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Dear Ted

VCM - GERMAN EPIDEMIOLOGICAL STUDIES

I have not had any reactions from Zurope yet about your query regarding German
epidemioclogy, but you may have heard directly from Dr de Boer or Dr Tordoir who
are of Shell Chenicals. I thought if you haven't already seen it you may car
to have the enclosed copy of a paper by Thiess et al in BASF about the state of
health among BASF employees. This state of health seems good. I haven't gone
' to the extent of translating the paper because there is a good sumzary and at

the present time I sesem to be inundated with European papers, all of vhich
could do with translation. ,

With best wishes

Yours sincerely

J Stafford
Division Manager
Health & Environment Protection
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In Erglnzung zu einer friheren Mit-
tellung in dieser Zaitschrift werden
abschliefend die Ergebnisse der pro-
spektiven eapidemiologischen Studie

mit zuruckvarlegtem Baginn bei 1618

VC-/PVC-Exponierten mitgeteilt. Vor-

gehen sowie Analyse erfolgte nach

dar international Ublichen Methodik,
wodurch auch Vergleiche mit andaren

Studian mdglich warden. Da gesicher-

" te Angaban dber cie VC-Expositions-
stirks ncvt arkszzar waiares, wurde
die Sterblichkeit der VC-Kohorte nach

VC-Expositionsdaver von 5S-Jehres-

Perioden (5, 10, 15 ung (iber 15 Jah-

ren) mit entsprechendem Abzug einer

Mindestbeobachtungszeit von 5, 10

bzw. 15 Jahren nach Bsginn der Ex-

position untersucht.

Auch wurde eine Unterteilung und

Analyss der gesamten VC-Kohorte in

esine Gruppe von Mitarbeitern mit

ainer VC-Exposition von Beginn der

" Produktion big 1860 und von 1960 bis

zum Stichtag des Studienendes 31,12,

19735 durchgefihrt. .

Zum Vergleich der VC-Mortalitt wur-

den diq Mortalititsraten der Beviike-

rungen’

— von Ludwigshaten (180000 Einw.)

- von Rheinhessen-Plalz (3,6 Mill.
Einw.)

— sowie ainer intarnen Vargleichs-
gruppe Styrol-Kohorte von 1960
Mitarbeitern

herangezogen.

Der Follow-up war ftir deutsche Mit-

arbeitar zu $5.5%, lor ausldndische
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Mortalititsstudie bei VC-/PVC-Arbeitern der BASF
Aktiengesellschatt, Ludwigshafen am Rhein

Von R. Frentzel-Beyme, T. Schmitz und A. M. Thiess
Aus Arbeitsmedizin und Gesundheitsschutz der BASF

Aktiengeselischaft, Ludwigshafen/Rhein

(Leitung: Professor Dr. mad. A. M. Thiess, Arbeitsmedizinischer Direktor)

Gastarbeiter die nach 1980 VC-expo-

niert waren, zu 60% erfolgreich mit

Autklirung des Vitalstatus bis zum

Stichtag.

Im Ergebnis dieser Studie ergeben

sich folgends Befunda:

— Angiosarkome wurden nicht regi-
striart.

— Lebercirrhose - Erkrankung und
Herzmuskalinfarkt als Tocesursache
waren seliarar 3% arwvasta:,

- Far alie natirlichen Todesursachen
(ICD 000-798) waren die Erwar-
tungswerte hdher als die beobach-
tete Zahl von 61 Todestillen.

- Die unnatirlichen Todesursachen
(ICD 800-999) wurden last genau
s0 hdufig beobachtet’) wie sie er-
wartet waren.

— Hiufiger als erwartet wurden fol-
gende Krankheiten beobachtat:
Lungentuberkulose, bdsartige Neu-
bildungen des Dickdarms und des
Magens sowie Prostatahypertro-
phie, die statistisch gesichert hiu-
figer vorkamen, auch wenn es sich
jewaeils nur um einzeine oder we-
nige Todesfdlle handelt.,

- Eine Trennun¢ der Kohorte In
Gruppen mit Ex wsitionsbeginn vor
und nach 1980 argab nach § bzw.
10 Jahren Mindestbeobachtungs-
dauer eine hihers Sterblichkeit an
netirlichen Ursachen als erwartet,
wenn der Expositionsbeginn vor
1960 lag.

-- Die Dauer dar Exposition bligb
ohne erkennbaran EinfluB in bazug
auf aina arhéhte Sterblichksit bei
langer Expositionszeit.

Damit lieBen sich Beobachtungen an-

derar Studien nicht bestatigen, daB

Lungeankrabs, Hirntumoran und Le-

bertumoren hdufiger aultraten bei VG-

Exposition bzw. VC ein spazifischas

Risike hinsichtlich dieser Tumoren ist,

Die Abweichung ei-iger E2'.ria van

pisner pudliziertan Alsiko-Friziextio-

nen kénnen méglicherwaise im Sinne
eines Dosis-Wirkungseffektes arklér-
bar sein, da in der BASF die VC-

Expositionswerte sait jeher vergleichs-

weise niedrig gewesen sein dirften.

The results of the prospective mortal-
ity study of 1.618 VC-PVC exposed
parsons will be given conclusionally
as a supplement to an earlisr raport
in this journal, Proceedings and ana-
lysis wers based on the usual inter-
national methods, which makas a com-
parison with other studiag possible.

As it was not possible to offer reliab-
le details with regard to the degree
of exposure, the mortality of the VC-
cohort was investigated by consider-
ing VC-axposure periods of 5, 10, 15
years and more than 15 years, with a
minimum observation period of §, 10,
15 years accordingly. The total VC-
cohort was further sub-divided into
groups comprising those who had
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bean exposed before 1960 and those
who had thaijr first exposure between
1960 and the deadline of the study
(31.12.75).

Reference monrtality figures from:

- Ludwigshafen (180,000 inhabitants)
— Rhinehessia-Palatinate (3.6 mill.

inhabitants)
— Styrene-cohort consisting of 1.980

workers, as an internal controf
group
were taken as a comparison to the
vC-group.

The folfow-up of all German empicy-
ees was 95.5% succasstul. Howaver
in the case of the foreign workers,
all exposed after 1960, the follow-up
was only 60% successful,

The study revealed the following re-

sults:

- angiosarcoma deaths could not be
registared !

— girrhosis of the liver and myocard-
ial infarctions weare |ess than ex-
pected

— the expected number of natural
causes of death (ICD 0-796) was
higher than the number of 61 ob-
served cases

— tha unnatural causes ot death (ICD
800—-993) were nearly as frequently
observed as expacted

Tha following disesases ware morse

frequently observed than expected:

— tuberculosis of the lung

— malignant tumours of the colon
and the stomach

- hypertrophy of the prostata

They signiticantly exceeded the ox-

peclancy rate although these events

only occurred in a lew cases.

The division of the cohort in groups

with exposure baginning before or after

1960, showed after a minimum obser-

. vation period ol 5§ or 10 years rasp., &
higher observed than expectsd mort-
ality rate for natural deaths il ax-

posure started betore 1960,

The duration ol exposure had no re-

cogizable influence on an increased

rate of mortality after long exposure
periods,

Observations of other studies were

not confirmed that lung cancer, brain

tumours and tumours of the liver were
observed more frequently after VC-
exposure, or that VC may be a spe-
cific risk to these tumours. The de-
viations from other published risk-
predilections ¢ould perhaps be due to

a dose-response effact, as the VC ex-

posure level within the BASF has al-

ways been comparatively low.

1. Elnleltung und Methodik

In einer frGheran Mitteilung in dieser
Zeitschrift ') wurden voridufige Ergeb-
nisse einer epidemiologischen Erhe-
bung bei VC-Exponierten sowie. die

2

Art der Studie und das beabsichtigte
prospektive Vorgehen zur Untersu-
chung eines mdglichen Gesundheits-
risikes in der VC-/PVC-Produktion dar-
gesteiit. Die prospektive epidemiolo-
gische Studie mit zuriickveriegtem
Beginn hat als ZielgréBe die Mortali-
tat, deren Erfassung und Verifizierung
am besten realisierbar ist, da das
Ereignis Tod ein enheitlich dokumen-
tierter indikator fiir die Haufigket sol-
crer hochgradig letaler Krankheiten
wia Krebs ist. Morbiditdtsuntersuchun-
gen sind jeweils geplanten prospek-
tiven Studien vorbehaiten, die auf-
grund von Informationen aus Morta-
litatsstudien erforderlich werden.

Da in der vortdufigen Mitteitung®) ein
Vergleich der baobachteten mit den
erwarteten Todesfallen noch nicht
maéglich war, soil jetzt nach Abschlufl
der Nachfolgeuntersuchungen {ber
das Spatschicksal aller ausgeschiede-
nen, ehemaligen VC’/PVC-Mitarbeiter
eine Beurteilung des Gesundheitsrisi-
kos versucht werdan.

