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Zusammenfassung

1.

Die Suddeutsche Nasenkrebsstudie wurde initilert, um mdogliche carcinogene Effekte
des Gebrauchs von Schnupftabak zu verifizieren.

Sie wurde als bevdlkerungsbezogene Fall-Kontroll-Studie in den Bundeslandern Bay-
ern und Baden-Wirttemberg durchgefuihrt. Die Rekrutierung der Patienten stiitzte sich
in Bayern weitgehend auf Tumorregister, in Baden-Wurttemberg auf alle relevanten
Kliniken fur Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten.

Alle Patienten, deren Erkrankung an einem Tumor der Nasenhdhle, der Nasenneben-
hohlen oder des Nasopharynx zwischen dem 1.1.1990 und dem 31.12.2003 diagnosti-
ziert worden war, und die zum Zeitpunkt des Interviews das 75. Lebensjahr noch nicht
vollendet hatten, erfillten die Einschlusskriterien.

Das primare Ziel, zu jedem Fall drei Vergleichspersonen zu interviewen, wurde fallen
gelassen, nachdem sich im Laufe der Studie herausstellte, dass die angestrebte An-
zahl von 700 Féallen nicht erreichbar war. Es wurden insgesamt 427 Falle und 2.401
Kontrollen in die Studie einbezogen, bei Gruppenmatching nach Geburtsjahr und Ge-
meindegrolienklasse.

Die Interviews wurden in der Regel als Telefoninterviews durchgefihrt. Patienten, die
aufgrund durchgefiihrter Therapie zu einem Telefoninterview nicht in der Lage waren,
erhielten den Fragebogen zum Selbstausfullen. Bei verstorbenen Patienten wurden
Interviews mit Angehdrigen ersten Grades angestrebt. Die Responserate betrug 55%
bei Fallen und 62% bei Kontrollen.

Der Fragebogen umfasste u.a. eine lebenslange Berufsanamnese, Fragen nach spez-
fischen Expositionen, dem Rauchverhalten, dem Gebrauch von Schnupftabak und
nach dem Erndhrungsverhalten. Bei einigen Berufsgruppen wurden zusatzliche Fra-
gebogen zur Erhebung spezieller beruflicher Belastungen angewe ndet.

Die Analysen wurden fur alle Tumorlokalisationen gemeinsam durchgefihrt, sowie als
explorative Analyse fir die drei Lokalisationen und fir 4 histologische Klassifikationen
getrennt und mit jeweiliger Nutzung samtlicher Kontrollen. Die Analyse erfolgte mittels
konditionaler logistischer Regression. Zum Teil erfolgten zuséatzliche Analysen stratifi-
ziert nach Rauchstatus.

Der Gebrauch von Schnupftabak fuhrt lediglich bei Rauchern zu einem erhdhten Er-
krankungsrisiko (Odds Ratio 1.02 pro Jahr des Gebrauchs von 1 Packung Schnupfta-
bak pro Woche). Bei Nie-Rauchern ist keine Erh6hung des Erkrankungsrisikos nach-

zuweisen. Dieser Befund gilt auch fir samtliche Lokalisationen, sowie fir die histologi-
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10.

11.

12.

13.

14.

schen Klassifikationen, bei denen eine Stratifikation nach Rauchstatus méglich war
(Plattenepithel-Carcinome, Adeno -Carcinome).

Rauchen war in jeder Form der Analyse ein konsistenter Risikofaktor. Jemals geraucht
zu haben, fuhrte zu einer Odds Ratio OR) von 1.54 (95% CI 1.19-2.00). Pro Packungs-
jahr stieg das Erkrankungsrisiko um 5.8% (95% CI 4.7-6.9%). Mit der Dauer der
Rauch-Abstinenz fiel das Erkrankungsrisiko, um nach 28 und mehr Jahren auf 35.6%
des Risikos von aktuellen Rauchern gefallen zu sein (95% CI 20.8-60.7%).

Die Exposition gegenuber Asbest fuhrte ausschliel3lich bei Rauchern zu erhdhten Er-
krankungsrisiken. Die starksten Risiko-Erhéhungen fanden sich bei der Gruppe der
undifferenzierten Carcinome, bei denen pro Jahr der Asbest-Exposition zu ein Risiko-
Anstieg um 9.6% (95% CI 3.3-16.2%) zu verzeichnen war.

Hartholzstaub fihrt zu einem starken Risiko-Anstieg: Jemals exponiert OR 2.35 (95%
Cl11.41-3.92). Pro Jahr der Exposition (taglich oder mehrmals wdchentlich) stieg das
Risiko um 3.8% (95% CI 1.9-5.6%).

Weitere relevante Risikofaktoren waren die Exposition gegenuber organischen L6-
sungsmitteln: jemals exponiert OR 1.56 (95% CI 1.19-2.06), Risiko-Anstieg der Jahr
der Exposition 1.7% (95% CI 0.5-2.8%) und die Anwendung von Insektiziden im Haus-
halt: jemals angewendet OR 1.80 (95% CI 1.30-2.48).

Die Analyse der Erkrankungsrisiken flr den am langsten ausgeiibten Beruf zeigte er-
hohte Odds Ratios fur Berufe Holzbearbeitung und Holzverarbeitung (OR 2.52; 95% CI
1.57-4.03), der Schmiede, Werkzeugmaschienenbauer und Werkzeugmaschienenbe-
diener (OR 2.27; 95% CI 1.19-4.32) und der Werkzeugmaschinenbediener allein (OR
3.75; 95% CI 1.59-8.81)) und der Schweil3er (OR 5.84; 95% CIl 1.44-23.71)

Eine Erndhrung, die taglich den Verzehr von Gegrilltem und Gebratenem beinhaltet,
fuhrt nahezu zu einer Verdopplung des Erkrankungsrisikos (OR 1.97; 95% CI 1.29-
3.01). Dieser Effekt zeigt sich starker bei Malignomen des Nasopharynx (OR 2.39;
95% CI 1.30-4.41). Bei dieser Lokalisation ist auch ein protektiver Effekt einer an Ge-
muse und Obst reichen Ernahrung zu beobachten: taglicher Verzehr fuhrt zu einer
Senkung des Erkrankungsrisikos um 22% (95% CI 2.9-37.9%)



l. Einleitung

Der Anlass fir die Konzipierung der Stiiddeutschen Nasenkrebsstudie war eine Verfiigung
der EU-Kommission, nach der auf den Packungen aller Tabakprodukte Warnungen vor

einer Krebsgefahrdung obligat wurden.

Da sich in der verfugbaren wissenschatftlichen Literatur kaum Hinweise auf eine Carcino-
genitat des Schnupftabaks fanden, wandte sich der Mitinhaber des grofdten Schnupftabak
produzierenden Betriebes in Deutschland, Dr. E. P6schl, sukzessive an Vertreter der EU-
Kommission, des Bundesministeriums flir Gesundheit, des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums in Heidelberg und des Européaischen Krebsforschungs-Institutes in Mailand.

Sein Hinweis auf die dirftige wissenschaftliche Beleglage, die kaum als Beleg fir Carcino-
genitat ausreichen kdnnte, wurde in jeder Institution mit der Anregung begegnet, es stinde
ihm frei, zur Verbesserung der wissenschaftliche n Evidenz eine Fall-Kontroll-Studie durch-

fuhren zu lassen.

Dr. Pdschl suchte, der Anregung folgend, verschiedene Forschungsinstitutionen auf, die
ihm von Vertretern des Deutschen Krebsforschungszentrums als potentielle Auftragneh-

mer flr eine solche Studie genannt worden waren.

Der Auftrag erging 1998 an Prof. Greiser, damals Direktor des Bremer Instituts fir Praven-
tionsforschung und Sozialmedizin (BIPS). Zuvor war Einvernehmen dartber hergestellt
worden, dass vom Auftraggeber der Studie zu keinem Zeitpunkt auf Design, Durchfiihrung,
Auswertung, Interpretation und Publikation der Studie Einfluss genommen werden wurde.
AulR3erdem stimmte Dr. Pdschl der Durchfiihrung einer Pilotstudie und der Einrichtung ei-

nes Studienbeirates aus unabhéngigen Wissenschaftlern zu.

Die Durchfuhrung einer Pilotstudie erschien zum damaligen Zeitpunkt essentiell, weil we-
der verlassliche Informationen tber die Pravalenz des Gebrauchs von Schnupftabak ver-
fugbar waren, noch klar zu Ubersehen war, wie sich die Rekrutierung von Patienten mit

Malignomen der Nase, der Nasennebenhéhlen und des Nasenrachens, allesamt seltene

Krebserkrankungen, operationalisieren liel3e.
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Marktforschungsrecherchen von Aul3endienst-Mitarbeitern des Auftragsgebers legten bei
Mannern eine Pravalenz des Schnupftabak-Gebrauchs im Bereich von etwa 8-10% in

Bayern und BadenWirttemberg nahe.

Die Entwicklung eines Erhebungsinstrumentes fur die Studie startete im Jahre 1998, eine
Pilotstudie mit Felderschlie3ung im Jahre 1999. Die Hauptphase der Studie begann im
Jahre 2002.

