market_biographies.aspx fiir mehr Details.
® Fur die physische Ubermittlung der Einverstindniserkldrung per Kurier wurden aus Griinden der Wirtschaftlichkeit andere Zeitintervalle
gewahlt als bei den in diesem Abschnitt benannten Tranchen der Berufskodierung.
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Tabelle 4.1.4: Erfolg der Kodierung nach Tranche und Methode

Tranche 1 Tranche 2 Tranche 3 Tranche 4 Gesamt

N® % Prob” N % Prob. N % Prob. N % Prob. N % Prob.
Gesamt 6750 100 1736 9036 100% 2292 1585 100 398 1146 100 295 11767 100 2985
Automatische 5 5, o 916 3715 41 1110 684 43 171 579 51 149 4978 42 1430
Kodierung
Manuelle 3618 54 920 5321 59 1182 901 57 227 567 49 146 6789 58 1555
Kodierung

® Anzahl der Berufsepisoden
® Anzahl der von den Episoden betroffenen Probanden

Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen Kodierer zu Uberprifen, wurden nach
Tranchen 1 und 4 vom IMIBE zufallig ausgewdhlte Falle (255 bzw. 150) erneut manuell kodiert. Dabei
wurde jeder ausgewahlte Fall einer/m anderen Kodierer/in als bei der Erstkodierung zugewiesen. Die
Ubereinstimmung der Erst- und Zweitkodierung, gewdhnlich bezeichnet als Intercoderreliabilitit
(ICR), lag bei 77 - 82 %.

Die Literatur bezlglich bisher durchgefiihrter Berufskodierungen zeigt auf, dass bei einer Doppelco-
dierung beruflicher Angaben eine Ubereinstimmung von etwa 50 bis 80 Prozent zu erwarten ist, je
nachdem wie differenziert die Reliabilitdtstiberprifung durchgefiihrt wird (Drasch et al., 2012; Maaz
et al., 2009). Die hier erreichte Intercoderreliabilitat ist daher als sehr gut einzuschatzen.

Als Ursache fiir die Fehlerquote von knapp 20 Prozent sind folgende Erklarungen denkbar: Zum einen
bilden die Berufsangaben bei der Codierung mit der KIdB2010 selbst eine Fehlerquelle: ,Oftmals ist
eine trennscharfe Zuordnung [der Codes zu den Berufsangaben] auch unter Zuhilfenahme samtlicher
zur Verfligung stehenden Informationen nicht moglich. Insbesondere betrifft dies neue Berufsfelder,
vor allem Dienstleistungsberufe” (Drasch et al., 2012). Zum anderen sind Abweichungen zwischen
den Codes darauf zuriickzufiihren, dass bei der Eingabe, Edition und Kodierungen der Berufe Fehler
entstehen, denen beispielsweise unterschiedliche Interpretationen der Berufsangaben zwischen den
Kodierern, Konzentrationsprobleme oder anderes menschliches ,,Versagen” zugrunde liegen.
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4.2 Lange Arbeitszeiten, Risikofaktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen und Ver-
gleich von Primar- und Sekundardaten zur Berufsbiographie

Das Institut fir Medizinischen Soziologie fiihrte Arbeiten in zwei der Arbeitspakete durch: Zum einen
die inhaltlichen Analysen zum Thema "Lange Arbeitszeiten, Risikofaktoren und kardiovaskularer Er-
krankungen", zum anderen die Durchfiihrung der Analysen zum Vergleich der aufbereiteten Primar-
und Sekundardaten. Im Einzelnen waren die Ziele hierbei wie folgt:

Ziel im Arbeitspaket "Lange Arbeitszeiten, Risikofaktoren und kardiovaskuldrer Erkrankungen" war
eine Ausweitung des Forschungsstandes zum Zusammenhang zwischen langen Arbeitszeiten und
kardiovaskuldren Erkrankungen bzw. Mortalitdt in drei Schritten. (1) Zunachst untersuchten wir fiir
Deutschland den Zusammenhang zwischen langer Arbeitszeit und kardiovaskuldren Erkrankungen im
Langsschnitt. (2) Als nachstes wurden mogliche Erklarungen eines solchen Zusammenhangs analy-
siert, so speziell die Rolle von Gesundheitsverhalten und klassischer KHK-Risikofaktoren als interve-
nierende Faktoren. (3) SchlieBlich erfolgte eine exemplarische Ausweitung der Messung von langen
Arbeitszeiten mit Hilfe der gesammelten Retrospektivdaten.

In einem weiteren Arbeitspaket sollten die verfligbaren Informationen aus den Primér- und Sekun-
dardaten zur Berufsbiographie verglichen werden (vgl. Abschnitt 4.1). Im Fokus stand dabei die Fra-
ge, in welchem Ausmal} die berufsbiographischen Angaben der Studienteilnehmer (Primardaten) mit
den gelieferten Informationen des Instituts flr Arbeitsmarkt und Berufsforschung (IAB) Uberein-
stimmen (Sekundéardaten) und welche Vor- und Nachteile beide Verfahren zur retrospektiven Ermitt-
lung individueller Berufsbiographien bieten.

Lange Arbeitszeiten, Risikofaktoren und kardiovaskuldrer Erkrankungen

Die Analysen zur Untersuchung der gesundheitlichen Folgen von langen Arbeitszeiten, stiitzen sich
zunachst auf Angaben zur durchschnittlichen wochentlichen Arbeitszeit, welche die erwerbstatigen
Probanden wahrend der Basiserhebung gemacht haben. Dann wurde die Arbeitszeit bei Baseline in
Zusammenhang mit kardiovaskuldren Erkrankungen im Langsschnitt betrachtet. Dabei ordneten wir
die Befragten in funf unterschiedlichen Gruppen (nicht erwerbstatig; <35 Stunden; 35-44 Stunden; 35
- 44 Stunden; 45 - 54 Stunden) zu und berechneten die Erkrankungswahrscheinlichkeit in einem Be-
obachtungszeitraum von 12 Jahren.

Insgesamt konnten so Daten von 3.974 Befragten ohne Baseline KHK-Erkrankung genutzt werden
(darunter 1.714 Beschéftige). Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden insgesamt 166 Ereignis-
se gemeldet und validiert (KHK-Erkrankungen inklusive KHK-Mortalitat). Multivariable Schatzer wur-
den fiir Geschlecht, Alter, Bildung und Einkommen adjustiert und sind in Tabelle 4.2.1 (Modell 1)
zusammengefasst. Als statistische Referenzgruppe dienten beschaftigte Probanden, die zur Basiser-
hebung Wochenarbeitszeiten zwischen 35 und 44 Stunden berichteten. Zudem zeigt Abbildung 4.2.1
getrennt nach Arbeitszeit die jeweilige Wahrscheinlichkeit im Beobachtungszeitraum eine KHK-
Erkrankung zu bekommen.

Die Ergebnisse deuten auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen langer Arbeitszeit und KHK-
Inzidenz hin (Abb. 4.2.1 & Tab.4.2.1). Dabei ist die Wahrscheinlichkeit im Beobachtungszeitraum eine
KHK-Erkrankung zu erleben fiir Beschaftigte mit 55 Stunden oder mehr etwa doppelt so hoch wie bei
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Beschéftigten mit einer wochentlichen Arbeitszeit von 35-44 Stunden. (Hazard ratio (HR)=2,01;
p=0.04). Erwdhnenswert ist auch das erhdhte HR bei Personen mit geringen Arbeitszeiten unter 35
Wochenstunden. Es zeigt sich also eine Art U-formiger Verlauf des Risikoanstiegs.

Tabelle 4.2.1: Ergebnisse multivariabler Cox Regressionen zur Berechnung des Zusammenhangs zwischen lan-
ger Arbeitszeit und KHK-Inzidenz (12-Jahres Zeitraum, n=3974): Hazard Ratios (HR) Signifikanzlevel
und p-Wert.

Modell1l Modell 2
nicht erwerbstatig | 0.91 | 0.76 0.91 | 0.75 0.94 |0.84 0.93 | 0.81
< 35 Stunden 1.72 10.18 1.74 |10.17 1.79 0.15 1.81 [ 0.15
35 - 44 Stunden 1.00 |. 1.00 |. 1.00 |. 1.00 |.
45 - 54 Stunden 1.04 [0.91 1.03 | 0.93 1.07 |0.87 1.06 | 0.89
> 54 Stunden 2.01 [004 [200 [004 [1.99 |0.04 [1.98 |0.04
HDL 0.99 | 0.04 0.99 |0.07
LDL 1.00 | 0.23 1.00 | 0.23
Hoher Blutdruck 1.17 10.33 1.19 | 0.29
Diabetes 1.60 | 0.04 1.54 | 0.06
Nichtraucher 1.00 |. 1.00 |.
Ex-Raucher 0.89 |[0.55 0.89 |0.52
derzeitig Raucher 1.32 |0.19 1.27 [ 0.26
Sportlich aktiv 1.00 |. 1.00 |.
nicht sportlich aktiv 153 |0.01 [1.49 |0.01
N 3974 3974 3974 3974
*p<0.05, ** p<0.01, *** p <0.001

Uberlebenskurve

Arbeitszeit
nicht erwerstatig
<35 Stunden
—— 35-44 Stunden
---- 45-54 Stunden

98 —— 55 Stunden oder mehr

.96

.94

0 2 4 6 8 10 12
Zeit in Jahren

Abbildung 4.2.1: Uberlebenskurve nach Arbeitszeit



Als nachstes wurde die Rolle von zwei Variablengruppen zur Erklarung des Zusammenhangs unter-
sucht. Auf der einen Seite sind dies vier klassische KHK-Risikofaktoren (Bluthochdruck, Diabetes, HDL,
LDL, Modell 2). Auf der anderen Seite stehen zwei verhaltensbezogene MalRe (Rauchen und Sport,
Modell 3). In beiden Fallen zeigte sich, dass der Zusammenhang zwischen langer Arbeitszeit und KHK
auch nach Einschluss dieser Variablen konstant bleibt. Klare Anzeichen fiir einen vermittelnden Effekt
gab es nicht.

Diese Ergebnisse zeigen erstmalig fir eine Stichprobe von Beschaftigten in Deutschland, dass lange
Wochenarbeitszeiten infolge von Uberstunden einen eigenstindigen Risikofaktor fiir Herzkrankhei-
ten darstellen kénnten. Diese Ergebnisse werden derzeit zur Publikation in einer Zeitschrift mit peer-
review vorbereitet. Weitere Analysen sind zudem in Planung, z.B. zu einzelnen subklinischen KHK-
Risikofaktoren wie der Entwicklung der Hypertonie oder der Atherosklerose. Jedoch ist festzuhalten,
dass Replikationen notwendig sind und dass die StichprobengréRe insgesamt eher klein ist, sodass
nur sehr starke Effekte schatzbar sind. Aus diesen und anderen Griinden, hat sich das Konsortium des
AeKo Projekts auch im Rahmen internationaler Kooperationsnetzwerke mit dem Thema Uberlanger
Arbeitszeiten beschaftigt.

Neben den HNR-spezifischen Analysen konnte auch eine bestehende internationale Kooperation
(WORK-IPD Konsortium; OSH ERA-Net; Forderung durch die DGUV) genutzt werden, an der sich ne-
ben der HNR Studiengruppe auch eine Vielzahl von Teams aus weiteren europaischen Kohortenstu-
dien beteiligten. Die von der DGUV geforderte WORK-IPD Studie hatte urspriinglich zum Ziel die ge-
sundheitlichen Auswirkungen von psychosozialen Arbeitsbelastungen wie job strain und effort re-
ward imbalance zu untersuchen. Um dies mit einer moglichst groRen Prazision und Generalisierbar-
keit zu tun, wurde ein Konsortium gegriindet, das Datensatze aus lber 20 Studien mit iber 200.000
Beschaftigten zusammen bringt. Im Zuge der Kooperation erschienen zahlreiche Publikationen in
hochrangigen internationalen Journalen. Details sind dem Abschlussbericht zu entnehmen (IPD Work
Consortium 2013a; IPD Work Consortium 2013b). Naheres dazu ist auch in Abschnitt 7.2 aufgefiihrt.

Wissenschaftliche Studien zur Untersuchung der Auswirkungen von langen Arbeitszeiten auf Ge-
sundheit und Krankheit verwenden hauptsachlich Messungen von Arbeitszeit, die sich nur auf einen
Zeitpunkt beziehen. Das trifft auch auf die ersten AeKo-Analysen zu, so wie es im vorangegangenen
Kapitel dargestellt wurde. Es stellt sich jedoch die Frage, wie stabil Arbeitszeiten im Verlauf der Be-
rufsbiographie sind und ob eine Einmalmessung nicht zu zufdlligen Verzerrungen nach oben oder
unten fiihrt. Aus diesem Grund sind wahrend der Erhebung zum AeKo-Projekt neue Wege der Erfas-
sung gegangen worden. Im Rahmen der Befragungen zur retrospektiven Berufsbhiographie sind nam-
lich auch Informationen zur durchschnittlichen Arbeitszeit (inklusive Uberstunden) fiir jede Berufs-
phase erfragt worden. Konkret wurde dabei fiir jede bisherige Erwerbsphase nach der durchschnittli-
chen wochentlichen Arbeitszeit gefragt, so dass wir fiir jedes Altersjahr ermittelt konnten, ob der
oder die Befragte beschaftigt war und wenn ja, wie hoch die durchschnittliche Arbeitszeit im jeweili-
gen Altersjahr war. Abbildung 4.2.2 fasst die Fllle dieser Daten zusammen. Gezeigt ist fur die einzel-
nen Lebensjahre der Anteil von Erwerbstatigkeit in langer Arbeitszeit (definiert als 55 oder mehr
Stunden wochentliche Arbeitszeit). Gleiches gilt fir den Anteil an Erwerbstatigkeit ohne lange Ar-
beitszeit und Nicht-Erwerbstatigkeit. Dabei ist deutlich, dass sich Erwerbsbiographien zwischen Man-
nern und Frauen unterscheiden: Der Anteil an erwerbstdtigen Mannern steigt im Alter von 20 Jahren
rapide an, und ist danach durchweg hoch. Auch bei Frauen ist ein starker Anstieg der Erwerbstatig-
keit mit 20 Jahren erkennbar, jedoch nimmt dieser ab 20 wieder deutlich ab (wahrscheinlich auf-
grund von Kindeserziehung). Erst mit 40 Jahren sind wieder mehr als die Halfte der Frauen erwerbs-



tatig. Im Hinblick auf Phasen langer Arbeitszeit erkennen wir, dass der Anteil bei Mdnnern in jedem
Alter hoher ist der bei Frauen.

Manner Frauen
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BB Lange Arbeitszeit [ Keine lange Arbeitszeit | Nicht erwerbstatig

Abbildung 4.2.2: Erwerbsverlaufe von Médnnern und Frauen

Mit Hilfe dieser umfangreichen Informationen kénnen zwei Male zur verfeinerten Messung von lan-
ger Arbeitszeit ermittelt werden: Erstens liefert jeder Befragte Daten, mit denen wir die kumulative
Exposition im Beobachtungszeitraum bestimmen kénnen, also die Anzahl der Jahre, in denen er oder
sie bisher unter langer Arbeitszeit erwerbstatig war. Zweitens kénnen wir durch Verfahren der Se-
quenzanalyse Erwerbsverldufe mit dhnlichen Mustern (sogenannte "Typologien" oder "Cluster")
identifizieren und somit auch beriicksichtigen zu welchem Zeitpunkt lange Arbeitszeiten vorlagen.
Die Ergebnisse werden im Folgenden beschrieben. Sie zeigen exemplarisch wie anhand retrospekti-
ver Befragungsdaten die Messung langer Arbeitszeiten verfeinert werden kann.

Kumulative Belastung mit langer Arbeitszeit

Tabelle 4.2.2 zeigt die kumulative Belastung fiir Manner und Frauen (gemessen anhand der Jahre
unter langer Arbeitszeit zwischen 15 und 60 Jahren). Zudem ist die Verteilung nach Bildung, Erwerbs-
status und Branche prasentiert.
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Vergleicht man die Gesamtwerte von Mannern und Frauen, so berichten Manner im Durchschnitt
mehr Jahre mit langerer Arbeitszeit als Frauen. Wahrend Manner einen Mittlerwert von 5,9 Jahren
haben, betragt dieser bei Frauen 1,6 Jahre. Wir sehen auch, dass selbststiandige Frauen wie Manner
im Vergleich zu abhdngig Beschaftigten insgesamt mehr Jahre in langer Arbeitszeit verbringen (der
Durchschnitt fir Manner liegt bei fast 14 Jahren). Ausgepragte Bildungsunterschiede sind an dieser
Stelle nicht zu beobachten: In allen Gruppen sind es durchweg knapp 6 Jahre. Wenn man hingegen
die Branchen vergleicht, zeigen eher Beschéftigte im Handwerk und in der Gruppe der sonstigen
Dienstleistungen eine hohe Anzahl an Jahren in langer Arbeitszeit — wahrscheinlich da dies die Bran-
chen mit einem hohen Anteil an Selbstandigen sind.

Tabelle 4.2.2: Durchschnittliche Jahre in langer Arbeitszeit (>55 Wochenstunden) nach Kovariaten (N=2486; n,
Mittelwert und Standardabweichung (SD))

Frauen Manner

N Mittelwert SD n Mittelwert SD

Bildung Niedrig 778 1.65 6.08 666 5.94 12.45
Mittel 278 1.27 8.28 209 5.85 12.55

Hoch 196 1.99 7.10 358 5.92 11.87

Selbstandig Ja 87 8.59 13.13 121 13.94 16.89
im Hauptberuf Nein 1126 1.10 4.76 1102 5.05 11.35
Branche des Offentlicher Dienst 299 1.25 5.69 300 3.85 9.99
Hauptberufs Industrie/Bergbau 160 0.77 3.87 428 4.86 10.77
Handwerk 93 2.52 8.21 172 6.72 13.18

Handel 348 1.72 6.25 125 11.07 16.26

Sonstige Dienstleistungen 180 2.79 7.68 141 7.88 13.54

Andere Bereiche 133 1.15 3.95 55 6.78 14.55

Total 1253 1.62 6.08 1236 5.90 12.28

Typen von Berufsbiographien

Waidhrend die Anzahl an Jahren in langer Arbeitszeit ein Gesamtmal fir die kumulative Exposition ist,
wird bei der Identifizierung von Typologien auch der Zeitpunkt langer Arbeitszeiten bericksichtigt. So
kann es beispielsweise sein, dass drei unterschiedliche Falle 6 Jahre in langer Arbeitszeit verbracht
haben, diese Jahre aber unterschiedlich innerhalb der individuellen Erwerbskarrieren verteilt sind
(z.B. am Anfang der Erwerbskarriere, in der Mitte und am Ende). Genau dies wird im Rahmen der
Sequenzanalyse bei der Typenbildung berticksichtigt. In unserem Fall, wurden fir Manner und Frau-
en jeweils sieben Typen an Erwerbsbiographien mit dhnlichen Mustern ("Cluster") ermittelt. Diese
Cluster sind in Abbildung 4.2.3 zusammengefasst, in der — fiir jedes Cluster - erneut der Anteil an den
drei moglichen Erwerbsituationen fir die einzelnen Lebensjahre dargestellt ist. Zuséatzlich zeigen wir,
wie viele Personen den einzelnen Clustern zugewiesen sind.

Flr Manner ist in allen Fallen eine Berufsbiographie mit kontinuierlicher Erwerbstatigkeit zu be-
obachten, mit einer Ausnahme im Fall von Cluster 5. Lange Arbeitszeit spielt in drei Clustern eine
Rolle. Cluster 3 besteht zum Grof3teil aus Mannern, die insbesondere zu Beginn ihrer Erwerbstatigkeit
lange Arbeitszeiten aufweisen. Im Berufsverlauf gehen die Arbeitszeiten allerdings zurtick. In Cluster
7 sind dagegen eher zum Ende der Erwerbsphase lange Arbeitszeiten zu beobachten und Cluster 6
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beinhaltet Manner, die fast lber die gesamte Erwerbsspanne lange Arbeitszeiten hatten. Bei Frauen
existiert nur ein Cluster (Cluster 5), in dem Frauen verstarkt Phasen mit langen Arbeitszeiten hatten,
so vor allem zwischen 35 und 45 Jahren.

In weiteren Analysen haben wir zudem untersucht, ob bestimmte Bevdlkerungsgruppen verstarkt in
den Clustern mit spezifischen Mustern von langen Arbeitszeiten vertreten sind. Interessanterweise
zeigt sich dabei fiir Manner, dass der Anteil von Menschen mit niedriger Bildung groRRer in den Clus-
tern 3 und 6 ist, das heif3t, in den Clustern, in denen bereits eher friih und auch kontinuierliche Pha-
sen langer Arbeitszeit existieren. Hingegen, ist der Anteil an Menschen mit héherer Bildung groRer im
Cluster 7, in welchem eher im spateren Verlauf der Biographie (ab 40 Jahren) Phasen an langen Ar-
beitszeiten auftreten. Es zeigt sich also, dass Bildung im Falle von Mannern zwar nicht mit der kumu-
lativen Exposition an langer Arbeitszeit zusammenhéangt (wie in Tabelle 4.2.2 beobachtet), aber an-
scheinend mit dem Zeitpunkt zu dem Phasen langer Arbeitszeit auftreten.

In den bisherigen Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen langen Arbeitszeiten und bestimm-
ten Erkrankungen wurde lange Arbeitszeit zu einem Zeitpunkt gemessen. Die retrospektive Erfassung
der Arbeitszeit erlaubt es auch kumulative Belastungen bzw. bestimmte Berufsbiographien und de-
ren Zusammenhang zu Erkrankungen zu bestimmen. In ersten explorativen Analysen wird derzeit
gepruft, ob sich Zusammenhange zwischen Typen (Clustern) von Berufsbiographien und depressiven
Symptomen feststellen lassen. So wurde beispielsweise getestet, ob die Anzahl von depressiven
Symptomen (CES-D) zwischen den Clustern variiert. Die vorldufigen Ergebnisse weisen allerdings
nicht unbedingt darauf hin, dass bestimmte Cluster mit langen Arbeitszeiten mit hoheren depressi-
ven Symptomen im hoheren Alter einhergehen. Die Ergebnisse deuten eher auf wichtige Selektions-
effekte hin, beispielsweise darauf, dass Personen mit guter Gesundheit eher in der Lage sind, lange
zu arbeiten als Personen mit einer eher schlechten Gesundheit. Da sich die retrospektiven Daten
allerdings auf einen erweiterten Zeitrahmen beziehen, ist die Bericksichtigung solcher Selektionsef-
fekte ungemein schwieriger. Hierzu bedarf es - neben den Daten zu langen Arbeitszeiten Gber den
Erwerbverlauf - auch Daten zur Gesundheit Gber den gleichen Zeitrahmen.

Insgesamt zeigen diese Darstellungen, dass die beiden dargestellten Methoden zur retrospektiven
Erfassung der Arbeitszeit unterschiedliche Maoglichkeiten bieten, um lange Arbeitszeiten zu messen.
Ein MaR zur kumulativen Messung langer Arbeitszeiten bietet die Moglichkeit das gesamte Ausmal
an langen Arbeitszeiten (iber den Lebensverlauf zu erfassen. Dieses MaR gibt allerdings nicht wieder
zu welchem Zeitpunkt des Lebenslaufs lange Arbeitszeiten aufgetreten sind. Zu betonen ist an dieser
Stelle, dass beide Verfahren in Bezug zu wichtigen Prinzipien der Lebenslaufperspektive in der Epi-
demiologie stehen (Kuh et al. 2003): einerseits die Beriicksichtigung kumulierter Exposition (im Ge-
gensatz zu einmaliger Messung), und andererseits, dass der Zeitpunkt der Exposition innerhalb des
Lebenslaufes wichtig ist.
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Abbildung 4.2.3: Typologien von Berufsbiographien fiir Manner und Frauen
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Vergleich von Primar- und Sekundardaten zur Berufsbiographie

Nachdem die Daten zu den Berufsbiographien der Befragten im Rahmen des Interviews gesammelt
(Priméardaten), und mit Hilfe des IAB entsprechende Information (Sekundardaten) ermittelt wurden
(vgl. Abschnitt 4.1), bestand der nachste Schritt in der vergleichenden Analyse beider Quellen. Drei
Vergleiche standen im Vordergrund: Erstens, der Vergleich beider Stichproben mit Informationen zu
Primar- und Sekundardaten, zweitens, der Vergleich der individuellen Berufsbiographien, und drit-
tens, der Vergleich spezifischer Berufsangaben (DKZ-codes). Zu den methodischen Einzelheiten inklu-
sive einer umfassenden Analyse der ersten beiden Punkte liegt dem Bericht ein ldngeres englisch-
sprachiges Manuskript bei, aus welchem auch die folgenden Tabellen und Abbildungen stammen’.

Tabelle 4.2.3: Vergleich der Stichproben (entnommen aus Manuskript)

Variables Survey data(N=2983) Adm. data(N=1927)
Sex Male 1472 49.3 1029 53.4
Female 1511 50.7 898 46.6
Total 2983 100.0 1927 100.0
Age 55-64 years 1023 34.3 731 38.0
65-74 years 1246 41.8 822 42.7
75-85 years 713 23.9 373 19.4
Total 2982 100.0 1926 100.0
Education Low 1671 56.1 1150 59.7
Medium 586 19.7 396 20.6
High 722 24.2 380 19.7
Total 2979 100.0 1926 100.0
Y 2 8. 121 6.
Self-employed * > 47 4 4
No 2682 91.6 1782 93.6
Total 2929 100.0 1903 100.0
Job sector ? Industry / Mining 676 23.1 530 27.9
Public service 748 25.6 384 20.2
Craft and trade 300 10.2 205 10.8
Sale 560 19.1 366 19.2
Other services 420 14.3 289 15.2
Other sectors 223 7.6 129 6.8
Total 2927 100.0 1903 100.0
Physical inactivity Yes 1150 38.7 735 38.3
No 1823 61.3 1184 61.7
Total 2973 100.0 1919 100.0
Depressive symptoms Yes 285 29 196 10.5
P yme No 2585 901 1676 89.5
Total 2870 100.0 1872 100.0

% according to longest job in survey data

7 Titel: "Agreement of recalled and administrative data on employment histories in a German cohort study: A sequence analysis."
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Vergleich der Stichproben

Die Stichproben weisen deutliche Unterschiede in Bezug auf ihre Zusammensetzung auf. Primardaten
stehen fiir eine groRere Stichprobe zur Verfligung, so insbesondere fiir mehr Frauen und Befragte die
selbstandig oder im 6ffentlichen Sektor erwerbstatig waren. Dies ist im Einzelnen aus Tabelle 4.2.3
ersichtlich.

Obwohl diese Ergebnisse erwartet sind und vor dem Hintergrund existierender Bestimmungen des
Meldeverfahrens durch Arbeitgeber (DEUV-Meldeverfahren) gesehen werden miissen, zeigt es trotz-
dem, dass Sekundardaten selektive Stichproben aufweisen kdnnen, da sie in unserem Fall nur fir
bestimmte Gruppen erfasst sind. Dies kann insbesondere fiir deskriptive Zwecke problematisch sein,
Fiir analytische Studien mag dies jedoch eine untergeordnete Rolle spielen (Batty et al. 2014).

Vergleich der individuellen Berufsbiographien

Die vergleichende Aufbereitung der Datenquellen ermdglichte die Bestimmung von individuellen
Berufsbiographien (bzw. "Berufssequenzen") fiir einen Zeitraum von insgesamt 36 Jahren (von 1975
bis 2010) fiir 1927 Befragte. Fir jedes Jahr unterscheiden wir dabei zwischen drei Kategorien: "nicht-

erwerbstatig", "teilzeit-erwerbstatig" und "vollzeit-erwerbstéatig". Der Vergleich dieser Berufsbiogra-
phien kann entlang von vier Punkten zusammengefasst werden:

Predicted percentage of agreement
between survey and administrative employment histories by job sector

a—— e
et servce | O O~
caeanvace | O O I I
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Other services -------. 76 %
— T
0 10 20 30 40 50 60 70
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Predicted percentage of agreement in %

Abbildung 4.2.4: AusmaR der Ubereinstimmung nach Berufszweig (enthommen aus Manuskript)
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1. Die durchschnittliche Zahl der Jahre in Nichterwerbstatigkeit ist in den Sekundardaten héher
als in den Befragungsdaten. Gleichzeitig sind die Biographien der Befragungsdaten homoge-
ner. Auf der einen Seite kénnte dies durch die Tendenz der Befragten zur Vereinfachung ihrer
Biographien im Rahmen des Interviews zustande kommen (inklusive der Verdrangung von
Phasen der Arbeitslosigkeit). Auf der anderen Seite allerdings, deutet dies auch darauf hin,
dass einzelne Erwerbsphasen in den Sekundardaten nicht enthalten sind, zum Beispiel Zeiten
der Selbstandigkeit.

2. Das zweite Ergebnis ist, dass die Ubereinstimmung der Information im gesamten Zeitraum
(zwischen 1975 und 2010) dhnlich ist — also nicht geringer wenn Episoden lang zuriick liegen.
Vielleicht ist dies der Fall, weil sich die Befragten mit hoher Genauigkeit erinnern - auch dann
wenn Erwerbsphasen lang zuriick liegen. Doch kénnte es auch sein, dass Angaben zu jlinge-
ren Erwerbsphasen in den administrativen Daten ungenauer sind, moglicherweise wegen zu-
nehmender "irregularer" Beschaftigung oder Selbstandigkeit in den letzten Jahren.

3. Die dritte und wohl wichtigste Erkenntnis der Sequenzvergleiche ist, dass wir im Rahmen von
Sequenzanalysen insgesamt eine hohe Vergleichbarkeit der Berufsbiographien finden, die bei
den Erwerbsphasen inklusive ihrem Beginn und Ende gut Gbereinstimmen. Speziell, beobach-
ten wir fiir mehr als die Halfte der Befragten eine Ubereinstimmung von 86 % oder hoher.
Dies entspricht einer Ubereinstimmung von 31 Jahren (im Zeitraum von 36 Jahren).

4. Viertens zeigt sich, dass das AusmaR einer Ubereinstimmung fiir bestimmte Erwerbsmerkma-
le geringer bzw. hoher ist, es allerdings keine Unterschiede entlang von Geschlecht, Alter,
Bildung oder Gesundheit gibt. Unterschiede finden sich vor allem dann, wenn Befragte im
Rahmen der Primardaten angaben, selbstdndig tatig gewesen zu sein, oder — in geringerem
Ausmal - wenn Befragte im Dienstleistungs- oder im Handwerkssektor arbeiteten (siehe Ab-
bildung 4.2.4). Obwohl dieses Ergebnis erneut nicht verwunderlich ist (da die Sekundardaten
keine selbstandigen Erwerbsphasen und Beamten erfassen) unterstreicht es dennoch, dass
Selektionsprozesse nicht nur auf Ebene der Stichprobenauswahl stattfinden (wie der Ver-
gleich der Stichproben gezeigt hat), sondern auch, weil Informationen fir bestimmte Job-
Episoden nicht verfligbar sind (obwohl Sekundardaten vorliegen). Mit anderen Worten, auch
bei denjenigen die Teil der Sekundardaten sind kann ein langerer Zeitraum nicht abgedeckt
werden, beispielsweise wenn Sie als Selbststandige arbeiteten.

Analyse der Ubereinstimmung der Angaben zur Berufsbezeichnung (DKZ-codes)

Neben den Informationen zu den Berufsbiographien untersuchten wir die genauen Berufsbezeich-
nungen, die in beiden Datenquellen im Falle einer Erwerbsphase ermittelt wurden. Diese liegen in
beiden Quellen als 5-stelliger DKZ-code vor (Dokumentationsziffer). Ahnlich wie beim Vergleich der
Biographien wurde zunachst fir jedes Jahr zwischen 1975 bis 2010 der DKZ-code ermittelt (bzw.
"nicht erwerbstéatig" wenn keine Beschéftigung fiir das entsprechende Jahr vorlag). AnschlieRend
Uberpriften wir ob in beiden Quellen fiir das jeweilige Jahr der gleiche Code vergeben ist. Dabei un-
terschieden wir auch nach Klassifikationstiefe der DKZ-Klassifikation.? Die Ergebnisse lassen sich an-
hand von drei Punkten zusammenfassen:

& Hierbei stehen die ersten zwei Ziffern fiir 37 "Berufshauptgruppen", die ersten drei fiir 144 mégliche "Berufsgruppen", 700 méglichen
"Berufsuntergruppen" werden anhand der ersten vier Ziffern unterschieden, und schlieRlich — auf feinster Klassifikationsebene anhand von
funf Ziffern — 1286 "Berufsgattungen".



Tabelle 4.2.4: Ubereinstimmung der DKZ-codes (fiir den Gesamtzeitraum von 1975 bis 2010, wenn Information
aus beiden Quellen verfiigbar ist)

% DKZ-5 ‘ DKZ-4 ~ DKZ-3  DKZ-2
Keine Ubereinstimmung 70.39 | 66.28 | 55.04 | 44.15
Ubereinstimmung 29.61 | 33.72 | 44.96 | 55.85

1. Zunéchst zeigte sich, dass flir Gber 10 % der Félle Informationen ausschlieRlich aus den Sur-
vey-Daten vorlagen (in knapp 6 % nur administrative Daten). Vermutlich handelt es sich hier
im Fall der Survey-Daten erneut um selbstandige Berufe.

2. Beschrankt man die Analysen auf Befragte mit DKZ-codes aus beiden Quellen (Tabelle 4.2.4)
zeigt sich: Je geringer die Klassifikationstiefe beim Vergleich der DKZ-codes, desto grofRer ist
das AusmaR einer Ubereinstimmung. Im Falle der feinsten Klassifikationsstufe (1286 Berufs-
gattungen) liegt sie bei unter 30 % - im Falle der grobsten Klassifikation bei fast 56 %.

3. Vergleicht man die Ubereinstimmung fiir Manner und Frauen getrennt fiir jedes Jahr (Abbil-
dung 4.2.5) werden zwei Dinge deutlich. Einerseits sieht man, dass die allgemeine Uberein-
stimmung der Berufsbezeichnungen fir Frauen hoher ist. Anderseits, wird klar dass die
Ubereinstimmung im Verlauf der Jahre abnimmt. Die allgemeine Abnahme deutet vielleicht
darauf hin, dass die Angaben zum Beruf in den administrativen Daten im Verlauf der Zeit un-
genauer werden. Grund hierfiir kdnnte sein, dass Angaben, die fiir die Bestimmung von Sozi-
alversicherungsanspriichen (z.B. Lohn) eher auf dem aktuellen Stand sind, wobei Angaben zu
anderen Merkmale (z.B. Beruf) im Rahmen des Meldeverfahren nicht zwingend erneuert
werden, zum Beispiel wenn ein Befragter oder eine Befragte innerhalb eines Betriebs den Job

wechselt.
Level of agreement (Kappa)
male female
.. o T

e No— =

—
— ——-h\

T T o T T T o o
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Year
== DKZ 5-digit == == DKZ 4-digit
= DKZ 3-digit DKZ 2-digit

Note. The sample includes only respondents if information on DKZ is available from both sources

Abbildung 4.2.5: AusmaR der Ubereinstimmung der DKZ-Nummer fiir Manner und Frauen im Zeitverlauf
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4.3 Schichtarbeit

Hintergrund

Schichtarbeit wird mit einer Reihe von chronischen Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus und verschiedene Krebserkrankungen. Im Jahr 2007
stufte die International Agency for Research on Cancer (IARC) Schichtarbeit, die mit zirkadianen Sto-
rungen verbunden ist, als wahrscheinlich krebserregend beim Menschen (Gruppe 2A) ein (Straif et al.
2008). Grundlage fiir die Einschatzung bildeten eine Reihe von tierexperimentellen und wenige hu-
manepidemiologische Studien insbesondere zu Brust- und Prostatakrebs.

Seit der Einstufung der IARC sind eine Reihe von neuen Studien, die die Aspekte der zirkadianen Sto-
rungen und Schichtarbeit auf unterschiedliche Weise untersucht haben, publiziert worden. Insbe-
sondere in den systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen wurde deutlich, dass konkrete
Schlussfolgerungen fir die Pravention schwierig zu ziehen sind, da die bisher publizierten Einzelstu-
dien im Hinblick auf die Expositionserhebung heterogen sind. Eine Harmonisierung der Variablen fir
die statistische Analyse und abschlieRende Beurteilung der Sachlage ist hierdurch nicht immer mog-
lich. Im Jahr 2011 formulierte eine internationale Expertengruppe deshalb Empfehlungen, welche
Aspekte der Schichtarbeit in epidemiologischen Studien erhoben werden sollten (Stevens et al.
2011).

Hintergrund des vermuteten Zusammenhangs zwischen Schichtarbeit und Krebs ist die potentielle
Rolle des von der Zirbeldrise freigesetzten Neurohormons Melatonin (N-acetyl-5-methoxy-
tryptamine). Melatonin wirkt als interner Zeitgeber fiir die Harmonisierung der zelluldren Uhren des
Korpers. Es vermittelt das Zeitsignal aus der Umwelt hauptsachlich durch die Wirkung des Lichts im
Auge zu den Korpergeweben und hat Einfluss auf verschiedene zelluldre Prozesse und zirkulierende
Hormone. Ein moglicher Zusammenhang zwischen Nachtarbeit und Brust- bzw. Prostatakrebs ergibt
sich aus einer hormonellen Dysregulation von Sexualhormonen durch eine Lichtexposition wahrend
der Nacht (Stevens 2005; Sigurdardottir et al. 2012, Papantoniou et al. 2015).

Eine Reihe von neueren Studien hat sich mit dem Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und Brust-
krebs befasst. Eine aktuelle schwedischen Kohortenstudie an 13.656 Frauen zeigte bei den unter 60-
Jahrigen ein um 70 % erhohtes Risiko fiir Brustkrebs nach langjihriger Nachtarbeit (Akerstedt et al.
2015). Drei Ubersichtsarbeiten haben die Studien zu Schichtarbeit und Brustkrebs seit der IARC Be-
wertung von 2007 zusammengefasst (ljaz et al. 2013; Kamdar et al 2013; Wang et al. 2013). Insge-
samt zeigten die meisten dieser Studien erhdhte Risiken fiir Brustkrebs bei langjahriger Nachtarbeit.
Die Schlussfolgerungen der einzelnen Ubersichtsarbeiten fielen je nach Einschitzung der Qualitét der
Einzelstudien jedoch unterschiedlich aus und werden seither kritisch diskutiert (Stevens und Hansen
2013; ljaz et al. 2013).

Fiir das Prostata-Ca berichteten Sigurdardottir und Co-Autoren in der islandischen, prospektiven Age,
Gene/Environment Susceptibility (AGES)-Studie iber einen inversen Zusammenhang zwischen Urin-
melatoninkonzentrationen und der Inzidenz flir Prostatakarzinome. Ein mehr als 4-fach erhdhtes
Risiko wurde fir fortgeschrittene und tédliche Prostatakarzinome beobachtet (Sigurdardottir et al.
2015). Darilber hinaus zeigte eine Studie stark erhéhte Konzentrationen des PSA-Wertes bei Arbei-
tern in Nachtschicht oder mit rotierender Schichttatigkeit (Flynn-Evans et al. 2013). Eine systemati-
sche Ubersichtsarbeit aus 16 fritheren epidemiologischen Untersuchungen zu zirkadianer Disruption



und Schlafstérungen stellte fest, dass bisherige epidemiologische Arbeiten zwar ein erhéhtes Risiko
fur Prostatakrebs nahelegen, viele Fragen hinsichtlich der individuellen und plausiblen Expositionsab-
schatzung jedoch noch nicht ausreichend geklart sind (Sigurdardottir et al. 2012). Auch aktuelle Pub-
likationen, die den Zusammenhang zwischen Prostatakrebs und Schicht- bzw. Nachtarbeit untersucht
haben, zeigen nach wie vor kein einheitliches Bild (z.B. Yong et al. 2014, Gapstur et al. 2014, Si-
gurdardottir et al. 2013, Papantoniou et al. 2014).

Der Chronotyp beschreibt die innere biologische Uhr des Menschen im Hinblick auf die zeitliche Lage
ihrer zirkadianen biologischen Rhythmen. Es werden beispielsweise Friihtypen (auch ,Morgentypen®)
und Spdttypen (,,Abendtypen”) unterschieden, wobei beim Friihtyp z.B. Konzentrationsfahigkeit und
Leistungsvermogen friiher am Tag ansteigen und frilher am Tag wieder abnehmen. Hierbei wird we-
niger die Lange des Schlafs, sondern die zeitliche Lage des Schlafmittelpunkts betrachtet. Hansen und
Lassen (2012) untersuchten langjahrige Nachtarbeit in Subgruppen des Chronotyps und identifizier-
ten hohere Risiken flr Brustkrebs bei ,Morgentypen’ (OR=3,9; 95 % Cl 1,6-9,5). Weiterhin zeigten sich
in einer australischen Studie erhdhte Risikoschatzer fiir Brustkrebs bei haufigen Verschiebungen zwi-
schen innerer biologischer Uhr und externer Zeit (OR=1,22; 95 % Cl=1,01-1,47) (Fritschi et al. 2013).

In einer spanischen Fall-Kontrollstudie, in der der Einfluss des Chronotyps auf das Prostata-Ca-Risiko
untersucht wurde, wurden erhdhte Risikoschatzer sowohl fiir Abend- als auch Morgentypen berich-
tet (Papantoniou et al. 2014).

Die im Rahmen des AeKo Forschungsprojektes gestellten Zielsetzungen beinhalten methodische As-
pekte bei der Untersuchung von Schichtarbeit in epidemiologischen Studien sowie die Analyse der
Assoziation zwischen Schichtarbeit mit verschiedenen Krankheits-Endpunkten. Der vorliegende Ab-
schlussbericht beinhaltet die Untersuchung der Machbarkeit und Zuverlassigkeit eines nach den
Empfehlungen der IARC-Gruppe (Stevens et al. 2011) entwickelten Fragebogens im Rahmen der
Heinz Nixdorf Recall Studie und Schlussfolgerungen zu Erhebungsverfahren fiir Schichtarbeit in epi-
demiologischen Studien. Weiterhin soll die Assoziation zwischen Schichtarbeit und gesundheitlichen
Endpunkten fir Brustkrebs, Prostatakrebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie die Gesamtmorta-
litdt untersucht werden

Methoden

Untersuchung von unterschiedlichen Erhebungsverfahren von Schichtarbeit in der Heinz Nixdorf
Recall Studie

Die Baseline-Befragung der Heinz Nixdorf Recall (HNR) Studie zwischen 2000-2003 beinhaltete insge-
samt zwei Fragen zu Schichtarbeit, die allen erwerbstatigen Teilnehmern bzw. Teilnehmern, die
nicht langer als 2 Jahre arbeitssuchend waren, gestellt wurden: 1) ,,Haben Sie in Ihrem Arbeitsleben
Schichtarbeit gemacht?” (Antwortmoglichkeiten: nein; ja, aber ohne Nachtschicht; ja, mit Nacht-
schicht.) und 2),Wie lange haben Sie insgesamt Schichtarbeit gemacht?“ (Antwortmoglichkeiten in
Monats- und/oder Jahresangaben). Der Begriff Schichtarbeit wurde im Fragentext und in den Anmer-
kungen fiir die Interviewer nicht definiert. Somit ist eine Ableitung einer Tatigkeit in Nachtarbeit als
Parameter fir eine mogliche circadiane Stérung nicht moglich. In der Baseline-Befragung wurden
insgesamt 2.121 Teilnehmer und Teilnehmerinnen (n=1.244 Manner und n=877 Frauen) zu Schicht-
arbeit befragt.



Fiir die Erstellung von Algorithmen fiir die Ableitung von Expositionsvariablen mit Daten aus Baseli-
ne- und/oder AeKo-Schichtarbeits-Interview fiihrte das IPA vorab eine Analyse der Ubereinstimmun-
gen der Schichtarbeitsangaben aus den beiden Interviews (Baseline Schichtarbeitsfragen und AeKo-
Interview) durch. Ziel dieser Analyse war es, die Datenqualitdt zu tGberpriifen und hieraus Strategien
fiur die Erstellung der Expositionsvariablen bei Vorliegen von Daten aus beiden Interviews abzuleiten.
Hierbei standen dem IPA aus der AeKo-Befragungen bis November 2013 Daten fiir n = 1.181 Manner
und n = 1.215 Frauen zur Verfiigung. In der AeKo-Untersuchung wurden wichtige Parameter der
Schichtarbeit nach den Empfehlungen der IARC-Expertengruppe anhand eines vom IPA erstellten
Fragebogens umgesetzt. Dieser beinhaltete in der finalen Version sechs Fragen zu Kernparametern
der Schichtarbeits-Exposition (jemals Schichtarbeit, Dauer der Schichtarbeit in Jahren, jemals Nacht-
arbeit; Dauer der Nachtarbeit / in permanenter Nachtarbeit; Zeit seit letzter Nachtschicht, Anzahl
Nachtschichten je Monat / Gesamtzahl Nachtschichten im Laufe des Lebens). Weiterhin wurde die
detaillierte Schichtarbeits-Biographie in Berufsphasen mit unterschiedlichen Schichtsystemen retro-
spektiv erhoben. Diese Fragen beinhalteten den Zeitraum einer Tatigkeit in einem Schichtsystem
sowie die spezifischen Merkmale dieses Schichtsystems. Dabei wurde die Tatigkeit in Nachtschicht,
Friihschicht, Spatschicht, Bereitschaftsdienst, Tagschicht, Andere (z.B. 24h-Schicht) erhoben, die An-
zahl von Nachtschichten pro Monat insgesamt, und die Anzahl Nachtschichten, die im Monat hinter-
einander gearbeitet wurde. Weiterhin wurde die Abfolge der Schichten erfasst (liberwiegend vor-
warts rotierend, Uberwiegend riickwarts rotierend, irregular, permanent, sonstige). Die Angaben zur
Tatigkeit in Schichtarbeit aus Baseline- und AeKo-Interview bis zum Zeitpunkt des Baseline-Interviews
konnte flir 1.217 Personen (n = 703 Mé&nner und n = 514 Frauen) verglichen werden. Am AeKo
Schichtarbeits-Interview mit Kernfragen und ausfiihrlicher Schichtarbeits-Biographie machten insge-
samt 2.396 Personen Angaben zu Schichtarbeit. Die Ubereinstimmung wurden mit Cohen’s Kappa (k)
und Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) mit 95 % Konfidenzintervallen (95 % KI) untersucht.

Ableitung von relevanten Expositions-Variablen der Schichtarbeit fiir die Heinz Nixdorf Recall Ko-
horte

Da nicht fiir alle Probanden in der Heinz Nixdorf Recall Studie das detaillierte Interview zu Schichtar-
beit vorliegt, sollten bei der Erstellung der Expositions-Variablen zu Schichtarbeit mdglichst Informa-
tionen aus Baseline-Interview und AeKo Interview verwendet werden. Fiir die Herleitung dieser Vari-
ablen wurde im Hinblick auf das Vorliegen von Daten aus einer oder beiden Erhebungen mit folgen-
der Hierarchie vorgegangen: Wenn das detaillierte Interview aus AeKo vorlag, wurden primar diese
Daten verwendet. Zweite Prioritdt hatten die Daten des Kurzinterviews aus Aeko. Lagen auch diese
nicht vor, wurden die verbliebenen Informationen aus den beiden Schichtarbeits-Fragen des Baseli-
ne-Assessments verwendet ebenso wie die Information aus der Baseline-Erhebung, dass bei einer
aktuellen Erwerbslosigkeit auch keine aktuelle Tatigkeit in Schichtarbeit ausgefiihrt wurde. Es wur-
den Programm-Module am IPA entwickelt, die entsprechend dieser Hierarchie die Schichtarbeits-
Exposition flir den Zeitpunkt des Baseline-Assessments, des AeKo Interviews sowie flir weitere Zeit-
punkte ableiten. Folgende Variablen wurden abgeleitet: Jemals Schichtarbeit bis zum Baseline-
Interview, jemals Nachtarbeit bis zum Baseline-Interview, aktuelle Schichtarbeit im Jahr des Baseline-
Interviews, aktuelle Nachtarbeit im Jahr des Baseline-Interviews, Dauer der Schichtarbeit bis zum
Baseline Interview in Jahren, Dauer der Nachtarbeit bis zum Baseline Interview in Jahren, jemals
Schichtarbeit bis zum AeKo-Interview , jemals Nachtarbeit bis zum AeKo-Interview, aktuelle Schicht-
arbeit im Jahr des AeKo-Interviews, aktuelle Nachtarbeit im Jahr des AeKo-Interviews, Dauer der



Schichtarbeit bis zum AeKo-Interview in Jahren sowie Dauer der Nachtarbeit bis zum AeKo-Interview
in Jahren.

Aus den AeKo Befragung standen Daten mit Stand vom 30. September 2014 zur Verfligung (1.504
Manner und 1.573 Frauen). Eine jemals ausgelibte Tatigkeit in Schichtarbeit fiir den Zeitpunkt der
Baseline-Befragung konnte fiir n = 1.780 Manner und n = 1.726 Frauen abgeleitet werden.

Analyse des gewiinschten Schlafmittelpunkts an freien Tagen und Schichtarbeit

In Anlehnung an Fragemodule, die auch in der Nationalen Kohorte eingesetzt werden, wurden in der
Heinz Nixdorf Recall Studie zwei Fragen zur Erhebung der tageszeitlichen Praferenz der Probanden
erhoben. Anhand dieser Fragen wurden grob die gewiinschten Schlafzeitraume erfragt: ,Wenn es
nur nach lhrem eigenen Wohlbefinden ginge und Sie |hren Tag vollig frei einteilen kdnnten, wann
wirden Sie dann aufstehen? (nur 1 Stunde ankreuzen!)”, ,Wenn es nur nach lhrem eigenen Wohlbe-
finden ginge und Sie Ihren Abend véllig frei gestalten konnten, wann wirden Sie dann zu Bett gehen?
(nur 1 Stunde ankreuzen!)” (Antworten in ganzzahligen Stunden im 24-h Uhrzeitformat).

Um eine Annaherung an den adjustierten Schlafmittelpunkts an freien Tagen zu erhalten, der auch
fiir die Ermittlung des Chronotyps bei Schichtarbeitern bestimmt wird (Juda et al. 2013), wurde hier
der gewlinschte Schlafmittelpunkt als Mittelpunkt aus den beiden angegebenen Uhrzeiten berech-
net. Flr die Untersuchungen wurde dieser altersadjustiert getrennt fir Manner und Frauen in drei
Gruppen eingeteilt, wobei die 25 % und 75 % Perzentile in den Altersgruppen 55-<60 Jahre, 60-<65
Jahre, 65 -<70 Jahre, 70 -<75 Jahre, 75-<80 Jahre, und 80 Jahr und &lter, als Cut-offs verwendet wur-
den. Die altersspezifischen gewlinschten Schlafmittelpunkte wurden so als ,frih”, , intermediar”, und
»Spat” definiert.