Das Vorgehen eantspricht der inter-
national idblichen Methodik, wodurch
auch Vargleiche mit den Befunden an-
derer Studien moglich werden. Dabei
wurde besonders eine intarne Ver-
gleichsgruppe berlcksichtigt zusdtz-
lich zu dem herkémmiichen Vergieich
mit der Mortalitdt der Gesamtbevdike-
rung.

Waeiterhin wurden Vergleiche der
Gruppen mit unterschiedlich langer
Expositionsdauer untereinander und
lber den Einflul einer Mindestbeob-
achtungsdauer nach Beginn der Ex-
position vorgenommen, womit eine
Aussage hinsichtiich des Krebsrisikos
in der VC/PVC-Gruppe méglich war.
Die Aussage, daft keine Todestille
mit einem Angiosarkom der Leber ge-
funden wurden, ist im Verlaut der wei-
teran Untersuchungen bestitigt wor-
den.

Alla Mitarbeiter des Produktionsbe-
triebas, die jemals gegeniber Vinyle
chlorid (VC) exponiert waren, wurden
nach dem Prinzip der Kohortenstudie
erfafit. Als Exposition gait die Titig-

keit in den Betrieben, in denen V(!
PVC produziert wurde. Insgesamt wur-
den 1618 Personen erfaft. Das Schick-
sal der zwischenzentiich aus der Prg-
duktion ausgeschiedenen Personen
wurde mittels eines postalischen Fol-
low-up dberprift, d.h, der Verbleib
enes jeden Mitarbeiters bis zum
Sticntag des Studienendes 31.12.75
wurde festgestellt, womit auch der Vi-
talstatus bestimmt wurde, d. h. ob der
Betreffende noch zals lebend in der
Meldestelle seines Wohnortes regi-
striert war. Im Todesfalle wurde rach-
gaeforseht, welche Ursache zum Tode
fuhrte. Wettere Angaben zu den zum
Zeitpunkt des Todas pravaienten
Krankheiten wurden in einer zusaiz-
lichen Aktion registriert. Dieses Vor-
gehen erforderte Aktivitdten, die Uber
die harkommliche arbeitsmedizinischie
Uberwachung von Mitarbaitern und
deren Befunddokumentation hinauys-
gehen.

Der Follow-up erfoigte mit Hilfe der
Meldedmter, durch Anfragan mitteis
eines Standardschreibens (s. unten).

Far die deutschen Mitarbeiter wurde
diese Nachfarschung zu 95.5% erfoig-
reich durchgefiihrt, d. h. bis zum Stich-
tag lag eine volistindige Information
vor. Von 313 ausidndischen Arbeitneh-
mern konnte der Vitatstatus bei 123
Personan (40%) nicht mehr festge-
stellt werden, da sie ohne Angaben
von Adressen verzogen waren und
zumeist in ihre Heimatiander zurick-
keahrtan.

Die Gesamtzahl der von jeder Per-
son seit Beginn der Exposition ber-
getragenen Jahre unter Beabachtung
pro Altersgruppe und pro Kalender-
jahr ergibt die Gesamtzahl der Par-
sonenjahre unter Beobachtung. Fur
die Berechnung der Personenjahre
unter Beobachtung wurden Geburts-
catum, Eintrittsdatum in den Betrieb,
Austrittsdatum und durch den Follow-
up erhobenes letztes Datum der In-
tormation Uber den Vitaistatus (lebend
oder bei Tod, Datum des Todes) be-
nétigt. Die Summen dieser Personan-
jahre sind in Tab, 1 tir die VC-Gruppe

Sachverhalts:

Die gesuchte Person

] ist gemeidat fir
[ R
{ 4 hat sich am

] ist verstorben am .. ... ...

Wir bitten Sie hiermit freundlichst um Angabe des entsprachenden

] ist noch wie angegeben gemeldet

abgemeldet nach . ... ... ...
] ist ohne Abmeldung unbekannt verzogen.

O Rackmeldung liegt — nicht — vor.

] konnte hier nicht ermittelt werden.

ucc
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" Tab. 1: Personenjahre unter Beobachtung
von 1618 VC-exponierten Mitarbettern und
1360 Styrol-exporiertan Mitarbeitern.

Alters- P‘!’:::‘:“’ P bl
i jahre
nppe

oruep Ve Styrol
15— 24 31561 27329
25— 34 6713.4 68194
35- 44 56098 55324
45~ 54 28921 31077
55— 64 11750 , 13795
65~ T4 194,8 2534
75— 84 209 78
- 85-100 0,0 0.0
Gesamt 197671 201381

und eine Vergleichsgruppe aufgefihrt,
die aus Mitarbeitern einas Betriobes
mit vergleichbarer Belegschafisstirke
besteht, in dem Styrol und Polystyrol
produziert werden,

Mit Hilfa eines speziellen Computer-
.programmas wurde die Berechnung
der Personenjahre, der erwarteten
Todesfdlie und der Vergleich der er-
warteten mit den beobachteten Todes-
fillen an einzeinen Todesursachen
durchgefihrt. Dia gefundenen Abwei-
chungen der beobachteten von den er-
wartaten Werten sowohl in den 5-Jah-
res-Altersgruppen als auch der Sum-
men sind im glaichen Programm auf
die Zutdlligkeit der Abweichungen mit
einem statistischen Test auf der Basis
der Poisson-Verteilung Uberprift wor-
den.

Die Todesbescheinigung gilt als aein-
ziges einheitliches, wenn auch nicht
immer ausreichendes Dokument zur
Todesursache?). Dia Zahi der auf der
Basis der Todesbescheinigung festge-
steliten Todesursachen und die bri-
gen {nformationsqueilen gehen aus
Tab. 2 hervor. Die Todasursachenan-
gaben von den Todesbescheinigun-
gen dienten als Grundlage der Ver-
gizgiche mit den erwarteten Todesfdl-
len. Die Angaben wurden von der
gleichen Person nach dem ICD-Code

verschiisselt, die auch alle anderen
Sterbefille des Landes Rheainland-
Pfalz verschilsseit.

Aut der Basis der Parsonenjahre un-
ter Beobachtung wurden fir beide
Kohorten die erwarteten Zahlen von
Todesfdllen an allen naturlichen, un-
natirlichen und diagnosenspezifi-
schen Todesursachen bherechnet, Als
Grundlage der Erwartungswerte dien-
ten die altersspezifischen Sterbezif-
fern der Bevolkerungen von Ludwigs-
Rraten und Rheinhessen-Pfalz der Jah-
re 1970-1975, die mit der Zahl der
Personenjanre pro Altersgruppe multi-
pliziert wurden ®), Die Summa der pro
einzelne Todesursache erwarteten To-
desfdlie wird in Tab. 3 mit den beob-
achteten Zahien der VC-Gruppa ver-
glichen.

Systematische Angaben (ber die Ex-
positionsstarke sind nicht mehr mit
Sicherheit zu erheben. Wie bereits in
einer anderen Studie dargzlegt®) wur-
den VC-Konzentrationen am Arbeits-
platz auf der Basis einer Ultra-Rot-
Absorptions-Messung erst ab 1968 er-
hoben. Daher wurden Kategorien zur
Exposition nur auf der Basis der Dauer
der Beschiftigung gebildet.

Nach dem Vorschiag von Fox*) wurde

die Starblichkeit der VC-Kohorte

— nach der Expositionsdauer 5, 10,
15 und Uber 15 Jahren

— nach Abzug einer Mindestbeobach-
tungszeit von 5, 10 bzw. 15 Jahren
nach Beginn der Exposition.

vorgenommen.

Ein waiteres Unterscheidungskriterium
der gesamten VC-Kohorte ist der Be-
ginn der Exposition vor und nach
1960. 590 Arbeiter waren vor 1960 ein-
getreten, 1028 nach 1960, wobei in der
letzteran Zahl 30%% Gastarbeiter ent-
haiten sind. Die durchschnittliche Be-
obachtungsdauer aller VC-Mitarbeiter
betrug 12,2 Jahre, der Mittelwert der
Expositionsdauer lag bei 90 Monaten,
mit der starken Streuung von 1 Monat
bis zu 45 Jahren.

2. Ergebnisse ' .

2.1 Proportionale Martalititsrate, Var-
glefch mit der Bundesrepublik

Deutschland

Die Tab. 4 zeigt die proportionalen
Mortalititsraten in der VC-Kohorte im
Vergleich zur Mortalitit der gesamten
Bevolkerung der Bundesrepublik
Deutschiand. Bei Analyse der relat-
ven Hiufigkeiten bestimmter Todes-
ursachen failt auf, daB die Proportion
der Gesamtzah! der bdsartigen Neu-
bildungen mit 22,8% gegenuber der
Bevolkerungsrate von 18—1%% bés-
artiger Tumoren nur gering erhéht ist.
Die Herz-/Kreislauferkrankungen lie-
gen mit 27.8% waeit unter dem erwar-
teten Wert von 43.2% der BRD-Bevél-
kerung. Krznkheiten der Harn- und
Geschlechtsorgane waren mit 4 To-
desfallen proportional erhoht, darun-
ter 2 Prostata-Erkrankungen. Ehenfalls
stark erhéht sind die Raten fir Tubers
kulose und Selbstmorce. Die Zahl der
Wegunfille ist dreifach hoher als auf-
grund der Gesamtbevdlkerung zu er-
warten wire. Besonders diese Diskra-
panz weist auf die Unbrauchbarkaeit
eines soichen Vergleichs hin, da hier
deutlich wird, wie unterschiedlich die
Alterszusammensetzung der beicen
miteinander verglichenen Bevdlkerun-
gen ist und anderarseits kein plau-
sibler Grund fur eine hoéhera Unfail-
sterblichkeit bei VC-Exposition vor-
liegt.