[l. Material und Methoden

[I.1 Stichprobenumfang

Fur die Berechnung des Stichprobenumfangs wurde festgelegt, dass die minimale zu ent-
deckende Odds Ratio vergleichbar sein sollte zur Risiko-Erh6hung fur Bronchial-Carcinom
durch Passivrauchen, also inder GréRenordnung von 1.4. Die Pravalenz des Gebrauchs
von Schnupftabak in der méannlichen Bevoélkerung wurde mit 10% angenommen. Die Feh-

ler 1. und 1l. Art wurden mit 0.05 und 0.8 festgelegt.

Daraus ergaben sich Stichprobenumféange von 1.062 bei 1:1-Matching, 797 bei 1:2-
Matching, 708 bei 1:3-Matching und 664 bei 1:4-Matching.

Nachdem Ruckfragen bei einem grof3en Tumorregister in Bayern fir die Lokalisationen
Nasenhaupthohle, Nasennebenhdhlen und Nasopharynx einen potentiellen Patiente npool
von ca. 700 ergeben hatten, wurde als Zielgréf3e eine Zahl von 700 Patienten bei 1:3-

Matching mit populatonsbezogenen Kontrollpersonen festgelegt.

[I.2 Studienregion

Es wurden die Bundeslander Bayern und BadenWiirttemberg als Studienregion definiert.
Die Beschrankung auf diese beiden Bundeslander erfolgte, weil die Umsatz-Statistiken des
Auftraggebers lediglich fir diese Lander eine relevante Pravalenz des Schnupftabak-

Gebrauchs erwarten lie3en.
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[1.3 Selektion von Patienten und Kontrollpersonen

Fur Falle wurden folgende Auswahlkriterien festgelegt:

Geschlecht: ménnlich

Geburtsjahr: 1926 —

Erstdiagnose-Datum: ab 1.1.1990

Diagnosen: Alle Primartumore mit der Lokalisation Nasenhdhle, Nasennebenhéhlen,

Nasopharynx, unabhangig von der histologischen Klassifikation.

Hauptwohnsitz: Gemeinden in den Bundeslandern Bayern und Baden-Wirttemberg
(Von diesem Kriterium wurde bei Patienten aus der HNO-Klinik des
Universitatsklinikums Heidelberg in einigen Fallen abgewichen.)

Kontrollen sollten zu Fallen nach Geburtsjahr und Gemeindegrdél3enklasse gematcht wer-

den. Um parallel zur Rekrutierung der Falle bereits Interviews bei Kontrollen durchfihren

zu kdnnen, wurden von den Tumorregistern in Bayern und den kooperierenden HNO-

Kliniken in Baden-Wiurttemberg Informationen Uber die Geburtsjahre und Postleitzahlen

ihrer Wohnorte erbeten. Aufgrund dieser Daten wurden aus den Melderegistern der ent-

sprechenden Gemeinden im Verhaltnis 1:6 zu den projektierten 700 Fallen gezogen, um

am Ende ein reales Matching-Verhaltnis von 1:3 erzielen zu kénnen.

[I.4 Ethische Probleme

Das Design der Studie wurde den Ethik-Kommissionen der Arztekammern in Bremen,
Bayern und BadenWirttemberg zur Genehmigung vorgelegt. Dariliber hinaus wurden die
Ethik-Kommissionen des Klinikums Augsburg und des Universitatsklinikums Tibingen da-
mit befasst. Schliel3lich war es erforderlich, den Datenschutzbeauftragten des Universi-
tatsklinikums Freiburg um ein Votum zu bitten. Alle Voten waren positiv. Lediglich die
Ethik-Kommission der Arztekammer Baden-Wiirttemberg regte minimale Modifikationen

der Einverstandnis-Erklarung fur Falle an.

[I.5 Vorgehen im Feld
A. Pilotstudie
Der Pilotstudie ging die Entwicklung des Erhebungsinstrumentes und ein Pretest an 30
Patienten mit Hals-, Nasen- und Ohrenerkrankungen der HNO-Abteilung des Bun des-
wehrkrankenhauses Ulm voraus. Die im Pretest noch angewendete Methode der per-

sonlichen Interviews wurde vor allem aus logistischen Griinden in der Pilotstudie zu-
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gunsten von Telefoninterviews verlassen. Im Rahmen der Pilotphase wurden 43 Tele-
foninterviews mit Patienten aus 4 Kliniken (je 2 in Bayern und Baden-Wurttemberg)

durchgefuhrt.

B. FelderschlieRung

Durch die unterschiedliche Organisationsdichte der Tumordokumentation in Bayern
und Baden-Wirttemberg war ein differenziertes Vorgehen erforderlich. In Bayern waren
zu Beginn der Studie bereits der grof3te Teil des Bundeslandes mit Tumorregistern er-
schlossen. Deshalb erfolgte hier der erste Kontakt tiber die Leiter der Tumorregister
(Manchen, Erlangen-Nurnberg, Regensburg). Zuséatzlich erfolgte in Regionen, die da-
mals nicht im Einzugsbereich eines Tumorregisters lagen, eine unmittelbare Kontakt-
aufnahme mit den Klinikdirektoren bzw. von diesen benannten Arzten (Klinikum Augs-
burg, Universitatsklinikum Wurzburg). Da in BadenWiurttemberg kein den bayerischen
vergleichbares Tumorregister existierte, wurden die Klinikdirektoren der relevanten U-
niversitatskliniken bzw. Kliniken durch den Projektleiter unmittelbar angesprochen. Alle
Verantwortlichen dieser Institutionen wurden tber das Design der Studie und die Voten
der Ethik-Kommissionen informiert. In der Regel erfolgte eine Vereinbarung tber die
Vergutung der Kosten, die den Kliniken durch die Zuarbeit fur die Studie entstanden.

(Liste der kooperierenden Kliniken im Anhang)

C. Rekrutierung der Patienten

Mit den Tumorregistern wurde vereinbart, dass uber sie den kooperierenden Kliniken
Listen derjenigen Patienten zur Verfigung gestellt werden sollten, deren Krebserkran-
kungeninfolge der Lokalisation der Primarmalignome als Féalle im Sinne der Fall-
Kontroll-Studie definiert worden waren. Diese Patienten sollten von den Direktoren der
Kliniken mit einem personlichen Brief um die Teilnahme an der Studie gebeten werden.
Den Kliniken wurden Entwurfe fir entsprechende Anschreiben vom Projektleiter zur
Verfiigung gestellt. Erst wenn von den Patienten eine unterzeichnete Einverstandniser-
klarung fur die Teilnahme beim Klinikdirektor einging, konnten die Daten der Patienten

an den Projektleiter weitergegeben werden.

In Kliniken, die nicht im Einzugsbereich eines Tumorregisters lagen, war z.T. ein erheb-
lich gréRerer Aufwand erforderlich. Eine Dokumentationsassistentin besuchte die ein-

zelnen Kliniken und extrahierte aus den Klinikarchiven Daten von potentiellen Studien-
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teilnehmern. Die zustandigen Klinikmitarbeiter, in der Regel Oberarzte, sichteten die
auf diese Weise ermittelten Patientenunterlagen und legten fest, welche Patienten nach
der Lokalisation der Malignome den Studienkriterien gentgten. Diese so ermittelten Pa-
tienten sollten dann Anschreiben der Klinikdirektoren mit vorbereiteten Einverstandnis-

erklarungen erhalten.

Mit den Tumorregistern wie mit den kooperierenden Kliniken war vereinbart worden,
dass der Studienleitung auch anonymisierte Informationen tber die nicht teilnahmewil-
ligen Patienten zur Verfugung gestellt werden sollten (Geburtsjahr, pathologische Be-

funde), um auf diese Weise die Responserate abschéatzen zu kénnen.

[1.6 Erhebungsinstrumente

Das Erhebungsinstrument musste geeignet sein, neben dem interessierenden potentiellen
Risikofaktor ,Schnupftabak-Gebrauch® alle relevanten in der wissenschaftlichen Literatur
vorzufindenen Risikofaktoren zu erheben. Dieses fuhrte zur Konstruktion eines Erhebungs-

instrumentes, das im Wesentlichen folgende Komplexe umfasste:

Soziodemographische Variable,
Lebenslange Arbeitsanamnese,
Schnupftabak-Gebrauch,

Rauchen,

Passiv-Rauchen,
Nasenerkrankungen,
Krebserkrankungen des Probanden,

Krebserkrankungen in der Familie,

© © N o g s~ wDdh e

Erndhrungsgewohnheiten, darunter Alkoholkonsum,
10.Belastung mit speziellen Expositionen, u.a.
- Insektizide im Haushalt,
- Losungsmittel,
- Asbest,
- lonisierende Strahlen.
Nach Abschluss der Pilotstudie regte der Beirat der Studie eine Modifikation der
Food-Frequency-List an. Fur die Hauptphase wurde aul3erdem festgelegt, fur vier

Tatigkeitsbereiche umfangreiche Zusatzfragebdgen einzusetzen. Diese Zusatzfra-
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gebogen waren zuvor in einer umfangreichen Fall-Kontroll-Studie des Bremer Insti-
tuts fur Praventionsforschung und Sozialmedizin (BIPS) zu Risikofaktoren fir Bron-
chial-Carcinome entwickelt und standardisiert worden. Diese Zusatzfragebtgen be-
zogen sich auf folgende Tatigkeitsbereiche:

- Landwirtschaft und Gartenbau,

- Forstwirtschatft,

- Holzbearbeitung und Holzverarbeitung,

- Metallbearbeitung.