Studienpopulation und statistische Analyse der Assoziation zwischen Schichtarbeit und Brustkrebs

Insgesamt standen anhand der Follow-up Daten fir 2.419 Frauen Daten zu Brustkrebs-Erkrankungen
im Verlauf der Kohorte zur Verfligung. Vor der Baseline-Erhebung waren 56 Probandinnen bereits an
Brustkrebs erkrankt, die fiir die Analysen ausgeschlossen wurden. Im Zeitverlauf der Kohorte er-
krankten 83 Frauen erstmals an Brustkrebs. Fiir die Analyse der Assoziation zwischen Schichtarbeits-
Exposition und Brustkrebs standen somit Daten von 2.363 Frauen zur Verfligung. Informationen zu
einer Tatigkeit in Schichtarbeit bis zur Baseline-Erhebung lagen hierbei fiir 1.702 Frauen vor, darunter
57 Brustkrebs-Fille. Dies bedeutet, dass fiir 26 Brustkrebs-Neuerkrankungen keine Schichtarbeits-
Informationen vorlagen, da nicht alle Probandinnen im Rahmen des AeKo Forschungsprojektes be-
fragt wurden. Insgesamt wurden 6 Brustkrebsfélle mit einer jemals mehr als einjdhrigen Tatigkeit in
Schichtarbeit und 1 Brustkrebsfall mit einer mehr als einjahrigen Tatigkeit in Nachtarbeit beobachtet.

Die Zeit bis zum Auftreten eines inzidenten Brustkrebses wurde mittels Cox Proportional Hazards
Regression nach Alter bei Eintritt und Alter bei Event modelliert. Als Expositions-Faktoren wurden
eine jemals einjahrige Tatigkeit in Schichtarbeit bzw. Nachtarbeit vor der Baseline-Befragung sowie
die Dauer der Tatigkeit in Schichtarbeit oder Nachtarbeit (niemals - <1 Jahr, 1-<5 Jahre, 5-<15 Jahre,
15-<30 Jahre, 30+ Jahre) untersucht. Als potentielle Confounder wurden familidrer Brustkrebs bei
Mutter und/oder Schwestern (nein, ja), Einnahme von Hormonpraparaten (HRT) (nie oder weniger
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als 1 Jahr, 1-<10 Jahre, 10+ Jahre), Einnahme der Antibaby-Pille (nie oder weniger als 1 Jahr, 1-<10
Jahre, 10+ Jahre), der Rauchstatus (niemals Raucher, Ex-Raucher, aktueller Raucher) Body-Mass-
Index (<20, 20-<25, 25-<30, 30+ kg/m?), korperliche Aktivitat (MET-Score, stetig, 1 MET (metaboli-
sche Einheit) entspricht dem Energieverbrauch in Ruhe), Alkoholkonsum (g Alkohol pro Woche, ste-
tig), Menopausen-Status (pramenopausal, menopausal, postmenopausal, krankheitsbedingt post-
menopausal), die Anzahl der leiblichen Kinder (stetig), Alter bei Erstgeburt (keine Kinder, <25 Jahre,
25-<30 Jahre, 30-<35 Jahre, 35+ Jahre) und schulische Bildung nach der internationalen Standard
Klassifikation 1997 der UNESCO (<10 Jahre, 11-13 Jahre, 14-17 Jahre, 218 Jahre) zum Zeitpunkt der
Baseline-Erhebung untersucht (UNESCO Institute for Statistics 2006). Faktoren wurden in das statisti-
sche Modell aufgenommen, wenn ein p-Wert von 0,25 unterschritten oder sich der Risikoschatzer fir
Jjemals mindestens ein Jahr in Nachtschicht’ um mindestens 10 % durch Einschluss eines Faktors
anderte. Im finalen Modell wurden familidrer Brustkrebs, Einnahme von HRT, Einnahme der Pille,
Kinderzahl, Alter bei Erstgeburt und Bildung eingeschlossen. Fehlende Werte bei den Confoundern
wurden als Kategorien in die Modelle aufgenommen.

Studienpopulation und statistische Analyse von Schichtarbeit und Prostatakrebs

Vor der Baseline-Erhebung waren 39 Manner an Prostatakrebs erkrankt und wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Von 2.356 mannlichen Probanden fir die Analyse des Prostatakrebs erkrankten im
Zeitverlauf der Kohorte 117 Manner erstmals an Prostatakrebs. Fiir die Analyse der Assoziation zwi-
schen Schichtarbeit und Prostatakrebs standen insgesamt n = 1.757 zur Verfligung, da nicht mit allen
Probanden das AeKo-Interview durchgefiihrt wurde.

Analog zur Modellierung der Assoziation zwischen Brustkrebs und Schichtarbeit wurde hier das Auf-
treten eines inzidenten Prostatakrebes mittels Cox Proportional Hazards Regression nach Alter bei
Eintritt und Alter bei Event mit den gleichen Expositionsfaktoren fir Schichtarbeit modelliert. Als
potentielle Confounder wurden der Rauchstatus (niemals Raucher, Ex-Raucher, aktueller Raucher),
Body-Mass-Index (<20, 20-<25, 25-<30, 30+ kg/m?), korperliche Aktivitit (MET-Score, stetig), Alko-
holkonsum (g Alkohol pro Woche, stetig), schulische Bildung nach der internationalen Standard Klas-
sifikation 1997 der UNESCO (<13 Jahre, 14-17 Jahre, 218 Jahre) (UNESCO Institute for Statistics 2006).
Als weiterer Confounder wurde das Aquivalenzeinkommen nach OECDNET mit Angaben in D-Mark in
drei Gruppen nach den Terzilen der nicht an Prostatakrebs erkrankten Teilnehmer eingeteilt
(<2.567,60 DM, 2.567,60 DM bis < 3.666,70 DM, 3.666,70 DM und mehr). Faktoren wurden in das
statistische Modell aufgenommen, wenn ein p-Wert von 0,25 unterschritten oder sich der Risiko-
schatzer fir ,jemals mindestens ein Jahr in Nachtschicht’ um mindestens 10 % durch Einschluss eines
Faktors danderte.

Studienpopulation und statistische Analyse von Schichtarbeit und Herz-Kreislauf Erkrankung und
Gesamtmortalitdit

Zur Ermittlung des Einflusses von Schichtarbeit auf das Auftreten eines Herzinfarktes oder Herztodes
und die Gesamtmortalitat wurden Cox Proportional Hazard Modelle berechnet.

Als Zeitangabe wurden das Alter beim Auftreten eines Herzinfarktes oder Herztods und das Alter
beim Auftreten des Todes definiert.
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Die Gesamtkohorte setzte sich aus allen HNR Probanden zusammen, zu denen Informationen zu
Schichtarbeit vorlagen. Die Auswertekohorte beschrankte sich auf die Probanden, die zu Baseline
keine Koronare Herzerkrankung aufweisen. Diese Auswertekohorte wurde fiir die Auswertungen
beziglich Herzinfarkt- und Herztod verwendet.

Mit der Gesamtmortalitdt wurden zusatzlich Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier aus der Gesamt-
kohorte erstellt.

Als Einflussvariable wurden die Angaben, ob jemals Schichtarbeit bis zum Baseline Datum der HNR
Studie gearbeitet wurde kombiniert mit der Arbeitsdauer verwendet. Die Dauer der Arbeit wurde in
5 Kategorien eingeteilt: Keine Schicht-/Nachtarbeit, weniger als 5 Jahre, 5-15 Jahre, 15-30 Jahr und
mehr als 30 Jahre. Hieraus wurden Dummy-Variablen erstellt und im Cox Proportional Hazard Modell
gegen keine Schichtarbeit als Referenz getestet.

Als Covariablen wurden das Alter bei Herzinfarkt oder Herztod und zusatzlich die Framingham-Risiko
Variablen, also Diabetes, HDL, LDL, Rauchstatus und der systolische Blutdruck, verwendet. Die Analy-
sen erfolgten nach Geschlechtern stratifiziert.

Ergebnisse und Diskussion

Untersuchung verschiedener Erhebungsverfahren zu Schichtarbeit

Fir die Ableitung der Expositions-Variablen zu Schichtarbeit in der Kohorte wurde vorab untersucht,
wie groR die Ubereinstimmung der beiden Fragen zu Schichtarbeit bei Baseline und des detaillierten
Aeko-Schichtarbeits-Interviews sind. Die phasenweise Erhebung der Schichtarbeitsbiographie in Ae-
Ko erlaubte die Herleitung der Schichtarbeits-Exposition flir den zum Zeitpunkt des Baseline-
Interviews und somit den Vergleich mit den Angaben beim Baseline-Interview. Bei diesem Vergleich
anhand von 703 Mannern und 514 Frauen zeigte sich eine Ubereinstimmung fiir den Schichtarbeits-
und Nachtarbeits-Status (Ubereinstimmung fiir ,jemals Tatigkeit in Schichtarbeit” fiir M&nner) von k=
0,70 (95 % Cl 0,66-0,75) und fiir Frauen von k= 0,70 (0,62-0,78), s. Tabelle 4.3.1. 70 mannliche und 31
weibliche Probanden gaben im Baseline-Interview an, jemals in Schichtarbeit tatig gewesen zu sein,
jedoch wurde diese Angabe nicht im AeKo Interview gemacht. Dies kénnte darauf zurlickgefiihrt
werden, dass im Baseline-Interview keine Definition von Schichtarbeit gegeben wurde.

Bei der groben Einschatzung der Dauer in Schichtarbeit ergaben sich kiirzere Tatigkeiten als in der
detaillierten Schichtarbeits-Biographie-Erhebung. Dies mag darin begriindet sein, dass hier zum einen
die Jahresangaben genauer erfasst werden und zum anderen kiirzere Berufsphasen in einem
Schichtsystem bei einer groben individuellen Einschatzung vernachlassigt werden.

Insgesamt ist anzumerken, dass der Anteil der Probanden, die mehr als zwei verschiedene Schicht-
phasen im Berufsleben angegeben haben, gering war (3,5 % der Manner und 6,6 % der Frauen) und
die Dauer des Interviews bei Schichtarbeitern mit im Mittel lediglich 4:32 Minuten (Standardabwei-
chung 2:20 min) im Rahmen einer epidemiologischen Erhebung machbar erscheint.

Beim Vergleich der beiden Fragenteile zu Schichtarbeit im AeKo-Interview wurde eine hohe Korrela-
tionen zwischen den Angaben im Kurzmodul (z.B. individuelle Schatzung der Dauer in Schichtarbeit)



und in der detaillierten Schichtbiographie beobachtet (Dauer in Schichtarbeit: Manner ICC 0,94 (95 %
Cl 0,93-0,95), Frauen ICC 0,96 (95 % Cl 0,95-0,97)).

Auch hier zeigte sich, dass individuelle Einschatzungen der Dauer einer Tatigkeit niedriger ausfallen,
als wenn diese anhand einer Biographie erhoben werden (Tabelle 4.3.2). Bei Nachtarbeit, einer noch
spezifischeren Frage als Schichtarbeit, fallt die individuelle Schatzung moglicherweise noch gréber
aus.

Weitere Analysen zur Ubereinstimmung der Schichtarbeits-Angaben wurden bei der Jahrestagung
der DGAUM 2015 in Miinchen vorgetragen. Ein entsprechendes Manuskript soll als Publikation ein-
gereicht werden.



Tabelle 4.3.1: Vergleich der Angaben zu Schichtarbeit bis zur Baseline aus Baseline-Assessment und AeKo-Interview

Baseline-Assessment

Manner (N = 703)a

Frauen (N = 514)

AeKo-Interview Niemals Jemals
Niemals 435 (61,9 %) 404 (78,6 %) 31 (6,0 %)
Jemals 176 (25,0 %) 13 (2,5 %) 66 (12,8 %)
Agreement 91,4 %

Kappa 0,70 (0,64-0,76) 0,70 (0,62-0,78)

Dauer in Schichtarbeit bis Baseline (in Jahren)

Baseline, MW (SD)* 10,4 (9,8)

AeKo, MW (SD) 12,3 (10,1)

ICC (95 % CI)**

0,73 (0,67-0,78)

0,63 (0,49-0,74)

*MW: Arithmetischer Mittelwert, SD: Standardabweichung, **ICC: Intra-Class-Korrelations-Koeffizient mit 95 % Ki

Tabelle 4.3.2: Vergleich der Angaben zu Schichtarbeit im AeKo-Interview anhand von Kernfragen und Uber die Schichtarbeits-Biographie

Manner (N = 1181) Frauen (N = 1215)

Dauer in Schichtarbeit bis Follow-up (in Jahren)

Kernfragen (individuelle Schatzung), MW (SD)*

17,1 (13,5)

13,2 (11,2)

Schichtbiographie (errechnet), MW (SD)

17,4 (13,4)

13,5 (11,2)

ICC (95 % CI)**

0,94 (0,93-0,95)

0,96 (0,94-0,97)

Dauer in Nachtarbeit bis Follow-up (in Jahren)

Kernfragen (individuelle Schitzung), MW (SD)*

13,1 (12,4)

9,7 (10,0)

Schichtbiographie (errechnet), MW (SD)

16,4 (13,2)

11,9 (10,8)

ICC (95 % Cl)**

0,80 (0,75-0,84)

0,90 (0,84-0,94)

*MW: Arithmetischer Mittelwert, SD: Standardabweichung, **ICC: Intra-Class-Korrelations-Koeffizient mit 95 % Ki

T




Hdufigkeit von Schichtarbeit unter Teilnehmern der Heinz Nixdorf Recall Studie

Tabelle 4.3.3 beschreibt die Haufigkeit von Schichtarbeit unter den Teilnehmern der Heinz Nixdorf
Recall Studie zum Zeitpunkt des Baseline-Assessments und des AeKo-Interviews. Der Anteil der je-
mals mindestens ein Jahr in Schichtarbeit tatigen mannlichen Probanden liegt demnach zur Baseline
bei 34,2 %, in der AeKo Untersuchung, also ca. 10 Jahre spéter, bei 38,9 %. Der Anteil liegt bei den
Frauen erwartungsgemall deutlich darunter (13,7 % zur Baseline und 16,2 % in der Aeko-
Untersuchung). Etwa 10 % der Manner arbeiten flr 5-10 Jahre in Schichtarbeit, bei den Frauen liegt
dieser Anteil bei etwa der Halfte (bei der AeKo-Befragung 4,8 %). Nur ein geringer Anteil der Teil-
nehmer ist aktuell in Schichtarbeit tatig, vermutlich, da eine Tatigkeit im Schichtdienst die Teilnahme
an einer Studie erschwert. Insbesondere bei Nachtarbeitern ist dieser Anteil noch geringer (Aktuelle
Tatigkeit in Nachtarbeit: Manner bei Baseline 2,6 %, bei AeKo 1,2 %; Frauen bei Baseline 0,9 % und
0,5 % bei AeKo). Zum Vergleich lag der Anteil aktuell in Schichtarbeit tatiger Teilnehmer bei der
BIBB/BAUA Erwerbstatigen Befragung 2012 bei den Méannern bei 14,2 %, bei den Frauen bei 10,4 %
(BiBB/BAUA Erwerbstatigenbefragung 2012). Jedoch sind mehr als 50 % der Befragten unter 45 Jahre
alt. Gerade in den jlingeren Altersgruppen ist mit einem hoheren Anteil Schichtarbeitern zu rechnen.
Sowohl in der Industrie als auch im Gesundheitswesen ist damit zu rechnen, dass mit wachsender
Berufserfahrung und einem beruflichen Aufstieg auch eine seltenere Tatigkeit im Schichtsystem ins-
besondere in Nachtschichtarbeit zu rechnen ist.
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Tabelle 4.3.3: Charakteristika der Schichtarbeits-Exposition bis zu den Zeitpunkt der Baseline-Erhebung (2000-2003), Zwischenuntersuchung (2006-2008) und AeKo Befragung
(2011-2014)

Baseline-Erhebung AeKo Untersuchung
Manner Frauen Manner Frauen
N (%) N (%) N (%) N (%)

Jemals in Schichtarbeit

Nein 1143 (64.2) 1481 (85.8) 953 (58.9) 1296 (83.1)

Ja, aber weniger als 1 Jahr 28 (1.6) 9 (0.5) 35 (2.2) 11 (0.7)

Ja 609 (34.2) 236 (13.7) 630 (38.9) 253 (16.2)
Dauer in Schichtarbeit

Niemals - <1 Jahr 1171 (66.1) 1490 (86.5) 988 (66.4) 1307 (86.6)

1-< 5 Jahre 141 (8.0) 67 (3.9) 107 (7.2) 54 (3.6)

5-<15 Jahre 185 (10.5) 98 (5.7) 139 (9.4) 72 (4.8)

15 - <30 Jahre 151 (8.5) 48 (2.8) 120 (8.1) 47 (3.1)

30+ Jahre 123 (7.0) 20 (1.2) 133 (8.9) 29 (1.9)
Aktuell in Schichtarbeit

Nein 2097 (95.3) 2262 (97.8) 1405 (97.6) 1470 (98.5)

Ja 103 (4.7) 52 (2.3) 35 (2.4) 23 (1.5)
Jemals in Nachtarbeit

Nein 1279 (71.9) 1618 (93.7) 1067 (67.2) 1414 (92.4)

Ja, aber weniger als 1 Jahr 22 (1.2) 6 (0.4) 29 (1.8) 6 (0.4)

Ja 479 (26.9) 102 (5.9) 493 (31.0) 110 (7.2)
Dauer in Nachtarbeit

Nein 1301 (73.4) 1624 (94.1) 1096 (73.9) 1420 (94.3)

<5 Jahre 119 (6.7) 32 (1.9) 94 (6.3) 24 (1.6)

5-<15 Jahre 149 (8.4) 45 (2.6) 121 (8.2) 34 (2.3)

15 - <30 Jahre 117 (6.6) 18 (1.0) 90 (6.1) 18 (1.2)

30+ Jahre 86 (4.9) 6 (0.4) 82 (5.5) 10 (0.7)
Aktuell in Nachtarbeit

Nein 2143 (97.4) 2293 (99.1) 1423 (98.8) 1486 (99.5)

Ja 57 (2.6) 21 (0.9) 17 (1.2) 7 (0.5)
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Analyse des gewiinschten Schlafmittelpunkts und Schichtarbeit

Fiir die Analyse der circadianen Stérungen wird haufig auch die innere Uhr des Menschen beriicksich-
tigt, wobei als Mal} fiir die innere Uhr der Chronotyp bestimmt wird. Im Jahr 2013 wurde ein Frage-
bogen fir die Erhebung des Chronotyps bei Schichtarbeitern veroffentlicht (z.B. Juda et al. 2013),
jedoch ist die Erhebung des Chronotyps meist umfangreich und bedarf bei Schichtarbeitern noch der
Erhebung des Schlafverhaltens wahrend der unterschiedlichen Schichten (z.B. bei Nachtarbeit). Die
Bestimmung des Chronotyps wird oft unter Berechnung des Schlafmittelpunkts an freien Tagen unter
Bericksichtigung des Schlafes, der durch ein Schlaf-Defizit an Werkstagen angehauft und an freien
Tagen aufgeholt wird, durchgefiihrt. In der Heinz Nixdorf Recall Studie wurde hierfiir der gewlinschte
Schlaf an freien Tagen erfragt. Die Verteilung der gewlinschten Schlafmittelpunkte (GSMP) in AeKo
flir Manner und Frauen ist in Tabelle 4.3.4 dargestellt (mittlerer gewlinschter Schlafmittelpunkt bei
Mannern und Frauen 3:30 Uhr). Roenneberg et al. untersuchten in umfangreichen Online-
Erhebungen die Verteilung des Chronotyps und beobachteten, dass die Verteilung des Schlafmittel-
punkts (MST, mean sleep time) mit dem Alter und Geschlecht assoziiert ist. Kinder und Jugendliche
haben einen sehr friihen Schlafmittelpunkt, der sich bis zum frilhen Erwachsenenalter immer weiter
zu einem spateren Schlafmittelpunkt verschiebt. Ab ca. 30 Jahren liegen die MSTs wieder friher (Ro-
enneberg et al. 2007). Da das Alter der Probanden in der AeKo Befragung jedoch mindestens 55 Jah-
re betragt, war eine Analyse im Sinne des Vergleichs von frihen, intermediaren oder spaten Chrono-
typen nicht zielfihrend. Fir die Analyse wurde deswegen eine Kategorisierung innerhalb von 5-
Jahres-Altersgruppen anhand der Quartile vorgenommen.

Tabelle 4.3.4: Deskription des gewilinschten Schlafmittelpunkts (Uhrzeit) in AeKo

\ Median MW () Min Q1 Q3 Max
Manner 1441 3:30 3:22 (46 min) 1:00 3:00 3:30 7:30
Frauen 1512 3:30 3:36 (44 min) 0:00 3:00 4:00 7:30

Die Verteilung des gewiinschten altersadjustierten Schlafmittelpunkts bei Schichtarbeitern ist in Ta-
belle 4.3.5 dargestellt. Es zeigten sich keine groRen Unterschiede in der Haufigkeit von Schichtarbeit
in den Frih, Intermediar und Spat-Typen bei den Mannern, wobei der Anteil von in jemals in Nacht-
schicht Tatigen mit 27,9 % bei den Spat-Typen leicht erhéht war.

Bei den Frauen liegt der Anteil von Schicht- und Nachtarbeitern bei Friihtypen am héchsten (Jemals
Schichtarbeit: 17,9 % bei Friihtypen, 11,4 % bei Intermediartypen und 12,5 % bei Spat-Typen, jemals
Nachtarbeit: 8,2 % bei Friihtypen, 4,6 % bei Intermedidrtypen und 6,3 % bei Spat-Typen).
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Tabelle 4.3.5: Verteilung des gewiinschten Schlafmittelpunkts nach in der AeKo Kohorte

Altersadjustierter gewtinschter Schlafmittelpunkt ‘

Frih Intermediar Spat ‘

(%) N (%) (%) \

Maénner 243 (16,9) 939 (65,2) 259 (18,0)

Schichtarbeit

Niemals Schichtarbeit 152 (64,7) 624 (67,9) 168 (66,9)

Jemals Schichtarbeit 83 (35,3) 295 (32,1) 83 (33,1)
Nachtarbeit

Niemals Nachtarbeit 176 (74,9) 691 (75,2) 181 (72,1)

Jemals Nachtarbeit 59 (25,1) 228 (24,8) 70 (27,9)
Frauen 207 (13,7) 1023 (67,8) 280 (18,5)

Schichtarbeit

Niemals Schichtarbeit 161 (82,1) 870 (88,6) 238 (87,5)

Jemals Schichtarbeit 35 (17,9) 12 (11,4) 34 (12,5)
Nachtarbeit

Niemals Schichtarbeit 180 (91,8) 937 (95,4) 255 (93,8)

Jemals Schichtarbeit 16 (8,2) 45 (4,6) 17 (6,3)

Assoziationen zwischen Schichtarbeit und Brustkrebs

Aufgrund der geringen Fallzahlen fiir Brustkrebs in der Gesamtkohorte und einem nur geringen An-
teil von jemals Schichtarbeiterinnen (13,7 %) reduziert sich die Anzahl jemals in Schichtarbeit tatiger
Brustkrebs-Fille in der Kohorte auf 6 Frauen, was eine Interpretation der vorhandenen Daten
schwierig macht. Tabelle 4.3.6 zeigt eine erste Analyse der Assoziationen zwischen Schichtarbeit und
Brustkrebs. Eine aktuelle Studie einer schwedischen Kohorte an 13.656 Frauen zeigte bei den unter
60-Jahrigen ein um 70 % erhohtes Risiko fiir Brustkrebs nach langjihriger Nachtarbeit (Akerstedt et
al. 2015). Eine aktuelle chinesische Fall-Kontroll-Studie fand ein um 34 % erhohtes Risiko bei Nacht-
arbeit (OR=1,34 95 % Cl 1,05-1,72) (Wang et al. 2015). In einer australischen Studie wurde ein erh6éh-
tes Risiko fiir haufigen circadianen Wechsel (phase shift) beobachtet (OR=1,22, 95 % ClI=1,01-1,47)
(Fritschi et al. 2013). Eine neuere Kohortenstudie aus Shanghai zeigte dagegen keine erhdhten Risi-
ken fiur eine langjdhre Nachtarbeitstatigkeit (HR= 0,88, 95 % Cl 0,74-1,05 fur >27 Jahre in Wechsel-
schicht mit Nachtschicht) (Li et al. 2015).
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Tabelle 4.3.6: Assoziation zwischen Schichtarbeit und Brustkrebs in der Heinz Nixdorf Recall Kohorte

b

Faktor NE E HR® (95 %KI) HR (95 % KI)
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 1.417 51 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Schichtarbeit 228 6 0,75 (0,32-1,74) 0,68 (0,29-1,61)
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 1.417 51 1 Referenz 1 Referenz
1-<5 Jahre Schichtarbeit 66 1 0,44 (0,06-3,18) 0,40 (0,05-2,96)
5-<15 Jahre Schichtarbeit 94 3 0,91 (0,29-2,93) 0,91 (0,28-2,96)
15- <30 Jahre Schichtarbeit 47 1 0,58 (0,08-4,20) 0,47 (0,06-3,47)
30+ Jahre Schichtarbeit 18 1 1,51 (0,21-10,96) 1,34 (0,18-9,95)
Niemals, < 1 Jahr Nachtarbeit 1.544 56 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Nachtarbeit 101 1 0,28 (0,04-2,02) 0,25 (0,03-1,79)

1 NE: Nicht-Erkrankte, E: Erkrankte, HR: Hazard Ratio, 95 % KI: 95 % Konfidenz-Intervall,

® Modellierung mit Alter bei Event,

b Modellierung mit Alter bei Event, adjustiert nach Brustkrebs bei Mutter oder Schwester(n), Einnahme von HRT (nie oder weniger als 1 Jahr, 1- <10 Jahre, 10+ Jahre), Einnah-
me der Pille (nie oder weniger als 1 Jahr, 1- <10 Jahre, 10+ Jahre), Body-Mass-Index (<20, 20-<25, 25-<30, 30+ kg/mz), Kinderzahl, Alter bei Erstgeburt (keine Kinder, <25 Jahre,
25-<30 Jahre, 30-<35 Jahre, 35+ Jahre), schulische Bildung (<10 Jahre, 11-13 Jahre, 14-17 Jahre, 218 Jahre).
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Assoziationen zwischen Schichtarbeit und Prostatakrebs

Die Assoziationen zwischen Prostatakrebs und Schicht- bzw. Nachtarbeit sind in Tabelle 7 dargestellit.
In AeKo beobachteten wir erhdhte Risikoschatzer fiir Prostatakrebs bei Schichtarbeitern, die noch
hoher ausfielen, wenn die Analyse auf Nachtarbeiter beschrankt wurde. Dabei erhdhte eine zusatzli-
che Adjustierung nach koérperlicher Aktivitdt (Summenscore MET-Hours), Alkoholkonsum, Rauchsta-
tus, Bildungsjahren und Hohe des Einkommens die Risikoschatzer. Die hochsten Risiken mit einem HR
von Uber 5 wurden bei mehr als 30-jahriger Nachtarbeit beobachtet.

In einer spanischen Fall-Kontrollstudie ergab sich in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen ein
erhohtes Prostatakrebsrisiko nach mehr als 28-jahriger Nachtschichttatigkeit (OR= 1,37; 95 % Kl 1,05-
1,81), wobei sich nur geringe Unterschiede zwischen rotierender und permanenter Nachtschichtta-
tigkeit feststellen lieBen. Tendenziell wurden hohere Risikoschatzer fiir hochgradige Tumoren beo-
bachtet (Papantoniou et al. 2014). Die (AGES)-Kohorte aus Island zeigte erhéhte Prostatakrebs-
Erkrankungsrisiken fiir Manner mit (Ein-)Schlafstérungen (HR um die 2), die sich bei fortgeschrittenen
Krebsstadien auf HR= 3 erhdhten (Sigurdardottir et al. 2013).

In einer Kohorte von BASF-Arbeitern konnten Mei Yong und Co-Autoren im Vergleich zur externen
Referenzpopulation des Landes Rheinland-Pfalz erhéhte Standardized Incidence Ratios (SIR) feststel-
len, die jedoch unabhingig von der Art der Schichttatigkeit waren (SIR=1,44 Nacht- vs. 1,51 Tag-
schicht). Im internen Vergleich von Nacht- und Tagschichtarbeitern ergab sich kein Zusammenhang
zwischen rotierender Nachtschichttatigkeit und einem Prostatakarzinom (Yong et al. 2014). Eine gro-
Re, seit 1982 laufende US-Kohorte, die Cancer Prevention Study Il, beobachtete keinen Zusammen-
hang zwischen Schichtarbeit und der Mortalitdt an Prostatakrebs. Eine kurze Schlafdauer war in den
ersten 8 Jahren des Follow-up zwar positiv mit der Prostatakrebsmortalitat assoziiert, jedoch war
dieser Effekt in spateren Follow-ups nicht mehr zu beobachten (Gapstur et al. 2014).

In Kontrast zu unseren Ergebnissen war sowohl in der spanischen Fall-Kontrollstudie als auch der
AGES-Kohorte mit Ausnahme des Alters kein weiterer Faktor (wie z.B. Bildungslevel, familiarer Pros-
tatakrebs, korperliche Aktivitat, BMI, Rauchen, Alkohol, Sonnenlichtexposition, taglicher Fleischkon-
sum u.a.) ein wichtiger Einflussfaktor auf die beobachteten Assoziationen. Der wichtige Einfluss ver-
schiedener Confounder in unserer Analyse ldsst weiterhin offen, ob Nachtarbeit der Haupteinfluss-
faktor auf die Prostatakrebsinzidenz ist oder ob sich die Zusammenhange zumindest teilweise durch
Anderungen des Lebensstils infolge Nachtarbeit erklaren lassen (Nabe-Nielsen et al. 2011).



Tabelle 4.3.7: Assoziation zwischen Schichtarbeit und Prostatakrebs in der Heinz Nixdorf Recall Kohorte

b

Faktor \[3 E HR® (95 % Kl) HR (95 % Kl)
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 1.118 38 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Schichtarbeit 563 38 2,0 (1,28-3,14) 2,31 (1,44-3,69)
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 1.118 38 1 Referenz 1 Referenz
1-<5 Jahre Schichtarbeit 128 10 2,44 (1,22-4,92) 2,65 (1,30-5,36)
5-<15 Jahre Schichtarbeit 174 9 1,54 (0,75-3,19) 1,72 (0,82-3,58)
15- <30 Jahre Schichtarbeit 144 5 1,13 (0,44-2,86) 1,35 (0,52-3,49)
30+ Jahre Schichtarbeit 108 14 3,27 (1,77-6,05) 4,34 (2,23-8,44)
Niemals, < 1 Jahr Nachtarbeit 1.241 44 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Nachtarbeit 440 32 2,01 (1,28-3,18) 2,31 (1,44-3,70)
Niemals, < 1 Jahr Nachtarbeit 1.241 44 1 Referenz 1 Referenz
1-<5 Jahre Nachtarbeit 109 7 1,84 (0,83-4,10) 1,96 (0,87-4,38)
5-<15 Jahre Nachtarbeit 139 8 1,55 (0,73-3,30) 1,78 (0,83-3,81)
15- <30 Jahre Nachtarbeit 112 4 1,08 (0,38-3,01) 1,31 (0,46-3,74)
30+ Jahre Nachtarbeit 72 13 4,42 (2,37-8,22) 5,67 (2,92-11,02)

1 NE: Nicht-Erkrankte, E: Erkrankte, HR: Hazard Ratio, 95 % Kl: 95 % Konfidenz-Intervall,
® Modellierung mit Alter bei Event, b Modellierung mit Alter bei Event, adjustiert nach physischer Aktivitat (MET-hours), Alkohol in g pro Woche, Rauchen (Niemals, Ex-Raucher,
Aktueller Raucher), schulische Bildung (<13 Jahre, 14-17 Jahre, >18 Jahre) und Aquivalenzeinkommen (niedrig, mittel, hoch).
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Der Einfluss des gewiinschten Schlafmittelpunkts auf die Assoziationen zwischen Schichtarbeit und
Prostatakrebs

Die Analyse stratifiziert nach gewiinschtem Schlafmittelpunkt ist in Tabelle 4.3.8 dargestellt. Auf-
grund zu kleiner Fallzahlen beschranken wir uns auf die Darstellung von jemals Schicht- bzw. Nacht-
arbeit und die Analyse der Dauer der Schichtarbeit. Wir konnten hierbei ausgepragte erhdhte Risiko-
schatzer fir ein Prostatakarzinom v.a. bei Friih-, aber auch Intermediartypen beobachten. Eine mehr
als 30-jahrige Schichttatigkeit war unabhangig vom Schlafmittelpunkt mit stark erhéhten Risiken as-
soziiert.

Nur eine Studie berechnete bisher das Risiko fiir ein Prostatakarzinom stratifiziert nach dem Chrono-
typ. In Abweichung von unseren Ergebnisse wurden in dieser spanischen Fall-Kontrollstudie erhdhte
Risiken sowohl flir Abend- als auch Morgentypen beobachtet (Papantoniou et al. 2014).
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Tabelle 4.3.8: Assoziation zwischen Schichtarbeit und Prostatakrebs nach gewiinschtem Schlafmittelpunkt

Faktor NE E HR® (95 % KI) HR (95 % K1)
Gewiinschter Schlafmittelpunkt®
Frih 215 13 1,18 (0.63-2.19) 1,19 (0.63-2.22)
Intermediar 867 42 1 1
Spat 240 8 0,65 (0.30-1.39) 0,71 (0.33-1.52)
Frih
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 143 4 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Schichtarbeit 72 9 4,56 (1.40-14) 8,08 (2.17-30)
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 143 4 1 Referenz 1 Referenz
1-<5 Jahre Schichtarbeit 20 3 6,03 (1.31-28) 8,57 (1.76-42)
5-<15 Jahre Schichtarbeit 20 1 1,80 (0.20-16) 3,16 (0.31-32)
15- <30 Jahre Schichtarbeit 14 3 8,07 (1.79-32) 11,27 (1.75-73)
30+ Jahre Schichtarbeit 18 2 3,70 (0.68-20) 12,94 (1.54-109)
Niemals, < 1 Jahr Nachtarbeit 164 6 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Nachtarbeit 51 7 3,72 (1.25-11.10) 6,81 (1.79-26)
Intermediarer
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 599 20 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Schichtarbeit 268 22 2,23 (1.22-4.09) 2,36 (1.26-4.44)
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 599 20 1 Referenz 1 Referenz
1-<5 Jahre Schichtarbeit 51 6 3,04 (1.22-7.61) 3,07 (1.20-7.81)
5-<15 Jahre Schichtarbeit 82 6 2,06 (0.82-5.13) 2,22 (0.88-5.63)
15- <30 Jahre Schichtarbeit 82 2 0,75 (0.18-3.21) 0,80 (0.18-3.45)
30+ Jahre Schichtarbeit 48 8 3,85 (1.69-8.76) 4,63 (1.89-11.0)
Niemals, < 1 Jahr Nachtarbeit 662 24 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Nachtarbeit 205 18 2,12 (1.15-3.91) 2,34 (1.24-4.42)
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Spat
Niemals, < 1 Jahr Schichtarbeit 161 5 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Schichtarbeit 79 3 1,29 (0.30-5.44) 1,46 (0.31-6.91)
Niemals, < 1 Jahr Nachtarbeit 174 5 1 Referenz 1 Referenz
Jemals mindestens 1 Jahr Nachtarbeit 66 3 1,63 (0.39-6.87) 1,58 (0.34-7.26)

1 NE: Nicht-Erkrankte, E: Erkrankte, HR: Hazard Ratio, 95 % Kl: 95 % Konfidenz-Intervall,

® Modell 1: Modellierung mit Alter nach Event

® Modell 2: Modellierung mit Alter nach Event, adjustiert Summenscore MET-Hours, Alkohol in g pro Woche, Rauchen (Niemals, Ex-Raucher, Aktueller Raucher), schulische
Bildung (<13 Jahre, 14-17 Jahre, 218 Jahre) und Aquivalenzeinkommen (niedrig, mittel, hoch),

“ Gewiinschter Schlafmittelpunkt nach Alter in 5-Jahres-Gruppen.



Assoziationen zwischen Schichtarbeit und kardiovaskulédren Endpunkten und Gesamtmortalitiit

Die Kohortenbeschreibung zur Auswertung der Assoziation von Schichtarbeit auf das Gesamtiiberle-
ben und Herzinfarkt & Herztod sind in Tabelle 4.3.9 und 4.3.10 dargestellt. Hierbei wird zwischen der
Gesamtkohorte, in der alle Probanden des Heinz Nixdorf Recall Studie mit Angaben zur Schichtarbeit
inbegriffen sind und der Auswertekohorte unterschieden, in der die Probanden mit einer pravalenten
Herzkreislauferkrankung ausgeschlossen sind. Insgesamt erhalt man so ein Kollektiv von 1738 bzw.
1545 Mannern und 1767 bzw. 1714 Frauen.

In Abbildung 4.3.1 ist das Gesamtiiberleben stratifiziert nach Geschlecht und Schichtarbeit aufgetra-
gen. Dort ist zu erkennen, dass zwar Frauen ein hoheres Uberleben haben, sich die beiden Ge-
schlechter jedoch nicht durch die Exposition Schichtarbeit unterscheiden.

Dies ist ebenso in der Abbildung 4.3.2und der Abbildung 4.3.3 erkennbar. Hier sind die Hazard Ratios
(HR) der Cox Proportional Hazard Modelle aufgezeigt. Keines der Modelle zeigt ein signifikantes Risi-
ko auf, dass Schichtarbeit die Gesamtmortalitat oder Herzinfarkt bzw. Herztod beeinflusst. Auch eine
Adjustierung auf das Alter bzw. die Framingham Risiko Variablen dnderte nichts an den Schatzern.

Tabelle 4.3.9: Beschreibung Madnner — Schichtarbeit

N ( %) GK AK
Anzahl 1739 (49,60) 1545 (47,41)
Alter 59,84 +7,74 59,37+ 7,69
Schichtarbeit 456 (26,22) 403 (26,08)
Keine Schichtarbeit 1283 (73,78) 1142 (73,92)
Schichtarbeit < 5 Jahre 123 (26,97) 104 (25,81)
Schichtarbeit 5 - <15 Jahre 159 (34,87) 142 (35,48)
Schichtarbeit 15 - <30 Jahre 98 (21,49) 91 (22,58)
Schichtarbeit iiber 30 Jahre 69 (15,13) 60 (14,89)
Herzinfarkt oder Herztod
(N = 1739/1545) 147 (8,45) 101 (6,54)
Schichtarbeit 48 (32,65) 33 (32,67)
Keine Schichtarbeit 99 (67,35) 68 (67,33)
Gesamtmortalitit
(N = 1739/1545) 277 (15,93) 204 (13,20)
Schichtarbeit 72 (25,99) 47 (23,04)
Keine Schichtarbeit 205 (74,01) 157 (76,96)

Alter: Mittelwert £ SD [Jahre]
GK: Gesamtkohorte HNR mit Angabe zu Schicht-/Nachtarbeit
AK: Auswertungskohorte; HNR ohne Koronare Herzerkrankung zu Baseline
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Tabelle 4.3.10: Beschreibung Frauen — Schichtarbeit

N ( %) GK AK
Anzahl 1767 (50,40) 1714 (52,59)
Alter 59,68 + 7,80 59,51+7,78
Schichtarbeit 426 (24,11) 414 (24,15)
Keine Schichtarbeit 1341 (75,89) 1300 (75,85)
Schichtarbeit < 5 Jahre 122 (28,64) 120 (28,99)
Schichtarbeit 5 - <15 Jahre 124 (29,11) 120 (28,99)
Schichtarbeit 15 - <30 Jahre 101 (23,71) 97 (23,43)
Schichtarbeit {iber 30 Jahre 74 (17,37) 73 (17,63)
Herzinfarkt oder Herztod
(N = 1767/1714) 44 (2,49) 39(2,28)
Schichtarbeit 6 (13,64) 6 (15,38)
Keine Schichtarbeit 38 (86,36) 33 (84,62)
Gesamtmortalitat
(N = 1767/1714) 151 (8,55) 140 (8,17)
Schichtarbeit 39 (25,83) 37 (26,43)
Keine Schichtarbeit 112 (74,17) 103 (73,57)

Alter: Mittelwert £ SD [Jahre]

GK: Gesamtkohorte HNR mit Angabe zu Schicht-/Nachtarbeit

AK: Auswertungskohorte; HNR ohne Koronare Herzerkrankung zu Baseline
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Tabelle 4.3.11: Einfluss Schichtarbeit auf Recall PEP und Gesamtmortalitat (Hazard Ratios — HR) im kruden Mo-
dell stratifiziert nach Geschlecht und Dauer der Schichtarbeit

Event Geschlecht HR 95 % -Cl
<5 1,658 0,853 3,22
5-15 0,987 0,493 1,979
mannlich
15-30 1,259 0,603 2,627
>30 1,888 0,819 4,353
Recall PEP
<5 0,682 0,164 2,843
5-15 1,327 0,47 3,747
weiblich
15-30 0 0 0
>30 0 0 0
<5 0,934 0,583 1,494
5-15 1,078 0,731 1,591
mannlich
15-30 0,614 0,35 1,078
>30 1,05 0,557 1,982
Gesamtmortalitat
<5 1,087 0,585 2,021
5-15 1,308 0,736 2,323
weiblich
15-30 0,894 0,453 1,765
>30 1,193 0,524 2,715

Tabelle 4.3.12: Einfluss Schichtarbeit auf Recall PEP und Gesamtmortalitat (Hazard Ratios — HR) im adjustierten
Modell stratifiziert nach Geschlecht und Dauer der Schichtarbeit

Event Geschlecht HR 95 % -Cl
<5 1,736 0,893 3,372
5-15 0,983 0,49 1,969
mannlich
15-30 1,339 0,642 2,794
>30 1,963 0,85 4,533
Recall PEP
<5 0,693 0,166 2,888
5-15 1,314 0,465 3,71
weiblich
15-30 0 0 0
>30 0 0 0
<5 0,936 0,585 1,499
5-15 1,089 0,738 1,607
mannlich
15-30 0,673 0,383s 1,182
>30 0,982 0,52 1,854
Gesamtmortalitat
<5 1,094 0,589 2,034
5-15 1,308 0,736 2,324
weiblich
15-30 0,948 0,48 1,873
>30 1,137 0,5 2,59
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Abbildung 4.3.2: Einfluss Schichtarbeit auf Recall PEP und Gesamtmortalitdt (Hazard Ratios — HR) im kruden
Modell stratifiziert nach Geschlecht und Dauer der Schichtarbeit
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Abbildung 4.3.3: Einfluss Schichtarbeit auf Recall PEP und Gesamtmortalitat (Hazard Ratios — HR) im adjustier-
ten Modell stratifiziert nach Geschlecht und Dauer der Schichtarbeit
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4.4 Mangan & Neurotoxizitat

Ausgangslage und Fragestellung

Neurodegenerative Erkrankungen werden als wichtige Gruppe von Erkrankungen eingestuft, die auch
durch berufliche Faktoren verursacht werden kénnen (Pearce und Kromhout 2014). Dazu gehort
insbesondere eine berufliche Exposition gegenliber Mangan (Mn). Mn kann in sehr hohen Konzentra-
tionen Symptome hervorrufen, die einer Morbus Parkinson Erkrankung dhneln (Manganismus) (Ola-
now 2004). Charakteristisch flir Morbus Parkinson sind ein asymmetrischer Tremor und eine Verstei-
fung, wahrend ein Tremor bei den historischen Fallbeispielen von Manganismus nicht beschrieben
wurde. Weiterhin gelten Riechstérungen als ein friihes Symptom von Parkinson (Casjens et al. 2013).
Weniger klar sind jedoch die Befunde bei vergleichsweise geringerer Mangan-Exposition.

In Deutschland ist eine hohe Zahl von Beschéftigten gegenliber SchweiRrauch und dem darin enthal-
tenen Mn exponiert. Schweillen ist eine zentrale Anwendung in der industriellen Verarbeitung von
Metalllegierungen und kann derzeit nicht durch andere Verfahren ersetzt werden. Bei SchweilRern
wurden neurotoxische Mn-Effekte meist nur mit Querschnittstudien untersucht und selten mit einer
guantitativen Expositionsabschatzung verbunden. Ein urspringlich nur dem Mn zugeschriebener
Effekt bei russischen SchweiRern (Ellingsen et al. 2008) wurde spater teilweise durch Alkoholkonsum
erklart (Ellingsen et al. 2014). Weiterhin sind die (iblichen Tests zur Feinmotorik und Kognition stark
vom Bildungsstand abhangig (Anger et al. 2000). Daher sind Gruppenunterschiede in Querschnittstu-
dien nur bedingt aussagekraftig.

Das Gehirn hat durch seinen hohen Energiebedarf eine Tendenz zur Metallakkumulation, insbeson-
dere im Globus pallidus (Gaeta et al. 2005). Den hochsten ,Eisengehalt” hat die Substantia nigra
(Snyder et al. 2009). Morbus Parkinson stellt die bedeutendste neurodegenerative Erkrankung dieser
Hirnstrukturen dar. Der Eisengehalt der Substantia nigra verdndert sich im Laufe der Parkinsoner-
krankung (Zecca et al. 2005). Eisen (Fe) ist Hauptbestandteil von SchweiRrauch und beeinflusst, ins-
besondere in hohen Konzentrationen, das Speichereisen Serum-Ferritin (Casjens et al. 2014). Auf-
grund ihrer groBen physikochemischen Ahnlichkeit konkurrieren Fe und Mn um die gleichen biologi-
schen Transportsysteme (z.B. Transferrin und DMT1). Die Aufnahme und Organverteilung von Mn ist
daher auch abhangig vom Eisenhaushalt. Personen mit Eisenmangel weisen eine héhere Manganbe-
lastung im Blut auf (Kim et al. 2011; Meltzer et al. 2010; Oulhote et al. 2014). Fir Deutschland liegen
bislang noch keine bevdlkerungsbezogenen Studien zur Assoziation von Mangan im Blut mit dem
Eisenhaushalt vor.

Hier sollte in einer prospektiven Studie untersucht werden, ob eine friihere Tatigkeit als SchweilRer
oder in anderen Berufen mit moglicher Manganexposition mit Stérungen der Feinmotorik, des Rie-
chens oder der Kognition assoziiert ist. Der Einfluss von Bildung, Eisenhaushalt, Rauchen, Alkoholkon-
sum und weiteren Faktoren auf die Testergebnisse sollte untersucht werden. Weiterhin sollte die
Assoziation zwischen Mangan im Blut und dem Eisenhaushalt ermittelt werden.



Material und Methoden

Studienpopulationen

Studienpopulation zur Analyse des Einflusses von Mn auf die Feinmotorik oder das Riechen sind
Manner aus der Dritterhebung der Heinz Nixdorf Recall Studie. Fiir den Zusammenhang einer berufli-
chen Manganexposition mit kognitiven Leistungen wurden Daten aus der Zweiterhebung ibermit-
telt. Diese werden separat dargestellt.

Fir die Auswertung der Feinmotorik wurden 1251 Manner eingeschlossen. Ausschlussgriinde waren

o fehlende Angaben zur Handigkeit (n=142)

e fehlende Werte bei der Motorischen Leistungsserie (n=87)
e Gicht (n=29)

e bekannter Morbus Parkinson (n=2)

e Demenz (n=5)

Davon wiesen 40 Probanden mehrere Ausschlussgriinde auf.
Fir die Auswertung des Riechens wurden 1385 Manner eingeschlossen. Ausschlussgriinde waren

e fehlende Riechtestwerte (n=55)

e akuter Schnupfen oder Heuschnupfen (n=26)

e kein oder ein stark eingeschréankter Geruchssinn durch Vorerkrankungen (n=6)
e bekannter Morbus Parkinson (n=2)

e Demenz (n=5)

Dabei wiesen flinf Probanden mehrere Ausschlussgriinde auf.

Exposure Assessment

Zur Charakterisierung der Exposition wurden betrachtet:

e eine Beschéftigung in Berufen mit moglicher Exposition gegenliber Mn
e die Konzentration von Mn im Blut in Proben aus der Baseline-Untersuchung
e eine Abschatzung der beruflichen kumulativen Exposition gegeniiber Mn

Insgesamt haben im Feinmotorik-Kollektiv 25 Manner jemals als Schweiller gearbeitet, weitere 181
Manner haben SchweiBarbeiten in anderen Berufen ausgefiihrt. In sonstigen Berufen mit einer mog-
lichen Manganexposition (Stahlerzeugung, Batterieherstellung und Galvanik) haben 108 Maéanner
gearbeitet. Nur drei Frauen haben jemals geschweifSt. Wir haben daher die Auswertung zur Neuroto-
xizitdt von Mangan anhand von Berufsangaben auf Manner beschrankt. Zusatzlich haben wir Berufe
erfasst, die ein besonderes manuelles Geschick erfordern, z.B. Zahntechniker und Uhrmacher (siehe
Anlage).
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Bestimmung von Mangan im Blut und Assoziation mit dem Eisenhaushalt

Die quantitative Bestimmung von Mangan im Vollblut (MnB) erfolgte (ebenso wie fiir Chrom Cr, Ni-
ckel Ni, Cadmium Cd und Blei Pb) mittels ICP-MS. Um Kontaminationen zu vermeiden, wurde aus-
schlieBlich mit Kunststoffmaterialien gearbeitet. Diese wurden neben den verwendeten Reagenzien
auch auf mogliche Verunreinigungen getestet.

Die tiefgefrorenen Proben (N=4.555) aus der Baselineuntersuchung wurden bei Raumtemperatur
aufgetaut. Zur Probenvorbereitung wurden 400 plL Vollblut 1:12,5 unter Zugabe von 0,5 % Ammoni-
umhydroxidlésung und 0,2 % Triton-X Losung (100 pL) verdiinnt. Als interner Standard wurde Rhodi-
um verwendet.

Die Analyse erfolgte mittels 7700 ICP-MS (Agilent Technologies, Ort) im He-Modus (Fluss: 5 mL/min)
unter Einsatz einer Kollisionszelle, um Interferenzen auszuschliefSen. Als Skimmer- und Sample-Cone
wurden Pt-Cones verwendet (Agilent Technologies). Die Analyse erfolgte im Modus General Purpose.

