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Bereits seit Beginn dieses Jahrhunderts fithrten weg-

Weisende Beobachtungen von Rehn [1] dazu, dass Bla- -

senkrebs mit dem Beruf, speziell mit der Titigkeit in
der florierenden Farbenindustric der Frankfurter
Umgebung in Verbindung gebracht wurde. Wenn auch
Nach neueren Untersuchungen die Inzidenz von Bla-
Sentumoren bei Personen, die gegeniiber Chemika-
lien, wie aromatischen Aminen, Benzidin und
estimmten Farbstoffen und Weichmachern in der
Gl}mmiindustrie ausgesetzt waren, bis 40 mal hoher als
bej Nicht-Exponierten ist, handelt es sich hierbei im
ergleich zu den «restlichen» Neuerkrankungsfillen in
der Gesamtbevslkerung um eine verhiltnismissig
8eringe Zahl. Die Mortalitit an Blasenkrebs in der
BUndesrepublik Deutschland zeigt eine leicht anstei-
§ende Tendenz, jéhrlich gibt es etwa 4500 Todesfille.
1€ Morbiditit 14sst sich mittels einer Hochrechnung
auf der Basis der Daten des Krebsregisters des Saar-
landes als etwa doppelt so hoch schitzen, dh 9000
Neuerkrankungsféille pro Jahr. Obwohl cinige berufli-
che Faktoren seit 1950 durch Verordnungen ausge-
Schaltet wurden, wird angesichts der steigenden Neu-
Crkrankungsraten und trotz der vergleichsweise gerin-
8en Letalitiit von etwa 50% besonders fiir die Tumo-
en der Harnblase auch weiterhin die Frage nach der
Pliméren Privention gestellt.
Fall-Kontrolistudien haben besonders eindrucksvoll
Zur &tiologischen Forschung beziiglich Harnblasen-
k_rebs und Berufsrisiken beigetragen; eine ausfiithr-
lichere Wiirdigung findet sich andernorts [2, 3, 4]. Hier
Soll lediglich darauf hingewiesen werden, dass diese
tudienform gegeniiber epidemiologischen Kohorten-
Studien den Vorzug hat; dass neben beruflichen Fakto-
Ien auch solche, meist lebensstilbedingte Expositionen
Urzfristig erfasst und auswertungsmissig beriicksich-
tlgt werden konnen, die sich als starke und ursichlich
Wirksame Einflussgrossen  (confounder) erwiesen
aben. Eine Reihe einschlégiger Fall-Kontrollstudien
aben den Vorzug besonders deutlich werden lassen
2_], wihrend Kohortenstudien eher selten sind, die der
®Indeutigen Identifikation von Risikofaktoren dieser
Tebsart dienten [3, 6]. Die Vorgeschichte der vorlie-
8nden Studie geht auf das Zusammentreffen des
Dteresses an der Nachpriifung von seitens der experi-
Mentellen Blasenkarzinogenese bekannten Risikofak-

toren einerseits und der Moglichkeit der Suche nach
verhiitbaren dtiologischen Faktoren mit epidemiologi-
schen Methoden andererseits zuriick und fithrte zur
Planung einer systematischen Erhebung im regionalen
Einzugsbereich Gottinger urologischer Einrichtungen.
Die Ergebnisse der Studie sowie deren Durchfiihrbar-
keit unterstreichen, dass dieser Forschungsansatz
zukiinftig verstirkt angewendet werden sollte, dh dass
Fall-Kontrollstudien in der Tat zur Erkennung berufli-
cher Faktoren geeignet erscheinen.

Methoden

Erfragt wurden von 531 maénnlichen (und 141 hier
nicht beriicksichtigten weiblichen) Patienten mit
Tumoren der unteren Harnwege (Tumoren der Blase,
des Nierenbeckens, der Ureteren und der Urethra)
Angaben zur klinischen Vorgeschichte, zu Medika-
mentengebrauch und Bestrahlungen, iiber Rauchge-
wohnheiten nach Menge und Typ, Alkoholkonsum
nach Menge und Typ und die gesamte Trinkmenge,
die Miktionsgewohnheiten, der Gebrauch von Kosme-
tika und Haarfdarbemitteln sowie die lebenslange
Berufsanamnese mit Tatigkeiten von mindestens 6
Monaten Dauer und Angabe des Beginns und des
Ausscheidens. Eine Liste aller Substanzen oder Ein-
wirkungen, die aus der Literatur beziiglich der karzi-
nogenen Wirkung bekannt oder verdichtigt sind,
wurde wihrend des Interviews vorgelegt, die individu-
elle berufliche Gefihrdung und Titigkeiten wurden
fiir Krebsfille und Vergleichspersonen anschliessend
einheitlich verschliisselt. Nach dem gleichen Prinzip
wurden auch mogliche Freizeitexpositionen, sowie
Rauchgewohnheiten und weitere fiir die Auswertun-
gen relevante Angaben erfasst.

