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Abstrakt

Bei Frauen wurde der Zusammenhang zwischen berufsbedingten Expositionen und dem
priméren Leberzellkarzinom (HCC) bisher nur sehr eingeschrankt diskutiert, das heif3t, es
gibt bisher kaum Forschungsergebnisse.

Diese Arbeit zeigt die Ergebnisse einer internationalen Fall-Kontroll-Studie bei Frauen.
Es wurden 317 HCC-Félle und 1789 Kontrollen ohne diese Erkrankung untersucht.
Grenzwertig signifikant erhohte, adjustierte Risikoschétzer (Odds Ratio=OR)konnten fiir
Beschiftigte in der Landwirtschaft (OR=2.50, 95% Konfidenzintervall: 1.28-4.88) und
der chemischen Industrie (2.37 (1.04-5.41)) gefunden werden. Andere, nicht-signifikant
erhohte Werte fanden sich bei Frauen, die in der pharmazeutischen Industrie, in der Plas-
tik- und PVC-Produktion, in der Schlachterei und in der Textilindustrie beschéftigt wa-
ren. Allerdings zeigten die jeweiligen Risikoschétzer nur eine geringe Konsistenz zwi-
schen drei verschiedenen Analyseverfahren. Desweiteren zeigte keine der Analysen ei-
nen linearen Trend mit zunehmender Zeitdauer der Exposition. Die Anzahl der exponier-
ten Félle und Kontrollen waren aber in vielen der Berufsgruppen sehr klein, und damit
auch die Studien-Power und die Prizision. Wir konnten keinen ernstzunehmenden und
konsistenten Beleg fiir eine Beziehung zwischen HCC bei Frauen und berufsbedingten
Expositionen aufzeigen. Nichtsdestotrotz, auch schwache Hinweise auf berufsbedingte

Risiken rechtfertigen weitere sorgfiltige Betrachtungen in zukiinftigen Studien.

Schlagworte:
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Abstract

The association of occupational variables and hepatocellular cancer (HCC) is discussed
with particular reference to women, as little research has been undertaken on their behalf.
This paper reports the results of an international case-control study concerning women
and involves 317 cases of HCC and 1789 controls without HCC.

Working in the chemical industry and in farming was shown to have only a marginally
significant risk associated with HCC: adjusted occupational risk (OR) and 95% confi-
dence interval 2.37 (1.04-5.41) for the chemical industry and 2.50 (1.28-4.88) for farm-
ing. Other non-significantly elevated ORs were observed in the pharmaceutical, plastics,
PVC-producing, textile-producing and butchery industries. Little consistency was found
among the risk estimates for HCC, based on three different analytical approaches. None
of the analyses showed a linear trend of risk with increasing duration of exposure. How-
ever, the numbers of exposed cases and controls were small for many of the occupations
and therefore the study power and precision were low. We failed to find important and
consistent evidence for a relationship between HCC in women and occupational vari-
ables. However, even weak evidence of occupational risk warrants careful consideration

in future studies.

Key words:

hepatocellular cancer; occupational exposure; case-control study; women



Einleitung
Stand der Forschung und Ableitung der Fragestellungen
Risiken ohne Arbeitsplatzbezug
Arbeitsplatzbezogene Risikofaktoren
Ableitung der Fragestellungen dieser Arbeit
Methoden
Beschreibung der Fille:
Beschreibung der Kontrollen
Methodik der Informationsgewinnung
Methodik der Codierung
Methodik der Auswertung
Eigener Anteil an der Untersuchung zu berufsbedingten Leberkrebsrisiken
Ergebnisse
Response Rate
Fall-Untergruppen
Vergleichbarkeit der Félle und Kontrollen
Risikofaktoren fiir HCC und potentielle Confounder: Zusammenhénge mit
potentiellen beruflichen Risiken
Berufliche Risiken: Berufsgruppen
Exposition mit bestimmten Noxen
Job-Exposure-Matrix
Diskussion
Methodische Fragen
Landwirtschaft
Textilindustrie und Reinigungsgewerbe
Gastronomiegewerbe
Chemische Industrie
Farben und Lésungsmittel
Andere Berufsgruppen bzw. berufliche Expositionen
Zusammenfassende Beantwortung der Fragestellungen dieser Untersuchung
Zusammenfassung
Literaturverzeichnis

Anhang

10
10
12
14
14
15
17
21
25
29
30
30
30
32

35
40
52
58
62
62
63
66
68
69
69
71
72
74
79
84



Einleitung

Im letzten Jahrzehnt wurde in der Literatur wiederholt dariiber berichtet, dafl die Leber-
Karzinom-Inzidenz beider Geschlechter leicht ansteigt, besonders in Liandern mit einer
hoheren Hepatitis-Privalenz (Muir 1987, Parkin 1988, Munoz 1987, Stuver 1994)

In der Vergangenheit wurden bereits viele Risikofaktoren fiir die Entstehung eines pri-
miren Leberzell-Karzinoms in der Fachliteratur beschrieben. Neben den beiden Hepatiti-
den B und C als wichtigste Risikofaktoren (Kekulé¢ 1994) spielen folgende Faktoren eine
Rolle: Aflatoxin-kontaminierte Nahrungsmittel (Bruce RD 1990), Alkoholmissbrauch
(Nalpas 1995), verschiedene Medikamente wie z.B. Thorotrast und Immunsuppressiva,
anabolisch wirkende Steroide und andere (Stanozolol, Clofibrat, Azathioprin [Anthony
1993]). Auch Steroid-Hormon-Kontrazeptiva wurden in den letzten Jahrzehnten immer
wieder als Risikofaktor diskutiert (Henderson 1983, Kew 1990), doch einige neuere Stu-
dien konnten kein erhohtes Risiko finden (The Collaborative MILTS Project Team
1997).

Auch iiber mogliche Zusammenhdnge zwischen bestimmten Berufen bzw. Téatigkeiten
und der Entstehung eines primiren Leberzell-Karzinoms wurde in der Literatur berichtet,
z. B. fir Textilarbeiter (Chow 1993), fiir Beschiftigte in Textilreinigungen (Lynge
1995), fiir Landarbeiter und andere in der Landwirtschaft Tétige (Stemhagen 1983) und
fiir bestimmte Berufe in der metallverarbeitenden Industrie (Urbaneja-Arrue 1995), der
Gastronomie (Kauppinen 1992) und der Slverarbeitenden Industrie (Suarez 1989, Teta

1991).

Das Primirziel der Multizentrischen Internationalen Leber-Tumor-Studie (Heinemann
1996, The Collaborative MILTS Project Team 1997) bei Frauen war es, mogliche Zu-
sammenhdnge zwischen der Benutzung von oralen Kontrazeptiva (OC) und dem Auftre-
ten eines priméren Leberzell-Karzinoms aufzudecken. Aber auch die anderen oben ge-
nannten Risikofaktoren wurden nédher betrachtet, da diese moglicherweise ein erhohtes

Risiko bei OC-Nutzern erklaren konnten.

Das Ziel dieser Arbeit ist es hauptsdchlich, mogliche Zusammenhinge zwischen dem

Risiko, ein Leberzell-Karzinom zu entwickeln, und der Ausiibung bestimmter beruflicher



Téatigkeiten bzw. der Exposition zu bestimmten Noxen zu bestimmen. Der Aufbau und
Umfang dieser Studie machte es mdoglich, viele andere mogliche Risikofaktoren (inkl.
Hepatitis B und C) bei den statistischen Auswertungen zu beriicksichtigen, die bei Nicht-

erfassung moglicherweise die Ergebnisse verfilscht hétten.



Stand der Forschung und Ableitung der Fragestellungen

Weltweit erkranken jéhrlich etwa 250.000 Personen (170.000 ménnliche, 80.000 weibli-
che) an bosartigen Neubildungen der Leber (ICD-9: 155), d.h. es ist bei Frauen deutlich
seltener. Damit rangiert der Leberkrebs mit einem Anteil von 4% an allen bosartigen
Neubildungen auf Platz 8 der Haufigkeit bei Frauen. Die Inzidenz ist mit geographischen
Schwankungen verbunden: Fiir Frauen liegt sie in Nord-Amerika bei 1,5 Féllen je
100.000, in West- und Nord-Europa bei 2,5, in Siid-Europa bei 6 und Ost-Asien (ein-
schlieBlich China und Japan) bei 7. Betrachtet man die Altersgruppe bis 60 Jahre, so er-
geben sich fiir diese Gebiete Inzidenzraten von 0,5/ 0,8/ 2,0 bzw. 2,3 je 100.000. In abso-
luten Zahlen heift das in der Altersgruppe der bis 60jdhrigen Frauen etwa 500 Neuer-
krankungen jéhrlich in Nord-Amerika, 250 in Deutschland, 2500 in Europa, 10.000 in
Ost-Asien und 20.000 weltweit. In der Literatur der letzten Dekade wurde wiederholt
berichtet, da3 die Inzidenz des Leberkrebs allmidhlich bei beiden Geschlechtern ansteigt,
d.h. vor allem in Landern, in denen Hepatitis B-Infektionen prévalent sind (Muir C 1987,
Parkin DM 1988, Munoz N 1987, Stuver SO 1994).

Aus Daten einer 1994/ 95 durchgefiihrten Umfrage bei 36 Krebsregistern Europas (ZEG
1995) haben wir einige Register beispielhaft ausgewéhlt, um Trends der altersstandardi-
sierten Leberkrebsraten bis 1990/ 92 zu zeigen (Tab.1/ 2). Zusammengefafit kann man
schluBfolgern, daB3 es keine sehr ausgeprdgten Verdnderungen der HCC-Inzidenzraten bei
Frauen gibt und auch keine ausgepriagten Trendunterschiede zwischen den Geschlechtern
in der letzten Dekade. Wegen der relativ kleinen Basis-Bevdlkerung vieler Register sind

die jahrlichen altersspezifischen Raten erheblichen Zufallsschwankungen ausgesetzt.



Tab.1 Zeitlicher Trend altersstandardisierte Inzidenzraten fiir ,,Leberkrebs* (155 ICD 9) bei Frauen (ohne Altersbegrenzung). Erhebung
aus internationalen Krebsregistern, die dem Standard der IARC Register entsprechen. Uberlassung der Daten durch die entspre-
chenden Registerleitungen 1994 an das Zentrum fiir Epidemiologie und Gesundheitsforschung Berlin (interner Forschungsbericht).
Die unterschiedliche Zusammenfassung der Zeitraume erfolgte durch die berichtenden Register selbst.

1965 [ 1966 [ 1967 [ 1968 [ 1969 [ 1970 [ 1971 [ 1972 [ 1973 [ 1974 [ 1975 [ 1976 [ 1977 [ 1978 [ 1979 [ 1980 [ 1981 | 1982 [ 1983 [ 1984 [ 1985 | 1986 [ 1987 [ 1988 [ 1989 [ 1990 | 1991 [ 1992
Saarland, Germany 4,0 1,5 1,6 1,6 1,6
Birmingham and West Mid- 0,5 0,4 0,6 0,6 0,7
lands Region, England
South Thames Region, 06 | 04 [ 04 [ 07 [05 06 04 04 |07 05]05]07]06]06] 05]05]05] 08 1,0 1,0 1,0 1,1 1,2 1,2 1,0 1,1 1,0 1,0
England
Scotland 1,2 1,1 1,2 1,3 1,3 1,2 1,7
Oxford Region, England 0,3 0,4 0,6 0,7 1,1
Trent Region, England 0,5 0,9 1,0 0,9 0,8
South West Region, England 0,7 _ _ 0,7 0,9 0,9
Denmark 1,6 1,6 2,3 2,1 1,9
GDR 1,4 1,4 1,4 1,5 1,7 1,6
Finland _ _ 1,6 2.1 _ 1,5 _ 1,8 _ 1.8 _ 1,8 2.2 2,5 _ 1.8 _ 2.3 _ 1,9 1.8 _ 1,9 _ 2.3 _ 2,1 _ 2,6 1,8 2,4 2,0 2,0
Geneva, Switzerland 1,4 1,3 1,5 1,8 1,6
Ireland 0 0 0 02 [ 03 [ 04 0 0 0 0 0 0,5
Norway 2.3 1.1 1,0 | 09 1,0 1,4 1,1 0,7 1,0 1,0 1.2 1.2
Sweden 1,4 1,8 2,7 2,6 1,8
Slovakia 6,1 _ 5.5 _ 5,2 5,1 4.4 3,7 _ 3,9 _ 4.6 42 42 3,0 _ 2,8 _ 2,7 _ 2.4 2,7 2,7 _ 2.8 _ 2,9 _ 2,1 _ 2,1 2,1 3,0 2,1
Slovenia 0,8 0,9 1,2 1,5 0,9




Tab.2 Zeitlicher Trend altersstandardisierte Inzidenzraten fiir ,,Leberkrebs* (155 ICD 9) bei Ménnern (ohne Altersbegrenzung). Erhe-
bung aus internationalen Krebsregistern, die dem Standard der IARC Register entsprechen. Uberlassung der Daten durch die ent-
sprechenden Registerleitungen 1994 an das Zentrum fiir Epidemiologie und Gesundheitsforschung Berlin (interner Forschungsbe-

richt).
Die unterschiedliche Zusammenfassung der Zeitrdume erfolgte durch die berichtenden Register selbst.
1965 [ 1966 [ 1967 [ 1968 [ 1969 [ 1970 [ 1971 [ 1972 [ 1973 [ 1974 [ 1975 [ 1976 | 1977 [ 1978 [ 1979 [ 1980 | 1981 [ 1982 [ 1983 | 1984 | 1985 [ 1986 | 1987 | 1988 | 1989 [ 1990 [ 1991 [ 1992
Saarland, Germany 5,6 2,6 3,0 4,0 3,9
Birmingham and West Mid- 0,9 1,4 1,3 1,6 1,6
lands Region, England
South Thames Region, 1,2 1,2 0,8 1,1 1,1 1,4 1,0 1,2 1,3 1,3 1,3 1,3 1,6 1,3 1,2 _ 1,7 _ 1,7 i 1,3 1,5 i 2,1 i 2,3 _ 1,8 2,6 2,3 2,4 2,1 2,7 2,5
England
Scotland 2,9 2,9 28 | 2,9 | 3,1 3,1 3,2
Oxford Region, England 1,0 1,1 1,4 1,4 1,7
Trent Region, England 1,0 1,5 1,8 1,4 1,3
South West Region, England 1,2 _ _ 1,2 1,7 1,7
Denmark 2,9 2,9 3,6 4,0 3,4
GDR 3.2 3,6 3,6 3,9 4,1 3,9
Finland _ _ 30 | 33 _ 3,6 _ 3.8 _ 3,5 _ 2,8 3,7 | 3.6 _ 4,0 _ 33 _ 40 | 4.2 _ 4,6 _ 4.4 _ 4,2 _ 38 | 3,9 3,7 38 | 4.1
Geneva, Switzerland 9,8 9,7 10,2 9,8 11,2
Treland 0 0,4 0 07 [ 04 [ 07 1,4 1,0 [ 05 1,7 1,1 0,2
Norway 3,1 1,6 | 22 | 20 [ 20 [ 23] 22 1,8 1,9 1,4 1,8 | 2,4
Sweden 2,9 3,4 4,7 4,5 3,5
Slovakia 6,6 _ 6,5 _ 6,6 | 63 6,9 6,1 _ 6,0 _ 6,1 72 | 6,1 5,2 _ 4,5 _ 5,5 _ 5,1 5,2 53 _ 5.8 _ 6,0 _ 53 _ 5,1 6,1 5,9 5,8
Slovenia 1,6 2,0 2,0 3,4 2,8
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Risiken ohne Arbeitsplatzbezug

Viele Risikofaktoren fiir das Primdre Leberzell-Karzinom wurden in der Literatur be-
schrieben, vor allem solche, die keinen oder nur geringen direkten Bezug zum Arbeits-
platz haben. Dabei spielen die beiden Hepatitiden B und C die wohl wichtigste Rolle
(Kekulé 1994, Okuda 1987). Es wird geschétzt, dal chronische Hepatitis B Infektion fiir
55-95% der Leberzellkarzinome in bestimmten Bevolkerungen verantwortlich ist (WHO
1994). Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist der Umgang bzw. die Aufnahme von Afla-
toxin-kontaminierten Nahrungsmitteln (Bruce 1990). Dies spielt besonders in wirmeren
Regionen (z.B. Afrika, Asien, Mittel- und Siidamerika) eine Rolle.

Auch der Alkoholmiflbrauch und die oft daraus resultierende oder dadurch unterstiitzte
Entwicklung einer Leberzirrhose wird als Ursache fiir die Entstehung des HCC diskutiert
(Nalpas 1995).

Die Leberkrebsinduzierende Wirkung des Kontrastmittels Thorotrast gilt als gesichert,
aber auch immunsuppressive Medikamente, Anabolika und einige andere Medikamente,
wie z.B. Stanozole, Clofibrate, Azathioprine werden als mogliche Risikofaktoren gehan-
delt (Anthony 1993).

Auf einen moglichen Zusammenhang zwischen der Benutzung von oralen Kontrazeptiva
und der Entwicklung eines HCC wurde in den vergangenen Jahren wiederholt hingewie-
sen (WHO 1992, WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Contraceptives
1989, Thomas 1991, Prentice 1991, Henderson 1983, Neuberger 1986, Forman 1986, La
Vecchia 1989, Palmer 1989, Kew 1990, Hsing 1992, Tavani 1993). Neuere Studien fan-
den einen sehr fraglichen oder gar keinen Zusammenhang (WHO Collaborative Study of
Neoplasia and Steroid Contraceptives 1991, The Collaborative MILTS Project Team
1997). Neuere toxikologisch-experimentelle Untersuchungen erbrachten Hinweise, daf3
speziell ein in oralen Kontrazeptiva benutztes Progesteron (CPA) eine kanzerogene Wir-
kung auf Leberzellen haben kénnte (Neumann 1992, Topinka 1993, Marelli 1994). Sol-
che Risiken wurden in epidemiologischen Studien nicht bestétigt (Heinemann 1997,

Raabe 1996). Uber Einzelfille wurde jedoch berichtet (Watanabe 1994).

Arbeitsplatzbezogene Risikofaktoren

Auch iiber die Verbindung zwischen dem Leberzell-Karzinom und bestimmten berufli-

chen Expositionen wurde in der Literatur seit Jahren berichtet. Dabei gab es Berufsgrup-
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pen und bestimmte Expositionen, die besonders hidufig untersucht bzw. genannt wurden.
Die meisten derartiger Studien beschéftigten sich jedoch vorrangig oder ausschlieflich

mit der Exposition von Ménnern.

Landwirtschaftliche Berufe/ Pestizide

Stemhagen et al. (1983) hat fiir verschiedene landwirtschaftliche Berufsgruppen ein sig-
nifikant erhohtes Risiko gefunden, so z.B. fiir die Gruppe aller landwirtschaftlichen Be-
rufe zusammen und fiir die Untergruppe ,,landwirtschaftliche Produktion®. Der Tatsache,
dal} vor allem tber ein erhohtes Risiko von Landarbeitern und Winzern berichtet wurde,
weniger aber von Farmbesitzern und Managern, fiihrte zu der Annahme, daf3 hauptsich-
lich der Umgang mit Chemikalien (Pestizide, Arsen) dieses erhohte Risiko bedingen
konnten. Auch Kauppinen (1992) konnte ein erhdhtes Risiko nur fiir die Gruppe ,,andere
landwirtschaftliche Berufe* nachweisen, in der sich hauptsidchlich Melkerinnen befan-
den, auch wenn die Ergebnisse dieser Gruppe der Frauen nicht signifikant waren. Er
fiihrte dieses erhohte Risiko hauptséchlich auf die Inhalation verschiedener Schimmel-
pilzhaltiger Stdube zuriick. In anderen Landwirtschaftsberufen konnte er kein erhdhtes
Risiko nachweisen. Blair (1993) hingegen fand in seiner Studie ein erniedrigtes Risiko
sowohl in der ménnlichen sowie auch in der weiblichen Bevolkerungsgruppe. Katz
(1987) konnte in seiner Studie ein nichtsignifikant leicht erhdhtes Risiko fiir Beschéftigte
in der Landwirtschaft und fiir Arbeiter, die berufsbedingt Pestiziden ausgesetzt waren,
finden. Da unsere Studie nur Leberkrebsereignisse bei Frauen umfait, méchten wir zu

den genannten Ergebnissen mit unseren Daten Stellung nehmen.

Textilindustrie und —reinigung

Suarez (Suarez 1989) konnte in seiner Studie ein signifikant erhohtes Risiko fiir ménnli-
che Textilarbeiter aufzeigen, ebenso wie auch Chow (1993), der die Textilarbeiter noch
in kleinere Untergruppen unterteilte. Als mogliche Ursache fiir dieses erhohte Risiko
wurde der berufsgebundene Umgang mit Tetrachloriden, Losungsmitteln und Trichlo-
rethylen genannt (Suarez 1989, Chow 1993). McLaughlin (1987) fand fiir mdnnliche Be-
schiftigte in der Schuhfabrikation ein signifikant erhohtes Leberkrebsrisiko. Fiir die Be-
rufsgruppe der Textilreiniger gibt es sehr unterschiedliche Ergebnisse. Lynge (1994) und
Stemhagen (1983) konnten ein signifikant erh6htes Risiko aufzeigen, Suarez (1989) hin-

gegen ein erniedrigtes Risiko, wenn auch nicht signifikant. Obwohl gerade in der Indust-
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rie und im Reinigungsgewerbe in den letzten 10 Jahren ganz wesentliche MalBinahmen
zur Sicherheit am Arbeitsplatz eingefiihrt wurden, wollen wir friihere berichtete Zusam-

menhénge einer neuen Bewertung unterziehen.

Gastronomiegewerbe

Im Gastronomiegewerbe waren es vor allen Dingen die Koche (Suarez 1989, Kauppinen
1992) und die Barfrauen (Stemhagen 1983), fiir die ein signifikant erhohtes Risiko
nachweisbar war. Als mdgliche Ursache fiir das erhdhte Risiko von Kochen gab Suarez
(1989) eine erhohte Ansteckungsgefahr mit Hepatitis an (dhnlich bei Schldchtern), fiir
die Barfrauen wurde der berufliche Umgang mit Alkohol genannt (Stemhagen 1983).
Viele der mit hoheren HCC-Risiko in Verbindung gebrachten Berufe/ Téatigkeiten sind
zwar eine Domédne von Ménnern, dennoch werden wir diesen Fragen in unserer Frauen-

studie nachzugehen versuchen.