Um fir die Falle, die im Laufe der Pilotphase befragt worden waren, einen ver-
gleichbaren Informationsstand zu gewéahrleisten wie fur die Falle der Hauptstudie,
wurde bei denjenigen Fallen der Pilotphase, in denen ein Zusatzfragebogen ange-

zeigt gewesen ware, ein Zusatzinterview mit diesen Zusatzfragebdgen durchgefihrt.

Bei den Fragen zur Erndhrung stellte sich ein besonderes Problem: Es war klar,
dass Erndhrungsgewohnheiten als mégliche modifizierende Faktoren nicht im aktu-
ellen Zustand abgefragt werden konnten, sondern fir einen Zeitraum zehn bis funf-
zehn Jahre vor dem Interview-Datum. Da einige der Falle jedoch relativ jung waren,
wurde entschieden, bei Fallen unter 35 Jahren nach dem Ernahrungsverhalten etwa

im 18. Lebensjahr zu fragen.

Es war aul3erdem festgelegt worden, bei verstorbenen Fallen nach Mdglichkeit Fa-
milienangehorige 1. Grades zu interviewen. Dieses bedeutete eine weitere Modifika-

tion des Fragebogens.

Schliel3lich stellte sich im Laufe der Studie heraus, dass einige Patienten infolge chi-
rurgischer MaRnahmen in ihrem Sprechvermdgen derartig behindert waren, dass
die Durchfiihrung eines Telefoninterviews nicht moglich war. Um diese Patienten als
maogliche Falle nicht zu verlieren, wurde ihnen die Zusendung eines Fragebogens

zum Selbstausfillen angeboten.

Im Anhang finden sich exemplarisch
- der Fragebogen fur Falle und Kontrollen unter 35 Jahre,
- der Fragebogen fur Familienangehdrige

- samtliche Zusatzfragebogen.
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I.7. Interviews

A. Ermittlung von Telefonnummern

Die Ermittlung von Telefonnummern erfolgte anhand der Verzeichnisse DIinfo 1997 und
Dinfo 2000, Klicktel 2002, sowie Telefonbuch.de der DeTeMedien GmbH.

Wenn aus diesen Quellen keine Telefonnummern zu ermitteln waren, wurden die Pro-
banden angeschrieben und um Bekanntgabe einer Telefonnummer gebeten, unter der
die Interviews durchgefuhrt werden kénnten. Am Ende dieser Recherchen waren fur

554 potentielle Kontrollen und fiir 6 Falle keine Telefonnummer verfligbar.

B. Probandenanschreiben

Alle Probanden erhielten ein vom Projektleiter unterzeichnetes Anschreiben, in dem sie
um die Teilnahme an der Studie gebeten wurden. Neben wesentlichen Informationen
Uber Ziele und Durchfihrung der Studie enthielt dieses Schreiben bereits das Angebot
einer Vergutung von € 20 fur die Teilnahme am Interview.

Bei Probanden mit Telefon erfolgte 3 Tage nach Absendung des Schreibens der erste
Versuch einer telefonischen Kontaktaufnahme, um einen Termin fur das Telefoninter-
view zu vereinbaren bzw. das Interview direkt durchzufihren. Es erfolgten bis zu 10 Te-
lefonanrufe zu verschiedenen Tageszeiten, um die potentiellen Probanden direkt zu er-
reichen.

Wenn eine Zielperson auf diese Weise nicht personlich erreicht werden konnte bzw.
Uberhaupt kein Kontakt aufgenommen werden konnte, wurde ein Erinnerungsschreiben
mit Fragebogen und Freiumschlag fir die Ricksendung zugeschickt. Erfolgte hierauf
keine Reaktion wurden bis zu drei weitere Erinnerungsschreiben versandt.

Probanden, die um Zusendung eines Fragebogens zum Selbstausfillen gebeten hat-
ten, wurden nach sechs Wochen Wartefrist sowohl telefonisch als auch schriftlich an

die Rucksendung erinnert.

C. Durchfihrung der Interviews und Qualitatssicherung der Interviews.

Die Interviews wurden PC-gestutzt durch geschulte Interviewerinnen durchgefuhrt.

Es wurden ausschlief3lich Interviewerinnen eingesetzt. Zum gréf3ten Teil waren sie be-
reits Uber mehrere Jahre bei Fall-Kontroll-Studien und Querschnitts-Studien des BIPS

eingesetzt worden. Zur Schulung der Interviewerinnen wurde vor Beginn der Aufnah-
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me der Arbeit eine zweitéagige Einfihrung in die Studie sowie in die Struktur des Frage-
bogens durchgefiihrt. Innerhalb von 6 Monaten fand eine eintdgige Nachschulung statt.
Zusatzlich fanden regelméafiige Besprechungen mit allen Interviewerinnen Gber bei den
Interviews auftretende Probleme statt. Stichprobenweise wurden einzelne Interviews
aufgezeichnet, um die Einhaltung der Interviewer-Anweisungen durch die einzelnen In-
terviewerinnen zu Uberprifen. AuRerdem fanden Supervisionen wahrend laufender
Interviews statt.

Die Interviews dauerten im Mittel 30 Minuten (Range: 17 — 54 Minuten).

[1.8 Kodierungen

A. Kodierung von Branchen und Berufsangaben

Es wurde eine lebenslange Arbeitsanamnese erhoben, wobei jede Berufstatigkeit,
die mindestens ein Jahr andauerte, als eine Berufsphase kodiert wurde.
Berufstatigkeiten wurden unter Verwendung der ,Internationalen Standardklassifika-
tion der Berufe® (Statistisches Bundesamt 1971) vorgenommen, die die offizielle
Ubersetzung der ,International Standard Classification of Occupations” der ILO
(1968) darstellt.

Die Kodierung der Branchen erfolgte unter Heranziehung der europaischen Syste-
matik NACE in dedr 1. Revision (deutschsprachige Fassung ,Klassifikation der Wirt-

schaftszweige mit Erlauterungen®, Statistisches Bundesamt, 1993).

B. Kodierung von Erkrankungen
Es wurde durchgéngig nach der Internationalen Klassifikation von Erkrankungen

und Todesursachen, 10. Revision (ICD-10) verfahren.

C. Klassifikation von der pathologisch-histologischen Befunde
Die pathologisch-histologischen Befunde der Falle wurden vom Projektleiter nach
Lokalisation und nach Histologie unter Verwendung folgenden Schlissels klassifi-

ziert:
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. PlattenepithelCarcinome

. Adeno-Carcinome

. Schmincke-Regaud-Malignome
. Aesthesio-Neuroblastom

. Non-Hodgkin Lymphom

. Transitionalcell-Carcinom

. Undifferenziertes Carcinom

. Gering differenziertes Carcinom

© 00 N o o A~ W DN PP

. Solides Carcinom
10. Melanom
11. sonstige Malignome

12. Carcinom o.n.A.

Unter Beratung durch Prof. Heinz Maier, Mitglied des wissenschaftlichen Beirats der Stu-
die, wurden Malignome der Nasenhaupthohle, die ihren Ursprung in der mittleren Muschel
nahmen, zu den Malignomen der Nasennebenhdhlen umklassifiziert. Auf seinen Rat hin
erfolgte auch bei der explorativen Auswertung nach histologischen Gruppen eine gemein-
same Auswertung von gering differenzierten Carcinomen mit den Plattenepithel-

Carcinomen.

[1.9 Statistische Auswertungen

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Auswertungspaket SAS Versikon 8.2 im We-
sentlichen unter Verwendung der Prozeduren PHREG, LOGISTIC, SUMMARY durchge-
fuhrt.

Als Stratifizierungsvariable wurden Geburtsjahr, Gemeindegréssenklasse (5 Kategorien)
und Schulabschluss (3 Kategorien) verwendet. Lediglich bei der Auswertung nach Berufs-
tatigkeiten erfolgte eine Stratifizierung lediglich nach Geburtsjahr und Gemeindegrél3e n-

klasse.

Fur alle identifizierten Risikofaktoren wurden logistische Regressionen mit folgender Kate-

gorisierung gerechnet:
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1. Jemals exponiert,
2. Quantifizierung der Exposition als stetige Variable
- hach Expositionsjahren fur Asbest, Losungsmittel, Hartholzstaub,
Anwendung von Nasenspray/Nasenspilungen
- nach Packyears fur Rauchen,
- nach Packungs-Dosenjahren fur Schnupftabak (1 Dose/Woche).
Probatorisch wurden statt dieser Quantifizierungen auch die log-transformierten
Werte (z.B. fur Packyears: In[Packyears + 0.001]) eingesetzt.
Diese Transformation erbrachte jedoch keine zusatzliche Information, so dass
die Ergebnisse dieser Berechnungen im nachfolgenden Ergebnisteil nicht aufge-
fuhrt sind.
3. Quantifizierung der Exposition als Percentile
Es wurden aus der Gruppe exponierter Kontrollen die Perzentilgrenzen fur Terti-

le bzw. Quartile fur folgende Einflussfaktoren gebildet:

Quantilbildung fur relevante Risikofaktoren

Schnupftabak-Dosenjahre

(1 Packung/Woche) <2/2-<4/4-<125/125+

Packyears <8.6/86-<145/14.6 -<21.75/21.75+
Hartholzstaub* <8/8 <2424+
Ldsungsmittel* <717 -<20/20+
Asbestjahre* <5/5-<14/14+

Jahre Nasenspuilung / Nasenspray / Nasentrop-
fen (mindestens 1 Monat / Jahr regelmassig)
* Exposition taglich oder mehrmals pro Woche

<4/4 <10/ 10+

Zur Analyse des Ernahrungsverhaltens wurden aus der verwendeten Food-Frequency-List
Indexvariable fur folgende Kategorien gebildet:

1. Gemuse (gekocht, aus Konserven), Obst, Salat (inkl. Gemise, roh),
Fruchtsatft,

2. gebratene bzw. gegrillte Nahrungsmittel,

3. geraucherte Nahrungsmittel.