Als Vergleichspersonen wurden Patienten im gleichen
Alter (£ 5 Jahre) und des gleichen Geschlechts ohne
Krebs aus den betreffenden urologischen Abteilungen
(und in 15% der Frauen aus Altersheimen) befragt,
und zwar jedes Fall-Kontroll-Paar vom gleichen Inter-
viewer. Die Altersstruktur der beiden Gruppen geht
aus der folgenden Aufstellung hervor:

Die Diagnosen aller Patienten im Einzugsbereich der
urologischen Kliniken wurde von einem Pathologen
(EK) gestellt, von zum Interview aufgeforderten
Patienten verweigerten nur 2,3 % die Teilnahme.
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Tab. 1. Alterszusammensetzung der Fall- und Kontroll-
gruppen

Ménner Frauen

Alters-  Blasen- Vergleichs-  Blasen- Vergleichs-
gruppen krebsgruppe gruppe krebsgruppe gruppe
25-34 2 3 1 1
35—44 13 -1 5 3
45-54 36 24 4 5
55—64 83 99 29 30
65—74 219 217 57 56
75—-84 163 167 47 40
85+ 15 10 1 9
Gesamt 531 531 144 144

Als Schiatzwert fiir das Risiko wurden die Odds Ratios
(OR) fiir gematchte Paare berechnet, d h die Ratio der
diskordanten Paare fiir bindre Variable. Die Auswer-
tung erfolgte mit dem Programm PECAN (3, 7], mit
dessen Hilfe auch die Vertrauensgrenzen berechnet
wurden (ausfiihrliche Darstellung bei Claude et al.,
1988). Gleichzeitig kann mit diesem Programm eine
multiple logistische Regression auf der Basis der kon-
ditionalen Maximum Likelihood erfolgen, wobei die
Ergebnisse in Form von Risikoraten présentiert wer-
den. Die Grundlagen des Programms bilden in ein-
schldgigen Lehrbiichern zur Auswertung von Fall-
Kontrollstudien veréffentlichte methodische Uberle-
gungen [7]. Rauchgewohnheiten wurden in einigen
Auswertungen beriicksichtigt, bevor die statistische
Testung anderer Variablen erfolgte, da der Raucher-
status als Risikofaktor gilt. Die Beziehungen zwischen
einzelnen Berufsangaben und a priori als Risikoindu-
strien bekannten Bereichen und Blasenkrebs wurden
nach «niemals» bzw «jemals exponiert» und nach
Dauer der Exposition analysiert. Trends wurden mit-
tels Z-Werten der jeweiligen als kontinuierliche Varia-
ble betrachteten Dauer der Beschiftigung untersucht,
um den p-Wert eines Anstiegs zu schitzen. Die Werte
sind im Sinne eines Hinweises auf die zusitzlich vor-
handenen Auswertungen in den entsprechenden
Tabellen mit angegeben.

Resultate

Lebensstilbedingte Faktoren

Die Rauchgewohnheiten wurden mittels zweier Varia-
blen betrachtet und in den Analysen der beruflichen

Tab. 2. Rauchgewohnheiten von 531 mdnnlichen Bla-
senkrebsfillen und den altersgleichen minnlichen
Kontrollpersonen

Rauchgewohnheit Fille Kontroll-

personen
Nichtraucher 4,7% 19.2%
Zigaretten 52,9% 48.4%
Zigarren 7.0% 10,3%
Pfeife 2,4% 1,9%
Zigaretten, Pfeife, Zigarren 31,1% 17,9%
Zigarren, Pfeife 1,9% 2,3%
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Faktoren beriicksichtigt, und zwar nach Raucherstatus
(Nicht-Raucher, Ex-Raucher und Raucher) und nach
Quantitidt der gerauchten Zigaretten, Die Verteilung
der Rauchgewohnheiten unter Fillen und Vergleichs-
personen geht aus Tabelle 2 hervor.

Die Schitzwerte fiir das Risiko (Risikorate RR) gehen
aus Tabelle 3 hervor, mit einem ansteigenden Trend
iiber Ex-Raucher zum Noch-Raucher, wobei gleichzei-
tig der Anteil des Pfeifen- und Zigarrenrauchens
ersichtlich ist (Modell 3 bzw Modell 4). Sowohl fiir
Zigaretten- als auch fiir Pfeifenraucher gilt ein Anstieg
des Risikos mit zunehmendem Konsum, wihrend sich
fiir das Zigarrenrauchen kein erhohtes Risiko fiir Bla-
senkrebs zeigte. Andere Variablen, auf deren ausfiihr-
liche Darstellung an anderer Stelle hier nur hingewie-
sen werden kann [3, 8], betrafen Trinkgewohnheiten
und -mengen, sowie den Verzehr von konservierten
Lebensmitteln, von Frischgemiise und Obst. Das Bier-
trinken zeigte fiir Manner mit zunehmendem Konsum
(bis0,51,0,6-1,01und > 11) ein Ansteigen der
Risikorate ( 1.17, 2.47, 2.47, statistisch gesichert), die
Variable Kaffeetrinken ergab mit der Zahl der Tassen
pro Tag fiir Méanner und Frauen einen Anstieg der
Risikoraten (1.26, 1.47 und 1.96, statistisch gesichert),
und fiir die Gesamttrinkmenge war bei Minnern eben-
falls eine bis zu fast fiinffache Risikorate fiir Blasen-
krebs beim Trinken von iiber 3 Liter Fliissigkeit am
Tag gefunden worden. Regelmissiger Gemiise- und
Obstverzehr ergab eine negative Assoziation mit Bla-
senkrebs (OR 0.82), haufiger Genuss von Konserven
war mit einem erhéhten Risiko assoziiert (OR 1.68,
statistisch gesichert) [8].