Die Konzentrationen der jeweiligen Elemente wurden mithilfe einer 8-Punkt-Kalibrierung in Vollblut
bestimmt. Die Bestimmungsgrenze (LOQ) lag fir Mn bei 2,0 pg/L. Alle Mn-Konzentrationen lagen
Uber der Bestimmungsgrenze.

Zur Qualitatssicherung wurde externes Kontrollmaterial von RECIPE (ClinChek Whole Blood Level
lyophil. for Trace Elements | und Il, REF 8840, LOT 227) und SERONORM (Trace Elements Whole
Blood Level  und Il, LOT 1103129) verwendet.

Abbildung 4.4.1 zeigt die Verteilung von MnB zur Baseline fiir die Probanden, deren Feinmotorik in
der Dritterhebung ermittelt wurde. Der Medianwert betragt fir Manner 8.23 ug/L, das 95. Perzentil
13.12 pg/L. Zwei weibliche Probanden haben stark erhéhte Werte (Gber 40 pg/L). Eine Stérung der
Ausscheidung von Mn ist bei Personen mit Leberschdaden bekannt (Spahr et al. 1996). Beide Proban-
dinnen haben hohe Werte des Leberenzyms GGT.

In Tabelle 4.4.1 und Abbildung 4.4.2 ist die leicht inverse Assoziation mit dem Eisenhaushalt bzw.
Serum-Ferritin (SF) zur Baseline dargestellt (Spearman-Korrelationskoeffizient fir Manner r, -0.17
(95 % Cl -0.22; -0.11). Diese Befunde belegen die auch in anderen Surveys gefundene negative Bezie-
hung zwischen Mn- und Fe-Haushalt (z.B. in Korea (Kim et al. 2011)).

Abbildung 4.4.3 zeigt die Mediane der MnB-Konzentrationen bei Madnnern und Frauen gruppiert
nach dem Alter der Probanden zur Baseline. Dabei liegen in allen Altersgruppen héhere MnB-Werte
bei den Frauen vor. Bei beiden Geschlechtern zeigt sich keine Assoziation zwischen MnB und dem
Alter (Spearman-Korrelationskoeffizient (95 % Cl): fir Manner: r.= -0.004 (-0.06; 0.05), fiir Frauen r=
-0.03 (-0.09; 0.02).



Tabelle 4.4.1: Mangan im Blut (MnB) nach Status des Eisenhaushalts zur Baselineuntersuchung in Mannern und
Frauen mit Daten zu feinmotorischen Tests

Manner Frauen
MnB [pg/L] MnB [pg/L]
% [\ GIED % [\ GIED
(1QR) (1QR)
Insgesamt 1141 100.00 8.22 1162 100.00 8.90
& ' (6.75, 9.80) ’ (7.27,11.06)
Animie 10.61 11.38
22 1.93 41  3.53
Hb [g/dL] < 13 (m), <12 (w) (7.64,11.86) (7.80, 15.90)
8.26 8.87
Normal 990  86.77 1079 92.86
m (6.77, 9.82) (7.29, 10.99)
Hohe Ei ich 7.7 7.67
one Elsenspelcher 129 11.31 0 42 361 6
SF [ug/L] 2 400 (m), = 300 (w) (6.01,9.18) (6.77, 10.41)
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Abbildung 4.4.1: Verteilung von Mangan im Blut zur Baseline bei Mdnnern und Frauen mit einer Untersuchung
der Feinmotorik in der Dritterhebung
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Abbildung 4.4.2: Assoziation von Serum-Ferritin und Mangan im Blut zur Baseline
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Abbildung 4.4.3: Mediane und Interquartilsbereich von Mangan im Blut [ug/L] unter Beriicksichtigung des Al-
ters (in Jahren) und des Geschlechts.



Abschétzung der beruflichen Manganexposition

In dem Zusatzfragebogen ,,Modul Metallberufe” wurde in der Dritterhebung der HNR-Kohorte er-
fasst, ob ein Proband jemals SchweiRarbeiten in seinem Berufsleben ausgefiihrt, jemals in der Me-
tallerzeugung (Stahl- und Hittenwerke, GieRereien) oder in sonstigen Berufen (Galvanik und Batte-
rieherstellung) tatig war, die gegenliber Mangan exponieren kénnen. Zu diesen Tatigkeiten wurden
die jeweiligen Beschaftigungszeiten erfasst. Die kumulative Manganexposition eines Probanden
ergibt sich aus der abgeschatzten Konzentration in einem Kalenderjahr in solchen Tatigkeiten, auf-
summiert (iber Jahre der ausgelibten Tatigkeiten.

Fir Schweiler oder gelegentliches SchweiRen wurde in der Studie WELDOX ein Modell zur Abhangig-
keit der Konzentration von Mn von den Schweilverfahren entwickelt (Pesch et al. 2012). Das Modell
wurde mit den Daten aus der Expositionsdatenbank MEGA (,,Messdaten zur Exposition gegeniber
Gefahrstoffen am Arbeitsplatz”, Gabriel et al. 2000) validiert. Aufgrund des grofReren Datensatzes
von MEGA und dem Fehlen detaillierter Angaben Uber den Arbeitsplatz, die in WELDOX z.B. durch
Fotos dokumentiert wurden, wird hier das MEGA-Modell benutzt.

Fir die Expositionsabschatzung wurden 2.112 personengetragene Messwerte in der einatembaren
Partikelfraktion aus dem Zeitraum von 2000 bis 2011 verwendet. Dadurch kann die Exposition ge-
genliber alveolengdngigen Partikeln etwas lGberschatzt werden. Alle Mangankonzentrationen wurden
mit dem Probennahmegerat PAS GSP 3.5 gesammelt. Die einzelnen Messwerte wurden anhand um-
fangreicher Freitextangaben aus MEGA den Tatigkeitsangaben aus dem Zusatzfragebogen der HNR-
Kohorte zugeordnet. Die Schatzung der mittleren Expositionshohen fiir diese Tatigkeiten erfolgte
durch die log-transformierten Mangankonzentrationen unter Bericksichtigung von Zeitpunkt und
Dauer der Messung. Konzentrationen unterhalb der Bestimmungsgrenze wurden entsprechend der
Verteilung der messbaren Konzentrationen multipel imputiert (Lotz et al. 2013).

Tabelle 4.4.2 Determinanten der Exposition gegenliber Mangan beim SchweiRen (MEGA, 2000-2011)

Intercept 2.112 400 74-2173
Schweilverfahren LichtbogenhandschweilRen 116 1

mzzzi'\'fdcg:]ttzgasscr'we'Be” Mt 60 2,79 2,01-3,85  <0,0001

mTI?:Ls;thutzgasschwelBen mit 47 288 1,66-4,98 0,0002

Wolfram-Inertgasschweillen 285 0,22 0,15-0,31 <0,0001

Widerstandschweil3en 55 0,04 0,02-0,08 <0,0001

Gasschweillen 823 2,80 2,02-3,85 <0,0001

Brennschneiden 14 7,08 2,86-17,5 <0,0001

PlasmaschweiRen 14 0,11 0,04-0,31 <0,0001

Andere 98 0,35 0,22-0,55 <0,0001
Werkstoff Unlegierter Stahl/ Baustahl 1.752 1

Edelstahl 351 0,59 0,48-0,74  <0,0001

Sonstige 9 0,60 0,20-1,77 0,3555
Mangangehalt <5% 2.055 1

>5% 57 2,19 1,39-3,45  0,0007
Jahr der Messung Medianzentriert 2.112 0,98 0,96-1,01 0,8873
Probennahmendauer [h], logarithmiert 2.112 0,60 0,42-0,84 0,0034
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Tabelle 4.4.2 beschreibt das fiir SchweilRer verwendete statistische Modell, um die Exposition gegen-
Uber Mn abzuschatzen. Die meisten Mangankonzentrationen lagen fiir Gas- (N=823) und Metall-
schutzgasschweiflen mit Massivdraht (N=660) vor. Schweien mit Edelstahl war im Vergleich zum
Schweillen mit unlegiertem Stahl mit einer niedrigeren Manganexposition assoziiert. Enthielt die
Elektrode (oder beim Schweilen ohne Elektrode der Basiswerkstoff) 25 % Mangan, so erhohte sich
die Belastung um den entsprechenden Faktor 2,19. Es konnte kein Zeittrend der Exposition im Mess-
zeitraum (2000-2011) festgestellt werden. Mit zunehmender Probennahmedauer sank die Man-
gankonzentration.

Tabelle 4.4.3 Modellbasierte Abschatzungen der mittleren Expositionshohe und 95 %- Konfidenzintervalle an
Mangan fir eine zweistlindige Messung im Jahr 2008 nach Schweillverfahren und verwendetem
Werkstoff (MEGA, 2000-2011)

Mangan [pg/m’]

Mittlere Expositi-

Parameter " 95 % Ki
onshohe

SchweiBverfahren LichtbogenhandschweifRen 32 24-43
MetallschutzgasschweilRen mit Massivdraht 88 78-100
Metallschutzgasschweilen mit Fiilldraht 106 66-170
Wolfram-InertgasschweiRen 7 6-9
WiderstandsschweilRen 1 1-2
GasschweiBen 89 79-100
Brennschneiden 225 95-533
Plasmaschweillen 3 1-9
Andere 11 8-15

Werkstoff Unlegierter Stahl/Baustahl 51 47-56
Edelstahl 30 25-37
Aluminium 0.1 -
Mangan-Legierungen 112 71-177

Tabelle 4.4.3 zeigt die modellbasierten Abschatzungen der mittleren Expositionshohe gegeniiber Mn
aufgrund der im Durchschnitt zweistiindigen Messungen. Die Belastung gegeniiber Mn variiert stark
zwischen den einzelnen SchweiRverfahren. Hohe mittlere Mangankonzentrationen traten insbeson-
dere beim Brennschneiden (225 pg/m?), Metallschutzgasschweifen (mit Filldraht 106 pg/m?®; mit
Massivdraht 88 pg/m?) und GasschweiRen (89 ug/m?) auf. Dagegen lagen im Vergleich geringe Expo-
sitionen bei Tatigkeiten wie Widerstands-, Plasma- und Wolfram-Inertgas-SchweiRen vor (alle <10
ug/m3). Es sind keine Mn-Messungen fiir AluminiumschweiRer vorhanden. Nach Expertenrating und
anderen Quellen (s.u.) wurde die mittlere Belastung auf 0.1 ug/m’ festgesetzt.

Zu beachten ist, dass die Expositionsabschatzung auf durchschnittlich 2h-Messungen beruht. Eine
Hochrechnung auf eine Schichtbelastung ist nicht erfolgt. Messungen in den Niederlanden ergaben
eine durchschnittliche Brenndauer des Schweillgerdtes von etwa 20 % wahrend einer 8-Stunden-
Schicht. Im Vergleich zu Deutschland lagen die 8h-Messungen flir SchweiRrauch in den Niederlanden
entsprechend niedriger als in MEGA (personliche Mitteilung auf einem Arbeitstreffen am 29.01.2015
in Nieuwegein, NL).
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Fiir die Berechnung der mittleren Manganexposition in der Metallerzeugung und Metallbearbeitung
wurde die CEHD (Chemical Exposure Health Database der Occupational Safety & Health Administrati-
on [OSHA]) aus den USA im Messzeitraum von 1984 bis 2013 verwendet
(https://www.osha.gov/opengov/healthsamples.html). Tabellen 4.4.4a und 4.4.4b zeigen die Media-

ne der personengetragenen Manganmessungen, zugeordnet den Tatigkeiten des Zusatzfragebogens
der HNR-Kohorte, entsprechend der Industriebezeichnungen (SIC-Codes). Hohe mittlere Mangankon-
zentrationen wurden in GieRereien (44 pg/m?) und beim Loten (48 pg/m?) gemessen, aber auch in
sonstigen Metallberufen, die nicht ndher zugeordnet werden konnten.

Tabelle 4.4.4a Exposition gegenliber Mn in der Metallerzeugung (CEHD, 1984-2013)

Metallerzeugung Industriebezeichnung (SIC) ) Median [ug/m3]
Stahlwerk Steel mills 1.057 11,5
Aluminiumhtte Aluminum foundries 710 0,1
GieRerei Steel foundries 1.021 44,1
Herstellen von Legierungen Keine Zuordnung - -
Walzerei/Walzwerk Rolling mill machinery 11 5,7
Andere Fabricated metal products 1.369 42

Tabelle 4.4.4b Exposition gegeniiber Mn in sonstigen Industriebereichen (CEHD, 1984-2013)

Metallbearbeitung Industriebezeichnung (SIC) Median [pg/m’]

Batterieherstellung Primary batteries, dry and wet 40 0

Electroplating, plating, polishing,
Galvanik/Oberflachenbehandlung . 'p & .p & P 8 1.076 0
anodizing, coloring

Loten Brazing 239 48
Metalworking, not elsewhere classi-

Andere fied 37 57
ie

Zur Berechnung der lebenslangen Manganbelastung wurde fiir jede Beschaftigungsphase eines Be-
rufs des Zusatzfragebogens das Produkt aus der mittleren Expositionshéhe, der Dauer der Beschafti-
gung und der Haufigkeit der Tatigkeitsausiibung bestimmt. Dabei wurde ein Faktor von 0,1 fir
,manchmal schweilen“ und von 0,25 fiir ,,regelmaRig schweiBen” in anderen Berufen angesetzt, im
Vergleich zur Tatigkeit als Schweier (,als Schweiler gearbeitet”). Wurde bei der Metallerzeugung
oder Metallbearbeitung Mangan zugesetzt, so wurde die mittlere Expositionshéhe verdoppelt. Die
kumulative Belastung berechnet sich schlief3lich aus der Summe der Exposition in allen Berufsphasen.

Insgesamt waren 427 mannliche Probanden in der HNR-Kohorte aus der Dritterhebung gegeniiber
Mangan exponiert (349 fir die Auswertung der Feinmotorik, 378 fir die Auswertung des Riechens).
Die mittlere kumulierte Manganexposition betrug 288 pg/m? x Jahre (Median), das 25. Perzentil 53
pg/m? x Jahre und das 75. Perzentil 980 pg/m?> x Jahre. Abbildung 4.4.4 zeigt die Dichtefunktion der
Verteilung der kumulierten Manganexposition.
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Abbildung 4.4.4 Verteilung der kumulierten Manganexposition in der HNR-Kohorte

Untersuchung der Feinmotorik

Die Untersuchung der Feinmotorik erfolgte mit der
Motorischen Leistungsserie (MLS) von Schuhfried
(Abbildung 4.4.5). Mit diesem Gerat wurden beide
Hande getestet und die Handigkeit dokumentiert. Bei
der Ausfihrung wurde die Kurzform der MLS von
Sturm und Bissing verwendet. Folgende Aufgaben
wurden durchgefiihrt:

Tapping (Treffer bzw. hits [H]):
In 32 Sekunden soll mit dem Stift so oft wie moglich
eine Platte (40 x 40 mm) beriihrt werden. Der Test
misst die Handgelenk-Finger-Fertigkeit.

Linienziehen (Fehlerzahl/errors [E], Fehlerdau-

er/duration of error [DE] und Gesamtdauer/total time Abbildung 4.4.5: MLS-Arbeitsplatte

[TT]):

o ul

ki

U by
1 |‘ 0
"4

Eine kurvenreiche Linie soll moglichst ohne Beriihrung der Wande oder des Bodens so schnell wie

moglich mit dem Stift durchlaufen werden. Dabei soll die Prazision der Arm-Hand-Bewegungen er-

fasst werden.
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Aiming (,Zielen”) (Fehlerzahl, Gesamtdauer  bzw. E, DE, TT):

Bei diesem Test sollen 20 Kreise mit einem Durchmesser von 5 mm, die im Abstand von 4 mm in ei-

Fehlerdauer,

ner Reihe angeordnet sind, mit dem Stift moglichst schnell nacheinander berihrt werden. Die Platte
soll nicht getroffen werden. Dabei werden kleinrdumige Zielbewegungen gepriift, bei denen die Au-
ge-Hand-Koordination wichtig ist.

Steadiness (,,Ruhig halten”) (Fehlerzahl und Fehlerdauer bzw. E, DE):
Ein Stift soll in einem Loch mit 5,8 mm Durchmesser moglichst ruhig 32 Sekunden lang gehalten wer-
den, ohne die Seitenwdnde oder den Boden zu beriihren. Dabei die Fahigkeit geprift werden, eine

prazise Arm- und Handstellung beizubehalten.

Fir die vier Untersuchungen wurden insgesamt 18 Testergebnisse pro Person dokumentiert. Wir
unterscheiden zwischen dominanter (9 Variablen) und nicht dominanter Hand (9 korrespondierende
Variablen).

Untersuchung des Riechvermdgens

Zum Test der olfaktorischen Dysfunktion wurden 12 Sniffin‘ Sticks (Burghart Messtechnik GmbH,
Wedel) verwendet. Mit Multiple Choice-Karten wurde der vermutete Geruch aus vier Optionen ge-

wahlt. Die Geriche sind:

Stick 1 Stick 2 Stick 3 Stick 4 Stick 5 Stick 6
rRL:(;:tlger Ge- Orange Schuhleder Zimt Pfefferminz Banane Zitrone
Alternative 1 Brombeere Rauch Honig Schnittlauch Kokos Grapefruit
Alternative 2 Erdbeere Klebstoff Vanille Fichte Walnuss Apfel
Alternative 3 Ananas Gras Schokolade Zwiebel Kirsche Pfirsich

Stick 7 Stick 8 Stick 9 Stick 10 Stick 11 Stick 12
i:i:t'ger Ge- Lakritz Kaffee Gewiirznelke Ananas Rose Fisch
Alternative 1 Gummi Zigarette Pfeffer Pfirsich Kamille Brot
Alternative 2 Kaugummi Wein Zimt Pflaume Himbeere Kase
Alternative 3 Kekse Kerzenrauch Senf Birne Kirsche Schinken

Der Versuchsleiter tragt wahrend des Tests geruchslose Baumwollhandschuhe. Fiir jeden Patienten
werden die Handschuhe gewechselt. Dem Probanden wird der gedffnete Stift flr 3-4 sec im Abstand
von 2 cm mittig vor beide Nasenlécher gehalten (Stift wird danach sofort verschlossen). Der Abstand
zwischen den einzelnen Darbietungen sollte ca. 30 Sekunden betragen. Der Vorgang wiederholt sich
flr alle Stifte. Es darf nicht zweimal derselbe Stift getestet werden. Die Testung sollte in einem ruhi-
gen, gut beltfteten Raum erfolgen.

74



Originalvariable ist die Zahl der richtigen Antworten. Sekundarvariable ist das Riechvermdgen grup-
piert nach

e Anosmie, falls weniger als 7 Gerliche identifiziert werden
e Hyposmie, wenn 7-9 Gerliche erkannt werden
e Normosmie, wenn mehr als 10 Gerliche identifiziert werden

Statistische Auswertung

Die Verteilung kontinuierlicher MessgréRen wird mit Median und Interquartilsbereich (IQR) darge-
stellt. Korrelationen werden als Spearman’s Rangkorrelationskoeffizient berechnet (r;). Gruppenun-
terschiede wurden mit dem nichtparametrischen Kruskal-Wallis-Test gepruft.

Die MessgroRen zur Feinmotorik und Riechen wurden eingehend deskriptiv ausgewertet (Haufig-
keitskompendium, Tabellen 4.4.7 und 4.4.24). Hierbei wurden alle MessgrofRen nach wichtigen po-
tenziellen EinflussgroBen stratifiziert. Als Expositionsangaben wurden betrachtet:

e Berufe mit Mn-Exposition
e Mangan im Blut zur Baseline
e die abgeschétzte lebenslange Manganexposition.

Als potenzielle Confounder und Effektmodifikatoren wurden folgende Variablen untersucht:

o Alter

e Rauchstatus (durch eventuelle Assoziation von Neuromelanin und Nikotin)

e Hochste berufliche Bildung

e Lebergesundheit (GGT > 75 U/L)

o Medikamente, die die Aufmerksamkeit beeintrachtigen kénnen

e Eisenstatus (Andmie, normal, erhohte Eisenspeicher)

e Poisson-Regressions-Modelle wurden angewendet, um einen Einfluss der Exposition auf die
Fehler oder Treffer der Feinmotoriktests zu ermitteln. Die Poisson-Regression beschreibt ein
generalisiertes lineares Modell und ist eine Methodik zur Modellierung von Zahldaten. Die
erkldarenden Variablen haben hierbei einen multiplikativen Einfluss auf den Erwartungswert
der Zielvariablen. Die Regressionskoeffizienten werden mithilfe des Maximum Likelihood
Verfahrens geschatzt. Fiir den Fall, dass die Varianz der Zielvariablen groRer ist als ihr Erwar-
tungswert, wird eine sogenannte Uberdispersions-Korrektur durchgefiihrt.

e Die Ergebnisse des Riechtests wurden mit Regressionsmodellen ausgewertet. Fir den Ein-
fluss von Mangan auf das Riechverhalten als kategorielle Variable (Anosmie, Hyposmie, Nor-
mosmie) wurden Proportional Odds Ratios geschatzt. Das Verfahren wird bei Casjens et al.
erldutert (Casjens et al. 2013).

e Um den Einfluss der Bildung einzuschranken, wurden die Analysen zusatzlich nur unter Man-
nern durchgefihrt, deren letzter Beruf ein ,blue-collar job” war.



Ergebnisse

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 4.4.5 zeigt die soziodemographischen Merkmale und ausgewahlte Lebensstilfaktoren der
Studiengruppen im Kollektiv zur Feinmotorik. Tabelle 4.4.6 zeigt die Verteilung von Mangan im Blut
und Serum-Ferritin mit Median und Interquartilsbereich zur Baseline nach Berufsgruppe sowie die
berufliche kumulative Manganexposition beim SchweiRen.

Tabelle 4.4.5 Charakterisierung der Studiengruppen

Sonstige Berufe mit
Mangan- manuellem
exponierte Geschick

Gelegenheits-
schweiRer

Blue-collar als Sonstige

Schweil
chweilser letzter Beruf Probanden

Median 69 69 71 70 69 67
<65 4(32.6 %) 59 (32.6 %) 36 (33.3 %) 40 (34.2 %) 78 (32.1 %) 224 (39.2 %)
65 bis <75 17 (68.0 %) 86 (47.5 %) 39 (36.1 %) 46 (39.3 %) 108 (44.4 %) 233 (40.8 %)
275 4 (16.0 %) 36 (19.9 %) 33 (30.6 %) 31(26.5 %) 57 (23.5 %) 114 (20.0 %)
Keine 1 (4.0%) 4 (2.2%) 8 (7.5%) 5 (4.3%) 19 (7.9%) 11 (1.9 %)
Lehre/Berufsschule 15 (60.0 %) 110 (60.8 %) 52 (48.6 %) 39 (33.3 %) 140 (57.9 %) 212 (57.9 %)
Fachschule 8(32.0 %) 51 (28.2 %) 28 (26.2 %) 35(29.9 %) 60 (24.8 %) 91 (15.9 %)
+Fachhoch- u. o o 0 o 0 o

Hochschule 1 (4.0%) 16 (8.8 %) 19 (17.8 %) 38 (32.5 %) 23 (9.5 %) 257 (45.0 %)

Nichtraucher 13 (52.0 %) 46 (25.4 %) 25(23.2%)  42(35.9%) 67(27.6%) 176 (30.8 %)
Ex-Raucher 10 (40.0%) 104 (57.5 %) 69 (63.9 %) 64 (54.7%)  140(57.6%) 310 (54.3 %)
Aktueller Raucher 2 (8.0%) 31(17.2 %) 14 (13.0 %) 11 (9.4 %) 36 (14.8 %) 85 (14.9 %)
oy
GGT <30 (Median) 12 (52.2 %) 78 (43.3 %) 54 (50.5 %) 65(56.0%) 130(53.9%) 261 (46.0 %)
30<GGT<75(P90) 11 (47.8 %) 76 (42.2 %) 36(33.6%)  45(38.8%) 92(38.2%) 248 (43.7%)
GGT275 0 (0.0%) 26 (14.4 %) 17 (15.9 %) 6 (5.2%) 19 (7.8%) 59 (10.4 %)
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Tabelle 4.4.6 Mangan im Blut und Serum-Ferritin zur Baseline nach Berufsgruppen sowie die berufliche kumula-
tive Manganexposition beim Schweien (Median und IQR)

Berufsgruppe Mangan im Blut Serum-Ferritin Kumulative Mn-Exposition
[ug/L] [mg/L] [ug/m’xyrs]

Insgesamt
Alle Manner 1251 gg;] [6.76, 181.0[103.0, 280.0] -

. 8.58 [6.99,
Jemals SchweiRer 25 9.28] 248.0 [145.0, 358.0] 5704.94 [1923.10, 18242.86]
Jemals gelegentlich 8.17
geschweiRt 181 [6.89,10.06] 194.0 [96.0, 315.0] 309.11 [68.65, 999.86]
Jemals andere Berufe 334
mit moglicher Mangan- 108 ) 158.0 [94.0, 291.5] 326.85 [67.41, 782.00]

.o [6.85,10.25]

Exposition
Jemals andere Berufe 8.03 [6.72,
mit manuellem Geschick 117 9.87] 183.0[111.0, 310.0] 0
Sonstige blue-collar 8.45[6.71,
Berufe (letzter Job) 243 9.83] 198.5[118.5,285.0] 0
Andere Berufe 571 8.05 [g;;’ 172.0[101.0, 260.0] 0
Beruflich aktiv zum Baseline
Alle M3nner 790 ggg] [6.75, 180.0 [107.0, 282.0] -

. 8.37 [5.95,
Jemals SchweiRer 14 9.63] 245.5 [145.0,398.0] 3683.49[1229.90, 18242.86]
Jemals gelegentlich 8.22
geschweilt 108 [6.85,10.12] 190.0 [96.0, 318.0] 311.34 [67.39, 1003.13]
Jemals andere Berufe 8.34 [6.82
mit moglicher Mangan- 56 ’ 9 69i ’ 142.0 [95.0, 341.0] 171.00 [57.25, 570.00]
Exposition ]
Jemals andere Berufe 8.09 [6.95,
mit manuellem Geschick 3 9.87] 173.0[102.0, 306.0] 0
Sonstige blue-collar 8.54 [7.16,
Berufe (letzter Job) 137 9.74] 220.0[120.0,311.0] 0
Andere Berufe 400 8.03[6.68,9.66] 171.0[107.0, 255.0] 0

In AeKo wurde erstmals systematisch in der deutschen Allgemeinbevélkerung Mangan im Blut in
einer groRBen Studienpopulation bestimmt. Der Median betrug bei Mannern 8.23 pg/L. In den USA
wurde MnB erstmals in dem Survey NHANES von 2011-2012 bestimmt (Oulhote et al. 2014). Danach
haben erwachsene, einschlieBlich &ltere (69-80 Jahre) Manner der ethnisch gemischten US-
Bevolkerung eine héhere mittlere Blutkonzentration von rund 10 pg/L. Das 95. Perzentil tber alle
Altersgruppen betrug in den USA 15 pg/L. In einer Studie mit Gber 240 aktiven SchweiRern in
Deutschland wurde ebenfalls eine mittlere Manganexposition von 10 pg/L im Blut ermittelt (Pesch et
al. 2012). Es zeigte sich in der WELDOX-SchweilRer-Studie eine signifikante, wenn auch schwache und
eher nichtlineare Assoziation von MnB mit der Exposition gegeniiber Mn im SchweiRrauch. Mn ist als
essentielles Metall biologisch gut reguliert, wie auch Eisen (Casjens et al. 2014).

In AeKo waren 25 Manner jemals SchweilRer, davon waren 14 noch zur Baseline beruflich aktiv. Ihre
Konzentrationen an MnB (8.58 [6.99, 9.28]) und Serum-Ferritin (248 [145, 358]) waren insgesamt am
hochsten, gefolgt von Personen, deren letzter Beruf Arbeiter (,blue-collar”) war. Bezliglich der Be-
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rufsgruppen, der Ausbildung, des Raucherstatus und der GGT-Werte zeigten sich beim nichtparamet-
rischen Kruskal-Wallis-Test keine signifikanten Unterschiede bei Mangan im Blut (Abbildung 4.4.6). Es
kann vermutet werden, dass Personen mit erh6htem MnB (> 15 pg/L) moglicherweise eine Leber-
schadigung oder eine genetisch gestorte Homoostase haben kénnten. Von 35 Mannern mit MnB >
15/ pug/L haben 31 % einen erhéhten GGT-Wert (auRerhalb des Normbereiches).
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Abbildung 4.4.6: Mangan im Blut nach Beruf, Ausbildung, Rauchstatus und GGT [U/L] (Baseline-Werte, Manner,
Teilkollektiv der Analyse der Feinmotorik)

Abbildung 4.4.7 zeigt die Verteilung von Serum-Ferritin in diesem Kollektiv. Manner mit héheren
GGT-Konzentrationen haben signifikant hohere Serum-Ferritinwerte (Kruskal-Wallis-Test, p<0.01).
Auch in einer Analyse des Eisenhaushalts von SchweiBern war GGT ein starker Einflussfaktor auf die
Serum-Ferritinkonzentration (Casjens et al. 2014). Die Vergleiche nach Rauchstatus und Beruf zeigten
keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Abbildung 4.4.7: Serum-Ferritin nach Beruf, Ausbildung, Rauchstatus und GGT [U/L] (Baseline, Manner)

Tabelle 4.4.8 gibt eine Ubersicht {iber potenzielle Determinanten von MnB zur Baseline in dieser Stu-
dienpopulation (Manner mit MLS-Daten). Die Parameter sind Schatzer aus einem Regressionsmodell.
Es besteht ein signifikanter negativer Einfluss von Serum-Ferritin, Eisen im Blut und Alkoholkonsum
nach Selbstangabe auf die Mangankonzentration. Das Alter hat in diesem &lteren Kollektiv keinen

erkennbaren Einfluss.
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Tabelle 4.4.7 Korrelationen zwischen MnB, SF, Fe, GGT, reinem Alkohol und Alter.

Spearmans Korrelationskoeffizient r; [95 % KI]

SF Fe GGT Reinalkohol Alter
[ug/L] [pg/dL] [u/L] [g/Woche] [Dahre]
MnB [pe/L] [-0.2-2:1-3.11] [-0.1-3:1-3.08] [-0.607',05.04] [-0.1-2:1-3.07] [-0.6%,0805]
SF [ng/L] [o.ﬁ,lgzz] [o.1(;',2c‘;.301 [0.1%',1:.21] [-0.6%,03.03]
Fe [ug/dL] [0_0(;"0;13] [0.(?3:,03.14] [—O.C?i?g.lo]
GGT [U/L] [0.105.,201.26] [-o.i%,og.01]
Reinalkohol [-0_1-(7):1-;.06]

Tabelle 4.4.8 Potenzielle Determinanten der Konzentration von Mn im Blut (ug/L)

. Parameter- .
Variable . 95 % Konfidenzgrenzen  p-Wert
schatzer
Intercept 10.430 9.075| 11.785 <0.001
Alter (Jahr) -0.003 -0.025 0.019 0.789
Serum-Ferritin [pug/L] -0.002 -0.002( -0.001 <0.001
Fe [ug/dL] -0.012 -0.017| -0.007 <0.001]
Reinalkohol [g/Woche] -0.002 -0.003( -0.001 0.006
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Tabelle 4.4.9: Ubersicht tiber die Testergebnisse der Motorischen Leistungsserie (Manner, Dritterhebung)

Manganexposition

Alter

korrekte
Gerliche

Line tracing

DE

Steadiness

DE

Tapping
H

Jemals SchweiRer 25 69 10 23 (32) 2.41 (3.51) 33.81 (29.59) 9 (9) 0.96 (0.60) 177 (158) 6 (5) 0.30 (0.24) 24.62 (19.14)
Jemals SchweiBarbeiten in ande- ., ., 9 29 (32) 3.07 (3.73) 27.88 (26.46) 13 (12) 0.85 (0.89) 181 (161) 2 (4) 0.13 (0.21) 17.77 (15.49)
ren Berufen
Jemals andere Berufe mit mogli-
cher Mangan Exposition 108 71 9 30 (33) 3.32 (3.70) 29.92 (28.91) 11 (14) 0.81 (1.11) 188 (168) 2 (6) 0.09 (0.26) 23.27 (18.61)
Jemals andere Berufe
it manuellem Geschick 117 70 9 29 (33) 3.12 (3.81) 28.35 (27.68) 10 (13) 0.64 (1.05) 182 (160) 1 (6) 0.08 (0.34) 17.48 (16.70)
Sonstige blue-collar

243 69 9 30 (33 3.39 (4.01 26.40 (25.20) 14 (14 1.27 (1.02 185 (163 3 (5 0.16 (0.26 18.08 (17.41
Berufe (letzter Job) (33) (4.01) (25.20) 14 (14) (L02) 185 (163) 3 (5) (0.26) (17.41)
Andere Berufe 571 67 9 29 (32) 3.08 (3.81) 26.81 (27.11) 14 (15) 0.99 (1.17) 187 (169) 2 (5) 0.08 (0.21) 16.58 (15.22)

MnB (pg/L)

< 7.2 (1. Terzil) 390 68 9 29 (33) 3.21 (3.93) 26.80 (26.87) 13 (14) 0.93 (1.02) 185 (167) 2 (5) 0.10 (0.24) 17.57 (15.42)

>7.2-<10 (2. Terzil) 531 69 9 29 (32) 3.02 (3.78) 26.51 (26.15) 14 (13) 1.02 (1.11) 184 (164) 2 (5) 0.10 (0.26) 17.12 (15.89)

>10- 15 (BAR) 241 69 9 29 (32) 3.14 (3.76) 29.45 (28.48) 12 (13) 0.85 (1.04) 187 (166) 2 (5) 0.10 (0.23) 17.44 (17.50)
5

215
Kumulierte
Mn-Exposition

(ng/m? * years)

35

66

28 (34)

3.50 (4.40)

29.33 (26.58)

10 (15)

0.62 (1.16)

182 (163)

(4)

0.31

(0.14)

19.30 (19.14)

=0 902 68 9 29 (32) 3.16 (3.86) 26.89 (26.54) 14 (14) 1.05 (1.15) 185 (166) 2 (5) 0.10 (0.25) 17.12 (15.89)
>0 - 52.2 (P25) 88 68 9 29 (33) 3.21 (3.73) 28.78 (28.81) 11 (13) 0.73 (0.81) 186 (166) 1 (4) 0.06 (0.16) 17.77 (17.10)
>52.2 — 288 (Median) 87 67 9 28 (30) 3.03 (3.78) 27.31 (26.15) 8 (12) 0.65 (0.98) 191 (168) 2 (5) 0.09 (0.22) 18.09 (16.70)
>288 — 1001 (P75) 87 70 9 29 (32) 3.02 (3.63) 29.45 (29.78) 11 (12) 1.09 (0.76) 184 (161) 3 (4) 0.10 (0.20) 19.20 (17.06)
> 1001 87 70 9 30 (34) 3.20 (4.00) 28.11 (26.95) 13 (12) 0.85 (0.95) 177 (160) 3 (5) 0.17 (0.24) 20.87 (16.02)
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Soziodemographische Variablen und potenzielle Confounder (Fortsetzung Tabelle 4.4.9)

Kognitive Testvariablen (Fortsetzung Tabelle 4.4.9)

korrekte

Alt .
= Gerliche

Eisenhaushalt

Linienziehen

Steadiness

Tapping

Wortliste 1
(Kurzzeitgedachtnis)

Animie (Hb<13 g/dL) 73 72 9 31 (35) 3.50 (4.62) 25.66 (26.95) 16 (21) 1.44
Normal 721 68 9 29 (32) 3.09 (3.73) 27.33 (26.80) 12 (13) 0.87
Hohe Eisenspeicher

80 68 9 31 (34 3.16 (3.83 27.08 (26.79 14 14 1.10
(SF2400 pg/I) (34) (3.83) (26.79) (14)

N E DE TT E DE H E DE TT

Wortliste 2

< 5 (Median) 333 72 9 32 (35) 3.79 (4.41) 27.91 (26.14) 17 (17) 1.46 (1.46) 178 (160) 3 (6)  0.13 (0.36) 18.60 (17.48)
5 bis < 7 (P90) 720 68 9 28 (32) 3.0 (3.70) 26.98 (27.12) 12 (13) 0.83 (0.96) 186 (167) 2 (5)  0.08 (0.22) 17.17 (15.82)
>7 27 64 10 26 (28) 2.25 (3.29) 34.92 (30.06) 7 (12) 0.49 (0.83) 186 (170) 4 (6)  0.29 (0.25) 15.78 (15.24)

(Mittelfristiges Behalten)

< 3 (Median) 394 71 9 30 (34) 3.51 (4.16) 27.36 (26.93) 14 (15) 1.22 (1.14) 180 (163) 2 (6)  0.13 (0.31) 17.95 (17.06)
3 bis < 5 (P90) 542 68 9 29 (31) 3.06 (3.87) 27.28 (26.44) 13 (14) 093 (1.12) 186 (167) 2 (5)  0.09 (0.23) 17.42 (15.98)
25 120 64 10 24 (30) 2.35 (3.35) 27.58 (29.22) 10 (8) 0.65 (0.64) 189 (170) 2 (4)  0.08 (0.18) 14.95 (14.89)

Zeit [sec] vom Start- bis End-
punkt in einem Labyrinth

Anzahl korrekter Tiere innerhalb

von 60 Sekunden

< 23 (Median) 584 70 9 30 (33) 3.48 (4.00) 27.08 (25.76) 14 (15) 1.11 (1.21) 181 (161) 2 () 0.12 (0.26) 18.12 (17.20)
23 bis < 32 (P90) 515 67 9 28 (32) 290 (3.68) 27.50 (27.17) 14 (13) 0.98 (1.04) 187 (168) 2 (5)  0.10 (0.22) 16.58 (15.43)
>32 100 65 10 27 (31) 2.83 (3.72) 2854 (29.77) 8 (9) 0.9 (0.75) 196 (178) 2 (3)  0.05 (0.17) 15.45 (14.33)

< 41 (Median) 603 64 9 27 (31) 2.65 (3.39) 27.09 (27.11) 9 (10) 0.67 (0.82) 190 (171) 2 (4)  0.08 (0.19) 15.89 (14.64)
41 bis < 84 (P90) 508 71 9 31 (34) 3.66 (4.34) 27.32 (26.62) 17 (16) 1.39 (1.33) 181 (160) 2 (5)  0.10 (0.26) 17.89 (16.46)
>84 122 73 9 32 (35) 3.99 (4.35) 27.36 (25.94) 16 (20) 1.35 (1.89) 178 (161) 5 (6)  0.22 (0.31)  22.33 (19.09)
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Uhrentest
(kleine Werte besser)

1 (Median) 840 68 9 28 (32) 294 (3.72) 27.14 (26.95) 12 (13) 0.86 (1.02) 186 (167) 2 (5)  0.09 (0.21) 16.84 (15.43)
>1 bis < 3 (P90) 385 70 9 30 (33) 3.54 (4.08) 27.60 (26.91) 16 (15) 1.30 (1.15) 182 (164) 3 (6)  0.13 (0.26) 17.79 (17.11)
>3 10 68 9 30 (36) 4.66 (5.86) 28.04 (23.65) 9 (21) 2.30 (3.40) 165 (144) 2 (11) 0.39 (1.05) 24.13 (44.32)
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Ergebnisse der feinmotorischen Untersuchungen

Tabelle 4.4.9 zeigt die Ergebnisse zur Feinmotorik nach Exposition und potenziellen Confoundern
sowie im Zusammenhang mit dem Riechtest und kognitiven Tests. Dargestellt sind die Mediane be-
ziehungsweise beim Aiming die 95. Perzentile fiir die dominante und nichtdominante Hand (nicht-
dominant in Klammern). Folgende Abkilrzungen wurden eingetragen: E= Fehler, DE= Fehlerdauer,
TT= Gesamtdauer, H= Anzahl Treffer.

SchweiRer haben eine trainiertere dominante Hand und erzielen bessere Ergebnisse beim Linienzie-
hen (obwohl sie dazu langer brauchen) und im Ruhighalten. Sie sind jedoch langsamer im Tapping
und machen mehr Fehler beim Aiming. Personen, die nur gelegentlich schweilen oder in anderen
Settings arbeiten, bei denen eine Manganexposition moglich ist, fallen in der deskriptiven Darstellung
nicht erkennbar auf.

Manner mit hohem Mangan im Blut (liber dem BAR-Wert von 15 pg/L) zeigen etwas schlechtere Er-
gebnisse beim Tapping und Aiming fir die dominante Hand. Dafiir sind sie beim Linienziehen und
Ruhighalten etwas besser, obwohl langsamer.

Personen mit einer hohen kumulativen Manganexposition (iber 1 mg/m?® x Jahre) sind etwas
schlechter beim Tapping und Linienziehen.

Das Alter hat einen grofRen Einfluss auf die feinmotorische Leistung. Der Zusammenhang zwischen
den Fehlern beim Ruhighalten und den Treffern beim Tapping ist in Abbildung 4.4.8 fir die nicht do-
minante Hand dargestellt (Mediane und Interquartilsabstand).

Steadiness Tapping

: T m{{{{ 1
Jr I T
J.' 1

Fehlerzahl

—
Treffer

100

Alter (Jahre)
Alter (Jahre)

Abbildung 4.4.8 Einfluss des Alters auf Fehlerzahl beim Ruhighalten und Trefferzahl beim Tapping

Ein hoher Bildungsstand (Universitat oder Fachhochschule) ist mit etwas besseren feinmotorischen
Leistungen assoziiert. In nahezu allen Tests sind diese Manner mit der dominanten Hand besser. Ab-
bildung 4.4.9 zeigt die Testergebnisse fir die nicht dominante Hand, die nicht so stark trainiert ist
und geringere Unterschiede zwischen diesen Gruppen zeigt.
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Abbildung 4.4.9. Einfluss der Ausbildung auf die Feinmotorik im héheren Alter

Personen mit sehr schlechten Leberwerten (GGT lber 75 U/L als 90. Perzentil der Verteilung bei
Mannern) zeigen etwas schlechtere Ergebnisse beim Linienziehen und Zielen (Aiming). Personen mit
einem gestorten Eisenhaushalt fallen nicht offensichtlich auf.

Insgesamt haben 19 Méanner angegeben, dopaminerge Medikamente genommen zu haben. Sie sind
deutlich schlechter im Aiming, Tapping und Linienziehen. Allerdings sind sie insgesamt alter als die
anderen Probanden, was einen Teil der schlechteren Performance erklaren kann. Diese Personen
werden bei der Modellbildung der Feinmotorik ausgeschlossen.

Die Assoziation von Feinmotorik und Riechen bzw. mit kognitiven Tests ist stark von Alterseffekten
Uberlagert.
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Spearman Korrelation
Variable

Linienziehen Fehler

mit Variable

Linienziehen Fehlerdauer

Tabelle 4.4.10 Korrelationen zwischen den MLS-Testvariablen (rs Spearman Koeffizient).

‘ dominante Hand ‘

0.76 0.74 0.79

nicht-dom. Hand

95 % Ki
0.71 0.68 0.73

Linienzieh. Gesamtdauer

0.03| -0.02 0.09

0.08 0.02 0.13

Steadiness Fehler

0.45 0.41] 0.50

0.42( 0.37] 0.47

Steadiness Fehlerdauer

0.40 0.35| 0.44

0.35( 0.30] 0.40

Tapping Treffer

-0.28 -0.18

-0.31f -0.21

Aiming Fehler

0.17 0.11] 0.22

0.18( 0.13] 0.24

Aiming Fehlerdauer

0.16 0.10] 0.21

0.16( 0.11] 0.22

Aiming Gesamtdauer

0.31 0.26/ 0.36

0.33( 0.28 0.38

Linienziehen Fehlerdau-
er

Linienzieh. Gesamtdauer

-0.09| 0.02

-0.11f 0.00

Steadiness Fehler

0.48 0.44f 0.52

0.44( 0.39 0.48

Steadiness Fehlerdauer

0.52 0.47] 0.56

0.48( 0.44 0.52

Tapping Treffer

-0.35| -0.40| -0.30

-0.33( -0.38 -0.28

Aiming Fehler

0.17 0.12 0.22

0.18( 0.13] 0.23

Aiming Fehlerdauer

0.17 0.11f 0.22

0.17( 0.121 0.22

Aiming Gesamtdauer

0.34 0.29| 0.39

0.40( 0.35 0.45

Linienzieh. Gesamtdau- | Steadiness Fehler -0.19| -0.25| -0.14 -0.23( -0.28| -0.18
er
Steadiness Fehlerdauer -0.13| -0.19( -0.08 -0.21] -0.26| -0.16
Tapping Treffer -0.01| -0.07| 0.04 0.06) 0.01] 0.12
Aiming Fehler -0.17| -0.22| -0.11 -0.24) -0.30| -0.19
Aiming Fehlerdauer -0.14( -0.19] -0.08] -0.25 -0.28] -0.20

Aiming Gesamtdauer

0.24 0.19] 0.30

0.18( 0.121 0.23

Steadiness Fehler

Steadiness Fehlerdauer

0.85 0.84] 0.87

0.89 0.87[ 0.90

Tapping Treffer

-0.22| -0.28 -0.17

-0.21f -0.26/ -0.16

Aiming Fehler

0.16 0.11] 0.21

0.22 0.17] 0.28

Aiming Fehlerdauer

0.16 0.11] 0.22

0.21f 0.16] 0.26

Aiming Gesamtdauer

0.29 0.24] 0.34

0.26( 0.20 0.31

Steadiness Fehlerdauer

Tapping Treffer

-0.28| -0.33] -0.23

-0.24( -0.29| -0.18

Aiming Fehler

0.14 0.08] 0.19

0.21f 0.16] 0.26

Aiming Fehlerdauer

0.14 0.09] 0.20

0.20( 0.15/ 0.26

Aiming Gesamtdauer

0.32 0.27] 0.37

0.27( 0.22] 0.32

Tapping Treffer Aiming Fehler -0.04( -0.10f 0.01 -0.06( -0.12| -0.01
Aiming Fehlerdauer -0.06| -0.12[ -0.00 -0.08| -0.13] -0.02
Aiming Gesamtdauer -0.40| -0.44{ -0.35 -0.49| -0.53| -0.45
Aiming Fehler Aiming Fehlerdauer 0.91 0.90] 0.92 0.94f 0.93] 0.94
Aiming Gesamtdauer -0.01 -0.07| 0.05 -0.03] -0.08| 0.03
Aiming Fehlerdauer Aiming Gesamtdauer 0.00] -0.05/ 0.06 -0.00 -0.06] 0.05
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Tabelle 4.4.11. Korrelationen zwischen dominanter und nicht-dominanter Hand fiir die Testergebnisse der MLS

Fehlerdauer [s]

bei Mannern
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<
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Q
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0. °
°® °
r,=0.76
50 100 150
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N
<
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=
Q

0<%

Variable dom. und 95 % KI
nicht-dom. Hand
Linienziehen Fehler 0.56 0.52 |10.60
Linienziehen Fehlerdauer 0.60 0.57 10.64
Steadiness Fehler 0.58 0.54 |0.61
Steadiness Fehlerdauer 0.52 0.48 |10.56
Tapping Treffer 0.65 0.62 | 0.68
Aiming Fehler 0.25 0.20 {0.30
Aiming Fehlerdauer 0.23 0.18 [0.28
Aiming Gesamtdauer 0.70 0.67 | 0.73
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Abbildung 4.4.10 Assoziation zwischen Fehlerzahl und Fehlerdauer beim Ruhighalten und Linienziehen
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Tabelle 4.4.10 zeigt die Korrelationen zwischen den Testvariablen. Fehlerzahl und Fehlerdauer sind
sehr stark positiv korreliert (z.B. Aiming r, = 0.94 fir die nicht-dominante Hand). Daher wird im statis-
tischen Modell die Fehlerzahl als abhangige Variable geprift, ohne nach Fehlerdauer zu adjustieren.
Die Gesamtdauer ist beim Aiming nicht mit den Fehlern assoziiert (r, = -0.03 fiir die nicht-dominante
Hand). Beim Linienziehen mit der nicht-dominanten Hand gibt es zwar einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen den Fehlern und der Gesamtdauer, dieser ist aber mit r, = 0.08 sehr schwach.

Die Treffer beim Tapping sind nicht stark mit den Fehlern beim Aiming (Zielen) korreliert (rs -0.06 flr
die nicht-dominante Hand), etwas mehr mit Linienziehen (r, = -0.26 fiir die nicht-dominante Hand)
und Ruhighalten (r,--0.21 fir die nicht-dominante Hand). Tapping ist eine einfachere feinmotorische
Leistung als Linienziehen.

Die Assoziationen zwischen dominanter und nicht-dominanter Hand (Tabelle 4.4.11) sind am héchs-
ten fiir Tapping (r; = 0.65) und am geringsten fiir Aiming (ry = 0.25).

Modellbildung zum Einfluss von Mangan auf die Feinmotorik

Zielvariablen sind die Testergebnisse der Motorischen Leistungsserie fir die nicht dominante (und
damit weniger trainierte) Hand. Wir betrachten die Treffer beim Tapping sowie die Fehlerzahl in den
anderen Tests. Die Fehlerzahl ist jedoch nicht unabhéngig von der Fehlerdauer (siehe z.B. Abbildung
4.4.10) und der Gesamtdauer.

Als EinflussgroBen der Mn-Exposition werden in separaten Modellen betrachtet

e Berufe mit Mangan-Exposition
e Kumulative Manganexposition
e Mangan im Blut.

Potenzielle Einflussfaktoren sind Alter, erhohte GGT (>75 U/L), Rauchstatus und Eisenhaushalt. Auf-
grund einer gréReren Zahl fehlender Ferritinkonzentrationen wird nur Eisenmangel als Andamie (Ha-
moglobin <13 g/dL) betrachtet, nicht jedoch erh6hte Eisenspeicher.

Die Angaben zum Beruf ,SchweiRer” (Tabelle 4.4.12) ergeben sich als entsprechende Antwort im
Zusatzfragebogen zu den Metallberufen und als Berufsangabe , SchweiRer” im Hauptfragebogen. Im
MLS-Datensatz waren laut Zusatzfragebogen 25 Manner Schweier und wurden bisher in den Analy-
sen untersucht. Davon hatten 6 Manner den Beruf ,SchweiRer” im Zusatzfragebogen angegeben,
aber unter den Berufskodierungen fanden sich Hinweise nur im Alternativ-DKZ-Code oder im Klar-
text. Sieben Personen haben laut Zusatzfragebogen nur ,regelmaRig” oder ,manchmal” geschweif3t,
aber waren nach DKZ-Code moglicherweise Schweiller. Auch hier haben wir die Angaben aus dem
Zusatzfragebogen als zuverldssiger angenommen.