Chemische Industrie

Chow (1993) fand fiir verschiedene Berufsgruppen der chemischen Industrie fiir Ménner
ein signifikant erhohtes Risiko an Leberkrebs zu erkranken, z.B. chemical processors,
raw chem. Manufacturing workers, other chemical workers. Fiir Frauen war zwar eben-
falls ein erhohtes Risiko nachweisbar, dieses war aber nicht signifikant. Die Frage ist, ob

wir diesen Befund bestdtigen kdnnen.

Exposition zu Farben und Lésungsmitteln

Auch fiir die Exposition mit Farben oder Losungsmitteln wurde in der Literatur {iber ein
erhdhtes Leberzellkarzinom-Risiko berichtet. Kauppinen (1992) konnte fiir beruflich mit
Farbstoffen exponierte Frauen ein signifikant erhdhtes Risiko finden. Ein ebenfalls signi-
fikant erhohtes Risiko fiir Leberkrebs bei Losungsmittelexponierten Frauen konnte
Hernberg (1988) nachweisen, bei Mannern lieB3 es sich nicht nachweisen. Diesen mogli-
chen Zusammenhang mit unserer Studie zu bestdtigen oder abzulehnen, stellen wir uns

als Aufgabe.

Ableitung der Fragestellungen dieser Arbeit

Aus den obigen Ausfiihrungen wird klar, da3 wir mit den Daten dieser gro3en Européi-
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schen Fall-Kontroll-Studie untersuchen wollen, ob wir dhnliche Zusammenhénge bei

Frauen nachweisen konnen. Dariiber hinaus ist es auch Ziel, nach bisher nicht genannten

oder untersuchten Zusammenhéngen zu fahnden.

Im Einzelnen werden uns fiinf Hauptfragestellungen beschéftigen:

Ko6nnen wir auch bei Frauen erhohtes Risiko fiir die Entwicklung des HCC nachweisen:

1.
2.
3.

bei Beschiftigung in der Landwirtschaft bzw. Pestizidexponierten
bei Beschiftigung in der Textilindustrie und Textilreinigung
bei Beschéftigung im Gastronomiegewerbe

bei Beschéftigung in der chemischen Industrie

. bei beruflicher Exposition zu Farben und Lésungsmitteln

Am Ende der Arbeit wollen wir zu diesen 5 Fragen explizit Stellung nehmen.
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Methoden

Diese Krankenhaus-basierte Fall-Kontroll-Studie wurde im Zeitraum von Juli 1994 bis
Juni 1996 in 6 Europdischen Léndern durchgefiihrt: Deutschland, GroBbritannien, Frank-
reich, Spanien, Italien und Griechenland. Diese europaweite Durchfiihrung hatte in erster
Linie das Ziel, eine breite Mischung von Bevolkerungsgruppen mit unterschiedlicher
Inzidenz von HCC sowie Hepatitis B und C zu erfassen, aber auch heterogene berufsbe-

dingte Expositionen von Frauen, sowie variierende Privalenz der OC-Nutzung.

In das Projekt waren 64 Leberzentren in 31, liberwiegend universitiren Einrichtungen
eingebunden (Anlage 1). Diese 31 Zentren wurden aus Griinden gro3erer Gruppenbeset-
zung zu 12 Zentren zusammengefalB3t: 7 in Deutschland, und die Zentren in UK, Frank-
reich, Italien, Griechenland und Spanien zu jeweils einem Zentrum (in den 3 letztgenann-

ten Landern gab es jeweils nur ein teilnehmendes Leberzentrum).

Beschreibung der Fiille:

Definition von Fillen

In dieser Studie wurden als Fille Frauen im Alter unter 65 Jahren mit definitiver oder
wahrscheinlicher Diagnose eines Leberzell-Karzinoms auf Krankenhaus-Basis erfaf3t.
Eine wahrscheinliche Diagnose basierte entweder auf einem positiven Befund eines bild-
gebenden Verfahrens (Sonographie, CT, MRT) oder auf einem klar erh6hten AFP-
Blutspiegel (500+units). Eine definitive Diagnose basierte auf einer positiven histologi-
schen Bestdtigung des Tumortyps. Mdgliche Félle, bei denen nur die klinische Diagnose
HCC gestellt wurde, wurden nicht als Félle akzeptiert. Die Entscheidung liber die Eintei-
lung zweideutiger Félle tibernahm eine Expertengruppe, die aus einem Pathologen, ei-
nem Chirurgen und einem Internisten/ Hepatologen bestand.

Als Quellen fiir die Auffindung von Fillen wurden Kliniken fiir Innere Medizin
(Gastroenterologie, Hepatologie), fiir Abdominale Chirurgie, fiir Radiologie oder Ront-
gendiagnostik, Pathologische Institute oder Abteilungen fiir Onkologie oder Onkologi-
sche Zentren angesehen (Details sieche Manual of Operations 1994).

Bei verstorbenen Frauen mit Leberzell-Karzinom wurde versucht, den ndchsten Angeho-

rigen fiir ein Interview zu gewinnen. Als néchster Angehdriger wurde jene Person defi-
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niert, die am ehesten die gestellten Fragen beantworten konnte, unabhingig davon, ob es
ein Verwandter war oder nicht.

Ein- und AusschluBkriterien fiir Fille

EinschluBkriterien: Frauen unter 65 Jahre mit HCC, wenn dieses nach dem 1 Juli 1990

diagnostiziert wurde.

AusschluBBkriterien: mannliches Geschlecht, Alter von 65 oder dariiber, nicht hepato-

zelluldre, primére Lebertumoren, sekundire Lebertumoren, maligne Tumoren in anderen
Korperorganen, Lebermetastasen von anderen Tumoren, rein klinische Diagnose eines

HCC, uniiberwindliche Sprachprobleme und andere Kooperationsschwierigkeiten.

Die Fallerfassung erfolgte in den beteiligten Studienzentren sowohl fiir 4 Jahre retro-
spektiv (historisch) als auch fiir 2 Jahre prospektiv. Der Schwerpunkt lag bei der pro-

spektiven Erfassung wihrend der zweijdhrigen Feldarbeitszeit der Studie.

Beschreibung der Kontrollen

Definition der Kontrollgruppe

Fiir jeden Fall sollten im Durchschnitt vier Kontrollen derselben 5-Jahres-Gruppe rekru-
tiert werden. Diese sollten nach Festlegung des die Studie iiberwachenden internationa-
len ,,Scientific Advisory Committee* (Anlage 1) aus drei verschiedenen Quellen stam-
men: 2 allgemeine Krankenhauskontrollen, 1 Krankenhauskontrolle mit einer anderen
Tumor-Diagnose und mindestens 1 Bevdlkerungs-Kontrolle. Der Grund dafiir war, daf

mogliche unterschiedliche BIAS-Formen hiermit abgeschitzt werden konnten.
Unter der Annahme, daf} sich die fiir diese Studie relevanten Risikomerkmale in den letz-
ten Jahren nicht wesentlich verdndert haben, wurden auch fiir verstorbene Fille (Stellver-

treter-Interviews) lebende Kontrollen interviewt.

Krankenhaus-Kontrollen mit Tumor

Als Kontrolle mit anderen Tumoren wurden nur solche akzeptiert, die im gleichen Kran-
kenhaus wie der Fall behandelt wurden und nur solche Tumore wurden akzeptiert, fiir die
keine Assoziation zu seltenerer oder hiaufigerer Pillennutzung in der Literatur berichtet

wurde. Hierzu wurde eine gesonderte Liste mit jenen Tumor-Diagnosegruppen erstellt,
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die in die Studie einschlieBbar sind (Details siche Manual of Operations 1994, Heine-
mann 1996).

Fiir Kontrollen mit anderen Tumoren, vorzugsweise solchen, die iiber eine Metastisie-
rung in der Leber entdeckt wurden bzw. bei denen eine Untersuchung der Leber mit
bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT, MRT) durchgefiihrt wurde, sprechen folgen-

de Argumente:

e Es ist meist eine Untersuchung der Leber mit bildgebenden Verfahren erfolgt, d.h.

ein Detection-Bias in bezug auf HCC ist weitgehend auszuschlieen;

e Wenn eine besondere Gefahr fiir einen Recall-Bias beziiglich der Exposition vorliegt
(z.B. bei besonderer Medienaktivitédt in Richtung Verursachung von Leberkrebs durch
OCs oder berufliche Noxen), dann ist dieser wahrscheinlich bei diesen Tumor-

Kontrollen &hnlich ausgeprégt wie bei HCC-Fiéllen.

e Bei limitiertem Krankenhauszugang (teure, hochspezialisierte Universitédtskliniken)
mag der Selection-Bias z.B. abhiingig von sozialen Merkmalen vergleichbar dem bei

HCC-Fillen sein.

Andere Krankenhaus-Kontrollen

Als sonstige Krankenhaus-Kontrollen wurden alle Patientinnen im entsprechenden Al-
tersspektrum zugelassen, mit Ausnahme jener Diagnosen, bei denen ein Zusammenhang
zu héufigerer oder seltenerer Nutzung von Steroidhormon-Kontrazeptiva bekannt ist. Die
Liste zugelassener Diagnosegruppen, die als Krankenhaus-Kontrollen einbeziehbar sind,
wurde an anderer Stelle veréffentlicht (Methodikarbeit).

Die Krankenhaus-Kontrollen wurden aus den Neuaufnahmen derselben Krankenhduser
wie die Fille rekrutiert. Die einzelnen, vorher festgelegten Abteilungen und Stationen
bekamen Nummern, und die Kontrollen wurden im Rotationsverfahren von den ver-

schiedenen Stationen gewdhlt.

Bevolkerungskontrollen

Die Bevolkerungskontrollen wurden randomisiert aus dem Einwohnerregister der Region
gewdhlt, aus dem die zugehorigen Félle stammen. Nur sie konnen einen verlédBlichen
Schétzer fiir die Privalenz der zu untersuchenden Expositionsvariablen geben, ausrei-

chend gute Reprisentativitit fiir die Grundgesamtheit und grof3e Stichprobe vorausge-
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setzt. Die geschdtzten Haufigkeiten in 5-Jahres-Altersgruppen waren das Kriterium fiir

das ,,Frequency-Matching®.

Ein- und AusschluBBkriterien fiir Kontrollen

EinschluBkriterien

Vergleichbarkeit mit der 5-Jahres-Altersgruppen-Verteilung der Félle, geographische
Region vergleichbar mit den Fillen, es wurden nur lebende Kontrollen aus den entspre-
chenden Einwohnerregistern gezogen.

Krankenhaus-Kontrollen

Vorgegebene 5-Jahres-Altersgruppen-Verteilung, Priifung der Einbeziehbarkeit anhand

der Einweisungsdiagnose

AusschlufSkriterien:

ménnliches Geschlecht, Alter ab 65 Jahre, HCC-Diagnose, uniiberwindliche Sprachprob-
leme,

Zusitzliche AusschluBkriterien fiir Krankenhaus-Kontrollen: eine der Diagnosen aus der
Liste der auszuschlieenen Erkrankungen, wie sie im Manual of Operations (1994) fest-
gelegt wurden, und die vom Scientific Advisory Committee aufgrund eines moglichen
Zusammenhanges mit der Nutzungswahrscheinlichkeit von oralen Kontrazeptiva ausge-

wahlt wurden.

Methodik der Informationsgewinnung

Die Datenerfassungsbogen fiir das standardisierte Interview wurden unter Kenntnis der
Mitte der 80er Jahre von der WHO durchgefiihrten Untersuchung zu Karzinomen bei
Einnahme kombinierter Kontrazeptiva entwickelt, allerdings wesentlich ergdnzt um zu-
sdtzlichen Risikofaktoren (wie berufliche) sowie spezielle molekularbiologische Unter-
suchungen.

Der iiberwiegende Anteil von Informationen wurde mit einem standardisierten Interview
erfaflt, daB3 durch trainierte InterviewerIlnnen durchgefiihrt wurde. Fiir die InterviewerIn-

nen stand ein Interviewerleitfaden zur Verfiigung.
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Der Teil I des Fragebogen wurde fiir einschlieBbare Félle und Kontrollen strikt nach den
Anweisungen fiir die Durchfiihrung des Interviews erfragt. Die Intervieweranleitung ist
ein Teil des Manual of Operations (1994). Eine detaillierte Qualititskontrolle einschlieB3-
lich stichprobenartiger Tonbandmitschnitte hat dariiber gewacht, inwieweit das Hauptin-
terview korrekt der Intervieweranweisung folgte.

Zusitzlich zum personlichen Interview mit Fillen und Kontrollen wurden Dokumentati-
onsbdgen anhand der drztlichen, insbesondere diagnostischen Daten (Krankenhaus) aus-
gefiillt.

Fiir alle Fille und Kontrollen wurde ein Logbuch gefiihrt, ob und unter welchen Bedin-
gungen die Untersuchungsteilnehmer letztendlich erreicht wurden und welche Stellung-
nahme sie zur Durchfiihrung des Interviews abgaben, z.B. Ablehnung der Mitarbeit in

der Studie.

Gliederung des Interviews

1. Fragenkomplex zur lebenslangen Anamnese der Nutzung von oralen Kontrazep-
tiva oder anderen Formen der Geburtenkontrolle. Zusdtzlich wurden weitere
Medikamente erfalit, einerseits zur Validierung der Angaben iiber (Vor-) Er-
krankungen und andererseits als Indikator fiir eine besondere Expositionssitua-

tion.

2. Erfassung potentieller beruflicher Expositionen durch Angabe von Beruf bzw.
Tatigkeit der Probandin. Dazu wurde die Probandin gebeten, alle Berufe bzw.
Berufsbranchen, in denen sie mindestens 1 Jahr gearbeitet hat, als Text an-
zugeben. Zusétzlich wurden ihr 16 Berufe (die in der Literatur in irgendeiner
Weise mit Lebererkrankungen in Verbindung gebracht wurden) benannt, und
gefragt, ob, und wenn ja, wann und wie lange sie in einem oder mehreren dieser
Berufe gearbeitet hat. Desweiteren wurde die Probandin {iber die Exposition mit
ausgewahlten Arbeitsstoffen befragt. Fiir letzteres wurden Listen von Arbeits-

stoffen vorgelegt, um das Erinnerungsvermdgen zu unterstiitzen.

3. Erhebung der Rauchgewohnheiten durch Erfassung der Kategorien Zigaretten-
raucher, Ex-Raucher und Nie-Raucher sowie der Anzahl der gerauchten Ziga-

retten.
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Erhebung des Alkohol-Trinkverhaltens: Da die Trinkgewohnheiten lebenszeit-
lich stark variieren, beschrdankt sich die Erfassung auf die Differenzierung in
Nicht-, Gelegenheits- und Gewohnheits-Trinker beziiglich der verschiedenen
Getridnkegruppen. Zuséitzlich wurde die durchschnittliche Zahl von Drinks pro

Zeiteinheit erfafit.

Erhebung von (Vor-)Erkrankungen: Hierzu zédhlen in erster Linie Hinweise auf
Hepatitis u.a. Lebererkrankungen, aber auch viele weiter chronische Erkran-

kungen wie z.B. auf Diabetes und Bluttransfusionen.

. Familienanamnese hinsichtlich Lebererkrankungen und hinsichtlich bosartiger

Tumoren.

Sozialer Status

Qualititssicherung

a)

b)

d)

Die Verstindlichkeit der in den Interviews gestellten Fragen war neben der
Standardisierung des Interviews eine entscheidende Voraussetzung fiir die Qua-
litdtssicherung. Dazu wurde der Fragebogen zuerst in einer Pilotstudie hinsicht-
lich der Verstindlichkeit seiner Items gepriift. Der darauthin verbesserte Frage-
bogen wurde einer Test-Retest-Untersuchung bei einer kleinen Stichprobe un-

terzogen.

Um die Recall-Bias fiir die Expositionsvariablen so gering wie mdglich zu hal-
ten, wurden Vorschldge unterbreitet und Listen mit Beispielen gezeigt (u.a. zu
chem. Substanzen in bestimmten Berufen — Details s. Manual of Operations

[1994]).

Ein Vergleich kritischer Angaben mit den entsprechenden Aufzeichnungen in
den Krankenakten im Krankenhaus wurde durchgefiihrt. Den Angaben des In-

terviews wurde generell Prioritdt eingerdumt.

Um die Vollstindigkeit und Plausibilitit bzw. internen Widerspruchsfreiheit
zwischen veschiedenen Antworten zu iiberpriifen, wurde eine tiefgehende Pro-
zedur der Priifung auf verschiedenen Ebenen (lokales Zentrum, Internationales
Datenmanagment-Zentrum) durchgefiihrt, sowohl visuell als auch computeri-

siert.
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e) Das Training und Re-Training aller in die Studie einbezogenen Mitarbeiter
wurde durch das Trainings-Team des MILTS International Coordinating Centre
(Zentrum fiir Epidemiologie und Gesundheitsforschung ZEG Berlin) nach ei-

nem standardisierten Trainingsplan durchgefiihrt.

f) In jedem beteiligten Zentrum wurde ein sehr detailliertes (computerisiertes)
Logbook iiber alle Arbeitsschritte gefiihrt. Dieses gibt Auskunft {iber die Einbe-
ziehbarkeit von Féllen und Kontrollen, iiber Beteiligungsraten und Griinde fiir
Nonresponse, iliber den erreichten Stand der Rekrutierung und iiber viele andere
Details. Diese wurden regelméBig im Koordinierungszentrum ausgewertet, um
unterschiedliche Verfahrensweisen innerhalb von Zentren {iber die Zeit sowie
zwischen den Zentren aufzudecken und ggf. ein sofortiges Nachtraining zu ver-

anlassen.

Um die verschiedenen beruflichen Expositionen der Probandinnen so umfangreich und
genau wie moglich erfassen zu konnen, wurden vier verschiedene Ansitze gewihlt:
1. Die Probandin wurden befragt, in welchen Berufen (auch Teilzeitbeschéftigun-
gen) sie mindestens 12 Monate beschéftigt war. Die genaue Berufs-(Tatigkeits)-
bezeichnung und die Berufsbranche wurde als Freitext erfragt und spéter co-

diert.

2. Zusitzlich wurde der Probandin eine Liste mit 16 verschiedenen Berufen oder
Berufsgruppen vorgelegt (fiir die in der Literatur ein moglicher Zusammenhang
mit Lebertumoren beschrieben ist). Auch hier gab die Probandin an, ob und

wenn ja, wie lange sie in einer der genannten Berufsgruppen tétig war.

3. Die Probandin gab aus einer Liste von 10 verschiedenen Noxen die an, mit de-
nen sie in ihrer beruflichen Laufbahn zu tun hatte. Auch hier wurden wieder die
Angaben zum Expositionszeitraum und zusétzlich die Haufigkeit der Exposition

abgefragt (oft-gelegentlich-selten).

4. Mit Hilfe der British Job-Exposure-Matrix (Pannet 1985) wurde anhand der von
der Probandin angegebenen Berufe eine Liste von Noxen berechnet, denen sie
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit in diesen Berufen ausgesetzt war. Mit
dieser Job-Exposure Matrix kann man fiir einen bestimmten Beruf den Grad der

Exposition zu 50 Noxen berechnen: keine oder sehr geringe Exposition gegen-
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iiber einem bestimmten Stoff = 0, geringe Exposition eines kleinen Anteils der
Beschiftigten = 1, geringe Exposition eines grolen Anteils von Beschéiftigten =
2, starke Exposition eines kleinen Anteils der Arbeiter = 3, ein grofer Anteil
von Arbeitern stark exponiert = 4. Diese Matrix wurde verwendet, um die Ex-
positionen, die typischerweise mit bestimmten Berufen oder Industriezweigen
assoziiert sind, von denen die Befragte aber entweder nichts wullte oder sich
nicht mehr erinnerte, dennoch zu erfassen. Um diese British Job-Exposure Mat-
rix verwenden zu konnen, muBten die von der Probandin angegebenen Berufe
bzw. Berufsbranchen codiert werden. Die geschah unter Verwendung des Gene-
ral Register Office — classification of occupation (1966) und der Standard In-

dustrial Classification (1968).

Methodik der Codierung

Fiir die meisten Informationen waren die Codierungsvorschriften im Fragebogen vorge-
geben. Einige fiir die berufliche Exposition relevante Angaben wurden jedoch als Frei-
text erfaBBt. Um diese Angaben z.B. in der britischen Job-Exposure-Matrix nutzen zu
konnen, wurden sie mit Hilfe des General Register Office — classification of occupation
(1966) und der Standard Industrial Classification (1968) kodiert. Hierbei handelt es sich
um eine englische Berufs- und Brancheniibersicht, die aber in diesem Fall zur Codierung
von Berufsbezeichnungen aus mehreren Jahrzehnten und aus unterschiedlichen Lindern

bzw. Systemen dienen mubB.

Wie wurde kodiert?

Die Berufsgruppen, die den Probanden zur Auswahl vorgelegt wurden, waren teilweise
ziemlich weitgefalit. Dabei handelte es sich z.B. um Berufsgruppen wie Landwirtschaft
und Textilindustrie. Die Berufsgruppen, in denen eine groBBere Anzahl von Fillen vertre-
ten waren, unterteilten wir mit Hilfe der von den Probanden angegebenen, detaillierten
Berufsbezeichnungen und Industriezweige in kleinere Untergruppen. Damit war auch ein
besserer Vergleich mit in der Literatur angegebenen Risikoschétzern fiir einzelne Berufe
moglich.

Desweiteren wurde wegen der potentiell hoheren Ansteckungsgefahr fiir Hepatitis B/ C

aus den Angaben des Fragebogens Gruppen verschiedener medizinischer Berufe gebil-
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det, die moglicherweise oder wahrscheinlich Kontakt zu Patientenblut hatten.