2.2 Vergleich der VC-Sterblichkeit an
natiirlichen und unnatiirlichen
Ursachen mit der Bevélkerung von
Ludwigshaten und Rheinhessen-Pfalz

Die Angaben sind aus der Tab. 3 zu
entnehmen. Die Todesfilla wurden
unterteilt in selche mit natdrlichen To-
desursachen und die Restgruppe mit
unnatirlichen Todesursachen. Fir die
natirlichen Todesursachen (ICD 000-
796) waran die Erwartungswerta héher
als die beobachtete Zahl von 61 To-

Tab. 2: Verteilung der Todesursachen von VC-Exponierten nach Todesjahr und Sicherung der Diagnosen.

! Todesuraachen
) fastgesteiit aus der Basis von
Tod Zani der Todesschein komb, Gasamt
. - ogess 5
J:hc:.:: V:'r:t:: nur Todasschein anderen Unterlagen mit anderan Unterlagen
i Krebs [ unnat. llndun Krabs ' unnat iandln Krebs l unnat. Iandorl Krabs l unnat Eandnn
1952-5% 3 0 o | 1 1 1 1.0 0 o | o 1 1 1
1356—-60 4 1 1 l 2 Q [¢] Q 0 0 0 1 1 2
1961-65 14 1 5 ] 1 1 0 | o 0 ] ] 2 5 8
1866-70 21 1 5 | 13 0 0 0 0 0 1 1 5 14
1971-75 40 10 s | 7 0 0 1 3 0 2 13 5 20
Gesamt 82° 1B 18 39 2 1 1. | 3 0 3 |18 1w
! ! C O 4 ; 8 78°
. i
* Bei 4 Todestillen konnten keine nihersn Angaben in Erfahrung gebracht warden (ICD-Nr. 796).
3
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Tab. 3: Todestdlls der VC-Gruppe mit beobachteten und erwartaten Werten.

L’ Beob-l Erwartete (E) Todesfalle auf der Basis von
La- | ep dcnte- Rheinhassen-Pfalz 19701975 Ludwigshatan 19701975
fernde NF. Todesursache te (B) ‘ ' 9
" Nr, Todes-t an. i p | Aters- (B/E8) [ p | An- | p | Aters (&) I s
fille | ;any ! I gruppa(n) zahl gruppe(n)
1 011 | Lungentuberkuiose 4 ‘0.956;0,017. 30-34 (1/0.010) | 0010 | 1076|0024 | 30-34 (1:0005) . 0053
X | 65~69 (1/0.056) | 0.054 80—84' (1/0.001 ;0,001
| a0—~84 (1/0,002) {0,002 ,
] 0~138 | Infekiidse und parasitire 4 1.426) 0,057 | 30~34 (1/0.045) {0044 | 1,540! 0,071 80-84 (1/0,002) | 0,002
Krankhaeitan a0-84 (1/0.002) | 0,002 ‘
3 . 151 | Bésartige Neubildung 3 2,3511 0.417 | 30-~34 (1/0,060) | 0.058 | 2,182 0,387 | 30-34 (1/0.045) ‘00-‘-4
] des Magens [ :
4 153 | Bdsartige Neubildung 4 | 11041 0028 | 45-~49 (2/0,109) |0.008 | 1,116) 0,027 | 45-49 (2/0.093) i0.004
des Dickdarms Tl . |
s 154 | Bdsartige Neutildung 1 | 0.923! 0603 0,795 | 0,548 ’
des Mastdarms
[ 156 | Basartige Neubildung 1 0.281] 0230 ! 70-~74 (1/0.014) | 0,014 | 0,345]0,292 | 70-74 (1/0,015) ' 0.014
) der Gallanblase : :
? 157 | Bosartiga Neubildung 2 | 0855]0,140] 6569 (1/0.046) | 0,045 | 0.635,0,134 | 65-89 (1/0.045) & 0,044
der Bauchspaicheldrise 70-74 (1/0021) |0.021 70-74 (110011 |00t
8 159 | Bosartige Naubildung 1 0,035, 0,035 | 6569 (1/0,008) | 0.006 | 0,059] 0,057 ' &5-69 (1/0,011) | 0,011
n.n. bez Verdauungs- !
organs |
9 181 | Bosartige Neubildung 1 0.26%50.233 02141 0,192 55--59 (1/0,041) . 0.040
des Kehlkopls !
10 162 | B5sartige Neubildung s | 4880534 5141 !
der Bronchian und der !
Lunge | .
1 250 | Diabetes meliitus 1 | 0932] 0608 0.843| 0.569 | 35-39 (1/0.039) {0038
12 340 | Multipte Sklsrose 1 | 027610241 | 80-84 (1/0,010) | 0,010} 0,332|0,282 | 80-&4 (1/0,021) | 0,021
13 }394=398 | Krankheiten dar Mitral- 1 0917 0.600 0,940} 0.609 :
u. Aartenkiappe
14 410 | Akuter Harzmuakelinfarkt 9 12449 12,503
1S " 412 | Chren, ischamische 3 167310238 | 55~59 (2/0.352) | 0,049 | 1,858,0284 | s5-59 (2/0,281) | 0029
Herzkrankheiten
18 428 | Sonst. Herzmusketkrank-| 2 | 1,812, 0541 1,106! 0,303 | 40-44 (1/0.037) | 0.037
heiten .
17 431 | Gehimblutung 1 0,888 | 0.588 1.002
18 438 | Akute, aber mangeihaft 4 31480285 { 65-69 (4/0.588) {0.003 | 2680{ 0277 | 6569 (4/0,579) ) 0.003
bazsichnete Himgetis- ’
krankheiten .
19 444 | Arterislle Embolie 1 0,264 0,232 | 5559 (1/0,053) | 0,052 0,338| 0,235
und Thrambose °
20 |450-458 | Krankhaeiten der Venen 1 0473} 0.380 0,451| 0363 | 40-44 (1/0,038) | 0,035
und Lymphgetide . .
4l 480-488 | Pnaumonie 1 1.142 75~79 (1/0,053) }0.052) 1,312 TS—TQ (1/0.058) | 0,057
22 | 490-491 } Bronchitis 1 0,859 0.517 1,125
23 1531-533 | Krankheiten des Magena 1 0,872} 0,582 0,788 0,545 |
. und des Zwoitfingerdarms .
24 | 580-589 | Sonstige Krankhaiten 2 | ora5i0172 06881 0,151 | 40—44 (1/0.0) 0,0
des Darma und des ’
Bauchfells
285 571 | Lebercirrhose 2 8,182 75-79 (1/0,052) | 0051 | 5498
28 580 ) Infekt.5se Nierenkrank- 1 0,129 0,172 | 35-39 (1/0,014) | 0,014 | 0,284 | 0,247 3%5-=39 (1/0.0) 0,0
haiten
a27' "1 591=598 | Sonstige Krankhaiten 1 0.385( 0,308 | 45-49 (1/0,048) | 0,045 | 0,420 0,343 4549 (1/0,033) | 0,032
der Harnorgane *
8 600 | Prostat ertraphie 2 0208} 0,019 | 60--84 (1/0,031) } 0,031 ] 0,159 0,011 60-64 (1/0.030) | 0.029
il . ! 80-84 (1/0.015) | 0,015 | go-8e (1/0,013) 10013
29 |795-798 | Unbakannte Todes- 4 [ 051310002 30~34 (2/0,02%) | 0000 0,726/ 0,007 | 30=34 (2/0,045) ) 0,001
yrsache R |
0 810819 Kraftfahrzouguntiile 9 9,634 70-74 (1/0,031) |0.030 | 81500428 | 70-74 (1/0,031) | 0,030
i im Verkenr
31 :350-859 Veargittungen durch 1 003310032 | 35-38 (1/0,0) 0.0 0,049 0,048 | 3539 (1/0.0) 09

Orogen und Arznel
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Fortsetzung von Tab. 3