Tabelle 4.4.12 Angaben zum Beruf ,SchweiBer”

Beruf Schweiller

MLS Riechtest

Beruf SchweilRer

Zusatzfragebogen DKz
106 X X ja ja
563 X X ja ja
620 X X ja ja
717 X ja ja
750 X X ja ja
953 X X ja ja
1015 X X ja ja
1072 X X ja ja
1161 X X ja ja
1300 X X ja ja
1353 X X ja ja
1488 X X ja ja
1524 ja ja
1844 X X ja ja
1909 X X ja ja
2227 X X ja ja
2250 X X ja ja
2694 X X ja ja
2724 X ja ja
2796 X X ja ja
2868 X X ja ja
2718 ja ja
989 X X ja Nein
318 X X ja ja in DKZ-Alternative
372 X X ja jaim Klartext
732 X X ja jaim Klartext
910 X X ja jaim Klartext
1581 X X ja jaim Klartext
1942 X X ja jaim Klartext
696 X X regelmaRig geschweilit ja
801 X X regelmaRig geschweillt ja
1347 X X regelmaRig geschweilit ja
1442 X X regelmaRig geschweillt ja
1449 X X regelmaRig geschweillt ja
1735 X X manchmal geschweil3t ja
2489 X regelmaRig geschweillt ja
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Als Sensitivitatsanalysen werden untersucht

e Risikoschatzung nur unter Arbeitern (letzter Beruf ,blue-collar worker®)
e Risikoschatzung fir Bildung anstelle von Beruf

Die Auswertung erfolgt dabei mit einem multiplen Poisson-Regressionsmodell.



Tabelle 4.4.13. Beruf und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Feinmotorik, N=1226

Parameter Linienziehen Steadiness Tapping Aiming
,Referenzwert” Fehler Fehler Treffer Fehler
n exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % Ki
Intercept 3.83 257 5.72 0.07 0.03 0.18 457.67 394.94 530.36 0.02 0.00 0.09
Beruf
eru Jemals SchweiRRer 25 096 0.83 1.11 0.65 0.43 0.97 0.96 0.90 1.01 0.99 0.55 1.80
»Andere Berufe” (n=566)
Jemals SchweiRarbeiten in
177 1.00 094 1.07 0.90 0.78 1.04 0.98 0.95 1.00 0.88 0.68 1.13
anderen Berufen
Jemals andere Berufe
mit moglicher Mangan- 105 0.99 0.92 1.07 0.98 0.83 1.15 1.01 0.98 1.04 1.06 0.79 1.41
Exposition
Jemals andere Berufe 114 101 094 1.09 086 073 103 097 095  1.00 097 072 130
mit manuellem Geschick
Sonstige blue-collar
239 1.01 096 1.07 1.00 0.88 1.13 0.97 0.95 1.00 1.17 0.95 1.44
Berufe (letzter Job)
Alter in Dekad
“0:)”” exaden 283 231 346  17.68 11.12 28.11 059 055  0.64 573 251 13.06
Rauchstatus
i Ex-Raucher 686 1.00 096 1.05 1.00 0.90 1.12 1.00 0.98 1.02 1.14 0.94 1.37
»Nichtraucher” (n=362)
Aktueller Raucher 178 1.04 097 1.11 1.27 1.10 1.48 0.97 0.94 0.99 1.19 0.91 1.56
GGT
>75 U/L 118 1.07 1.00 1.15 1.12 0.96 1.30 1.00 0.98 1.03 1.22 094 1.58
,< 75 U/L“ (n=1108)
Hamoglobin -
“ Andmie (Hb<13 g/dL) 85 1.02 094 1.10 1.19 1.01 1.40 0.99 0.96 1.02 0.86 0.62 1.19
»2 13 g/dL” ( n=1141)
Gesamtdauer [s] 1.01 1.00 1.01 1.05 1.03 1.07
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Tabelle 4.4.14. Berufliche kumulative Manganexposition und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Feinmotorik, N=1232

Parameter Linienziehen Steadiness Tapping
,Referenzwert” Fehler Fehler Treffer
n exp(B) 95 % KI exp(p) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI
Intercept 3.86 259 574 0.07 0.03 0.17 457.28 394.65 529.84 0.02 0.00 0.08
>0-52.2 (P25) 87 1.07 0.99 1.15 0.92 0.76 1.11 1.01 0.98 1.05 0.90 0.65 1.24
'[“”;" ';"”'E"p]°s't'°” >52.2-288 (Median) 83 092 0.85 1.00 0.86 071 1.05 101 097  1.04 091 065 1.26
ug/m?3 years
= 0" (n=890) > 288 — 1001 (P75) 86 0.99 0.91 1.07 0.94 0.79 1.13 1.01 0.98 1.04 0.74 0.52 1.05
> 1001 86 1.03 0.95 1.12 090 074 1.08 0.97 0.94 1.00 1.08 0.80 147
Alter in Dekaden
(log) 2.82 231 3.45 17.71 11.14 28.13 0.59 0.55 0.64 6.11 2.68 13.93
og
Rauchstatus
) Ex-Raucher 687 1.00 0.96 1.05 1.02 0.92 1.14 1.00 0.98 1.02 1.16 0.96 1.40
»Nichtraucher” (n=367)
Aktueller Raucher 178 1.04 0.97 1.11 1.30 1.12 1.51 0.97 0.94 0.99 1.21 0.93 1.59
GGT
>75 U/L 118 1.07 1.00 1.15 1.13 0.97 1.32 1.00 0.98 1.03 1.24 0.96 1.60
»< 75 U/L“ (n=1114)
Hamoglobin L
Andmie (Hb<13 g/dL) 85 1.01 094 1.10 1.17 0.99 1.38 0.99 0.96 1.02 0.86 0.62 1.19
»2 13 g/dL“ ( n=1147)
Gesamtdauer [s] 1.01 1.00 1.01 1.05 1.03 1.07




Tabelle 4.4.15. Hohes Mangan im Blut und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Feinmotorik, N=1179

Parameter Linienziehen Steadiness Tapping
,Referenzwert” Fehler Fehler Treffer
n exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % Ki

Intercept 3.88 2.59 5.81 0.07 0.03 0.17 455,15 391.25 529.49 0.02 0.00 0.09
MnB

> 15 pg/L 35 1.05 0.93 1.18 1.10 0.84 1.44 0.98 0.93 1.02 0.81 0.48 1.38
»< 15 pg/L“ (n=1144)
Alter in Dekaden
(log) 281 229 345 17.91 11.13 28.82 0.59 0.55 0.64 5.82 2.51 13.51
og
Rauchstatus
i Ex-Raucher 658 1.00 0.96 1.05 1.01 091 1.13 1.00 0.98 1.02 1.19 098 1.44
»Nichtraucher” (n=358)

Aktueller Raucher 163 1.03 0.96 1.10 1.30 112 152 0.96 0.94 0.99 1.29 098 1.69
GGT

>75 U/L 114 1.07 1.00 1.15 1.13 097 132 1.01 0.98 1.03 1.22 094 158
»< 75 U/L” (n=1065)
Hamoglobin L

Andmie (Hb<13 g/dL) 83 1.01 0.93 1.09 1.15 0.97 1.35 0.99 0.96 1.02 0.87 0.63 1.20
»2 13 g/dL“ ( n=1096)
Gesamtdauer [s] 1.01 1.00 1.01 1.05 1.03 1.07
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Tabelle 4.4.16. Risikoschdtzung nur unter Arbeitern (letzter Beruf , blue-collar worker“): Beruf und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Feinmotorik, N=452

Parameter Linienziehen Steadiness Tapping
,Referenzwert” Fehler Fehler Treffer
n exp(B) 95 % KI exp(p) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI
Intercept 229 115 457 002 000 010 52280 40154 680.68 002 000 021
Beruf
»Sonstige blue-collar Jemals SchweiBer 20 090 0.76 1.08 0.59 0.36 0.96 0.98 0.92 1.05 0.96 0.50 1.83
Berufe (n=239)
o

Jemals SchweiRarbeitenin = o)) 01 096 1.13 096 079 1.17 099 096  1.03 080 057 1.13

anderen Berufen

Jemals andere Berufe

mit méglicher Mangan- 56  1.01 091 1.12 112 090 1.40 1.02 098  1.06 093 063 1.36

Exposition

| Beruf

Jemals andere Berufe 37 105 092 1.19 088 064 1.21 1.00 095  1.05 092 056 1.2

mit manuellem Geschick
Alter in Dekad
(loge)r'n ekaden 356 251 5.03 3233 1429 73.16 055 048  0.63 577 149 2235
Rauchstatus
X Ex-Raucher 266 1.05 097 1.13 1.08 090 131 099 095  1.02 140 1.01 1.93
»Nichtraucher” (n=120)

Aktueller Raucher 66 111 099 1.4 146 113 1.8 094 090 099 129 082 203
GGT

75 U/L 40  1.09 097 1.22 1.05 080 138 1.01 097  1.06 111 072 1.72
,< 75 U/L“ (n=412)
Hamoglobi
moglobin Animie (Hb<13 g/dL) 40 106 094 1.19 125 098 159 098 093  1.03 1.00 065 153
»213 g/dL” ( n=412)
Gesamtdauer [s] 1.01 100 1.01 1.07 105 1.10




Tabelle 4.4.17 Risikoschatzung nur unter Arbeitern (letzter Beruf ,blue-collar worker”): berufliche kumulative Manganexposition und weitere Faktoren als potenzielle Determi-
nanten der Feinmotorik, N=452

Parameter Linienziehen Steadiness Tapping
,Referenzwert” Fehler Fehler Treffer
n exp(B) 95 % KI exp(p) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI
Intercept 225 1.13 4.47 0.02 0.00 0.08 515.18 396.57 669.26 0.01 0.00 0.17
>0-52.2 (P25) 44 1.07 0.95 1.20 1.00 0.76 1.31 1.02 0.98 1.07 0.78 0.48 1.27
'[“”;" ';"”'E"p]°s't'°” >52.2-288 (Median) 33 092 0.80 1.6 091 067 124 100 095 105 095 058 1.56
ug/m?3 years
- 0" (n=262) > 288 — 1001 (P75) 48 1.01 091 1.13 1.07 0.84 1.36 1.03 0.98 1.07 0.69 0.43 1.10
>1001 65 1.04 0.94 1.15 0.87 0.68 1.11 0.98 0.94 1.02 1.03 0.71 1.49
Alter in Dekaden
(log) 3.60 2.54 5.08 35.97 1586 81.56 0.55 0.48 0.63 6.32 1.64 24.34
og
Rauchstatus
) Ex-Raucher 266 1.05 0.97 1.14 1.11 0.92 1.35 0.99 0.96 1.02 141 1.02 1.95
»Nichtraucher” (n=120)
Aktueller Raucher 66 1.12 1.01 1.26 1.52 1.18 1.96 0.94 0.90 0.99 1.26 0.80 1.99
GGT
>75 U/L 40 1.09 0.97 1.23 1.07 0.82 1.41 1.01 0.96 1.06 1.12 0.72 1.73
,< 75 U/L (n=412)
Hamoglobin -
Andmie (Hb<13 g/dL) 40 1.05 093 1.17 1.21 0.95 1.54 0.98 0.93 1.03 1.00 0.65 1.53
,2 13 g/dL“ ( n=412)
Gesamtdauer [s] 1.01 1.00 1.01 1.07 1.04 1.10
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Tabelle 4.4.18. Risikoschatzung nur unter Arbeitern (letzter Beruf , blue-collar worker“): Hohes Mangan im Blut und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Fein-
motorik, N=439

Parameter Linienziehen Steadiness Tapping
,Referenzwert” Fehler Fehler Treffer
n exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % K exp(B) 95 % Ki exp(B) 95 % KI

Intercept 2.10 1.06 4.17 0.01 0.00 0.05 512.97 392.87 669.78 0.01 0.00 0.21
MnB

> 15 pg/L 13 1.02 0.83 1.24 0.74 044 1.27 0.99 0.91 1.07 0.84 0.37 1.90
»< 15 pug/L“ (n=426)
Alter in Dekaden
(log) 3.72 263 5.25 44.76 19.36 103.48 0.56 0.48 0.64 5.78 1.48 22.61
Rauchstatus
i Ex-Raucher 257 1.05 097 114 1.10 0.91 1.33 0.99 0.96 1.02 141 1.02 196
»Nichtraucher” (n=119)

Aktueller Raucher 63 1.11 099 1.24 148 1.15 1.91 0.94 0.90 0.99 129 0.82 2.04
GGT

>75 U/L 39 1.09 097 1.22 1.09 0.83 1.42 1.01 0.96 1.06 1.06 0.69 1.65
»< 75 U/L“ (n=400)
Hamoglobin L

Andmie (Hb<13 g/dL) 39 1.04 0.93 1.17 1.14 0.89 1.47 0.98 0.93 1.03 099 0.65 1.52
»2 13 g/dL“ ( n=400)
Gesamtdauer [s] 1.01 1.00 1.01 1.07 1.04 1.10
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Tabelle 4.4.19. Berufliche Ausbildung und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Feinmotorik, N=1230

Parameter Linienziehen Steadiness Tapping
,Referenzwert” Fehler Fehler Treffer
n exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI exp(B) 95 % KI
Intercept 3.74 251 5.56 0.07 0.03 0.16 461.40 398.22 534.60 0.02 0.00 0.08
Ausbildung Fachschule 269 0.99 0.93 1.05 1.04 0.91 1.19 0.98 0.96 1.01 0.92 0.71 1.18
»Hochschule” (n=350) Lehre/Berufsschule 562 1.05 1.00 1.11 1.16 1.04 1.30 0.97 0.96 0.99 1.38 1.13 1.69
Keine Ausbildung 49 1.09 098 1.21 095 0.73 1.24 0.97 0.93 1.01 153 1.04 225
Alter in Dekaden
(log) 2.83 232 3.46 17.41 10.97 27.63 0.59 0.55 0.64 6.11 2.70 13.82
Rauchstatus
i Ex-Raucher 686 1.00 0.95 1.05 1.00 0.90 1.12 1.00 0.99 1.02 1.10 0.91 1.33
»Nichtraucher” (n=366)
Aktueller Raucher 178 1.03 096 1.10 1.25 1.08 1.45 0.97 0.95 1.00 1.14 0.87 1.48
GGT
>75 U/L 118 1.08 1.01 1.15 1.13  0.97 1.32 1.01 0.98 1.03 1.23 096 1.59
»$75 U/L“ (n=1112)
Hamoglobin -
Andmie (Hb<13 g/dL) 85 1.02 094 1.10 1.17 0.99 1.37 0.99 0.96 1.02 0.86 0.63 1.19
»2 13 g/dL” ( n=1145)
Gesamtdauer [s] 1.01 1.00 1.01 1.05 1.02 1.07
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Die Tabellen 4.4.13 bis 4.4.19 zeigen die Ergebnisse der Regressionsmodelle fir den Einfluss von Be-
ruf und weiteren Faktoren auf die Feinmotorik.

Der Beruf ,Schweiler” ist mit einer deutlich besseren Leistung beim Ruhighalten auch der nicht-
dominanten Hand verbunden (Faktor 0,65 [95 % Cl 0,43-0,97]) im Vergleich zur Gruppe der ,anderen
Berufe” (ohne Manganexposition und ohne Anforderungen an die Geschicklichkeit). Dieser Effekt
andert sich nicht (0,59 [95 % CI 0,36-0,96]), wenn man Schweiller nur mit den Personen vergleicht,
deren letzter Beruf ein ,blue-collar-Job” war. Dabei fallen auch 5 SchweilRer heraus, die ebenfalls als
letzten Beruf keinen ,,blue-collar-Job” hatten.

Eine hohe kumulative Manganexposition iiber 1 mg/m? x Jahre ist mit einer schlechteren Leistung
beim Tapping assoziiert (Faktor 0,97 [95 % ClI 0,94-1,00]) im Vergleich zu allen anderen Berufen ohne
Manganexposition. Um die Rolle der Bildung einzuschranken, wurde dieses Modell auch nur unter
den Mannern gerechnet, deren letzter Beruf ,blue-collar worker” war. Der Effektschatzer fir
Schweiller andert sich kaum (0,98 [95 % CI 0,94-1,02]), aber das Konfidenzintervall ist breiter. Auch
besteht kein Trend mit zunehmender Exposition.

Eine Manganexposition im Blut 215 pg/L, dem Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwert, wurde bei 35
Personen zur Baseline ermittelt. Sie war nicht mit einer erkennbar schlechteren Feinmotorik in der
Dritterhebung assoziiert.

Das Alter ist in allen Modellen der starkste Risikofaktor flir eine schlechtere Feinmotorik, insbesonde-
re fir das Ruhighalten und Zielen.

Aktuelle Raucher waren etwas schlechter beim Ruhighalten und Tapping. Aktuelle Raucher haben
eine deutlich schlechtere Feinmotorik beim Linienziehen und noch ausgepragter beim Ruhighalten,
wenn die Analyse unter Mannern durchgefiihrt wird mit letztem Beruf ,,blue-collar worker*.

Auch Personen mit starker erhéhten Leberenzymwerten (GGT > 75 U/L) zeigten eine etwas schlech-
tere Feinmotorik, insbesondere beim Linienziehen. Manner mit Andmie (Hb < 13 g/dL, n=85) zur Drit-
tuntersuchung hatten ebenfalls eine etwas schlechtere Feinmotorik beim Linienziehen.

Weiterhin wurde anstelle der Berufsgruppen die Variable , Ausbildung” untersucht. Im Vergleich zur
hochsten beruflichen Bildung (Hochschule und Universitat) zeigen Manner ohne Ausbildung oder mit
einer Lehre schlechtere Ergebnisse in den feinmotorischen Tests, insbesondere beim Aiming.



Ergebnisse der Riechtest-Untersuchungen

Riechvermégen nach Alter

In Deutschland wurden von Hummel et al. altersabhdngige Zahlen der korrekt erkannten Geriliche
des 12-Stick-Tests getrennt nach Geschlecht veroffentlicht, vgl. Abbildung 4.4.12 (Hummel et al.
2001). Dabei waren die StichprobengroRen je Altersgruppe und Geschlecht kleiner als in AEKO, ins-
besondere waren nur 9 Personen alter als 80 Jahre. Die in AEKO von Mannern der Dritterhebung im
Mittel richtig erkannten Geriiche liegen lGbereinstimmend im Bereich der von Hummel et al. berich-
teten Zahlen und zeigen eine bessere Abschatzung in der obersten Altersklasse beziiglich des erwar-
teten Trends einer weiteren Riechverschlechterung. Abbildung 4.4.13 zeigt den Anteil der Personen
mit Anosmie (< 7 erkannte Gerliche) und Normosmie (10-12 erkannte Geriiche) in den Altersgrup-
pen.

12

Korrekt erkannte Geriiche
(Mittelwert)

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80
Alter [Jahre]

Hummel et al, 2001
& AEKO

Abbildung 4.4.12: Riechvermdgen von Mannern nach Alter in AEKO und nach Hummel et al. (2001)
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Abbildung 4.4.13: Verteilung von Normosmie und Anosmie nach Altersgruppen unter Mannern
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Riechvermégen nach Geriichen

Am schlechtesten werden von den dlteren Mannern in AeKo Zitrone, Zimt und Ananas erkannt (Ta-
belle 4.4.20). Gut gerochen werden Fisch, Pfefferminze und Orange. Auch in der Datenbank von
Hummel und in der ParkCHIP-Studie sind die nicht nach Geschlecht und Alter differenzierten Tester-
gebnisse fir diese Gerliche schlechter bzw. besser (Casjens et al. 2013; Hummel et al. 2001). In dem
Projekt ParkCHIP wurden 148 lberwiegend altere gesunde Probanden und 148 Parkinson-Patienten
untersucht. Der Riechtest hat eine gute Diskriminierung von Personen mit Morbus Parkinson gezeigt.

Tabelle 4.4.20 Richtig erkannte Geriiche bei Mannern in AEKO

Geruch richtig erkannt Hummel et al. ParkCHIII:nKontroI- ::::g:(l;
Orange 87.65 % 90.5 % 88.5 65.5
Schuhleder 74.95 % 89.7 % 78.4 48.0
Zimt 56.53 % 72.6 % 40.5 44.6
Pfefferminze 86.21 % 93.6 % 93.9 52.7
Banane 84.26 % 78.8% 84.5 48.0
Zitrone 36.17 % 79.3% 37.8 18.9
Lakritz 69.60 % 81.3% 85.1 49.3
Kaffee 80.22 % 84.6 % 77.7 33.1
Gewiirznelke 87.08 % 85.4% 82.4 53.4
Ananas 50.18 % 81.7% 46.0 25.7
Rose 81.37% 87.5% 91.2 64.9
Fisch 87.65 % 90.3 % 95.3 64.2

Assoziation des Riechvermégens mit der Exposition und weiteren Faktoren

Tabelle 4.4.21 zeigt, dass keine Assoziation der Zahl der erkannten Gerliche mit MnB und SF gefun-
den wurde. Tabelle 4.4.22 zeigt eine leichte Zunahme von Personen mit ausgepragter Riechstérung
(Anosmie) mit zunehmendem Mangan im Blut, Abbildung 4.4.14 zeigt die Verteilung von MnB nach
Starke der Riechstoérung. Allerdings zeigen Personen mit MnB > BAR (15 ug/L) wiederum bessere
Ergebnisse im Riechtest (Tabelle 4.4.23).

Tabelle 4.4.21: Korrelation der richtig erkannten Gerliche mit Mangan im Blut und Serum-Ferritin

Spearman Korrelation

Variable mit Variable rs 95 % Kl
Erkannte Geriiche Mangan im Blut -0.01| -0.06] 0.05
Serum-Ferritin 0.02 -0.05| 0.08
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Abbildung 4.4.14: Mangan im Blut und Riechvermdgen der Manner

Tabelle 4.4.22: Haufigkeit von Normosmie und Anosmie nach den Perzentilen von Mangan im Blut bei den

Mannern
MnB Perzentile Normosmie Anosmie
< P25 (6.7 pg/L) 145 (44 %) 37 (11 %)
P25 - < P50 (8.1 pg/L) 139 (42 %) 41 (12 %)
P50 - < P75 (9.7 pg/L) 145 (44 %) 37 (11 %)

P75 - < P95 (13.1 pg/L) 100 (37 %) 42 (16 %)

> P95 30 (45 %) 10 (15 %)

Tabelle 4.4.23 gibt eine Ubersicht iiber die Riechtests. SchweiBer und Manner mit erhdhtem MnB
erkannten besser Geriiche (10 von 12 Gerlichen). Personen mit schlechten Leberwerten und Anamie
hatten haufiger Anosmie, Manner mit hohem Serumferritin weniger Anosmie. Aktuelle Raucher und
Personen, die dopaminerge Medikamente einnahmen, erzielten schlechtere Riechtestergebnisse.
Eine Assoziation mit Bildung war vorhanden, die Assoziation mit kognitiven Ergebnissen war eng.
Diese Assoziationen sind auch vom Alter beeinflusst.
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Tabelle 4.4.23: Ergebnisse des Riechtests nach Beruf und weiteren Faktoren (Méanner, Dritterhebung) plus Alter

und Zahl der erkannten Gertiche (Median [Interquartilsbereich])

Expositionsvariablen:

Alter Erkafmte Normosmie Hyposmie Anosmie
Geriiche N =581 N =631 N =173

Beruf

Jemals SchweiRer 69167,73] 1019, 11] 16 (59 %) 10 (37 %) 1(4%)
::;‘::Zn :Zm‘:farbe'te" " 69(63,73] 98, 10] 69 (35 %) 105 (53 %) 23 (12 %)
’:i';‘g?:zhe?':;:;ega::;:‘;esiﬁ':: 71(62,76] 917, 10] 33 (29 %) 62 (54 %) 20 (17 %)
Jn'::‘ﬂ:"ea:‘d;:chiir“fe Mt 1063,75] 98, 10] 52 (41 %) 59 (46 %) 16 (13 %)
sonstige blue-collar Berufe o 03 751 917,10) 104 (37 %) 135 (48 %) 45 (16 %)
(letzter Job)

Andere Berufe 67162,73]  9[8, 10] 304 (48 %) 256 (41 %) 68 (11 %)

MnB (pg/L)
<7.2 (1. Terzil) 68[62,73] 98, 10] 196 (45 %) 188 (44 %) 48 (11 %)
> 7.2 bis < 10 (2. Terzil) 69[63,74] 918, 10] 242 (41 %) 279 (47 %) 71 (12 %)
> 10 bis 15 (BAR) 69[63,75] 918, 10] 101 (38 %) 122 (45 %) 46 (17 %)
>15 66[61,72] 108, 11] 20 (54 %) 15 (41 %) 2(5%)
Kumulierte Mn-Exposition (pg/m?3 * years)

=0 68[62,74] 98, 10] 443 (44 %) 441 (44 %) 123 (12 %)
>0 bis 52.4 (P25) 68[62,73] 918, 10] 39 (41 %) 43 (45 %) 13 (14 %)
> 52.4 bis 305.4 (Median) 67[62,73] 918, 10] 35 (37 %) 49 (52 %) 10 (11 %)
>305.4 bis 1017.1 (P75) 71[64,76]  9[7, 10] 27 (28 %) 53 (56 %) 15 (16 %)
>1017.1 70 (65,74] 98, 10] 37 (39 %) 45 (48 %) 12 (13 %)
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Tabelle 4.4.23 (Fortsetzung): Soziodemographische Variablen und potenzielle Confounder

Normosmie Hyposmie Anosmie

Alter Erkannte Gerliche N = 581 N = 631 N =173

Alter (Jahren)

<65 61 [59, 63] 10[8,10] 239(50 %) 206 (43 %) 33 (7 %)
65 bis <75 70 [67, 72] 9[8, 10] 255 (43 %) 277 (47 %) 58 (10 %)
275 78 [76, 81] 816,101 87 (27%) 148 (47%) 82 (26%)
Nichtraucher 69 [63, 74] 9[8,10] 177 (43%) 187 (46%) 47 (11%)
Ex-Raucher 70 [63, 74] 9[8,10] 328(42%) 360(46%) 95 (12 %)
Aktueller Raucher 64 [60, 70] 98, 10] 76 (40%) 83 (44%) 31(16%)
Keine Ausbildung 70 [62, 75] 918, 11] 26 (46 %) 22 (39 %) 8 (16 %)
Lehre/Berufsschule 69 [62, 74] 9[7,10] 248(39%) 302(47%) 88 (14 %)
Fachschule 69 [64, 75] 9[8, 10] 115(39%) 145 (49 %) 36 (12 %)
Fachhoch- u. Hochschule 68 [62, 73] 9[8,10] 191(49%) 159(41%) 41(10%)
GGT < 31 (Median) 69 [63, 75] 9[8,10] 280(41%) 317 (47%) 83(12%)
31 < GGT< 81 (P90) 68 [62, 74] 9[8, 10] 241 (44 %) 245 (44 %) 67 (12 %)
GGT 281 68 [62, 73] 9[8,10] 59(42%) 60(43%) 22 (16%)
Dopaminerge Mittel 76 [70, 80] 7[5, 10] 6 (27 %) 8 (36 %) 8 (36 %)
Psychopharmaka 71 (62, 76] 9[7,10] 17 (28%) 31(52%) 12 (20%)
Andere/keine Medikamente 68 [62, 74] 9[8,10] 558(43%) 594(45%) 155 (12 %)
Animie (Hb<13 g/dL) 72 (67, 77] 9[7,10]  27(31%) 47(53%) 14 (16%)
Normal 69 [62, 74] 9[8, 10] 349 (44 %) 345(43%) 100 (13 %)
Hohe Eisenspeicher (SF2400 pg/l) 68 [63, 73] 9[8, 10] 39(42%) 48(52%) 6 (6 %)
Friihling 67 [62, 74] 9[8, 10] 126 (43 %) 128 (44 %) 36 (12 %)
Sommer 70 [63, 75] 9[8, 10] 174 (44 %) 175 (44 %) 51 (13 %)
Herbst 69 [62, 74] 9[8,10] 139(40%) 159 (46%) 49 (14 %)
Winter 68 [62, 73] 9[8, 10] 142 (41 %) 169 (49 %) 37 (11 %)
Seburtsana
Deutschland 69 [62, 74] 9[8, 10] 550 (42 %) 599 (46 %) 160 (12 %)
Anderes Land 68 [62, 72] 9[7,10] 30 (41 %) 31 (42 %) 13 (18 %)
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Tabelle 4.4.23 (Fortsetzung): Kognitive Testvariablen

Erkannte Normosmie Hyposmie Anosmie
Gertiche N =581 N =631 N =173

Wortliste 1 (Kurzzeitgedachtnis)

< 5 (Median) 72 [65, 76] 9[7, 10] 117 (32 %) 181 (49 %) 69 (19 %)
5 bis < 7 (P90) 68 [62, 73] 98, 10] 357 (45 %) 355 (44 %) 86 (11 %)
27 64 [60, 66] 1019, 10] 19 (61 %) 10 (32 %) 2 (6 %)
< 3 (Median) 7165, 76] 9[7,10] 163 (37 %) 207 (47 %) 75 (17 %)
3 bis <5 (P90) 68 (62, 74] 98, 10] 240 (40 %) 289 (49 %) 65 (11 %)
25 64 [61, 69] 109, 11] 75 (56 %) 49 (37 %) 10 (7 %)
60 Sekunden

< 23 (Median) 71 (64, 76] 97, 10] 242 (37 %) 309 (47 %) 102 (16 %)
23 bis < 32 (P90) 67 (62, 73] 98, 10] 260 (45 %) 257 (45 %) 58 (10 %)
232 65 [61, 70] 109, 11] 55 (55 %) 40 (40 %) 5(5 %)
Zeit [sec] vom Start- bis Endpunkt in

einem Labyrinth

< 41 (Median) 65 [61, 71] 98, 10] 310 (47 %) 298 (45 %) 52 (8 %)
41 bis < 85 (P90) 71 (65, 76] 9(7, 10] 221 (39 %) 251 (44 %) 96 (17 %)
285 73 [67, 78] 9(7, 10] 41 (32 %) 70 (54 %) 19 (15 %)
1 (Median) 68 [62, 73] 98, 10] 406 (45 %) 414 (45 %) 93 (10 %)
>1 bis < 3 (P90) 70 [63, 75] 9(7, 10] 166 (38 %) 203 (46 %) 70 (16 %)
>3 72 (62, 75] 8[5, 10] 4 (27 %) 6 (40 %) 5(33 %)

Die Zahl der erkannten Gertliche korreliert mit den Ergebnissen der feinmotorischen und kognitiven
Tests, wahrscheinlich indirekt Gber die gemeinsamen Einflisse des Alters (Tabellen 4.4.24 und
4.4.25).
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Tabelle 4.4.24 Korrelationen zwischen Riechtest und MLS (rs Spearman Koeffizient)

Spearman Korrelation dominante Hand ‘ nicht-dom. Hand

Variable mit Variable r 95 % K \ r, 95 % K

Erkannte Geriiche Aiming Fehlerzahl .0.09| -0.14] -0.03 -0.09( -0.15 |-0.04
Aiming Fehlerdauer .0.07] -0.12] -0.01 -0.10( -0.16 |-0.04
Aiming Gesamtdauer .0.14| -0.19 -0.08 -0.15( -0.21 |-0.10
Steadiness Fehlerzahl -0.14| -0.20l -0.09 -0.15( -0.20 |-0.09
Steadiness Fehlerdauer 0171 -0.22| -0.12 -0.16| -0.21 |-0.10
Linienziehen Fehlerzahl s0.161  -0.21] -0.10 -0.11( -0.17 |-0.06
Linienziehen Fehlerdauer 0211 -0.26] -0.15 -0.18| -0.23 |-0.12
Linienziehen Gesamtdauer | g01| -0.04] 0.07 0.04 | -0.02 | 0.09
Tapping Treffer 0.17 0.11] 0.22 0.16 | 0.10 |0.21

Tabelle 4.4.25 Korrelationen zwischen Riechtest und kognitiven Tests (rs Spearman Koeffizient)

Spearman Korrelation

Variable mit Variable rs 95 % Kl

Erkannte Geriiche Wortliste 1 0.15 | 0.10 | 0.21
Wortliste 2 0.13 | 0.07 | 0.18
Anzahl korrekter Tiere 0.14 | 0.08 | 0.19
Labyrinth -0.15| -0.20 |-0.09
Uhrentest -0.09 | -0.14 |-0.04
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Modellbildung zum Einfluss von Mangan auf das Riechvermégen

In den Tabellen 4.4.26, 4.4.28, 4.4.30 und 4.4.32 ist Zielvariable die ordinal skalierte Variable Riech-
storung mit Normosmie als Referenz im Vergleich zu Hyposmie und Anosmie. Mit dem Proportional
Odds Modell wird die Chance einer Geruchsstorung in Relation zu einem besseren Geruchssinn mo-
delliert, d.h. Anosmie oder Hyposmie in Relation zu Normosmie sowie Anosmie in Relation zu Hy-
posmie oder Normosmie. Dabei wird davon ausgegangen, dass diese Odds proportional sind. In den
Tabellen 4.4.27, 4.4.29, 4.4.31 und 4.4.33 ist die Zahl der erkannten Gerliche die Zielvariable

Als EinflussgroRen der Mn-Exposition werden wiederum

e Berufe mit Mangan-Exposition
e Kumulative Manganexposition
e Mangan im Blut

o Aushildung

betrachtet.

Potenzielle Einflussfaktoren sind Alter (log-transformiert), erhéhte GGT (>90.Perzentil), Rauchstatus,
Andmie, das Herkunftsland (moglicherweise unterschiedliche Kenntnis von Gerlichen wie z.B. Lakritz)
und die Jahreszeit.

SchweiBer konnen im Gegensatz zu anderen Berufen Gerliche besser erkennen. Aktuelles Rauchen
und eine Andmie sind mit einem schlechteren Riechen verbunden.

Die Tabellen 4.4.26 bis 4.4.31 (Proportional ORs: 4.4.26, 4.4.28, 4.4.30, Einzelgeriiche 4.4.27, 4.4.29,
4.4.31) zeigen den Effekt der Manganexposition (Beruf, MnB und Mn-Jahre) auf das Riechverhalten,
adjustiert nach Alter, Rauchstatus, erhohtem GGT, Eisenhaushalt, Herkunft und Jahreszeit. SchweiRer
und Personen mit hohem MnB riechen etwas besser, allerdings nur signifikant bezogen auf die Zahl
der erkannten Geriiche durch SchweiBer.

Das Alter hat den starksten Einfluss. Aktuelle Raucher riechen deutlich schlechter, Manner mit Ana-
mie marginal schlechter. Schlechtere Leberwerte, Geburtsland (Sprachverstiandnis und Kenntnis der
Gerliche) sowie Jahreszeit haben keinen erkennbaren Einfluss.
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Tabelle 4.4.26 Proportional Odds Modell: Einfliisse von Beruf und weiteren Faktoren auf die ordinal skalierte
Riechstorung (Normosmie als Referenz), N=1375

P
arameter odqs a1
,Referenzwert” Ratio
»Andere Berufe Jemals SchweiRer 27 0.54 0.25 1.19
(n=628)
Jemals Schweil3en in anderen Berufen 196 1.51 1.11 2.06
Jemals andere Berufe mit Mn-Exposition 114 2.04 1.39 3.01
Jemals andere Berufe mit manuellem Ge- 126 1.28 0.88 1.86
schick
Sonstige blue-collar Berufe (letzter Job) 284 1.52 1.16 2.00
Alter in Dekaden (log) 91.52 32'; 256'2
Rauchstatus
Ex-Rauch 780 0.98 0.77 1.24
»Nichtraucher” (n=406) xRaucher
Aktueller Raucher 189 1.57 1.11 2.20
T
GG >81 U/L 135 1.19 0.84 1.67
< 81 U/L“ (n=1240)
Hb2 13 g/dL (n=1269)  Animie (Hb<13 g/dL) 106 1.49 .01 2.19
Geburtsland D (n=1302)  Anderes Geburtsland 73 1.24 0.78 1.96
Sommer (n=395) Frihling 289 1.24 0.78 1.96
Herbst 346 1.05 0.78 1.41
Winter 345 1.11 0.84 1.47
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Tabelle 4.4.27. Regressionsanalyse: Beruf und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Anzahl rich-
tig erkannter Geriiche, N=1375

Parameter -
,Referenzwert” d 6 %K vaF;ue
Intercept 19.95 17.95 21.94
,(,:::;;)e Berufe” o mals SchweiRer 27 0.96 019 173 0.015
Jemals SchweilRen in anderen Berufen 196 -0.25 -0.57 0.07 0.126
JEir;jlistio:ndere Berufe  mit  Mn- 114 -0.61 -1.01  -0.21 0.003
JGeen;;I‘sicindere Berufe mit manuellem 126 -0.25 -0.64 013 0.193
Sonstige blue-collar Berufe (letzter Job) 284 -0.50 -0.78 -0.22 0.001
Alter in Dekaden (log) -5.53 -6.55 -4.50 <.0001
f;?::tsr:::;er“ (neaog)  ERaucher 780 -0.08 032 016  0.499
Aktueller Raucher 189 -0.59 -0.94 -0.24 0.001
GGT < 81 U/L (n=1240) >81 U/L 135 -0.16 -0.52 0.20 0.379
Hb 2 13 g/dL ( n=1269) Andmie (Hb<13 g/dL) 106 -0.42 -0.82  -0.03 0.037
Geburtsland D (n=1302)  Anderes Geburtsland 73 -0.34 -0.81 0.13  0.155
Sommer (n=395) Frihling 289 -0.25 -0.56 0.05 0.099
Herbst 346 -0.14 -0.43 0.15 0.334
Winter 345 -0.16 -0.45 0.13 0.282

Tabelle 4.4.28 Proportional Odds Modell: Berufliche kumulative Manganexposition und weitere Faktoren als
potenzielle Determinanten einer Riechstorung (Normosmie als Referenz), N=1382

Parameter

e —— Odds Ratio 95 % KI
>0—52.4 (P25) 95 1.22 0.81 1.83
Kum. Mn-Exposition >52.4 — 305.4 (Median) 94 1.29 086  1.94
[ug/m? years]
- 0" (n=1006) >305.4 - 1017.1(P75) 95 1.61 107 241
>1017.1 92 1.09 0.72 1.65
Alter in Dekaden (log) 103.13 36.96 287.76
Rauchstatus Ex-Raucher 781 1.01 080 127
»,Nichtraucher” (n=411)
Aktueller Raucher 190 1.57 1.12 2.20
GGT <81 U/L (n=1247) >81 U/L 135 1.18 0.83 1.66
Hb 2 13 g/dL ( n=1276) Animie (Hb<13 g/dL) 106 1.43 098  2.10
Geburtsland D (n=1308) Anderes Geburtsland 74 1.26 0.80 1.98
Sommer (n=397) Frihling 290 1.06 079 142
Herbst 347 1.17 0.88 1.54
Winter 348 1.10 0.83 1.45
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Tabelle 4.4.29 Regressionsanalyse: Berufliche kumulative Manganexposition und weitere Faktoren als potenzi-

elle Determinanten der richtig erkannten Gerliche, N=1382

Parameter
»Referenzwert” 4 & 22 p-value
Intercept 20.19 18.18 22.19
>0—52.4 (P25) 95 -0.10 -0.53 0.32 0.631
Kum. Mn-Exposition > 52.4 — 305.4 (Medi- 91 021 063 0.22 0.338
[ng/m? years] an)
»= 0" (n=1006) >305.4-1017.1(P75) 95 -0.27 -0.69 0.15 0.213
>1017.1 92 0.14 -0.28 0.57 0.508
Alter in Dekaden (log) -5.71 -6.74 -4.68 <.0001
f;‘:::;::;er“ (n=a11) Ex-Raucher 781  -0.13 037 011 0294
Aktueller Raucher 190 -0.61 -0.96 -0.27 0.001
GGT <81 U/L (n=1247) >81 U/L 135  -0.15 -0.51 0.21 0.409
Hb 213 g/dL ( n=1276) Anamie (Hb<13 g/dL) 106 -0.38 -0.78 0.02 0.064
Geburtsland D(n=1308) Anderes Geburtsland 74  -0.39 -0.86 0.08 0.105
Sommer (n=397) Frahling 290 -0.26 -0.57 0.04 0.090
Herbst 347 -0.19 -0.48 0.10 0.193
Winter 348 -0.17 -0.46 0.12 0.240

Tabelle 4.4.30. Proportional Odds Modell: Mangan im Blut und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten

der Riechstérung (Normosmie als Referenz), N=1327

Farameter N Odds Ratio 95 % KI
,Referenzwert
MnB >15 pg/L 37 0.60 0.31 1.15
»< 15 pg/L“ (n=1290) =1 HE ' ' '
Alter in Dekaden 82.18 29.10 232.08
(log)
Rauchstatus
. Ex-Raucher 749 1.03 0.82 1.30
»Nichtraucher” (n=403)
Aktueller Raucher 175 1.65 1.17 2.34
GGT £ 81 U/L (n=1196) >81 U/L 131 1.17 0.83 1.65
Hb 213 g/dL(n=1224) Animie (Hb<13g/dL) 103 1.45 098  2.14
Geburtsland D (n=1255) Anderes Geburtsland 72 1.27 0.80 2.00
Sommer (n=384) Frihling 279 1.09 0.81 1.47
Herbst 335 1.19 0.90 1.59
Winter 329 1.11 0.84 1.48

109



Tabelle 4.4.31. Regressionsanalyse: Mangan im Blut und weitere potenzielle Determinanten von MnB, N=1327

Parameter

) n R 95 % KI p-value
,Referenzwert
Intercept 20.00 17.95 22.06
MnB
>15 ug/L 37 0.50 -0.17 1.16 0.142
»< 15 pg/L“ (n=1290)
Alter in Dek
terin Dekaden 562  -6.68 -456 <.0001
(log)
Rauch
auchstatus Ex-Raucher 749 015 039 010 0235
»Nichtraucher” (n=403)
Aktueller Raucher 175 -0.66 -1.02 -0.29 <0.001
GGT £ 81 U/L (n=1196) >81 U/L 131 -0.15 -0.51 0.22 0.432
Hb 213 g/dL(n=1224) Animie (Hb<13 g/dL) 103 -0.38 -0.79  0.03 0.069
Geburtsland D (n=1255) Anderes Geburtsland 72 -041 -0.89 0.07 0.096
Sommer (n=384) Frahling 279 -0.30 -0.61 0.01 0.061
Herbst 335 -0.21 -0.51 0.08 0.161
Winter 329 -0.20 -0.50 0.10 0.189

Tabelle 4.4.32. Proportional Odds Modell: Einflisse von der beruflichen Ausbildung und weiteren Faktoren auf

die ordinal skalierte Riechstérung (Normosmie als Referenz), N=1380

f:;:r:]ez:’vert” n 0dds Ratio 95 % K
Ausbildung Fachschule 296 1.36 1.02 1.83
»Hochschule” (n=391) Lehre/Berufsschule 637 1.47 1.15 1.89
Keine Ausbildung 56 1.10 0.64 1.90
Alter in Dekaden (log) 106.32 38'2 296.87
f;‘i‘cc:;:::;er” (n=410) Ex-Raucher 780 0.99 0.79 1.26
Aktueller Raucher 190 1.51 1.07 2.12
GGT £ 81 U/L (n=1245) >81 U/L 135 1.24 0.88 1.75
Hb2 13 g/dL ( n=1274) Animie (Hb<13 g/dL) 106 1.45 0.99 2.13
Geburtsland D (n=1306) Anderes Geburtsland 74 1.27 0.81 2.00
Sommer (n=396) Frahling 290 1.07 0.79 1.43
Herbst 346 1.17 0.88 1.55
Winter 348 1.12 0.85 1.48
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Tabelle 4.4.33. Regressionsanalyse: Berufliche Ausbildung und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten
der Anzahl richtig erkannter Gerliche, N=1380

P t
SHEEESt > n R 95 % Kl p-value
,Referenzwert
Intercept 20.3 18.3 22.3
P 6 6 6
. 29
Ausbildung Fachschule 6 -0.26 -0.56 0.04 0.09
” 63
,Hochschule” (n=391) Lehre/Berufsschule 7 -0.42 -0.67 -0.16 0.001
Keine Ausbildung 56 -0.25 -0.82 0.31 0.37
Alter in Dekaden (log) -5.69 -6.72 -4.66 <.0001
R hstat
auchstatus Ex-Raucher 8 010 034 014 043
»Nichtraucher” (n=410) 0
Aktueller Raucher 1(9) -0.55 -0.90 -0.20 0.002
13
GGT £ 81 U/L (n=1245) >81 U/L 5 -0.19 -0.54 0.17 0.30
Hb2 13 g/dL ( n=1274) Animie (Hb<13 g/dL) 12 -0.38 -0.78  0.02 0.06
Geburtsland D (n=1306) Anderes Geburtsland 74 -0.41 -0.88 0.06 0.09
Sommer (n=396) Frihling 2(9) -0.28 -0.59 0.02 0.07
34
Herbst 6 -0.21 -0.50 0.08 0.16
. 34
Winter 3 -0.19 -0.48 0.09 0.19

In den Tabellen 4.4.34 — 4.4.39 sind die Ergebnisse der Proportional Odds Modelle und der Regressi-
onsanalysen in der Untergruppe der Arbeiter (letzter Beruf ,blue-collar worker”) dargestellt. Die Re-
sultate dieser Sensitivitatsanalyse stimmen mit denen aus der Gesamtpopulation Gberein. In allen
Modellen zeigt sich auch hier ein sehr starker Alterseffekt, mit zunehmendem Alter nimmt dabei das
Riechvermogen ab. SchweiBer weisen ein besseres Riechvermdgen auf, wohingegen sowohl die ku-
mulierte Manganexposition als auch stark erhéhte Manganwerte im Blut keinen Einfluss auf das
Riechvermogen der Arbeiter zeigen. Aktuelle Raucher riechen schlechter als Nichtraucher. Stark er-
hohte GGT-Konzentrationen, sehr niedrige Hamoglobinwerte, das Geburtsland sowie die Jahrezeit

zeigen keinen signifikanten Einfluss auf das Riechvermogen.
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Tabelle 4.4.34. Proportional Odds Modell: Einfliisse von Beruf und weiteren Faktoren auf die ordinal skalierte

Riechstorung (Normosmie als Referenz) bei Arbeitern (letzter Beruf ,blue-collar worker”), N=530

Parameter
,,:e?erzaezwert” g:t?; 5% Kl
Ei‘:ﬂ::)%e(n=28b4';*e'c°"ar Jemals SchweiRer 2 031 0.12 0.77
Jemals SchweilRen in anderen Berufen 115 1.17 0.77 1.79
Jemals andere Berufe mit Mn-Exposition 64 1.33 0.78 2.27
iimsll(s andere Berufe mit manuellem Ge- 43 0.79 0.42 1.49
Alter in Dekaden (log) 115.80 21.23  631.73
f;‘:::;:’ﬁ:;er” (o143 ERavCher 312 110 074 162
Aktueller Raucher 73 2.17 1.23 3.82
GGT < 81 U/L (n=483) >81 U/L 45 1.13 0.62 2.05
Hb > 13 g/dL ( n=479) Animie (Hb<13 g/dL) 49 1.05 0.59 1.86
Geburtsland D (n=486) Anderes Geburtsland 42 0.59 0.31 1.11
Sommer (n=150) Frihling 99 1.00 0.61 1.63
Herbst 144 0.97 0.62 1.53
Winter 135 1.03 0.65 1.61
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Tabelle 4.4.35. Beruf und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten der Anzahl richtig erkannter Geriiche

bei Arbeitern (letzter Beruf , blue-collar worker”), N=530

f:;:;‘::aez:/vert” n B 95 % Kl p-value
Intercept 20.01 16.55 23.48
'E';Se?l:‘::,,gfn=2';':f'°°"ar Jemals SchweiRer 2 149 058  2.40 0.001
geer:'j;:n schweiien in anderen 115 4,04 041 049 0.86
éi’;jl?tij:dere Berufe mit M= ¢4 _0.06 063 051 0.84
ﬁl':;'zzzgirci Berufe mit manu- 43 o3 029  1.05 0.27
Alter in Dekaden (log) -5.79 -7.55 -4.03 <.0001
Rauchstatus
»Nichtraucher” Ex-Raucher 312 -0.21 -0.63 0.20 0.32
(n=143)
Aktueller Raucher 73  -1.02 -1.63 -0.42 0.001
GGT < 81 U/L (n=483) >81 U/L 45  -0.07 -0.71 0.57 0.84
Hb2 13 g/dL ( n=479) Andmie (Hb<13 g/dL) 49 -0.05 -0.67 0.56 0.87
Geburtsland D (n=486) Anderes Geburtsland 42 -0.06 -0.72 0.60 0.86
Sommer (n=150) Frahling 99 -0.32 -0.85 0.21 0.24
Herbst 144 -0.02 -0.51 0.46 0.92
Winter 135 -0.16 -0.64 0.33 0.52

Tabelle 4.4.36. Proportional Odds Modell: Berufliche kumulative Manganexposition und weitere Faktoren als
potenzielle Determinanten einer Riechstérung (Normosmie als Referenz) bei Arbeitern (letzter Beruf
,blue-collar worker”), N=528

f:;?(:z:z;vert” N Odds Ratio 95 % KI
>0 —52.4 (P25) 48 1.32 0.73 2.39
Kum. Mn-Exposition >52.4 — 305.4 (Median) 38 115 060 220
[ug/m? years]
- 0" (n=314) >305.4 — 1017.1(P75) 56 1.37 0.78 2.38
>1017.1 72 0.80 0.48 1.31
Alter in Dekaden (log) 122.69 22.46 670.19
f;‘i‘cc:;:::;er” (n-143) Ex-Raucher 312 1.17 079 171
Aktueller Raucher 73 2.28 1.30 4.01
GGT < 81 U/L (n=483) >81 U/L 45 1.18 0.65 2.14
Hb > 13 g/dL ( n=479) Animie (Hb<13 g/dL) 49 1.01 0.57 1.79
Geburtsland D (n=486) Anderes Geburtsland 42 0.59 0.31 1.11
Sommer (n=150) Frihling 99 1.02 0.62 1.66
Herbst 144 1.03 0.66 1.61
Winter 135 1.07 0.68 1.67
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Tabelle 4.4.37. Berufliche kumulative Manganexposition und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten

der richtig erkannten Gerliche bei Arbeitern (letzter Beruf , blue-collar worker”), N=528

Parameter
»Referenzwert” 4 & 22 p-value
Intercept 20.33 16.83 23.82
>0-52.4 (P25) 48  -0.13 -0.77 0.51 0.70
Kum. Mn-Exposition > 52.4 — 305.4 (Medi- 38 0.01 069 0.72 0.97
[ng/m? years] an)
»=0" (n=314) >305.4-1017.1(P75) 56 -0.11 -0.72 0.49 0.71
>1017.1 72 0.48 -0.06 1.01 0.08
Alter in Dekaden (log) -5.89 -7.67 -4.11 <.0001
T;‘:::;:::er“ (n-143) Ex-Raucher 312 -0.28 069 014 0.19
Aktueller Raucher 73  -1.10 -1.71 -0.50 <0.001
GGT < 81 U/L (n=483) >81 U/L 45  -0.12 -0.77 0.52 0.71
Hb > 13 g/dL ( n=479) Anamie (Hb<13 g/dL) 49  0.00 -0.63 0.62 0.99
Geburtsland D (n=486) Anderes Geburtsland 42  -0.03 -0.69 0.64 0.94
Sommer (n=150) Frahling 99 -0.34 -0.87 0.20 0.22
Herbst 144  -0.08 -0.57 0.40 0.73
Winter 135 -0.20 -0.68 0.29 0.42

Tabelle 4.4.38. Proportional Odds Modell: Mangan im Blut und weitere Faktoren als potenzielle Determinanten
der Riechstérung (Normosmie als Referenz) bei Arbeitern (letzter Beruf ,blue-collar worker”), N=514

P t
SEmEse n  0dds Ratio 95 % K|
,Referenzwert
MnB
215 L 14 0.49 0.17 1.42
,< 15 pg/L“ (n=500) he/
Alter in Dekad
erin bekaden 113.40 2050 627.18
(log)
Rauchstatus
Ex-Rauche 302 1.17 0.79 1.72
»,Nichtraucher” (n=142) xenaucher
Aktueller Raucher 70 2.34 1.32 4.13
GGT < 81 U/L (n=469) >81 U/L 45 1.23 0.68 2.22
Hb 213 g/dL(n=466)  Animie (Hb<13 g/dL) 48 0.99 0.55 1.76
Geburtsland D (n=472)  Anderes Geburtsland 42 0.60 0.32 1.13
Sommer (n=146) Frihling 96 1.06 0.64 1.74
Herbst 140 1.10 0.70 1.73
Winter 132 1.12 0.71 1.77
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Tabelle 4.4.39. Regressionsanalyse: Mangan im Blut und weitere potenzielle Determinanten von MnB bei Ar-
beitern (letzter Beruf ,blue-collar worker“), N=514

Parameter

) N R 95 % KI p-value
,Referenzwert
Intercept 20.48 16.95 24.02
MnB
“ > 15 pg/L 14 0.46 -0.65 1.58 0.42
»< 15 pg/L“ (n=500)
Alter in Dekaden 593 773 -413 <0001
(log)
Rauchstatus
. Ex-Raucher 302 -0.26 -0.68 0.16 0.23
»Nichtraucher” (n=142)
Aktueller Raucher 70 -1.09 -1.71  -0.47 <0.001
GGT < 81 U/L (n=469) >81 U/L 45 -0.13 -0.77 0.51 0.69
Hb 213 g/dL(n=466)  Animie (Hb<13 g/dL) 48 0.07 -0.56  0.70 0.83
Geburtsland D (n=472)  Anderes Geburtsland 42 -0.06 -0.73 0.61 0.86
Sommer (n=146) Friihling 96 -0.40 -0.94 0.14 0.15
Herbst 140 -0.18 -0.68 0.31 0.46
Winter 132 -0.27 -0.77 0.22 0.28

Bestimmung von Blei, Cadmium, Chrom, Mangan und Nickel im Blut und deren Verteilung anhand
des Rauchstatus

Ziel dieses Teilprojektes war es, Blei (Pb), Cadmium (Cd), Chrom (Cr) und Nickel (Ni) zusatzlich zu
Mangan (Mn) in archivierten Blutproben (N= 4041 zur Baseline, N= 996 zur Dritterhebung) mit ICP-
MS zu bestimmen.