Damit sind z.T. verschiedene Berufszuordnungen vorgenommen worden, von denen je-
doch nicht gesagt werden kann, welche eine Exposition korrekter beschreibt: Fiir eine
Gruppierung wurden von den Untersuchern aus Sicht der Literatur Berufsgruppen vorge-
geben und die Befragten hatten zu entscheiden, ob sie in einer der Gruppen ldnger als ein
Jahr gearbeitet haben oder nicht. Die andere Gruppierung lieB den Frauen vollig freie
Wahl ihren Beruf (Tétigkeit) zu beschreiben und eine Branche anzugeben. Danach wurde
von den Untersuchern eine Gruppierung bzw. Codierung vorgenommen (Tab. 3). (Die
letztere Variante war auch Basis der computerassistierten Analyse einer Job-Exposure-
Matrix) Damit ist zu erwarten, dal} sich die Ergebnisse bzgl. Risikoschitzern unterschei-
den werden, da unterschiedliche, subjektive Wertungen in die Berufsgruppierung einge-

gangen sind.
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Tab.3 Umkodierung von erfragten Berufsgruppen in spezifischere Tétigkeitsgruppen nach Zusatzangaben der Probanden

Berufe Branchen Anzahl
der Fille

Textilbereich Leder Gerbereiarbeiter, Lederverarbeiter, Pelzverarbeiter, Fellhdnd- | Leder, Gerben 3

ler Fellhandel

Schuhmacher und Arbeiter Lederwaren

Schnittfraser, Schuhfabrikarbeiter Schuhe

Lederwarenhersteller
Textilfaserverarbeitung Spinnfaservorbereiter Spinnen 12

Spinner, Seiler Weben

Spuler Jute

Kettenvorbereiter Wollwaren, Kammgarnstoffe

Weber Seil, Bindfaden, Netz

Stricker Strumpfwaren, sonstige Strickwaren
Hoxﬂ_@aoacw;&oaﬂ Textil- und verwandte Produkthersteller und deren Qualitits- | Spitze 36

ingenieure Teppiche

Textilproduktionsbeschéftigte Textilverarbeitung

Schneider Textilendproduktion

Polsterer Sonstige Textilindustrien

Hand- und Maschinenniher Damenbekleidung

Hersteller von Kleidern Herrenbekleidung

Wetterfeste Kleidung
Sonstige Kleiderindustrie

Textilverkauf Textilverkauf Textil- und Garnhandel 4
Wm&amcwm Pensionsbesitzer, Hotelier, Haushélter 39

Dienstméadchen

Putzfrau, Personal einer Biiroreinigungsfirma
Hwoo_ﬂma.ﬁamcsm Wischereiarbeiter, Biigler Reinigung, Farben nach Auftrag 3
Landarbeiter Landwirtschaftsarbeiter 16

Gértner & Platzwérter

Kleinpéchter
Landwirtschaftlicher Ser- |Landmaschinenfiihrer 1
vice
Bauern Bauer, Farmer, Landwirt 14
Winzer Weinbauer, Brauer 1
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Bedienung Gastronom, Kellner, Kassierer 7
Koche Kéche 14
Kochhelfer
Béacker, Konditoren
Nahrungsmittelverarbeitung
Barfrauen Barfrauen 3
Krankenschwester Krankenschwester Pflegedienst von Krankenschwestern 18
Stadtgesundheitswesen
Rontgenassistent Rontgenassistent 1
Andere medizinische Beru- | Medizinische Arbeiter 9
fe
Chemische Industrie Beschiftigte in der chem. Industrie Allg. Chemikalien — anorganische Chemikalien 14
Hilfsarbeiter in der Chemieindustrie Allg. Chemikalien — organische Chemikalien
Chemiker Allg. Chemikalien — sonstige Chemikalien
Pharmazeutische Arzneimittel
Sonst. Chem. Ind. — Politur, Poliermittel, Lack
Sonst. Chem. Ind. — Klebstoffe, Gelatine
Sonst. Chem. Ind. — Sprengstoffe, Feuerwerkskorper
QSBEW_UH.OQ.T/\@HNHUO;ﬁBm Gummi — Reifen und Schlduche 2
Gummi — sonstige Gummiwaren
Plastikprod./-verarbeitung Beschiftigte in der Plastindustrie Harz- und Plastikkunstoff 2
Maler Maler/ Dekorateur Farben/ Lacke 1
Fahrzeuglackierer
Beschiftigte einer Lackiererei
Kunstmaler
Druck- & Papierindustrie Beschiftigte der Papier- und Pappeherstellung Papier und Pappe 6

Beschiftigte in der Herstellung von Papierprodukten
Schriftsetzer

Bediener von Druckerpressen/-maschinen

Drucker

Druckereiarbeiter

Verpackungen aus Papier und Pappe
Biiromaterialien

Herstellung von Papier und Pappe — Tapete
Herstellung von Papier und Pappe — sonstige
Drucken/ Druckerei

Schreibwaren
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Methodik der Auswertung

Genereller Ansatz

Da die Datenbasis bereits im Rahmen der Auswertung der Hauptfragestellung, d.h. der
nach dem Zusammenhang zwischen Sexualhormonen und Leberkrebs, ausfiihrlich hin-
sichtlich der Datenqualitit {iberpriift wurde, wird in dieser Analyse nicht sehr detailliert
auf die Berechtigung der Zusammenfassung verschiedener, z.T. sehr kleiner Subgruppen
eingegangen: z.B. Informationen aus Stellvertreter-Interviews bei inzwischen verstorbe-
nen (oder nicht mehr befragbaren) Féllen, Vergleichbarkeit der Informationen von riick-
wirkend und prospektiv erfalliten Féllen, von Kontrollpersonen mit oder ohne bestimmte
Untersuchungen (z.B. abdominale Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren). Die
Ergebnisse der Hauptauswertung haben gezeigt, dafl hier keine besonderen Probleme in
Richtung Verzerrung der Ergebnisse zu erwarten sind (The Collaborative MILTS Project
Team 1997). Da es hier aber um einen vollig anderen Expositionsfaktor geht, werden
einige wesentliche Vergleiche nochmals durchgefiihrt, um die Berechtigung der Zusam-
menfassung von Fall-Subgruppen auch fiir unsere Aufgabenstellung zu bestitigen.

Zur Datensammlung fiir die Leberkrebs-Fille wurden verschiedene Wege der Erfassung
gewdhlt. Auf der einen Seite stehen die 4 Jahre retrospektiv erfalliten Fille den prospektiv
erfalten, inzidenten Fillen gegeniiber, auf der anderen Seite stehen die personlich Be-
fragten denjenigen gegeniiber, wo der Fall nicht selbst befragt werden konnte, sondern
nur ein Stellvertreter. In jeder dieser Untergruppen haben wir das Risiko fiir einige aus-
reichend besetzte Beispiel-Berufsgruppen berechnet, um die Homogenitdt der Risiko-
schiatzung priifen zu konnen.

Die Fall- und Kontrollen-Rekrutierung fand in 6 verschiedenen Léndern statt. Um mdgli-
che Inhomogenitidten bei den Odds Ratios fiir bestimmte Berufsgruppen aufdecken zu
konnen und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse fiir die einzelnen Lander sicher zu stel-
len, fithrten wir die Berechnung der berufsbedingten Risikoschétzer fiir das primére Le-

berzellkarzinom nach Liandern stratifiziert durch.

Die nachfolgenden Auswertungen werden sich zunidchst auf Haufigkeitstabellierungen
stlitzen, in denen die Vergleichbarkeit von Fillen und Kontrollen mit dem Ziel gepriift
werden, Hinweise auf moglicherweise zu beriicksichtigende Confounder zu erhalten.

Zur Priifung der Zusammenhinge zwischen berufs- oder tétigkeitsrelevanten Expositio-
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nen und Leberkrebshaufigkeit werden relative Risiken (Odds Ratio's) mittels logistischer
Regressionen berechnet. Rohe und nach verschiedenen Variablen adjustierte OR's mit
den 95% Konfidenzintervallen sind Grundlage der Bewertung der in dieser Arbeit ge-

priiften Zusammenhinge.

Referenzgruppe

Obwohl es fiir diese Fall-Kontroll-Studie aus oben genannten Griinden drei verschiedene
Kontrollgruppen gab, werden fiir eine groB3e Zahl von Analysen in dieser Arbeit nur die
Populationskontrollen benutzt. Die Begriindung dafiir ist, da3 die berufliche Anamnese
unter den Bevolkerungskontrollen am ehesten zu generalisierbaren Aussagen fiihren
diirfte, da keine gesundheitliche Selektion erfolgte, die durchaus mit der beruflichen Té-
tigkeit korrelieren konnte. In den bereits verdffentlichten Analysen zu Sexualhormonen
wurden keine signifikanten Unterschiede im Leberkrebsrisiko beim Vergleich mit unter-
schiedlichen Kontrollgruppen gezeigt, allerdings der zu erwartende ungiinstigere Ge-
sundheitszustand der Krankenhaus-Kontrollgruppen belegt. Generell wurde in zahlrei-
chen Publikationen gezeigt, dal Hospitalkontrollen im Vergleich zu Populationskontrol-
len tendenziell hohere Risikoschitzer erbringen (The Collaborative MILTS Project Team

1997).

Multivariante Analysen

Laut Studienprotokoll (Manual of Operations 1994) wurde — wie auch fiir die Analyse
der Hauptfragestellung liber Sexualhormon-Nutzung und Leberkrebs — die Durchfiihrung
von ungematchten logistischen Regressionen bei "frequency matching" der Kontrollen
zu den Féllen vorgesehen. Fiir die Analysen wurde das Statistikpaket STATA (4.0) he-
rangezogen.

Wihrend fiir die Risikobewertung von oralen Kontrazeptiva mit diesem Datensatz zahl-
reiche stratifizierte Analysen von Subgruppen moglich waren, um iiber die Adjustierung
hinaus auch auf diesem Wege mogliche Zusammenhinge auf ihre Berechtigung zu prii-
fen, ist dies in der vorliegenden Arbeit aufgrund der kleinen Fallzahlen exponierter Félle
und Kontrollen nicht méglich.

Aus dem gleichen Grund, d.h. kleinen Fallzahlen sind auch der Adjustierung enge Gren-
zen gesetzt. Es wird von einigen Autoren (Concato 1993) als grobe Regel angegeben,

daBl man pro 10 exponierte Fille nicht mehr als eine Adjustierungsvariable benutzen soll-
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te, da ansonsten das logistische Modell instabile Ergebnisse erbringen kann. Andere Au-
toren haben andere Faustregeln angegeben, die aber in der Essenz zur gleichen Aussage
fiihren: Je weniger Fille, desto geringer darf die Zahl von Co-Variablen sein, die in das
Modell eingebracht werden.

Als minimale Variante fiir die Adjustierung wurden deshalb 2 Variablen als unabdingbar
angesehen: Alter, da die Leberkrebsinzidenz ganz stark mit dem Lebensalter ansteigt und
auch eine Altersabhingigkeit der Wahrscheinlichkeit einer moglichen beruflichen Expo-
sition nicht ausgeschlossen werden kann. Als zweite Variable wurde "Zentrum" festge-
legt, da man von einem wesentlichen Unterschied der Leberkrebsinzidenz zwischen mit-
tel- und stideuropédischen Zentren ebenso ausgehen kann wie von Unterschieden in Be-
rufstdtigkeit bzw. beruflicher Exposition bei Frauen in so verschiedenen Léndern. Aus
letzterem Grund wurden auch einige nach Lindern stratifizierte Auswertungen durchge-
fiihrt.

Um analysieren zu konnen, wie die potentiellen Confounder einer Beziehung zwischen
beruflicher Exposition und Leberkrebs, wie Alkohol, orale Kontrazeptiva oder Rauchen
das Leberkrebsrisiko beeinflussen, untersuchten wir einige Berufsgruppen mit groBeren
Fallzahlen. Fiir diese Berufsgruppen berechneten wir das Leberkrebsrisiko (OR) in 4
Strata:

1. alle in die Berechnung einflieBenden Fille und Kontrollen hatten keines der

oben genannten Merkmale,
2. Fille und Kontrollen hatten nur eines der oben genannten Merkmale,
3. Fiélle und Kontrollen hatten zwei der oben genannten Merkmale und

4. Fille und Kontrollen alle oben genannten Merkmale.

Mit dieser stratifizierten, logistischen Regressionsanalyse wollten wir den Effekt dieser
Risikomerkmale auf das Leberkrebsrisiko darstellen. Hieraus wird die Entscheidung ab-
geleitet, ob eine Variable in die Adjustierung aufgenommen wird, die die Auspriagung
von anderen als beruflichen Faktoren beschreibt.

Zusitzlich wurden Analysen durchgefiihrt, in denen schrittweise eine groBBere Zahl von
Variablen beurteilt und aus dem Modell wieder ausgeschlossen wurden ("stepwise lo-
gistic regression"). Aus dem oben Gesagten wird klar, dal die damit gewonnenen Aussa-

gen jedoch nur von sekundédrem, evtl. nur hypothesenbildendem Charakter sein konnen,
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da nicht ausgeschlossen werden kann, dal} die errechneten Risikoschitzer instabil sind.
So haben wir fiir die Hauptaussagen auch den Ergebnissen aus Modellen mit Beriicksich-
tigung von 2 Co-Variablen (Alter, Zentrum) Prioritdt gegeben; die anderen Resultate
werden weitgehend nur zur Hypothesenbildung oder Diskussion von Resultaten aus der
Literatur herangezogen.

Ein weiterer wichtiger EinfluBfaktor fiir das Leberkrebsrisiko einer einzelnen Berufs-
gruppe konnte sein, wenn die Félle und Kontrollen, die in diesem zu untersuchenden Be-
ruf gearbeitet haben, zusétzlich noch in anderen Berufen gearbeitet haben, die mogli-
cherweise ebenfalls ein erhohtes Risiko zeigen, an Leberkrebs zu erkranken und somit
die Risikoschitzer fiir den untersuchten Beruf verfilschen. Um diesen Einflul3faktor zu
untersuchen, haben wir die Risikoberechnung fiir die wichtigsten Berufsgruppen mit aus-
reichend groBlen Fallzahlen so durchgefiihrt, dal nur solche Félle und Kontrolle in die
Berechnung aufgenommen wurden, die niemals in einem anderen Beruf gearbeitet haben,
der in der Literatur mit einem erhohten Leberkrebsrisiko in Verbindung gebracht wurde.
Bei der Analyse von berufsbedingten Noxen/Expositionen 148t es sich nicht umgehen,
daB sehr viele Variablen beleuchtet werden miissen. Dies ist durch die Vielzahl der in der
Literatur genannten moglichen Risiken sowie durch immer neu hinzukommende Uberle-
gungen bedingt. Damit ergibt sich aber zwangsldufig das methodische Problem der mul-
tiplen Testung nach signifikanten Zusammenhingen. Das heift, es ist zu erwarten, daf3
bei vielfacher Testung, zumal bei kleinen Subgruppen Exponierter und ggf. instabilen
Risikoschitzern, auch irgendwo statistisch signifikante Ergebnisse gefunden werden —
ohne eine inhaltliche Bedeutung haben zu miissen. Dies ist ein Problem, das in allen gro-
Beren internationalen Studien zu ,,berufsbedingtem® Leberkrebs bestanden haben diirfte.
Wir haben aber — wie in der arbeitsmedizinischen Literatur iiblich — von einer Adjustie-
rung fiir "multiples Testen" Abstand genommen, werden das Phinomen jedoch bei einer
,konservativen* Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigen. Dafiir spricht auch, daf3
das Problem der kleinen Zahlen Exponierter absolut dominant ist und diesem Fakt vor-

zugsweise bei der Interpretation Rechnung getragen werden muB.
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Eigener Anteil an der Untersuchung zu berufsbedingten Leberkrebsrisiken

Die Studienplanung und —durchfiihrung wurde durch das ,,International Collaborative

MILTS Project Team* mit dem Koordinierungszentrum im ZEG Berlin geleistet.

Der eigene Beitrag bestand in:

der kritischen Durchsicht der Berufsanamnese und der Codierung bzw. Recodierung

der speziellen Berufsgruppen

der Aufarbeitung der Daten fiir die Job-Exposure-Matrix

der Planung und Durchfiihrung der Auswertungen zu beruflichen Risiken
der Diskussion der Ergebnisse mit dem MILTS Team

der Vorbereitung der ersten Fassung eines Publikationsmanuskripts
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Ergebnisse

Response Rate

Von den 368 geeigneten Fillen mit Leberkrebs, die fiir diese Studie recherchiert wurden,
wurden 317 in die Studie aufgenommen (86.1%). Davon kamen 179 Félle aus Deutsch-
land, jeweils 40 aus GroB3britannien und Spanien, 29 aus Frankreich, 15 aus Italien und
14 aus Griechenland (Tab.4).

Insgesamt 1060 Krankenhauskontrollen und 719 Bevoélkerungskontrollen wurden in die
Studie aufgenommen.

Fiir die hospitalisierten Patienten (Félle und Kontrollen) lag die Response Rate abhéngig
vom Studienzentrum zwischen 68 und 100%. Die niedrigsten Raten waren bei den Féllen
zu finden, die entweder nicht wéihrend ihres Krankenhausaufenthalts in die Studie aufge-
nommen werden konnten oder die starben und keine Verwandten hatten, die sich zur
Mitarbeit in der Studie bereit erkldrten.

Die Response Rate fiir die Bevolkerungskontrollen war niedriger als die fiir die Kran-
kenhauskontrollen. Sie lag bei ca. 80% in Grofbritannien, Italien und Griechenland und

zwischen 60 und 70% in Deutschland, Frankreich und Spanien.

Fall-Untergruppen

Bei einigen HCC-Féllen war es aufgrund des schlechten Gesundheitszustandes oder des
Todes nicht moglich, ein personliches Interview zu fithren. In diesen Fillen wurden
Verwandte, Freunde oder andere Quellen befragt. Das war bei 136 der 317 Félle der Fall.
Fiir die Auswertungen wurden die Fille mit und ohne personlichem Interview zusam-
mengefalit. Desweiteren wurden bei der Datensammlung sowohl Félle erfaft, die bis zu 4
Jahre vor Studienbeginn ein primires Leberzellkarzinom diagnostiziert bekommen haben
(retrospektiv), als auch Fille, bei denen diese Diagnose wihrend der 2jdhrigen Feldarbeit

gestellt wurde (prospektiv).
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Tab. 4 Responseraten fiir Fille und Kontrollen, getrennt nach Liandern

GER UK FRA ITA GRE SPA TOTAL
% % % % % % %
Fille
brauchbar 208 100 43 100 32 100 16 100 22 100 47 100 368 100
eingeschlossen 179 86 40 93 29 91 15 94 14 64 40 85 317 86
Krankenhaus-
Kontrollen A
brauchbar 473 100 107 100 69 100 29 100 36 100 30 100 744 100
eingeschlossen 462 98 96 90 69 100 29 100 35 97 30 100 721 97
Krankenhaus-
Kontrollen B
brauchbar 208 100 47 100 28 100 7 100 22 100 41 100 353 100
eingeschlossen 200 96 46 98 28 100 7 100 17 77 41 100 339 96
Bevolkerungs-
Kontrollen
brauchbar 710 100 80 100 258 100 11 100 26 100 74 100 1159 100
eingeschlossen 440 62 67 84 131 51 9 82 23 88 49 66 719 62
Alle Kontrollen
brauchbar| 1391 100 234 100 355 100 47 100 84 100 145 100 2256 100
eingeschlossen 1102 79 209 89 228 64 45 96 75 89 120 83 1779 79
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Fiir jede dieser Untergruppen haben wir fiir einige ausreichend besetzte Beispiel-
Berufsgruppen das Leberkrebsrisiko berechnet, um die Homogenitit der Risikoschédtzung
priifen zu konnen. Wie in der Tabelle 5 zu sehen ist, gibt es zwischen den einzelnen Be-
fragungsgruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Risikoschétzern (OR) in
den Berufsgruppen, wenn man die einzelnen Untergruppen der Fille vergleicht. Die ad-
justierten ORs zeigen keine systematischen, nennenswerten Unterschiede zwischen pro-
spektiven/ retrospektiven Fillen und auch nicht zwischen personlicher und Stellver-
treterbefragung. Diese Homogenitit wird als Argument benutzt, diese Subgruppen in den
nachfolgenden Analysen zwecks Erreichung groBBerer Fallzahlen zusammenzulegen.

Aus gleichen Griinden wurden auch in der Hauptauswertung der Beziehung zwischen
Leberkrebs und der Nutzung von hormonellen Kontrazeptiva nach entsprechender Ana-

lyse die Sub-Gruppen von Féllen gepoolt.