Bei der Indexbildung wurden nach dem nachfolgenden Schema Indexpunkte zugeordnet:
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Kateqorie Indexpunkte

Téaglich 30
Mehrmals/Woche 15
Etwa 1x/Woche 4
Mehrmals/Monat

2
1x/Monat oder seltener 1
Fast nie oder nie 0

Nach einer Anregung des wissenschaftlichen Beirates wurde H. Boeing, Deutsches Institut
fur Ernahrungsforschung, konsultiert zur Problematik einer solchen Index-Bildung. Ange-
sichts des Fehlens von Alternativen hielt Herr Boeing die Index-Bildung fur vertretbar. In
den multivariaten logistischen Regressionen wurden die Indizes, die aufgrund ihrer Kon-
struktion Werte Uiber 30 annehmen konnten, als stetige Variable dividiert durch den Faktor

30 verwendet.

Bei der Analyse einzelner Einflussfaktoren wurden zuné&chst univariate logistische Regres-

sionen gerechnet, danach sequentiell fir weitere Einflussfaktoren adjustiert.

Interaktionsterme zwischen Einflussfaktoren mit signifikanter Odds Ratio wurden fur sdmt-
liche Einflussfaktoren gebildet. Allerdings erwiesen sich lediglich Interaktionsterme zwi-
schen Asbest-Exposition und Rauchen (Packyears) bzw. Gebrauch von Schnupftabak

(Packungsdosen-Jahre) als signifikant.

Zur Analyse des Einflusses des Gebrauchs von Schnupftabak auf das Erkrankungsrisiko
sind zusétzlich stratifizierte Auswertungen fir Nie-Raucher bzw. Raucher (jeweils in der

Gruppe der Félle und Kontrollen) gerechnet worden.

Im Sinne einer Sensitivtatsanalyse zur Bestimmung des Einflusses des Tabakschnupfens

wurden die Risiken fur Nie-Raucher zuséatzlich auf zwei Arten analysiert:

a. Durch Gewichtung von Fallen und Kontrollen mit dem Faktor
10, durch die fiktiv eine Erh6hung der Anzahl von Féllen und
Kontrollen auf das Zehnfache erzielt wurde

b. Durch Anwendung der SAS-Prozedur LOGISTIC, d.h. Einbe-

ziehung der Stratifikationsvariablen als Einflussvariable.
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lll. Ergebnisse
1.1 Response

Bei den Recherchen in Kliniken und durch Informationen der Tumorregister waren 917 Pa-
tienten identifiziert und von Mitarbeitern der Institutionen nach Prifung als konform mit
den Auswahlkriterien definiert worden. Bei einer Klassifikation der der pathologischen Be-
funde (E.G.) nach Lokalisation und histologischer Beurteilung stellte sich heraus, dass le-
diglich 707 die Kriterien der Studie fir die Beteiligung an Interviews erfullten.

Die letztendlich 389 durchgefiihrten Interviews ergeben eine Responserate von 55.0%.
Mit den in der Pilotphase bei Fallen durchgeflhrten Interviews ergeben sich damit insge-

samt 427 Interviews bei Krebspatienten.

Von den 4.207 aus den Einwohnermeldeamtern in Bayern und Baden-Wirttemberg gezo-
genen Anschriften potentieller Vergleichspersonen stellten sich 165 als unzutreffend her-
aus. 68 der potentiellen Kontrollen waren verstorben. Bei der Kontaktierung zur Vereinba-
rung von Interviews mussten 99 aus gesundheitlichen Griinden eine Teilnahme ablehnen;
2 stellten sich als Patienten mit Zieldiagnosen der Studie heraus. Die von den verbleiben-
den 3.873 fur ein Interview tatsachlich zur Verfiigung stehenden Personen ergaben eine

Responserate von 62.0%.

[11.2 Deskription der Studienpopulation
Die wesentlichen Charakteristika von Fallen und Kontrollen ergeben sich aus den Tabellen
1-3.

Tabelle 1. Altersverteilung nach Fall-Status

Geburtsjahr Kontrollen Falle

N % N %
<1930 292 12.2 63 14.8
1930-39 859 35.8 160 37.5
1940-49 577 24.0 96 22.5
1950-59 367 15.3 64 15.0
1960-69 199 8.3 37 8.7
1970+ 107 4.5 7 1.6
Summe 2.401 100.0 427 100.0
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Dabei weisen sowohl die Altersverteilung als auch die Verteilung nach GemeindegrofRe n-

klassen auf eine weitgehende Ubereinstimmung von Fallen und Kontrollen und damit auf

ein erfolgreiches Matching hin.

Tabelle 2. Verteilung von Fallen und Kontrollen
nach Gemeindegrossen-Klasse

Gemeindegrosse Falle Kontrollen

N % N %
< 5.000 134 31.4 728 30.3
5.000 -< 10.000 83 194 435 18.1
10.000 -< 100.000 127 | 29.7 739 30.8
100.000 + 83 194 499 20.8
Summe 427 | 100.0 | 2.401 | 100.0

Die Ungleichverteilung hinsichtlich maximal erreichter Schulbildung (Tabelle 3) kann dage-

gen als Einfluss eines potentiellen Risikofaktors interpretiert werden, da sich unter den Fal-

len deutlich weniger Manner mit Realschul- oder Gymnasial-Abschluss finden als unter

den Kontrollen.

Tabelle 3. Schulbildung nach Fall-Status

Falle Kontrollen
Schulabschluss
N % N %
Hauptschule 289 | 67.7 | 1329 | 55.4
Realschule 77 18.0 625 26.0
Gymnasium 61 14.3 447 18.6
Summe 427 | 100.0 | 2.401 | 100.0

Die Charakterisierung der Féalle in Bezug auf Lokalisation der Malignome und

Histologische Klassifikation ergibt sich aus den Tabellen 4 und 5.
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Tabelle 4. Lokalisation der Malignome

Lokalisation N
Nasenhaupthdhle 87
Nasennebenhgdhlen 159
Nasopharynx 181
Summe 427

Tabelle 5. Histologische Klassifikation

Histologie N

Plattenepithel-Ca 162
Adeno-Ca 71
Schmincke-Regaud-Tumor 58
Aesthesioneuroblastom 22

Non-Hodgkin Lymphom

Malignes Melanom

Transitional-Cell-Ca

Undifferenziertes Carcinom 34
Gering differenziertes Carcinom 12
Solides Carcinom 3
Carcinom o0.n.A. 6
Sonstige Malignome 34
Summe 427

Aus der Besetzung der einzelnen Klassen der histologischen Klassifikation ergibt sich,
dass selbst unter dem Aspekt einer explorativen Analyse eine Auswertung lediglich fur die
ersten drei Kategorien und fir die Klasse der undifferenzierten Carcinome sinnvoll sein

kann.

[11.3 Schnupftabak als Risikofaktor

Die Pravalenz des Tabakschnupfens ergibt sich aus Abbildungen 1-3. Dabei zeigt sich,
dass die Lebenszeit-Pravalenz bei Fallen in allen Geburtsjahres-Klassen geringflgig tber

der der Kontrollen liegt mit Ausnahme der vor 1930 Geborenen, die eine nahezu
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Abbildung 1. Lebenszeit-Pravalenz des Schnupftabak-Gebrauchs

%

10
CKontrollen -Fallil
8
6
4 H
2 H
0
Alle <1930 1930-1939 1940-1949 1950-1959 1960-1969 1970 +
Geburtsjahre
127 28 14 6 37 8 45 8 22 4 8 2 2 0

Personen mit Risikofaktor

Abbildung 2. Durchschnittliches Alter bei Beginn des Tabak-Schnupfens
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Abbildung 3. Durchschnittliche Anzahl von Schnupftabak-Dosenjahren
(1 Dose pro Woche)
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doppelt so hohe Pravalenz aufweisen wie die gleich alten Kontrollen. Falle haben im
Durchschnitt friiher im Leben mit dem Tabakschnupfen begonnen, weisen jedoch— vor
allem in der Gruppe der zwischen 1930 und 1939 Geborenen - eine deutlich grofiere Men-
ge von insgesamt verbrauchten Dosen von Schnupftabak auf als die Kontrollen.

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der logistischen Regressionen fur den potentiellen Risiko-
faktor Schnupftabak. In dieser, wie in allen folgenden Tabellen sind mehrere logistische
Regressionen fur denselben Einflussfaktor zusammengefasst, jedoch durch gefette Linien
voneinander getrennt. Dabei wird deutlich, dass bei univariater Analyse wie bei Adjustie-
rung fur alle tbrigen Einflussfaktoren weder die binare Auspragung (jemals Schnupftabak
gebraucht) noch die Quantifizierung als stetige Variable (Dosenjahre) zu einer signifikant
erhodhten Odds Ratio fuhren. Das Bild andert sich erst, wenn als Analysevariable die Quar-

tilen der Schnupftabak-Dosenjahre eingesetzt werden und fir Rauchen adjustiert wird.
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Nunmehr ist die Odds Ratio fur die vierte Quartile auf 2.41 signifikant erhéht. Zur weiteren
Abklarung dieses Phanomens wurden getrennte Analysen fur Raucher und fur Nie-

Raucher durchgefuhrt.