Berufsspezifische Faktoren
Die beruflichen Expositionen wurden auf der Basis des
Berufsgruppenschliissels kategorisiert, so dass Berufe

Tab. 3. Logistische Regression zur Abschiitzung des
relativen Risikos fiir Blasenkrebs im Zusammenhang
mit verschiedenen Rauchgewohnheiten

Variable Modell1 Modell2 Modell3 Modell 4
RR RR RR RR
Log. (Zigaretten-
schachtel + 1) 1,14 1,09 1,11 1,12
Raucherstatus
Ex-Raucher 1,80 1,45 1,23
Raucher 3,54 2,77 2,30
Pfeifen
1 000—19 000 1,51 1,53
20 000—39 000 1,88 1,94
40 000 1,85 1,95
Zigarren
1 000—19 000 0,90
20 00039 000 0,96
40 000 1,54

y? fiir hinzugenommene
Variable (Freiheitsgrade)
p-Wert*

33,89 (2) 9.90 (3) 3,34 (3)
<0,001 0019 0,342

* d.h. beim Ubergang von einem zum n#chsten Modell
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Tab. 4. Anzahl der konkordanten (Nyjjund diskordan-
ten Fall-Kontroll- Paare und Odds ratios (OR) in einzel-
hen Berufskategorien

Berufskategorie Ny Ny Ngg  OR Vertrauens-
grenzen (95%)

Lehrer, Wissenschaftler 1 15 23 0,65

Metallarbeiter 6 37 44 084

Landwirte, Gértner,

Forster 33 83 98 0,85
Biicker und Koche 2 17 19 090
Vertreter, Verkaufer 18 65 68 096
Fabrikarbeiter 14 51 52 098
Bauarbeiter,

Handwerker 7 70 71 0,99
Holzarbeiter 0 18 18 1,00
Beamte 26 107 106 1,01
Mechaniker 14 85 80 1,06
Schreiner, Mabeltischler 3 29 26 112
Schmied 2 2 18 122
Zement- und

'St einbrucharbeiter 0 20 16 1725
Giessereiarbeiter 1 25 16 156 0,84— 2,91
Friseur 0 10 6 1,67
Fernfahrer 3 48 27 178 1,12~ 2,83
Bergarbeiter 4 44 27 2,00 1,23— 3,30

aftwerksarbeiter,

Ofenarbeiter (Heizer) 0 13 6 217 0,84— 2,91
Dreher 0 18 8 2725 1,00— 5,00
Schneider, Weber,

Sattler ¢ 16 6 2,67 1,08— 6,57
Lokomotivtiihrer 0 12 4 3,00 1,02— 8,80

Unstmaler 0 3 1 3,00
Gummi- und Plastik-

hersteller 0 7 2 3,50 0,80—15,27
PfSrtner 0 14 4 350 1.24— 9,92
Chemiker 0 4 1 400
GaSWerkarbeiter 0 6 i 6,00 0,94—38,48

mit gleichen Titigkeitsbereichen zusammengefasst
Wurden.
E}ne weitere Ebene waren Industrien, in denen eine
Tétigkeit ausgeiibt wurde und eine dritte Ebene betraf
Angaben zu einzelnen Substanzen oder Risikofakto-
Ien, die aufgrund einer Liste identifiziert worden
Waren. Dabei wurde die Dauer der Beschiftigung
eriicksichtigt, jede Person kann allerdings in mehre-
Ten Kategorien auftauchen.
ach Berufen aufgelistet ergeben sich eine Reihe von
Solchen Tatigkeiten, die in bestimmten Industriezwei-
8en mit typischen Beschiftigungen einhergehen.
Tabelle 4 zeigt die Berufe nach ansteigenden Risikora-
ten (Odds Ratios) zusitzlich mit Angaben zur Vertei-
lung der diskordanten Paare aus der Vierfeldertafel
uﬂd den Vertrauensgrenzen, die bei Uberschreiten der
sikorate von 1.0 als untere Grenze auf ein signifi-
antes Ergebnis hindeuten.
as geringste Risiko hatten Lehrer und Wissenschaft-
‘°r, wogegen fiir Personen, die jemals in Gaswerken,
IN der metallverarbeitenden Industrie, als Lokomotiv-
l}hrer, als Bergleute sowie als Fernfahrer titig waren,
CIn stark erhohtes Risiko zu finden war. Auch bei
eizern mit Beschiftigungen in Giessereien oder
Taftwerken und bei Titigkeiten in der gummi- und

plastikherstellenden Industrie, fir Chemiker und
Kunstmaler ergab sich ein erhdhtes Risiko, das jedoch
oft nicht statistisch gesichert werden konnte. Die Ver-
trauensgrenzen zeigen ein statistisch gesichertes
erhohtes Risiko an, wobei natiirlicherweise die jewei-
lige Zahl der Fille in einer Kategorie eine entschei-
dende Rolle spielt.