) |Beob-| Erwartete (E) Todestdile aut der Basis von
Lau- . ‘achte- ;
fende | ICD- Todesursacha ’ te (B) | Aneiehessen-Plaiz 19701975 | Ludwigshaten 1970-1575
Nr. | - i i ,
Nr. rodsa A | p | Aters-  (8/8) cpo Al ol Ares-  (aiE) |
. ! falie . zani | gruppel(n) l | 2ahl | gruppe(n)
32 |870-877 | Vargitungen durch 1 0.148f0.1381 4§-29 (1/0.021) . 0,021 00321 0,032 | 45-49 (1/0,031) | 0031
Gase und Dampfe ' |
33 | 890-899 | Unfdila durch Sturz, 1 0,232!0.207' 45-49 (1/0.010) ;0.010 0,233 0,208 | 45=-49 (1/0,0) 0.0
Feuer und Flammen I : | ,
34 {910-929 | Sonstige Unfalle 2 | 2191 | ’ | 2,322,
35 950 | Salbstmord duren . s | 2418|0201 ‘ ' 25651 0.253
| vargiftung | [
] - 955 | Saibstmord durch 1 0,789 0.543; : 0.481 {0,369 | 3%5-~3% (1/0,039) ,0.038
Feuerwatfen ; . i . ! ]
ar 958 | Selbstmord auf sonstige 1 | 0411103377 35-39 (1/0,058) |0.058 ‘ 0,434 ; 0,352
\ Waise ‘
33 [000-798 | Natlrliche Todesursachien] 61 I58,725 l 6569 (11/5.915) | 0,039 :35.998. 35--39 (11/6.078) | 0.048
3% 1800-999 | Unnatirlicha Todes- 20 '22,083 ! 45—49 (5/1,935). ; 0,047 ’19.762‘0.524 45=49 (5/1,522) ‘O,CZO
ursachen | | |
40 |000-999 | Todesursachen 81* 90812 ! 8569 (11/6,140) 0,048 }85.750 85--89 (11/6.313) : 0.057
Gesamt ‘ | ! I ‘
; -
Studienpopulation ! Personenjahre
(Gasamtzahl in der 1618 unter Beobachtung: 197687
Beobachtungszeit) i ' |

Tab. 4: Proportionale Mortalitit in der VC-Kohorte im Vergleich mit aer BRD.

Becb. | Prozent. | Prozent,
':?' Todesursachen Tades- | Veneil. ‘ venail. uggi‘m
) fhile a | BRDb
1 '
000-138 | Infekticse und parasitire 4 51 15 i 240
Krarkneiten
darunter: TBC (4) 8.1) (0.9) (5686)
140-199 | Basartige Neubildungan 18 228 18.5 126
240-279 | Stérurgen der Drisen mit innerer 1 13 20 65
Sekretian, Erndhrungs- und Stoff-
wachseikrankheiten
dar.: Diabetes ) (1,3) (1.8) (72)
290-3839 | Sealischa Stdrungen 1 1,3 1.7 78
Krankheitan des Nervensystem
und der Sinnesorgane '
390-458 | Krankheiten des Herx-Kreis!auf- 22 78 43,2 84
systems
4650=519 | Krankheiten der Alamnngaorgane 2 25 9.0 28
520=577 | Krankheiten der Vemisuungsorgense 5 63 6.1 103
car.: Leberzirthose (K3} (2.5 27 (93)
580-629 ! Krankhaeiten der Ham- und 4 51 29 | 178
Caschachtsoriane
780738 ; Sympiome und mangaihaft 2 25 33 &5
} bezeichnate Todesursachen !
950~059 | Selbstmord und SeRmtheschi- 8 78 2.2 us
digung |
800~049 | Unfills und Vergiftnagen 14 177 | ed 281
 carn: KFZ-Unflile 9 (11.3) ' (3.6) (341)
200~239. ! |
- ' ¢
::g_?g: i anders Ursachen o 00 & 28 -
960299 3 ; !
| -
CCO-999 ' Sierbefille insgesumt 7 l 100 | 100 100

desfallen. Dle unnatirlichen Todesur-

sachen (ICD 800-999) wurden fast ge-

nau so haufig bacbachtet wie sie er-
wartet waren.

Die Analyse der Todesursachen, die

ven den Erwartungswerten 2bwai-

chen, 148t erkennen, daB folgence

Krankheiten haufiger in der VC-Grup-

pe zum Tode fihrten:

- 4 beobachteta Lungentuberkulo-
sen*, erwarteter Wert 0,966, SMR
414

— 4 bosartige Nsubildungen des Dick-
darms*, 1,104 waren arwartet, SMR
362

— 1 bésartige Neubildung der Gailen-
blase, erwartet wargn 0,261, SMR
383

— 2 bdsartige Neubildungen der
Bauchspeicheldrisa, gegenibar
0,655 erwarteten, SMR 305 .

— 1 bésartige Neubildung n.n. bez.
Verdauungsorgans* (it. Todesbe-
scheinigung: metastasiarendes Ca.
im Magen-Darm-Trakt), erwarteter
Wert C.C35. SMR 2857

— T rawlat it e en, e
iber 0,208 erwartaten, SMR 961,

Deutlich niedriger als erwartat waren

hingegen Todesursachen wie Herz-
muskelinfarkt und Labercirrhose,

Im Interesse einer identifikation der
Auswirkungen von langerfristiger Ex-

* An allen Todesursachen, ceren Abwei-
chungen von den Erwartungsweren sta-
tistisch gesichar sind.

SMR: Standardisierte Mortalititsrate
(B'E - 100).
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position wurde mit Hilfa dar Untertei-
lung der Kohorta in Untergruppen
nach Expositionsdaver und Mindest-
dauer der Beobachtung nach Beginn
der Exposition ausgewertet. Dabei
finden sich folgende Trends:

— Nach Abzug einer Periode von
5 Jahren Mindestbeobachtungs-
cauer (alle Personenjahra und
auch die Todesfille innerhalb die-
ses Zeitraumes werden nicht be-
riicksichtigt) in den ersten 2 Expo-
sitionsgruppen,
10 Jahren in der dritten Gruppe
und 15Jahren in der letzten Gruppe
sind in allen Expositionsgruppen
dia baobachtetan Warta fur natir-
liche Todaesursachen hoher als die
arwarteten Zahien, doch liegen die
Testergebnisse des Vergleichs in
jedem Fali uber dem 0,05-Niveau.

— Die unnatirlichen Todesursachen
lassen keinen Konsistenten Trend
arkennen, auffallend ist die hohe
Zahl an Todesfillen in der 2. Ex-
positionsgruppe der vor 1960 Ein-
getretenen, die Gesamtzahl der er-
warteten differiert jadoch nicht von
den beobachteten Werten (Tab. 5).

— Eine Differanzierung der Auswer-
tung in 2 Gruppen mit Expositions-
beginn vor und nach 1960 Zzeigt,
daf die Mehrzah! der beobachteten
Todestalla in der Gruppa mit Expo-
sitionsbeginn vor 1960 zu finden
sind,

— Bei einer Mindestbeobachtungs-
dauer von 5 bzw. 10 Jahren fir die
gaesamte Kohorte, ergibt die Aut-
listung (Alter bei Tod) ein Abwei-
chan der Sterblichkeit von der Ere
wartung erst in den Altarsgruppen
dber 65 Jahre, 13 beobachtete To-
desfille stehan 11 erwarteten ge-
geniter (Tab, €a und b).

im AnschiuB an die Analyse der Ge-
samtsterblichkeit ist eine Untergliade-
rung in einzeine spezifische Todes-
ursachen erforderlich.

’

Tab. 5: Mortalitat in Untergruppen mit unterschiedlicher Daver der Exposit
aition .
schiedener Bcobachtungsdauer ° Hnd ver

r Todesurgachen (ICD-Nr. )

E:}DO-] Expo-
sé‘:i;:sr.: Is:‘nicms- . Q00-796 Natlrlich { 800-999 Unnatumch 000~9¢9 Gasamt
eqinn - [ :
! ‘Beob. Erw. | p iBeob.: Erw. | o ‘Beob: Ew. | b
o l '
0— 4°§ vor1960, 14 | 9.274 0,083 ; o ! 2384 | | 14 | 1657 0,295
(nach19€0 3 67190 - | 3 !yogr | 0.208 |8 s -
- . ' oo ! i ;
5-97 vor13s0 9, 6106 0184 1 7 | 1358 . 0.001 | 18, 7484000
nacn1e0 3 13177l - 02 oged 0229 | s 408 | 0387
10~14%, vor1960 & | 40 . 0215 | o |ose| - | 8 Dasze | 0,318
Inacn1s60. 4 | 218 0179 | 0 | o344 | - I 2534 025
18+ 0 vor1S6C 17 14052 0257 | 3 2314 0408 20 L18.367 | 0.215
(nach1gsd. ~ | = 4§ = 1 = 1 = - - m -
Mindestbeobachtungsdauer 70 Todestalle von 79
3 Jahra
910 Jahre
* 15 Jahre

&‘ﬁozu; 9e_r:wmendlan Todesfalle beziehen sich auf die Sterbestatistik Rheinhessen-Pfalz
- ra.