Tabelle 6 . Schnupftabak als Risikofaktor

Unabhéangige Variable Adjust. | Odds Ratio (95% CI) Chi? p
Schupftabak jemals 1 1.165 (0.733 -1.850) | 0.42 | 0.5180
Schupftabak jemals 2 1.445 (0.880 -2.375) | 2.11 | 0.1462
Schupftabak jemals 3 1.355 (0.823 -2.229) | 1.43 | 0.2322
Schnupftabak-Dosenjahre 1 1.002 (0.993 -1.011) | 0.25 | 0.6154
Schnupftabak-Dosenjahre 2 1.006 (0.997 -1.016) | 1.76 | 0.1842
Schnupftabak-Dosenjahre 3 1.006 (0.997 -1.015) | 1.60 | 0.2060
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.414 (0.093 -1.843) | 1.34 | 0.2472
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 1 1.051 (0.360 -3.068) | 0.01 | 0.9279
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.217 (0.526 -2.815) | 0.21 | 0.6470
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 1.707 (0.833 -3.499) | 2.13 | 0.1443
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.522 (0.102 -2.675) | 0.61 | 0.4352
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile ) 1.162 (0.360 -3.752) | 0.06 | 0.8013
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.286 (0.531 -3.115) | 0.31 | 0.5780
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 2.412 (1.130 -5.149) | 5.18 | 0.0229
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.476 (0.094 -2.404) | 0.81 | 0.3689
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 3 1.103 (0.335 -3.635) | 0.03 | 0.8716
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.210 (0.499 -2.932) | 0.18 | 0.6729
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 2.269 (1.062 -4.845) | 4.48 | 0.0343
Adjustierung:
1: Geburtsjahr, GemeindegroRenklasse, Schulbildung
2: zusatzlich Packyear, Jahre der Exposition gegen Hartholzstaub, Lésungsmittel,
Asbest, Gebrauch von Nasenspray/Nasentropfen und Anwendung von Insektiziden
im Haushalt
3. zusatzlich tagliche Ernédhrung mit Gemuse/Obst/Salat/Fruchtsaft, Gegrilltem bzw.
Gebratenem, Gerauchertem

Die Analyse der Lebenszeit-Pravalenz des Schnupftabak-Gebrauchs und des Einstiegsal-
ters fur diese Gewohnheit nach Raucherstatus (Abbildungen 4 und 5) zeigen deutliche Un-
terschiede zwischen diesen beiden Gruppen: Nie-Raucher weisen insgesamt eine niedri-
gere Pravalenz aus als Raucher. Dabei zeigen bei den Rauchern die Falle in jeder Alters-
gruppe (bis auf die 1960 und spéter geborenen) eine hdhere Préavalenz als die Kontrollen.
Bei den Nie-Rauchern finden sich in der jingsten und in der &ltesten Altersgruppe deutlich
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hdhere Pravalenzen bei den Fallen als bei den Kontrollen, in den mittleren Altersgruppen
dagegen hohere Pravalenzen bei den Kontrollen. Das Alter zu Beginn des Tabakschnup-
fens liegt bei den Rauchern insgesamt hoher als bei den Nie-Rauchern, moéglicherweise
ein Hinweis darauf, dass Raucher von der Zigarette in spaterem Alter auf Schnupftabak

umgestiegen sein kdnnten.

Abbildung 4. Lebenszeit-Pravalenz des Schnupftabak-Gebrauchs nach Rauchstatus
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Abbildung 5. Durchschnittliches Alter bei Beginn des Tabak-Schnupfens
nach Rauchstatus
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Tabelle 7. Risiko durch Schnupftabak bei Rauchern (292 Falle, 1415 Kontrollen)

2

Unabhéngige Variable Adjust. Odds Ratio (95% CI) Chi p
1 1.007 (0.994 -1.021) 1.14 0.2856
2 1.008 (0.995 -1.022) 1.49 0.2215
Schnupftabak-Dosenjahre 3 1.019 (1.004 -1.034) 6.27 0.0123
4 1.021 (1.005 -1.036) 7.16 0.0075
5 1.020 (1.005 -1.035) 7.09 | 0.0077
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.771 (0.085 -7.013) 0.053 | 0.8173
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile L 0.464 (0.091 -2.367) 0.853 | 0.3557
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.148 (0.439 -3.006) 0.079 | 0.7782
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 2.149 (0.871 -5.304) 2.754 | 0.0970
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.937 (0.096 -9.092) 0.003 | 0.9550
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile ) 0.433 (0.082 -2.296) 0.967 | 0.3255
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 0.996 (0.359 -2.761) 0.000 | 0.9932
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 2.533 (1.005 -6.381) 3.886 | 0.0487
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.565 (0.045 - 7.092) 0.20 | 0.6585
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 3 0.811 (0.127 - 5.189) 0.05 | 0.8248
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.437 (0.505 - 4.092) 0.46 | 0.4966
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 5.205 (1.808 - 14.99) 9.35 | 0.0022
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.600 (0.043 - 8.330) 0.15 | 0.7033
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 0.752 (0.114 - 4.964) 0.09 | 0.7676
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile : 1.363 (0.437 - 4.249) 0.29 | 0.5931
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 6.911 (2.309 - 20.69) 11.94 | 0.0005
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.436 (0.026 - 7.383) 0.33 | 0.5654
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile . 0.711 (0.102 - 4.976) 0.12 | 0.7310
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.324 (0.430 - 4.075) 0.24 | 0.6248
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 6.514 (2.157 - 19.68) 11.04 | 0.0009

Adjustierung:

1: Geburtsjahr, GemeindegrofRenklasse, Schulbildung
2: zusatzlich Jahre der Exposition gegen Asbest, Hartholzstaub, Lésungsmittel, Gebrauch von

Nasenspray/Nasenspulung und Anwendung von Insektiziden im Haushalt

3: Geburtsjahr, GemeindegrofRenklasse, Schulbildung und Packyears
4: zusétzlich Jahre der Exposition gegen Asbest, Hartholzstaub, Losungsmittel, Gebrauch von

Nasenspray/Nasenspulung und Anwendung von Insektiziden im Haushalt

5. zusatzlich tagliche Erndhrung mit Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft, Gegrilltem bzw.

Gebratenem, Gerauchertem
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Das durch Schnupftabak induzierte Erkrankungsrisiko bei Rauchern manifestiert sich bei
der Analyse nach Schnupftabak-Dosenjahren als stetige Variable bereits bei Adjustierung
fur die gerauchte Packungsmenge von Zigaretten, bei einer Analyse nach Quartilen von
Schnupftabak-Dosenjahren bereits in geringerem Ausmalf bei Adjustierung fur andere Ein-
flussfaktoren als Zigarettenrauchen. Die Odds Ratio fur die oberste Quartile steigt jedoch

von 2.53 auf Uber das Doppelte bei Adjustierung fur Packyears.

Tabelle 8. Risiko durch Schnupftabak bei Nie-Rauchern (135 Falle, 986 Kontrollen)

Unabhéangige Variable Adjust. Odds Ratio (95% CI) Chi® p
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.475 (0.054 -4.167) 0.451 .5019
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 1 2.122 (0.351 -12.84) 0.671 4126
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.232 (0.222 -6.840) 0.057 .8117
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 0.950 (0.177 -5.102) 0.004 .9526
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.559 (0.064 -4.858) 0.278 .5983
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile ) 1.584 (0.242 -10.37) 0.230 .6316
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.354 (0.235 -7.802) 0.115 .7348
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 1.188 (0.212 -6.653) 0.038 .8449
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.436 (0.050 -3.774) 0.569 .4508
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 3 1.400 (0.202 -9.731) 0.116 .7335
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 0.909 (0.137 -6.031) 0.010 .9209
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 1.509 (0.262 -8.688) 0.212 .6453
Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.315 (0.145 -0.685) 8.48 0.0036
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 4 1.442 (0.728 -2.859) 1.10 0.2942
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 0.874 (0.444 -1.719) 0.15 0.6955
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 1.629 (0.877 -3.027) 2.39 0.1225
Adjustierung:
1: Geburtsjahr, GemeindegroflRenklasse, Schulbildung
2: zuséatzlich Jahre der Exposition gegen Asbest, Hartholzstaub, Losungsmittel, Gebrauch von
Nasenspray/Nasenspilung und Anwendung von Insektiziden im Haushalt
3. zusatzlich tagliche Erndhrung mit Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft, Gegrilltem bzw.
Gebratenem, Gerauchertem
4. zusatzlich Gewichtung von Fallen und Kontrollen auf das Zahnfache der tatsachlich vorhandenen
Anzahl von Fallen und Kontrollen (Félle: 1.350; Kontrollen 9.860)

Bei Nie-Rauchern (Tabelle 8) findet sich dagegen bei keiner Form der Adjustierung der
Analyse nach Quartilen des Schnupftabak-Gebrauchs ein signifikant erhéhtes Risiko. Da
nicht-signifikante Odds Ratios unter anderem auch durch kleine Stichprobenumfange her-
vorgerufen werden kénnen, wurde als Sensitivitatsanalyse die Anzahl von Fallen und Kon-

trollen bei Nie-Rauchern auf das Zehnfache erhdht (1.350 Falle und 9.860 Kontrollen).
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Diese Prozedur fihrt bei nahezu identischen Punktschatzungen der Odds Ratios fir die
einzelnen Quartile zu einer Verkleinerung der Konfidenzintervalle: Die Odds Ratio der un-
tersten Quartile deutet nunmehr auf ein gesenktes Erkrankungsrisiko hin; eine Erh6hung

der Odds Ratio findet sich jedoch in keiner Quartile.