Das Rauchen wurde mittels zweier Variablen in den
Analysen beriicksichtigt, und zwar nach Raucherstatus
(Tabak jeder Art, mit Trennung in Ex- und Nochrau-
cher) und nach Anzahl der Zigaretten als kontinuierli-
che Variable. Tabelle 5 zeigt die relativen Risiken fur
einige Berufe nach ansteigender Dauer der Beschafti-
gung und auf Rauchgewohnheiten standardisiert, dh
Risikoraten vor und nach Korrektur. Ein p-Wert fiir
Trend gibt Hinweise auf einen statistisch gesicherten
Anstieg der Risikoraten. Fiir Fernfahrer ldsst sich,
unabhingig von den Rauchgewohnheiten, ein mit der
Dauer der Beschiftigung ansteigendes Risiko fiir Bla-
senkrebs erkennen. Fiir Dreher und Giessereiarbeiter
liegt zwar ebenfalls eine nach Standardisierung auf das
Rauchen deutlich ansteigende Risikoerhéhung vor,
jedoch wegen der kleinen Fallzahlen statistisch nicht
gesichert.

Eine weitere Ebene der Analyse bezieht sich auf die
Angaben zur beruflichen Exposition gegeniiber spezi-
fischen Substanzen, Rauchen oder Stiuben, wihrend
des Berufslebens, sowie deren Dauer. Die auffallend-
sten Befunde zeigen sich dort, wo Krebspatienten

Tab. 5. Relative Risiken fiir Blasenkrebs nach anstei-
gender Dauer der Beschiiftigung in einzelnen Berufs-
zweigen, p-Wert fiir Trend auf Rauchgewohnheiten
standardisiert

Berufszweig Dauer der Beschiftigung (Jahre)
) p-Wert
0 1-9 10—19 20-29 30+ f Trend
Bergmann
Fille 483 20 13 7 8
Kontroll. 505 10 5 2 9
RR 1,0 2,2% 3,0% 4,5 0,9* 0,08
korr. RR 1,0 1,7 3,2% 3,6 0,7 0,39
Dreher
Fille 513 6 1 3 8
Kontroll. 523 2 2 1 3
RR 1,0 3,0 0,5 3,0 2,7 0,08
korr. RR 1,0 2.3 14 3,5 2,7 0,08
Fernfahrer
Fille 480 14 14 10 13
Kontroll. 501 7 10 6 7
RR 1,0 2,0 1,5 1.8 1,9 0,03
korr. RR 1,0 21 1.5 1.7 3,0% 0,01
Giessereiarbeiter
Fille 505 6 9 7 4
Kontroll. 514 5 4 6 2
RR 1,0 1,2 2,3 1,2 21 0,17
korr. RR 1.0 1,1 1,6 1,2 3,0 0,29

— RR = unkorrigiertes relatives Risiko

~ korr. RR = RR auf Rauchgewohnheiten korrigiert
- p-Wert fiir Trend: zweiseitiger Test

~ * = statistisch signifikant (p < 0,05)
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Tab. 6. Anzahl der Fille mit Exposition gegeniiber
Substanzen und beruflichen Einwirkungen mit Odds
ratios, Vetrauensgrenzen und p-Wert fiir Trend