Vergleichbarkeit der Fille und Kontrollen

Tabelle 6 zeigt einige Unterschiede zwischen den HCC-Fillen und Kontrollen in einigen
Merkmalen wie z.B. Altersgruppen, Bildung, etwaigen vorangegangenen schweren Er-
krankungen (Diabetes, Hepatitis), Transfusionen, Krebserkrankungen in der Familie,
Rauch- und Trinkverhalten. Signifikante Unterschiede fanden sich z.B. bei folgenden
Merkmalen: Hepatitis B/ C — Infektion und Bildungsgrad. Dies wurde versucht in der

Analyse zu beriicksichtigen und muf} bei der Interpretation beachtet werden.
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Tab.5 Vergleichbarkeit der verschiedenen Fall-Subgruppen in Bezug auf die OC-Risikoschétzer

Gesamt

Retrospektiv erfal3-

te Falle

Prospektiv erfalite

Fille

Stellvertretend
befragte Fille

Personlich befrag-

te Falle

Textilindustrie gesamt h

1.08 (0.75-1.58)

0.94 (0.58-1.53)

1.32 (0.76-2.28)

0.72 (0.40-1.41)

1.32 (0.85-2.05)

Textilfaserproduktion

1.16 (0.61-2.22)

1.29 (0.60-2.80)

0.95 (0.33-2.71)

1.41 (0.55-3.65)

0.99 (0.43-2.24)

Textilproduktion

1.24 (0.84-1.82)

1.08 (0.66-1.76)

1.53 (0.87-2.67)

0.71 (0.35-1.43)

1.65 (1.06-2.58)

Landwirtschaft gesamt %)

1.18 (0.76-1.84)

1.19 (0.70-2.04)

1.14 (0.58-2.27)

1.12 (0.57-2.19)

1.21 (0.70-2.08)

Bauern

2.88 (1.49-5.57)

2.97 (1.37-6.45)

2.68 (1.01-7.14)

3.65 (1.55-8.62)

2.31 (0.98-5.43)

Landarbeiter

1.05 (060-1.82)

1.17 (0.61-2.26)

0.81 (0.32-2.06)

1.22 (0.55-2.73)

0.91 (0.45-1.87)

Chemische Industrie

1.45 (0.80-2.65)

1.11 (0.50-2.47)

2.13 (0.94-4.81)

1.11 (0.44-2.84)

1.73 (0.84-3.59)

Reinigungsgewerbe gesamt %)

0.58 (0.36-0.92)

0.70 (0.41-1.20)

0.36 (0.15-0.90)

0.68 (0.35-1.32)

0.51 (0.27-0.95)

Reinigungsservice ohne Textil-
reinigung

0.89 (0.62-1.28)

0.91 (0.59-1.42)

0.85 (0.47-1.51)

0.78 (0.44-1.39)

0.97 (0.62-1.52)

1) 38 Falle, 90 Kontrollen exponiert
2) 27 Fille, 55 Kontrollen exponiert

3) 21 Fille, 81 Kontrollen exponiert




Tab. 6 Haiufigkeitsverteilung von Féllen und Kontrollen

(Die Absolutzahlen differieren leicht zwischen den Zeilen aufgrund von fehlenden Angaben)
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Félle Alle Kontrollen Bevélkerungskontrollen”
(n=317) (n=1779) (n=719)

n % n % n %

Alter: <25 20 6.3 85 4.8 18 2.5

25-34 21 6.6 187 10.5 61 8.5

35-44 47 14.8 246 13.8 67 9.3
45-54 74 23.3 474 26.7 189 26.3
55-64 155 49.9 787 44.2 384 53.4

Hepatitis B oder C Infektion” 142 54.6 91 11.5 -

Vorhergehende Bluttransfusionen' 76 26.4 419 24.1 121 16.8
Potentiell Lebertoxische Medikamente 38 12.0 253 14.2 92 12.8
Alkohol (=einmal pro Woche)? 105 33.2 669 37.6 349 48.5
Raucher’ 114 36.2 763 42.9 299 41.6
Leberkrebs bei Familienangehorigen” 30 10.6 130 7.6 54 7.5

Diabetes’ 26 8.2 117 6.6 38 53
Einfacher Bildungsgrad® 179 63.9 999 58.3 395 54.9

* keine Hepatitis-Serologie fir Bevolkerungskontrollen durchgettihrt

Fehlende Information bei 29 Fillen and 36 Kontrollen
Fehlende Information bei 1 Fall and 1 Kontrolle
Fehlende Information bei 2 Fallen

Fehlende Information bei 35 Fillen and 58 Kontrollen

Fehlende Information bei 2 Kontrollen

o Y S

Fehlende Information bei 37 Fillen and 65 Kontrollen
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Risikofaktoren fiir HCC und potentielle Confounder: Zusammenhdnge mit potentiel-

len beruflichen Risiken

In Tabelle 7 sind die Odds Ratios fiir verschiedene potentielle Risikofaktoren des primé-
ren Leberzellkarzinoms aufgezeigt. Ein signifikant stark erhohtes Risiko findet sich fiir
Personen, die in der Hepatitis B — Serologie positiv getestet wurden (HB;AG, AntiHB4,
AntiHB,): 4.08 (2.82-5.91). Noch hoher liegt das OR fiir Personen mit positiver Hepatitis
C — Serologie (AntiHC): 40.16 (21.50-75.02). Hierfiir wurden allerdings nur die Kran-
kenhauskontrollen als Vergleichsgruppe herangezogen, da von den Bevolkerungskontrol-
len kein Blut gewonnen werden konnte. Nach Adjustierung fiir Alter und Zentrum fiihrte
die zusitzliche Adjustierung fiir Hepatitis B/ C zu keinen systematischen Anderungen
der ORs, d.h. einige Punktschitzer erhohten sich, andere wurden kleiner (s.Tab.8). Auf-
grund dieser Tatsache und der relativ kleinen Fallgruppen entschieden wir uns, die meis-
ten wesentlichen Risikoberechnungen nur fiir Alter und Zentrum zu adjustieren bzw. zu

stratifizieren

Fiir die anderen moglichen Risikofaktoren, wie z.B. Einnahme von oralen Kontrazeptiva,
hepatotoxischen Medikamenten, Alkohol, Rauchen, Diabetes, Krebsanamnese in der Fa-
milie, konnten keine signifikant erhdhten oder erniedrigten ORs gefunden werden.

In fast allen Fillen zeigte sich eine deutliche Zunahme des berufsbedingten Risikos, an
einem priméren Leberzellkarzinom zu erkranken, wenn die Zahl anderer potentieller Le-
berkrebsrisiken zunimmt (Tab. 9). Im Falle der Textilarbeiter im allgemeinen und der
Beschiftigten in der Textilproduktion im speziellen ist ein stetiger Anstieg zu verzeich-
nen. Auch fiir die anderen Berufsgruppen war ein Anstieg des Risikos zu beobachten,
jedoch nicht stetig. Ein signifikanter Trend konnte jedoch fiir keine der Berufsgruppen

festgestellt werden.
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Tab. 7 0Odds Ratios fiir das HCC Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
In der Literatur beschriebene Risiko Faktoren fiir HCC (auBBer OC-Benutzung).

Alle Fille und die gepoolten Kontrollen;

Hepatitis Serologie von den Bevolkerungskontrollen nicht verfiigbar

Vergleich Exponiert
N Falle Kontrollen OR (95% CI)

Hepatitis- |HBV" 820 85 84> 4.08 (2.82-5.91)”
Serologie Iy 1012 95 139 40.16 (21.50-75.02)

HBV oder HVC” 1049 142 91°) 8.95 (6.40-12.54)”
Berufliche Exposition” 2075 125 671 1.17 (0.91-1.50)
Hepatotox. Medikamente 2096 38 253 0.82 (0.57-1.18)
Alkohol 2095 253 1385 1.19 (0.88-1.62)
Rauchen 1179 114 763 0.78 (0.60-1.00)
Krebs in der Familienanamnese 2016 139 856 0.97 (0.75-1.24)
Diabetes 2094 26 117 1.22 (0.78-1.90)
Bildungsgrad 1994 101 715 0.79 (0.58-1.01)

1) HBV Infektion: wahrscheinlich — unwahrscheinlich den Serologie-Ergebnissen zufolge

2) HCV Infektion: wahrscheinlich — unwahrscheinlich den Serologie-Ergebnissen zufolge

3) HBV oder HCV Infektion: wahrscheinlich — unwahrscheinlich den Serologie-Ergebnissen zufolge

4) Berufliche Exposition: ja - nein

5) Nur fur Félle und Hospital-Kontrollen verfiigbar




Tab. 8 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko
Adjustiert fiir verschiedene Risikofaktoren
Fille und alle Kontrollen (exponiert und nicht-exponiert)
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adjustiert fiir

Alter und Zentrum

Alter, Zentrum und
Rauchen, Alkohol,
OC-Nutzung

Alter, Zentrum und

Hepatitis B+C

Alter, Zentrum und
Hepatitis B+C und
Rauchen, Alkohol,
OC-Nutzung

Landwirtschaft *

1.18 (0.76-1.84)

1.08 (0.69-1.69)

1.33(0.73-2.41)

1.34 (0.73-2.44)

Landwirtschaftlicher Service

0.63 (0.08-4.99)

0.58 (0.07-4.61)

0.96 (0.07-12.25)

0.97 (0.08-12.45)

Bauern 2.88 (1.49-5.57) | 2.50 (1.28-4.88) | 1.95(0.81-4.96) | 1.96 (0.81-4.77)
Landarbeiter 1.05 (0.60-1.82) | 0.98 (0.56-1.72) | 1.42(0.66-3.07) | 1.43 (0.66-3.10)
Winzer 1.86 (0.19-17.98) | 1.87 (0.19-18.30)

Restaurant *

0.62 (0.38-1.01)

0.66 (0.40-1.08)

0.90 (0.49-1.66)

0.92 (0.49-1.70)

Kellnerin 0.45 (0.21-0.98) 0.48 (0.22-1.05) 0.40 (0.15-1.05) 0.41 (0.16-1.07)
Kéchin 0.93 (0.52-1.65) 0.92 (0.51-1.64) 1.07 (0.50-2.30) 1.09 (0.51-2.33)
Barfrauen 1.19 (0.34-4.15) 1.33 (0.38-4.69) 0.92 (0.18-4.77) 0.94 (0.18-4.90)

Textil-Industrie

1.09 (0.75-1.58)

1.06 (0.73-1.54)

1.27 (0.78-2.08)

1.29 (0.79-2.11)

Textilbereich Leder

0.90 (0.26-3.09)

0.88 (0.26-3.02)

0.72 (0.16-3.16)

0.73 (0.17-3.19)

Textilfasernproduktion

1.16 (0.61-2.22)

1.11 (0.58-2.12)

1.44 (0.55-3.75)

1.45 (0.55-3.77)

Textilproduktion

1.24 (0.84-1.82)

1.20 (0.81-1.76)

1.37 (0.82-2.27)

1.38 (0.83-2.29)

Textilverkauf

0.58 (0.21-1.65)

0.60 (0.21-1.71)

2.19 (0.56-8.51)

2.24 (0.57-8.74)

medizinische Berufe

Krankenschwester

0.78 (0.47-1.31)

0.80 (0.48-1.33)

0.96 (0.49-1.89)

0.98 (0.50-1.94)

Rontgenassistent

0.86 (0.11-7.08)

1.02 (0.12-8.36)

0.99 (0.08-12.79)

1.03 (0.08-13.35)

Andere med. Berufe

0.61 (0.30-1.24)

0.59 (0.28-1.23)

0.96 (0.41-2.25)

0.83 (0.34-2.04)

#

Reinigungsgewerbe 0.58 (0.36-0.92) | 0.58 (0.36-0.92) | 0.59 (0.33-1.08) | 0.60 (0.33-1.10)
Reinigungsservice 0.89 (0.62-1.28) | 0.89(0.62-1.29) | 0.92 (0.56-1.48) | 0.93 (0.57-1.50)
Trockenreinigung 0.77 (0.23-2.58) | 0.81(0.24-2.75) | 0.64 (0.12-3.40) | 0.65 (0.12-3.44)

Chemieindustrie *

0.94 (0.44-2.01)

0.95 (0.45-2.04)

1.00 (0.35-2.89)

1.02 (0.36-2.95)

Chemische Industrie

1.45 (0.80-2.65)

1.48 (0.81-2.70)

2.33 (1.02-5.30)

2.37 (1.04-5.41)

Gummi-Industrie *

0.68 (0.15-2.96)

0.66 (0.15-2.89)

0.74 (0.06-8.49)

0.74 (0.06-8.60)

Gummiprod./-verarbeitung

0.60 (0.14-2.62)

0.60 (0.14-2.62)

0.74 (0.06-8.59)

0.75 (0.06-8.75)

Plastikprod./-verarbeitung

2.95(0.53-16.12)

2.87 (0.52-15.93)

2.23 (0.09-55.38)

2.31(0.09-57.77)

Pharmazeutische Industrie *

1.99 (0.88-4.49)

2.14 (0.94-4.84)

2.38(0.75-7.52)

2.44 (0.77-7.73)

Transportgewerbe

0.81 (0.24-2.72)

0.75 (0.22-2.55)

0.82 (0.19-3.45)

0.83 (0.20-3.52)

Rontgenstrahlung *

0.83 (0.29-2.37)

0.86 (0.30-2.48)

0.71 (0.16-3.04)

0.72 (0.17-3.11)

Zimmermann

0.66 (0.15-2.89)

0.67 (0.15-2.90)

0.77 (0.09-6.20)

0.79 (0.10-6.37)

Werkzeugmacher

0.83 (0.10-6.79)

0.83 (0.10-6.83)

1.31 (0.08-21.48)

1.35 (0.08-22.39)
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adjustiert flir

Alter und Zentrum

Alter, Zentrum und
Rauchen, Alkohol,
OC-Nutzung

Alter, Zentrum und

Hepatitis B+C

Alter, Zentrum und

Hepatitis B+C und

Rauchen, Alkohol,
OC-Nutzung

Schlosser *

0.83 (0.35-1.98)

0.81 (0.34-1.93)

0.81 (0.25-2.62)

0.82 (0.25-2.68)

Farb-Industrie *

0.81 (0.18-3.58)

0.77 (0.17-3.42)

0.67 (0.11-4.05)

0.68 (0.11-4.12)

Malerin

0.21 (0.03-1.53)

0.24 (0.03-1.75)

0.43 (0.05-3.83)

0.44 (0.05-3.92)

Petrol-Industrie *

1.15(0.39-3.38)

0.92 (0.27-3.11)

1.53 (0.34-6.94)

1.27 (0.23-6.93)

Fleischer *

0.79 (0.31-2.03)

0.85 (0.33-2.18)

2.61 (0.85-8.07)

2.67 (0.86-8.27)

Druck-& Papierindustrie

1.07 (0.44-2.58)

1.08 (0.45-2.62)

0.49 (0.13-1.91)

0.50 (0.13-1.94)

Selbst

berichtete Noxen

Farben

1.18 (0.68-2.06)

1.23 (0.70-2.14)

1.24 (0.57-2.71)

1.27 (0.58-2.78)

Chemikalien/ pharmazeutische
Produkte

0.83 (0.55-1.25)

0.87 (0.58-1.31)

1.07 (0.63-1.82)

1.10 (0.64-1.87)

Chemische Reinigungsmittel

0.78 (0.46-1.34)

0.82 (0.48-1.42)

0.63 (0.28-1.44)

0.65 (0.28-1.48)

Materialien fiir die Gummi
und PVC Produktion

1.34 (0.50-3.59)

1.32 (0.49-3.55)

1.13 (0.24-5.25)

1.15 (0.25-5.35)

Losungsmittel

0.76 (0.46-1.27)

0.80 (0.48-1.33)

1.02 (0.51-2.04)

1.05 (0.52-2.09)

Lotmetalle

0.94 (0.39-2.24)

0.89 (0.37-2.14)

0.97 (0.30-3.11)

0.99 (0.31-3.17)

Ol/ Teer/ Pech/ Asphalt

1.00 (0.45-2.26)

0.88 (0.37-2.11)

1.48 (0.51-4.30)

1.38 (0.45-4.22)

Ionisierende Strahlung

0.99 (0.50-1.96)

1.06 (0.53-2.10)

1.78 (0.74-4.30)

1.83 (0.75-4.43)

Pestizide

1.71 (0.86-3.40)

1.58 (0.79-3.15)

1.49 (0.57-3.90)

1.51 (0.57-3.97)

# Berufsgruppen, die vom Probanden aus vorgegebener Liste gewahlt wurden
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Tab. 9 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum)
EinfluB der Risikofaktoren Rauchen, Alkohol und OC-Nutzung auf das HCC-Risiko
Félle und alle Kontrollen (exponiert und nicht-exponiert)

Anzahl der Risikofaktoren, mit denen die Félle bzw. Kontrollen exponiert waren

kein Risikofaktor”

nur 1 Risikofaktor”

2 Risikofaktoren”

3 Risikofaktoren”

Landwirtschaft gesamt

0.95 (0.48-1.89)

1.31 (0.63-2.73)

1.04 (0.35-3.07)

1.76 (0.20-15.75)

Bauern

1.90 (0.80-4.52)

10.34 (1.86-57.62)

3.05 (0.58-16.11)

Landarbeiter

0.60 (0.22-1.59)

1.16 (0.46-2.89)

1.14 (0.33-3.96)

4.48 (0.77-26.04)

Textilindustrie gesamt

0.49 (0.22-1.08)

1.14 (0.61-2.13)

1.74 (0.88-3.43)

2.37 (0.72-7.87)

Textilfaserproduktion

1.16 (0.44-3.05)

0.99 (0.28-3.57)

1.41 (0.39-5.05)

Textilproduktion

0.62 (0.28-1.37)

1.20 (0.64-2.25)

1.56 (0.69-3.51)

3.86 (1.32-11.23)

Chemische Industrie

1.32 (0.36-4.90)

2.00 (0.81-4.91)

0.81 (0.18-3.61)

1.41 (0.29-6.96)

Reinigungsgewerbe gesamt

0.33 (0.11-0.94)

1.08 (0.56-2.11)

0.34 (0.10-1.11)

0.59 (0.13-2.62)

Reinigungsservice ohne Textil-
reinigung

0.52 (0.25-1.10)

1.18 (0.65-2.13)

0.58 (0.24-1.38)

2.45 (0.99-6.06)

# aus den Risikofaktoren Rauchen, ATkohol und OC-Nutzung
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Berufliche Risiken: Berufsgruppen

Die Tabelle 10 zeigt die adjustierten Risikoschétzer fiir die Entwicklung eines HCC bei
Frauen fiir die im Fragebogen aufgefiihrten Berufsgruppen. Dabei fand sich fiir Frauen,
die ldnger als 6 Monate als Textilarbeiter, Werkzeugmacher, Schlosser, Zimmermann,
Chemiearbeiter, Arbeiterin in der pharmazeutischen Industrie, in der Gummiindustrie,
der Petrolindustrie, als Malerin, Schldchterin, in der Landwirtschaft, im Restaurantge-
werbe, im Transportgewerbe, im Reinigungsgewerbe oder im Rontgen gearbeitet haben,
kein signifikant erhohtes oder erniedrigtes Risiko, wenn alle Kontrollen als Vergleichs-
gruppe genutzt wurden. Das gleiche galt jedoch auch, wenn man nur die Bevolkerungs-

Kontrollen als Vergleichsgruppe wihlte (Tab.11).

Als wir ein Stepwise Regression Modell unter Einbeziehung aller potentiellen Confoun-
der, die in Tabelle 6 erwdhnt sind, benutzten, zeigten einige der oben erwédhnten Berufs-
gruppen ein grenz-signifikant erhohtes Risiko fiir das HCC: Textilarbeiter (OR=1.74
[1.00-3.05]), Arbeiter der pharmazeutischen Industrie (OR=4.66 [1.19-18.22]), Arbeiter
in der Landwirtschaft (OR=2.05 [1.04-4.05]).

Dabei ist aber zu beachten, da3 die Zahl exponierter Frauen im Vergleich zu der Anzahl
der beriicksichtigten potentiellen Confounder z.T. sehr klein war, d.h. dal man instabile
Risikoschitzer nicht ausschlieBen kann.

Bei Beriicksichtigung der Beschéftigungsdauer konnte nur fiir Frauen, die 1-4 Jahre in
landwirtschaftlichen Berufen beschéftigt waren, ein signifikant erhdhtes Risiko aufge-
zeigt werden. Ein Trend von steigenden ORs bei steigender Beschiftigungsdauer bzw.

Expositionsdauer konnte bei keiner Berufsgruppe nachgewiesen werden (Tabelle 12/ 13).



Tab. 10 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
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Selbst angegebene Berufe/ Berufsbranchen;
Félle und alle Kontrollen (exponiert und nicht-exponiert).

Beruf/ Branche Fille Kontrollen OR (95% CI) OR (95% CI)

Expon.  Nicht | Expon. Nicht

exp. exp.

Textil-Industrie 38 270 195 1578 1.09 (0.75-1.58) 1.74 (1.00-3.05)
Werkzeugmacher 1 315 7 1772 0.83 (0.10-6.79) -
Schlosser 6 309 42 1735 0.83 (0.35-1.98) -
Chemiearbeiter 8 305 49 1730 0.94 (0.44-2.01) -
Gummi-Industrie 2 314 16 1763 0.68 (0.15-2.96) -
Farb-Industrie 2 314 14 1765 0.81 (0.18-3.58) 0.24 (0.01-5.23)
Petrol-Industrie 4 312 20 1759 1.15 (0.39-3.38)
Fleischer 5 311 36 1742 0.79 (0.31-2.03) | 2.80(0.75-10.43)
Landwirtschaft 27 286 125 1652 1.18 (0.76-1.84) 2.05 (1.04-4.05)
Restaurant 19 296 167 1604 0.62 (0.38-1.01) -
Reinigungsgewerbe 21 294 191 1581 0.58 (0.36-0.92) 0.73 (0.35-1.51)
Transportgewerbe 3 312 21 1758 0.81 (0.24-2.72) 0.29 (0.02-3.85)
Rontgenstrahlung 4 312 28 1751 0.83 (0.29-2.37) -
Pharmazeutische Ind. 8 308 23 1756 1.99 (0.88-4.49) | 4.66 (1.19-18.22)
Zimmermann 2 314 18 1759 0.66 (0.15-2.89) -

* stepwise regression Modell mit folgenden Confoundern: Alter, Zentrum, Benutzung oraler Kontrazeptiva, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatotoxische Medika-

mente, Alkohol (wie oft, Menge), Rauchen (Menge und Dauer), Leberkrebs in der Familieanamnese, Bluttransfusionen, Diabetes, Bildungsgrad.
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Tab. 11 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Selbst angegebene Berufe/ Berufsbranchen;
Félle und Bevolkerungskontrollen (exponiert und nicht-exponiert).