T.?b. e'a: Vertgilung der becbachteten ynd der erwarteten Todesfille in der VC-Kohorte
mit Mindastbeobachtungszeit von 5 Jahren seit Beginn der Exposition.

. Todasursache {ICD-Nr)
Altarsgruppen | 000~796 80—999 | 000~209

IBeab, Erw. p |Beab. Erw. p !Beob. Erw. o
15-24 vor | - - -
nach | = - _
25-34  vor 3 1982 0318 1 2859 4 464
nach - - — —
. 35-44  vor 8 6782 0369 ] 4 3210 04 | 12 9862 0317
nazh | 1 2544 2 1233 039 | 3 are
45-5¢ vor | 9 11838 | 3 2083 034 | 12 1380
rach | 3 2733 0515 ] 2 0491 0087 | 5 3224 0224
§5-84 vor | 11 13.289 | 1 0999 0632 12 14268
nach | 3 5.69 | - i3 eam
6574  vor 11 5747 0033 : 5928 004

-
-+

1 0098 0092

nach | 3 2888 0551 4 2932 0349
75+ vor | 4 1887 0091 ' - 4 1730 0098
nach ! =~ | - -
Gesamt vor | 48 41491 0267 9 9858 55 51349 033
nach | 10 1548 | 8 4158 o402 | 18 19538

Die zu erwartenden Todestille beziehen sich auft die Sterbestatistik Rheinhessen-Ptalz
1970-1975.

Sammelordner 1977

Arbeitsmedizin Sozialmedizin Priventivmedizin

Dieser praktische und schone Sammelordner macht jeden Jahrgang dar Zeitschrift zu #inem
handlichen Nachachlagwerk.

Eine problemiose Stabmechanik ertsichtert die Handhabung waesaentlich (kein Lochen der
Hefte). Voliplastikaustiihrung mit Titelpragung 10,~ DM inkl. MwSt. zuzuglich Versancspesen,

Auch ohne Jahreszahi listarbar.
A. W. Gentner Verlag Postfach 688 7000 Stuttgart 1
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2.3 Sterblichkait an spezifischen
Todasursachen

Die gleichen Auswertunger lassan sich

fiir alle Todesursachen durchfihren, '

doch werden die Zahlen pro Untar-
gruppe so klein, daf sinnvolle Aus-
sagen nur schwer mdglich sind,

In der Tab. 7 wird dargestelit, in wel-
chen Aitersgruppen emnzelne Todes-
falle auftrzten und welche Erwartungs-
werte fir diese Altersgruppe pro Ka-
tegerie der Expositionsdausr (4 Grup-
pen) gefunden wurden. Ziffern, die mit
Asterisk gekennzeichnet sind, bedey-
ten, dafd nicht nur .n der Altersgruppe
soncdern Uber alle Altersgruppan sum-
miert cdas Auftretey eines Todesfal es
bzw. mehrerer Todesfalie hiufiger
war als im Rahmen von Zufallsschwan-
kungen noch erwartet werden kénnte.
Die Tabelle 1a8t erkennen, dal be-
dauerlicherweise die Zahi von 3 un-
bekannten Tocesursachen in den Al-
tersgruppen ein Ereignis ist, das in
der Gesamthevdlkerung Aullerst sei-
ten vorkommt und emnen Unsicher-
heitsfaktor in die weiteren Analysen
bringt.

Dia ubrigen Todesursachen in dieser
ersten Kategorie waren wohl in der
Altersgruppe signifikant vom Erwar-
tungswart verschiegden, nicht jedoch
aber alle Altersgruppen summiert, Bei
Unterteilung in sinzelne Gruppen mit
unterschiadlicher Expositionsdauer gr-
geben sich folgende Abweichungen:
In der Kategorie 5-9 Jahre Exposi-
tion waren die Todesursachen Tubar-
kulose und Mesenterialinfarkt haufiger
als erwartet,

In ger Katagorie 10=14 Jahre sind die
meisten Todaesursachen haufiger als
erwartet, dazu gehdren Tumoren des
Gastrointestinaitraktes (Tumorformen
nach den Nummarn) und kardiovasku-
lire Krankheiten der Diagnosen 450—
458, 431 und 436 (3").

Die Tab. 8 gibt die Vertsilung der be-
obachtaten Tocesfille und ihre Erwar-
tungswartas nach 5, 10 bzw. 15 Jahren
Mindastbeobachtungsdauer fir die Ex-
‘positionsgruppen mit Beginn der Ex-
positionen vor 1960 im Vergleich zur
Untergruppe  mit  Expositionsbeginn
nach 1580 wieder,

'Ein Vergleich der Ergebnisse dieser
Studie mit der Sterblichkeit der Styrol-
Polystyrol-Kohorte ergibt eine héhere
Sterblichkait an malignen Neoplasmen
in der VC-Kohorte und ein geringeres
Risiko, an Krankheiten zu sterben, die
nicht zur Gruppe der Malignoms und
der kardiovaskuléren Krankheiten ge-
haren, als in der Styrol-Konhorte ™).

3. Diskussion

In verschiedenen Verdffentiichungen
wurde VG in Zusammenhang gebracht
mit Krabs?i),®), Laberkrankheiten®),
genetischan ), if), kardiovaskuldren '),

Tab. 6b: Verteilung der beobachteten und de° erwarteten Todestille in der VC-Kohorte
mit Mindestbeabachtungszait von 10 Jahren seit Beginn cer Expositon.

Todesursache (ICD-Nr.)

Alteragruppen 000-796 ' 800-959 i 000~999
I i
Beab.  Erw. p jBecb. Erw. p Jl Beob. Erw. p
15-24  vor | - | =~ .
nach + — [ - 1 -
25-34 vor | 1 1,95 1 1543 " 2 2738
rach . - L - L -
35=-44 vor | 7 5,163 0.263; 2 2,413 9 7532 0,349
nach . 1 0303 0597 | - } 1 1351
45-54 vor | 9 9es0 3 1712 0246 | 12 11,582 0507
‘ |
nach !‘ .2 0933 0262 | 1 0178 0163 | 3 1171 0124
55-64 vor | 10 11645 't osrz ass2 i 11 12517
nash | 2 2534 [ | 2 a7
85-74 vor | 10 5415 005 | - 10 5592 0059
nach ! 3 1426 0178, 1 0048 0047 j 4 1,494 0065
754 vor | 4 1687 0091 § ~ 4 1,730 0.098
nach l - |- I -
Gesamt vor | 41 34972 0175 | 7 6798 a.szof 48 4177 0.188
nach | 8 6409 0314 | 2 1233 0349 ; 10 7642 024

Die zu erwartenden Todesfille beziehen sich auf die Sterbestatistik Rheirhessan-Plalz’
1970-1975.

Tab. 7: Todesursachen, die in dan jeweiligen Altersgruppen und Expoaiiionskategorion
signifikante Abweichungen von beobachteten zu erwarteten Werten zeigen.

Exposttionsdauer (Jahre)
Alters- I .
v [V 10=14* 157 =
gruppe 04 ; ‘ ,
co | v& | o ¢ B ico | sE ICo ' BE
25-34 | 795-796 | 1/0.0117 | 011 | 1/0.004
| 795796 | 1/0.008"
3544 | 428 1/0.029 - 955 1 1/0,031 | 450-458 | 1/0,005" ;
938 1/0,018 | 531—533 | 1/0.025
795-796 | 1/0.040" | 560-569 | 1/0.017
4554 | 153 1/0.041-i153' V0028 560568 | 1/0,048
490-491 | 1/0,020 | -' ‘
795796 | 1/0.025° g
55-84 | 340 1/0,013° | 154 1/0,050 | 161 1/0.016
! 444 1/0,014” | 431 1/0,031
| ! 00 1/0.008°
8574 | 158 1/0,018 | 011 1/0,018* | 157 1/0.011 | 157 1/0.01
159 1/0.001*
436 3/0,000"
7584 | 871 1/0.031 | a80—488 | 1/0.01 on 1002
600 1/0.031
Per-
sonen- 328468 . 20249 852.9 2.050.0
janre
Mindestbecbachtungsdauer + Abweichung auch in der Gesamuziffer signifikant
* 5 Jahre
* 10 Jahre
* 15 Jahre
Die zu erwartencden Todestille beziehen sich auf die Sterbestatistik Rheinhessen-Plalz
19701975,
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Tab. 8: Natiirliche Todesursachen der VC-Kohonte.