Substanzen N OR VG  p-Wert
f. Trend

Diingemittel 95 0,95

Pflanzenschutzmittel 45 1,03

Glas-/Steinwolle 33 1,063

Holzschutzmittel 45 1.2

Unkrautvertilgungsmittel 54 1,22 0.81-1,84

Holzstaub 103 126 09 -1,76

Aluminium 32 128 0,76-2,16

Metallstaubbranche 184 133 1,04-1,71 0,05

Asbest 25 1,33

Chemische Losungsmittel 74 141 0,96-2,07

Steinstaub 163 1,41 1,08~1,84

Teer 49 144  0,92-2)25

Petroleum 156 1,44 1,08-1.,93 0,01

Ole 235 1,47 1,14-1,89 <0,001

Lacke/Farben 78 1,52 1,05-2,20

Organische Verbindungen 37 1,57 0,93-2,63

Nickel 22 1,57 0,81-3,05

Organische Losungsmittel 45 1,59 0,99-2,57

Blei 24 1,71 0,89-3,29

Zinn 17 1,89 0,85-4,18

Fluorverbindungen 19 2,11 0,97—-4,58

Chrom 56 2,17 1,35-3.47 0,009

Zink 34 2,27 1,26—-4,09 0,025

Spray-Farben 52 2,88 1,70-4,88 0,004

Expositionen gegeniiber Metallstaub und bestimmten
Metallen, wie Chrom, Zink und auch Blei, aber auch
Nickel, Zinn, Aluminium und Fluorverbindungen
angaben (wenn auch nicht immer statistisch gesichert).
Ein erhohtes Risiko fiir Arbeiten mit Ol und Petro-
leum ist besonders deutlich, da auch ein Zusammen-
hang mit der Dauer der Beschiftigung besteht
(Tabelle 6). Weitere Substanzen mit steigendem
Krebsrisiko nach Exposition im Beruf waren Farben,
Spriihfarben, Losungsmittel (organische, chemische)
und Steinstaub. Die Vertrauensgrenzen werden auch
in Borderline-Fillen angegeben, und in den Fillen,
mit dem p-Wert fiir Trend (der gesondert berechnet
wurde), wird der fiir einige Expositionen gesicherte
Zusammenhang noch deutlicher. Die Risikoschitz-
werte flir T4tigkeiten in sogenannten Risikoindustrien
vor und nach Korrektur fiir Rauchgewohnheiten
gehen aus Tabelle 7 hervor. Sowohl die Risikoraten in
den einzelnen, nach Beschiftigungsdauer unterteilten
Gruppen als auch der p-Wert fiir Trend zeigen fiir die
Berufs- und Industriegruppen in Bergbau, Gummiher-
stellung, Farbenherstellung und Plastik- und Faserpro-
duktion deutliche Beziehungen. Die Beriicksichtigung
des Rauchens hatte keinen grossen Einfluss auf die
Trends, selbst wenn einzelne Risikoraten in ihrer
Hohe reduziert werden.

Hierbei muss daran erinnert werden, dass Beschifti-
gung in spezifischen Industrien, spezifische Titigkei-
ten oder Exposition gegeniiber spezifischen Substan-
zen miteinander korrelieren konnen, so dass Assozia-
tionen mit bestimmten Industrien oder Titigkeiten
jeweils auch Befunde bei einzelnen Substanzen und
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Tab. 7. Schitzwerte des relativen Risikos fiir Blasen-
krebs und p-Wert fiir den Trend nach Dauer der
Beschdftigung in  Industriezweigen mit  erhohtem
Risiko, auf Rauchgewohnheiten korrigiert

Industriezweig Dauer der Beschiftigung (Jahre)

p-Wert’
0 1-910-19 20+ f. Trend
Gummiherstellung
Falle 506 10 4 11
Kontroll. 521 2 3 ]
RR! 1,0 40 1,2 29 0,04
Plastik- und Synthesefaserherstellung
Fille 502 7 5 17
Kontroll. 520 5 3 3
RR 10 08 10 67* 0,01
Farbenherstellung
Fille 497 6 4 24
Kontroll. 512 4 3 12
RR 10 1,2 1,0 25* 0,03
Bergbau
Fille 464 17 16 30
Kontroll. 494 7 10 17
RR .10 14 20 13 0,24

! RR = Relatives Risiko, jeweils auf «Raucher» standardisiert
2 zweiseitig
* = statistisch signifikant (p < 0,05}

Expositionen widerspiegeln konnen (siehe Tabelle 7).
Solche Berufsgruppen mit iiberlappenden Angaben
sind beispielsweise Lokfithrer, LKW-Fahrer, Metall-
verarbeiter (Dreher, Mechaniker, Giessereiarbeiter),
Maler, Personen mit Exposition gegeniiber organi-
schen Losungsmitteln und chemischen Verbindungen
(Gummi- und Plastikherstellung, petrochemische Pro-
duktion etc).

Multiple logistische Regression

Der Beitrag beruflicher Faktoren unter Beriicksichti-
gung bisher bereits bekannter Risikofaktoren fiir Bla-
senkrebs wurde mittels logistischer Regressionsmo-
delle untersucht (Tabelle 8). In Modell 1 trigt die
Beschiftigung in Risikoindustrien und -berufen Raten
von 1.4. und 1.5 bei, sobald Rauchmenge, Rauchver-
halten und Blasenentziindungen beriicksichtigt wur-
den. Weitere Modelle (2-6) untersuchen den Beitrag
zusitzlicher Angaben, die sich in der Auswertung als
mogliche Risikofaktoren fiir Blasenkrebs herausge-
stellt hatten. Vier Variable, die signifikant zum
Erkrankungsrisiko beitrugen (hoher Bier- und Kaffee-
konsum, eine «positive» Familienvorgeschichte, dh
Verwandte mit Blasenkrebs, und der haufige Genuss
von Konserven als Nahrungsquelle), weisen dennoch
darauf hin, dass die beruflichen Einfliisse keineswegs
ihre Bedeutung verlieren. Der Anteil am Risikoschiitz-
wert der hinzukommenden Faktoren wird jeweils mit
Hilfe der Angabe des y* Testes im unteren Teil der
Tabelle 8 erkennbar. Die durchschnittlichen Risikora-
ten fiir Industrien und Expositionen in Berufen mit
dem a priori Risiko wurden durch die méglichen Con-
founder jedoch nicht wesentlich reduziert. Entspre-



Soz Praeventivmed 34 (1989)

Tab. 8. Anteile bedeutender Einflussfaktoren auf das Blasenkrebsrisiko in der logistischen Regressionsanalyse