Beruf/ Branche Fille Kontrollen OR (95% CI)
Expon. Nicht Ex- Nicht
exp. pon. exp.
Textil-Industrie 38 270 90 628 1.05 (0.70-1.59)
Werkzeugmacher 1 315 2 717 1.23 (0.11-13.71)
Schlosser 6 309 13 705 1.05 (0.39-2.80)
Chemiearbeiter 8 305 24 695 0.75 (0.33-1.70)
Gummi-Industrie 2 314 10 709 0.48 (0.10-2.19)
Farb-Industrie 2 314 5 714 0.96 (0.18-5.00)
Petrol-Industrie 4 312 9 710 1.05 (0.32-3.46)
Fleischer 5 311 20 699 0.53 (0.20-1.44)
Landwirtschaft 27 286 55 663 1.24 (0.76-2.03)
Restaurant 19 296 71 645 0.57 (0.34-0.97)
Reinigungsgewerbe 21 294 81 635 0.58 (0.35-096)
Transportgewerbe 3 312 9 710 0.78 (0.21-2.90)
Rontgenstrahlung 4 312 14 705 0.65 (0.21-2.00)
Pharmazeutische Ind. 8 308 11 708 1.69 (0.67-4.26)
Zimmermann 2 314 8 709 0.53 (0.11-2.53)




Tab. 12 Odds Ratios fiir das HCC Risiko in Quartilen der Expositionsdauer (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
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Selbst angegebene Berufe/ Berufsbranchen, Fille und alle Kontrollen

1. Quartil * 2. Quartil * 3. Quartil * 4. Quartil *

WEQ =317 Expo- OR (CI) Expo- OR (CI) Expo- OR (CI) Expo- OR (CI)
ontrollen: n=1779 niert niert niert niert
F | K F | K F | K F | K

Textil-Industrie 13 53| 1,43(0,77-2,67) | 12 | 58| 1,14 (0,60-2,16) | 8 |44 | 0,98 (0,45-2,11) 5 40| 0,66 (0,26-1,70)
Werkzeugmacher - 1 1 15,93 (0,37-95,65) - -
Schlosser - - 219 1,24 (0,27-5,76) 4 | 5| 4,83(1,28-18,18)
Chemiearbeiter 2 |15] 0,80(0,18-3,54) [ 4 | 11| 2,03 (0,64-6,43) - 2 19| 1,29 (0,28-6,03)
Gummi-Industrie - 1|3 /[179(0,19-17,36) 1 | 5 1,09 (0,13-9,33) -
Farb-Industrie - 1 |1/6,18(0,38-99,56) - 1|3 ] 1,85(0,19-17,89)
Petrol-Industrie 119 0,67(0,08532) | 1 |2 /286(0,26-31,66)(2 | 5| 2,18 (0,42-11,33) -
Fleischer 2 |11 1,03 (0,23-4,68) - 217 1,65 (0,34-8,01) 1 | 8| 0,69(0,09-5,56)
Landwirtschaft 9 (38| 1,39(0,66-2,92) | 3 |34 0,48 (0,14-1,57) [ 5 |29 | 0,93 (0,35-2,42) | 10 |24 | 2,18 (1,02-4,66)
Restaurant 1 ({71 0,08 (0,01-0,57) | 6 |26 1,25(0,51-3,07) [ 8 |37 | 1,17 (0,54-2,53) 4 33| 0,64 (0,22-1,83)
Reinigungsgewerbe 6 |53 0,63(0,27-1,48) | 4 |54 0,39(0,14-1,08) [ 5 |47 | 0,54 (0,21-1,37) 6 [37] 0,82(0,34-1,97)
Transportgewerbe - 1 |6 |098(,12-8,19) | 2 | 3 | 3,66(0,61-22,03) -
Rontgenstrahlung 1|8 | 0,70 (0,09-5,59) - 119 0,65(0,08-518) 2 |31 3,93(0,65-23,71)
Pharmazeutische Industrie | 3 | 6 | 2,89 (0,72-11,66) | 4 | 4 [5,56(1,38-2241)| 1 | 7 0,83 (0,10-6,79) -
Zimmermann 16| 1,06(0,13-8,87) - 1 {5 1,17 (0,14-10,05) -

# Quartile der Expositionsdauer: unterschied

ich fur jede Berufsgruppe
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Tab. 13 Odds Ratios fiir das HCC Risiko in Quartilen der Expositionsdauer (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Selbst angegebene Berufe/ Berufsbranchen, Fille und Bevdlkerungskontrollen

1. Quartil * 2. Quartil * 3. Quartil * 4. Quartil *

WEQ =317 Expo- OR (CI) Expo- OR (CI) Expo- OR (CI) Expo- OR (CI)
ontrollen: n=719 niert niert niert niert
F | K F | K F | K F | K

Textil-Industrie 13116 | 1,88(0,89-3.96) | 12 |31 | 0,96(0,48-1,91) | 8 |24 | 0,83 (0,37-1,89) [ 5 |19 | 0,68 (0,25-1,86)
Werkzeugmacher - - - -
Schlosser - - 2 (3| 1,52(0,25:9,24) | 4 | 1 | 8,92(0,99-80,45)
Chemiearbeiter 2|15 085(0,16-445) | 4 | 5| 1,76 (0,47-6,66) - 2|5 098(0,19-5,12)
Gummi-Industrie - 1|2 1,12(0,10-12,56) [ 1 | 2 | 1,23 (0,11-13,63) -
Farb-Industrie - - - 1 |2 1,23(0,11-13,63)
Petrol-Industrie 1|2 (1,13(0,10-12,51) | 1 | 1 | 2,11(0,13-34,22) [ 2 | 4 | 1,25(0,23-6,88) -
Fleischer 2 16| 0,71(0,14-3,55) - 215 083(0,16-434) | 1 | 3 | 0,77 (0,08-7,44)
Landwirtschaft 9 21| 1,07(0,48-2,39) | 3 | 17| 0,45(0,13-1,57) | 5 | 13| 0,98 (0,34-2,79) [ 10 | 4 | 6,37 (1,97-20,56)
Restaurant 1 {32 0,06(0,01-0,46) | 6 | 13| 1,00(0,38-2.67) | 8 | 15| 1,16(0,49-2,78) [ 4 |11 | 0,89 (0,28-2,82)
Reinigungsgewerbe 6 |18 0,68(0,27-1,74) | 4 |22 | 0,41(0,14-1,20) | 5 |26 0,45(0,17-1,19) | 6 |15| 0,92 (0,35-2,39)
Transportgewerbe - 1 1| 2,44(0,15-39,31) | 2 | 2 | 2,39 (0,33-17,07) -
Rontgenstrahlung 1|5 0,46 (0,05-4,00) - 1|5 044(0,05-3,83) | 2 | 1 | 4,87(0,44-54,10)
Pharmazeutische Industrie | 3 | 1 | 6,86 (0,71-66,61) | 4 | 3 | 3,08 (0,68-13,90) | 1 | 4 | 0,58 (0,06-5,21) -
Zimmermann 1|2 /0,90 (0,08-10,05) - 1]2]1,11(0,10-12,33) -

# Quartile der Expositionsdauer: unterschied

ich fur jede Berufsgruppe
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Da einige der im Fragebogen angebotenen Berufsgruppen ziemlich weitgefaf3t sind, ha-
ben wir mit Hilfe der von den Befragen angegebenen Titigkeiten bzw. Berufsbranchen
einzelne spezifischere Berufsuntergruppen neu codiert (Tabelle 14, 15). Dabei konnte
nur fiir die Bauern aus der Gruppe der in der Landwirtschaft Beschéiftigten ein signifi-
kant erhohtes Risiko gefunden werden, sowohl wenn man alle Kontrollen (OR=2.88
[1.49-5.57] s. Tabelle 14) als auch wenn man nur die Bevdlkerungskontrollen als Refe-
renz benutzt hat (OR=7.19 [2.56-20.21] s. Tabelle 15).

Zusitzlich zeigten noch Landarbeiter (OR=2.51 [1.08-5.83]), Beschiftigte in der Textil-
faserproduktion (OR=2.91 [1.10-7.75] und Beschiftigte in der chemischen Industrie
(OR=2.55 [1.00-6.53]) ein grenzsignifikant erhdhtes Risiko, wenn man alle Co-

Variablen in das Modell nimmt (stepwise regression model).

Nach Lindern stratifizierte Auswertung

Ca. 60 % der Fille und Kontrollen wurden in Deutschland rekrutiert. Fiir die von uns
gewihlten Beispiel-Berufsgruppen waren nicht in jedem Land Félle und Kontrollen ver-
treten (Tab.16). Nur fiir die in Deutschland rekrutierte Gruppe waren Félle und Kontrol-
len in jeder Berufsgruppe vertreten. Die Gruppe der Textilarbeiter und die der in der
Landwirtschaft Beschéftigten, die Bauern und die Landarbeiter zeigten in der deutschen
Gruppe ein signifikant erhohtes Risiko fiir Leberkrebs, nicht jedoch in den anderen
Landern. Auch unterscheidet sich die Hohe der adjustierten ORs erheblich zwischen
Deutschland und den anderen Léndern, d.h. mit gewisser Ausnahme der Berufsgruppe
,Bauern® und ,,Beschiftigte in der chemischen Industrie®. Die Ursachen fiir diese Un-
terschiede konnten vielféltiger Art sein, jedoch ist die SchluB8folgerung zu ziehen, dort,
wo es die Fallzahlen erlauben, eine gesonderte Auswertung fiir Deutschland durchzu-
flihren.

Wenn man nur die in Deutschland rekrutierten Fille und Kontrollen in die Risikobe-
rechnung einbezieht, ergaben sich fiir die meisten Berufsgruppen hohere Risikoschétzer

im Vergleich zu den Risikoschédtzern aller Fille und Kontrollen (s.Tab.17).
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Tab. 14 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Neu kodierte Berufe/ Berufsgruppen; Fille und alle Kontrollen (exponiert und
nicht exponiert)

Beruf/ Berufs- Fille Kontrollen OR (95% CI) OR (95% CD*
gruppe

Expon. | Nicht |Expon.| Nicht

exp. exp.

Kellnerin 7 310 86 1693 0.45 (0.21-0.98) -
Kochin 14 303 84 1695 0.93 (0.52-1.65) -
Barfrauen 3 314 14 1765 1.19 (0.34-4.15) -
Landwirtsch. Ser- 1 316 9 1770 0.63 (0.08-4.99) -
vice
Bauern 14 303 27 1752 2.88 (1.49-5.57) 2.51(0.93-6.77)
Landarbeiter 16 301 81 1698 1.05 (0.60-1.82) 2.51 (1.08-5.83)
Winzer 1 316 3 1776 1.86 (0.19-17.98) -
Textilbereich Le- 3 314 18 1761 0.90 (0.26-3.09) 0.23 (0.02-3.42)
der
Textilfasernprod. 12 305 53 1726 1.16 (0.61-2.22) 2.91 (1.10-7.75)
Textilproduktion 36 281 162 1617 1.24 (0.84-1.82) 1.61 (0.91-2.91)
Textilverkauf 4 313 37 1742 0.58 (0.21-1.65) 2.91 (0.54-12.41)
Krankenschwester 18 299 132 1647 0.78 (0.47-1.31) -
Rontgenassistent 1 316 7 1772 0.86 (0.11-7.08) -
Andere med. Beru- 9 308 84 1695 0.61 (0.30-1.24) -
fe
Reinigungsservi- 39 278 234 1545 0.89 (0.62-1.28) -
ce
Trockenreinigung 3 314 22 1757 0.77 (0.23-2.58) -
Chemische Indust- 14 303 56 1723 1.45 (0.80-2.65) 2.55 (1.00-6.53)
rie
Gummiprod./- 2 315 18 1761 0.60 (0.14-2.62) -
verarbeitung
Plastikprod./- 2 315 4 1775 2.95 (0.53-16.12) -
verarbeitung
Malerin 1 316 27 1752 0.21 (0.03-1.53) -
Druck-& Papie- 6 311 31 1748 1.07 (0.44-2.58) -
rind.

* stepwise regression Modell mi

folgenden Confoundern: Alter, Zentrum, Benutzung oraler Kontrazeptiva, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatotoxische Medi-

kamente, Alkohol (wie oft, Menge), Rauchen (Menge und Dauer), Leberkrebs in der Familieanamnese, Bluttransfusionen, Diabetes, Bildungsgrad.
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Tab. 15 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Neu kodierte Berufe/ Berufsgruppen; Félle und Bevolkerungskontrollen (exponiert und
nicht exponiert)

Beruf/ Berufsgruppe Fille Kontrollen OR (95% CI)
Expon.. | Nicht Exp.| Expon. |Nicht Exp.

Kellnerin 7 310 35 684 0.44 (0.19-0.998)
Kochin 14 303 30 689 1.09 (0.57-2.10)
Barfrauen 3 314 3 716 2.29 (0.46-11.47)
Landwirtsch. Service 1 316 5 714 0.50 (0.06-4.30)
Bauern 14 303 5 714 7.19 (2.56-20.21)
Landarbeiter 16 301 42 677 0.91 (0.50-1.65)
Winzer 1 316 1 718 2.55(0.16-41.12)
Textilbereich Leder 3 314 6 713 1.17 (0.29-4.73)
Textilfasernprod. 12 305 33 686 0.91 (0.45-1.81)
Textilproduktion 36 281 68 651 1.29 (0.84-1.99)
Textilverkauf 4 313 23 696 0.41 (0.14-1.20)
Krankenschwester 18 299 55 664 0.70 (0.41-1.23)
Rontgenassistent 1 316 2 717 1.21 (0.11-13.43)
Andere med. Berufe 9 308 41 678 0.46 (0.22-0.96)
Reinigungsservice 39 278 108 611 0.83 (0.56-1.23)
Trockenreinigung 3 314 9 710 0.80 (0.21-2.99)
Chemische Industrie 14 303 25 694 1.30 (0.66-2.53)
Gummiprod./-verarb. 2 315 12 707 0.38 (0.09-1.73)
Plastikprod./-verarb. 2 315 3 716 1.38 (0.23-8.37)
Malerin 1 316 14 705 0.16 (0.02-1.26)
Druck-& Papierind. 6 311 10 709 1.53 (0.55-4.28)




Tab. 16 Odds Ratios fiir das HCC Risiko (adjustiert fiir Alter):
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Unterschiede zwischen den einzelnen, an der Studie teilnehmenden Lindern;
Félle und alle Kontrollen (exponiert und nicht exponiert)

Deutschland

UK

Frankreich

Italien

Griechenland

Spanien

Landwirtschaft gesamt

2.08 (1.22-3.54)

1.07 (0.12-9.49)

0.96 (0.12-7.92)

0.66 (0.18-2.37)

0.09 (0.01-0.74)

Bauern

4.87 (2.01-11.79)

2.56 (0.27-24.21)

2.63 (0.65-10.73)

Farmarbeiter

2.32 (1.23-4.36)

1.84 (0.18-18.40)

0.09 (0.01-0.74)

Textilindustrie gesamt

2.00 (1.25-3.21)

0.18 (0.02-1.42)

1.77 (0.47-6.63)

0.27 (0.03-2.30)

0.33 (0.13-0.85)

Textilfaserproduktion

2.08 (0.75-5.83)

0.89 (0.10-7.71)

3.33(0.23-48.91)

0.21 (0.06-0.74)

Textilproduktion

1.46 (0.88-2.43)

0.53 (0.12-2.42)

0.98 (0.21-4.53)

0.41 (0.04-4.59)

2.23 (0.90-5.53)

Chemische Industrie

1.42 (0.70-2.88)

2.33(0.25-21.82)

8.59 (0.86-85.48)

Reinigungsgewerbe
gesamt

0.79 (0.44-1.41)

0.26 (0.06-1.14)

1.44 (0.46-4.56)

1.41 (0.13-14.74)

Reinigungsservice ohne
Textilreinigung

1.00 (0.61-1.64)

0.81 (0.31-2.09)

1.25 (0.40-3.93)

0.74 (0.08-6.79)

0.54 (0.20-1.44)
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Tab. 17 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum)
Deutsche Fille und alle deutschen Kontrollen (exponiert und nicht-exponiert)

Fille Kontrollen
expo- nicht expo- nicht OR (€D
niert exp. niert exp.

Landwirtschaft” 20 155 65 1035 2.08 (1.22-3.55)
Landwirtsch. Service 1 178 8 1094 0.77 (0.10-6.19)
Bauern 9 170 12 1090 | 4.71 (1.94-11.45)
Landarbeiter 14 165 39 1063 2.38 (1.26-4.49)
Winzer 1 178 2 1100 | 2.94 (0.26-32.83)
Restaurant * 11 166 95 1002 0.72 (0.37-1.37)
Kellnerin 6 173 45 1057 0.82 (0.34-1.95)
Kochin 7 172 60 1042 0.71 (0.32-1.59)
Barfrauen 1 178 2 1100 | 2.94 (0.26-32.83)
Textil-Industrie 26 148 89 1007 1.99 (1.24-3.19)
Textilbereich Leder 3 176 12 1090 1.63 (0.45-5.85)
Textilfasernprod. 5 174 15 1087 1.94 (0.69-5.44)
Textilproduktion 21 158 92 1010 1.43 (0.86-2.37)
Textilverkauf 2 177 20 1082 0.58 (0.13-2.53)
medizinische Berufe

Krankenschwester 14 165 107 995 0.78 (0.44-1.40)
Rontgenassistent 1 178 6 1096 0.94 (0.11-7.87)
Andere med. Berufe 8 171 61 1041 0.80 (0.38-1.71)
Reinigungsgewerbe 14 164 107 990 0.83 (0.46-1.49)
Reinigungsservice 21 158 129 973 1.04 (0.63-1.70)
Trockenreinigung 2 177 16 1086 0.73 (0.17-3.22)
Chemieindustrie " 6 169 35 1067 1.10 (0.46-2.67)
Chemische Industrie 10 169 44 1058 1.41 (0.70-2.86)
Gummi-Industrie * 1 177 13 1089 0.56 (0.07-4.37)
Gummiprod./-verarbeitung 1 178 14 1088 0.51 (0.07-3.93)
Plastikprod./-verarbeitung 1 178 2 1100 | 3.11(0.28-34.98)
Pharmazeutische Industrie " 4 174 17 1085 1.48 (0.49-4.46)
Transportgewerbe 3 174 15 1087 1.32 (0.38-4.62)
Rintgenstrahlung ™ 3 175 22 1080 0.83 (0.25-2.81)
Zimmermann " 2 176 17 1083 0.69 (0.16-3.00)
Werkzeugmacher * 1 177 5 1097 1.19 (0.14-10.33)
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Fille Kontrollen
expo- nicht eXpo- nicht OR (CI)
niert exp. niert exp.
Schlosser” 4 173 35 1065 0.71 (0.25-2.03)
Farb-Industrie ™ 2 176 9 1093 1.41 (0.30-6.61)
Malerin 1 178 18 1084 0.33 (0.04-2.47)
Petrol-Industrie ” 3 175 15 1087 1.30 (0.37-4.55)
Fleischer " 3 175 23 1078 0.83 (0.25-2.79)
Druck-& Papierind. 5 174 21 1081 1.56 (0.58-4.21)
Selbstberichtete Noxen
Farben 14 164 68 1037 1.31 (0.72-2.38)
Chemikalien/ pharmazeuti- 22 156 170 932 0.78 (0.49-1.26)
sche Produkte
Chemische Reinigungs- 11 167 76 1026 0.88 (0.46-1.70)
mittel
Materialien fiir die Gummi 2 176 16 1086 0.86 (0.19-3.77)
und PVC Produktion
Losungsmittel 16 162 108 994 0.91 (0.53-1.59)
Lotmetalle 4 174 26 1076 0.97 (0.34-2.83)
Ol/ Teer/ Pech/ Asphalt 6 172 33 1069 1.14 (0.47-2.75)
Ionisierende Strahlung 8 170 47 1055 1.07 (0.50-2.32)
Pestizide 7 171 23 1079 1.94 (0.82-4.61)

# Berufsgruppen, die vom Probanden aus vorgegebener Liste gewahlt wurden
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Bei den Berufsgruppen, die den Befragten zur Auswahl gegeben wurden, ergab sich bei
Adjustierung fiir Alter und Geschlecht ein signifikant erh6htes Leberkrebsrisiko bei Be-
schiftigten in der Landwirtschaft (OR=2.08 [1.22-3.55]) und in der Textilindustrie
(OR=1.99 [1.24-3.19)).

Bei den Berufsuntergruppen fanden sich nach Adjustierung fiir Alter und Zentrum signi-
fikant erhohte Risikoschitzer bei den Bauern (OR=4.71 [1.94-11.45]) und bei den Land-
arbeitern (OR=2.38 [1.26-4.49]).

Aufgrund der Hypothese, dall medizinisches Personal hdufiger gegeniiber Hepatitis ex-
poniert sein konnte, wurde diese Gruppe speziell betrachtet. In unserer Studie gab es bei
Arztinnen oder Zahnirztinnen keinen HCC-Fall, wohl aber bei einigen Schwestern bzw.
anderem medizinischem Personal. Es konnte jedoch kein erhdhtes Risiko fiir die Entste-
hung eines HCC gefunden werden, die ORs waren sogar scheinbar kleiner als 1,0. Ahnli-
ches galt fiir jene Untergruppen, die mit einer hoheren oder geringeren Wahrscheinlich-

keit beruflich mit Blut oder Blutprodukten in Berithrung gekommen waren. (Tab. 14, 15)

OR CI
Schwestern 0.75 0.45-1.25
Probanden mit wahrscheinlichem Blutkontakt 0.69 0.42-1.14
Probanden mit mdglichem Blutkontakt 0.63 0.33-1.23

Generell fanden wir bei Personen mit einer hdheren Bildung ein nichtsignifikant niedri-

geres OR fiir HCC: OR=0.77 (0.58-1.01)

Bei der Berechnung des Leberkrebsrisikos der Berufsgruppen fiir den Fall, daf3 die zu
untersuchenden Fille und Kontrollen nicht zusitzlich noch in einem anderen HCC-
Risikobelasteten Beruf gearbeitet haben, konnten wir keine signifikanten Unterschiede
finden zu den Risikoberechnungen, bei denen zusitzliche Berufe keine Rollen gespielt

haben (Tab.18).
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Exposition mit bestimmten Noxen

Erfragte Noxen

Bei den von den Probanden selbst angegebenen Expositionen zu bestimmten Noxen zeig-
ten nach Adjustierung fiir Alter und Zentrum nur wenige ein erhohtes Risiko, und dieses
war statistisch nicht signifikant (Tab. 19, 20).