Fir die Auswertung der Verteilung dieser Daten wurden das Alter, das Geschlecht, Rauchen und An-
gaben aus dem Zusatzfragebogen fiir Metallberufe einbezogen. Eine wichtige Fragestellung ist hier-
bei, ob berufliche Einflussfaktoren wie eine aktuelle oder friihere Tatigkeit in einem ,,Metallberuf”
mit erh6hten Metallkonzentrationen assoziiert ist und ob vermehrt beruflich Exponierte Gber den
Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwerten (BAR-Werte) liegen. Diese BAR-Werte sind teilweise an
kleinen oder nicht reprdsentativen Kollektiven vor langerer Zeit bestimmt worden. Weiterhin soll
anhand des 95. Perzentils der Verteilung der Metallkonzentrationen nach Alter und Geschlecht ge-
prift werden, ob der BAR-Wert noch aktuell ist und ob es geschlechtsspezifische und altersabhéngige
Unterschiede gibt.

Fir diese Auswertung lagen die Metallkonzentrationen aus archivierten Blutproben von Probanden
der HNR-Kohorte aus den Jahren 2000 — 2003 (Baseline) vor. Von 1411 Mannern und 1410 Frauen
lagen zusatzlich Berufsangaben anhand des Zusatzfragebogens fiir Metallberufe vor. Insgesamt wa-
ren davon 57 Manner und 3 Frauen zur Baseline noch beruflich gegeniiber Metallen exponiert, wei-
tere 330 Manner und 22 Frauen waren frither in Metallberufen tatig.

Frauen wiesen im Durchschnitt signifikant hohere Konzentrationen an Mn und Cd im Blut als Manner
auf (Mediane 8,92 vs. 8,11 pug/L und 0,36 vs. 0,29 pg/L), aber niedrigere Bleikonzentrationen (29,2 vs.
33,2 pg/L). Aktuelles Rauchen war mit erheblich héheren Cd-Konzentrationen verbunden (z.B. Mén-
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ner Nieraucher: 0,21 vs. 0,94 pg/L). Auch bei Blei fanden sich héhere Konzentrationen im Blut von
Rauchern (z.B. Manner Nieraucher: 32,55 vs. 35,45 ug/L). Eine berufliche Tatigkeit muss daher bei
diesen Metallen nach Rauchen adjustiert werden. SchweilRer hatten etwas héhere Mangankonzent-
rationen (siehe Auswertungen zu Mn und Neurotoxizitat). Derzeit werden diese Auswertungen noch
eingehend fortgefiihrt.



Tabelle 4.4.40 Blei (ug/L)

Gesamt Gesamt
1411 33,2 9,3 16,7 25,5 43,4 71,9 677,3 | 1410 29,2 6 141 21,9 39,1 63,5 219,7
Alter (Jahre) Alter (Jahre)
45 bis unter 50 193 32,2 9,3 15 24,4 41 62,6 187,1 215 26,7 6,4 13,1 19,4 36,7 53,8 219,7
50 bis unter 60 560 33 11,1 16,8 25,75 43,5 74,15 6773 593 31,6 95 14,8 229 42,8 68,8 1787
60 bis unter 70 552 33,8 10,8 17,5 25,55 44,65 74,8 2185| 503 28,4 6 14 21,9 369 58,9 184
70 bis 75 106 34,35 13 16,3 25,4 42,4 58,6 110,8 99 28,3 8,7 141 20,6 35,1 53,7 944
Rauchen Rauchen
Nichtraucher 434 32,55 11,2 16,5 24,7 42 74,6 401,5 793 28 6 13,7 21 36,5 56,9 130,2
Exraucher 679 33 9,3 16,5 25,5 42,4 65,7 677,3 358 29 9,1 14 22,4 39,8 65,5 150,2
Jetzt-Raucher 298 3545 108 17,1 26,3 458 87,3 3669 | 259 349 64 159 251 455 77,1 219,7
Metallberuf Metallberuf
Keine Angabe 12 28,3 15 15 23,55 56,5 127,5 127,5 18 25,75 16 16 23 32 48,7 48,7
Nie 1012 32,45 93 16,4 25,2 42,3 67,6 401,5 | 1367 29,3 6 14,3 22 39,4 63,8 219,7
Friiher 330 35,95 10,8 18,4 27,6 44,9 78,1 287,7 22 23,25 85 10,1 15,5 36,4 48,4 56,3
Aktuell 57 38,7 11,1 1438 29,6 53,8 115,2 677,3 3 60,4 314 314 314 929 0929 929
SchweifRen SchweilRen

Keine Angabe 1 21,6 21,6 21,6 21,6 21,6 21,6 21,6 13 25,6 16 16 23,2 32 48,7 48,7
Nie 1139 32,7 93 16,4 25,4 42,9 69,8 401,5 | 1393 29,2 6 14 21,9 39,2 63,8 219,7
Friiher reg./manch. geschweift 213 353 10,8 18,5 26,7 43,8 74,8 287,7 3 289 244 244 244 56,3 56,3 56,3
friiher SchweiBer 22 37,7 22,2 225 28,5 45,6 69,8 77,8 1 15,5 15,5 15,5 15,5 15,5 15,5 15,5
aktuell reg./manch. geschweiR3t 30 39,2 22,5 245 34,1 60,1 145,7 677,3
aktuell SchweiBer 6 43,3 14,8 14,8 30,6 63,8 63,8 63,8

117



Metallerzeugung

Metallerzeugung

Keine Angabe 12 28,35 21 21 25,3 49,5 1275 1275 15 29,2 16 16 23,2 32,6 487 48,7
Nie 1277 33,1 93 165 255 43,1 69,7 401,5]| 1388 29,2 6 141 21,9 39,3 638 219,7
Frither 108 36 11,2 168 289 457 87,3 1871 7 199 10,1 10,1 13,3 42,8 47,9 479
Aktuell 14 3515 21,3 21,3 30 49,8 677,3 6773
Metallbearbeitung Metallbearbeitung
Keine Angabe 17 30 15 15 26,4 57,7 127,5 127,5 16 27,55 16 16 23,2 32,3 48,7 48,7
Nie 1318 332 93 16,7 255 433 706 6773|1378 29,2 6 141 21,9 39,1 638 219,77
Friher 62 34,7 12,5 184 26,3 44 90,2 142,3 13 251 85 85 163 424 563 56,3
Aktuell 14 32,05 11,1 11,1 253 458 69,6 69,6 3 60,4 31,4 31,4 314 929 929 929
Menopausenstatus
Keine Angabe 252 32,5 9,2 16,3 24,1 42,85 68,8 219,7
pramenopausal 307 28,3 7,1 13,3 20,7 38,2 63,3 150,2
postmenopausal, normal 496 29,4 6 14,3 21,45 38,45 63,5 178,7
postmenopausal, krankheitsbedingt 269 27,4 6,4 13,6 21,6 37,6 58,6 184
postmenopausal, nnbez 86 32,8 13,1 15,5 24,5 43 67,7 118,44




Tabelle 4.4.41 Cadmium (ug/L)

Manner Frauen
Gruppe N Median i i P05 P25
Gesamt Gesamt
1411 0,29 0,03 0,12 0,19 0,552 1,63 4,37 | 1410 0,36 0,05 0,16 0,25 06 1,71 6,43
Alter (Jahre) Alter (Jahre)

45 bis unter 50 193 0,25 o006 01 0,15 0,55 232 3,02 | 215 0,37 0,05 0,14 0,23 0,67 2,04 487
50 bis unter 60 560 0,28 0,03 0,11 0,19 0,56 1,76 4,17 | 593 0,36 0,08 0,16 025 0,69 203 6,43
60 bis unter 70 552 0,29 0,09 0,13 0,2 049 1,38 4,37 503 0,36 0,06 0,17 0,26 0,52 1,07 4,65
70 bis 75 106 0,36 0,13 0,17 023 05 088 1,6 99 0,39 0,07 0,18 0,26 0,57 137 1,71

Rauchen Rauchen
Nichtraucher 434 0,21 0,03 01 0,15 0,28 045 1,78 793 0,31 0,06 0,15 0,22 0,43 0,7 1,26
Exraucher 679 0,29 0,07 013 0,2 044 0,83 3,58 358 0,36 0,08 0,16 026 05 086 2,76
Jetzt-Raucher 298 0,94 0,13 0,2 053 156 2,73 4,37 259 1,15 0,05 0,28 0,71 1,77 3,68 6,43

Metallberuf Metallberuf
Keine Angabe 12 0,41 0,18 0,18 0,23 0,7 193 1,93 18 0,43 0,16 0,16 0,22 0,66 1,25 1,25
Nie 1012 0,27 0,03 0,11 0,18 048 1,61 4,37 | 1367 0,36 0,05 0,16 0,25 06 1,71 6,43
Friiher 330 0,32 0,07 0,13 0,21 0,6 1,56 3,47 22 0,35 0,14 0,18 0,31 06 141 1,82
Aktuell 57 0,46 0,13 0,14 0,28 1,09 2,25 4,03 3 0,37 0,21 0,21 0,21 1,81 181 1,81
SchweilRen Schweillen

Keine Angabe 1 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 13 0,52 0,16 0,16 0,31 0,69 1,25 1,25
Nie 1139 0,28 0,03 0,11 0,19 0,5 1,6 4,37 ] 1393 0,36 0,05 0,16 0,25 06 1,71 6,43
Frither reg./manch. geschweif3t 213 0,31 0,07 0,14 0,22 0,67 1,66 3,47 3 0,34 0,14 0,14 0,14 0,48 0,48 048
friiher SchweiBer 22 03 007 0,14 0,18 0,36 0,73 1,6 1 0,26 0,26 0,26 0,26 0,26 0,26 0,26
aktuell reg./manch. geschweillt 30 0,45 0,13 0,14 0,26 1,09 1,98 3,25
aktuell SchweiBer 6 1,25 0,21 0,21 0,28 2,16 4,03 4,03
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Metallerzeugung Metallerzeugung
Keine Angabe 12 0,65 0,18 0,18 0,29 1,41 2,62 2,62 15 048 0,16 0,16 0,25 0,69 1,25 1,25
Nie 1277 0,28 0,03 0,11 0,19 05 1,63 4,37 1388 036 005 0,16 025 06 1,71 6,43
Frither 108 0,35 0,07 0,122 0,22 0,58 1,22 243 7 0,33 0,18 0,18 0,32 061 1,41 141
Aktuell 14 036 016 0,16 0,2 1,09 2,25 2,25
Metallbearbeitung Metallbearbeitung
Keine Angabe 17 0,44 0,18 0,18 031 09 262 262 16 04 016 0,16 0,2 0,68 1,25 1,25
Nie 1318 0,28 0,03 0,12 0,19 0,51 1,64 4,37 1378 0,36 005 0,16 0,25 0,6 1,71 6,43
Friher 62 0,29 0,07 0,12 0,2 0,52 1,06 3,37 13 0,38 019 0,19 0,31 063 1,82 1,82
Aktuell 14 049 0,21 0,212 0,35 091 152 1,52 3 0,37 0,21 0,212 0,212 181 181 1,81
Menopausenstatus
Keine Angabe 252 0,39 0,08 0,17 027 056 1,68 4,59
pramenopausal 307 0,36 0,1 0,14 0,23 062 1,79 6,13
postmenopausal, normal 496 0,36 0,06 0,16 0,25 0,6 1,8 6,09
postmenopausal, krankheitsbedingt 269 0,37 0,05 0,18 0,26 0,6 1,3 6,43
postmenopausal, nnbez 86 0,35 0,08 0,15 0,25 0,54 1,71 3,68




Tabelle 4.4.42: Chrom (ug/L)

Manner ‘ Frauen
Gruppe N Median i Max ‘ N Median | Min P05 P25
Gesamt Gesamt
1411 1,5 0,2 0,74 1,14 1,68 2,06 16,9 | 1410 1,52 0,21 0,68 1,14 1,73 2,09 6,83
Alter (Jahre) Alter (Jahre)

45 bis unter 50 193 1,46 0,35 0,67 106 1,69 2,22 16,9 215 1,46 033 0,57 1,07 1,74 2,08 2,88
50 bis unter 60 560 1,53 0,2 074 1,17 1,7 2,06 7,28 593 1,51 0,21 0,64 1,13 1,73 2,08 6,83
60 bis unter 70 552 1,49 0,22 0,78 1,14 1,65 2,04 14,75 503 1,52 0,22 0,72 1,21 1,72 2,16 5,13
70 bis 75 106 1,5 02 0,77 1,16 1,78 2,1 242 99 1,53 0,27 066 1,05 1,79 2,09 3,53

Rauchen Rauchen
Nichtraucher 434 1,52 0,33 0,73 1,22 1,72 2,06 16,9 793 1,52 0,22 0,68 1,14 1,73 2,1 6,83
Exraucher 679 1,5 0,2 0,8 1,12 1,68 2,09 3,25 358 15 021 o061 1,15 1,71 2,09 5,12
Jetzt-Raucher 298 1,5 0,22 06 1,12 165 2,05 7,28 259 1,53 0,27 0,74 1,15 1,76 2,06 241

Metallberuf Metallberuf
Keine Angabe 12 1,57 056 0,56 1,15 1,82 3,11 3,11 18 1,43 0,5 05 1,11 166 2,08 2,08
Nie 1012 1,5 0,2 0,78 1,14 1,68 2,06 16,9 | 1367 1,52 0,21 0,68 1,14 1,73 2,09 6,83
Friiher 330 1,5 0,22 0,65 1,15 1,68 2,06 14,75 22 1,5 0,25 0,56 1,2 191 2,23 3,14
Aktuell 57 1,52 055 0,66 1,04 1,74 2,14 3,24 3 1,8 091 091 091 241 241 241
SchweilRen SchweilRen

Keine Angabe 1 0,56 056 056 056 056 056 0,56 13 1,47 0,5 0,5 1,4 166 2,08 2,08
Nie 1139 1,51 0,2 0,78 1,15 1,68 2,06 16,9 | 1393 1,52 0,21 0,68 1,14 1,73 2,09 6,83
Friiher reg./manch. geschweift 213 1,47 039 061 1,11 167 2,06 14,75 3 1,4 1,14 1,14 1,14 2,02 2,02 2,02
friiher SchweiBer 22 1,49 0,62 097 104 1,73 2,13 2,71 1 1,51 151 1,51 1,51 1,51 151 1,51
aktuell reg./manch. geschweillt 30 1,53 0,55 0,58 0,89 1,73 2,14 2,44
aktuell SchweiBer 6 1,64 0,68 0,68 1,18 1,9 3,24 3,24
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Metallerzeugung

Metallerzeugung

Keine Angabe 12 1,45 045 045 0,76 1,66 1,9 1,9 15 1,44 0,72 0,72 1,11 166 2,08 2,08
Nie 1277 15 02 075 1,13 168 2,06 16,9 | 1388 1,52 0,21 0,68 1,14 1,73 2,09 6,83
Frither 108 1,54 0,22 0,78 1,29 169 2,13 3,45 7 1,49 082 082 1,2 1,68 223 2,23
Aktuell 14 1,57 0,73 0,73 1,15 1,8 2,14 2,14
Metallbearbeitung Metallbearbeitung
Keine Angabe 17 16 056 056 1,43 1,81 3,11 3,11 16 1,46 0,72 0,72 1,25 1,67 2,08 2,08
Nie 1318 15 02 075 1,14 1,68 2,07 16,9 | 1378 1,52 0,21 0,68 1,14 1,73 2,09 6,83
Friher 62 1,44 053 066 1,05 166 197 244 13 16 025 025 1,29 1,97 3,14 3,14
Aktuell 14 1,51 085 0,85 1,41 1,74 1,92 1,92 3 1,88 091 091 091 241 241 241
Menopausenstatus
Keine Angabe 252 1,63 032 0,74 147 181 2,04 6,83
pramenopausal 307 1,43 0,22 061 1,08 1,67 2,06 3,68
postmenopausal, normal 496 1,53 0,23 08 1,22 1,76 2,16 5,13
postmenopausal, krankheitsbedingt 269 1,52 0,24 0,78 1,25 1,73 2,18 5,12
postmenopausal, nnbez 86 1 021 042 086 1,12 1,64 2,32




Tabelle 4.4.43: Mangan (ug/L)

Gesamt Gesamt
1411 8,11 2,33 5,03 6,73 9,74 13,2 26,17 | 1410 892 285 5,34 7,23 11 15,65 48,71
Alter (Jahre) Alter (Jahre)
45 bis unter 50 193 7,99 24 499 6,82 9,68 13,03 18,72 215 9,04 36 529 7,06 11,88 17,89 48,71
50 bis unter 60 560 8,17 2,33 512 6,74 9,85 13,78 26,17 | 593 889 3,06 535 7,3 10,97 15,69 43,51
60 bis unter 70 552 8,11 3,36 4,98 6,67 9,75 12,82 24,37 503 892 285 5,37 7,18 1093 14,91 29,19
70 bis 75 106 8,05 3,5 471 6,91 9,51 13,89 17,42 99 8,77 3,83 498 7,22 10,76 15,64 48,61
Rauchen Rauchen
Nichtraucher 434 8,32 2,33 5,24 6,92 9,87 12,82 20,55 793 89 285 534 73 11,17 15,99 48,61
Exraucher 679 79 24 499 6,73 9,65 13,56 26,17 | 358 8,88 3,09 529 713 10,58 15,63 43,51
Jetzt-Raucher 298 8,07 3,13 4,86 6,55 9,87 13,46 18,28 259 8,68 3,06 535 7,18 11,04 15,09 48,71
Metallberuf Metallberuf
Keine Angabe 12 7,54 4,24 4,24 5,73 9,8 12,36 12,36 18 8,43 4,23 4,23 6,8 10,11 11,31 11,31
Nie 1012 8,08 2,33 4,98 6,7 9,69 13,12 24,37 | 1367 892 285 531 7,24 11,02 15,69 48,71
Friiher 330 8,05 3,64 5,22 6,84 9,76 13,05 26,17 22 9,56 5,64 6,22 7,38 11,87 15,34 19,96
Aktuell 57 9,44 3,92 5,56 7,02 10,98 16,6 20,19 3 9,86 6,3 6,3 6,3 10,38 10,38 10,38
SchweilRen SchweilRen

Keine Angabe 1 4,29 4,29 4,29 4,29 4,29 4,29 4,29 13 8,62 4,23 4,23 6,57 10,11 11,07 11,07
Nie 1139 8,07 2,33 4,97 6,71 9,69 13,12 24,37 | 1393 892 285 534 7,24 11,02 15,69 48,71
Frither reg./manch. geschweif3t 213 81 3,64 523 6,87 10,06 13,03 26,17 3 9,37 6,22 6,22 6,22 10,76 10,76 10,76
friiher SchweiBer 22 8,37 5,21 5,28 6,99 9,21 12,65 18,2 1 796 796 7,96 7,96 7,96 7,96 7,96
aktuell reg./manch. geschweillt 30 953 556 595 6,89 1095 17,37 20,19
aktuell SchweiBer 6 9,46 5,95 5,95 8,8 14,78 16,6 16,6
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Metallerzeugung

Metallerzeugung

Keine Angabe 12 7,6 4,29 4,29 5,95 9,53 12,4 12,4 15 8,68 4,23 4,23 6,81 1064 11,31 11,31
Nie 1277 81 233 503 673 9,71 13,2 26,17 | 1388 892 285 5,34 7,24 11,01 15,65 48,71
Frither 108 831 439 533 68 10,16 13,39 17,48 7 835 564 564 7,13 1533 19,96 19,96
Aktuell 14 93 392 392 706 12,31 20,19 20,19
Metallbearbeitung Metallbearbeitung
Keine Angabe 17 8,44 4,24 4,24 6,37 11,27 18,2 18,2 16 8,65 4,23 4,23 6,94 10,38 11,31 11,31
Nie 1318 8,14 2,33 5,03 6,71 9,74 13,2 26,17 | 1378 892 285 5,31 7,23 11,02 15,76 48,71
Friher 62 7,78 394 521 691 9,03 12,73 155 13 984 6,29 6,29 8,35 11,06 15,34 15,34
Aktuell 14 9,54 4,46 4,46 7,79 12,31 17,37 17,37 3 986 63 63 63 10,38 10,38 10,38
Menopausenstatus
Keine Angabe 252 945 348 5,72 7,57 1193 16,48 48,61
pramenopausal 307 9,25 3,09 5,34 7,37 11,88 18,71 43,51
postmenopausal, normal 496 8,6 285 5,29 7,12 10,47 14,6 25,85
postmenopausal, krankheitsbedingt 269 894 3,06 5,39 7,14 10,77 15 48,71
postmenopausal, nnbez 86 8,77 4,1 52 7,11 10,5 12,9 14,64




Tabelle 4.4.44: Nickel (ug/L)

Maénner Frauen
Gruppe N Median i i P05 P25
Gesamt Gesamt
1411 1,55 0,29 0,65 091 282 4,82 90,94 | 1410 1,63 043 07 09 293 502 42,39
Alter (Jahre) Alter (Jahre)
45 bis unter 50 193 1,84 036 0,74 109 3,2 501 7093 215 1,74 043 0,71 099 3,02 4,79 21,69
50 bis unter 60 560 1,49 0,38 0,63 0,87 2,75 4,7 90,94 | 593 1,56 05 0,7 09 299 514 39,53
60 bis unter 70 552 1,52 0,29 0,65 091 2,73 4,82 12,2 503 1,67 046 0,69 092 296 4,67 42,39
70 bis 75 106 1,51 038 064 088 286 487 7,06 99 1,62 051 065 1,03 247 547 7,73
Rauchen Rauchen
Nichtraucher 434 1,52 043 064 089 26 4,74 7093 | 793 1,62 046 069 093 287 49 21,69
Exraucher 679 1,59 0,29 065 091 289 4,76 10,81 | 358 1,65 043 0,7 09 3,05 498 39,53
Jetzt-Raucher 298 1,51 044 0,67 092 287 502 9094 259 1,58 048 0,7 09 29 533 42,39
Metallberuf Metallberuf
Keine Angabe 12 1 075 0,75 0,87 2,21 4,7 4,7 18 1,68 069 069 082 331 7,73 7,73
Nie 1012 1,59 0,38 066 091 286 4,76 90,94 | 1367 1,62 043 0,7 095 295 502 42,39
Friiher 330 1,53 0,29 0,64 0,93 2,82 4,9 12,2 22 1,69 064 067 094 262 339 3,63
Aktuell 57 1,32 0,38 0,558 0,88 194 7,93 11,62 3 2,79 1,99 1,99 1,99 29,95 29,95 29,95
SchweifRen SchweilRen
Keine Angabe 1 0,88 088 088 088 088 0,8 0,88 13 1,8 0,78 0,78 1,14 338 7,73 7,73
Nie 1139 1,56 036 064 091 2,83 4,78 90,94 | 1393 1,63 043 069 095 293 502 4239
Friiher reg./manch. geschweift 213 1,6 029 0,67 094 2,389 4,97 12,2 3 1,44 0,81 0,81 0,81 1,67 1,67 1,67
frither Schweiler 22 1,49 0,7 0,72 094 3,08 4,32 493 1 09 09 09 09 09 095 095
aktuell reg./manch. geschweillt 30 1,1 0,58 0,59 0,84 1,58 2,83 3,81
aktuell SchweiBer 6 1,91 105 1,05 1,47 417 7,93 7,93

125



Metallerzeugung

Metallerzeugung

Keine Angabe 12 1,07 07 07 086 303 464 4,64 15 1,93 0,78 0,78 1,14 338 7,73 7,73
Nie 1277 1,55 0,29 0,66 091 2,78 4,77 90,94 | 1388 1,62 043 0,7 095 292 502 4239
Frither 108 1,41 044 064 089 29 517 12,2 7 1,83 064 064 0,77 3,13 3,39 3,39
Aktuell 14 1,91 0,38 0,38 1,6 397 11,62 11,62
Metallbearbeitung Metallbearbeitung
Keine Angabe 17 1,03 069 069 088 161 759 7,59 16 1,67 069 069 081 331 7,73 7,73
Nie 1318 1,56 0,29 064 091 281 4,78 90,94 | 1378 1,62 043 07 095 295 502 42,39
Friher 62 1,72 0,36 0,74 104 341 4,88 564 13 1,48 064 064 094 262 3,63 3,63
Aktuell 14 1,04 052 052 0,79 186 7,63 7,63 3 2,79 1,99 1,99 1,99 29,95 29,95 29,95
Menopausenstatus
Keine Angabe 252 092 049 064 079 134 4,09 38,01
pramenopausal 307 1,85 0,43 0,72 1,03 3,02 5,24 39,53
postmenopausal, normal 496 1,76 0,48 0,71 1 3,37 5,2 29,95
postmenopausal, krankheitsbedingt 269 1,9 0,48 0,75 1,16 3,21 51 42,39
postmenopausal, nnbez 86 1,84 0,46 0,9 1,46 3,08 4,18 10,2
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Abbildung: 4.4.15: Verteilung der Blei Konzentration stratifiziert nach Geschlecht
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Abbildung: 4.4.16: Verteilung der Cadmium Konzentration stratifiziert nach Geschlecht
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Zusammenfassung

Fir die 2010 vorgelegt MAK-Begriindung, den MAK-Werte fir Mn fir alveolengéngige Partikel auf 20
ug/m?® und fir einatembare Partikel auf 200 pg/m? zu senken, wurde eine Querschnitts-Studie mit
russischen Schweillern als geeignet betrachtet, deren erste Ergebnisse neurotoxischer Tests
(Ellingsen et al. 2008) zuerst dem SchweilRen, jedoch in einer spateren Publikation auch den Folgen
des Alkoholkonsums zugeschrieben wurden (Ellingsen et al. 2013). Record-Linkage-Studien, z.B. in
den skandinavischen Ldndern, gaben keine Hinweise auf vermehrte Erkrankungen durch Morbus
Parkinson oder verwandte Krankheitsbilder bei SchweiRern (Fored et al. 2006; Fryzek et al. 2005).

In bevolkerungsbasierten Kohortenstudien ist der Anteil Schweier relativ gering. In AeKo konnten 25
ehemalige Schweiller mit feinmotorischen Tests und 27 Schweiller mit Riechtest-Ergebnissen ge-
meinsam mit moglichen Confoundern ausgewertet werden. Zusatzlich haben wir die lebenslange
Manganexposition geschatzt, wobei 87 bzw. 92 Manner eine kumulative Exposition iber 1000 pg/m?
x Jahre hatten, also beispielsweise 5 Jahre lang tiber dem neuen MAK-Wert fiir die E-Fraktion expo-
niert waren (die Expositionsschatzung beruht auf Messdaten in dieser Partikelfraktion). Weitere 35
bzw. 37 Manner hatten zur Baseline eine Konzentration von Mn im Blut Gber dem BAR-Wert (15
ugl). Der BAR-Wert orientiert sich am 95. Perzentil der Verteilung von MnB in der Bevolkerung. In
dieser Gruppe dlterer Manner betrug das 95. Perzentil 13 pug/L. Wie in der Literatur beschrieben, sind
Serumferritin und MnB negativ korreliert.

Ehemalige Schweiler hatten bessere feinmotorische Leistungen beim Ruhighalten der nicht-
dominanten Hand und haben bessere Riechtestergebnisse erzielt. Mdanner mit hohem Mangan im
Blut (> BAR) waren schlechter beim Tapping, fielen aber beim Riechtest eher mit (nicht-signifikant)
besseren Testergebnissen auf. Zu beachten ist, dass MnB in Blutproben der Baseline bestimmt wur-
de, also in einer langer zurlickliegenden Zeit. Ein klarer Trend der Tests zu Feinmotorik und Riechen
mit der anhand von Messdaten geschatzten kumulativen Manganexposition konnte nicht gefunden
werden, allerdings ist eine solche Expositionsmetrik infolge der Unsicherheiten im Exposure Assess-
ment wenig sensitiv, geringe Effekte zu entdecken.

Alter war der mit Abstand deutlichste Faktor, der mit einer Verschlechterung der Feinmotorik (insbe-
sondere Ruhighalten und Zielen) und des Riechens verbunden war. Dagegen war eine gute Ausbil-
dung mit besseren Ergebnissen sowohl in der Feinmotorik als auch beim Riechtest assoziiert. Insofern
wurden alle Effekte zusatzlich nur in ,,blue-collar workers” geschatzt.
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4.5 Mangan und kognitive Leistungen

Einleitung und Hintergrund

Ein Ziel des AeKo Vorhabens ist die Erforschung von Zusammenhangen zwischen Arbeitsbelastungen
(z.B. Exposition gegeniiber Gefahrstoffen) und Erkrankungen des mittleren und héheren Erwachse-
nenalters anhand von Daten einer epidemiologischen Studie. Der hier behandelte Aspekt dieser As-
soziationen ist die Auswirkung beruflicher Manganexpositionen, die vor allem Beschaftigte der Me-

tallindustrie betreffen (siehe Abschnitt 4.4), und ihr Einfluss auf kognitive Leistungen.

Mangan (Mn) ist ein essentielles Spurenelement, das an vielen biologischen Prozessen beteiligt ist
(u.a. Mangan-Superoxid-Dismutase [MnSOD] Aktivitdt in den Mitochondrien) und vom Menschen
hauptsachlich durch die Nahrung aufgenommen wird. Im gastrointestinalen Trakt wird es sehr gut
reguliert und Uberschissiges Mangan wird zum groRten Teil Gber die Galle mit dem Stuhl ausge-
schieden. Bei der inhalativen Aufnahme von Mangan, wie sie vor allem bei Schweilern vorkommt,
wird dieser Regulationsmechanismus teilweise umgangen. Mangan gelangt direkt aus dem Respirati-
onstrakt ins Blut und so in verschiedene Zielorgane. Bei diesem Aufnahmeweg besteht das Risiko
einer Akkumulation von Mangan im Nervensystem, wo es toxisch wirken kann. Auch der direkte
Transport von Mangan Uber das Riechepithel und den olfaktorischen Nerv wurde im Tierversuch
beschrieben (Dorman et al., 2002). Die Bedeutung dieses Transportweges flir den Menschen ist un-
klar. Es ist aber denkbar, dass vor allem nanoskalige Mangan-Partikel im SchweifSrauch durch diesen
Aufnahmeweg in ZNS-Strukturen gelangen. Vor allem die Basalganglien sind von dieser Mangan-
Anreicherung betroffen und tber sehr unterschiedliche Mechanismen (Aschner and Dorman, 2006,
Erikson and Aschner, 2003, Fitsanakis et al., 2006) entfaltet Mangan vor allem in dieser Hirnstruktur
seine neurotoxischen Effekte. Unter verschiedenen klinischen Bedingungen (z.B. chronische Leberer-
krankungen, Eisenmangel) und bei hohen beruflichen Expositionen gegenliber Mangan werden er-
hohte Mangankonzentrationen im Blut (MnB) gemessen. Der BAR-Wert (Biologischer Arbeitsstoff-
Referenzwert) fir Mangan liegt bei 15 pg/l. Im Gegensatz zum BAT-Wert (Biologischer Arbeitsstoff-
Toleranz-Wert) berlicksichtigt der BAR keine gesundheitlichen Effekte, sondern orientiert sich am 95.

Perzentil der Hintergrundbelastung in der Bevolkerung im erwerbsfahigen Alter.

Die Neurotoxizitdt erhéhter Mangankonzentrationen im Blut bzw. im Gehirn wurde im Tierversuch
(Burton and Guilarte, 2009) belegt und konnte fiir den Menschen als Einschrankung motorischer und
kognitiver Leistungen (verhaltenstoxische Effekte) gezeigt werden (siehe auch Berichtsteil IPA). Epi-
demiologische Studien, aber auch Metaanalysen beschrieben verringerte kognitive Leistungen infol-

ge von beruflicher Manganexposition (Meyer-Baron et al., 2013).



Durch die augenscheinliche Ahnlichkeit von Manganismus mit Morbus Parkinson wurden in vielen
Querschnittstudien vor allem motorische Funktionen untersucht, obwohl bekannt ist, dass auch kog-
nitive Funktionen, die auf verschiedenen ,Schleifen” der Basalganglien mit kortikalen Strukturen
beruhen (Chudasama and Robbins, 2006), im Frihstadium dieser neurodegenerativen Erkrankung

betroffen sind (Willemssen et al., 2011).

In der HNR Studie wurde im zweiten Untersuchungsquerschnitt eine Testbatterie zur Erfassung kog-
nitiver Leistungen verwendet (Wege et al., 2011), deren Ergebnisse die abhdngigen Variablen fir
diese Analysen bildeten. Die moglichen beruflichen Manganexpositionen der Studienteilnehmerin-
nen dienten als unabhdngige Variable und wurden aus den (1) Blutmangankonzentrationen (MnB)
und der (2) kumulierten inhalativen Manganexposition abgeleitet; Letztere wurde mit Hilfe des

Schweillerfragebogens ermittelt (siehe Abschnitt 4.4) .

Unabhangig von der tatsachlichen Aussagefidhigkeit der Mangankonzentration im Blut fir die Man-
gan -Konzentration im ZNS ist offensichtlich, dass erhohte Blutkonzentrationen auch ein erhohtes
Risiko fur Schadigungen bergen. Neuere Studien legen nahe, dass dieser Biomarker einer neurotoxi-
schen Manganexposition sowohl von Alter und Geschlecht (Oulhote et al., 2014), als auch von Einzel-
nukleotid-Polymorphismen (Single Nucleotide Polymorphism; SNP) fiir die Eisenaufnahme bzw. —
speicherung (Claus Henn et al., 2011) abhangt. Bei Frauen mit einem varianten Allel im HFE Gen
(rs1800562 und rs1799945) wurden geringere MnB Konzentration gemessen als bei Frauen mit den
entsprechenden , Wildtypen“. Da diese Genotypisierung auch in der HNR Studie vorgenommen wur-
de, bestand mit dem vorliegenden Datensatz die Moglichkeit, diesen Befund zu replizieren und auch
fir Manner zu untersuchen. Im Kontext der Neurotoxizitdt von Mangan stellen diese SNPs mdoglich-
erweise protektive Faktoren dar, deren Untersuchung nur in epidemiologischen Studien dieser GrofR3e

moglich ist.

Auch kognitive Leistungen kénnen von funktionellen SNPs beeinflusst werden (Davies et al., 2014),
deren Untersuchung nur in groBen epidemiologischen Studien moglich ist. Aus diesem Grunde soll-
ten die Effekte von sieben SNPs untersucht werden, deren Einfluss auf kognitive Funktionen in ver-
schiedenen Studien gezeigt werden konnte. Eine ausreichende Fallzahl an Genotypisierungen (Anzahl
der missing values < 10 %) lag nur fiir die folgenden SNPs vor: rs10989591 (N-methyl-D-aspartate 3A,;
GRIN3A), rs4680 (Catechol-O-Methyltransferase; COMT) und Trager des APOE Epsilon 4 Allels. Die
Effekte dieser SNPs auf die Testleistungen sollten untersucht werden und ggf. in Kombination mit

den Indikatoren der beruflichen Manganbelastung betrachtet werden.



Methoden

Teilnehmer

Genutzt wurden Datenséatze von 4.086 Personen, flir die kognitive Leistungsdaten vorlagen. Die Da-
ten entstammen der HNR-Studie, erhoben wurden sie mehrheitlich beim zweiten Untersuchungs-
qguerschnitt (Mai 2006-September 2008). Daten zu Metallkonzentrationen im Blut (Mangan, Blei)
wurden bei der Erstuntersuchung ermittelt (Dezember 2000-August 2003). Bei der HNR Studie han-
delt es sich um eine Zufallsstichprobe von Personen im Alter zwischen 45 und 75 Jahren zum Zeit-
punkt der Erstuntersuchung. Die Personen wurden rekrutiert auf der Grundlage von Melderegistern

der Stadte Bochum, Essen, Mihlheim/Ruhr.

Kognitives Screening

Das Screening (Dlugaj et al., 2010, Wege et al., 2011) wurde anhand von flinf Tests durchgefiihrt:
Wortliste 1 und 2 erforderten, dass die Worter einer vorgelesenen 8-Wort-Liste aus dem Nirnberger
Alters-Inventar sofort wiederholt bzw. am Ende des Interviews aus einer Liste wiedererkannt wurden
(kurz- und mittelfristiges Gedachtnis). Bei der Wortfllssigkeit sollten innerhalb von 60 Sekunden so
viele Tiere wie moglich genannt werden (exekutive Funktionen). Beim Uhrentest mussten die Zahlen
einer Uhr auf einem Kreis eingetragen werden und eine Uhrzeit anhand der Zeiger eingezeichnet
werden (visuell-rdumliche Fahigkeiten). Beim Labyrinth Test mussten Quadrate mit einem Stift
durchfahren werden und ein Punkt aulRerhalb erreicht werden (Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit). Beim Uhren-Zeichnen-Test wird die Testleistung in die Kategorien 1 bis 5 eingeteilt (1: Uhr
ist perfekt, 5: sehr schlecht, da z. B. sehr unregelmaRige Zwischenrdume, keine Ziffern, Ziffern >12,

Rechts-Links-Umkehr).

Modulatoren kognitiver Leistungen

Die o.g. Publikationen der Daten zeigten, dass alle flinf Leistungstests vom Alter und Bildungsniveau
der Studienteilnehmerinnen abhdngen. Da demographische Informationen wie z. B. Geburtsland und
ausgelibter Beruf die Abschatzung der intellektuellen Voraussetzungen verbessern (Griffin et al.,

2002), wurden auch diese berticksichtigt.

Depressionen oder auch depressive Verstimmungen sind bekannte Modulatoren neurokognitiver

Funktionen (Evans et al., 2014). Um diesen Einfluss zu prifen, wurden mit der allgemeinen Depressi-
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ons-Skala (ADS, Hautzinger and Bailer, 1993) depressive Symptome erfasst. Der Summenwert dieses

Fragebogens wurde genutzt, um die Starke der depressiven Stimmung zu quantifizieren.

Der Alkoholkonsum wurde durch einen Fragebogen erfasst, der nach Art, Menge und Haufigkeit von
Alkoholgenuss fragte (nie/1-3 mal pro Woche, einmal/2-3 mal pro Woche, taglich/4-6 mal pro Wo-

che). Die Ergebnisse wurden in g Alkohol/Woche umgerechnet.

Rauchen innerhalb des letzten Jahres begriindete den Status aktuell rauchend, Rauchen langer als

ein Jahr zuvor war als ehemals rauchend definiert.

Die Teilnehmer waren aullerdem aufgefordert, ihre Medikamente zur Untersuchung mitzubringen.
Eingenommene Medikamente wurden nach ATC-Index klassifiziert (anatomisch-therapeutisch-

chemische Klassifikation).

Der allgemeine Gesundheitszustand und relevante Vorerkrankungen wurden erfragt (Herz-Kreislauf-
Erkrankung, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusserkrankung, Diabetes) und Laborparameter

bestimmt (Leberenzyme, Triglyceride, Homocystein).

Statistik

Wie auch bei den Analysen der Geruchstests und motorischen Leistungen (siehe Abschnitt 4.4) wur-
den alle Analysen getrennt fiir Manner und Frauen durchgefiihrt. Um bei der Deskription eine direkte
Vergleichbarkeit von Gruppen zu erméglichen, werden hier z-normierte Werte verwendet, die fir

Alter und Bildung adjustiert wurden.

Bis auf den Uhrentest waren die Werte der Leistungstests anndahernd normalverteilt. Die Testleistun-
gen im Uhrentest, der ordinalskaliert bewertet (1-5) wurde, zeigten eine gewisse Schiefe, da ca. 65 %
der Manner und 59 % der Frauen den Minimalwert von 1 aufwiesen. Die Testleistungen im Uhrentest
wurden daher als dichotome Variable (Testleistung > 3 = auffallig) mit logistischen Regressionen ana-
lysiert. Poisson-Regressionsmodelle wurden angewendet, um den Einfluss von Mangan auf die kurz-
und mittelfristigen Gedachtnisleistungen (Wortliste 1, Wortliste 2), die Wortfliissigkeit (Tiere) und die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Labyrinth) zu ermitteln. Die Poisson-Regression be-
schreibt ein generalisiertes lineares Modell und ist eine Methodik zur Modellierung von Zahldaten.
Die Regressionskoeffizienten werden mithilfe des Maximum Likelihood Verfahrens geschatzt. In Fal-
len, wo die Varianz der Zielvariablen groRer war als ihr Erwartungswert, wurde eine sogenannte
Uberdispersions-Korrektur durchgefiihrt, in Féllen, wo sie geringer war, wurde eine Unterdispersions-

Korrektur durchgefiihrt.



Als Expositionsindikatoren wurden fiir diesen Bericht betrachtet:

Mangan im Blut zur Baseline

kumulierte Manganexposition (siehe Abschnitt 4.4)

Als Kovariablen wurden bericksichtigt:

Stetige Pradiktoren wurden lGberwiegend entsprechend den Quartilen der Verteilung klassifiziert und
im Sinne einer stetigen Zu- bzw. Abnahme der Merkmalsauspragung verwendet. Fir Alter wurden

Tertile gebildet, die annahernd Dekaden entsprachen. Alle Pradiktoren wurden gleichzeitig in die

depressive Stimmung
Rauchstatus
Alkoholkonsum

Alter

Ausbildung
Geburtsland

letzter Beruf (blue collar ja-nein)

statistischen Modelle inkludiert.

Die Verteilung der Genotypen wurde mit Hilfe der Chi? Statistik getestet, wobei beobachtete und
erwartete Anzahlen gemaR den Prinzipien des Hardy-Weinberg Gleichgewichts verglichen wurden.
Da einzelne Allele eine geringe Haufigkeit haben, wurden heterozygote und homozygote Varianten
zu einem Indikator zusammengefasst. Obwohl die Mutation C282Y einen groReren Einfluss zu haben

scheint als H63D (Cheng et al., 2009, Walsh et al., 2006), wurden die beiden Allele auch zusammen-

gefasst betrachtet, weil die Effekte die gleiche Richtung haben.



Ergebnisse

Nachdem Personen mit Demenzerkrankungen (n=22), Schlaganfall (n=43) und Einnahme von An-

tipsychotika (n=27) ausgeschlossen waren, umfasste die Stichprobe 3.994 Personen.

Tabelle 4.5.1 zeigt die demografischen Daten, Angaben zu Lebensstilvariablen und die Daten zum

Eisen, Mangan- und Bleigehalt im Blut.

Tabelle 4.5.1:

Deskriptive Statistiken zur Beschreibung der Stichprobe.

Charakteristik (missings) alle Manner Frauen
MW [+SD] MW [+SD] MW [+SD]
oder Anzahl ( %) oder Anzahl ( %) oder Anzahl ( %)

Geschlecht

mannlich 1963 (49.2)
weiblich 2031 (50.9)

Geburtsland (5)

Deutschland 3718 (93.2) 1847 (94.2) 1871 (92.2)

andere 271 (6.8) 113 (5.8) 158 (7.8)
Alter 64.2 [7.6] 64.2 [7.6] 64.3 [7.7]
Ausbildung (4)

<10 Jahre 396 (9.9) 76 (3.9) 320 (15.8)

11-13 2227 (55.8) 920 (46.9) 1307 (64.4)

14-17 906 (22.7) 674 (34.4) 232 (11.4)

>18 461 (11.6) 290 (14.8) 171 (8.4)

Rauchstatus (6)

Nichtraucher 1685 (42.3) 554 (28.3) 1131 (55.8)
Ex-Raucher 1609 (40.4) 1036 (52.9) 573 (28.3)
Raucher 694 (17.4) 370(18.9) 324 (16.0)

Alkohol (g/Woche) (67) 65.2 [104.5] 99.3[126.5] 32.1[61.4]

Depressive  Stimmung 7.0[5.9] 6.4 [5.3] 7.7 [6.3]

(187)

Eisenstatus

Hamoglobin (21) 97.7 [34.1] 100.5 [34.3] 95.1 [33.7]
Ferritin [pug/L] (268) 166.8 [171.8] 226.7 [202.3] 109.0 [108.5]
Transferrin [g/L] 2.6 [0.4] 2.6[0.4] 2.6[0.4]

Mangan im Blut [ug/L] 9.0 [3.2] 8.6 [2.7] 9.5 [3.6]

(213)

Blei im Blut [pug/L] (213) 35.8 [24.0] 38.6[28.6] 33.1[18.0]

Tabelle 4.5.1 verdeutlicht Unterschiede zwischen den Geschlechtern, wie sie fiir derartige Alters-
stichproben bekannt sind. Frauen haben eine geringere Ausbildungsdauer, sie rauchen weniger, nei-
gen eher dazu, depressive Symptome zu berichten und trinken weniger Alkohol als Manner. Die Ge-
schlechtsunterschiede fiir den Eisenstatus und Zusammenhange mit den Mangankonzentrationen im

Blut sind im Berichtsteil des IPA ausfiihrlich beschrieben. Wie bei Oulhote et al. (2014) finden sich
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auch in der vorliegenden Stichprobe héhere MnB-Konzentrationen fiir Frauen. Bei der Blut-Blei-

Konzentration ist dieses Verhaltnis umgekehrt.

Tabelle 4.5.2 zeigt die Ergebnisse der abhangigen Variablen, die hier zur besseren Vergleichbarkeit
als z-normierte Werte dargestellt werden. Da sowohl bei den abhangigen wie auch bei den unabhan-
gigen Variablen zahlreiche Unterschiede zwischen Geschlechtern auftraten, werden alle Auswertun-

gen im Folgenden geschlechtsspezifisch vorgenommen.

Tabelle 4.5.2: Deskriptive Statistiken der abhdngigen Variablen und Ergebnisse der statistischen Priifung auf
Geschlechtsunterschiede.

Testverfahren Manner Frauen ‘ Mann-Whitney

P25 Median | P75 P25 Median P75
Wortliste 1* -0.76 | -0.03 0.48 -0.40 0.32 0.90 U=-11.29 p<0.001
Wortliste 2 -0.89 | -0.03 0.56 -0.53 0.18 0.89 U=-9.95 p<0.001
Tiere -0.73 | -0.06 0.58 -0.61 0.01 0.72 U=-2.80 p=0.005
Labyrinth -0.16 | 0.35 0.64 -0.38 0.28 0.64 U=3.09 p=0.002
Uhr -0.64 | 0.60 0.75 -0.94 0.60 0.75 U=1.29 p=0.197

Mediane, 25 %- und 75 %-Perzentil fiir die finf kognitiven Tests getrennt nach Geschlechtern. *Dargestellt sind
alters- und bildungsadjustierte z-Werte.

In den Gedachtnistests (Wortliste 1, Wortliste 2) und dem WortflUssigkeitstest (Tiere) sind die alters-
und bildungsadjustieren Testleistungen der Frauen besser; im Test zur Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit (Labyrinth) schneiden die Manner besser ab; im Uhren-Zeichnen-Test unterscheiden
sich die Geschlechter im Median nicht voneinander. Alle Unterschiede wurden mit dem Mann-

Whitney U-Test auf Signifikanz gepriift (siehe letzte Spalte).