[}

Expositionsdauer (Jahre)

! |
| Expo- .
Altars ‘ sitons- 0—4" - ! 10—14° 15 +
gruppen | naginn ' .
Beod.| Erw. Boob.] Erw. |Baob.! Erw. {Beon. | Enw.
15-24 | vor 60 | 0 | 008 o | 0035 | o ! oot | 0,0
1mmw o | oo72 | o | 0828 ' 0 | gor | O O
2534 | vor 60 1 03563 | 2 | a280° | o | o008 o . 0173
nach §0 0 0.454 0 0219 ! 0 boocses 0 0
35-44 vor & | 5 | 1a2 | o2 0778 9 ! 043 1, 1731
| nach 60 I o 1,125 0 0.562 : ] i‘ o187 ' 0 | 0
4554 i vor 60 ( 3 | 181t | o | 12 . o o778 | 6 | 4518
| nach 60 | 2| oser | 1 | osca | 0 [ o3 | 0o
55-84 ' vor 60 2 | 218 1o 1838 @ 2 ! 1729 1+ B | 5718
nacheo | 0 | 1922 | 1 | 138 | 2 | 1154 | 0 |0
85-74 | vor €0 1] 1835 3 154 | 4 | o9 i 3 l 1.389
| nach €0 1 1,937 1 0518 | 1 | 0415 a2l
75-84 | vor 60 | 2 | o807 | 1 0306 | o | 0020 1] 08N
| nach 60 | 0 | 0241 a 0.0 | o | 00 o lo
Gesa:‘ntl vor 60 | 14 | 9274 | o | 8106 | & | 40 | 17 14052
| rach €0 3 | &719 3 | 3 4 | 2150 : 0}o
) * .

Mincestbeobachtungsdauer
* 8§ Jahre
v 10 Jahre
* 15 Jahre

Tast auf der Sasis der Poisson-Verteilung
*= p00§

Die zu erwartenden Todestille beziehen sich auf die Sterbestatistik Rheinhessen-Pfalz

1970~1975. :

raspiratorischen ) und ZNS-Krankhai-
ten und Storungen, die als Vinylchlo-
rid-Krankheit bezeichnet wurden?'?).
Dia Starke einar Ursache-Wirkung-
Beziehung wurde bisher jedoch nicht
defiriert, da fiir eine Beurteilung des
Ausmaties der Induktion diesar Std-
rungen durch VC Untersuzhungen an
grofen Kollektiven mit Messung dar
Expositionsintansitit erforderlich wi-
ren.

Eine Morafititsstudie mit gendgend
langer Beobachtungszeit (Uber 15 Jah-
re) durchgeflhrt in einer Gruppe von
etwa 2000 Arbeitnehmem (darunter
weniger ais 500 langfristig, d. h. Gber
10 Jahre Exponiarte) |aBt sicher nur
solche Risiken erkennen, die varhiit-
nismdBig stark und dazu organspezi-
tisch mit ¢er Einwirkung der Risiko-
substanz assoziiert sind. Beispiele sol-
cher Krankheitstypen sind das Meso-
theliom (Asbast), das Angiosarkom der
Leber und Leberkrebs (VC), sowie
Biasankrebs (Benzidin, 5 - Naphthyl-
amin). Eine Mortalititsstudie mit ge-
ringen Zahlen hat daher eine begrenz-
te Kapazitit hinsichtlich der Entdek-
kung eines Gesundheitsrisikos von
Krankheitsformen, die in der gesam-
ten Bevéitkerung auch hdufig vorkom-
men. Das gilt daher auch fir die Er-

kennung eires Krebsrisikos an Tumor- -

tormen, die in bestimmtan Aitersgrup-
pen der Gesamtbevdikerung im An-
staigen begriffan sind. Zur Erkennung

]

eines Krebsrisikos sind prinzipiel
Morbiditatsstudien vorzuziehen, weil
damit das Erfassungsdefizit entfallt,
das sich dadurch ergibt, daB eine
Krebsarkrankung letal verlaufen muB,
um in der Mortalitatsstudie beriick-
sichtigt zu werden. Solange es keine
Krebsregister gibt, deren Unteragan
fir diese Art von Studian herangezo-
gen werden konnen, bieten Mortali-
tatsstudien die minzige Magiichkeit {ir
sine arste Origntierung tber ein Krebs-
risiko. Berufskrebsstudien kinnen da-
her nicht eher effektiv erfolgen, als
Krebsragister in der Gesamtbevdike-
rung oder die Registrierung von Krabs
in Speziaibevéikerungen, wie cestimm-
te Berufsgruppen, méglich sind.
Tabarshaw und Gaffay **), haben die
erste umfassende epidemiologische
Studia unter VC-Exponierten durchge-
tihrt, die im AnschluB an die erste
Publikation noch durch eine erginzen-
de Sludie mit zwei anschiieBenden
Feports eire Gesamtzahl von 10173
exponierten Personen aus 37 Fabriken
der USA betrifft, von denen insgesamt
9677 (95%) erfolgreich bis zum Stich-
tag untersucht wurdern.

Die Hinzufigung von {dter 2000 Per-
sonen zu den urspringlich 7128 in der
verbifantlichtan Studie ergab keine
wasentliche Verinderung der zuerst
erhokenen Ergebnisse. Die Schiudlal-
gerungen der Studie waren, daB ein
néheres Risiko fir Lebar-Angiosar-

kome und eine héhere Zaht von Kreps-
todestillen der Atmungsorgana ynd
des Gehirns als erwariet gefuncen
wurda. Ein bemerkenswertes Ergebnis
der Studie war auch, dafl dis standar-
disierte Mortalitatsrata fGr alle Todes-
falle bei den Méannern giner Gruppe
rmit eirer héheren VC-Exposition hé-
her war als in einer Gruppe mit nie-
driger VC-Exposition. Eina urspriing-
lich gefundene Beziehung zwischen
Krebs der Verdauungsargane und VC-
Exposition wurde =zbgeschwéacht bei
Hinzunahme von weiteran Exgonier-
ten.

Tsbershaw und Garfey ) ersteliten
aus Dauar der Expesiticn und Inian-
sitdt (grobe Unter=ilung in niearige,
mittlere ung starke Exposiuon) eine
Bewertungsskala, die $0g. integrian2
Dosen bestimmen soli. Mt digssm
Verfahren werden kurzfristige starke
und langfristige schwache Expositionen
als vergleichtare Dosen angesahen.
Bei Berdcksichtigung diaser integrier-
ten Dosan ergibt sich ein Hinweis auf
ein erhdhtes Krebsrisiko fir Kreos der
Verdauungsorganae (suggestive asso-
ciation with integrated doszs for di-
gestive tract carcer). Der Gesamtein-
druck der Autoran war jedoch, daB fir
keine Todesursache (berzeugende
Trends zu finden waren, wobei die
bdsartigan Tumoren der Atrmungsor-
gana auffielan durch Ansieigan der
SMR's, fir die niedrigen, mittelstarken
und starken  Expositionsgruppen.
Rauchgewohnheiten wurden allerdings
dabei nicht berilicksichtigt. Ein inter-
essantes negatives Ergebnis war, dad
Lebercirrhose seitaner als erwartet
gefundan wurde, was auch fir die
BASF-Studie zutrifft.

Die in Europa durchgeiGhria VC-
Studien hat de Boer®) verglaichend
ausgewertat, wobei 2r vorerst nur die
Studien in Schweden, Grogbritannien
und Deutschland verwandata, da sie mit
modernen Methoden der analytischen
Epidemiologie durchgafihrt wurden
und dis Angaban zu den Todesursa-
chen vergleichsweise exakt verfligbar
waren.

In Schweden war unter 771 exponier-
ten Arbeitern ein 97%iger Follow-up
erreicht worden. Von 58 Verstorbenen
waren als Todesursache gefunden
worden: insgesamt 4 Leber- und Pan-
kreas-Carcinome (einschliedlich 2 An-
giosarkoma) in einer Gruppe von Uber
10 Jahren exponierten Personen, wo-
bei diese Gesamtzahl weit Uber dem
Erwartungswert liagt. Ezenfatls Uber
dem Erwartungswert lagen kargiovas-
Kuldre und zerebrovaskuidre Erkran-
kungen.

Eine deutscha Untarsuchung ™), die in
11 Herstellerbetrieben als multizentri-
sche Studie erfolgreich durchgefuhrt
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wurde, ergab, da die Gesamtmortali-
tit der VC-Gruppe im Vergieich zu
einer Kontroligruppe erhdht war, wo-
bei eine SMR von 95.bereits als Hin-
weis auf eine dberdurchschnitiliche

Mortalitit gelten muB, wenn der
.healthy worker effect” berlcksichtigt
wird (s. unten). An einzelnen Todes-
ursachen waren maiigne Tumoren des
Verdauungssystems und auch der At-
mungsorgane hdher als erwartet,
ebense Tumoren ces lymphatischen
Systerns, aber auch ischamische Herz-
erkrarkungen und zerebrovaskuldre
" Erkrankungen. In der Kontroligruppe
fanden sich, wenn auch in gerngerem
Ausmafl, fir dizse Todesursachen
ebantails im Vergleich zur Gesamtbe-
vélkerung erhéhte Werte, bis auf Tu-
maren des Magens und des Colons
und die zerebrovaskuldren Erkrankun-
gen. Ein Zusammenhang zwischen Ba-
ginn der Exposition mit einer erhoh-
ten Sterblichkeit an diesen Todesur-
sachen zeigt sich besonders fir To-
desfille im Zeitraum zwischen 13860
und 1969 und bei Expositionszeiten
zwischen 5 und 10 Jahren. Alle Todes-
falle nach 1970 entsprechen den Er-
wartungswerten, auder ischamische
Harzerkrankungen und Unfille, Eine
Expositionsdacer iber 10 Jahre scheint
tir viele Todesursachen mit einem ge-
ringaren Risiko verbunden zu sem,
Dizse Befunda sind schwierig zu in-
terpretieren, jedoch wird angenom-
men, daB die starkste Exposition in
den fruheren Jahren der VC-Herstel~
lung gewesen sein dirfte und sich da-
mit auch auf die Sterblichkeit in den
Jahren vor 1970 am stirksten aus-
wirkt.