Bei Beriicksichtigung der Zeitdauer der Exposition zu den einzelnen Noxen fanden wir
einen statistisch signifikanten Trend bei der Exposition mit Pestiziden. Das OR der iiber
54 Jahre mit Pestiziden exponierten Personen ist aber als eher instabil anzusehen, da nur

6 Fille und 5 Kontrollen in diesen Zeitrahmen fallen (Tab. 21, 22).

Zeitdauer der Exposition

sehr kurz kurz mittel lange

Pestizide 1.18 (0.14-10.1) |- 0.97 (0.09-10.9) | 13.83 (2.54-75.2)

Fiir die anderen Expositionsgruppen konnten wir keinen signifikanten Trend nachweisen,
obwohl die ORs in einzelnen Expositionsdauergruppierungen erhoht waren, teilweise

sogar signifikant.
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Tab. 18 Odds Ratios fiir das HCC-Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum)
EinfluB3 der Tatigkeit in mehreren mit HCC in Verbindung gebrachten Berufen
Fille und alle Kontrollen (exponiert und nicht-exponiert)

ohne Beriicksichtigung anderer Berufe mit
potentiellem HCC-Risiko

mit Berticksichtigung anderer Berufe mit
potentiellem HCC-Risiko

Textil-Industrie

1.09 (0.75-1.58)

1.06 (0.66-1.70)

Chemiearbeiter 0.94 (0.44-2.01) 1.14 (0.47-2.78)
Landwirtschaft 1.18 (0.76-1.84) 1.61 (0.93-2.78)
Gastronomie 0.62 (0.38-1.01) 0.81 (0.44-1.48)
Reinigungsgewerbe 0.58 (0.36-0.92) 0.51 (0.24-1.07)
Strahlung 0.83 (0.29-2.37) 0.90 (0.26-3.06)

In der Literatur mit einem erhohten HCC-Risiko in

Textil-Industrie
Chemische Industrie
Landwirtschaft
Gastronomie
Reinigungsgewerbe
Strahlung

Gummi- und Plastikproduktion

erbindung gebrachte und hier berticksichtigte Berufsgruppen:
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Tab. 19 Odds Ratios fiir das HCC Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Vom Probanden erfragte berufsbedingte Expositionen;

Félle und alle Kontrollen (exponiert und nicht exponiert).

Exposition Falle Kontrolle OR (95% CI)
Expon.  Nichtexp. | Expon.  Nicht exp.

Farben 16 300 80 1699 1.18 (0.68-2.06)

Chemikalien/pharmazeutische 30 286 207 1572 0.83 (0.55-1.25)

Produkte

Chemische Reinigungsmittel 16 300 115 1664 0.78 (0.46-1.34)

Materialien fiir die Gummi- und 5 311 21 1758 1.34 (0.50-3.59)

PVC-Produktion

Losungsmittel 18 298 135 1644 0.76 (0.46-1.27)

Lotmetalle 6 310 37 1742 0.94 (0.39-2.24)

Ol/ Teer/ Pech/ Asphalt 7 309 41 1738 1.00 (0.45-2.26)

Ionisierende Strahlung 10 306 59 1720 0.99 (0.50-1.96)

Pestizide 11 305 36 1743 1.71 (0.86-3.40)
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Tabelle 20  Odds Ratios fiir das HCC Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):

Vom Probanden erfragte berufsbedingte Expositionen;
Fille und Bevolkerungskontrollen (exponiert und nicht exponiert).

Exposition Fille Kontrolle OR (95% CI)

Expon. Nicht | Expon. Nicht

exp. exp.

Farben 16 300 31 688 1.20 (0.64-2.24)
Chemikalien/pharmazeutische 30 286 96 623 0.65 (0.42-1.01)
Produkte
Chemische Reinigungsmittel 16 300 49 670 0.75 (0.42-1.34)
Materialien fiir die Gummi- und 5 311 11 708 1.01 (0.35-2.95)
PVC-Produktion
Losungsmittel 18 298 63 656 0.62 (0.36-1.07)
Lotmetalle 6 310 10 709 1.30 (0.47-3.63)
Ol/ Teer/ Pech/ Asphalt 7 309 18 701 0.86 (0.35-2.09)
Ionisierende Strahlung 10 306 32 687 0.68 (0.33-1.40)
Pestizide 11 305 16 703 1.69 (0.77-3.70)
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Tab. 21 Odds Ratios fiir das HCC Risiko in Quartilen der Expositionsdauer (adjustiert fiir Alter und Zentrum):

Vom Probanden erfragte berufsbedingte Expositionen, Félle und alle Kontrollen

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil

Fille: n=317 Exponiert OR (CI) Exponiert OR (CI) Exponiert OR (CI) Exponiert OR (CI)
Kontrollen: n=1779 F K F X F X F X
Farben 5 | 19 | 1.57(0.58-425) | 2 | 23 | 0,53(0,12-2,26) | 4 | 19 | 1,25(0,42-3,72) | 5 | 19 | 1,50 (0,55-4,05)
Chemikalien/ pharmazeuti- | 10 | 52 | 1,11(0,56-2,21) | 8 | 55 | 0,83(0,39-1,77) | 3 | 52 | 0,33(0,10-1,08) | 9 | 48 | 1,06 (0,51-2,19)
sche Produkte
Chemische Reinigungsmit- | 8 | 31 | 1,49 (0,68-3,29) | 3 | 25 | 0,68(0,20-2,26) | 2 | 31 | 0,36(0,09-1,52) | 3 | 28 | 0,59 (0,18-1,95)
tel
Materialien fur die PVC 2 5 [2,24(0,43-11,61) | 1 5 | 1,10(0,13-9,46) | 2 5 2,38 (0,46-12,35) R
und Gummi Produktion
Losungsmittel 8 54 | 0,86 (0,40-1,82) 4 16 1,43 (0,47-4,31) - 6 31 1,09 (0,45-2,63)
Lotmetalle 1 8 | 0,73(0,09-5,85) | 3 9 | 1,93(0,52-7,19) | 2 8 | 1,40 (0,30-6,62)
Ol /Teer/ Pech/ Asphalt 4 | 10 | 2,48(0,77-8,01) - 2 [ 10 | 1,13(0,25-521) | 1 10 | 0,56 (0,07-4,36)
Ionisierende Strahlung 6 13 2,75 (1,03-7,33) 1 15 0,39 (0,05-2,95) - 3 14 1,21 (0,35-4,26)
Pestizide 3 8 | 2,30(0,60-8,74) - 2 9 | 1,24(0,27-579 | 6 5 16,40 (1,93-21,17)
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Tab. 22 Odds Ratios fiir das HCC Risiko in Quartilen der Expositionsdauer (adjustiert fiir Alter und Zentrum):

Vom Probanden erfragte berufsbedingte Expositionen, Félle und Bevolkerungskontrollen

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil

Fille: n=317 Exponiert OR (CI) Exponiert OR (CI) Exponiert OR (CI) Exponiert OR (CI)
Kontrollen: n=719 F K F K F K F K
Farben 5 4 12,92(0,78-10,98) 2 10 | 0,43 (0,09-2,00) 4 11 | 0,84 (0,26-2,67) 5 6 2,10 (0,63-6,98)
Chemikalien/ pharmazeuti-| 10 | 22 | 0,91 (0,42-1,96) | 8 | 28 | 0,60 (0,27-1,33) | 3 | 20 | 0,30 (0,09-1,03) | 9 | 26 | 0,76 (0,35-1,64)
sche Produkte
Chemische Reinigungsmit-| 8 12 1,48 (0,60-3,67) 3 12 0,56 (0,16-2,02) 2 14 | 0,33 (0,07-1,45) 3 11 0,67 (0,18-2,43)
tel
Materialien fiir die PVC| 2 2 2,22 (0,31-15,92) | 1 4 0,52 (0,06-4,73) 2 1 |4,39(0,39-48,90) -
und Gummi Produktion
Lésungsmittel 8 | 25 [0,68(0,30-1,52) | 4 7 | 1,29 (0,37-4,46) - 6 | 17 | 0,82(0,32-2,12)
Lotmetalle 1 1 [2,42(0,15-38,93) | 3 3 12,09 (0,42-10,49) | 2 3 | 1,61(0,27-9,73)
Ol /Teer/ Pech/ Asphalt 4 1 |[7,66 (0,84-69,47) - 2 7 10,64(0,13-3,13) | 1 6 | 0,40 (0,05-3,35)
Ionisierende Strahlung 6 7 1,82 (0,61-5,50) 1 9 0,23 (0,03-1,79) - 3 8 0,90 (0,24-3,41)
Pestizide 3 2 3,59 (0,60-21,66) - 2 3 1,74 (0,29-10,52) 6 3 |5,05(1,25-20,40)
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Job-Exposure-Matrix

Die von den Probanden im Fragebogen selbst angegebenen Berufe und Berufsgruppen
wurden benutzt, um mit Hilfe einer in England erarbeiteten, aber auch in anderen Lan-
dern mit Erfolg benutzten Job-Exposure-Matrix den wahrscheinlichen Expositionsgrad
fiir 50 verschiedene Noxen zu berechnen. Tabelle 23 und 24 zeigen eine Zusammenstel-
lung der wichtigsten Noxen mit den jeweiligen Risiko-ORs bei Einbeziehung aller Kon-
trollen bzw. nur der Bevolkerungskontrollen. Dabei wurden die stirker exponierten Pro-
banden (Grad 3 und 4 —s. Methodik) den wenig exponierten gegeniibergestellt (Grad 0, 1
und 2). Wenn man alle Kontrollen mit einbezieht, fand man statistisch erhohte ORs fiir
die Exposition mit Formaldehyd und Elektromagnetischen Feldern, bei Ausschluf3 der
Krankenhaus-Kontrolle verdnderten sich die Risikoschéitzer nicht wesentlich, wurden

jedoch aufgrund der deutlich kleineren Zahlen statistisch nicht signifikant.

OR (CI) mit allen Kontrollen OR (CI) mit Bevolkerungskontrollen
Formaldehyd 2.99 (1.05-8.52) 2.15(0.71-6.47)
EM-Felder 1.90 (1.01-3.58) 1.90 (0.92-3.93)

Fiir andere Noxen zeigte sich ein nicht-signifikant erhdhtes Risiko, so z.B. fiir Arsen,
Beryllium, Chlorophenol, Chrom, anorganische Stdube, Epoxidharze und Lotmetalle.
Wenn man nur die deutschen Félle und Kontrollen betrachtet, fand sich ein signifikant
erhohtes Risiko fiir Frauen, die EM-Feldern ausgesetzt waren (OR=2.11 [1.07-4.15]), die
gegeniiber Getreidestaub exponiert waren (OR=2.45 [1.34-4.47]), die beruflich mit For-
maldehyd zu tun hatten (OR=3.69 [1.21-11.27]) und die berufsbedingt Nitraten, Nitriten
oder Nitrosaminen ausgesetzt waren (OR=2.90 [1.53-5.50]) (Tab.25). Auch fiir die Ex-
position gegeniiber Herbiziden fand sich ein signifikant erhhtes Risiko (OR=2.39 [1.33-
4.28)).




59

Tab. 23 Odds Ratios fiir das HCC Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Job-Exposure-Matrix: Ausgewéhlte Expositionen aus den 50 mit Hilfe der
JEM aus den von den Probanden selbstberichteten Berufen berechneten,
potentiellen Expositionen. Vergleich von stiarker und weniger stark expo-
nierten” Fillen und Kontrollen.
Expositionsgruppe Fille Kontrollen OR (95% CI)
JEM Starker Weniger | Starker Weniger
Expon. Expon. | Expon. Expon.
Aromatische Amine 14 303 98 1681 0.79 (0.45-1.41)
Arsen & Verbindungen 6 311 19 1760 1.78 (0.70-4.52)
Asbest 1 316 5 1774 1.16 (0.13-9.96)
Beryllium & Verbindungen 2 315 7 1772 1.66 (0.34-8.03)
Cadmium & Verbindungen 3 314 15 1764 1.12 (0.32-3.90)
Tetrachlorkohlenstoff 4 313 25 1754 0.91 (0.31-2.63)
Chlorophenol 4 313 11 1768 2.07 (0.65-6.55)
Chrom/ Chromate 9 308 25 1754 2.03 (0.94-4.42)
Elektromagnetische Felder 14 303 47 1732 1.78 (0.96-3.28)
Entfettungsmittel 10 307 61 1718 0.91 (0.46-1.79)
Reinigungsmittel 54 263 299 1480 0.99 (0.72-1.36)
Farbstoffe 14 302 81 1698 0.98 (0.55-1.75)
Getreidestaub 23 294 100 1679 1.23 (0.76-1.98)
Kohlenstaub 1 316 5 1774 1.21 (0.14-10.46)
Anorganischer Staub 6 311 23 1756 1.45 (0.59-3.60)
Organischer Staub 9 308 44 1735 1.13 (0.54-2.33)
Holzstaub 3 314 16 1763 1.11 (0.32-3.86)
Epoxid-Harz 3 314 5 1774 3.50 (0.83-14.77)
Formaldehyd 6 311 10 1769 3.36 (1.20-9.35)
P.A.H.s 2 315 5 1774 2.33(0.45-12.08)
Herbizide 24 293 100 1679 1.30 (0.81-2.07)
Ionisierende Strahlung 4 313 22 1757 1.08 (0.37-3.16)
Blei & Verbindungen 12 305 51 1728 1.34 (0.71-2.55)
Quecksilber & Verbindungen 3 314 19 1760 0.92 (0.27-3.15)
Nitrate, -ite, osamine 22 295 88 1691 1.33 (0.81-2.17)
Farben und Pigmente 1 316 8 1771 0.74 (0.09-5.95)
Lotmetall 8 308 25 1754 1.86 (0.83-4.17)
RuB, Teer, Mineralol 2 315 22 1757 0.50 (0.12-2.13)
Styrene 2 315 13 1766 0.85 (0.19-3.78)
Wachs & Politur 1 316 11 1768 0.49 (0.06-3.84)

# starker exponiert= level 3 und 4 in der Matrix; weniger stark exponiert= level 0,1, und 2
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Tab. 24 Odds Ratios fiir das HCC Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Job-Exposure-Matrix: Ausgewéhlte Expositionen aus den 50 mit Hilfe der
JEM aus den von den Probanden selbstberichteten Berufen berechneten,
potentiellen Expositionen. Vergleich von stiarker und weniger stark expo-
nierten” Fillen und Bevolkerungskontrollen.
Expositionsgruppe Fille Kontrollen OR (95% CI)
JEM Starker Weniger | Starker Weniger
Expon. Expon. | Expon. Expon.
Aromatische Amine 14 303 39 680 0.81 (0.43-1.52)
Arsen & Verbindungen 6 311 9 710 1.56 (0.55-4.45)
Beryllium & Verbindungen 2 315 1 718 4.56 (0.41-50.94)
Cadmium & Verbindungen 3 314 7 712 1.04 (0.27-4.06)
Tetrachlorkohlenstoff 4 313 11 708 0.88 (0.28-2.80)
Chlorophenol 4 313 6 713 1.56 (0.44-5.60)
Chrom/ Chromate 9 308 10 709 2.22 (0.89-5.54)
Elektromagnetische Felder 14 303 17 702 1.90 (0.92-3.93)
Entfettungsmittel 10 307 30 689 0.80 (0.38-1.67)
Reinigungsmittel 54 263 109 610 1.19 (0.83-1.70)
Farbstoffe 14 303 23 696 1.34 (0.68-2.65)
Getreidestaub 23 294 43 676 1.33 (0.78-2.26)
Anorganischer Staub 6 311 8 711 1.84 (0.63-5.36)
Organischer Staub 9 308 20 699 1.06 (0.48-2.36)
Holzstaub 3 314 5 714 1.33 (0.31-5.64)
Epoxid-Harz 3 314 3 716 2.25(0.45-11.25)
Formaldehyd 6 311 7 712 2.15(0.71-6.47)
Herbizide 24 293 45 674 1.31 (0.78-2.20)
Ionisierende Strahlung 4 313 9 710 1.00 (0.31-2.20)
Blei & Verbindungen 12 305 22 697 1.27 (0.62-2.60)
Quecksilber & Verbindungen 3 314 10 709 0.65 (0.18-2.41)
Nitrate, -ite, osamine 22 295 38 681 1.47 (0.85-2.56)
Lotmetall 8 309 12 707 1.51 (0.61-3.75)
RuB, Teer, Mineralol 2 315 8 711 0.62 (0.13-2.97)
Styrene 2 315 5 714 0.89 (0.17-4.61)
Wachs & Politur 1 316 2 717 1.07 (0.10-11.92)

# starker exponiert= Ievel 3 und 4 in der Matrix; weniger stark exponiert=Tevel 0,1, und 2
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Tab. 25 Odds Ratios fiir das HCC Risiko (adjustiert fiir Alter und Zentrum):
Deutsche Félle und deutsche Kontrollen
Job-Exposure-Matrix: Ausgewéhlte Expositionen aus den 50 mit Hilfe der JEM aus den
von den Probanden selbstberichteten Berufen berechneten, potentiellen Expositionen.
Vergleich von stirker und weniger stark exponierten” Fillen und Kontrollen.

Expositionsgruppe Fille Kontrollen OR (95% CI)
JEM Starker Weniger | Stirker Weniger
Expon. Expon. | Expon. Expon.

Aromatische Amine 7 172 74 1028 0.59 (0.27-1.31)
Arsen & Verbindungen 4 175 16 1086 1.54 (0.51-4.68)
Asbest 1 178 3 1099 2.12 (0.22-20.48)
Beryllium & Verbindungen 2 177 6 1096 2.02 (0.40-10.13)
Cadmium & Verbindungen 2 177 13 1089 0.93 (0.21-4.18)
Tetrachlorkohlenstoff 3 176 19 1083 0.94 (0.27-3.20)
Chlorophenol 2 177 9 1093 1.29 (0.28-6.04)
Chrom/ Chromate 7 172 18 1084 2.43 (0.99-5.94)
Elektromagnetische Felder 12 167 35 1067 2.11 (1.07-4.15)
Entfettungsmittel 7 172 45 1057 0.96 (0.42-2.17)
Reinigungsmittel 28 151 163 939 1.09 (0.70-1.69)
Farbstoffe 8 171 57 1045 0.87 (0.41-1.87)
Getreidestaub 16 163 43 1059 2.45 (1.34-4.47)
Kohlenstaub 1 178 4 1098 1.33 (0.15-12.02)
Anorganischer Staub 4 175 16 1086 1.64 (0.54-4.99)
Organischer Staub 6 173 31 1071 1.26 (0.52-3.07)
Holzstaub 3 176 12 1090 1.36 (0.38-4.91)
Epoxid-Harz 2 177 3 1099 4.30 (0.71-26.16)
Formaldehyd 5 174 9 1093 3.69 (1.21-11.27)
P.A.H.s 1 178 4 1098 1.67 (0.18-15.06)
Herbizide 17 162 46 1056 2.39 (1.33-4.28)
Ionisierende Strahlung 4 175 20 1082 1.24 (0.42-3.68)
Blei & Verbindungen 7 172 40 1062 1.08 (0.47-2.45)
Quecksilber & Verbindungen 3 176 18 1084 1.07 (0.31-3.67)
Nitrate, -ite, osamine 15 164 34 1068 2.90 (1.53-5.50)
Farben und Pigmente 1 178 7 1095 0.83 (0.10-6.80)
Lotmetall 6 173 18 1084 2.04 (0.80-5.22)
RuB, Teer, Mineraldl 1 178 13 1089 0.48 (0.06-3.69)
Styrene 1 178 9 1093 0.74 (0.09-5.91)
Wachs & Politur 1 178 7 1095 0.94 (0.11-7.72)

# starker exponiert= level 3 und 4 in der Matrix; weniger stark exponiert= level 0,1, und 2
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Diskussion

Das Hauptziel der Multizentrischen Internationalen Leber-Tumor Studie war, mdgliche
und in der Literatur beschriebene Zusammenhédnge zwischen der Nutzung von oralen
Kontrazeptiva und der Entstehung eines Priméren Leberzellkarzinoms zu untersuchen.
Diese Studie wurde vom Juli 1994 bis zum Juni 1996 in 31 Zentren in 6 Europdischen
Liandern durchgefiihrt (Deutschland, GroBbritannien, Frankreich, Spanien, Italien, Grie-
chenland). Insgesamt wurden 317 Félle und 1779 Kontrollen (1060 Krankenhaus- und
719 Bevolkerungskontrollen) in die Auswert Studie aufgenommen. Die Fallerfassung
erfolgte sowohl retrospektiv (Juli 1990 — Juni 1994) als auch prospektiv (Juli 1994 — Juni
1996).

Neben der genauen Erfassung der Pillen-Anamnese wurde versucht, auch andere poten-
tielle und zuvor in der Literatur beschriebene Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
HCC erfassen: Hepatitis B und C Serologie (bei Bevolkerungskontrollen war die Blut-
entnahme nicht moglich), vorhergehende Bluttransfusionen, Alkoholanamnese, potentiell
lebertoxische Medikamente und bosartige Neubildungen in der Familienanamnese. Die
berufliche Exposition wurde explizit als einer der zu untersuchenden potentiellen Risiko-
faktoren in das Studienprotokoll der MILT-Studie aufgenommen (Heinemann 1996).

In fritheren Studien, die sich mit beruflicher Exposition und Leberkrebs beschéftigten
(Kauppinen 1992, Stemhagen 1983, Suarez 1989, Chow 1993, Blair 1993), kamen fiir die
einzelnen Berufs- und Expositionsgruppen teilweise recht unterschiedliche und wider-
spriichliche Risikoschétzer fiir die Entstehung des HCC heraus. Auch wurde in den vo-
rangegangenen Studien iiberwiegend das expositionsassoziierte HCC-Risiko fiir Madnner

bewertet.

Methodische Fragen

Die Erfassung der Daten der HCC-Fille konnte nicht in jedem Fall in Form eines person-
lichen Interviews durchgefiihrt werden, sei es nun, weil die Fall-Person bereits verstor-
ben war oder in ihrem Gesundheitszustand ein Interview nicht méglich war. Das Inter-
view wurde in diesen Féllen mit nahen Verwandten oder sehr guten Bekannten durchge-
fiihrt. Obwohl man nicht bestimmen kann, wie genau diese befragten Personen {iber be-
stimmte berufliche Expositionen des Falles Bescheid wufiten, konnten wir fiir die unter-

schiedlichen Befragungsgruppen keine signifikanten Unterschiede in den berufsassoziier-
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ten HCC-Risiken feststellen (vgl. Tab. 5).