Variablen Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5 Modell 6
Log, lebenslanger Zigarettenkonsum (Schachteln) 1,1* 1,1% 1,1%* 1,1* 1,1* 1,1%
Nach Rauchverhalten Ex-Raucher L4 (29) 14 (30) 14 (31) 13 (36) 14 (28) 14 (27)
noch Raucher 2,8* 2,6* 2.4% 2,4* 2.4% 2,4%
Pfeifenraucher (stark) 1,8* L7 L7* L7* 1,7 1,7
Risiko-Industrien! 1.4 (.06) 1,4 (.07) 1,3 (.09) 1,4 (.07) 1,3 (.09) 1,3 (.09)
Risikoexpositionen im Beruf? 1,5% 1,5% 1.6* 1.6* 1,5% 1,5*
Blaseninfektionen 1,8+ 1,8+ 1,7+ 1,7 1,7+ 1,8+
Bier (1/Tag) 0,1-0,5 12 (200 12 (24) 12 (28) 1,3 (.19) 1,3 (.19)
>0,5 2,4* 2,4* 2,2% 2,5% 2.4%
Kaifee (Tassen/Tag) 1-4 1,4 (.12) 1.4 (.10) 1.4 (12) 1.4 (13)
>4 2,0% 2,9* 2,1% 2,1*
Tagliche Flussigmenge (/Tag)*2.1-3,0 1,3 (.28)
>3 2.4 (.08)
Konserven als hufige Nahrungsquelle 1,8% 17*
lasenkrebs in der Familie* 2,5%
¥ fiar hinzugenommene Angaben 20,47 6,13 3,81 11,12 5,13
Freiheitsgrade 2 2 2 1 1
P-Wert < 0,001 0,047 0,149 < 0.001 0,023

*
1
2

P < 0,05, andernfalls p-Wert in Klammern

usw.)

3
Bezugswert: weniger als 2,0 V/Tag

4

wenn jemals beschiftigt in 8 Industrien (Gummi-, L;der-, Plastik-, Farben-, Textil-, Chemische, Druckindustrie, Bergbau)
Exposition gegeniiber 12 Substanzen (Petroleum, O, organische Losungsmittel, Lacke, Farben, Sprayfarben, Steinstaub, Metallstaub

familisres Auftreten bei Vater, Mutter, Kindern, Briidern, Schwestern.

chend sind in den speziellen Berufsgruppen mit erhoh-
te}I‘{ Risiko keine wesentlichen Abweichungen von den
Risikoraten gegen 1.0 zu beobachten gewesen.

Diskussion
Die Zusammenh#nge zwischen einer Erkrankung an
Blasenkrebs und bestimmten Berufsgruppen sind seit
langer Zeit intensiv und erfolgreich untersucht wor-
den. Rehn konnte 1895 zwar die Zahl seiner Patienten
dngeben, die aus der gleichen Farbenfirma stammten,
doch hatte er keinen Bezugswert fiir die Beobachtung,
h wieviele Blasenkrebsfille er in der Gesamtgruppe
der Firmenbeschaftigten (Kohorte) erwartet hitte.
Zur Berechnung des relativen Risikos sind solche
Angaben erforderlich. Ebensowenig werden entspre-
thende Daten zur beruflichen Tatigkeit routineméssig
V(fm Arbeitsmediziner, der auch heute noch solche
dufungen von Krebsfillen zu sehen bekommt, syste-
Matisch auch von Vergleichspersonen oder samtlichen
er_fﬁ}SSten Blasenkrebspatienten erhoben, um damit die
Isikoraten fiir die eine, verdichtigte Titigkeit
€rechnen zu kénnen. Der Ansatz der Rekonstruktion
€8 «natiirlichen Experiments» mit Hilfe epidemiologi-
Scher, kontrollierter Studien hat sich erst in den letzten
ahrzehnten alimahlich herausgebildet. Die Rolle der
Fall-Kontrollstudie bei der Suche nach Risikofakto-
Ten, deren itiologischer Anteil schliesslich in Form des
attributablen Risikos benennbar wird, wurde kiirzlich
YOn Vineis und Simonato [2] dargestellt. Die meisten
tudien zym Blasenkrebsrisiko wurden in den USA,
Ealien,..Belgien, England und Skandinavien durchge-
fihre, Ubersichten zur Literatur finden sich bei Vineis

und Simonato [2], Claude et al [4] und Myslak und
Bolt [9).

Eine Fall-Kontrollstudie in Argentinien konnte in die-
sem Zusammenhang fiir bestimmte Berufszweige (Far-
ben- und Gummiherstellung, Dreher) keine erhohten
Risikoraten finden, weil diese in der La Plata-Region
selten sind [10]. Fiir Arbeiter in Ol-Raffinerien (RR
6.2) oder Lastwagen- und Lokomotivfiihrer (RR 4.3)
ergaben sich wie in Deutschland Risikoassoziationen,
die auch nach Korrektur auf das Rauchen bestehen
blicben. Die vorliegende Fall-Kontrollstudie in
Deutschland hat im Rahmen der orts- und zeitspezifi-
schen Gegebenheiten [2] mit der internationalen Lite-
ratur konsistente Befunde ergeben. Als Schlussfolge-
rung ergibt sich, dass in beruflich exponierten Grup-
pen das Risiko fiir Raucher zwar grosser als das fiir
Nichtraucher ist, was mit dem multiplikativen Modell
tibereinstimmt [10], die Rolle der beruflichen Fakto-
ren aber keineswegs ausschliesst.