Die britische Studie von Sox *), umfaft
mit mehr als 7000 Personen alile in
der VC-incustrie jemals exponierten
Mitarbeiter, Die Methodik dieser Stu-
die erscheint optimai, obwohl auch
hier nur Mcrralitat untersucht wird, der
Follow-up war in 93% erfolgreich und
tir aile Arbeiter lagen grobe Angaben
zur Beschiftigung vor, so daB eine
K'zssifikation in VC-Expositionsgrup-
pen mdglich war, Das Vorgekan bei
dar Auswartung der Angaben war dhn-
lich wie in ungerer Studie und daher
sird die Ergacnisse teilweise ver-
gtaichbar, zumindest im ~inblick auf
d:@ Gesamisterblichkeit. 77% der er-
faften Arbeiter waren bis 10 Jahre,
15%% 10--20 Janre und &% (ber 20
Jahr&a exvoniert, dabei waren auch
grobe Angaben (Cber die Intensitdt
dieser Exposition méglich (hoch, mit-
teistark, niedrig). Die Sterblichkeit in
aar Gesamigruppe entspricht der Er-
wartung oder liegt teilweise sogar
stark daruntar, wenn der Eintritt in die
Exgosition nach 1550 bis 1954 erfolgte
(fir Kraogsterbiicnkeit ein deutlicherer
Abfall nach 13980). Der entgegenge-

setzte Trend wurde tir Unfalle gefun-
den. Mit zunehmender Dauer des Fol-
low-up steigt jedoch in der britischen
Studie die beobachtete Sterblichkeit
80 an, cal die standargisierta Mortali-
titsrate (SMR = Ratio baobachtete’
erwartete Todesfalle X 160) sicn nach
30-35 Jahren Beobachtungszeit von
40 auf 108 erhoht. Diese Angaban nach
Jahr das Eintrilts in die Exposition
geiten fur alle Exoositionszeiten und
-stirken. Bei Analyse nach Dauer der
Beschaftigung fandan Fox und Mitar-
baiter nur {ir Lebertumoren eine star-
ke Beziehung mit der Expeositionsstar-
ke und eine starkere Beziehung mil
konstanter .Exposition als mut inter-
mittierendar Expos:tion, Hieraus karn
auf einen Einflul der Dosis als Pro-
dukt aus Zeit und Konzentration auf
das Lsbertumor-Risiko geschlossen
werden. Denroch 5ab es auch emnen
Lebertumor in der Kategorie niedrige
Exposition. Die Dauer der Expositian
wirkte sich insofern aus, als die Sterb-
lichkeit bei langerer Dauer als 5 Jahre
anstieg und konsistent bis deutlich
erhéht war bei 10 bis 14 Jahre Expo-
sitionsdauer. In der Diskussion der
Befunde weisen die englischen Auto-
ren darauf hin, dad die inqustrie in
den letzten Jahrzehnten in zunghmen-
dem Wachstum begriffen war, weswe-
gen Ober die Haifte der in der Studie
erfadten Personen immer noch be-
schaftigt ist und ebenfalls die Haiifte
aller jemals Beschafltigten nicht kon-
tinuierlich sondern intermittierend ex-
poniert waren. Nur 10% der dauernd
exponierten Personen waran umnter
Kategorie ,hohe Konzentration“ ein-
stufbar. Aus der oftmais zu kurzen
Beobachtungsdauer nach Beendigung
dar Exposition ergabe sicn daruber
hinaus eine Schwierigkeit, ein carcino-
genaes Risiko von VC jetzt schon zu
bawarten.

Fox diskutiert auch den Einflu des
.Healthy worker effects* infolge Se-
lektion und Oberiebens in der indu-
strig. Seit jeher, d. h. seit der Bildung
der rémischen Legionen, gehen in die
s0g. Kohorten nur solche Minner gin,
die .fit genug sind, ainen Job zuge-
wiesen zu bekommen*. Mit anderen
warten, eine Auswahl nach Gesund-
heit, womit eine geringere Wahr-
scheinlichkeit besteht, in jungen Jah-
ran zu sterben, verglichen mit der Ge-
samibevdlkerung (zu der alle Perso-
nen mit angeborenen Leiden und vor-
bestehenden Schadigungen gehdren).
Eine grundsitzlich niedrigere Sterb-
lichkeit ba: Chemigarbaitern als in der
Gesamtbevolkerung ergibt sich aus
Tabellen 2, 5, 6a und b, wobei dieser
Effekt cft erst 20 bis 30 Jahre nach
Beginn der Beobachtung verschwin-
det, Die Berechnung der erwarieten
Todesiille erfoigt dabei immer alters-

spezifisch, so dad die EinfMisse aner
héheren Sterbewahrseneintichkeit mit
steigendem Alter berucksichtigt wer-
den. Gleichzeitig wurde daraut geach-
tet, dall ein Mitarpaiter in aar Kate-
gorie .15 Jahre VC-Exposition* erst
anschlieBend an diese Zeitspanne, cie
er ja lebend verbringen mufte. um
sich fiir diese Einstulung zu qualifizie-
ren, seine Personenjahre in d.e ent-
sprechende Untergruppa einbringt, fiir
die dann die erwarteten $S'ertefalle
in der Folgezeit berechnat werdan. Da
Duck und Mitarbe.ter %) in der \crta-
Itatsstudie bei Arteitern dar BP die-
ses Prinzip varnachlidssigten. ergab
sich eine wesentlich vertasserie Le-
benserwartung bet largerer Exgcsi-
tionsdauer, was zu emner methcasiogi-
schen Kontroverse im Lancet iihrie @),

Diese Schwiarigkeiten 'assen sich ver-
meiden, wenn eine echte Vvergiaiens-
gruppe alg Alternative besteht, in der
alle Selektionsfaktoren gieichartg
wirksam werden. Aus diesem Grunde
wurde in der Studie des stazilchen
Gewerbearztes Nordrhein-Wesifalan ')
fir die Bundesrepublik auch eine Ver-
gleichsbevdlkerung beriicksichtigt. Die~
se Vergleichsbevolkerung wurde auch
in der BASF-Studie in aie Planung
einbezogen, noch bavor die multizen-
trische Studie in den 11 cdeutschen
Herstellerbetrieben tegonnen hatte.

Eine Reine der xlinischen Sefunda,
die mit VC in Zusammenhang gebracht
werden, iassen sich durch Mortalitats-
surveys nicht verifizieren, Betraffend
die Carcincgemtat von VC waren fru-
here Baricnte ') noch nicht in der La-
ge, Aussagen zu machen, obwohi uber
chronische Lebererkrankungen berich-
tet wurde. Ab 1973 erschienen dann

" eine Reihe von Berichten und auch

einige epidamiclogisch geplante Stu-
dien ergaben Hinweise auf das leber-
spezifische Tumorrisiko. Die g aichzai-
tig von tierexperimentelien Studien %),
) hinzukommenden zusadtzlichen Se-
funde eines solchen spezifischen Ri-
sikos mit Angaben zum Desis-Wir-
kungs-Bereich l.een keinen Zweifel
mehr an dar Assoziation.

Die Tatsache, da8 in dar BASF-Kohor-
te von 1618 Personen kein Todesfall
an Angiosarkom gefunden wurde,
scheint darauf hinzuweisen, daf de
Expositionsintensitit in der BASF seit
jeher nicht hoch gewesen sein durfte.
Andererseits weist bereits Fox darauf
hin, daB die Latenzzeit in vielen Fii-
len noch nickt abgelaufen sein dirite,
und daB8, gemaB Baxter und Fox *), die
Diagrose Angiosarkom der Leber von
Todesbescheinigungen nicht immer
zuveriassig erhebbar ist. Auch Hailay
1) grwdhnt drei VC-induz:erte Angio-
sarkome der Lebaer, die zunachst als
Magenuicera diagnostiziert worden
waren. Angiosarkome bei VC-Expo-
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Tab.9: Diagnosen der Krebs- bzw. Tumor-Tocestalle cer VC-Kohore.

.