In dieser Studie fanden wir keine homogenen Risikoschétzer fiir moglicherweise berufs-
assoziierten Leberkrebs in den beteiligten Landern. 60% der Fille und Kontrollen finden
sich in der Gruppe der in Deutschland erfafliten Fille und Kontrollen. In den restlichen
Landern gab es kleinere Fallzahlen. Dies mag eine Ursache fiir die breite Variation der
Risikoschitzer sein (vgl. Tab. 16). Eine weitere Ursache der Varianz der Risikoschitzer
konnten unterschiedliche Expositionen gegeniiber Leberkrebsinduzierenden Stoffen sein,
die Beschéftigte der einzelnen Berufsgruppen in den verschiedenen Landern erfahren.
Diese zwei moglichen Ursachen der unterschiedlich groen Odds Ratios haben uns ve-
ranlaf8t, viele der wichtigen Auswertungen betreffs des HCC-Risiko noch einmal fiir
Deutschland getrennt durchzufiithren. Auf der einen Seite war hier die grofBte Fall-
Kontroll-Gruppe vertreten, auf der anderen Seite hatten hier die Untersucher die klarsten
Vorstellungen betreffs der berufsbedingten Expositionen.

Dabei konnte fiir die meisten Berufsgruppen bei der Berechnung der Risikoschétzer der
deutschen Félle und Kontrollen ein hoheres Leberkrebs-Risiko gefunden werden (vgl.
Tab. 16, 17).

Wir konnten zeigen, da3 die Schitzung des berufsassoziierten Leberkrebsrisikos bis zu
einem gewissen Grade auch von der Ausprdgung anderer potentieller Leberkrebsrisiken
abhéngt (vgl. Tab. 8, 9). Die neugebildete Summenvariable ,,andere Leberkrebsrisiken®,
die aus Alkohol, Rauchen und OCs bestand, fiihrte in den meisten Berufsgruppen zu ten-
denziell ansteigenden Risikoschétzern, wenn kein zusétzlicher Risikofaktor vorhanden
war oder ein, zwei bzw. alle drei Merkmale positiv waren (vgl. Tab. 9). Bei der kleinen
Zahl in den einzelnen Strata wurde der Trend allerdings statistisch nicht signifikant, ob-
wohl wir schon die am stérksten besetzten Berufsgruppen fiir diese Auswertung herange-
zogen hatten. Deshalb benutzen wir dieses neue Merkmal als Adjustierungsvariable,

wenn es die Zahl von Fillen und Kontrollen zulieB.

Landwirtschaft

Fiir die Gruppe aller in der Landwirtschaft beschéftigten Frauen fanden wir ein leicht
erhohtes, nicht signifikantes adjustiertes OR fiir das HCC, wenn man alle Kontrollen als
Vergleichsgruppe nutzte (vgl. Tab. 10). Beim anschlieBenden Vergleich mit den Bevol-

kerungskontrollen erhohte sich das Risiko zwar geringfiigig, blieb aber weiterhin nicht
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signifikant (vgl. Tab. 11).

Ein zweifach signifikant erh6htes Risiko ergab sich bei Anwendung des ,,stepwise reg-
ression” Modells (vgl. Tab. 10). Dieses Ergebnis kann aber aufgrund der geringen An-
zahl von Féllen im Vergleich zu der hohen Anzahl von in das Modell eingeflossenen Co-
Variablen als moglicherweise instabil angesehen werden.

Nach Aufteilung der Berufsgruppe ,,Landwirtschaft in kleinere Untergruppen fanden
wir flir die Gruppe der Bauern ein signifikant dreifach erhdhtes, adjustiertes OR bei
Verwendung aller Kontrollen als Vergleichsgruppe (vgl. Tab. 14), und sogar ein sieben-
fach erhohtes, adjustiertes OR, wenn nur die Bevolkerungskontrollen benutzt (vgl. Tab.
15). Auch fiir die Winzer fanden wir einen erhohten Risikoschétzer, jedoch nicht signifi-
kant. Bei der Benutzung des ,,stepwise regression Modells zeigte sich sowohl fiir die
Landarbeiter als auch Bauern ein erhohtes Risiko, allerdings nur fiir die Landarbeiter
statistisch signifikant (vgl. Tab. 14).

Bei der Risikoberechnung fiir die in Deutschland befragten Personen ergaben sich adjus-
tierte, signifikant erhohte Risikoschidtzer fiir die Gruppe der in der Landwirtschaft be-
schiftigten Personen und fiir die Berufsuntergruppen der Bauern und der Landarbeiter
(vgl. Tab.17).

Fiir die Probanden, die im Fragebogen angegeben hatten, da3 sie mit Pestiziden/ Herbi-
ziden beruflich in Kontakt waren, sei es nun in der Landwirtschaft oder in der Produkti-
on, war ein nichtsignifikant erhohter Risikoschitzer zu beobachten (vgl. Tab. 19, 20).
Bei der mit Hilfe der Job-Exposure-Matrix und den von den Probanden angegebenen
Berufen berechneten wahrscheinlichen Exposition gegeniiber Herbiziden/ Pestiziden fan-
den wir ebenfalls ein nichtsignifikant leicht erhdhten Risikoschétzer (vgl. Tab. 23, 24),
wenn man alle Fille und Kontrollen (bzw. nur die Bevolkerungskontrollen) in die Be-
rechnung einflieBen lieB, jedoch ein signifikant 2.4fach erhohtes Risiko, wenn man nur

die in Deutschland rekrutierten Frauen fiir die Berechnung nutzte (vgl. Tab. 25).

Stemhagen (1983) untersuchte in ihrer Fall-Kontroll-Studie das Risiko bestimmter Be-
rufsgruppen (mit besonderem Augenmerk auf Landwirtschaftliche Berufe), ein priméres
Leberkarzinom zu entwickeln. Sie konnte in New Jersey 265 Félle mit priméren Leber-
karzinomen (81,5 % HCC) und 530 Kontrollen in ihre Studie aufnehmen. Ein signifikant
erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines HCC wurde fiir die Berufsgruppe ,,Landwirt-

schaft” insgesamt und fiir landwirtschaftliche Produktions- und Servicearbeiter (aufler
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Gartenbau) gefunden. Erhoht, aber nicht signifikant, war das Risiko fiir Bauern, Landar-
beiter und Winzer. Diese erhdhten Risiken fanden sich aber nur bei Méannern, fiir Frauen
konnte Stemhagen kein erhdhtes Risiko in Landwirtschaftlichen Berufen feststellen.
Auch Kauppinen (1992) fiihrte eine Fall-Kontroll-Studie zur Untersuchung berufsbeding-
ter Risikofaktoren fiir das HCC durch. In seiner Studie wurden 344 Fille 861 Kontrollen
gegeniibergestellt, die aus 476 Patienten mit Magenkrebs und 385 Patienten mit Herzin-
farkt bestanden. Es handelte sich bei seiner Studie offensichtlich um eine Fortsetzung der
Fall-Kontroll-Studie von Hernberg (1988, Kauppinen war Mitautor) zu Leberkrebsrisiken
bei Losungsmittelexposition (s.S. 74). Ein signifikant erhohtes Risiko fand er nur fiir
sandere landwirtschaftliche Berufe. Fiir die Frauen dieser Berufsgruppe war das Risiko
zwar erhoht, aber nicht signifikant. Bei den Frauen handelte es sich ausschlielich um
Melkerinnen.

Suarez (1989) fand in ihrer Fall-Kontroll-Studie kein signifikant erhohtes Risiko fiir in
der Landwirtschaft Beschiftigte. Sie konnte 1742 an Primidrem Leberkarzinom gestorbe-
ne Minner und die gleiche Anzahl an Kontrollen in ihre Studie aufnehmen.

Blair (1993) fiihrte 1993 eine Mortalitdtsstudie in 23 Staaten der Vereinigten Staaten
durch, um Zusammenhinge zwischen der Beschéftigung in Landwirtschaftlichen Berufen
und dem Erkrankungsrisiko fiir bosartige Neubildungen zu untersuchen. Dazu verwende-
te er die Totenscheine aller in der Landwirtschaft Beschéftigten von 1984-88: 199.648
Tote unter den weillen Minnern, 2.400 unter den weillen Frauen, 11.446 unter den
nichtweiflen Ménnern und 2.066 unter den nichtweilen Frauen. Fiir diese vier Gruppen
fand Blair kein erhohtes Leberkrebsrisiko, sondern im Gegenteil ein OR kleiner als 1,0.
Chow (1993) untersuchte die beruflichen Expositionen von 3.400 Fillen mit Primirem
Leberkarzinom aus dem Shanghai Krebs-Register. Er fand fiir die weiblichen Beschéftig-
ten in der Pestizid-Produktion ein signifikant 19fach erhohtes Risiko. Als Limitation der
Studie sind aber die fehlenden Informationen iiber den Alkoholkonsum, die Hepatitis
Privalenz und Leberzirrhosen hervorzuheben.

Zusammenfassend konnen wir sagen, dall die Angaben zum Leberkrebsrisiko einer Be-
schiftigung in der Landwirtschaft oder speziell des Umgangs mit Pestiziden kein einheit-
liches Bild zeigen. Auch in unserer Studie gab es Hinweise fiir und gegen ein erhdhtes
Risiko. Bei der Auswertung fiir Deutschland fand sich sowohl fiir Bauern als auch Land-
arbeiter ein signifikant erhdhtes Risiko. Dabei mufl jedoch betont werden, dal} die klei-

nen Fallzahlen es wahrscheinlich erscheinen lassen, dal man erhohte oder erniedrigte
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Risikoschitzer entweder durch Instabilitdt der Schétzer oder durch ungeniigende Adjus-
tierung (residual confounding) erkldren konnte. Wir wiirden allerdings bei bestehendem
Verdacht eines ,,echten” Zusammenhanges, auch wenn dieser nur fiir Deutschland offen-
sichtlich ist, keine kausalen Interpretationen vornehmen wollen. Wohl scheint dies aller-
dings ein Grund zu sein, das Vorhandensein spezifischer Noxen in der landwirtschaftli-
chen Praxis auch fiir Frauen in gezielt dafiir entworfenen und vom Umfang her ausrei-
chend angelegten Studien ndher zu beleuchten. Hierfiir kommen methodisch vor allem

Fall-Kontroll-Studien infrage.

Textilindustrie und Reinigungsgewerbe

Das relative Leberkrebsrisiko fiir die nach eigenen Angaben in der Textilindustrie bzw.
im Reinigungsgewerbe beschéftigten Frauen fanden wir nicht erhoht, d.h. sowohl bei
Vergleich mit allen Kontrollen als auch mit den Bevdlkerungskontrollen allein (vgl. Tab.
10, 11). Bet Verwendung des ,,stepwise regression Modells (vgl. Tab. 10) fanden wir
jedoch ein signifikant erhohtes Risiko, wie auch bei Auswertung der deutschen Félle und
Kontrollen allein (vgl. Tab. 17).

Nach Aufsplittung der Berufsgruppe Textilindustrie in einzelne Untergruppen (vgl. Tab.
14, 15) konnte kein signifikant erh6htes Risiko fiir die Textilproduktionsarbeiterinnen
gefunden werden, mit Ausnahme fiir Deutschland allein (vgl. Tab. 17), wo die Gesamt-
gruppe der ,, Textil-Industrie* ein signifikant erhohtes Risiko zeigte. Bei Verwendung des
»stepwise regression Modells (vgl. Tab.14) ergab sich ein signifikant erhohtes Risiko
fiir Beschiftigte in der Textilfaserproduktion, und nicht signifikant erh6hte Risiken fiir
Beschiftigte in der Textilproduktion und im Textilverkauf, wobei auch hier die Imbalanz
zwischen der Zahl der Co-Variablen und der wenigen Félle als methodisches Problem zu
beriicksichtigen ist.

Fiir die Arbeiterinnen des Textilbereichs Leder konnte kein erhdhtes Risiko nachgewie-
sen werden. Das gleiche gilt fiir Frauen, die in der Textilreinigung beschéaftigt waren. Thr

Risiko war sogar leicht erniedrigt (nicht signifikant).

Chow (1993) konnte in seiner Krebsregisterstudie erhdhte Risikoschdtzer fiir ménnliche
Textilproduktarbeiter und Textilbleicher bzw. —farber finden. Bei den Frauen in dieser
Berufsgruppe fand er jedoch wie wir kein erhhtes HCC-Risiko.

Die einzige Berufsgruppe, fiir die Stemhagen (1983) ein erhdhtes Risiko von weiblichen
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Beschiftigten finden konnte, war die Textilproduktion: ein nicht signifikantes, zweifach
erhohtes Risiko. Das konnen wir fiir die Textilproduktion nicht bestédtigen, fanden aber
fiir die Textilfaserproduktion ein nichtsignifikant, fast 2-fach erhéhtes Risiko in Deutsch-
land (vgl. Tab. 17)

Suarez (1989) berichtete aus ihrer Studie iiber ein signifikant dreifach erh6htes Risiko
fiir Textilarbeiter insgesamt, ohne iiber Ménner und Frauen getrennt zu berichten. Fiir
Angestellte im Textilreinigungsgewerbe/ Trockenreinigung fand sie jedoch ein nicht sig-
nifikant erniedrigtes Risiko.

Reviere (1995) fiihrte eine reprasentative Mortalitdts-Followback-Studie einer Stichprobe
von 1986 in den USA verstorbenen Personen durch, die mindestens 25 Jahre alt waren.
Fiir Angestellte in Trockenreinigungen fand sie ein 4.75fach erhohtes Mortalitédtsrisiko
(PMR).

Lynge (1995) fand bei einer Kohorte von 10.600 in Reinigungsfirmen und Trockenreini-
gungen beschéftigten Personen (Teilnehmer eines 1970 durchgefiihrten Zensus), die iiber
17 Jahre nachverfolgt wurden, 17 Fille von Primdrem Leberkarzinom. All diese Fille
arbeiteten in Reinigungsfirmen, keine in Trockenreinigungen. Jedem Fall wurden 5 Kon-
trollen aus der Normalbevolkerung zugeordnet. Fiir Beschéftigte in Reinigungs- und
Trockenreinigungsfirmen ergab sich ein signifikant 2.7fach erh6htes Risiko (SIR), wenn
man die Reinigungsbetriebe alleine betrachtet hitte, wére es noch hdher gewesen.
Zusammenfassend soll betont werden, daB3 frither Trockenreinigung und Leberkrebsrisiko
ein akzeptierter Zusammenhang war, der zu drastischen Anderungen fiir den Gesund-
heitsschutz fiihrte, d.h. zu einer Herausnahme von Expositionsfaktoren aus dem Reini-
gungsprozel}. Heute 146t sich ein Zusammenhang mit Leberkrebs nicht mehr nachweisen,
im Gegenteil wurden eher fiir Beschéftigte in Reinigungsfirmen ohne Trockenreinigung
erhohte Risiken berichtet. Wir konnten bei Frauen kein widerspruchsfrei erhéhtes Risiko
dokumentieren, weder bei weiblichen Beschiftigten des Reinigungsgewerbes insgesamt,
obwohl wir 39 Fille hatten, noch speziell im Bereich der Trockenreinigung, wo wir aber
bei nur 3 exponierten Féllen offensichtliche methodische Probleme hatten. Wir wiirden
aufgrund unserer Untersuchungsergebnisse und Literaturkenntnis nicht davon ausgehen,
dal es einen kausalen Zusammenhang zwischen einer Beschéftigung im Reinigungsge-
werbe und Leberkrebs bei Frauen gibt. Nicht so klar scheinen die Ergebnisse fiir Be-
schiftigte der Textilindustrie zu sein. Hier sind speziell angelegte Untersuchungen (Fall-

Kontroll- oder Follow-back Studien) in Bereichen empfohlen, wo potentiell lebertoxisch



68

wirksame Noxen angewendet wurden bzw. noch werden. Inwieweit das in Deutschland

bei dem ausgebauten Arbeitsschutzsystem noch moglich ist, erscheint fragwiirdig.

Gastronomiegewerbe

Fiir die Berufsgruppe Restaurantgewerbe insgesamt fanden wir in unserer Studie ein ad-
justiertes Odds Ratio, das nicht signifikant erniedrigt war, wenn man nur die Bevdlke-
rungskontrollen als Vergleichsgruppe wihlte (vgl. Tab. 11), und signifikant erniedrigt
war, wenn man alle Kontrollen als Vergleich nutzte (vgl. Tab. 10). Auch fiir Deutschland
allein fanden sich keine signifikant erhohten Risiken fiir Beschiftigte dieses Gewerbes
(vgl. Tab. 17).

Das Risiko der Untergruppe der Kellnerinnen war fiir beide Vergleichsgruppen signifi-
kant erniedrigt (vgl. Tab. 14, 15). Fiir die Barfrauen fand sich ein nicht signifikant erhoh-
tes Risiko, das Odds Ratio lag um 2,0 wenn nur die Bevdlkerungskontrollen als Ver-
gleichsgruppe genutzt wurden. Bei Betrachtung der deutschen Féille und Kontrollen fiel
ein nichtsignifikant, rund 3-fach erhdhtes Risiko fiir Barfrauen auf, das aber auch ein
»Instabilitats-Produkt™ der extrem kleinen Zahlen sein kann (vgl. Tab. 17).

Suarez (1989) konnte in ihrer Fall-Kontroll-Studie im Gegensatz zu unserer Studie bei
Frauen einen erhohten Risikoschitzer fiir ménnliche Beschiftigte in Gastronomiebetrie-
ben allgemein zeigen. Dieser jedoch war auch nicht statistisch signifikant. Fiir ménnliche
Koche fand sie sogar ein signifikant 2,2fach erhohtes Risiko, an einem Leberzellkarzi-
nom zu erkranken.

Stemhagen (1983) fand ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir mdnnliche Beschéftigte in Re-
staurantbetrieben, in diesem Fall sogar signifikant. Fiir mdnnliche Barkeeper war das
Risiko ebenfalls erhoht, aber nicht signifikant.

Kauppinen (1992) konnte fiir weibliche Koche nach Adjustierung fiir Alkohol ein fast
3fach erhohtes Risiko finden, welches aber nicht signifikant war.

Zusammenfassend wiirden wir aus Sicht unserer Studie die Wahrscheinlichkeit eines
erhohten Leberkrebsrisikos von weiblichen Mitarbeitern des Gastronomiegewerbes als
eher gering einstufen. Dies, obgleich wir bei einigen Subgruppen-Analysen eigentlich zu
wenig Félle hatten. Wenn man mit der Literatur vergleicht, in der fast nur Médnner bewer-
tet wurden, 146t sich bei Barpersonal und Kochen mdéglicherweise doch ein leicht erhéh-
tes Risiko unterstellen, das wir moglicherweise aufgrund des zu geringen Stichproben-

umfanges unserer Untersuchung nicht nachweisen konnten, falls es wirklich existiert.
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Chemische Industrie

Unter den von den Probanden selbst ausgewihlten 16 Berufsgruppen fanden wir fiir die
Berufsgruppe der Chemiearbeiter kein signifikant erhdhtes Risiko, und das unabhidngig
davon, welche Kontrollgruppe wir wahlten (vgl. Tab. 10, 11). Dies ist auch zutreffend,
wenn man nur die Félle und Kontrollen aus Deutschland in die Auswertung einbezieht

(vgl. Tab. 17).

Das gleiche galt, wenn wir selbst mit Hilfe der von den Probanden angegebenen Tatig-
keit und Berufsbranche entschieden haben, ob sie in der Chemieindustrie gearbeitet ha-
ben (vgl. Tab. 14, 15).

Der grenzsignifikant erhohte Risikoschdtzer bei Anwendung des ,,stepwise regression®
Modells kann an dieser Bewertung nichts dndern, da man bei der kleinen Fallzahl (n=14)
und der groBen Zahl von Co-Variablen diesen Schétzer als instabil betrachten darf.

Das Phidnomen der unterschiedlichen Fallzahl bei selbstangegebener Tatigkeit als Che-
miearbeiter (n=8) und unserer Zuordnung zur ,, Tétigkeit in der Chemieindustrie* (n=14)
héngt mit der unterschiedlichen Sichtweise von Probandin und Untersucher zusammen.
Da beide Versionen zu keiner anderen Aussage fiihren, ist eine weitere Diskussion nicht
erforderlich.

Chow (1993) fand in seiner Studie fiir ménnliche Beschiftigte in verschiedenen Tétig-
keitsfeldern der chemischen Industrie signifikant erhohte Risikoschétzer. Fiir weibliche
Chemiearbeiter war das Risiko ebenfalls erhdoht, aber nicht statistisch signifikant.
Zusammenfassend soll herausgehoben werden, daB3 ein erhohtes Leberkrebsrisiko von
weiblichen Beschiftigten der Chemieindustrie eher unwahrscheinlich ist. Dabei ist aber
zu beriicksichtigen, dall die heute iiblichen, strengen Arbeitsschutzuntersuchungen und
Selektionsmechanismen fiir eine solche Tétigkeit (healthy worker effect) zu diesem Er-

gebnis mit gefiihrt haben diirften.

Farben und Losungsmittel

Fiir die Exposition zu Farben und Farbstoffen ergab unsere Untersuchung ebenfalls kein
erhohtes Risiko, wenn man die vom Probanden angegebene Exposition zur Berechnung

nutzte (vgl. Tab. 19, 20), auch nicht fiir Deutschland allein (vgl. Tab.17).
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Auch nach Berechnung einer potentiellen Exposition gegeniiber Farben und Farbstoffen
mit Hilfe der Job Exposure Matrix fanden wir kein signifikant erhdhtes Risiko, unabhén-
gig von der gewdhlten Vergleichsgruppe (vgl. Tab. 23, 24). Fiir die Frauen, die die Fra-
ge, ob sie jemals in der Farbindustrie gearbeitet haben, mit Ja beantwortet haben, waren
die Risikoschitzer fiir die Ausbildung eines HCC sogar unter 1,0, aber nicht signifikant
erniedrigt (bei 2 HCC-Fillen als Grundlage der Risikobeurteilung (vgl. Tab. 10, 11). Wir
konnen damit keine Risikoerh6hung fiir Leberkrebs beim Umgang mit Farben dokumen-
tieren.