Statistische Modelle mit den Laborparametern der Leberenzyme, des Fettstoffwechsels und des Ho-
mocysteinspiegels deuteten Zusammenhange zwischen Fettstoffwechsel bzw. Homocysteinspiegel
und Gedachtnisleistungen von Frauen an. Dies kdnnte ein interessanter Ansatzpunkt fiir weitere Ana-
lysen sein, wiirde aber zu einer Uberfrachtung der Modelle fiir die hier zu analysierende Fragestel-

lung fuhren. Dieser Teilaspekt bleibt daher in diesem Bericht unbericksichtigt.

Tabelle 4.5.3 zeigt die Ergebnisse der Poisson-Regressionen und Tabelle 4.5.4 die der logistischen
Regressionen. Einzelne Zusammenhange zwischen MnB und den kognitiven Leistungsvariablen wur-
den bei den Mannern beobachtet. Die mittelfristige Gedachtnisleistung wurde eher positiv, die exe-
kutive Funktion Wortflissigkeit eher negativ beeinflusst. Bei den Frauen gab es diese Zusammenhan-
ge nicht. Flr beide Geschlechter gab es leistungsmindernde Einfllisse von hoherem Alter. Die eben-
falls deutlichen negativen Einfllisse von geringerer Bildung, einem Geburtsland auBerhalb Deutsch-
lands und einem ausgetibten blue collar Beruf zeigen, dass es mit Hilfe dieser Variablen gelingt, die

Leistungsvoraussetzungen der Teilnehmer umfassender zu beriicksichtigen. Vereinzelt ergaben sich
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Hinweise auf den Einfluss von Rauchen, im positiven wie im negativen Sinne. Wiederkehrend tber
die verschiedenen Tests zeigten sich Leistungsverschlechterungen durch depressive Stimmung und

Leistungsverbesserungen durch Alkoholkonsum.



Tabellen 4.5.3a, b: Ergebnisse der Poisson-Regressionen fiir die kognitiven Testvariablen Wortliste 1, Wortliste 2, Tiere und Labyrinth mit der Expositionsvariable Mangankon-
zentration im Blut. Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.
Tabelle 4.5.3a: Ergebnisse fir mannliche Teilnehmer (n=1349)

Parameter Wortl Wort2 Tiere Labyrinth*

,Referenzwert” Exp(B) 95%KI Exp(B) 95%KI Exp(B) EEVA Exp(B) CEVA

Intercept 5.94 5.50 6.42 3.01 243 3.73 23.65 2156 2595 4473 38.36 5216

Mangan im Blut

»0<7.21 (n=447) 7.21<,1“<-9.16 455 1.00 0.97 1.03 1.06 099 1.14 0.99 0.96 1.02 0.99 0.93 1.05
9.16<,2“<15 407 1.02 0.99 1.05 1.09 101 117 1.02 0.98 1.05 1.01 0.95 1.07
»,3“>15 40 1.00 0.93 1.07 1.09 092 1.30 0.91 0.84 0.99 0.97 0.84 1.12

Depressive Stimmung

Score < 3 (n=401) Score 3.1-6 402 0.98 0.95 1.01 0.93 0.86 1.00 0.95 0.91 0.98 1.12 1.06 1.19
Score 6.1-9 249 0.97 0.94 1.00 0.95 0.87 1.04 0.94 0.91 0.98 1.14 1.07 1.23
Score >9 297 0.93 0.90 0.96 0.85 0.78 0.92 0.91 0.87 0.94 1.18 1.11 1.26

Rauchstatus

Nichtraucher (n=412) ehemalige Raucher 715 1.01 099 1.04 1.02 096 1.10 1.02 0.99 1.05 0.99 0.94 1.05
aktuelle Raucher 222 1.00 0.97 1.04 1.05 096 1.15 0.97 0.93 1.02 1.06 0.99 1.14

Alkoholkonsum

<11.1 g/Woche (n=284) 11.2 - 55.6 g/Woche 311 1.00 0.97 1.04 1.07 098 1.18 1.03 0.98 1.07 0.91 0.85 0.97
55.7 - 139 g/Woche 370 1.01 0.97 1.04 113 1.04 1.24 1.05 1.00 1.09 0.92 0.86 0.99
> 139 g/Woche 384 1.05 1.01 1.08 1.17 1.07 1.28 1.06 1.02 1.11 0.94 0.88 1.01

Alter

50-59 Jahre (n=474) 60-69 Jahre 571 0.94 0.91 0.96 0.88 0.83 0.94 0.94 0.92 0.97 1.23 1.17 1.30
> 70 Jahre 304 5.94 5,50 6.42 0.73 0.67 0.80 0.88 0.85 0.91 1.53 1.44 1.64

Ausbildung

<10 Jahre (n=49) 11-13 Jahre 592 0.98 0.92 1.05 1.06 0.88 1.27 1.04 0.97 1.13 0.91 0.80 1.03
14-17 Jahre 485 1.03 0.96 1.10 1.19 099 1.43 1.09 1.01 1.18 0.80 0.70 0.91
>18 Jahre 223 1.08 1.01 1.16 135 112 164 1.17 1.08 1.27 0.74 0.64 0.85

Geburtsland

Deutschland (n=1275) andere 74 0.94 0.89 0.99 0.92 0.80 1.05 0.86 0.81 0.92 1.02 0.92 1.14

Beruf

kein blue collar (n=834) blue collar 515 0.94 0.91 0.96 0.89 0.83 0.95 0.92 0.90 0.95 1.06 1.00 1.12

* Beim Labyrinth-Test werden Bearbeitungszeiten analysiert, so dass z.B. Werte >1 als Hinweis auf einen negativen Einfluss zu interpretieren sind.
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Tabelle 4.5.3b: Ergebnisse flr weibliche Teilnehmer (n=(1341)

Parameter Wort1 Wort2 Tiere Labyrinth*

,Referenzwert” n Exp(B) 95%KI Exp(B) CLYA Exp(B) CLYA Exp(B) CLYA

Intercept 5.63 534 5093 3.59 315 4.09 22.15 20.83 23,55 5242 46.18 5951

Mangan im

,0%<7.63 (n=421) 7.63<,1“<9.87 415 1.01 098 1.04 0.99 0.93 1.06 1.00 0.97 1.04 1.04 0.97 1.11
9.87<,2“<-15 427 1.00 0.97 1.02 0.99 0.93 1.06 1.01 0.98 1.05 1.04 0.98 1.12
»,3“>15 78 0.99 094 1.04 092 0.82 1.04 0.98 0.92 1.04 0.94 0.83 1.06

Depressive Stimmung

Score < 4 (n=437) Score 4.1-7 306 0.99 096 1.02 0.97 0.90 1.04 1.01 0.97 1.04 1.06 0.98 1.14
Score 7.1-12 320 0.99 097 1.02 093 0.87 1.00 0.97 0.94 1.00 1.09 1.02 1.18
Score >12 278 094 0091 0.97 0.88 0.82 0.95 0.98 0.94 1.01 1.09 1.01 1.18

Rauchstatus

Nichtraucher (n=747) ehemalige Raucher 400 1.03 1.01 1.06 1.03 0.97 1.09 1.03 1.00 1.07 0.91 0.86 0.97
aktuelle Raucher 194 1.00 0.97 1.03 1.04 096 1.13 0.98 0.95 1.02 0.98 0.90 1.06

Alkoholkonsum

0 g/Woche (n=474) <£6.9 g/Woche 127 1.01 0.97 1.05 1.06 096 1.16 1.03 0.98 1.08 0.99 0.90 1.10
7 - 34.7 g/Woche 382 1.03 1.00 1.06 1.07 100 1.14 1.02 0.99 1.06 0.96 0.90 1.03
>34.7 g/Woche 358 1.03 1.00 1.06 1.08 101 1.16 1.05 1.01 1.08 0.91 0.85 0.98

Alter

50-59 Jahre (n=495) 60-69 Jahre 560 096 0.94 0.98 0.89 0.84 0.95 0.94 0.92 0.97 1.24 1.17 1.32
> 70 Jahre 286 093 0.90 0.96 0.85 0.78 0.92 0.92 0.89 0.96 1.40 1.29 1.52

Ausbildung

<10 Jahre (n=152) 11-13 Jahre 884 1.07 1.03 111 1.10 099 1.21 1.06 1.01 1.11 0.90 0.83 0.99
14-17 Jahre 171 116 1.10 1.21 131 116 1.47 1.17 1.10 1.23 0.82 0.73 0.92
>18 Jahre 134 1.21 115 1.28 147 130 1.67 1.24 1.17 1.31 0.71 0.63 0.81

Geburtsland

Deutschland (n=1242) andere 99 0.89 0.85 0.93 0.85 0.76 0.95 0.84 0.80 0.89 1.01 0.91 1.12

Beruf

kein blue collar (n=1140) blue collar 201 093 090 0.97 0.87 0.80 0.95 0.94 0.91 0.98 1.03 0.95 1.12

* Beim Labyrinth-Test werden Bearbeitungszeiten analysiert, so dass z.B. Werte >1 als Hinweis auf einen negativen Einfluss zu interpretieren sind.
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Tabelle 4.5.4a, b: Ergebnisse der logistischen Regressionen fiir die kognitive Testvariable Uhrentest mit Exposi-

tionsvariable Mangankonzentration im Blut. Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.

Tabelle 4.5.4a: Ergebnisse flir mannliche Teilnehmer (n=1349)

Parameter Odt.js 95 % K|
,Referenzwert” Ratio
Mangan im Blut [pg/L]
,0“<7.21 (n=447) 7.21<,1“<-9.16 455 0.97 0.68 1.39
9.16<,2“<15 407 1.04 0.71 1.51
,3“>15 40 2.41 0.71 8.13
Depressive Stimmung
Score < 3 (n=401) Score 3.1-6 402 0.68 0.45 1.02
Score 6.1-9 249 0.77 0.49 1.23
Score >9 297 0.56 0.37 0.86
Rauchstatus
Nichtraucher (n=412) Ex-Raucher 715 1.57 1.12 2.18
aktuelle Raucher 222 1.31 0.83 2.06
Alkoholkonsum
<11.1 g/Woche (n=284) 11.2-55.6 g/Woche 311 1.37 0.87 2.15
55.7 - 139 g/Woche 370 0.87 0.57 1.32
> 139 g/Woche 384 0.99 0.65 1.52
Alter
50-59 Jahre (n=474) 60-69 Jahre 571 0.70 0.49 1.01
> 70 Jahre 304 0.45 0.30 0.67
Ausbildung
> 18 Jahre (n=223) <10 Jahre 49 0.56 0.23 1.36
11-13 Jahre 592 0.46 0.27 0.79
14-17 Jahre 485 0.73 0.43 1.25
Geburtsland
D (n=1275) anderes Geburtsland 74 0.89 0.47 1.69
Letzter Beruf
kein blue collar (n=834) blue collar 515 0.78 0.56 1.08
Tabelle 4.5.4b: Ergebnisse fiir weibliche Teilnehmer (n=1341)
Parameter Od(fls 95 % KI
,Referenzwert” Ratio
Mangan im Blut [pg/L]
,07<7.63 (n=421) 7.63<,1“<9.87 415 1.02 0.73 1.43
9.87<,2“<-15 427 1.13 0.80 1.59
,3“>15 78 1.48 0.75 2.91
Depressive Stimmung
Score £ 4 (n=437) Score 4.1-7 306 0.71 0.48 1.04
Score 7.1-12 320 0.78 0.53 1.14
Score >12 278 0.55 0.38 0.81
Rauchstatus
Nichtraucher (n=747) Ex-Raucher 400 1.34 0.97 1.86
aktuelle Raucher 194 1.44 0.92 2.25
Alkoholkonsum
0 g/Woche (n=474) <6.9 g/Woche 127 0.87 0.54 1.40
7 —34.7 g/Woche 382 1.08 0.76 1.53
>34.7 g/Woche 358 0.81 0.57 1.17
Alter
50-59 Jahre (n=495) 60-69 Jahre 560 0.56 0.40 0.78
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> 70 Jahre 286 0.41 0.27 0.61
Ausbildung
>18 Jahre (n=134) <10 Jahre 152 0.36 0.18 0.72
11-13 Jahre 884 0.46 0.25 0.85
14-17 Jahre 171 0.63 0.31 1.27
Geburtsland
D (n=1242) anderes Geburtsland 99 0.50 0.31 0.80
Letzter Beruf
nicht blue collar (n=1140) blue collar 201 1.25 0.84 1.84

Abbildung 4.5.1 zeigt die Zusammenhange der berichteten Trinkmenge als Gramm reinen Alkohols/

Woche fiir die z-Werte der vier Leistungstest, jeweils fir Manner und Frauen getrennt.
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Abbildung 4.5.1. Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle der adjustierten Testwerte (z-Werte) fir die vier
kognitiven Leistungstests fur die Quartile des berichteten, wochentlichen Alkoholkonsums.

In beiden Geschlechtern nimmt mit steigendem Alkoholkonsum die alters- und bildungsadjustierte
Leistung der Studienteilnehmerinnen zu. Eine mogliche Erklarung dieses Zusammenhangs kénnte die
soziale Integration der Studienteilnehmer sein. Hier zeigte sich jedoch, dass fiir beide Geschlechter
die Gruppe mit der geringsten angegebenen Trinkmenge den hochsten Social Integration Index auf-
weist. Generell muss jedoch erwdhnt werden, dass die angegebenen Mengen des Alkoholkonsums

relativ niedrig sind. Tabelle 4.5.5 zeigt die Mediane und Inter-Quartils-Bereiche der vier Klassen.

Tabelle 4.5.5: Mediane, 25 %- und 75 %-Perzentil des berichteten wochentlichen Alkoholkonsums in
g/Woche.

Frauen Manner

Median P25 P75 Median P25 P75

Quartil:

| 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.78

Il 5.56 2.78 5.56 28.48 20.01 38.91
I 18.06 11.12 2594 78.92 69.48  101.90
IV 73.92 55.58 133.39 211.20 158.91 305.69

Damit liegt flr die Manner des obersten Quartils der tagliche Alkoholkonsum in 50 % der Stichprobe

bei knapp 30g/Tag und bei Frauen bei ca. 10g/Tag.

Entgegengesetzte Trends zeigen die Beziehungen der Quartile des Depressivitatsscores mit den al-
ters- und bildungskorrigierten Testleistungen der Studienteilnehmerlnnen. Aus Abbildung 4.5.2 wird
deutlich, dass in beiden Geschlechtern Personen mit niedrigen Werten im ADS Fragebogen bessere

Testleistungen aufwiesen.
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Abbildung 4.5.2. Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle der adjustierten Testwerte (z-Werte) fiir die vier
kognitiven Leistungstests fur die Quartile des ADS-Gesamtscores.



Betrachtet man nun die Interaktionen dieser gegenldufigen Trends mittels Varianzanalysen der dar-
gestellten z-Werte, so ergibt sich nur fir die Manner im Test Wortliste 1 eine signifikante Interaktion
zwischen diesen beiden Faktoren (F(s1552=2.26; p=0.02). Es scheint also keine generelle Wechselwir-
kung in dem Sinne vorzuliegen, dass niedrige Depressivitatsscores mit hohem Alkoholkonsum assozi-
iert sind. Die Spearman-Rang-Korrelationen zwischen dem ADS-Score und dem berichteten wdchent-
lichen Alkoholkonsum sind zwar in beiden Geschlechtern schwach negativ (Frauen: rho=-0.11; Man-
ner: rho=-0.05) aber nicht ausreichend, um diese gegenlaufigen Trends in den kognitiven Leistungen
zu erklaren. Hier scheinen bisher unbericksichtigte Modulatoren zu wirken, die augenblicklich nicht

fir Analysen zur Verfiigung stehen.

Eine analoge Auswertung wurde mit dem Pradiktor kumulierte Manganbelastung durchgefiihrt. Hier
wurden allerdings nur Manner betrachtet, weil lediglich 21 Frauen eine von Null verschiedene kumu-
lierte Manganbelastung hatten. 1007 Manner waren nach eigenen Angaben nie gegeniiber Mangan
exponiert, da sie in ihrem Arbeitsleben keine Schweiarbeiten ausgefiihrt hatten. Die (ibrigen mann-
lichen Studienteilnehmer (n=368) wurden, analog zur Auswertung am IPA, entsprechend den Quarti-
len der kumulierten Manganexposition in vier Gruppen aufgeteilt. Von den Mannern, die nach eige-
nen Angaben nie gegeniliber Mangan exponiert waren, wurden nur solche in die folgende Auswer-

tung aufgenommen, deren letzter Arbeitsplatz dem Bereich blue collar zuzuordnen war.

Die Tabellen 4.5.6 und 4.5.7 zeigen die Ergebnisse der statistischen Analysen mit dem Expositionsin-
dikator kumulierte Manganbelastung, der aus dem SchweilRerfragebogen abgeleitet wurde. Die
Stichprobe umfasst die Manner, die gegeniiber Mangan exponiert waren und diejenigen mannlichen

Teilnehmer, die nicht exponiert waren, aber einen blue collar Beruf austbten.



Tabelle 4.5.6:

Parameter Wortl Wort2 Tiere Labyrinth*

,Referenzwert” B) 95%KI Exp(B) 95%KI Exp(B) 95%KI Exp(B) 95%KI

Intercept 5.91 5.28 6.60 3.16 | 2.36 4.24 | 24.26 21.43 | 27.48 | 40.28 | 32.33 | 50.18

Kum Mn_Exposition

[ng/m?3 Jahr]

,0“ (n=320) 0<“1” £52.22 95 1.02 0.96 1.08 1.00 | 0.86 1.16 1.00 0.93 1.06 0.94 0.84 | 1.06
52.22 <“2” <288.1 95 1.00 0.94 1.06 1.07 | 0.92 1.25 1.00 0.94 1.07 0.83 0.74 | 0.94
288.1<,3“<989.19 93 0.98 0.93 1.04 0.96 | 0.83 1.12 0.99 0.93 1.05 0.97 0.87 | 1.08
,4“>989.19 94 0.97 0.91 1.02 0.94 | 0.81 1.08 0.96 0.90 1.02 1.00 0.90 | 111

Depressive Stimmung

Score < 3 (n=182) Score 3.1-6 212 0.97 0.93 1.02 0.98 | 0.88 1.10 0.93 0.88 0.98 1.20 1.09 | 131
Score 6.1-9 134 0.97 0.92 1.02 0.98 | 0.86 1.12 0.92 0.87 0.97 1.13 1.02 | 1.25
Score >9 169 0.92 0.88 0.97 0.84 | 0.74 0.96 0.89 0.84 0.94 1.26 1.15| 1.39

Rauchstatus

Nichtraucher (n=187) ehemalige Raucher 389 1.02 0.98 1.06 1.00 | 0.90 1.11 1.02 0.97 1.06 0.97 0.90 | 1.06
aktuelle Raucher 121 1.00 0.95 1.06 1.05 | 0.92 1.21 0.98 0.92 1.04 1.05 0.94 | 1.17

Alkoholkonsum

<11.1 g/Woche (n=175) | 11.2 - 55.6 g/Woche 179 0.98 0.93 1.02 1.07 | 0.94 1.22 1.02 0.97 1.08 0.89 0.81 | 0.98
55.7 - 139 g/Woche 175 0.99 0.94 1.04 1.12 | 0.99 1.27 1.05 0.99 1.11 0.94 0.86 | 1.04
> 139 g/Woche 168 1.01 0.96 1.06 1.16 | 1.02 1.32 1.07 1.01 1.13 0.94 0.85 | 1.04

Alter

50-59 Jahre (n=231) 60-69 Jahre 305 1.02 0.98 1.06 0.85 | 0.77 0.94 0.93 0.89 0.97 1.31 121 | 1.42
> 70 Jahre 161 1.00 0.95 1.06 0.69 | 0.61 0.78 0.89 0.84 0.94 1.59 145 | 1.75

Ausbildung

<10 Jahre (n=40) 11-13 Jahre 386 0.97 0.90 1.05 1.01 | 0.82 1.24 1.02 0.94 1.12 1.01 0.87 | 1.17
14-17 Jahre 237 1.03 0.96 1.12 1.17 | 0.94 1.44 1.09 1.00 1.19 0.89 0.77 | 1.04
>18 Jahre 34 1.18 1.05 1.31 137 | 1.05 1.80 1.26 1.12 1.42 0.92 0.74 | 114

Geburtsland

Deutschland (n=647) andere 50 0.91 0.85 0.98 0.89 | 0.75 1.07 0.91 0.84 0.98 0.97 0.85 | 1.11

Beruf

kein blue collar (n=168) | blue collar 529 0.98 0.93 1.03 0.96 | 0.84 1.10 0.93 0.88 0.99 1.02 0.92 | 1.13

* Beim Labyrinth-Test

werden Bearbeitungszeiten analysiert,

so dass z.B. Werte >1

als

Hinweis auf einen negativen Einfluss zu

interpretieren

Ergebnisse der Poisson-Regressionen fiir die kognitiven Testvariablen Wortliste 1, Wortliste 2, Tiere und Labyrinth mit der Expositionsvariable kumulierte
Manganbelastung (n= 697). Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt.

sind.
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Tabelle 4.5.7:  Ergebnisse der logistischen Regression fiir die kognitive Testvariable Uhrentest mit der Expo-

sitionsvariabe kumulierte Manganbelastung (n =697). TestgrofRen nach Wald.

Parameter Odds

,Referenzwert” Ratio %K

Kum Mn_Exposition [pg/m3

Jahr]

,0“ (n=320) 0<“1” <52.22 95 0.73 0.37 1.41
52.22<“2" <288.1 95 2.65 1.08 6.51
288.1<,3“<989.19 93 1.01 0.53 1.92
,4“>989.19 94 0.97 0.53 1.79

Depressive Stimmung

Score < 3 (n=182) Score 3.1-6 212 0.64 0.36 1.16
Score 6.1-9 134 0.64 0.33 1.22
Score >9 169 0.52 0.28 0.97

Rauchstatus

Nichtraucher (n=187) Ex-Raucher 389 1.31 0.82 2.10
aktuelle Raucher 121 0.96 0.52 1.77

Alkoholkonsum

<11.1 g/Woche (n=175) 11.2 — 55.6 g/Woche 179 1.48 0.83 2.63
55.7 - 139 g/Woche 175 1.02 0.58 1.79
> 139 g/Woche 168 0.74 0.42 1.29

Alter

50-59 Jahre (n=231) 60-69 Jahre 305 0.41 0.24 0.71
> 70 Jahre 161 0.27 0.15 0.50

Ausbildung

>18 Jahre (n=34) <10 40 0*
11-13 Jahre 386 0
14-17 Jahre 237 0

Geburtsland

D (n=647) anderes Geburtsland 50 0.69 0.33 1.46

Letzter Beruf

nicht blue collar (n=168) blue collar 529 1.07 0.57 1.98

* Durch die reduzierte Stichprobe kénnen die ORs hier nicht geschatzt werden

Es zeigten sich zwei signifikante Einfllisse der kumulierten Manganexposition auf die Testleistungen
im Uhren- und Labyrinthtest. In beiden Fallen ist allerdings nicht die héchste Expositionsgruppe be-
troffen und im Labyrinthtest deutet der B Koeffizient auf bessere Testleistungen in der zweiten Expo-
sitionsgruppe hin. In drei anderen der untersuchten kognitiven Tests (Wordliste 1 und 2, Tiere) zei-
gen die B Koeffizienten allerdings an, dass die beiden hoch exponierten Personengruppen geringfligig

schlechtere Testleistungen zeigten. Dieser Trend wird auch in Abbildung 4.5.3 flr die z-Werte der

beiden Tests Tiere und Wortliste 1 deutlich.
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Abbildung 4.5.3 Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle der adjustierten Testwerte (z-Werte) der beiden
kognitiven Leistungstests Wortliste 1 und Tiere fiir die Quartile der kumulierten Manganexposition.

Die Aufteilung der vier Expositionsgruppen wurde rein empirisch vorgenommen und ist im Vergleich
zum aktuellen MAK-Wert insgesamt auch in der hochsten Gruppe eher niedrig. Fir die E-Fraktion gilt
ein MAK-Wert von 200 pg/m?’ und bei einer vierzigjshrigen Beschaftigung als VollzeitschweiRer lage
die kumulierte Manganexposition bei 8000 pg/m?® x Jahre. Abbildung 4.4.18 verdeutlicht, dass nur
sehr wenige Personen der HNR-Kohorte derartige Werte aufwiesen. In weiteren Analysen kdnnte
diese Gruppe der ,wahrscheinlichen” Vollzeitschweiller gezielt mit nicht-exponierten blue collar
workern verglichen werden werden. In den weiteren Analysen fiir die Publikation der Daten wird
diese Schatzung der Manganexposition noch einmal genau betrachtet und kategorisiert (in Koopera-
tion mit dem IPA). Insgesamt zeigen sich auch in dieser reduzierten Stichprobe die in den vorherigen

Abschnitten dargestellten Einfliisse der anderen Kovariablen.



Einfliisse der Genotypen

Die Ergebnisse der Genotypisierung fir die SNPs im HFE Gen sind in Tabelle 4.5.8 dargestellt.

Tabelle 4.5.8: Haufigkeit der Genotypen N=3808 bzw. 3809.

Genotyp N ( %)

HFE H63D (rs1799945)

Homozygot Wildtyp (CC) 2750 (72.2)
Heterozygot (GC) 965 (25.3)
Homozygot variant (GG) 93 (2.4)
HFE C282Y (rs1800562)

Homozygot Wildtyp (GG) 3473 (91.2)
Heterozygot (AG) 323 (8.5)
Homozygot variant (AA) 13 (0.34)

Tabelle 4.5.9 zeigt die MnB Konzentrationen fiir die Trager bzw. Tragerinnen der verschiedenen
SNPs. Fir den SNP rs1799945 ist in beiden Geschlechtern der variante Genotyp mit einer signifikant
niedrigeren MnB-Konzentration assoziiert. Im zweiten SNP (rs1800562) ist der Einfluss auf die MnB-
Konzentration nur bei den Frauen signifikant. Hier treten allerdings die maximalen Unterschiede auf.
Fir die Frauen liegt die MnB-Konzentration bei den Wildtypen um 10.0 % hoher als bei den hiervon
abweichenden Varianten. Insgesamt ist der Unterschied bei den Frauen immer groRer als bei den
Mannern. Betrachtet man die beiden SNPs gemeinsam, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied flr
beide Geschlechter und die Reduktion der MnB-Konzentrationen liegt bei 8.2 % bei den Frauen und

5.3 % bei den Mannern.

Tabelle 4.5.9: Mangan im Blut [ug/L] getrennt nach Genotyp und Geschlecht

Manner Frauen

N MW (SD) N MW (SD)

HFE H63D (rs1799945)

Homozygot Wildtyp 1320 8.68 (2.76) 1335 9.63 (3.75)

variant 505 8.31(2.54) 521 9.07 (3.15)
HFE C282Y (rs1800562)

Homozygot Wildtyp 1649 8.61(2.68) 1702 9.55 (3.64)

variant 176 8.22 (2.93) 155 8.68 (3.05)
HFE H63D oder C282Y

Homozygot Wildtyp 1166 8.73 (2.74) 1198 9.74 (3.81)

variant 659 8.29(2.63) 658 9.00(3.13)

Ergebnisse der T-Tests zwischen den Genotypen **pS0.0l; o p<0.001

Die modulierenden Effekte dieser SNPs, die flir Frauen bereits von Claus Henn et al. (2011) beschrie-

ben wurden, konnten in der vorliegenden Stichprobe repliziert werden. Dariliber hinaus konnte ge-
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zeigt werden, dass auch bei Mannern dieser Zusammenhang zwischen Genotyp und Mangan im Blut

existiert.

Da die Expositionsklassifikation, die auf der MnB-Konzentration beruht (siehe Tabellen 4.5.3 und
4.5.4) nicht mit den erfassten kognitiven Leistungen in Zusammenhang stand, wird dieser Genotyp

nicht als weiterer Effektmodulator in den Analysen betrachtet.

Generell ist der Einfluss dieses Genotyps zwar statistisch signifikant aber die Effektstarke doch sehr
gering. Es stellt sich die Frage, ob diese Genotypen bei hheren MnB Konzentrationen einen starke-
ren Einfluss besitzen und somit eine deutlichere protektive Wirkung gegeniiber der Neurotoxizitat
von Mangan besitzen. Da die Fallzahlen fiir die Genotypen auch in dieser groRen Stichprobe relativ
gering sind, wird dieser Zusammenhang nur deskriptiv und exemplarisch fiir Frauen und den SNP

rs1800562 (starkster Effekt) in Abbildung 4.5.3 dargestellt.
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Abbildung 4.5.4 Mittelwerte und Standardabweichungen der Mangankonzentrationen im Blut der weiblichen
Studienteilnehmerinnen in Abhdngigkeit vom rs1800562 Genotyp und der Gruppierung gemaf BAR-
Wert und Tertilen der MnB Verteilung.

Es zeigt sich, dass vor allem Frauen, deren MnB Konzentration oberhalb des BAR-Wertes liegt, deut-
lich niedrigere Blut-Mangan-Konzentrationen aufweisen wenn sie einen varianten Genotyp aufwei-

sen. Moglicherweise besitzen diese varianten Genotypen gerade bei hohen und damit toxischen Ex-



positionen gegeniiber Mangan einen gewissen protektiven Effekt. Die Rolle dieser SNPs fiir die Neu-
rotoxizitdit von Mangan muss in hoch belasteten Gruppen (z.B. chronische Lebererkrankungen, Ei-

senmangel) eingehender untersucht werden.

Wie in der Einleitung erwahnt, konnten nur drei SNPs untersucht werden, die mit kognitiven Leistun-
gen assoziiert sind. In beiden Geschlechtern waren die Testleistungen fir die Tests Wortliste 1, Wort-
liste 2, Tiere und Labyrinth bei Tragerinnen des APOE €4 Allels nicht verdndert. Auch in der logisti-
schen Regression fiir die auffallige Testleistung (Score = 3) im Uhren-Test zeigte dieser Genotyp keine
Effekte. Auch die beiden Genotypen des GRIN3A Gens, dass mit der Expression der Untereinheit N3A
im glutamatergen NMDA Rezeptor assoziiert ist, beeinflusste die Leistungen in den flinf kognitiven
Tests nicht signifikant. Auch flir den SNP rs4680 zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf die unter-

suchten kognitiven Testleistungen.

Interaktionen dieser Genotypen mit den Indikatoren der Manganexposition wurden daher nicht wei-

ter untersucht.
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4.6 Cotininbestimmung, Passivrauchen und kardiovaskuldre Outcomes

Hintergrund

Aktives Rauchen stellt weltweit den groflten Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen dar
(Alshaarawy et al. 2012). Passivrauchen hat vergleichbare gesundheitsschadliche Effekte wie aktives
Rauchen, obwohl die Dosis des inhalierten Rauches deutlich geringer ist (Barnoya and Glantz 2005).
Beispielsweise wurde geschatzt, dass 2004 weltweit 379.000 Menschen an ischdamischer Herzkrank-
heit bedingt durch Passivrauch verstarben (Oberg et al. 2011). Ebenso wurde geschatzt, dass Passiv-
rauchen mit einem 25-30 %ig erhdéhtem Risiko verbunden ist, eine koronare Herzkrankheit zu entwi-
ckeln (Dunbar et al. 2013).

Die zugrunde liegende Pathologie fiir eine koronare Herzkrankheit ist die Atherosklerose. Es wird
vermutet, dass Passivrauchen nicht nur die Ausldsung von akuten kardiovaskuldren Ereignissen trig-
gert, sondern auch zu einer beschleunigten Entwicklung der Atherosklerose beitragt. In einer popula-
tions-basierten Studie in den USA mit 10.914 Probanden war die selbst berichtete Passivrauchexposi-
tion mit der Intima-Media Dicke der Arteria carotis communis (CIMT), einem MaR fir die generali-
sierte Atherosklerose, assoziiert (Howard et al. 1998). Darlber hinaus war die Exposition gegeniiber
Passivrauch in der Kindheit mit einer erhéhten CIMT im Erwachsenenalter assoziiert (Gall et al. 2014).

In einer Querschnittsanalyse mit 1.766 Nichtrauchern der deutschen populations-basierten Heinz
Nixdorf Recall Studie (HNR) war die selbst-berichtete Passivrauchexposition mit einem weiteren sub-
klinischen Marker der Atherosklerose assoziiert — der koronaren Verkalkung (Peinemann et al. 2011).
Eine Validierung dieser selbst-berichteten Passivrauchbelastung kann mit Biomarkern durchgefiihrt
werden, so z. B. dem Cotinin.

Cotinin ist ein Abbauprodukt des Nikotins mit einer Halbwertzeit von circa 17 Stunden. Gemessen
werden kann es im Serum, Plasma, Speichel oder Urin. Die innere Exposition mit Nikotin kann so
unter Berlcksichtigung der Kinetik abgeschatzt werden. Ebenso kann eine bessere Abschdtzung des
Rauchverhaltens z.B. im Hinblick auf reguldre und Gelegenheitsraucher getroffen werden. Darliber
hinaus ermoglicht die Cotininmessung, Missklassifikationen durch (sozial-erwiinschte) Selbstangaben
zu vermeiden, wenn z. B. bei selbst-berichteten Nichtrauchern der Cotininspiegel stark erhoht ist.
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Methodik

Studienpopulation und Rauchstatus

Die Studienpopulation der HNR Studie zur Baseline wurden im Computer-Assisted Personal Interview
(CAPI) als personliches Interview, in Ausnahmefallen auf einem Paper-Assisted Personal Interview
(PAPI) nach ihrem Rauchstatus gefragt:

,Rauchen Sie zurzeit?

a. Nein

b. Ja, taglich

c. Ja, gelegentlich
d. Verweigert

e. WeiB nicht”

Die Probanden, die Antwort ,b“ oder ,,c” gegeben haben, wurden als Raucher kodiert. Die Proban-
den, die Antwort a, ¢, oder d gegeben haben, wurden weiter gefragt:

,Haben Sie friher geraucht?

a. Nein, noch nie geraucht

b. Ja, habe aberin den letzten 12 Monaten aufgehort
c. Ja, habe aber vor ldanger als 1 Jahr aufgehort

d. verweigert

e. weil nicht”

Die Probanden, die die Antwort ,c“ gegeben haben, wurden als , Ex-Raucher” kategorisiert. Die Pro-
banden, die die Antwort ,,a“ gegeben haben, wurden als ,Nie-Raucher” kategorisiert. Die Probanden,
die Antwort ,,b“ angegeben haben, wurden als Raucher kategorisiert.

Es wurde nach Passivrauchen-Exposition bei der Arbeit gefragt

,1. Halten Sie sich bei der Arbeit haufiger in Rdumen auf, in denen geraucht wird?

a. Nein

b. Ja

c. verweigert
d. weiB nicht”
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Es wurde nach Passivrauchexposition zu Hause gefragt:

,Halten Sie sich zu Hause haufiger in Raumen auf, in denen geraucht wird?

a. Nein

b. Ja

c. verweigert

d. weild nicht ”

Es wurde auch nach Passivrauchexposition an anderen Orte (nicht Arbeit nicht zuhause) gefragt.

,Halten Sie sich tagsiber oder abends haufiger in anderen Rdumen auf, in denen geraucht wird? I:
nicht Arbeit nicht zuhause

a. Nein

b. Ja

c. verweigert
d. weiB nicht”

Es wurde auRerdem gefragt, wie viele Personen im Haushalt rauchen.
»,Wie viele Personen rauchen in lhrem Haushalt (Sie selbst eingerechnet)?
Anzahl:
Verweigert
Weil} nicht”

Anhand dieser Informationen wurden die Probanden in aktive, Ex- und Niemals-Raucher eingeteilt.
Dabei wurden Ex-Raucher erst dann als solche bezeichnet, wenn sie langer als 12 Monate nicht mehr
geraucht hatten. Nichtraucher umfassen die Niemals-Raucher.

Ebenso wurden die Probanden Uber kardiovaskuldre Risikofaktoren, Lebensstil und den sozio-
0konomischen Status befragt. Klinische Untersuchungen, Laboruntersuchungen und anthropometri-
sche Messungen wurden durch geschultes Studienpersonal durchgefihrt.

Ebenso wurde die selbst-berichtete Passivrauchexposition ermittelt (s.o.). Diese Informationen wur-
den kumuliert in: keine Passivrauchbelastung, Passivrauchbelastung an einem der Orte und Passiv-
rauchbelastung an zwei oder mehr Orten.



Anhand der Angaben wurde die Passivrauchexposition wie folgend konstruiert:

Passivrauchen zu Hause ja/nein

Passivrauchen am Arbeitsplatz ja/nein

Passivrauchen an anderen Orten (nicht zu Hause, nicht auf der Arbeit) ja/nein

Passivrauchen an mindestens einem Ort: zu Hause UND/ODER am Arbeitsplatz UND/ODER an
anderen Orten

P wnN e

Passivrauchen zu Hause wurde weiter quantifiziert mithilfe der Angabe, wie viele Personen (inklusive
des Probanden) im Haushalt rauchen:

Kein Passivrauchen zu Hause und keine Raucher zu Hause
Kein Passivrauchen zu Hause und mindestens 1 Raucher zu Hause
Passivrauchen zu Hause und keine Raucher zu Hause

o 0o T W

Passivrauchen zu Hause und mindestens 1 Raucher zu Hause

Koronare Verkalkung (Coronary Artery Calcification, CAC)

Die koronare arterielle Verkalkung wurde mit Hilfe einer Elektronenstrahltomographie-Untersuchung
(EBCT) (C-150, GE, Imatron, San Francisco, USA) in zwei radiologischen Zentren ermittelt. Es wurde in
einer Einschicht-Ebene mit einer Bildakquisitionszeit von 100 ms und einer Scheibendicke von 3 mm
gearbeitet und so kontinuierliche Schnittbilder von der Spitze des Herzens bis zur Basis angefertigt.
Dabei wurde ein koronarer Kalk mit einem CT Schwellenwert von 4 Pixeln und 130 Hounsfeld Einhei-
ten definiert. Die erfassten Pixel wurden einem von vier Dichtegraden zugeordnet und mit der jewei-
ligen Flache multipliziert. Daraus resultierte der Agatston Score, der fiir die einzelnen GefdRsegmen-
te, das Gesamtgefall und alle drei Koronararterien bestimmt wurde (Erbel et al.)

Bestimmung von Nikotinmetaboliten

Die Nikotin-Metaboliten Cotinin und trans-3-Hydroxycotinin im Urin stellen vor dem Hintergrund
ihrer Eliminationshalbwertszeiten (16-20 h bzw. > 20h) ein MaR fiir die Tabakrauchbelastung der
vorangegangenen Tage dar. Als Cut-off zur Differenzierung zwischen aktiven Rauchern und Nichtrau-
chern wird in der Regel eine Cotinin-Konzentration von 200 pg/L herangezogen, sofern auch das Co-
tinin aus Konjugaten mittels Hydrolyse zusatzlich zum freien Cotinin bestimmt wird. Die quantitative
Bestimmung von Cotinin und trans-3-Hydroxycotinin im Urin erfolgte mittels HPLC-MS/MS nach en-
zymatischer Hydrolyse (B-Glucuronidase/Arylsulfatase) der Konjugate unter Verwendung von deute-
rierten Analoga der Analyten als interne Standards.

Die tiefgefrorenen Proben der Untersuchung zu Studienbeginn wurden bei Raumtemperatur aufge-
taut. Zur Probenvorbereitung wurden 300 puL Urin nach Zugabe einer 0,5 M Ammoniumacetatlosung,
R-Glucuronidase/Arylsulfatase und einer wéssrigen Losung der internen Standards 3,5 h in einem
Wasserbad bei 37 °C inkubiert. AnschlieRend wurden die Proben bei — 18 °C liber Nacht eingefroren
und davon 200 pL nach Aquilibrierung auf Raumtemperatur in das HPLC-MS/MS-System injiziert.



Die chromatographische Trennung erfolgte mittels Saulenschalttechnik unter Verwendung einer
Anreicherungssaule (Waters Oasis-HLB), von der die Analyten im Back-flush-Verfahren auf die analy-
tische S&ule (Thermo Hypercarb) eluiert wurden. Die quantitative Analyse erfolgte mittels Tandem-
MS (Waters Quattro Premier) im ESI-positiv-Modus.

Die Konzentrationen der Nikotinmetaboliten wurden mithilfe einer 6-Punkt-Kalibrierung in Urin be-
stimmt. Die Bestimmungsgrenze (LOQ) lag fiir beide Analyten bei 0,5 pg/L, die Nachweisgrenze (LOD)
bei 0,1 pg/L. Fur Berechnungen wurden die Werte unter Bestimmungsgrenze (N=21) auf 0.025 pug/L
eingesetzt.

Zur Qualitatssicherung wurde selbst hergestelltes Kontrollmaterial in Urin mit drei unterschiedlichen
Konzentrationen verwendet. Flr beide Analyten lagen die Prazision (in der Serie und von Tag zu Tag)
bei jeweils < 10 % bei Wiederfindungsraten zwischen 97 und 104 %.

Ziel der hier vorgestellten Analysen ist eine Beschreibung der Passivrauchbelastung in der HNR Ko-
horte, eine Beschreibung der Cotinin-Konzentration im Urin bei Rauchern und Passivrauchern mit
unterschiedlicher Eigenangabe Uber den Grad und den Ort der Belastung, sowie eine Zusammen-
hangsanalyse zwischen der Cotinin-Konzentration im Urin bei Nichtrauchern und der subklinischen
Atherosklerose als Zeichen der kardiovaskularen Schadigung.

Die Beschreibung der Cotininkonzentrationen im Urin erfolgt mittels zentraler Lagemale und Streu-
ungsmaRe fir die Gruppe der Raucher und Nichtraucher sowie getrennt nach Ort der Belastung
durch Passivrauch und nach Anzahl der aktiven Raucher im Haushalt. Der Zusammenhang zwischen
Cotinin im Urin bei Nichtrauchern und CAC wurde mittels linearer Regression (Outcome: In(CAC+1)
und mittels logistischer Regression (Outcome: CAC > 0 versus CAC = 0) geschatzt. Die prozentualen
Anderungen wurden aus den B Regressionskoeffizienten wie folgt berechnet:

Prozentuale Anderung= (exp(B)-1)-100%
Ergebnisse des logistischen Modells wurden als Odds Ratio dargestellt.

Neben unadjustierten Modellen wurden adjustierte Modelle berechnet. Im Hauptmodell wurden
Alter, Geschlecht, Bildung und beruflicher Status, BMI, kdrperliche Aktivitdat und Cholesterin adjus-
tiert. Die Analysen wurden in der Gruppe der Probanden mit vollstdndigen Angaben fiir alle Kovariab-
len und vorliegender CAC-Messung bei t0 und t1 durchgefihrt.



Ergebnisse

In den folgenden Tabellen sind die vergleichenden Angaben zu Passivrauch und Cotininlevel darge-
stellt. Dabei dienen als Vergleichsgruppe immer die Nichtraucher, die keinem Passivrauch ausgesetzt

sind.

Tabelle 4.6.1: Cotinin Verteilung (ug/L) der Raucher und Nichtraucher (Eigenangabe) der Heinz Nixdorf
Recall Studie

Gruppe N MW SD GM Min Max P10 P50 P90 P95 P98

Raucher 1055 3610,03 300519 2148,49 0,31 30518,00 510,22 3109,00 7190,00 8847,40 10801,84

16-20 Zig./Tag 318 4186,03 3143,25 3078,88 0,57 30518,00 1431,50 3565,50 7508,00 9038,80 12664,16

Nichtraucher 3460 38,70 306,66 2,19 0,02 5680,00 0,34 1,83 16,12 34,72 180,83

Ex-Raucher 1568 67,92 416,90 2,84 0,02 5680,00 0,42 2,20 20,26 64,55  1136,66

Nie-Raucher 1892 14,49 163,40 1,77 0,02 5032,00 0,29 1,56 12,79 26,03 50,00

N = Stichprobenumfang, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, GM = geometrisches Mittel, Min = Minimum, Max =
Maximum, P10, P50, P90, P95, P98 = Perzentile.
Gruppe potentielle Raucher (Urin-Cotinin Konzentration >=200 pg/L: 66 (1,9 %) der Gesamtgruppe Nicht Raucher, davon 53
(3,6 %) der Gruppe Ex-Raucher und 10 (0,5 %) der Nie-Raucher.

Tabelle 4.6.2: Cotinin Verteilung (ug/L) der Nichtraucher (Eigenangabe) abhangig der Passivrauchbelastung am
Arbeitsplatz, zu Hause und an anderen Orten

Exposition N MwW SD GM MIN MAX P10 P50 P90 P95 P98
Am Arbeitsplatz

Nein 2965 33,19 275,45 1,88 0,02 5653,00 0,31 1,59 12,77 28,91 134,05
Ja 489 72,60 452,10 5,64 0,02 5680,00 0,84 540 34,69 81,01 488,36
Zu Hause

Nein 3110 35,99 304,20 1,79 0,02 5680,00 0,31 1,55 10,30 20,59 169,60
Ja 344 63,87 329,94 13,81 0,30 3420,00 3,01 13,02 52,93 81,03 360,20
An anderen Orten

Nein 3179 34,48 291,45 1,98 0,02 5680,00 0,32 1,70 13,48 29,35 136,30
Ja 275 88,34 446,41 7,29 0,11 3479,00 0,97 6,91 41,21 84,05 1346,72
Am Arbeitsplatz und/oder zu Hause

und/oder an anderen Orten

Nein 2599 29,61 26590 1,51 0,02 5653,00 0,29 1,31 7,93 15,92 80,98
Ja 855 66,59 405,93 6,82 0,02 5680,00 0,98 6,73 38,00 75,86 400,43
Orte der Exposition kumuliert

10rt 638 58,38 39549 555 0,02 568000 0,87 523 32,38 56,81 311,97
2 Orte 181 80,37 414,53 11,45 0,11 3479,00 1,63 1095 48,34 81,05 909,80
3 Orte 36 142,81 531,01 19,39 0,37 2999,00 3,43 19,84 86,12 392,30 1774,70

N = Stichprobenumfang, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, GM = geometrisches Mittel, Min = Minimum, Max =

Maximum, P10, P50, P90, P95, P98 = Perzentile.
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Tabelle 4.6.3: Cotinin Verteilung (ug/L) der Nichtraucher (Eigenangabe) abhingig der Passivrauchbelastung
zuhause mit der Angabe Anzahl Raucher im Haushalt

Gruppe N MW SD GM MIN MAX P10 P50 P90 P95 P98
Nichtraucher, kein Passivrauch,
0 Raucher zuhause
Nichtraucher, kein Passivrauch,
1 Raucher zuhause
Nichtraucher, kein Passivrauch,
>1 Raucher zuhause
Nichtraucher, Passivrauch
zuhause , 0 Raucher zuhause
Nichtraucher, Passivrauch
zuhause , 1 Raucher zuhause
Nichtraucher, Passivrauch
zuhause , >1 Raucher zuhause
N = Stichprobenumfang, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, GM = geometrisches Mittel, Min = Minimum, Max =

Maximum, P10, P50, P90, P95, P98 = Perzentile.

2832 34,64 292,98 1,67 0,02 5680,00 0,30 1,44 9,01 18,67 152,96

245 36,76 368,09 3,36 0,02 5653,00 0,67 3,25 16,27 25,46 56,75

33 145,86 592,62 6,65 0,45 3146,00 0,91 4,36 25,54 591,55 2046,48

32 6,73 6,40 4,32 0,30 29,76 0,9 536 12,48 17,92 25,46

274 39,00 188,94 14,40 0,37 2880,00 3,72 13,81 49,10 79,70 132,91

38 291,33 827,77 27,10 1,21 3420,00 4,64 17,98 473,14 2579,10 3108,46

Tabelle 4.6.4: Regressionsanalyse des Zusammenhangs zwischen Passivrauch-Exposition (als gemessener Urin
Cotinin und Selbstauskunft) in der Gruppe der Nie- und Exraucher mit CAC-Messung bei tO und t1.

Urin Cotinin pro 1 selbst-berichteten Passivrauchbelastung - vor-
Outcome .
pg/L* handen vs. nicht-vorhanden
CAC
N 2.407 2.440
CAC+1 at BL %~ And (95%
C"I)' NACTUNE 1957 4 298 (-0,262; 0,862) 8,453 (-10,665; 31,663)
CAC>0vs.=0 N 2.407 2.440
at BL
OR (95%-Cl) 1,003 (0,996; 1,010) 1,347 (1,071; 1,694)

OR= odds ratio - *Potentielle Raucher (Cotinin>=200 pg/l) ausgeschlossen

Adjustiert fur: Alter, Geschlecht, Body Mass Index, Cholesterin, Sport, Alkoholkonsum, Rauchen (Ex
oder Nie, Pack-years Rauchen), Bildung, Economic Activity

Tabelle 4.6.5: Regressionsanalyse des Zusammenhangs zwischen Passivrauch-Exposition (als gemessener Urin
Cotinin und Selbstauskunft) in der Subgruppe Nie-Raucher mit CAC-Messung bei t0 und t1.

Urin Cotinin pro 1 selbst-berichteten Passivrauchbelastung - vor-
Outcome .
pg/L* handen vs. nicht-vorhanden
CAC
N 1.404 1.410
CAC+1 at BL % - And 95%
C"I)' nderung (95%- 4 130 (-0,805;0,752) 7,454 (-17,295; 39,609)
CAC>0vs.=0 N 1.404 1.410
at BL
OR (95%-Cl) 1,003 (0,993; 1,013) 1,626 (1,194; 2,215)

OR= odds ratio - *Potentielle Raucher (Cotinin>=200 pug/l) ausgeschlossen

Adjustiert fur: Alter, Geschlecht, Body Mass Index, Cholesterin, Sport, Alkoholkonsum, Bildung, Eco-
nomic Activity
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Diskussion

In diesem Abschnitt wurde einerseits die Verteilung der Cotininlevel im Urin mit dem Rauchstatus,
aber auch der selbst berichteten Passivrauchexposition verglichen und andererseits deren Einfluss
auf die koronare Verkalkung ermittelt.

Bei den Verteilungen der Cotininmesswerte der selbst berichteten Nichtraucher fallt auf, dass sie
teilweise Cotininlevel eines aktiven Rauchers aufweisen. Da in diesem Projekt eine Messmethode
verwendet wurde, bei der auch das gebundene Cotinin durch Hydrolyse mit bestimmt wurde, liegt
der Cut Off, der zwischen Rauchen und Nichtrauchern diskriminiert, bei 200 ug/L, was wiederum
etwa der Menge einer aktiv gerauchten Zigarette pro Tag entspricht. Bei einigen Gruppen (vgl. z.B.
Nichtraucher, kein Passivrauch, >1 Raucher zuhause in Tabelle 4.6.3) liegen mehr als 5 % Fehlklassifi-
kationen vor. Jedoch gilt es hierbei zu beachten, dass diese Gruppe eine geringe Anzahl Probanden
aufweist und dadurch nur etwa 1 bis 2 Probanden von diesen Missklassifikationen betroffen sind.