In Ubereinstimmung mit der vor iiber 10 Jahren publi-
zierten Studie von Williams, Goldsmith und Stegens
fanden sich in der vorliegenden Studie auch erhohte
Risikoraten fiir metallverarbeitende Berufe mit einer
Risikorate von 2.6, obwohl die US-Studie als Kontroll-
gruppe Krebspatienten mit unterschiedlichen Lokali-
sationen, ausser Blasenkrebs, verwendete [11].
Ebenso fanden sich, wie in den USA, Hinweise fiir
erhdhte Risikoraten nach Expositionen gegeniiber
Chrom, Zink und Fluor (RR iiber 2.0), Nickel, Blei
und Zinn (RR iiber 1.5). In der Metallverarbeitung
zihlt Exposition gegeniiber bestimmten Schneiddlen
(Kiihlschmiermitteln) inzwischen zu den besonders
beachteten und als verhiitbar betrachteten Risiken, da
in Italien, Belgien und in den USA Dreher mit iiber
2facher Wahrscheinlichkeit erkrankten [4]. Die Ver-
unreinigung von Kiihl- und Schmiermitteln, zumindest
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in fritheren Jahren mit Phenyl-beta-Naphthylamin,
einem starken Blasenkarzinogen, kann nicht ausge-
schlossen werden, ebensowenig wie die Bildung von
Nitrosaminen im Bereich der Olnebel beim Vorhan-
densein nitroser Gase. Fiir Giessereiarbeiter und Fern-
fahrer zeigt sich eine Verstirkung des Effekts der
Berufsdauer nach Korrektur auf Rauchgewohnheiten,
wogegen bei den meisten Berufen und Industriezwei-
gen die Beriicksichtigung des Rauchens keinen grossen
Einfluss auf die Trends hatte, selbst wenn einzelne
Risikoraten in ihrer Hohe reduziert wurden. Eine Risi-
koerhShung bei Pfortnern und Wachméinnern liess sich
auf frither innegehabte Berufe zuriickfithren, da 9 der
14 Krebsfille mindestens 5 Jahre als Giessereiarbeiter,
Fernfahrer oder Bergmann gearbeitet hatten, wogegen
kein einziges Mal die Berufsangabe Pfortner oder
Wachmann bei Kontrollpatienten vorkam.

Der Einfluss von Nahrungsgewohnheiten und Lebens-
stilfaktoren auf das Blasenkrebsrisiko wird nicht weni-
ger intensiv als berufliche Einwirkungen diskutiert. In
diesem Zusammenhang erscheint die Betrachtung des
Blasenkrebsrisikos der Kraftfahrer, das mit der Dauer
der Beschiftigung ansteigt, bemerkenswert. Wynder
[12] berichtet, dass Fernfahrer in den USA nicht nur
mehr rauchen als Durchschnittsbiirger, sondern auch
viel mehr Fett und weniger Obst und Gemiise essen,
da sie selten zu Hause, dagegen vorwiegend in Rast-
statten entlang der Strassen Mahlzeiten einlegen.
Die aus der Bevolkerungsdurchschnittsstichprobe
(NHANES) gewonnenen Angaben iiber den Ver-
brauch fetthaltiger Nahrungsmittel wie Eier oder
Kiseprodukte zeigte hohere Werte bei Fernfahrern.
Moglicherweise liessen sich auch fiir andere Berufs-
gruppen modifizierte Risikoraten feststellen, wenn mit
grosseren Zahlen pro Einzelgruppe logistische Regres-
sionsmodelle in der gleichen Art wie beziiglich der
Rauchgewohnheiten durchfithrbar wiirden. Silverman
et al [13, 14] haben allerdings deutlich gemacht, dass
eine zunchmend detailliertere Beriicksichtigung von
einzelnen Rauchgewohnheiten (zur Kontrolle des
Confounders Zigarettenrauchen) keine entscheidende
Auswirkung auf die Schitzwerte fiir die Risikoraten
zeigte. Diese Autoren halten einen willentlichen, ver-
haltensbedingten Einflussfaktor fiir bedeutender, der
allerdings in den wenigsten Studien beriicksichtigt
wurde, nimlich die Urinretention. Braver et al haben
einen Zusammenhang zwischen Blasenkrebs und selte-
ner Blasenentleerung und hoher Urinkonzentration
bei stddtischer Lebensweise in Israel beschrieben [15].
Diese Befunde sind konsistent mit der «Urin-Kontakt
Hypothese» (urogenous contact hypothesis), die Bla-
senkrebs mit dem verldngerten Kontakt im Sinne einer
Exposition gegeniiber Urin und dessen Karzinogenitéat
in Verbindung bringt.