Dieses Ergebnis deutet sich bereits in der grafischen Darstellung der Schnupftabak-
Dosenjahre nach Raucherstatus an (Abbildung 6), wo im Mittel Uber alle Altersklassen bei
Nie-Rauchern die Falle geringere Werte aufweisen als die Kontrollen, wahrend bei den

Rauchern die Falle deutlich hohere Werte aufweisen als die altersgleichen Kontrollen.

Abbildung 6. Durchschnittliche Anzahl von Schnupftabak-Dosenjahren
(1 Dose pro Woche) nach Raucherstatus

!r———' Kontrollen &8 Félle!

Dosenjahre
Nie-Raucher - Jemals -Raucher
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o —A_—D
ALLE 1930-1939 1950-1959 Alle 1930-1939 1950-1959
<1930 1940-1949 1960 + <1930 1940-1949 1960 +

Geburtsjahr

Erganzend zu dieser Analyse mit Stratifizierung und Adjustierung fur multiple Risikofakto-
ren wurde fur die Gruppe der Nie-Raucher eine logistische Regression ohne Stratifizierung
(SAS-Prozedur Logistic) gerechnet. Auch hier zeigten sich keine signifikant erhéhten Odds
Ratios.

Zusatzlich wurde analysiert, ob die gleichzeitige Exposition gegenuber Zigarettenrauch
und Schnupftabak das Erkrankungsrisiko fir diejenigen erhdhte, die eine Exposition ge-
geniber beiden Faktoren aufwiesen. Der in das Modell eingeflhrte Interaktionsterm wies

keine statistisch signifikante Odds Ratio auf.
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I11.4 Rauchen als Risikofaktor

Abbildung 7. Pravalenz des Rauchens
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Abbildung 8. Durchschnittliche Anzahl von Packungsjahren bei Rauchern
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Die Pravalenz des Rauchens ist bei den Fallen in allen Altersklassen bis auf die jlingste
grofRer als bei den Kontrollen (Abbildung 7). Insbesondere in den héheren Altersklassen
finden sich bei den Féllen anteilsmafig mehr aktuelle Raucher als bei den Kontrollen. Die
Anzahl der Packungsjahre ist in sdmtlichen Altersklassen bei den Fallen groRer als bei den
Kontrollen (Abbildung 8).

In der logistischen Regression (Tabelle 9) erweist sich das Rauchen als stabiler Risikofak-
tor: Sowohl die bindre Auspragung (jemals geraucht), als auch die Quantifizierung als ste-
tige Variable oder in Quartilen zeigen statistisch signifikant erhéhte Odds Ratios unter allen

Adjustierungsmodellen.

Tabelle 9. Rauchen als Risikofaktor

Unabhangige Variable | Adjust. | Odds Ratio (95% CI) | Chi’ p
Rauchen jemals 1 1.594 (1.238 -2.051) | 13.11 | 0.0003
Rauchen jemals 2 1.599 (1.237 -2.066) | 12.85 | 0.0003
Rauchen jemals 3 1.542 (1.189 -2.000) | 10.65 | 0.0011
Packyear 1 1.058 (1.048 -1.068) | 124.7 | 0.0000
Packyear 2 1.059 (1.049 -1.070) | 121.7 | 0.0000
Packyear 3 1.058 (1.047 -1.069) | 113.4 | 0.0000
Packyear 1. Quartile 0.785 (0.508 -1.215) | 1.18 | 0.2771
Packyear 2. Quartile . 0.647 (0.411 -1.018) | 3.54 | 0.0599
Packyear 3. Quartile 1.024 (0.687 -1.525) | 0.01 | 0.9076
Packyear 4. Quartile 3.973 (2.928 -5.390) | 78.55 | 0.0000
Packyear 1. Quartile 0.760 (0.489 -1.182) | 1.49 | 0.2230
Packyear 2. Quartile 5 0.668 (0.421 -1.060) [ 2.93 | 0.0868
Packyear 3. Quartile 1.051 (0.701 -1.576) | 0.06 | 0.8089
Packyear 4. Quartile 4,110 (3.005 -5.623) | 78.19 | 0.0000
Packyear 1. Quartile 0.759 (0.486 -1.184) | 1.47 | 0.2246
Packyear 2. Quartile 3 0.671 (0.422 -1.066) [ 2.85 | 0.0914
Packyear 3. Quartile 1.017 (0.677 -1.530) | 0.01 | 0.9338
Packyear 4. Quartile 3.942 (2.866 -5.423) [ 71.05 | 0.0000
Adjustierung:
1. Geburtsjahr, GemeindegroéRenklasse, Schulbildung
2: zusatzlich Schupftabak-Dosenjahre (1/Woche), Jahre der Exposition
gegen Hartholzstaub, Lésungsmittel, Asbest, Gebrauch von
Nasenspray/Nasentropfen und Anwendung von Insektiziden im Haushalt
3. zusatzlich tagliche Ernahrung mit Gemise/Obst/Salat/Fruchtsatft,
Gegrilltem bzw. Gebratenem, Gerauchertem
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Da aus Untersuchungen zu Rauchen als Risikofaktor fir andere Malignome, z.B. Bronchi-
al-Carcinom, seit Jahrzehnten bekannt ist, dass das Erkrankungsrisiko absinkt, wenn Rau-
cher das Rauchen aufgeben, lag es nahe, zu untersuchen, ob auch fur die in Rede ste-
henden Malignome mit zunehmender Zeitdauer seit Rauch-Stop die Odds Ratio konseku-

tiv absinken wirde. Das Ergebnis ist in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10. Einfluss des Zeitraum seit Rauchstop auf das Risiko durch Rauchen

Unabhéangige Variable Adjust. | Odds Ratio (95% CI) Chi® p
Rauchen jemals 1.887 (1.436 -2.478) 20.82 | 0.0000
1. Tertile Quit-Dauer (<15 Jahre) L 0.814 (0.502 - 1.320) 0.69 0.4046
2. Tertile Quit-Dauer (15 — 27 Jahre) 0.792 (0.507 -1.238) 1.05 0.3064
3. Tertile Quit-Dauer (28 + Jahre) 0.358 (0.213 - 0.603) 14.98 | 0.0001
Rauchen jemals 1.904 (1.441 - 2.517) 20.46 | 0.0000
1. Tertile Quit-Dauer (<15 Jahre) ) 0.820 (0.501 - 1.341) 0.63 0.4286
2. Tertile Quit-Dauer (15 — 27 Jahre) 0.836 (0.531 -1.314) 0.61 0.4365
3. Tertile Quit-Dauer (28 + Jahre) 0.330 (0.194 -0.562) 16.69 | 0.0000
Rauchen jemals 1.812 (1.365 - 2.406) 16.91 | 0.0000
1. Tertile Quit-Dauer (<15 Jahre) 3 0.831 (0.508 -1.361) 0.54 0.4627
2. Tertile Quit-Dauer (15 — 27 Jahre) 0.874 (0.555 -1.376) 0.34 0.5611
3. Tertile Quit-Dauer (28 + Jahre) 0.356 (0.208 -0.607) 14.36 | 0.0002
Adjustierung:
1: Geburtsjahr, GemeindegroRenklasse, Schulbildung
2: zusatzlich Schupftabak-Dosenjahre (1/Woche), Jahre der Exposition

gegen Hartholzstaub, Lésungsmittel, Asbest, Gebrauch von

Nasenspray/Nasentropfen und Anwendung von Insektiziden im Haushalt
3. zusatzlich tagliche Erndhrung mit Gemuse/Obst/Salat/Fruchtsaft,

Gegrilltem bzw. Gebratenem, Geréuchertem

Es wird deutlich, dass in der dritten Quartile das Erkrankungsrisiko um etwa zwei Drittel

zuriickgenht.
Beschrankt man die Analysen zum Einfluss des Rauchens auf Nie-Raucher und aktuelle

Raucher, so findet keine relevante Modifikation der Odds Ratios statt (Tabelle nicht ge-

zeigt).
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Zusatzlich wurde der mogliche Einfluss einer zeitgleichen Exposition gegeniber Rauchen
und dem Gebrauch von Schnupftabak untersucht. Von 102 Féllen und Kontrollen, die so-
wohl den Gebrauch von Schnupftabak als auch Rauchen zu irgendeinem Zeitpunkt im
Laufe ihres Lebens angegeben hatten, traf eine sich zeitlich Gberlagernde Exposition nur
bei 4 Fallen und 39 Kontrollen zu. Die daraus gebildete binare Analysevariable hatte im

vollen Modell keinen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko.

[11.5 Asbest als Risikofaktor

Asbest hat sich fur das Bronchopulmonal-System als sehr aggressives Carcinom her-
ausgestellt. Das war der wesentliche Grund, Asbest als potentiellen Risikofaktor in die
vorliegende Studie einzuschlieR3en, obgleich es aus den publizierten epidemiologischen
Studien noch keinen Hinweis auf eine Carcinogenitat im Bereich von Nase und Nasen-

rachen gab.