In Zusammenhang mit der methodischen Schwache in der Passivraucherhebung zur Baseline, die sich
vor allem darin widerspiegelt, dass keine Dosis oder Dauer der Belastung erfragt wird, sollte die Co-
tininbestimmung als Erganzung zur Eigenangabe hinzugezogen werden, da eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen Cotinin und dem Rauchstatus besteht. Es sollen daher als Passivraucher wahr-
scheinlich missklassifizierte aktive Raucher im Rahmen einer weiteren Auswertung dieser Daten fir
eine wissenschaftliche Publikation noch von der Analyse ausgeschlossen werden.

Tabakrauchexposition als aktiver Raucher, ist einer der Hauptrisikofaktoren einer koronaren Herzer-
krankung. Dies kénnte auch fiir Passivrauchen der Fall sein, wie die Ergebnisse zum linearen Einfluss
der (iber den Fragebogen erhobenen Passivrauchbelastung auf die koronare Verkalkung ebenso wie
das Odds Ratio des logistischen Modells nahelegen. Mit einem Fragebogen konnen auch langfristig
bestehende Belastungen erfasst werden. Die Cotininmessung, die nur die jeweilige Exposition zum
Zeitpunkt der Urinabgabe anzeigt, zeigt hingegen keinen Einfluss auf die Verkalkung. Diese Diskre-
panz bedarf einer weitergehenden umfangreichen statistischen Untersuchung, was im Rahmen einer
fir das internationale Schrifttum geplanten Publikation erfolgen soll. Bei der Dritterhebung wurde
eine vollstandige Passivrauchbiographie nacherhoben. Im Rahmen einer wissenschaftlichen Publika-
tion soll auch diese Information berlicksichtigt werden.

Aus praventiver Sicht gilt es, die Tabakrauchexposition von Nichtrauchern in jeglichem Umfeld zu
minimieren. Zusammenfassend ist zu berichten, dass auch die Passivrauchexposition einen Einfluss
auf die koronare Verkalkung haben kann. Die damit einhergehende Atherosklerose stellt einen der
wichtigsten pathologischen Faktoren fiir die Ausbildung weiterer kardiovaskularer und anderer chro-
nischer Erkrankungen dar und lieRe sich durch das friihere Aufdecken weiterer Risikofaktoren durch
praventive MaBnahmen reduzieren.
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4.7 Virologische Untersuchungen

Hintergrund

Das Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene (IMMH), Abteilung fiir Virologie, Universitat
Freiburg

war in das Aeko Vorhaben eingebunden, um die Pravalenz respiratorischer Pathogene in einer Sub-
Kohorte aus verschiedenen, im urspriinglichen AeKo Studienprotokoll definierten Protokollstufen zu
analysieren.

Respiratorische Infektionen stellen eine bedeutende Ursache fiir Mortalitdt und Morbiditat in der
Bevolkerung dar. Ihre Relevanz bei akuten Infektionen ist fiir eine Vielzahl von Erregern, wie z.B. bei
der jahrlich wiederkehrenden Influenza gut dokumentiert. Weniger gut untersucht ist deren Rolle bei
neu auftretenden Infektionserregern oder solchen, bei denen ein Erregernachweis mit klassischen
mikrobiologischen Untersuchungsmethoden schwer zu fiihren war. Dies betrifft nicht nur deren Rolle
bei akuten Infektionen, sondern auch bei chronischen Erkrankungen wie Asthma bronchiale oder der
akuten Exazerbation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). Ebenso fehlen Daten
zur Zirkulation von respiratorischen Erregern in asymptomatischen Patienten.

Neue molekulare Nachweisverfahren kénnen in diesem Zusammenhang wertvolle Hinweise fiir eine
mogliche Rolle von bestimmten Erregern, wie z.B. Chlamydia pneumoniae bei COPD oder zur Zirkula-
tion bei nicht akut erkrankten Patienten geben.

Im Rahmen der AeKo-Studie sollten respiratorische Proben von 700 Patienten mit Hilfe von neuesten
molekularbiologischen Verfahren auf eine Vielzahl respiratorischer Erreger untersucht werden. Aus
den folgenden Protokollstufen wurden Proben untersucht:

Probanden fiir P1: n=310
Probanden fiir P2: n=275
Probanden fir P3: n=115

Gesamt: n=700

Als Probenmatrix dienten Rachenabstrichproben. Diese wurden im Freiburger Labor, das vom DAR
akkreditiert ist, bearbeitet.
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Methodik

Alle Proben wurden zuerst mit einem automatisierten Verfahren aufgearbeitet, um Nukleinsdure zur
extrahieren. Hierzu kam das MagNAPure Verfahren auf einem MagNA Pure LC 2.0 (Fa. Roche) zur
Anwendung. Danach erfolgte eine Amplifikation und Detektion erregerspezifischer RNA bzw. DNA
mit Hilfe einer so genannten Multiplex-Real-time-PCR (Fa. Fast Track Diagnostics).

Folgende Erreger konnen mit dem Verfahren erfasst werden:

e Influenza-A-Virus (H3N2, HIN1, HIN1pdm2009)
e Influennza-B-Virus

Coronavirus (OC43, NL63, 229E, HKU1)
Parainfluenzavirus (1,2,3,4)

Rhinovirus

Adenovirus

e Enterovirus

e Parechovirus

e Respiratorisches Synzytial Virus

e Humanes Metapneumovirus

e Bocavirus

e Mycoplasma pneumonaie

e Bordetella pertussis

e Chlamydia pneumoniae

e legionella pneumoniae

Ergebnisse

Es wurden 699 Proben aus der Aeko-Studie untersucht (eine Probe wurde aus der Analyse genom-
men, da sie doppelt vorhanden war). Die Proben wurden in einem Zeitraum vom 6. September 2011
bis zum 16. September 2013 gewonnen. Das Alter der Patienten betrug im Mittel 68,3 Jahre (95 %
Konfidenzintervall 67,2-68,8 Jahre). Insgesamt waren 327/699 (46 %) Probanden ménnlichen Ge-
schlechts. Parallel zur Gewinnung der Rachenabstrichproben wurden bei der Erhebung auch Blutpro-
ben genommen. Es wurden die Parameter high-sensitivity CRP (hsCRP) und Leukozyten bestimmt.
Das hsCRP lag im Mittel bei 0,25 mg/|l (95 % Konfidenzintervall 0,22-0,27 mg/l) und die Leukozyten
bei 5,9 (95 % Konfidenzintervall 5,8-6).

In keiner der 699 Rachenabstrichproben konnte virale oder bakterielle Nukleinsdaure mit der Multi-
plex-PCR nachgewiesen werden (0/699, 0 %).



4.8 Aufbau einer Biobank

Zielstellung

Flr das weitere Projektziel des Forschungsvorhabens ,Gewinnung von Bioproben zum Aufbau einer
systematischen Biobank fiir die Ermittlung von bevdlkerungsbezogenen Referenzwerten (Status und
Veranderung) fir das arbeitsmedizinische Biomonitoring in aktuellen und zukiinftigen Studien und
fir die Entwicklung von Biomarkern zur Frilherkennung ausgewahlter Erkrankungen” erfolgte in der
Dritterhebung (HNR-3U) die Entnahme und Asservierung von Bioproben zum Aufbau der AeKo-
Biobank.

Bestimmung von Mangan im Blut (Ersterhebung und Dritterhebung) und von Cotinin im Urin
(Ersterhebung)

Fiir die verbrauchende Forschung zur Bestimmung von Mangan und, wie im Amendment vereinbart,
von weiteren Metallen im Blut wurden Blutproben aus der HNR-Ersterhebung im Kompetenzzentrum
Toxikologie am Institut fir Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversi-
cherung, Institut der Ruhr-Universitat Bochum (IPA) zwischengelagert und analysiert. Da das Volu-
men nur 0.5 ml (im Antrag: 1 ml) betrug, wurden die Analyseprotokolle entsprechend angepasst. Die
Proben wurden aufgebraucht, Restmaterial ist nicht mehr vorhanden. Die Bestimmung von Mangan
in den Proben der Dritterhebung ist noch nicht erfolgt. Cotinin und ein weiterer Metabolit wurden in
1 ml Urin aus der Ersterhebung bestimmt. Restmaterial ist nicht mehr verfiigbar.

AEKO-Biobank zur Tumormarkerforschung

Abweichend von der Beschreibung im Antrag des Forschungsvorhabens erfolgte der Aufbau der Ae-
Ko-Biobank fiir die Tumormarkerforschung am IPA und wird dort von den Kompetenz-Zentren Mole-
kulare Medizin (Georg Johnen) und Epidemiologie (Beate Pesch) sowie von dem Projekt PURE
(Thomas Behrens) betreut. Zur Gewinnung, Prozessierung und Lagerung der Bioproben sowie zu Pro-
bentransport und -lagerung in der Biobank wurden Standard Operating Procedures (SOPs) entwickelt
und im Rahmen des Forschungsvorhabens etabliert.

Die Ubergabe der Bioproben an das IPA erfolgte im Marz 2014. Insgesamt umfasst die AeKo-Biobank
19.104 Plasma-Aliquots (600 ul), 40.320 Serum-Aliquots (300 ul), 2.047 Vollblut-Aliquots (1 ml) und
4.013 Urin-Aliquots aus der Dritterhebung von rund 2.000 Personen.

Zur langfristig gesicherten Lagerung der Bioproben bei -80°C wurde ein Sicherheitskonzept entwi-
ckelt. Dieses umfasst speziell klimatisierte Raume fiir die Gefrierschranke, deren Temperaturiberwa-
chungssysteme mit der Haustechnik verbunden sind. Zusatzlich beinhaltet das Sicherungskonzept
eine Aufteilung der Aliquots der einzelnen Probanden und die anschlieBende Lagerung an zwei rdum-
lich voneinander getrennten Standorten. Standorte fiir die AeKo-Biobank sind das IPA in Bochum und
das Institut fir Gefahrstoff-Forschung der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie,
Institut der Ruhr-Universitat Bochum (IGF), in Dortmund.
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Die Dokumentation der Proben, einschlielllich der Verwaltung der genauen Lagerungsorte aller Ali-
quots, erfolgt mittels der Biobank-Software Starlims. Fir die Organisation der dazugehorigen Daten-
bank wurden entsprechende SOPs entwickelt.

Die AeKo-Biobank stellt eine wichtige Ressource fiir die Tumormarker-Forschung dar. Das Ziel ist es,
in den gesammelten Bioproben von AeKo-Probanden ohne Krebserkrankung zu priifen, welche Kon-
ditionen zu falsch-positiven Testergebnissen der Tumormarker fihren kénnen. Es ist von hochster
Prioritat, bei der Friiherkennung von Krebs eine sehr hohe Spezifitdt zu sichern, um unbegriindete
Angste vor der Erkrankung, weiterfiihrende (invasive) diagnostische Abkldrungen oder unangemes-
sene Therapien zu vermeiden.

Im Rahmen der umfangreichen Untersuchung der Probanden der HNR Studie wurde eine Vielzahl an
Daten erhoben. Entsprechende Daten (z.B. Blutbild oder Medikamenteneinnahme) stehen in der
klinischen Routineuntersuchung zur Fritherkennung, z.B. in der nachgehenden Vorsorge von ehemals
Asbest-exponierten Arbeitern, nicht zur Verfligung. Ein moglicher Einfluss dieser Faktoren auf die
Tumormarker kann nun in den Blutproben der Probanden detailliert untersucht werden, um die Ein-
flussfaktoren zu identifizieren, die zu falsch-positiven Befunden fiihren. Mit einem solch erworbenen
zusatzlichen Wissen Gber die Tumormarker kdnnten mogliche falsch-positive Befunde in der spateren
klinischen Anwendung minimiert werden.

Trotz des Asbestverbots in 1993 treten auch weiterhin vermehrt asbestbedingten Mesotheliomer-
krankungen in Deutschland auf (Schonfeld et al. 2014). Das Risiko, durch Asbestexposition ein Me-
sotheliom zu entwickeln, ist immer noch sehr hoch (Pesch et al. 2010). Bildgebung (wie HRCT) ist
nicht geeignet, ein Mesotheliom friihzeitig zu erkennen. Hier kdnnen Tumormarker erfolgverspre-
chend eingesetzt werden. Am IPA wurde ein Assay zum Nachweis von Calretinin im Blut zur Friihent-
deckung von Mesotheliomen entwickelt (Raiko et al. 2010).

Asbest wird in vielen Staaten weiterhin verwendet, z.B. in Mexiko. Mit Mexiko hat das IPA eine enge
Forschungskooperation, die seit dem 1.1.2015 auch vom BMBF geférdert wird. Dort sind Tumormar-
ker wie Calretinin im Blut dringend notwendig, um vor dem Hintergrund begrenzter Kapazitdten in
der Gewebeuntersuchung (bis zu 12 Monaten Wartezeit) Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit
eines Mesothelioms auszuweisen, um schneller eine diagnostische Abklarung zu erzielen.

Mesothelin ist bereits als kommerzieller Tumormarker zur Mesotheliomdiagnostik zugelassen. Mit
Calretinin wurde am IPA ein zweiter, gleichwertiger, jedoch preiswerterer Tumormarker gefunden.

Dazu ist es wichtig, Kenntnisse Gber mogliche Faktoren zu erhalten, die in gesunden Probanden zu
falsch-positiven Ergebnissen fiihren. Diese Faktoren sollen in dem AeKo-Kollektiv identifiziert wer-
den, damit Calretinin rasch fiir die diagnostische Anwendung bereitgestellt werden kann. Die Friher-
kennung asbestbedingter Krebserkrankungen ist eine wichtige Aufgabe der DGUV, auch vor dem
Hintergrund des umfangreichen, aktuellen DGUV Angebots Asbestexponierten eine verbesserte
Friherkennung zu ermoglichen. Auch hier ist bereits die Pilotphase angelaufen.
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6. Bewertung der Ergebnisse hinsichtlich des Forschungszwecks/-
ziels, Schlussfolgerungen

6.1 Erhebung von Berufsbiographien aus Routinedatenbestiande der deutschen So-
zialversicherung

Siehe Kapitel 4.1.

6.2 Lange Arbeitszeiten, Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und Ver-
gleich von Primar- und Sekundardaten zur Berufsbiographie

Diese Ergebnisse des AeKo Vorhabens zeigen erstmalig flr eine Stichprobe von Beschéftigten in
Deutschland, dass lange Wochenarbeitszeiten infolge von Uberstunden einen eigenstindigen Risiko-
faktor fiir Herzkrankheiten darstellen konnten. Diese Ergebnisse werden derzeit zur Publikation in
einer Zeitschrift mit peer-review vorbereitet. Weitere Analysen sind zudem in Planung, z.B. zu einzel-
nen subklinischen KHK-Risikofaktoren wie der Entwicklung der Hypertonie oder der Atherosklerose.
Jedoch ist festzuhalten, dass Replikationen notwendig sind und dass die Stichprobengréfie insgesamt
eher klein ist, so dass nur sehr starke Effekte schatzbar sind. Aus diesen und anderen Griinden, hat
sich das Konsortium des AeKo Projekts auch im Rahmen internationaler Kooperationsnetzwerke mit
dem Thema Uberlanger Arbeitszeiten beschaftigt.

6.3 Schichtarbeit

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Schicht und Nachtarbeit in unserer Analyse starke Risi-
kofaktoren fur ein Prostatakarzinom waren, wahrend fir das Mamma-Karzinom im Rahmen des bis-
herigen Follow-up kein Zusammenhang gefunden wurde.

Fir eine mogliche Assoziation zwischen Schichtarbeit und der Entstehung von Krebs werden ver-
schiedene biologische Mechanismen diskutiert. Eine zentrale Theorie ist die sogenannte ,Light-at-
night’-Hypothese, die davon ausgeht, dass die nachtliche Lichtexposition und eine damit verbundene
Stérung der Freisetzung von Melatonin eine Vielzahl von Prozessen wie z.B. die Hormonfreisetzung
beeinflussen kdnnte. Eine Veranderung der Sexualhormone kdnnte somit v.a. einen Einfluss auf hor-
monsensible Tumorgewebe wie z.B. das Mamma- oder Prostatakarzinom haben. Darliber kdnnte die
Aufhebung der tumorsupprimierenden Wirkung von Melatonin einen Einfluss auf die Tumorgenese
bzw. -progression haben. Aber auch weitere Mechanismen stehen im Fokus, wie z.B. der Einfluss von
Schichtarbeit auf das Freizeitverhalten bzw. Verdnderungen im Tagesrhythmus und Aufenthalt in
Tageslicht, die einen Einfluss auf die Vitamin—D-Konzentration haben kénnten (vgl. Fritschi et al.
2011). Es bleibt also offen, ob eine Exposition gegenlber Nachtarbeit den entscheidenden Risikofak-
tor fur das Krebsgeschehen darstellt oder ob sich die Zusammenhange nicht zumindest teilweise
durch Anderungen des Lebensstils infolge der Nachtarbeit erklaren lassen.
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6.4 Mangan und Neurotoxizitat

Auf Basis von Humanstudien zu neurotoxischen Wirkungen des Mangans (Mn) legte die Deutsche
Forschungsgemeinschaft eine Maximale Arbeitsplatzkonzentration (MAK) von 20 pg/m® Mn im alveo-
lengdngigen Staub (A-Fraktion) und von 200 pg/m® Mn im einatembaren Staub (E-Fraktion) fest. Im
Jahr 2015 wurden diese Werte im Ausschuss fiir Gefahrstoffe beim Bundesministerium fiir Arbeit und
Soziales als Grenzwerte in die TRGS 900 aufgenommen.

Mn kann sich im Globus Pallidus ablagern, einer Hirnregion, die insbesondere die Motorik steuert. In
sehr hohen Konzentrationen kann Mn Symptome hervorrufen, die einer Morbus Parkinson Erkran-
kung dhneln. Typisch flir M. Parkinson sind friih auftretende Einschrankungen im Riechvermogen. Es
wurden in AEKO etablierte Testsysteme (Motorische Leistungsserie, Geruchsidentifikation mit 12
Sniffin‘ Sticks) eingesetzt, um dhnlich wie bei Parkinsonpatienten die Feinmotorik und das Riechver-
mogen zu untersuchen.

Weniger bekannt sind neurotoxische Wirkungen unter deutlich geringeren Belastungen. Der Einfluss
von Mangan auf Feinmotorik und Riechen wurde anhand von drei Expositionsvariablen geschatzt

e Berufe mit potenzieller Mn-Exposition (z.B. Schweiler)
e  Mn im Blut zur Baseline-Untersuchung (MnB)
e Lebenslange (kumulative) Mn-Exposition als pg/m? x Jahre

In AEKO wurde erstmalig die kumulative Mn-Exposition mit Messdaten zu Mn in der einatembaren
Fraktion aus der MEGA-Datenbank abgeschatzt. Die hier vorgestellten Ergebnisse sind jedoch vorlau-
fig, da die Freigabe weiterer Manganmesswerte fir bestimmte Berufe erst im Januar 2016 vorlag und
zusitzliche Uberpriifungen des Datenmaterials noch nicht vollstandig abgeschlossen sind.

Aufgrund der typischen Berufe wie SchweiBer oder Walzwerker erfolgte die Risikoschatzung nur flr
Manner. Einfllisse der Exposition wurden fiir die nicht-dominante Hand ermittelt, um Trainingseffek-
te (der dominanten) zu reduzieren, sowie nach Alter, Rauchstatus und weiteren Faktoren adjustiert.
Dabei zeigten SchweilRer teilweise bessere feinmotorische Leistungen und ein insgesamt besseres
Riechvermogen als Manner in anderen ,,Blue-collar-Berufen“ ohne Mn-Exposition. Auch Manner mit
MnB Uber 15 pg/L (Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert) zeigten keine schlechteren Befunde. Eine
hohe kumulative Mn-Exposition (iber 1000 pg/m? x Jahre (das entspricht z.B. 5 Jahre Exposition (iber
dem AGW von 200 pg/m?®) war ebenfalls nicht mit einer signifikanten Verschlechterung der Feinmo-
torik und des Riechvermdgens assoziiert.

Die hier an einem sehr groRen Kollektiv ermittelten Ergebnisse zeigen an, dass die heute giiltigen,
relativ niedrigen Grenzwerte vor manifesten neurodegenerativen Schaden schiitzen dirften. Es kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass eine deutlich Glber dem AGW liegende Exposition mit neu-
rotoxischen Wirkungen verbunden ist. Daher sollen noch Odds Ratios geschatzt werden fiir Manner,
deren Leistungen tUber dem 90. Perzentil schlechter Befunde liegen.



6.5 Mangan und kognitive Leitungen

Zusammen mit Informationen aus Expositionsdatenbanken erscheint die systematische Rekonstruk-
tion der Berufsbiographie mittels Fragebdgen geeignet, die kumulative neurotoxische Exposition von
Risikogruppen zu quantifizieren. Zu Leistungsveranderungen in Beziehung gesetzt, zeigten sich sinn-

volle und recht konsistente Beziehungen.

Wie schon zuvor in epidemiologischen Arbeitsplatzstudien erlaubte der Biomarker Mangan im Blut
keine genauere Beschreibung des Zusammenhangs von Exposition und kognitiven Leistungen. Hin-
tergrund ist, dass er nicht die kumulative Exposition beschreibt, die fir kognitive Verdanderungen
verantwortlich ist. Fiir die Untersuchung weiterer Gefahrstoffe, wie z. B. Blei bedeutet dies, dass
erfasste Biomarker fiir eine Beschreibung des Expositions-Wirkungszusammenhangs in dem Male

geeignet sind, in dem sie die kumulative Belastung widerspiegeln.

Weiteres Potential der Daten liegt darin, dass differenziertere kognitive Verfahren an Stelle der
Screeningtests ausgewertet werden. Es sind spezifische Beeintrachtigungen einzelner Funktionen

anzunehmen und diese konnen dem gréberen Blick des Screenings entgehen.

6.6 Cotininbestimmung, Passivrauch und kardiovaskuldre Outcomes

6.7 Virologische Untersuchungen

Die Befunde der virologischen Untersuchungen deuten darauf hin, dass bei asymptomatischen Er-
wachsenen (d.h. ohne akute Atemwegsinfektion) keine residuale oder persistierende Erreger-
Nukleinsdure nachgewiesen werden kann. Ob diese Erreger evtl. mit einer COPD oder Asthma bron-
chiale in Verbindung stehen ldsst sich hier abschlieBend nicht beurteilen. Der hier erhobene Befund
ist dennoch wichtig, da er zeigt, dass zum Zeitpunkt der Probennahme bei Gesunden keine Erreger
nachzuweisen sind. V. a. fir Rhinoviren, aber auch fliir Mycplasma pneumoniae wurde postuliert,
dass sie auch bei gesunden Probanden anzutreffen sind. Dies lasst sich in dieser Studie nicht bestati-
gen. Auch fiir neuere Erreger wie das Coronavirus HKU1 und Coronavirus NL63 konnte ausgeschlos-
sen werden, dass sie bei gesunden Erwachsenen persistieren.

6.8 Biobank

Die aufgebaute Biobank bietet in Verbindung mit der groBen Datenfiille eine wertvolle Ressource fiir
eine bessere Bewertung der Performance von Biomarkern zur Diagnose von Erkrankungen. Fiir den
Einsatz der Biomarker in der Sekundarpravention sind Kenntnisse lber die Verteilung der Biomarker
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in der Allgemeinbevolkerung notwendig, um mogliche falsch-positive Befunde eingrenzen zu kénnen.
Durch die aufgebaute Biobank sind nun die notwendigen Grundvoraussetzungen fiir solche Analysen
gegeben und entsprechende Studien fiir die moglichen Markerkandidaten Mesothelin, Calretinin und

weitere weitere Marker haben bereits begonnen.



Zusammenfassung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich der Bezug des Forschungsvorhabens zur ge-
setzlichen Unfallversicherung im Verlauf des Forschungsvorhabens bestétigt und sogar erhéht hat.
Verschiedene Aspekte des Forschungsvorhabens ermoglichen — wie bereits ausgefiihrt — eine verbes-
serte Abschatzung der Risiken beruflicher Expositionsfaktoren sowie der Expositions- und Krankheits-
last flir verschiedene berufsbedingte Erkrankungen in der Population der Erwerbstatigen in Deutsch-
land. Die hohe Bedeutsamkeit des Forschungsvorhabens basiert auf:

e der Schaffung neuer Datenressourcen, neuer Referenzdaten und aktueller Job-Exposure-
Matrizen sowie

e der ErschlieBung und Nutzung neuer Datenquellen (insbesondere Sekundardaten) fir die
Verbesserung von Risikoschatzungen in einer arbeitsepidemiologischen Studie.

Das Forschungsvorhaben AeKo besitzt weiterhin national und international einen Alleinstel-
lungsstatus in der arbeitsmedizinischen und arbeitsepidemiologischen Forschungslandschaft sowohl
in Bezug auf die wissenschaftlichen Fragestellungen als auch in der Nutzung und Verkniipfung von
aktuellen und historischen Primardaten einer bestehenden epidemiologischen Kohortenstudie mit
retrospektiv verfligbaren Sekundardaten der Sozialversicherung. Die aktuellen Entwicklungen in der
deutschen Wissenschaftslandschaft in den Themengebieten des AeKo-Projekts unterstiitzen dariiber
hinaus die kiinftigen wissenschaftlichen Moglichkeiten des Forschungsvorhabens.

Durch die Forderung des Forschungsvorhabens ist die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung in
bedeutsamem Umfang an der Weiterentwicklung der arbeitsmedizinischen und arbeitsepidemiologi-
schen Forschung in Deutschland beteiligt.

Das Forschungsvorhaben bietet unverdndert die Chance, auf einer quantitativ und qualitativ einmali-
gen Datenbasis bedeutsame berufliche Risikofaktoren fiir verbreitete arbeitsbezogene Erkrankungen
zu identifizieren und zu quantifizieren, sowie ausgehend von diesen Ergebnissen Empfehlungen fir
die betriebliche Pravention zu entwickeln.



7. Aktueller Umsetzungs- und Verwertungsplan

7.1 Erhebung der Sekundardaten zur Berufsbiographie

Siehe Abschnitt 7.2

7.2 Lange Arbeitszeit

Einbettung der Analysen zu Arbeitszeiten im Rahmen internationaler Kooperationen

Neben den HNR-spezifischen Analysen konnte auch eine bestehende internationale Kooperation
(WORK-IPD Konsortium; OSH ERA-Net; Férderung durch die DGUV) genutzt werden, an der neben
der HNR Studiengruppe auch eine Vielzahl von Teams aus weiteren europdischen Kohortenstudien
beteiligten. Die von der DGUV geforderte WORK-IPD Studie hatte urspriinglich zum Ziel die gesund-
heitlichen Auswirkungen von psychosozialen Arbeitsbelastungen wie job strain und effort reward
imbalance zu untersuchen. Um dies mit einer moglichst groRen Prazision und Generalisierbarkeit zu
tun, wurde das Konsortium gegriindet, dass Datensatze aus liber 20 Studien mit tGber 200.000 be-
schaftigten zusammen bringt. Im Zuge der Kooperation erschienen zahlreiche Publikationen in hoch-
rangigen internationalen Journalen. Details sind dem Abschlussbericht zu entnehmen (IPD Work Con-
sortium 2013a; IPD Work Consortium 2013b).

Bei einem Strategietreffen des IPD-Konsortiums wurde beschlossen, neue Initiativen wie die AeKo-
Studie aufzugreifen und die Fragestellungen des Konsortiums dahingehend zu erweitern, dass auch
Analysen zu Uberlangen Arbeitszeiten durchgefiihrt werden. Die Verwendung einer mehrere Studien
umfassenden Datenbasis hat u. a. den Vorteil, dass durch die groRen Fallzahlen prazisere Schatzer
und Subgruppenanalysen maglich sind. Zudem sind die Ergebnisse leichter zu generalisieren, da sie
sich nicht auf ein Land beschranken. Problematisch ist jedoch, dass aufgrund der Notwendigkeit zur
Harmonisierung der Studien nur wenige Drittvariablen fiir tiefergehende atiologische Analysen zur
Verfligung stehen. Diese Liicke bei der Erforschung der Mechanismen kann wiederum durch De-
tailauswertungen im AeKo-Projekt geschlossen werden. Insofern ergdanzen sich die beiden Vorge-
hensweisen in idealer Weise.

Bislang konnten als Ergebnisse der Kooperation mehrere Ergebnisse in wissenschaftlichen Fachzeit-
schriften veroffentlicht werden. Beispielsweise wurde eine statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen langen Arbeitszeiten und koronaren Herzerkrankungen (Hazard Ratio 1,13 Konfidenzinter-
vall 1,02-1,06) bzw. Schlaganfall (Hazard Ratio 1,33 Konfidenzintervall 1,11-1,61) (Kivimaki et al.
2015)° gefunden. Eine weitere Veroffentlichung beschiftigt sich mit der Frage inwiefern lange Ar-
beitszeiten mit einem gesundheitsschadlichen Alkoholkonsum zusammenhangen (Virtanen et al.
2015). Hier konnte gezeigt werden, dass Beschéaftigte mit langen Arbeitszeiten signifikant haufiger
einen riskanten Alkoholkonsum aufweisen (Hazard Ratio 1,11, Konfidenzintervall 1,05-1,08) als Be-
schaftigte mit reguldren Arbeitszeiten. Neben diesen Analysen zur koronaren Herzerkrankung und

Artikel ist angenommen und musste in den ndchsten Wochen erscheinen. Lancet
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Risikofaktoren wie Alkoholkonsum wurde auch untersucht, ob lange Arbeitszeiten auch mit bestimm-
ten Krebserkrankungen in Verbindung gebracht werden kénnen (*°Heikkila et al. 2015). Lange Ar-
beitszeiten erwiesen sich in dieser Untersuchung nicht als Risikofaktor fiir Krebserkrankungen. Eine
Ausnahme bildeten Brustkrebserkrankungen bei Frauen, bei denen sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit langen Arbeitszeiten zeigte. Gerade letztere Arbeit ist jedoch explorativ und
bedarf weiterer Forschung.

Arbeitszeit

Die Ergebnisse der gemeinsamen Auswertungen erhalten eine hohe Medien-Aufmerksamkeit und
wurden in mehreren nationalen (Spiegel, Siddeutsche Zeitung) und internationalen Medien (The
Guardian, The Telegraph, New Scientist, LA Times, TIME) thematisiert.

Die retrospektive Messung von Arbeitszeit ermdglicht zwar eine verfeinerte Messung langer Arbeits-
zeit. Um deren kausalen Auswirkung auf die Gesundheit naher untersuchen zu kdénnen, gilt es aller-
dings zwei wichtige Dinge zu beriicksichtigen.

Erstens muss garantiert werden, dass die gesammelten Informationen zu den Erwerbsbiographien
nicht selbst selektiv sind. Denn Personen mit guter Gesundheit sind eher in der Lage, lange zu arbei-
ten als Personen mit einer eher schlechten Gesundheit. Bei der Erhebung retrospektiver Information
ist es also wichtig - neben den Daten zu langen Arbeitszeiten — gleichzeitig auch nach der Gesundheit
wahrend der Erwerbskarriere zu fragen. Dies gilt umso mehr, wenn die interessierende Erkrankung
bereits selbst eine lange Vorerkrankungsgeschichte haben kann, so beispielsweise im Fall von de-
pressiven Erkrankungen.

Zweitens muss beriicksichtigt werden, dass die Befragten mit verfligbarer retrospektiver Information
selektiv sind, vor allem dann wenn die retrospektive Befragung im spateren Verlauf einer Kohorten-
studie erfolgt. Beispielsweise liegen fiir HNR nur zu denen Daten zu langer Arbeitszeit vor, die in der
dritten Welle teilgenommen haben. Es wird daher empfohlen méglichst friih im Rahmen einer Studie
retrospektive Informationen zu sammeln.

Vergleich Primar- und Sekundardaten

Die hohe Ubereinstimmung der ermittelten Berufsbiographien zeigt, dass beide Quellen brauchbare
Daten zur grundsatzlichen Fragen der Erwerbstatigkeit liefern. Allerdings zeigen die Analysen auch
auf, dass IAB Daten im Gegensatz zu Befragungsdaten wichtige Nachteile haben: Insbesondere sind
sie auf einen verfligbaren Zeitrahmen begrenzt (1975 — 2010) und erfassen keine Berufsphasen selb-
standiger Tatigkeit und Beamten.

Mit Blick auf den Vergleich spezifischer Angaben zur Berufsbezeichnung (DKZ-codes) muss festgehal-
ten, dass die Ubereinstimmung stark nach Klassifikationsstufe variiert, und vor allem auf spezifischer
Stufe gering ausfiel.

1% Artikel ist eingereicht (under review)


http://www.spiegel.de/gesundheit/diagnose/alkohol-wer-viel-arbeitet-trinkt-oft-zu-viel-a-1012807.html
http://www.sueddeutsche.de/gesundheit/alkohol-und-arbeit-erloesung-vom-stress-1.2302354
http://www.theguardian.com/society/2015/jan/14/hard-work-can-drive-you-to-drink-say-researchers
http://www.theguardian.com/society/2015/jan/14/hard-work-can-drive-you-to-drink-say-researchers
http://www.telegraph.co.uk/news/science/science-news/11342857/Working-more-than-48-hours-a-week-increases-risk-of-alcohol-abuse.html
http://www.newscientist.com/article/dn26793-long-hours-make-people-more-likely-to-drink-heavily.html#.VLY4SkesWnA
http://www.latimes.com/science/sciencenow/la-sci-sn-alcohol-risky-drinking-work-hours-20150113-story.html
http://time.com/3666250/work-alcohol/

7.3. Schichtarbeit

Nach Abschluss des AeKo Vorhabens sollen folgende Analysen vertiefend fortgefiihrt werden:

1. Zusammenhang der Prostatakrebsinzidenz mit Vitamin D, auch unter Beriicksichtigung des Schlaf-
mangels: Erste Analysen zum Zusammenhang zwischen aktueller Tatigkeit in Nachschicht und Vita-
min D-Mangel wurden bereits im Juni 2015 auf dem 22. International Symposium on Shiftwork and
Working Time in Helsinggr, Danemark, vorgestellt.

2. Fur den Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und Prostatakrebs ist eine zeitabhdngige Analyse
unter Berlicksichtigung von Tumorstage/-grad geplant, da viele friihere Analysen Hinweise auf eine
starkere Assoziation zwischen Schichtarbeit und hohergradigem Prostatakrebs ergeben haben.

3. Insbesondere ist eine detailliertere Analyse von Berufsgruppen und Industrien unter Schichtarbei-
tern erforderlich, da sich das Risiko zwischen Industrien unterscheiden kdnnte.

4. 2014 wurde der Einfluss von Schichtarbeit auf die Kognition im Rahmen einer franzésischen Kohor-
te untersucht (Marquie et al. 2014), nach der Nachtschichtarbeit mit einer schnelleren kognitiven
Alterung in Verbindung gebracht wird. In AeKo wurden kognitive Fahigkeiten als ein Schwerpunkt
untersucht. Geplant ist eine weitere Zusammenarbeit der AG Schichtarbeit mit der AG Kognition in
AeKo, um diese Zusammenhange zu untersuchen.

7.4 Tumormarkerforschung unter Benutzung der Biobank

Mesothelin ist bereits als kommerzieller Tumormarker zur Mesotheliomdiagnostik zugelassen. Mit
Calretinin wurde am IPA ein zweiter, gleichwertiger, jedoch preiswerterer Tumormarker gefunden.
Sobald Mesothelin und Calretinin in einer prospektiven Studie validiert und mogliche Storfaktoren
mittels der Aeko-Proben ermittelt sind, kénnten die Biomarker im Rahmen der nachgehenden Vor-
sorge zur Friiherkennung von asbestassoziierten Tumoren in Deutschland zum Einsatz kommen. Die
Validierung der Marker kann in den im Projekt MoMar gesammelten Proben erfolgen. Anschliefend
bietet sich ein Einsatz der validierten Markern im Zusammenhang mit dem LD-HRCT-Angebot der
DGUV an. Validierte Biomarker kénnen eine wertvolle Erganzung zu bildgebenden Verfahren darstel-
len, mit denen bisher zwar Lungentumoren aber noch keine Mesotheliome friihzeitig detektiert wer-
den kénnen. Ist keine Friherkennung, sondern nur eine Diagnose-Beschleunigung bei limitierenden
Kapazitaten in der Pathologie — wie beispielsweise in Mexiko — erforderlich, ist zundchst keine pros-
pektive Validierung notwendig. Um jedoch die Performance der Marker besser bewerten zu kénnen,
ist die Ermittlung moglicher Storfaktoren mit Hilfe des Aeko-Kollektiv eine wichtige Voraussetzung.
Mit Abschluss des BMBF-geforderten Biomarker-Projekts (Ende 2016) wird mit einer Umsetzung bei
der Mesotheliom-Diagnostik in Mexiko gerechnet.
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Anhang: SOP IAB

Standardprozedur
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Ziel und Geltungsbereich

Ziel
Ziel dieser SOP ist die Standardisierung von Prozeduren zur Erhebung von Berufsbiographien aus
Routinedatenbestanden der deutschen Sozialversicherung.

Geltungsbereich

Diese SOP gilt fur das IMIBE/ZKSE und das Institut fur Arbeitsmarkt und Berufsforschung (IAB), das
eine besondere Dienststelle der Bundesagentur fir Arbeit (BA) ist. Sie kann mit Einschrankungen
auch fir die ErschlieBung der Routinedaten der deutschen Rentenversicherung angewendet werden.

Hintergrund

Die ErschlieBung von Berufsbiographien aus Routinedatenbestianden der deutschen Sozialversiche-
rung (im Folgenden kurz Sozialdaten) umfasst MaRnahmen, Verfahren und Prozesse, mit denen die
Sozialdaten von Studienteilnehmern identifiziert, aufbereitet und ibermittelt werden. Die Ergebnisse
einer Studie sind unmittelbar abhangig von der Qualitidt der Daten, aus denen sie generiert wurden.
Daher ist die korrekte Vorbereitung und Durchfiihrung der beschriebenen Prozesse von groRer Be-
deutung.

Prozesse wahrend der Vorbereitungsphase

Vor dem Anlaufen der Erhebung von Sozialdaten missen eine Reihe technischer und v.a. rechtlicher
Prozesse abgeschlossen sein. Insbesondere ein Fehlen der rechtlichen Voraussetzungen fihrt dazu,
dass die ErschlieRung von Sozialdaten aufgrund ihrer hohen Schutzbedirftigkeit ausgeschlossen ist,
was zu erheblichen Verzégerungen im Studienablauf filhren kann. Dies hat zur Folge, dass die unter 0
genannten Abstimmungsprozesse zwingend vor Beginn einer Erhebung abgeschlossen sein sollten.
Andernfalls ist nicht gewahrleistet, dass eine rechtlich wirksame informierte Zustimmung der Pro-
banden erhoben wird. Ebenso missen die im Abschnitt 0 aufgefiihrten Aspekte bereits vor Beginn
der Feldphase Beriicksichtigung finden, um von vornherein eine gute Qualitdten der erhobenen An-
gaben zu gewahrleisten. Die unter 0 und 0 bis 0 genannten Arbeiten miissen nicht zwingend vor Be-
ginn der Erhebung abgeschlossen sein, da ihr Input erst wahrend der laufenden Erhebung entsteht.

Abstimmung von erhebungsbegleitenden und Erhebungsdokumenten

Erhebungsbegleitende Dokumente

Zwischen IAB und IMIBE sind erhebungsbegleitende Dokumente abzustimmen, die
den Probanden vor der Befragung zugehen oder wdhrend der Befragung vorgelegt
werden. Vor der Befragung zu verschickende Anschreiben sollen Probanden dariiber
aufkldren, dass zum Zweck der Erhebung ihrer Sozialdaten wahrend des Interviews
ihre Rentenversicherungsnummer erhoben wird. Im Anschreiben sollen Probanden | Datenverant-
darum gebeten werden, diese Nummer vor dem Erhebungstermin zu ermitteln und wortliche,

ggf. ihren Sozialversicherungsausweis zum Termin mitzubringen. Projektmana-
ger

Datenverantwortliche priifen die erhebungsbegleitenden Dokumente daraufhin, ob
diese ausreichende und wahrheitsgemalRe Informationen bezilglich der geplanten
Erhebung von Sozialdaten vermittelt. Um spater eine informierte Zustimmung erhe-

ben zu kénnen, missen Probanden insbesondere lber folgende Aspekte aufgeklart

183



werden:

e Dass ihre Teilnahme auch an diesem Teil der Erhebung freiwillig ist und eine Ab-
lehnung nicht mit Nachteilen verbunden ist.

e Welche Sozialdaten fiir die Studie mit ihrer Zustimmung erschlossen werden sol-
len, also auch welchen zeitlichen Bezug diese aufweisen werden.

e Dass und wie sie ihr Einverstandnis jederzeit zurilickziehen kénnen.

Erhebungsdokumente

Zwischen IAB und IMIBE findet eine Abstimmung bezliglich der Einverstandnis-
erklarung (CRF-SV1) und des Dokumentationsbogens Sozialversicherungs-
nummer (CRF-SV2) statt.

Projektmana-
ger

Erstellung von Antrags- und Vertragsdokumenten zur Ubermittlung von So-

zialdaten

Entwicklung eines Antrags gemaf3 § 75 SGB X

Eine Ubermittlung von Sozialdaten fiir Forschungszwecke gemiR § 75 SGB X
unterliegt strengen datenschutzrechtlichen Auflagen und bedarf der Zustim-
mung des Bundesministeriums fir Arbeit und Soziales (BMAS). Hierfir ist in
Abstimmung zwischen dem IAB und dem IMIBE ein Antrag auf Datenlibermitt-
lung gemal §75 SGB X zu verfassen und beim BMAS einzureichen.

Abschluss eines Datenvertrags

Spatestens nach Genehmigung der Ubermittlung der Sozialdaten durch das

BMAS ist ein Datenvertrag zwischen IAB und IMIBE abzuschlieRen. Dieser re-

gelt insbesondere die folgenden Aspekte:

e Zu Ubermittelnde Daten (einzelne Variablen oder Variablengruppen)

e Zugangsberechtigte Personen

e Dauer der Nutzung inkl. expliziter Nennung einer maximalen Loschfrist der
Daten

e Datensicherheitskonzept des IMIBE

Schulungen

Interviewer

Im Rahmen ihrer Schulung sollen Interviewer auch bezliglich der Besonderhei-
ten der Erhebung von Sozialdaten sensibilisiert werden. So sind Interviewer
zum einen auf die besondere Bedeutung der Qualitat der erhobenen Verkniip-
fungsmerkmale (Rentenversicherungsnummer, personenbezogene Angaben)
fir den spateren Verknlipfungserfolg hinzuweisen. Es ist zu vermitteln, dass
licken- oder fehlerhafte Angaben wahrend der Erfassung zwingend zu hohe-
rem Aufwand und geringeren Erfolgsquoten in spateren Phasen der Erhebung
flhren.

Dariber hinaus sind Interviewer auf die Bedeutung der Unterschriften der Pro-
banden auf der Einverstandniserklarung hinzuweisen. Ohne eine solche Unter-
schrift kann eine ansonsten vollstandig ausgefiillte Einverstandniserkldarung
nicht als rechtsgiiltige informierte Zustimmung gewertet werden.

Interviewer sind ebenfalls bezliglich der Struktur der Rentenversicherungs-

Datenverant-
wortliche,
Projektmana-
ger

Datenverant-
wortliche,
Projektmana-
ger

Interviewer,
Projektmana-
ger (IMIBE)
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nummer zu schulen, damit sie etwaige Fehler bereits wahrend der handschrift-

lichen Erfassung erkennen kénnen. Folgende Strukturmerkmale sind in § 147

SGB VI und in § 2 der Verordnung (iber die Versicherungsnummer, die Konto-

fihrung und den Versicherungsverlauf in der gesetzlichen Rentenversicherung

geregelt:

e Die Versicherungsnummer ist stets zwolfstellig.

e Die Stellen 1 - 2 geben die Bereichsnummer des Rentenversicherungstra-
gers an.

e An den Stellen 3 - 8 werden Geburtstag, -monat und -jahr jeweils zweistel-
lig erfasst

e Stelle 9 enthalt den Anfangsbuchstaben des Geburtsnamens

e Stellen 10 - 11 beinhalten eine Seriennummer, in der auch das Geschlecht
vercodet ist (00—49 = mannlich, 50-99 = weiblich oder unbestimmtes Ge-
schlecht)

e Stelle 12 enthalt eine Priifziffer.

Die Schulung der Interviewer sollte auf eine Uberpriifung einer jeden berichte-

ten Versicherungsnummer dahingehend drangen, dass die Anzahl der Stellen

korrekt ist, an der 9. Stelle ein Buchstabe erscheint sowie eine Ubereinstim-

mung der Stellen 3 - 11 mit den auf der Einverstandniserklarung gemachten

Angaben (Geburtsdatum, Geburtsname) sowie mit dem durch den Interviewer

einzuschatzenden Geschlecht des Probanden vorliegt.

Datenerfasser

Die Datenerfasser am IAB sind ebenfalls darauf zu schulen, dass eine hohe
Qualitat der erfassten Daten fiir den Verknipfungserfolg von erheblicher Be-
deutung ist. Dazu missen Datenerfasser ebenfalls Uber die gesetzlich geregelte
Struktur der Rentenversicherungsnummer aufgeklart werden. Auch wenn in| Projektmana-
der Phase der Datenerfassung im IAB keine Interaktion mit Probanden und| ger (IAB), Da-
daher kein Nachhaken bei offensichtlich unplausiblen Angaben mehr moglich | tenerfasser
ist, so soll dennoch individuell erfasst werden, wenn es sich um einen proble-
matischen Fall handelt. Dieses Wissen kann in spateren Phasen verwendet
werden, um betroffene Falle durch alternative Methoden ziehen zu kénnen.

Erstellung einer Access-Datenbank sowie einer Erfassungsmaske

Anlegen einer Access-Datenbank

Programmierer des IAB erstellen eine Access-Datenbank, die Felder fiir alle in
der Einverstandniserklarung und dem Dokumentationsbogen enthaltenen
Angaben enthélt. Darliber hinaus ist die Information zu erfassen, an welchem
Tag die Dateneingabe erfolgt, und ob die Unterschriften der Interviewer und
Probanden auf der Einverstandniserklarung vorhanden ist. Fiir den Fall, dass
bei den in 0 beschriebenen Tests Fehler festgestellt werden, wird ein Bemer-
kungsfeld ergdnzt, das Datenerfassern die Eintragung etwaiger Abweichun-
gen und ggf. vermuteter Erklarungen erlaubt.

Programmierer

Erstellung einer Eingabemaske inkl. Plausibilitidtspriifungen

Die zu erstellende Eingabemaske soll es Datenerfassern ermoglichen, die im

. .. Programmierer
Dokumentationsbogen enthaltenen Angaben standardisiert zu erfassen. Um &
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die Erfassung optisch zu unterstiitzen, soll die Maske vom Aufbau her den

Erhebungsdokumenten mdglichst ahnlich sein.

Dariber hinaus sind Plausibilitdatsprifungen zu implementieren, die die Erfas-

ser bei der Identifikation unplausibler Angaben unterstiitzen konnen. Dabei

werden folgende Punkte gepruft:

e Sind die Feldtypen richtig gewahlt (Textfeld, numerisches Feld, zulassige
Anzahl an Stellen, Vollstandigkeit von Datumsangaben)?

e \Weisen die Angaben zu Geburtstagen und -monaten plausible Werte auf?

e Entspricht die eingegebene Rentenversicherungsnummer der vorgegebe-
nen Struktur (siehe Ausfiihrungen zum Punkt 0)?

e Stimmen die in den Stellen 3 - 11 der erfassten Versicherungsnummer
verdcodeten Informationen mit den an anderen Stellen der Erhebungsdo-
kumente gemachten Angaben (Geburtsdatum, Nachname oder ggf. ab-
weichender Geburtsname) lGiberein?

Einrichtung eines gesicherten Datenaustauschs fiir die Ubermittlung von

Sozialdaten
Fiir den Austausch sensibler Daten zwischen IAB und IMIBE ist eine Moglichkeit des
gesicherten Datenaustauschs zu schaffen. Idealerweise ist ein gesichertes Aus-
tauschverzeichnis einzurichten, z. B. als WebDAV-Ablage. Zugriff auf dieses Aus-
tauschverzeichnis ist auf die im Datenvertrag (siehe Abschnitt 0) namentlich genann-
ten Personen zu beschrdnken.

Prozesse wahrend Erhebungsphase

Projektmana-
ger

Erfassung der Angaben auf Einverstandniserklarung und Dokumentations-

bogen
Die Angaben der vom IMIBE per Kurier an das IAB Gbermittelten Erhebungsdoku-
mente sind am IAB elektronisch zu erfassen. Dazu ist die in 0 beschriebene Access-
Datenbank zu befiillen. Werden bei der Erfassung Plausibilitatsprobleme festgestellt
oder durch die Eingabemaske signalisiert, so tragen Datenerfasser etwaige Abwei-
chungen und ggf. vermutete Erklarungen in das zusatzliche Bemerkungsfeld ein. Zur
Vorbereitung des Prozessschritts 0 werden die in der Datenbank erfassten Angaben
im Excel-Format exportiert.

Die Daten von Probanden, die ihr Einverstandnis zur Erhebung ihrer Sozialdaten
explizit verweigert oder ein etwaiges Einverstdandnis nicht mit ihrer Unterschrift be-
statigt haben, diirfen in den weiteren Schritten nicht verarbeitet werden.

Ziehung von Sozialdaten

Ziehung bei vorhandener Versicherungsnummer

Berufsbiographien von Probanden, zu denen eine richtig strukturierte Rentenversi-
cherungsnummer vorliegt, sind unter Verwendung der Versicherungsnummer direkt
aus den Integrierten Erwerbsbiographien (IEB) des IAB zu ziehen. Félle, zu denen
trotz richtig strukturierter Versicherungsnummer in diesem Schritt keine Daten aus

Datenerfasser,
Projektmana-
ger

Projektmana-
ger
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den IEB gezogen werden kdnnen, sind in den Prozessschritt O zu tberfihren.

Ziehung durch Record Linkage

Probanden, deren Berufsbiographien trotz richtig strukturierter Versicherungsnum-
mer in Prozessschritt 0 nicht gefunden werden kdnnen, oder zu denen keine oder
eine falsch strukturierte Versicherungsnummer vorliegt, sind mit Methoden des
Record Linkage in den Sozialdaten zu suchen. Dazu sind zunachst die lbrigen erho-
benen personenbezogenen Daten (Name, ggf. abweichender Geburtsname, Ge-
burtsdatum) zu bereinigen und zu standardisieren (Preprocessing). AnschlieBend
sind diese Daten mit analog dazu aufbereiteten personenbezogenen Daten aus dem
Data Warehouse (DWH) der Bundesagentur fiir Arbeit (BA) abzugleichen. Mit Hilfe
eines probabilistischen Record Linkage ist zu jedem Probanden jeweils die Person in
den IEB zu identifizieren, die die héchste Ubereinstimmung hinsichtlich der perso-
nenbezogenen Daten aufweist.