Stu- Siz 1 l A ' _ Expe-
I;:rd dien des Diagnoss Datumu. At | Todes. bei“Deira- posli-:')i(ons-' sitions-i a;:f:g‘g
- | H d il i . H £
NI Tyumors der Diagnose ! atum gnose | anfang | daver | cauer
1 (Mer)
1 100 660 Lungo [ Eronchral-Ca, re. Unterlapp‘en. ; mstolog.seh 1 17.05.75 | 57 5.10.58! 139 | 17 Jahre
i intitrierend wachsend, weanig diff, ' Bronchoskapie | i ' !
solides B.-Ca, strahlenresistent, | Probeexzision i ' | f
i Lymphknaoten-Metastase, Platten- | 17,12, 74 ! i ! '
| | epitrel-Ca i | 1 > '
2 00995 Lungs ! Sroncn-al-Ca, Plattenapithel-Ca, li., 1 Bronchoskopie | 30.04. 70 ; 80 13 10.501 235 | 20.ahre
| Obartappenbronchus in Hauptbran-| Febr. 70 i i i | :
! chus ubergehaend. in Trachea ein- X ! ! i !
i wazshsend, Lymphknotenmetastasen: , , l .
3 '015111 Lunge ! Bronchiai-Neoplasma | Bronchoskopie | 29.06.74 | 52 ,24.02.64, 25 . 10Jahre
li. Untertappen ' u. Mediastino- | | ‘ |
... | skopie | i } !
' [ *8.C2.73 - | [ \
4 |01371] Lunge i Plattenepithei-Ca im Beraich ¢es | Lungenstanze | 30.05.74 67 122.02.60' 3 | t14Janre
re, Qberlappens Bronchoskopie ! H . i
[ Lebermetastasen 21.02.74 | l i :
§ 00218, Lunga 2ronchial-Ca, Zustand nach Lob- histolog. i 141175 62 15.01.56| 223 © 19Jznhre
ektomie cas li. Oberlappans peri- | 28. 04, 58 i i 1 i
pheres, zentral zertallendes Plat- | | !
tenepithel-Ca l { ] {
8 {01378 Kehtkopt Kehikopf-Malignom ™ ' 13.10.75 5 i 22, 08, 47 [ 154 ‘ 28 Jahra
7 :00937; Magen '+ Magen-Ca mirt diffuser Metastasie- ( histolog, nach ' 23.07.72 49 16,0231 257 f 21 Jahre
tung in d. Bauchhohie | Lapara‘omie f f !
Ca. globocaeilulare , 10.02.72 i
solidum medullare ] : |
8 (005958; Magen Magan-Carcinom T8 ' 5.C5.72 89 1.01.861: 70 11 Jahre
9 00988, Antrum Carcinomatése Entartung eines histolog. i 3.06.58 3 4.10.54: 4 4 Janre
ventriculi Magengeschwiiss mit Lymphknotan-| Operation 1957 ! X
metastasen ! | !
10 00955, Magen- | matastasierdes Carcinom im T3 v 402,75 | €3 111.04.55. 167 ' 20Jahre
Darm- | Magen-Darm-Trakt | i .
Trakt i ;
11 01344, Darm- Carcinom im Darmbersich ™ | 1s.05.71 | S8 [11.12% 21 | 12Jahre
! l bareich Lebermetastasen ! | '
12 01164{ Dickdarm | Dickdarm-Ca OP19%69 | 280671 | S0 | 31060 7 | 11Janre
Haut- und Labermetastasen | ’ ! i
13 ;009771 Colonasc. | Adeno-Ca I histolog. durch | 18.10.52 49 1.07.48 } 45 aJahca
Matastasan in der Bauchdecks ' Operaton ! l
| Mai 1349 : ; |
14 '00967; Colon Colon-Carcinom Laparatomie 8.09.73 49 115.08.65] 99 | 8Jahre
| transvars. 19.03.73 | : :
i t i
18 00582' (Rectum) Lebermetastasen nach Rectum- | Operation 4.05.61 60 |16.04.51 78 . 10Jahre
| | Lezer Sarkom i 21,04, 49 j
i i Spindelzeliiges Fibrom !
18 00974; Pancreas | Pancreas-Kopf-Ca Laparatomie : 8.08.64 70 4,09.45, 160 | 19Jahre
; 16.01. 64 | r
17 ‘01275] Fankreas | metastasierendes Pankreas- histalog. | 27.04.73 | 65 | 1.08.49¢ 164 [ 24Jahre
i Kopt-Ca, Lungencarcinomatcse, 20.01.73 I .
! Lebarmetastasen eires entditferen- !
i zierten vorw. tubuldr gebauten [
! Carcinoms ' '
18 iOO 9841 Gallen- Gallenblasen-Ca B 30.03.70 | 72 [21.03.55 i 51 ! 15 Jahre
blase i
: )

4
nierten mit Angaben auf Todesbe-
scheinigung unter den |CD-Nummern
155, 197,7, 197.8, 227, 531 zeigen cie
méglichen Probleme durch Midklassi-
fikationen. Auigrund der noch nicht
abgetaufenen Laienzperiode empfiehit
d2shalb Hailey, daB epidemiologische
Surveys fortgesetzt warden sollten, um
die Latenzperiods und das Ausmaf

10

der Exposition, die fir die Induktion
spezifischer Krankheiten wie Angio-
sarkome erforderlich sind, genigend
zuveriissig zu erfassen. Die berufliche
Exposition hat dagegen héchstwahr-
scheintich grundsdtzlich nachgelassen
seitdem die Herstellerbetriebe die
neuen VC-Standards einzuhaiten ver-
suchen,

4. Schiufoigerungen

Ein Mortalitits-Survey unter mehr als
1600 gegeniiber VC expaniertan Ar-
beitern ergab eine hohere Sterbiich-
keit an natiriichen Todesursachen als
erwartet, wenn die Exposition vor
1960 begannen hatte, dabei war dis
Dauer der Exposition ohre erkennba-
ren EinfluB (Tab. 8). 10 Todestaile bei
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Personen, die ngech 1860 in die VC.
Exposition eingetreten waren. lizBen
keire auffillige Vertailung erxennen,
weder nach Dauer der Exposition nach
nach Alter bei Tod. Wenn eine Min-
destbeobachtungsdauer von £ Jahren
angeseizt wurda, d. h, Todasfaile vor
Ablauf von 3 Jahren nach Expositions-
beginn wurden nicht berlicksichtigt,
lag d:e Sterblichkeit in der gesamten
Kohorte im Rahmen der Erwartung.
Lediglich in der Aitersgruppe 65-~74
traten mehr Todesfdlle auf als erwar-
tet, Dieser Effekt verstarkte sich, wenn
ene Mndesibeokachtungsdauer von
10 Janren angesetzt wurcs, rach de-
ren Ablauf natlirliche Todesursachen
haufiger als erwartet beobachiet wur-
den, L2sonders im Alter Ubar 65 Jahre.

Abweichungen der bacbachteten von
den erwarteten Todesfillan in einzei-
nen Aliersgrippen ergaben sich fir
einzelne Teaesfdlle fur Diagnosen wie:
Lurgeniuberkuiosa, Dickoarmkraps;
Gallgnblasen-Krebs. Krebs der Bauch-
spaicheldriise, Bdsartige Naubildung
richt naher bez. Verdauungsorganz,
Muitipie Sxizrose, Gemirnbluiung, Akute
Hirngefafkrankneitan, Sonstige Herz-
muskelkrankheiten, Krankheiten der
Venen und LympngefdBs, Pneumonie,
3ronshilis, constige Krankheiten das
Darmes und Bauchfells, Krankheiten
des Magens und Zwéiffingerdarmas,

Dabei waren die Abweichungen far
alie Altersgruzpen zusamman ceutlich
gesicnert haufiger fur:
— Lungentuberkuiose
— Dickdarmxrebs
— Arterialle Embolie und Thrombose
— Kehikopfkrebs
— Krankheiten der Venen und Lym-
getfate
— Prostatzhypertrophia
Dia unnatdrlichen Todesfilla waren
samtlich und unter allen Auswertungs-
bedingungen &hniich verteilt wie die
Ervartungswerte. Deadurch wird die
Bedeutung der cberhaib dar Erwar-
tung aufgetretenen Todasursachen un-
terstrichien, auch wenn es sich bei be-
sttmmten Diagnosengruppen nur um
Einzelfaile nandalt.
Damit Yieden sich Beobaghtungen an.
derer Studien nicht bestdtigen, das
Lungenkrebs, Hirntumoren und Lebar-
tumoren hdufiger auftreten bei VC-
Exposition bzw. ein spezitisches Risi-
ko carstelien. Dagegen weren die
Sterberisiken an intestinaien Tumoren
tnd einige Herzkreislaufkrankhgiten

‘konsistant erhéht. Die Abweichungen

einigar Befunde von bisher publizier-
ten Risiko-Prédilektionen kénnen mag-
licherweise im Sinne eines Dosis-
Effektes erklarbar sein, da in der
BASF die VC-Expositionswerte seit
jeher verglaichsweise niedrig gewesen
sein dirften,
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