Wie weit Urinretention als beruflich bedingtes Zusatz-
risiko zu gelten hat, bleibt weiteren Studien zur Abkla-
rung vorbehalten, besonders jedoch die Frage, ob hiu-
figes Trinken bei gleichzeitiger rechtzeitiger Blasen-
entleerung eine effektive Priavention bewirkt [10].
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Die postulierte pathogenetische Bedeutung einer lan-
gen Verweilzeit von Schadstoffen in der Harnblase
sollte nicht Anlass fir Interpretationen sein, dass ver-
haltenstypische Faktoren etwa eine grossere Rolle als
die Schadstoffe selber spielen, etwa nach dem Motto:
Hat jemand schon Schadstoffe im Urin, dann ist deren
zu langes Verweilen in der Blase dhnlich wie das Ziga-
rettenrauchen ein konkurrierender «individueller»
Risikofaktor, der bei der gegenwirtigen Begutach-
tungspraxis in Berufskrankheitenverfahren schwerer
wiegt als das Gewicht vieler epidemiologischer Studien
mit Aussagen zu beruflichen Risikofaktoren. Die
beginnende stirkere Wiirdigung epidemiologischer,
dh kontrollierter Studien zur Blasenkrebsitiologie
macht sich in einschlagigen Publikationen des deutsch-
sprachigen Raumes bemerkbar (6, 8, 16]. Der Einsatz
von Fall-Kontrollstudien fiir die Quantifizierung der
Risikoerhohung, insbesondere des attributablen Risi-
kos in Regionen mit bestimmten Industriezweigen
sollte vornehmlich dort beginnen, wo sich bereits auf-
grund einer erhohten Blasenkrebsmortalitit bei Méan-
nern im Alter iiber 60 Jahre Vermutungen iiber beruf-
liche Risiken ergeben. Solche Gebiete sind in der Bun-
desrepublik Deutschland aufgrund einschldgiger Ana-
lysen im siidlichen Nordrhein-Westfalen und im Raum
Frankfurt/Mannheim erkennbar geworden [17].

Zusammenfassung

Eine retrospektive Erhebung von perséinlichen Angaben iiber beruf-
liche Expositionen und zum Lebensstil von rund 700 Minnern und
Frauen mit Urogenitaltumoren (94% davon Blasenkrebs) und
alters- und geschlechtsgleichen Kontrollpersonen wurde im nieder-
sdchsischen Raum um Géttingen durchgefiihrt. Detaillierte Anga-
ben zum Beruf betrafen Dauer der Beschiftigung sowie eine wih-
rend des Interviews prisentierte Liste bekannter und vermuteter
Risikosubstanzen und -expositionen sowie der entsprechenden Ein-
wirkungen in Hobby und Freizeit. Angaben zum Lebensstil umfass-
ten Tabakkonsum, Alkoholgenuss, Medikamentengebrauch, Kos-
metika (Haarfdrbemittel) und Miktionsgewohnheiten. Die Auswer-
tung der Angaben von 531 ménnlichen Krebsfillen (und Kontrollen)
nach Dauer und Art der Beschéftigung wurden auch mittels Anga-
ben zum Tabakkonsum korrigiert. Die htchsten Risikoraten (relati-
ves Risiko) fanden sich in den Berufen Gaswerksarbeiter, Lastwa-
gen- und Lokomotivfiihrer, Bergarbeiter und Metallwerker, wie
Dreher, sowie fiir Weber, Sattler und Schneider. Risikoerhhungen
fiir Hiitten- und Giessereiarbeiter, in der Gummi- und Plastikindu-
strie sowie fiir Chemiker und Kunstmaler liessen sich statistisch nicht
sichern. Exposition gegeniiber Olen im Beruf, Metallstaub (speziell
Chrom, Zink, Blei, Nickel, Zinn, Aluminium und Fluorverbindun-
gen) und nichtmetallischen Verbindungen (Losungsmittel, Farben
und Sprithfarben) war mit einem erhhten Krebsrisiko assozitert, zT
ansteigend mit der Expositionsdauer (Ole und Petroleum). Einfliisse
des Confoundings infolge Tabak-, Alkohol- und Kaffeegenuss, spe-
ziell aber der Gesamtfliissigkeitsmenge wurden in einem multiplen
logistischen Modell beriicksichtigt.

Résumé

Facteurs professionnels du cancer de la vessie: une étude cas-
contrile

Une étude rétrospective de 1’exposition professionnelle et du style
de vie d’environ 700 hommes et femmes souffrant de cancers urogé-
nitaux (dont 94% de cancer de la vessie), et de contrdles appariés
pour 'dge et le sexe a été conduite en Basse-Saxe (région de Gottin-
gen). Les données concernant la profession comprenaient la durée et
I'exercice de la profession ainsi que P'exposition & certaines subs-
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tances dont la liste était présentée durant l'interview; les données
Concernant le style de vie (consommation de tabac, d’alcool, de
médicaments, emploi de cosmétiques) étaient également relevées.
Les risques les plus élevées (aprés correction pour [’effet du tabac)
oncernent les professions liées au gaz combustible, les conducteurs
de camion et de locomotive et les professions du métat.

Sllmmary
Occupational Factors for Bladder Cancer: A Case-Control Study
The occupations and life-style factors of 531 male bladder cancer
Patients were compared with matched hospital controls; risk
estimates were obtained as odds ratios of discordant pairs. The case-
control study as a «fishing approach» for occupational risk factors
as proven successfully that established hazards for cancer could be
Confirmed (e g smoking, bladder infections, mining and chemical
€Xposures), and others were identified for the first time in Germany
{vehicle driving, spray painting, oil- and petroleum exposures). Not
only could smoking-adjusted risk estimates be statistically confirmed
but also trends of risk increasing with duration of occupational
®Xposure were determined. Logistic regressions were performed to
determine the influence of life-style factors on occupational risks.
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