Abbildung 9. Exposition gegentiber Asbest (jemals taglich oder mehrmals pro Woche)
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Abbildung 10. Durchschnittliche Expositionsdauer bei Asbest-Exponierten
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Abbildungen 9 und 10 zeigen fiur alle Geburtsjahresklassen aul3er den zwischen 1950 und
1959 Geborenen eine hohere Lebenszeit-Pravalenz der Asbestexposition der Falle und in
allen Altersgruppen eine langere Expositionsdauer. Dieser Unterschied ist vor allem bei

den vor 1930 geborenen Mannern auffallig.

Die in Tabelle 11 dargestellten Odds Ratios sind insofern auffallig, als lediglich auf der ers-
ten Adjustierungsstufe signifikante Odds Ratios fur Asbestexpositions-Jahre bzw. fur die 3.
Tertile der Expositionsjahre zu beobachten sind, die bei weiterer Adjustierung auf ein nicht-

signifikantes Niveau absinken.
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Tabelle 11. Risiko durch Asbest-Exposition

Chi®

Unabhéngige Variable Adjust. Odds Ratio (95% CI) p

Asbest-Exposition jemals 1 1.207 (0.869 -1.677) 1.26 0.2612
Asbest-Exposition jemals 2 0.805 (0.468 -1.387) 0.61 0.4347
Asbest-Exposition jemals 3 0.805 (0.466 -1.389) 0.61 0.4356
Asbest-Jahre 1 1.021 (1.004 -1.038) 6.05 0.0139
Asbest-Jahre 2 1.018 (0.999 -1.036) 3.46 0.0630
Asbest-Jahre 3 1.018 (1.000 - 1.037) 3.69 0.0548
Asbest-Jahre 1. Tertile 0.638 (0.307 -1.325) 1.45 0.2281
Asbest-Jahre 2. Tertile 1 1.124 (0.673 -1.878) 0.20 0.6549
Asbest-Jahre 3. Tertile 1.823 (1.131 -2.939) 6.08 0.0137
Asbest-Jahre 1. Tertile 0.547 (0.240 -1.243) 2.08 0.1494
Asbest-Jahre 2. Tertile 2 1.133 (0.562 -2.284) 0.12 0.7273
Asbest-Jahre 3. Tertile 1.336 (0.320 - 5.588) 0.16 0.6914
Asbest-Jahre 1. Tertile 0.562 (0.246 -1.281) 1.88 0.1704
Asbest-Jahre 2. Tertile 3 1.106 (0.547 -2.236) 0.08 0.7785
Asbest-Jahre 3. Tertile 1.341 (0.317 -5.668) 0.16 0.6901

Adjustierung:

1. Geburtsjahr, GemeindegroRenklasse, Schulbildung
2: zusatzlich Packyear, Schnupftabak-Dosenjahre (1/Woche) Jahre der Exposition gegen
Hartholzstaub, Losungsmittel, Gebrauch von Nasenspray/Nasentropfen und Anwendung von
Insektiziden im Haushalt
3. zusatzlich tagliche Erndhrung mit Gemuse/Obst/Salat/Fruchtsaft, Gegrilltem bzw.
Gebratenem, Geréauchertem

Beschrankt man die Analysen auf Raucher bei Fallen und Kontrollen, so finden sich die in

Tabelle 12 dargestellten Ergebnisse. Es finden sich fir die Quantifizierungen der Asbest-

Exposition bei allen Adjustierungsstufen stabil erhdhte Odds Ratios. Dieses gilt jedoch

nicht fir die binéare Variable (Asbest-Exposition jemals).
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Tabelle 12. Risiken durch Asbest-Exposition (beschrankt auf Raucher bei Fallen

und Kontrollen)

Unabhangige Variable Adjustierung Odds Ratio (95% CI) Chi p

Asbest-Exposition jemals 1 1.462 (0.962 -2.222) 3.16 0.0757
Asbest-Exposition jemals 2 0.765 (0.349 - 1.677) 0.45 0.5037
Asbest-Exposition jemals 3 0.771 (0.351 - 1.697) 0.42 0.5188
Asbest-Jahre 1 1.040 (1.016 - 1.065) 10.64 0.0011
Asbest-Jahre 2 1.035 (1.006 - 1.064) 5.77 0.0163
Asbest-Jahre 3 1.034 (1.005 -1.064) 5.36 0.0206
Asbestjahre 1.Tert. 0.792 (0.330 -1.900) 0.27 0.6012
Asbestjahre 2.Tert. 1 1.047 (0.541 -2.023) 0.02 0.8919
Asbestjahre 3.Tert. 3.052 (1.601 -5.821) 11.48 0.0007
Asbestjahre 1.Tert. 0.757 (0.265 - 2.159) 0.27 0.6025
Asbestjahre 2.Tert. 1 1.138 (0.526 - 2.464) 0.11 0.7424
Asbestjahre 3.Tert. 2.533 (1.170 -5.483) 5.57 0.0183
Asbestjahre 1.Tert. 0.749 (0.266 -2.109) 0.30 0.5840
Asbestjahre 2.Tert. 1 1.140 (0.526 -2.470) 0.11 0.7407
Asbestjahre 3.Tert. 2.597 (1.209 -5.580) 5.98 0.0145

Adjustierung:

1. Geburtsjahr, GemeindegrofRenklasse, Schulabschluss
2. zusatzlich fur Schnupftabak -Dosenjahre, Lésungsmitteljahre, Hartholzstaubjahre,
Packyears, Insektizide im Haushalt, Jahre der Anwendung von Nasenspray/Nasen-

spilung

3. zusétzlich fur Erndhrungsindizes
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[1.6 Losungsmittel als Risikofaktoren

Organische Losungsmittel sind in den vergangenen Jahren als Risikofaktoren nicht nur fur

Malignome des lymphatischen und hamatopoetischen Systems, sondern auch fiir solide

Tumoren identifiziert worden. Deshalb lag es nahe, sie als potentielle Risikofaktoren fur die

vorliegende Fall-Kontroll-Studie einzubeziehen. Die Ergebnisse der logistischen Regressi-

onen (Tabelle 13) weisen auf ein Uber alle Auswertungsebene stabil erhéhtes Erkran-

kungsrisiko hin. Bei der Analyse nach Tertilen der Expositionsjahre zeigt sich insofern ein

bemerkenswerter Befund, als sowohl die erste als auch die dritteTertile mit signifikant er-

hohten Odds Ratios verbunden sind, nicht jedoch die zweite Tertile.

Tabelle 13. Risiko durch Exposition gegenuber Losungsmitteln

Unabhéangige Variable Adjust. Odds Ratio (95% CI) Chi?

Lésungsmittel jemals 1 1.611 (1.257 - 2.065) 14.19 0.0002
Lésungsmittel jemals 2 1.532 (1.166 -2.013) 9.39 0.0022
Losungsmittel jemals 3 1.561 (1.185 - 2.055) 10.04 0.0015
Losungsmittel-Jahre 1 1.019 (1.009 -1.029) 14.84 0.0001
Losungsmittel-Jahre 2 1.016 (1.005 -1.028) 8.27 0.0040
Lésungsmittel-Jahre 3 1.017 (1.005 -1.028) 8.39 0.0038
Losungsmittel-Jahre 1. Tertile 1.612 (1.084 -2.397) 5.56 0.0184
Losungsmittel-Jahre 2. Tertile 1 1.227 (0.800 -1.880) 0.88 0.3489
Losungsmittel-Jahre 3. Tertile 1.920 (1.364 -2.702) 14.01 0.0002
Lésungsmittel-Jahre 1. Tertile 1.565 (1.028 -2.384) 4.36 0.0368
Losungsmittel-Jahre 2. Tertile 2 1.231 (0.773 -1.962) 0.77 0.3817
Losungsmittel-Jahre 3. Tertile 1.753 (1.190 -2.583) 8.06 0.0045
Losungsmittel-Jahre 1. Tertile 1.627 (1.066 -2.483) 5.09 0.0241
Losungsmittel-Jahre 2. Tertile 3 1.215 (0.760 - 1.945) 0.66 0.4159
Losungsmittel-Jahre 3. Tertile 1.794 (1.215 - 2.649) 8.64 0.0033

Adjustierung:
1: Geburtsjahr, GemeindegroRRenklasse, Schulbildung

2: zusatzlich Packyear, Schnupftabak-Dosenjahre (1/Woche) Jahre der Exposition gegen
Hartholzstaub, Asbest, Gebrauch von Nasenspray/Nasentropfen und Anwendung von

Insektiziden im Haushalt

3. zusatzlich tagliche Erndhrung mit Gemuse/Obst/Salat/Fruchtsaft, Gegrilltem bzw.

Gebratenem, Gerauchertem
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[1.7 Exposition gegentber Hartholzstaub als Risikofaktor

Hartholzstaub ist historisch wohl der erste Risikofaktor fir Malignome im Bereich der Nase

und der Nasennebenhohlen. Wie Tabelle 14 ausweist, finden sich fir die binaren Variablen

Odds Ratios Uber 2, die stabil Gber alle Adjustierungsstufen sind und zu den grof3ten in
dieser Studie ermittelten gehoren. Bei der Quantifizierung nach Tertilen finden sich in der

dritten Tertile Risiko-Erhohungen, die bis tiber 400% hinausgehen.