Kauppinen (Kauppinen 1992) hatte in seiner Studie keinen Fall mit einer starken Exposi-
tion zu Farbstoffen, fiir Frauen mit geringerer Exposition zu Farben konnte er jedoch ein
signifikant 2.7fach erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines Leberkarzinoms finden.
Hernberg (1988) fiihrte eine Fall-Kontroll-Studie durch, um mdgliche Zusammenhinge
zwischen der Exposition zu Losungsmitteln und der Ausbildung bésartiger Neubildungen
der Leber zu beschreiben. Er konnte 344 Félle (178 Ménner, 166 Frauen) in seine Studie
aufnehmen, und verglich diese mit einer sehr speziellen Kontrollgruppe bestehend aus
385 Kontrollen mit Herzinfarkten sowie 476 Magenkarzinomen. Von den weiblichen
Féllen hatten 42,2% ein HCC, 25.3% ein Cholangiokarzinom, 6,6% ein anaplastisches
Karzinom und 0.6% ein Angiosarkom, bei 8.4% war die Klassifikation unsicher und bei
16.9% war keine Histologie vorhanden. Fiir die Frauen fand er ein signifikant 3.2fach
erhohtes Risiko, wenn er die Magenkrebskontrollen als Vergleichsgruppe nutzte, ein sig-
nifikant 3.7faches Risiko bei Nutzung der Herzinfarktkontrollen und ein 3.4fach erhohtes
Risiko bei Vergleich mit den gepoolten Kontrollen. Wir hingegen fanden fiir die selbst
angegebene Exposition zu Losungsmitteln kein signifikant erhdhtes, sondern eher ein
erniedrigtes Risiko, wenn auch nicht signifikant. Da aber bei Hernbergs Studie alle Arten
von primdren Leberkarzinomen in die Analyse eingeflossen sind, ist ein direkter Ver-
gleich mit unserer Arbeit, die nur primére Leberzellkarzinome umfalit, nur schwer mog-
lich.

Zusammenfassend mdchten wir einen fiir ,,public health“-relevantes HCC-Risiko des
Umgangs mit Farben/ Losungsmitteln nach den Ergebnissen unserer Untersuchung bei
Frauen eher ausschlieBen. Das stimmt jedoch nicht mit einigen Literaturmitteilungen

iiberein, wo auch erhohte Risiken berichtet wurden.
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Andere Berufsgruppen bzw. berufliche Expositionen

Wegen der mutmalBlich hoheren Ansteckungsgefahr mit Hepatitis B/ C haben wir auch
speziell die Berufsgruppen untersucht, die mehr oder weniger hdaufig mit menschlichem
Blut oder Blutprodukten zu tun haben kénnten. Dabei handelte es sich vor allem um me-
dizinische Berufe inkl. Laborantinnen. In unserer Studie gab es weder Arzte noch Zahn-
arzte mit Leberkarzinom, wohl aber einige Schwestern bzw. anderes medizinisches Per-
sonal. Fiir die Rontgenassistenten fanden wir kein signifikant erhéhtes HCC-Risiko. Bei
den anderen medizinischen Berufen waren die Risikoschitzer sogar kleiner 1,0, bei den
,anderen medizinischen Berufen mit allen Kontrollen als Vergleichsgruppe sogar signi-
fikant erniedrigt. Dabei muB3 man die kleine Fallzahl beriicksichtigen, was eher gegen
eine Interpretation als ,,erniedrigtes Risiko* spricht und mehr fiir eine Ursache im me-
thodischen Bereich (random results oder residual confounding).

Stemhagen (1983) fand fiir ménnliche Beschiftigte in Gesundheitsberufen (auBBer Pfle-
ger) ein nicht signifikant 3fach erh6htes Risiko. Fiir weibliche Beschiftigte im Gesund-

heitswesen fand auch sie keinen erhdohten Risikoschitzer.

Fiir Frauen, die in ihrem Beruf schwachen bis mittelstarken elektromagnetischen Feldern
ausgesetzt waren, fand Kauppinen (1992) ein 2.9fach erhohtes Risiko fiir HCC, welches
aber nicht signifikant war. Wir konnten in unserer Studie ebenfalls ein nicht signifikantes
1.9fach erhohtes Risiko aufzeigen, und wenn man nur die deutschen Fille und Kontrollen
betrachtete, sogar ein signifikant 2.1fach erhohtes Risiko. Dieser Zusammenhang 1483t
sich aus unsere Sicht biologisch kaum plausibilisieren und ist am ehesten durch Con-

founding bedingt, was aufgrund der kleinen Fallzahl aber nicht kontrollierbar ist.

Kauppinen (1992) fand in seiner Studie ein 1.6fach erhohtes, nicht signifikantes Risiko
fiir Frauen, welche Chrom und Chromprodukten ausgesetzt waren. In unserer Studie
zeigten die Chromexponierten ein Risiko, das nicht signifikant iiber 2fach erhoht war.
Auch fiir diese Assoziation haben wir keine Erklarung auer den oben genannten metho-

dischen Bedenken.
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Zusammenfassende Beantwortung der Fragestellungen dieser Untersuchung

e Frage: Gibt es auch fiir Frauen ein erh6htes Risiko fiir das HCC bei Beschiftigung in

der Landwirtschaft bzw. Pestizidexponierten?

e Antwort: Die Angaben zum Leberkrebsrisiko bei Beschiftigung in der Landwirt-
schaft sind widerspriichlich, was auch fiir unsere Studie zutrifft. Einen klaren Zu-
sammenhang konnen wir aus Sicht unserer Studie fiir Frauen nicht postulieren,
hochstens fiir Deutschland allein. Allerdings ist auch hier vor der Ableitung kausaler
Beziehungen zu warnen, bevor nicht speziell dafiir angelegte Studien diesen Verdacht
bestétigen konnen. Weitergehende, zielgerichtete Untersuchungen erscheinen auch im
Zusammenhang mit der Anwendung chemischer Substanzen in der Landwirtschaft

empfehlenswert.

e Frage: Ist bei weiblichen Beschiftigten in der Textilindustrie und Textilreinigung ein

erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines HCC nachweisbar?

e Antwort: Ein klarer Zusammenhang zwischen einer Beschéftigung in der Textilin-
dustrie oder im Reinigungsgewerbe 1468t sich unseres Ermessens nicht zeigen. Fiir ei-
nige Expositionsgruppen wiren allerdings in Deutschland Uberlegungen fiir eine

zielgerichtete Untersuchung anzuregen.

e Frage: Biirgt die Beschiftigung in gastronomischen Berufen ein erhohtes HCC-Risiko

fiir weibliche Beschiftigte?

e Antwort: Weibliche Beschiftigte in gastronomischen Berufen haben nach unserer
Untersuchung kein klar erhdhtes Leberkrebsrisiko, zumindest gab es aus unserer
kleinen Studie keine wesentlichen Verdachtsmomente, die eine Weiterverfolgung

empfehlenswert erscheinen lieflen.

e Frage: Gibt es ein erhohtes HCC-Risiko fiir Frauen bei Beschéftigung in der chemi-

schen Industrie?

e Antwort: Ein erhdhtes Leberkrebsrisiko ist bei weiblichen Beschéftigten der chemi-

schen Industrie eher unwahrscheinlich, obwohl es sich aufgrund unserer kleinen Fall-
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zahlen nicht ausschlieen 14Bt. Es erscheint jedoch empfehlenswert, die Situation in
der Plastikproduktion bzw. —verarbeitung einer gezielten niheren Bearbeitung zu un-

terziehen.

Frage: Hat die berufliche Exposition gegeniiber Farben und Losungsmitteln bei Frau-

en ein Erhohung des HCC-Risikos zur Folge?

Antwort: Umgang mit Farben bzw. Losungsmitteln zeigt in unserer Untersuchung

keinen Zusammenhang mit einem erhohten Leberkrebsrisiko bei Frauen.
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Zusammenfassung

Jahrlich erkranken weltweit etwa 250.000 Personen (170.000 Ménner, 80.000 Frauen) an

bosartigen Neubildungen der Leber (ICD-9: 155). Damit rangiert der Leberkrebs mit ei-
nem Anteil von 4% an allen bdsartigen Neubildungen auf Platz 8 der Haufigkeit.

Viele Risikofaktoren fiir das primédren Leberzellkarzinom wurden in der Fachliteratur
beschrieben: Neben Hepatitis B und C sowie Leberzirrhose, die als wichtigste Risikofak-
toren gelten konnen, wurden auch die Exposition zu Aflatoxin-kontaminierten Nah-
rungsmitteln, Medikamente wie z.B. Immundepressiva, anabolisch wirkende Steroide
und das friither verwendete Rontgenkontrastmittel Thorotrast beschrieben. Auch moégliche
Zusammenhdnge zwischen der Ausiibung bestimmter Berufe bzw. der beruflichen Expo-
sition gegeniiber bestimmten Chemikalien und der Entwicklung eines Hepatozelluldrem
Karzinoms (HCC) wurden in der Literatur mit zum Teil recht widerspriichlichen Ergeb-

nissen diskutiert.

Das Ziel dieser Arbeit war es hauptsidchlich, mogliche Zusammenhinge zwischen der
Ausiibung bestimmter beruflicher Tatigkeiten bzw. der Exposition mit bestimmten No-
xen und der Erkrankung an einem priméren Leberzellkarzinom bei Frauen zu untersu-

chen.

Eine krankenhausbasierte Fall-Kontrollstudie wurde im Zeitraum von Juli 1994 bis Juni
1996 in 6 Europdischen Lindern durchgefiihrt: Deutschland, Grof3britannien, Frankreich,
Spanien, Italien und Griechenland. Die Fallerfassung in den beteiligten Studienzentren
erfolgte sowohl fiir 4 Jahre retrospektiv als auch 2 Jahre prospektiv.

Als Fille wurden Frauen im Alter unter 65 Jahre mit definitiver oder wahrscheinlicher
Leberzell-Karzinom-Diagnose (HCC) erfaf3t. Eine wahrscheinliche Diagnose basierte auf
einem positiven Befund eines bildgebenden Verfahrens (Sonographie, MRT, CT) oder
einem klar erhohten AFP-Blutspiegels (500+units), die definitive Diagnose auf einer his-
tologischen Bestétigung des Tumortyps.

Jedem Fall wurden Kontrollen derselben 5-Jahres-Gruppe zugeordnet: Angestrebt waren
2 allgemeine Krankenhaus-Kontrollen, 1 Krankenhaus-Kontrolle mit einer anderen Tu-

mordiagnose und mindestens 1 Bevolkerungskontrolle.

Die Datenerfassung erfolgte mittels standardisierter Interviews durch trainierte Intervie-
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wer/innen. Die Patientinnen wurden gebeten, alle Berufe bzw. Berufsbranchen, in denen
sie mindestens 1 Jahr gearbeitet hatten, anzugeben. Diese Angaben wurden spéter co-
diert. Diese codierten Angaben ermdglichten unter anderem die Zuteilung zu bestimmten
Berufsgruppen bzw. Berufsuntergruppen und damit die Vergleichsmdglichkeit mit An-
gaben aus der Literatur. Zusitzlich wurden den Teilnehmerinnen der Fall-Kontrollstudie
16 Berufe bzw. Berufsgruppen (die in der Literatur mit Lebererkrankungen in Verbin-
dung gebracht wurden) vorgegeben, und gefragt, ob und wenn ja, wann und wie lange sie
in einem oder mehreren dieser Berufe gearbeitet haben. Uber die Exposition mit 10 aus-
gewdhlten und ndher beschriebenen Arbeitsstoffen wurde die Teilnehmerinnen ebenfalls
befragt. Auch hier wurde wieder der Zeitraum und zusitzlich die Haufigkeit der Exposi-
tion erfragt. Anhand der von der Teilnehmerin angegebenen Tatigkeiten wurde mit Hilfe
der Job-Exposure-Matrix ein Liste von Noxen berechnet, denen sie mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit in diesen Tatigkeiten ausgesetzt waren.

Neben der genauen Erfassung der Pillen-Anamnese wurde versucht, auch andere poten-
tielle und zuvor in der Literatur beschriebene Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
HCC erfaf3t: Hepatitis B und C Serologie (bei Bevolkerungskontrollen war die Blutent-
nahme nicht moglich), vorhergehende Bluttransfusionen, Alkoholanamnese, potentiell

lebertoxische Medikamente und bosartige Neubildungen in der Familienanamnese.

Von den 368 in die Untersuchung prinzipiell einschliefbaren HCC — Féllen konnten auf-
grund vollstdndiger Angaben 317 HCC-Fille in die Studie aufgenommen (86.1%) wer-
den. 179 Fille kamen aus Deutschland, je 40 aus GroBbritannien und Spanien, 29 aus
Frankreich, 15 aus Italien und 14 aus Griechenland. Bei 136 der 317 Fille war es auf-
grund des schlechten Gesundheitszustandes oder des bereits eingetretenen Todes nicht
moglich, ein personliches Interview zu fiihren. Bei diesen Personen wurden nahe Ver-
wandte oder Bekannte befragt. Desweiteren wurden bei der Datenerfassung sowohl Fille
erfaBt, bei denen bis zu 4 Jahre vor Studienbeginn ein priméres Leberzellkarzinom
(HCC) diagnostiziert wurde, als auch Félle, bei denen wihrend der 2jéhrigen Feldarbeit
die HCC - Diagnose gestellt wurde. Diese Subgruppen wurden zwecks Erreichung gro-
Berer Fallzahlen fiir die nachfolgenden Analysen zusammengefalit, da bei der Priifung
der Homogenitdt der Risikoschitzung fiir die einzelnen Subgruppen anhand von Bei-
spiel-Berufsgruppen gezeigt werden konnte, dal keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Risikoschidtzern der einzelnen Subgruppen zu finden waren.
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Insgesamt wurden 1060 Krankenhaus- und 719 Bevolkerungskontrollen in die Studie
aufgenommen.

Dabei lag die Response Rate fiir die hospitalisierten Patienten (Fille und Kontrollen)
abhingig vom Studienzentrum zwischen 68 und 100%, bei den Bevolkerungskontrollen

zwischen 60 und 80%.

Fiir eine groBe Zahl von Analysen in dieser Arbeit haben wir nur die Populationskontrol-
len benutzt. Die Begriindung dafiir ist, da3 die berufliche Anamnese unter den Bevdlke-
rungskontrollen am ehesten zu generalisierbaren Aussagen fiihren diirfte, da keine ge-
sundheitsabhingige Selektion erfolgte, die durchaus eine Beeinflussung der beruflichen
Einsatzmoglichkeiten nach sich ziehen kdnnte und damit zu einer systematischen Verzer-

rung der Ergebnisse.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung bei Frauen bestitigen zum Teil die aus der Litera-

tur bekannten beruflichen Risiken fiir ein HCC.

Fiir die Gruppe aller in der Landwirtschaft beschéftigten Frauen fanden wir ein leicht
(nicht signifikant) erhohtes OR fiir das HCC, wenn man alle Kontrollen als Vergleichs-
gruppe nutzt. Nach Aufteilung der Berufsgruppe ,,Landwirtschaft in kleinere Unter-
gruppen fanden wir fiir die Gruppe der Bauern ein signifikant dreifach erhohtes OR bei
Verwendung aller Kontrollen als Vergleichsgruppe, und sogar ein siebenfach erhohtes
OR, wenn man nur die Bevolkerungskontrollen als Vergleichsgruppe benutzt. Bei der
Risikoberechnung fiir die grofle Gruppe der in Deutschland befragten Personen ergaben
sich adjustierte, signifikant erh6hte Risikoschétzer fiir die Gruppe der in der Landwirt-
schaft beschéftigten Personen insgesamt wie auch fiir die Berufsuntergruppen der selbst-
stindigen Bauern und der Landarbeiter. Fiir die Frauen, die selbst angegeben hatten, be-
ruflich mit Pestiziden/ Herbiziden in Kontakt gewesen zu sein, fand sich ein nichtsignifi-
kant erhohtes Risiko. Dieses wurde sogar statistisch signifikant, wenn man nur die deut-
schen Félle und Kontrollen betrachtet.

Es soll jedoch betont werden, dal man bei den kleinen Fallzahlen nicht ausschlieBen
kann, daB3 die Risikoschdtzer entweder durch Instabilitdt oder durch ungeniigende Adjus-
tierung (residual confounding) erkldrbar sein konnten. Man wiirde allerdings bei beste-

hendem Verdacht eines ,,echten* Zusammenhanges, auch wenn dieser nur fiir Deutsch-
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land statistisch belegbar ist, keine kausalen Interpretationen vornehmen wollen. Wohl
scheint dies allerdings ein Grund zu sein, das Vorhandensein spezifischer Noxen in der
landwirtschaftlichen Praxis auch fiir Frauen in gezielt dafiir entworfenen und vom Um-
fang her ausreichend angelegten Studien ndher zu beleuchten. Hierfiir kommen metho-
disch praktisch nur Fall-Kontrollstudien infrage.

Das relative Leberkrebsrisiko fiir die nach eigenen Angaben in der Textilindustrie bzw.
im Reinigungsgewerbe beschéftigten Frauen fanden wir nicht erhoht, d.h. sowohl bei
Vergleich mit allen Kontrollen als auch mit Bevolkerungskontrollen allein. Nach Auf-
splittung der Berufsgruppe Textilindustrie in einzelne Untergruppen konnte kein signifi-
kant erhohtes Risiko fiir die Textilproduktionsarbeiterinnen gefunden werden, mit Aus-
nahme der alleinigen Betrachtung von deutschen Féllen und Kontrollen, wo fiir die Ge-
samtgruppe ,,Textil-Industrie ein signifikant erhohtes Risiko gefunden wurde.

Wir wiirden aufgrund unserer Untersuchungsergebnisse und Literaturkenntnis nicht da-
von ausgehen, daB3 es heute noch einen kausalen Zusammenhang zwischen einer Beschif-
tigung im Reinigungsgewerbe und Leberkrebs bei Frauen gibt. Nicht so klar scheinen die
Ergebnisse fiir Beschiftigte der Textilindustrie zu sein. Hier sind speziell angelegte Un-
tersuchungen (Fall-Kontroll- oder Follow-back Studien) in Bereichen empfohlen, wo
potentiell lebertoxisch wirksame Noxen angewendet wurden bzw. noch werden. Wieweit
das in Deutschland bei dem ausgebauten Arbeitsschutzsystem noch moglich ist, erscheint
fragwiirdig.

Fiir die Berufsgruppe Restaurantgewerbe insgesamt fanden wir in unserer Studie ein
nicht signifikant erniedrigtes Odds Ratio beim Vergleich mit Bevdlkerungskontrollen
(vgl. Tab. 11), das jedoch signifikant wurde, wenn man alle Kontrollen als Vergleich
nutzte. Das Risiko der Untergruppe der Kellnerinnen war fiir beide Vergleichsgruppen
signifikant erniedrigt. Das ist erstaunlich, wenn man von einer hypothetisch erhohten
Alkoholexposition in diesen Berufsgruppen ausgeht. Bei Betrachtung der deutschen Fille
und Kontrollen allein fiel ein rund 3-fach erhohtes, allerdings nichtsignifikantes Risiko
bei Barfrauen auf, was aber auch ein ,,Instabilitdts-Produkt® bei extrem kleinen Zahlen
sein konnte. Wir wiirden aus Sicht unserer Studie die Wahrscheinlichkeit eines erhdhten
Leberkrebsrisikos von weiblichen Mitarbeitern des Gastronomiegewerbes als eher gering
einstufen, obgleich wir bei einigen Subgruppenanalysen eigentlich zu wenig Félle hatten.
Wenn man mit der Literatur vergleicht, in der fast nur Manner bewertet wurden, 146t sich

bei Barpersonal und K&chen moglicherweise doch ein leicht erhohtes Risiko unterstellen,
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das wir moglicherweise aufgrund des zu geringen Stichprobenumfanges unserer Untersu-
chung nicht nachweisen konnten, falls es wirklich existiert.

Fiir Beschiftigte in der chemischen Industrie konnten wir in keiner Gruppe ein signifi-
kant erhohtes Risiko finden. Damit ist ein erhohtes Leberkrebsrisiko von weiblichen Be-
schiftigten der Chemieindustrie aus Sicht unserer Untersuchung eher unwahrscheinlich.
Es ist jedoch zu beriicksichtigen, da3 die heute iiblichen strengen Arbeitsschutzuntersu-
chungen und Selektionsmechanismen fiir eine solche Tétigkeit (healthy worker effect)
mit zu diesem Ergebnis gefiihrt haben diirften.

Fiir die Exposition zu Farben und Farbstoffen ergab unsere Untersuchung ebenfalls kein
erhohtes Risiko, wenn man die vom Probanden angegebene Exposition zur Berechnung,
auch nicht fiir Deutschland allein. Auch nach Berechnung einer potentiellen Exposition
gegeniiber Farben und Farbstoffen mit Hilfe der Job Exposure Matrix fanden wir kein
signifikant erhohtes Risiko, unabhingig von der gewihlten Vergleichsgruppe. Das heifit,
wir konnen ein ,,public health“-relevantes HCC-Risiko bei Umgang mit Farben/ Lo6-
sungsmitteln eher ausschlieBen. Das stimmt jedoch nicht mit einigen Literaturmitteilun-
gen iiberein, die auch iiber erhohte Risiken berichteten.

Erhohte Risiken fanden wir des weiteren fiir Frauen, die beruflich elektromagnetischen
Feldern ausgesetzt waren. Auch Frauen, die gegeniiber Chrom und Chromprodukten ex-
poniert waren, zeigten ein erhohtes Leberkrebsrisiko. In beiden Féllen wurden die Er-
gebnisse signifikant, wenn man nur die deutschen Fille und Kontrollen beriicksichtigte.
Bei den deutschen Frauen zeigten sich zusidtzlich noch signifikant erhohte Risiken nach
Exposition gegeniiber Getreidestaub, Formaldehyd und Nitraten/ Nitriten/ Nitrosaminen.
Es bleibt jedoch offen, ob diese Ergebnisse, die nicht aus einer dafiir eigens angelegten
Studie stammen, fiir eine kausale Interpretation benutzt oder nicht vielmehr nur als

Hypothesen fiir weitergehende Untersuchungen benutzt werden diirfen.
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