Aufbereitung der Sozialdaten

Die so gezogenen IEB-Daten sind im Anschluss zu pseudonymisieren und in einer
Struktur analog der vom Forschungsdatenzentrum (FDZ) der BA im IAB angebotenen
,Stichprobe der Integrierten Arbeitsmarktbiographien (SIAB)“ aufzubereiten. Zudem
sind Informationen zu den beschaftigenden Betrieben, wie Wirtschaftszweig und
Anzahl der Beschéftigten, den Personendaten zuzuspielen.

Ubermittlung der Sozialdaten
Die pseudonymisierten Daten sind anschliefend gesichert vom IAB an das IMIBE zu
Ubermitteln (siehe 0).

Anderungen gegeniiber der letzten Version
Vollsténdige Neuerstellung

Projektmana-
ger

Projektmana-

ger

Projektmana-
ger

Erlauterung der verwendeten Abkiirzungen und Fachbegriffe

Abkiirzung / Begriff Erlduterung

BA Bundesagentur flr Arbeit

CRF Case Report (Record) Form — Dokumentationsbogen
IAB Institut fur Arbeitsmarkt und Berufsforschung

IEB Integrierte Erwerbsbiographien

SGB Sozialgesetzbuch
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Anhang: IAB Kodierrichtlinien

Dokumentation der AeKo-Berufscodierung:

- Codierung nach KIdB2010/DKZ
- Einfihrung von 6 Dummy-Variablen, um eventuell vorhandene Probleme bei der Codierung
zu kennzeichnen:
o D1: Angabe eindeutig zuordenbar
o D2: Angabe nicht eindeutig hinsichtl. der berufl. Stellung
o D3: Beruf nicht eindeutig
o DA4: Angabe hat nichts mit Beruf zu tun - nicht codierbar
o D5: mehrere Berufsangaben in einer Zeile
o D6: Erwerbstatigkeit oder Berufsausbildung, aber keine Berufsangabe
- im Enddatensatz zusatzlich die Variable ,,codierung” eingefiihrt, die angibt, wie die jeweiligen
Codes zu Stande kamen
o 1:automatisch codiert - eindeutige Endpunkttreffer
o 2:manuelle Suche
o 3:automatisch codiert - eindeutige Suchworttreffer
o 4:automatisch codiert - sonstige Suchworttreffer

Vergabe von D1 (Angabe eindeutig zuordenbar)

- keine Variation der Codes, ein eindeutiger DKZ-Code wurde vergeben

Vergabe von D2 (Angabe nicht eindeutig hinsichtlich beruflicher Stellung)

- es muss mindestens eine weitere Alternative angegeben werden
- Variation der Codes innerhalb der 5. Stelle, also hinsichtlich der Stellung

Vergabe von D3 (Beruf nicht eindeutig):

- es muss mindestens eine weitere Alternative angegeben werden
- gleiche berufliche Stellung aber Variation innerhalb des Tatigkeitsfeldes

Vergabe von D4 (Angabe hat nichts mit Beruf zu tun)

- Berufsangaben, die gar keinen Hinweis auf den moglichen Beruf geben konnten, wurden
nicht codiert und erhielten die Dummy-Variable D4
- z.B. Angaben wie , Diplomingenieur” oder ,,Handwerksmeister” kénnen aufgrund zu geringer

Spezifitat nicht codiert werden



Vergabe von D5 (mehrere Berufsangaben in einer Zeile):

- wenn diese verschiedenen Berufsangaben recht dhnlicher Natur sind, wurden fiir all diese
Angaben die entsprechenden Codes angegeben

- wenn die verschiedenen Berufsangaben sehr verschieden waren, wurde keiner der Angaben
codiert

- Wenn in D2-D5 eine 1 eingetragen wird, mussen Alternativen angegeben werden

- auch eine Kombination von D2 und D3 ist mdglich, wenn berufliche Stellung sowie die berufliche
Tatigkeit an sich unklar sind

- Alternativen vor allem innerhalb der 5-Steller (KdIB), wohingegen die Variation auf der horizonta-
len Ebene (letzten 3 Stellen des Codes) vernachlassigt werden konnte

- einer Berufsangabe konnten maximal 4 DKZ-Codes zugeordnet werden, wobei die Alternativen
der Wahrscheinlichkeit nach geordnet wurden

Allgemeine Hinweise:

- um Fiihrungskrdfte korrekt zu bestimmen, ware eigentlich die Anzahl der unterstellten Per-
sonen notwendig gewesen, die nicht vorhanden war
- Aufsichtskrdfte wurden eher als Meister im jeweiligen Gebiet codiert
- bei Angestellten wurde immer eher die Fachkraftposition angegeben bzw. an erster Stelle der
Alternativen gesetzt
- Ausbildungen:
o Ausbildungen wurden nicht explizit als solche codiert, sondern lediglich die Berufs-
angabe an sich, ohne die Dummy-Variable mit der Information, ob es sich um eine
Ausbildung handelt, zu betrachten
o bei Nennung einer Ausbildung wie z.B. , Lehre” innerhalb der Berufsangabe wurde
diese Angabe jedoch als Ausbildung codiert, um eine vorliegende durchaus codierba-
re Information nicht zu verlieren
o bei der automatischen Codierung wurde das Ausbildungs-Dummy hingegen direkt
verwendet, weshalb das Programm Ausbildungen explizit als solche codierte - er-
kennbar an der ,9“ an der 6.Stelle des Codes
- Codierregeln, um einheitliche Entscheidungen zu treffen zu kénnen und eine konsistente Co-
dierung zu erhalten
o bei Referendaren (Lehramt und Jura) immer den Code fiir das jeweilige dazugehérige
Studium verwendet (Master)
o beitechnischen Angestellten und teilweise kaufmannischen Angestellten explizit die

Branche betrachtet und zur Vercodung verwendet



o kaufmannische Angestellte ohne ndhere Angabe wurden als Blrokaufmanner/-
frauen vercodet
o padagogische Mitarbeiter wurden als sozialpadagogische Assistenten codiert
o die GroR- und Einzelhandelskaufmdnner wurden als Kaufmann fiir GroB- und Aullen-
handel mit Schwerpunkt GroRhandel vercodet
o die Berufsangabe Sachbearbeiter ohne nahere Information erhielt den Code fiir
Sachbearbeiter-Biiro
o die Angabe Wehrdienst (nicht freiwillig) und dhnliches wurde als Soldat codiert
o Schlosser ohne ndhere Angabe wurden als Betriebsschlosser behandelt
o selbststandige Personen z.B. mit einem eigenem Laden wurden meistens als Leiter
im jeweiligen Gebiet codiert, da keine Information zu der Anzahl der Angestellten
vorlag und daher eine genaue Bestimmung nicht moglich war
Sonderfiille, die allein nicht gelost werden konnten, wurden gemeinsam mit Frau Dr. Britta
Matthes besprochen und vercodet
die Suchworttreffer der automatischen Codierung wurden grofStenteils manuell nachcodiert,
da diese oft sehr unpassend waren
beim Zusammenfiigen der einzelnen Berufscodierungen wurde zunachst jede Excel-Tabelle in
Stata importiert und als Stata-Datensatz gespeichert, daraufhin wurden diese einzelnen Da-
tensatze zusammengefligt, dabei wurde die Variable zur Charakterisierung der Herkunft des
Codes erstellt
der endgiiltige zusammengespielten Datensatz wurde komplett gelabelt und nach ID sowie
den Spells sortiert, die Bindestriche aus den DKZ-Codes wurden entfernt, diese liegen aber

immer noch als Strings vor 2 ,,Berufscodierung_Enddatensatz.dta”
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Introduction

There is increasing interest in understanding the impact of life course conditions on health,
for example long-term effects of work and employment conditions on health in older ages.
Thereby, the interest is not only to know if specific conditions which occurred once during
working life have a long-term effect, but also to know when, how often and how long people
have worked under specific conditions (Kuh et al., 2003). Yet, survey data to answer these
questions are rare, as they require detailed information on work and employment conditions
covering an extended period of time. An attempt to overcome this limitation in existing stud-
ies is to collect information on working conditions retrospectively, with generally two ap-
proaches of data collection: First, by linking existing data with administrative data on previ-
ous employment histories, or second, by asking respondents to recall their employment his-
tories. While previous studies have used either of these two approaches, few studies provide
both types of data. As such, direct comparisons between information taken from administra-
tive data and from survey data are still limited, and specifically, comparisons of individual
employment histories from the two sources. There are thus limited studies that are based on
direct comparisons to illustrate in details the differences, advantages and disadvantages of

both strategies to gain information on previous employment histories.

Using data from a German cohort study (HNR Study) with comparable data on recalled and
administrative data on employment histories covering 36 years, this paper aims to overcome
this limitation. Thereby, we have three specific objectives: First, we contrast respondents
with data on recalled histories and those with administrative data in terms of socio-
demographic, health and work-related characteristics. Thus, we ask to what extent attained
samples of the two strategies are different. Second, we compare the information on individual
employment histories (36 years of working life) from both sources and investigate how simi-
lar they are. In addition to conventional methods, this is done on the basis of sequences anal-
yses (Brzinsky-Fay and Kohler, 2010). Third, we test if differences depend on socio-
demographic, health and work-related factors. This asks if levels of agreements are higher for
specific groups of occupation or for respondents with poorer health. Our study adds to the
literature by providing evidence on possible sample selectivity, and more importantly, by
testing agreements of the provided information on individual employment sequences from

both sources.
Background

There is an extensive literature describing the advantages and disadvantages of collecting
retrospective survey data and of linkage of administrative data (Belli et al., 2007; Manzoni et
al., 2010; Korbmacher and Schroeder, 2013; Herzog et al., 2007; Giele and Elder, 1998;

Antoni and Seth, 2012). The biggest difference, obviously, is that in the case of administrative



data respondents are not interviewed (except being asked for their permission of record link-
age), while they are asked to recall their previous working career in the case of survey data.
As such, survey data do heavily rely on the ability and willingness of the respondent to mem-
orise and recall employment histories, including different job episodes and their dates (Rubin
and Baddeley, 1989; Sudman et al., 1996). Research has shown that these memories may be
voluntary distorted, particularly in case of unfavourable events (Krinsley et al., 2003), for
example, periods of unemployment (Manzoni et al., 2010). Similarly, memories are supposed
to be weaker if the event is more distant, with a general tendency to reduce complexity of
entire biographies in later life. Thus, the accuracy of recalled survey data is generally dis-

cussed as one of the biggest concerns of retrospective survey data.

Yet, recent methodological progresses must be named at this point, particularly by using a
graphical representation of respondent's life in the course of the interview together with im-
portant "landmark events" to support the memory of the respondent (so called "calendar in-
terviews" or "lifegrid approach", (Belli et al., 2007; Blane, 1996)). In comparisons to conven-
tional interviews, these calendar interviews are shorter, produce higher quality of retrospec-
tive reports (Bilgen and Belli, 2010; Belli et al., 2012; Berney and Blane, 1997) and are used in
an increasing number of surveys (Schroder, 2011; Scholes et al., 2009). Yet, even when apply-
ing this techniques, time information of retrospective surveys is surely less precise as com-
pared to administrative data (e.g. precise date of retirement), because jobs are generally re-

called on a yearly basis only in survey interviews.

Some concerns, though, must also be raised for administrative data: According to national
data protection regulation, record linkage, is often only possible if respondents give their in-
formed consent to link both data sources — a consent that is related to various aspects, in-
cluding characteristics of respondents and interviewers (Jenkins et al., 2006; Korbmacher
and Schroeder, 2013; Antoni, 2011). Or, while in theory each respondent can be asked to re-
call his or her entire employment histories, administrative data are restricted to the time
frame covered in the source and often not available for a subsample. For instance, infor-
mation of someone who recently migrated to a country is restricted in data from a national
registry (Briicker et al., 2014). Another discussed disadvantage of administrative data is that
they are generally not collected for research purposes, and thus, the available information
and number of variables is restricted to the recorded data. The recording procedure itself
may also change throughout the years, and thus, it is not guaranteed that the information
referring to different time points in respondents' life is comparable — an aspect that may be
less problematic in the case of retrospective survey data. Nevertheless, administrative data
are generally supposed to be of high accuracy and are taking an increasingly important place
alongside survey data, as an efficient and cost-effective way to gain high quality data on em-

ployment histories. Neither of the two strategies, however, can be seen as a "gold standard",



preventing us to use any of the two approaches as point of reference in the subsequent anal-

yses.

Existing comparisons of survey and administrative data are very scarce, and even more so in
the case of retrospective employment histories. One reason is possibly that the information
from the two sources is often not comparable, because variables are simply measured too
differently. Also, comparisons are usually restricted to the aggregate level where the frequen-
cy of unemployed from retrospective survey data in a specific year is judged against official
statistics (e.g. Havari and Mazzona, 2011; Berney and Blane, 1997). Yet, it is not studied if the
same respondent provides different information in two sources (e.g. if the same job episode is
found). Or, in case comparisons at the individual level are conducted, these do not rely on
administrative data that are contrasted against recalled survey data, but on prospective data

(Huber and Schmucker, 2009).

Taken together, albeit there is much literature on both strategies to gain retrospective infor-
mation on individual employment histories, studies comparing information from the two
sources are still limited — a limitation that we aim to address with this paper by giving an-
swers to three questions: First, how does the sample of those with administrative data differ
from those with survey data? Second, how similar are available information on employment
histories in both sources? And third, do differences depend on socio-demographic, health

and work-related factors?



Methods

Sample

Data come from the Heinz Nixdorf Recall (HNR) cohort study. The HNR study is a prospec-
tive cohort study in three cities of the German Ruhr-Area (Essen, Bochum, Miilheim/Ruhr).
The main focus of the study is to investigate established and new predictors of coronary heart
diseases. The baseline sample is drawn via probability simple random selection (stratified by
cities) based upon mandatory local registries among men and women aged 45 to 75 years.
Data are collected at the Examination Centre located at the University Clinic Essen using self-
administrated questionnaires, computer assisted personal interviews (CAPI) and clinical ex-
aminations. Data collection meets high quality standards, specifically a vigorously controlled
study protocol, trained interviewers and nurses together with highly-standardized procedures
of collecting and controlling the data. Data collection started between 2000-03 (baseline),
with two subsequent waves (follow-ups) in 2006-08 and with an on-going third wave that
started in 2011. At study onset the response rate was 56 per cent, with a total sample size of
4818 respondents. The attrition rate between baseline and the second wave is 10 per cent,
and at present information is available for 3059 respondents from wave 3. Among those, sur-
vey data on employment histories are available for 2983 respondents, and administrative
data for 1927. More details about the HNR cohort study can be found elsewhere
(Schmermund et al., 2002). Approval for the study was obtained from the ethical commission
of the Medical Faculty of the University Duisburg-Essen.

Recalled employment histories

As a part of the CAPI interview, the third wave of the HNR study collects detailed information
on previous employment histories. In preparation for this interview, each respondent re-
ceived a letter and was asked to make brief notes on each job he had during his or her entire
working life on a paper sheet. This sheet served as reminder in the CAPI interview and facili-
tated to collect the following details for each job of the working career: starting and ending
date, working hours, job industry, a description of the job task, information on the working
contract (permanent vs. temporary employment) and the employment status (self-employed
or employed). Details were collected in chronological order and only jobs lasting 6 month or
longer were considered. Like other parts of the interview, data collection was highly stand-
ardized and interviewers were specifically trained. Based on these data we can not only pro-
vide a detailed description of each single job episode, but also derive individual employment
sequences, in terms of annual information on the individual employment situation for each
year of age between age of first job and time of data collection, often spanning more than 50

years.



Administrative employment histories

The administrative data on employment histories in our study are delivered from the Insti-
tute for Employment Research ("IAB") of the German Federal Employment Agency ("Bun-
desagentur fiir Arbeit"). These data are based on administrative records for all Germans that
are at least once liable to social security in their working career. Records rely on the manda-
tory German notification scheme (so called "DEUV-notification procedure" as established in
the year 1973), where each employer has to provide data on their employees on a yearly basis.
This information serves as a basis to calculate their social security entitlements. The yearly
recorded information contains the beginning and the end of each jobs, a title of the occupa-
tion (based on a national classification scheme), information on working hours (part vs. full-
time job), and whether the work is part of vocational training. Only people who never worked
or always worked as self-employed or civil servants do not appear in the database of the IAB
and singular jobs that are not liable to social security within individuals' histories are not in-

cluded either.

To enable record linkage, strict linking procedures were applied in the HNR study in accord-
ance to existing German rules of data protection: Respondents were first informed about the
planed record linkage and asked verbally for their consent. In case they agreed, respondents
then gave their signed consent and the necessary information for the linkage were collected
(social security number and/or details on last employer). Both documents (written consent
and necessary information) were sealed in a designated envelope and securely stored at the
study centre. Following, a messenger delivered the envelopes to the IAB, where administra-
tive data were finally derived based on established record linkage procedures (Antoni and
Seth, 2012). Resulting data are available from 1975 to 2010 (36 years), again allowing the
definition of individual employment sequences in terms of annual information on the em-

ployment situation.
Measures

Employment histories: Because the goal of this research is to compare recalled and adminis-
trative data on employment sequences, an important step is to create harmonized measures
in the two sources. This involves comparable state definitions for each year (i.e. employment
situations) and equal sequence lengths. Concerning sequence length, sequences between 1975
and 2010 are available in both sources. With regard to states, both sources allow to distin-
guish and compare three different employment situations: (1) Work full-time "W", (2) Work
part-time "w" and (3) Not employed "N". The two first states are used in case information on
a job episode is available for the respective year, whilst a respondent is considered to be not
employed if no such information is available. In the case of recalled data, full time was as-

sumed if respondent reported that the job was "full time (35 hours or more)", while part-time



work was assumed otherwise. Following the notification scheme for the administrative data,
full-time work is recorded if the contracted hour corresponds to the standard working hours
in the establishment, while part-time work is recorded if the job included more than 18 hours
per week (vom Berge et al., 2013)". Not employed accounts for any existing gaps between job
episodes in the two data sources. This may include periods of home and family work, unem-
ployment or if respondents were already retired in the respective year. For these latter as-
pects, information from both sources was not sufficiently comparable, in particular because
detailed information on gaps are only recorded in the administrative data if any social bene-

fits (e.g. unemployment benefits) are involved.

Covariates: We include a number of covariates. In addition to sex and age, those are educa-
tion, two work-related factors (employment status and job sector) and two measures of
health (depressive symptoms and physical inactivity). In the analyses, we investigate if the
two samples (those with and those without administrative) differ by these variables and

whether they affect levels of agreement.

Concerning education, we distinguished three levels according to the International Standard
Classification of Educational Degrees (ISCED-97). This was recoded into ‘low education’
(pre-primary, primary or lower secondary education), ‘medium education’ (secondary or
post-secondary education), and ‘high education’ (first and second stage of tertiary education).
Age refers to wave three and is regrouped into three categories ("55 to 64", "65 to 74" and "75
years or older"). The two work-related factors refer to the main job of the working career.
This is defined as longest occupation held within the survey data (as administrative data are
only available for parts of respondents with survey data). With regard to employment status
we distinguished between self-employed and employed, and the six following job sectors
were used: "Public service", "Industry / Mining", "Craft and trade", "Sale", "Other services",
and "Other sectors". To measure depressive symptoms we used a binary indicator of in-
creased depressive symptoms, based on the German version of the Center for Epidemiologi-
cal Studies Depression (CES-D) Scale (Hautzinger and Bailer, 1993) This scale includes 12
four-point Likert scaled items for measuring depressive symptomatology in general popula-
tion surveys. For our analyses increased symptoms was defined as scoring 15 or higher on the
sumscore. Physical inactivity was assumed if the respondent reported no involvement in any

physical activity within the last four weeks.
Analytical strategy

To begin with, we describe respondents with survey and with administrative information on
employment histories in Table 2. Then we give an overview of the employment histories from

both sources by presenting aggregated measures (Table 3). These are average years spent in

1 (before 1988 more than 15 hours per week)



the three employment situations under study (cumulative state duration) and the mean
number of spells (consecutive runs of same state). In addition, we give an overview of the
employment histories in Figure 1, showing the proportion of each employment situation by

year in percentage (so called "chronograms") for both samples.

We then restrict the analyses to respondents with available data from both sources and inves-
tigate the degree to which employment situations correspond in the two sources for each year
independently based on Cohen's kappa (Figure 2). This allows to explore annual levels of
agreement for the entire observation period and to see if levels of agreement are higher at

specific time periods.

Thereafter, we compare employment sequences as a whole using sequence analyses (Abbott,
1995; Aisenbrey and Fasang, 2010)'2. More specifically, we make use of the full information
from 1975 till 2010 and calculate the pairwise distances of the provided information from
both sources. Statistically, these differences (or "distances") are calculated in terms of trans-
formations or, more precisely, number of operations that are necessary to make one sequence
equal to the other. In our analyses, we first simply count the number of necessary substitu-
tions to turn one sequence into another ("naive distance" with substitution costs=1). In doing
so, the calculated distance measure indicates the number of years where employment situa-
tions differ between the two sequences. Then, using an alternative distance measure, we cal-
culate differences based on optimal matching (OM) (see Halpin (2012) for an overview of
various distance measures). This is important, because it considers the possibility that pat-
terns of two sequences are similar but only slightly shifted by some years. More specifically,
this is done by using "insertion" and "deletion" as another possible operation (in addition to
substitution costs) to turn one sequence into another (so called "indel costs", set to 0.5 in our
case’3). OM may be more appropriate for our analyses because — in contrast to the naive dis-
tance - it can recognise similarities at different time points. The difference between both dis-
tance measures is briefly illustrated in Table 1, where two exemplary sequences of one re-
spondent are presented, together with calculated distances (naive and OM distance). In the
results, the distribution of both measures is presented as histogram in Figure 3 and the aver-

age distances are presented by covariates (Table 4).

Finally, we estimate linear regression models (OLS regressions) using the calculated distanc-
es as dependent variables. All regression findings remained unchanged when Poisson or tobit
regression models were used (with 0 as lower and 36 as upper limit), but for ease of interpre-

tation we present unstandardized estimates of linear regression only. Calculations and graphs

2 The same approach was adopted in previous studies comparing prospectively collected information on em-
ployment sequences and administrative data (Huber and Schmucker, 2009; Manzoni et al., 2010),

13 This corresponds to the default setting, where indel costs are half as large as substitution costs. As a test of ro-
bustness, we conduct supplementary analyses with different values and compare results.



were produced with STATA 13, and we use the sadi-package for sequence analyses (Halpin,

2014).

[Table 1 & 2 about here]

Results

Sample description

As shown in Table 2, survey data on employment histories are available for 2983 respond-
ents, while 1927 respondents provide administrative data. People with administrative data
are more likely to be male, are slightly younger, have lower levels of education and are less
likely to be self-employed in their main job as compared to those with survey data. Working
in the public service is the most likely job sector for survey data, and Industry or Mining in

case of administrative data. Health-related factors are similar in both cases.
[Table 3 & Figure 1 about here]
Survey and administrative histories - aggregated measures

Table 3 gives a first description of the employment histories from the two sources, in terms of
average years spent in the three employment situations under study and the average number
of spells. BY and large, scores are comparable in the two sources, but we see that average
years spent in in full-time employment is slightly lower in case of administrative data, as well
as number of years spent in non-employment are higher. In addition, average number of
spells (in any possible state) is higher in the administrative data than in the survey data.
Turning to Figure 1 — showing the percentage of each occupational situation for each year of
observation — findings are similar in both sources: rates of full-time employment are above
50 % between 1975 and 1995 and decrease thereafter. In case of survey data there is a small

sudden increase of part-time employment in 19994
[Figure 2 about here]

We now limit the analyses to respondents with available data from the two sources (1927 re-
spondents) and investigate annual levels of agreement in terms of kappa values which are
calculated for each year separately (Figure 2). Two findings must be named: First, levels of
agreement are similar throughout all years, thus, are not higher in more recent years as com-

pared to earlier time periods. Second, levels of agreement are substantial in case of full-time

14 This is possibly related to an existing change in the notification procedure in 1999. Since then, marginal em-
ployments (short-term jobs with low wages) were counted as part-time jobs as well (before not counted as job at
all).



work and non-employment (mean kappa of 0.63 in case of full time work and 0.57 in case of
non-employment), but appear rather moderate in case of part-time work (mean kappa 0.44).
We now turn to the results comparing agreements of entire employment sequences from both

sources and the calculated distances.
[Table 4 & Figure 3 about here]
Survey and administrative histories — individual comparisons

Figure 3 gives an overview of the distribution of distances. It is evident that most of the peo-
ple have a score of five or lower, and that the distribution of the two distance measure is very
similar. While the former findings indicates that the number of years differing in the two
sources is very low, the latter finding indicates that the timing of episodes matches well in the
two sources, as OM distances (allowing for alignment of sequences when comparing them)

and naive distances are comparable.

Mean scores of the two distances, their standard deviations and the medians are presented in
Table 4. Beside socio-demographic characteristics (sex, age groups and educational level), we
present scores according to three work-related factors (employment status, job sector and
number of spells). Three observations are worth noting at this point: First, the overall mean
of 8 and the median of 5 in case of the naive distance indicate that on average 8 (out of 36
years) are different between the two sources and that 50 per cent of all respondents have a
score of 5 or lower. Second, when comparing reported values for naive and OM distances,
they are only marginally lower in case of OM — again indicating that the timing of recalled
episodes in the survey data and those recorded in the administrative data match well. Third,
we observe smaller distances in case of men, older age groups, those with lower education,
and among people without increased depressive symptoms. Furthermore, distances vary by
work-related factors, most notably if respondents are self-employed in their main job, if they
had higher numbers of spells during their employment histories or if they worked in specific
sectors (craft and trade, other services and other sectors). These latter findings are addition-
ally investigated in multivariate analyses, where all covariates are included simultaneously to

predict both distance measures. Results are presented in Table 5.
[Table 5 about here]
Survey and administrative histories — predicting distances

The presented estimates in Table 5 are unstandardized coefficients, thus represent the mean
differences that exist for each groups under study and the reference group. In sum, findings
are similar to the one reported above, but reveal two important insights: First, once all co-

variates are considered, there are no associations for age and associations are much smaller



in case of sex (mean difference of 2). Probably, this is due to confounding effects, because
particular job sectors and high number of spells may be more likely for women and for
younger people. Second, even if we adjust for the included variables, distances are again ob-
vious if the main job is self-employed, for people that mainly work in the service sector or the
craft and trade sector and for those with increased number of spells. To visually summarize
the main findings for the different job sectors under study, we predicted the percentage of
sequence agreement between survey and administrative data, as based on the calculated OM

distances in Table 5. Results can be seen in Figure 4.

[Figure 4 about here]



Discussion

This paper compares two strategies to gain information on previous employment histories
based on the German HNR study, either via self-reported survey data collected retrospective-
ly, or via record linkage of administrative data from the German Institute for Employment
Research (IAB). In the analyses, we first contrast respondents with information from the two
sources. Then we investigate how similar information on individual employment histories are
(covering 36 years of working life), and finally, we test to what extent differences between the
two sources depend on socio-demographic, health and work-related factors. In accordance to

these three steps, main findings are as follows:
Sample composition

We find important differences in terms of sample compositions. Most importantly, survey
data are available for a larger sample, in particular more women and more people who
worked as self-employed or in the public sector. While these findings are expected (because
of existing recording procedures), it nevertheless shows that administrative data have re-

strictions as they are often recorded for specific groups only.
Differences of employment sequences between the two sources

Concerning sequence differences between both sources three findings can be summarized:
First, the overall number of recorded spells and the average years spent in non-employment
is slightly higher in the administrative data than in the survey data. On the one side, this
could be due to individual response styles, in particular the tendency of simplifying sequenc-
es and of underreporting periods of non-employment (Manzoni et al., 2010). On the other
side, though, the more years spent in non-employment in the administrative data could also
mean that some job episodes are not recorded in the administrative data, for example, peri-
ods of self-employment. The second finding of sequence differences is that - against our intu-
ition — levels of agreement are similar across the entire time period (between 1975 and 2010).
This may be because people recall periods of employment with high accuracy, even job epi-
sodes that are long ago. Yet, it could also be that administrative data record more recent job
episodes with lower accuracy, possibly because of increasing "irregular" or self-employed jobs
in more recent years. The third, and probably most important finding of individual sequence
comparisons, is that the provided information is very similar, where recall accuracy of job
episodes and their timing is high (at least on a yearly basis). In details, for more than half of
the respondents levels of agreements is 86% or higher, which corresponds to 31 years of

agreement (out of 36 years).



Predictors of distances between individual employment histories

Concerning the question if levels of agreement differ by specific factors, we mainly find sig-
nificant differences for three work-related factors (no such differences for sex, age, education
or health): Most notably, distances are significantly higher if people's main job was self-
employed, followed by their number of spells, and less important, if respondent mainly
worked in the service sector or in the craft and trade sector. While these findings may again
appear expected (because administrative data do not record episodes as self-employed and
jobs as civil servants) it nevertheless shows that selection processes of administrative data
can occur at different stages: On the one side, because data are not available for specific
groups (and thus lead to selective samples as described above). On the other side, though,
selection processes may also occur because information is not available for specific job epi-
sodes within histories. In other words, even for those who are part of the administrative data,

periods of employment are not covered.

We need to consider a number of limitations. First, our study — and the provided information
on employment histories - is based on two particular cases in the German context, preventing
from any far reaching conclusions on general differences between survey and administrative
data. In particular, the used administrative data on employment histories rely on the manda-
tory German notification scheme, and recording procedures do certainly differ between
sources of administrative data, each leading to different samples and recorded information.
Thus, our result of a selective sample and the provided information in the case of administra-
tive data in our study may not necessarily apply (and be different) in another context. Sec-
ond, the emphasis of our analyses is on entire employment sequences and individual compar-
isons based on sequence analyses. Thereby - to enable comparisons between the two sources
- we have to focus on a relatively rough classification and three possible states of occupational
situations (full-time work, part-time work and non-employment). Future analyses may also
ask if details of specific jobs are similar, for example if information according to an occupa-
tional scheme is comparable (e.g. ISCO codes). In doing so, however, the comparison of en-
tire sequences becomes very complex, and a simple comparison of provided information fo-
cussing on employed people may be more appropriate than comparisons of entire employ-
ment sequences. As a third limitation of our study, we must name that survey data on retro-
spective employment histories are collected on the basis of conventional interviews. Although
these interviews are conducted by trained interviewers, and respondents are prepared when
retrospective data are collected, the additional use of an event history calendar (or "lifegrid")

may have provided more accurate information (Belli et al., 2007; Berney and Blane, 1997).

In conclusion, this study links information on individual employment histories from two dif-

ferent sources: survey and administrative data. We thereby show that both strategies lead to



different samples. In case studies have descriptive purposes, this may be problematic for the
generalizability of findings, in particular in case of administrative data. Yet, it may play a mi-
nor role when testing associations between specific work-related factors and health outcome
— often an important objective of occupational cohort studies (Batty et al., 2014). In terms of
agreements between survey and administrative we found high levels of agreement, and clear
indication that both strategies provide reliable data on employment histories. But we also
observe that survey data may provide a fuller picture of employment histories, with more

years spent in employment that include periods of self-employment.

Acknowledgements

This research was conducted in the frame of a research project "Occupational health research
in epidemiological Cohort studies" (AEKO) supported by the German Social Accident Insur-
ance (DGUV). The funders had no role in study design, data collection and analysis, decision

to publish, or preparation of the manuscript.



References

Abbott A. (1995) Sequence-Analysis - New Methods for Old Ideas. Annual Review of
Sociology 21: 93-113.

Aisenbrey S and Fasang AE. (2010) New Life for Old Ideas: The 'Second Wave' of Sequence
Analysis Bringing the 'Course' Back Into the Life Course. Sociological Methods &
Research 38: 652-654.

Antoni M. (2011) Linking survey data with administrative employment data: The case of
the German ALWA survey, Nuremberg: Institute for Employment Research,.

Antoni M and Seth S. (2012) ALWA-ADIAB — Linked Individual Survey and Administrative
Data for Substantive and Methodological Research. Schmollers Jahrbuch 132: 141-
146.

Batty GD, Shipley M, Tabak A, et al. (2014) Generalizability of occupational cohort study
findings. Epidemiology 25: 932-933.

Belli RF, Agrawal S and Bilgen I. (2012) Health status and disability comparisons between
CATI calendar and conventional questionnaire instruments. Quality & Quantity 46:
813-828.

Belli RF, Smith LM, Andreski PM, et al. (2007) Methodological Comparisons Between CATI
Event History Calendar and Standardized Conventional Questionnaire Instruments.
Public Opinion Quarterly 71: 603-622.

Berney LR and Blane DB. (1997) Collecting retrospective data: Accuracy of recall after 50
years judged against historical records. Social Science & Medicine 45: 1519-1525.

Bilgen I and Belli RF. (2010) Comparison of Verbal Behaviors between Calendar and
Standardized Conventional Questionnaires. Journal of Official Statistics 26: 481-505.

Blane DB. (1996) Collecting retrospective data: Development of a reliable method and a pilot
study of its use. Social Science & Medicine 42: 751-757.

Briicker H, Kroh M, Bartsch S, et al. (2014) The new IAB-SOEP Migration Sample: an
introduction into the methodology and the contents. SOEP Survey Papers 216: Series
C. Berlin: DIW/SOEP.

Brzinsky-Fay C and Kohler U. (2010) New Developments in Sequence Analysis. Sociological
Methods & Research 38: 359-364.

Giele JZ and Elder GH, Jr. (1998) Methods of life course research : qualitative and
quantitative approaches, Thousand Oaks, Calif. ; London: Sage.

Halpin B. (2012) Sequence analysis of life-course data: a comparison of distance measures.
UL Dept of Sociology Working Paper WP2012-02 Available online at:
http://www.ul.ie/sociology/pubs/wp2012-02.pdf.

Halpin B. (2014) SADI: Sequence Analysis Tools for Stata, Limerick: Department of
Sociology, University of Limerick.


http://www.ul.ie/sociology/pubs/wp2012-02.pdf

Hautzinger M and Bailer M. (1993) Allgemeine Depressionsskala - ADS. Manual.,
Weinheim: Beltz.

Havari E and Mazzona F. (2011) Can we trust older people’s statements on their childhood
circumstances? Evidence from SHARELIFE. SHARE Working Paper Series.
Mannheim: Mannheim Research Institute for the Economics of Ageing.

Herzog TN, Scheuren F and Winkler WE. (2007) Data quality and record linkage
techniques, New York ; London: Springer.

Huber M and Schmucker A. (2009) Identifying and Explaining Inconsistencies in Linked
Administrative and Survey Data: The Case of German Employment Biographies.
Historical Social Research 34: 230-241.

Jenkins SP, Cappellari L, Lynn P, et al. (2006) Patterns of consent: evidence from a general
household survey. Journal of the Royal Statistical Society: Series A (Statistics in
Society) 169: 701-722.

Korbmacher JM and Schroeder M. (2013) Consent when Linking Survey Data with
Administrative Records: The Role of the Interviewer. Survey Research Methods 7:
115-131.

Krinsley KE, Gallagher JG, Weathers FW, et al. (2003) Consistency of retrospective reporting
about exposure to traumatic events. J Trauma Stress 16: 399-409.

Kuh D, Ben Shlomo Y, Lynch J, et al. (2003) Life course epidemiology. Journal of
Epidemiology and Community Health 57: 778-783.

Manzoni A, Vermunt JK, Luijkx R, et al. (2010) Memory Bias in Retrospectively Collected
Employment Careers: A Model-Based Approach to Correct for Measurement Error.
Sociological Methodology, Vol 40 40: 39-73.

Rubin DC and Baddeley AD. (1989) Telescoping Is Not Time Compression - a Model of the
Dating of Autobiographical Events. Memory & Cognition 17: 653-661.

Schmermund A, Mohlenkamp S, Stang A, et al. (2002) Assessment of clinically silent
atherosclerotic disease and established and novel risk factors for predicting
myocardial infarction and cardiac death in healthy middle-aged subjects: Rationale
and design of the Heinz Nixdorf RECALL Study. American Heart Journal 144: 212-
218.

Scholes S, Medina J, Cheshire H, et al. (2009) Living in the 21st century: older people in
England. The 2006 English Longitudinal Study of Ageing Technical Report, London:
National Centre for Social Research.

Schroder M. (2011) Retrospective Data Collection in the Survey of Health, Ageing and
Retirement in Europe. SHARELIFE Methodology, Mannheim: Mannheim Research
Institute for the Economics of Aging.

Sudman S, Bradburn NM and Schwarz N. (1996) Thinking about answers : the application
of cognitive processes to survey methodology, San Francisco: Jossey-Bass Publishers.

vom Berge P, Konig M and Seth S. (2013) Sample of Integrated Labour Market Biographies
(SIAB) 1975-2010. Documentation of labour market data., Nuremberg: IAB.



Tables and Figures

Table 1 — Example of employment sequences and distances

Survey data WWWWWWWN NN NWWIWWWIWWWIWWWIWIWWWIWWWIWWWNh NN
Administrative data  WWWWWnnnnWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWNnnn

Naive distance (subst=1)
Optimal matching (subst=1; indel=0.5)

Distance

4
2

Note. "W"= working full-time; ""n"=not employed

Table 2 - Sample description: Observations (No.) and frequencies
in percentage (%)

Variables Survey data Adm. data
(N=2983) (N=1927)
No. % No. %
Sex Male 1472 49.3 1029 53.4
Female 1511 50.7 898 46.6
Total 2983 100.0 1927 100.0
Age 55-64 years 1023 34.3 731 38.0
65-74 years 1246 41.8 822 42.7
75-85 years 713 23.9 373 19.4
Total 2982 100.0 1926 100.0
Education Low 1671 56.1 1150 59.7
Medium 586 19.7 396 20.6
High 722 24.2 380 19.7
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Total

Self-employed @ Yes
No

Total

Job sector ¢ Industry / Mining
Public service
Craft and trade
Sale
Other services
Other sectors

Total

Physical inactivity Yes

Total

Depressive symptoms Yes

No

Total

2979

247

2682

2929

676
748
300
560
420
223

2927

1150
1823

2973

285
2585

2870

100.0

8.4
91.6

100.0

23.1
25.6
10.2
19.1
14.3

7.6

100.0

38.7
61.3

100.0

9.9
90.1

100.0

1926

121
1782

1903

530
384
205
366
289
129

1903

735

1184

1919

196
1676

1872

100.0

6.4
93.6

100.0

27.9
20.2
10.8
19.2
15.2

6.8

100.0

38.3
61.7

100.0

10.5

89.5

100.0

a according to longest job in survey data

208



Table 3 - Summary measures of employment histories for
survey and administrative data

Survey data Adm. data
(N=2983) (N=1927)
Mean (SD) Mean (SD)
Average duration (years) in... Not employed 12.77 (11.57) 14.19 (9.99)
Part-time work 4.03 (8.43) 4.04 (6.45)
Full-time work 19.20 (13.28) 17.77 (11.48)
Average number of spells 2.22  (1.15) 3.80 (2.18)
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Employment situation by year

Survey data (N=2983) Administrative data (N=1927)
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Figure 1 — Employment situation by year (chronogram) for
survey and administrative data

Level of agreement (Cohen's kappa) between
survey and administrative data by employment situation for each year

e O L |
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Year

== == not employed === part-time employed = full-time employed

Figure 2 — Annual levels of agreement between survey and administrative data
by employment situation: Cohen's Kappa.
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Distribution of distance measures
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Figure 3 — Histogram of distance measures
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Table 4 — Differences between self-reported and administrative employment histories
by covariates (N=1927)

Variables Naive distance OM distance
Mean (SD) Median Mean (SD) Median
Sex Male 6.7 (8.6) 3.0 6.3 (8.1) 3.0
Female 10.2 (9.0) 8.0 9.4 (8.5) 7.0
Age 55-64 years 9.0 (9.4) 5.0 8.4 (8.9 5.0
65-74 years 8.5 (8.8) 5.0 8.0 (8.5) 5.0
75-85 years 6.6 (8.2) 3.0 6.1 (7.3) 2.0
Education Low 8.0 (8.7) 4.0 7.4 (8.2) 4.0
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Medium 8.1 (8.9) 4.5 7.7 (8.5) 4.0
High 9.6 (9.5) 7.0 9.0 (9.1) 6.0
Self-employed @ Yes 20.7 (9.5) 23.0 19.4 (9.3) 20.0
No 7.4 (8.2) 4.0 6.9 (7.7) 4.0
Job sector @ Industry / Mining 5.0 (6.2) 2.0 4.6 (5.7) 2.0
Public service 7.8 (9.0) 5.0 7.3 (8.6) 4.0
Craft and trade 10.0 (10.0) 6.0 9.1 (9.2) 5.0
Sale 9.4 (8.9) 6.0 8.7 (8.4) 6.0
Other services 10.9 (9.7) 8.0 10.3 (9.3) 7.0
Other sectors 11.3  (10.1) 8.0 10.7 (9.6) 8.0
Number of spells b 1 spell 3.5 (8.9) 0.0 3.5 (8.9 0.0
2 spells 4.7 (8.2) 1.0 4.5 (7.7) 1.0
3 or more spells 10.4 (8.6) 8.0 9.6 (8.2) 7.0
Physical inactivity Yes 8.3 (8.9) 4.0 77 (8.4) 4.0
No 8.3 (9.0) 5.0 7.8 (8.5) 5.0
Depressive symptoms Yes 9.5 (9.1) 6.5 8.7 (8.5) 6.0
No 8.2 (8.9) 5.0 7.6 (8.4) 4.0
Total 8.3 (9.0) 5.0 7.7 (8.5) 4.0

a according to longest job in survey data

b according to administrative data
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Table 5 — Results of multivariate analyses predicting naive and optimal matching (OM) distances: unstandardized regression coefficients (b)

with levels of significance, standard errors (SE) and confidence intervals (CI 95%)

Variables Naive distance OM distance
b (SE) Cl 95% b (SE) Cl 95%

Sex Male (ref.) - -

Female 2.11 *** (0.42) [1.30,2.93] 1.92 *** (0.40) [1.15,2.70]
Age 55-64 years (ref.) - -

65-74 years -0.03 (0.41) [-0.84,0.77] 0.04 (0.39) [-0.73,0.80]

75-85 years -0.32  (0.54) [-1.37,0.73] -0.49 (0.51) [-1.48,0.51]
Education Low (ref.) - -

Medium -0.11 (0.47) [-1.03,0.81] 0.06 (0.45) [-0.81,0.93]

High 1.07 * (0.50) [0.10,2.04] 1.07* (0.47) [0.15,1.99]
Self-employed @ Yes 11.92 *** (0.77) [10.40,13.44] 11.29 *** (0.74) [9.85,12.73]

No (ref.) - -
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Job sector @

Number of spells b

Physical inactivity

Depressive symptoms

Constant

Industry / Mining (ref.)

Public service
Craft and trade
Sale

Other services

Other sectors

1 spell (ref.)
2 spells

3 or more spells

Yes

No (ref.)

Yes

No (ref.)

114 * (0.55)

3.19 *** (0.66)

1.57 ** (0.57)
2.60 *** (0.60)

2.47 ** (0.80)

0.52 (0.95)

4.86 *** (0.92)

-0.04 (0.38)
0.96 (0.59)
1.54  (0.93)

[0.05,2.22]
[1.89,4.49]
[0.45,2.69]
[1.42,3.78]

[0.91,4.04]

[-1.34,2.38]

[3.06,6.66]

[-0.78,0.70]

[-0.20,2.13]

[-0.28,3.36]

112 *

(0.52) [0.09,2.15]

2.88 *** (0.63) [1.64,4.11]

1.49 ** (0.54) [0.43,2.55]

2.54 *** (0.57) [1.42,3.66]

2.55 *** (0.76) [1.06,4.04]

0.38

(0.90) [-1.38,2.15]

4.18 *** (0.87) [2.47,5.89]

-0.08

0.76

1.63

(0.36) [-0.78,0.62]

(0.56) [-0.34,1.87]

(0.88) [-0.10,3.36]
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R2 0.26 0.25

N 1927 1927

a according to longest job in survey data; ? according to administrative data; * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001

215



Predicted percentage of agreement
between survey and administrative employment histories by job sector

puic e | I O O -+
Craft and trade -------. 75%
s | O O O
Other services -------. 76 %
otver secors [N O O O O O+~
0 10 20 30 40 50 60 70

80 90 100

Predicted percentage of agreement in %

Note. Results are based on results for the OM distance in table 5, in terms of percentage of agreement (100 — (predicted distance
/ 36 ¥ 100)) . The job sector refers to longest held job in survey data.

Figure 4 — Percentage of agreement of entire employment histories between
survey and administrative data for different job sectors.
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Anhang: Berufe, die manuelles Geschick erfordern

359 Probanden haben jemals in einem Beruf gearbeitet, der manuelles Geschick erfordert. Probanden konnen dabei in mehr als einem Beruf gearbeitet haben

Tabelle Al: Haufigkeiten der Berufsphasen in der Gruppe der 359 Probanden der Heinz Nixdorf Recall Studie

Berufsphasen Haufigkeit ‘ Berufsphasen Haufigkeit
Konstrukteur/in 60 | Technische/r Zeichner/in - Maschinen- und Anlagentechnik 11
Technische/r Zeichner/in 55 | Zahnmedizinische/r Fachangestellte/r 11
Modeniher/in 51 | Glaser/in 10
Stenotypist/in 34 | Schreibkraft 10
Schneider/in 30 | Anderungsschneider/in 9
Maler/in und Lackierer/in 27 | Augenoptiker/in 8
Stenokontorist/in 23 | Datentypist/in 7
Maler/in u. Lackierer/in - Maler/in 22 | Maler/in und Lackierer/in - Maler/in 7
Feinmechaniker/in 19 | Zuschneider/in (Bekleidung) 7
Zahnarzt/-arztin 18 | Facharzt/-arztin - Allgemeinchirurgie 6
Zahntechniker/in 18 | Goldschmied/in 5
Architekt/in 17 | Kirschner/in 5
Blgler/in 16 | Maler/in und Anstreicher/in 5
Modeschneider/in 16 | Modist/in 5
Bauzeichner/in 12 | Technische/r Zeichner/in - Stahl- und Metallbautechnik 5
Damenschneider/in 12 | Detailkonstrukteur/in (Metall-/Schiffoautechnik) 4
Maler/in 12 | Feinwerkmechaniker/in 4
Phonotypist/in 12 | Goldschmiedemeister/in 4
Kosmetiker/in 11 | Konditor/in 4
Polster- und Dekorationsndher/in 11 | Pelzniher/in 4
Technische/r Zeichner/in - Maschinen- und Anlagentechnik 11 | Facharzt/-arztin - Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie 3
Facharzt/-arztin - Orthopadie und Unfallchirurgie 3 | Textilstopfer/in 2
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Gardinennadher/in

Anstreicher/in

Herrenschneider/in

Assistenzarzt/-arztin (Uni) - Chirurgie

MaRschneider/in

Assistenzarzt/-arztin (Uni) - Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

Modeniher/Modeniherin

Bauzeichner/in - Ingenieurbau

Musiker/in - Pop/Rock

Dipl.-Ing. - Architektur

Schneiderhelfer/in

Fremdsprachenstenotypist/in

Schuh- und Lederwarenstepper/in

Helfer/in - Feinmechanik, Werkzeugbau

Stuckateur/in

Helfer/in - Zahntechnik

Technische/r Zeichner/in - Elektrotechnik

Industriendher/in

Bauzeichner/Bauzeichnerin

Kieferchirurg/in

Bekleidungsschneider/Bekleidungsschneiderin

Kunstglaser/in

Feinpolierer/in

Kunststopfer/in

Feinwerkmechanikermeister/in

Kurschnermeister/in

Graveur/in

Landschaftsarchitekt/in

Industrieanstreicher/in

Lederndher/in

Internist/in

Modelltischler/in

Kabelldter/in

Oberbekleidungsnaherhelfer/in

Konstruktionstechniker/in - Feinwerktechnik

Plakatmaler/in

Maler/in und Tapezierer/in

Uhrmacher/in

MaRschneidermeister/in

Verfahrensmechaniker/in - Brillenoptik

Medizinische/r Sektions- und Praparationsassistent/in

Wischezuschneider/in

Modellbauer/in

Zahnmedizinisch-technische/r Assistent/in

Modellschlosser/in

Zahntechnikermeister/in

RlRrRr R R Rr[RRPR|R|R|R| R R[RRPR|R|R|R|R| R R R| R

Modellschreiner/in

Musterschneider/in

N&her/in (§66 BBiG/§42m HWO)

Restaurator/in

Schuhmacher/in

Technische/r Modellbauer/in - GieRerei

NININININININININININININININININININ N W W W ww wwlw|w
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Unterschriftenseite verpflichtend fiir Kooperationsprojekte

Projektnummer: FP295

Titel: AeKo - Arbeitsmedizinische Forschung in epidemiologischen Kohortenstudien

Erklarung fiir das Berichtswesen in Kooperationsprojekten
Hiermit erkldren die Unterzeichnenden, dass der zum 17.12.2015 vorgelegte

Abschlussbericht mit allen Kooperationspartnern abgestimmt ist.

Datum:

Dr. Manfred Antoni, Institut fur Arbeitsmarkt- und Berufsforschung (IAB) der Bundesagentur flr Arbeit (BA), Forschungsda-
tenzentrum (FDZ) der Bundesagentur fiir Arbeit (BA) im Institut fiir Arbeitsmarkt- und Berufsforschung (I1AB)

Datum:

Prof. Dr. Nico Dragano, Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf / Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD), Institut fir Medizini-
sche Soziologie

Datum:

Prof. Dr. Thomas Brining. Institut fir Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut
der Ruhr-Universitat Bochum (IPA)

Datum:

Prof. Dr. Karl-Heinz J6ckel, Institut fir Medizinische Informatik Biometrie und Epidemiologie, Universitatsklinikum Essen

Datum:

Prof. Dr. Barbara Hoffmann, Leibniz Institut fir Umweltmedizinische Forschung, Diisseldorf, Universitat Diisseldorf

Datum:

PD Dr. Christoph van Thriel, Leibniz-Institut fir Arbeitsforschung an der TU Dortmund.

Datum:

PD Dr. Marcus Panning. Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene (IMMH), Abteilung fir Virologie, Universitat
Freiburg
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