Tabelle 14. Hartholz-Staub als Risikofaktor

Unabhéangige Variable Adjust. | Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Hartholz tagl. oder mehrmals/Woche 1 2.293 (1.426 -3.687) | 11.74 | 0.0006
Hartholz tagl. oder mehrmals/Woche 2 2.332 (1.398 -3.889) | 10.52 | 0.0012
Hartholz tagl. oder mehrmals/Woche 3 2.348 (1.408 -3.917) | 10.70 | 0.0011
Jahre Hartholz tagl. oder mehrmals/Woche 1 1.033 (1.016 -1.050) | 14.82 | 0.0001
Jahre Hartholz tagl. oder mehrmals/Woche 2 1.038 (1.020 -1.056) | 17.17 | 0.0000
Jahre Hartholz tagl. oder mehrmals/Woche 3 1.038 (1.019 -1.056) | 16.57 | 0.0000
Hartholz-Jahre 1. Tertile 1.192 (0.422 -3.365) | 0.11 | 0.7402
Hartholz-Jahre 2. Tertile 1 1.573 (0.662 -3.738) 1.05 | 0.3049
Hartholz-Jahre 3. Tertile 4.097 (2.073 -8.097) | 16.46 | 0.0000
Hartholz-Jahre 1. Tertile 0.956 (0.323 -2.826) | 0.01 | 0.9348
Hartholz-Jahre 2. Tertile 2 1.336 (0.515 -3.468) | 0.35 | 0.5518
Hartholz-Jahre 3. Tertile 5.502 (2.647 -11.437) | 20.85 | 0.0000
Hartholz-Jahre 1. Tertile 1.033 (0.351 -3.038) | 0.00 | 0.9530
Hartholz-Jahre 2. Tertile 3 1.357 (0.525 -3.503) | 0.40 | 0.5287
Hartholz-Jahre 3. Tertile 5.423 (2.583 -11.385) | 19.96 | 0.0000

Adjustierung:

1: Geburtsjahr, GemeindegroRRenklasse, Schulbildung
2: zusatzlich Packyear, Schnupftabak-Dosenjahre (1/Woche) Jahre der Exposition gegen
Asbest, Lésungsmittel, Gebrauch von Nasenspray/Nasentropfen und Anwendung von

Insektiziden im Haushalt

3. zusatzlich tagliche Ernahrung mit Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft, Gegrilltem bzw.

Gebratenem, Gerauchertem
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[1.8 Nasensprays, Nasentropfen und Nasenspulungen als Risikofaktor

Die Anwendung von Nasensprays, Nasentropfen oder Nasensprays regelmafig tber mehr

als einen Monat pro Jahr kann unter Umstanden als Indikator fir eine Nasenerkrankung

angesehen werden, da eine Erkaltungskrankheit mit Schnupfen kaum tber 14 Tagen an-

dauern durfte. Lediglich die binare Auspragung dieses Faktors fihrt in der zweiten Adjus-

tierungsebene zu einer signifikant erhdhten Odds Ratio (Tabelle 15).

Tabelle 15. Nasenspilungen/Nasensprays als Risikofaktor

Unabhéngige Variable Adjust. | Odds Ratio (95% CI) | Chi2 p
Jemals Nasenspilung/Nasenspray 1 1.356 (0.904 -2.032) | 2.17 | 0.1408
2 1.592 (1.040 -2.436) | 4.59 | 0.0322
3 1.524 (0.991 -2.344) | 3.68 | 0.0550
1 1.002 (0.973 -1.031) | 0.01 | 0.9180
Jahre Nasenspray+Nasenspulung 2 1.008 (0.979 -1.037) | 0.27 | 0.6010
3 1.004 (0.975 -1.034) | 0.08 | 0.7842
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 1.696 (0.853 -3.369) | 2.27 | 0.1317
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 1 1.042 (0.463 -2.343) | 0.01 | 0.9214
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 1.339 (0.741 -2.417)| 0.94 | 0.3335
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 2.002 (0.969 -4.135) | 3.52 | 0.0608
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 2 1.131 (0.483 -2.648)| 0.08 | 0.7774
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 1.642 (0.887 -3.041) (| 2.49 | 0.1146
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 1.928 (0.934 -3.981) | 3.15| 0.0758
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 3 1.144 (0.484 -2.706) | 0.09 | 0.7592
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 1.507 (0.806 -2.818) | 1.65 | 0.1991

Adjustierung:
1 = Geburtsjahr, GemeindegroRRenklasse, Schulabschluss
2 = zusatzlich Schnupftabak-Dosenjahre, Packyear, Expositionsjahre fiir

3 = zusatzlich fur Erndhrungs -Indizes

Hartholzstaub, Lésungsmittel, Asbest, Anwendung von Insektiziden im Haushalt
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[1.8 Ernahrungsverhalten als modifizierende Faktoren

Im Bereich der kardiovaskularen Epidemiologie gehéren aus dem Ernahrungsverhalten

abgeleitete Faktoren seit langem zu den etablierten Risikofaktoren bzw. protektiven Fakto-

ren. Dieses gilt fir die Krebsepidemiologie noch keineswegs. Die Bildung von drei Indizes

aus den Daten der im Erhebungsinstrument angewendeten Food-Frequency-List finden

ihre rationale Basis in epidemiologischen Studien, die einen protektiven Effekt einer an

Flavonoiden reichen Kost nahe legen, und auf anderen Studien, die vermuten lassen, dass

die beim Braten, Grillen und Rauchern entstehenden Carcinogene das Erkrankungsrisiko

an Malignomen erhéhen kénnten.

Tabelle 16. Einfluss von Erndhrungsgewohnheiten auf das Erkrankungsrisiko

Unabhangige Variable Adjustierung | Odds Ratio (95% CI) Chi® p
Taglich Gemiise/Obst/Salate/Fruchtsaft 0.810 (0.701 -0.935) | 8.27 | 0.0040
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1 2.025 (1.367 -3.002) [ 12.36 | 0.0004
Taglich Gerauchertes 0.773 (0.508 -1.175) | 1.46 | 0.2274
Taglich Gemiise/Obst/Salate/Fruchtsaft 0.810 (0.701 -0.935) | 8.27 | 0.0040
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 2 2.022 (1.364 -2997) | 12.29 | 0.0005
Taglich Gerauchertes 0.773 (0.508 -1.175) | 1.45 | 0.2139
Taglich Gemise/Obst/Salate/Fruchtsaft 0.907 (0.779 -1.055) [ 1.60 | 0.2065
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 3 2.058 (1.355 -3.125) | 11.47 | 0.0007
Taglich Gerauchertes 0.709 (0.457 -1.101) | 2.34 | 0.1259
Taglich Gemise/Obst/Salate/Fruchtsaft 0.862 (0.737 -1.007) | 3.50 | 0.0615
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 4 1.969 (1.289 -3.009) | 9.81 | 0.0017
Taglich Gerauchertes 0.771 (0.491 -1.210) | 1.28 | 0.2578
Taglich Gemuse/Obst/Salate/Fruchtsaft 0.585 (0.419 -0.818) | 9.82 | 0.0017
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 5 1.414 (0.572 -3.496) | 0.56 | 0.4529
Taglich Gerauchertes 0.784 (0.297 -2.071) | 0.24 | 0.6232
Taglich Gemuse/Obst/Salate/Fruchtsaft 1.056 (0.853 -1.308) | 0.25 | 0.6148
Téaglich Gebratenes/Gegrilltes 6 1.873 (1.033 -3.398) | 4.27 | 0.0388
Taglich Gerauchertes 0.783 (0.431 -1.422) | 0.65 | 0.4215
Adjustierung:
1 = Geburtsjahr, Gemeindegrdsse, Schulabschluss
2 = zusatzlich Schnupftabak-Dosenjahre
3 = zusatzlich Packyears
4 = zusatzlich Exposition mit Insektiziden im Haushalt und Expositionsdauern

fur Hartholzstaub, Asbest, Losungsmittel, Nasenspilungen bzw. Nasensprays
5 = Adjustierung wie 4, jedoch bei Fallen und Kontrollen Analyse beschrankt auf Nie-Raucher
6 = Adjustierung wie 4, jedoch bei Fallen und Kontrollen Analyse beschrankt auf Raucher
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Die Analysen der Daten der vorliegenden Studie zeigen zum Einen eine Verdoppelung des
Erkrankungsrisikos fir solche Personen, die taglich Gebratenes oder Gegrilltes auf dem
Speisezettel haben (Tabelle 16). Der Verzehr von Gerauchertem fuhrt dagegen zu keinem
erkennbaren Risiko. Die Risiko-Erhdhung durch Gegrilltes und Gebratenes scheint, wie
weitere Analysen zeigen, auf die Gruppe der Raucher beschrankt zu sein. Dagegen findet
sich eine signifikante Senkung des Erkrankungsrisikos um mehr als 40% lediglich bei einer

Beschrankung der Analysen auf Nie-Raucher. (Daten nicht gezeigt.)

[1.9 Risiken durch berufliche Tatigkeiten

Die Odds Ratios fur Berufsgruppen (Tabelle 17) sind sowohl fur Geburtsjahr, Gemeine-
degroRRenklasse und Schulbildung als auch zusatzlich fur Rauchen und den Gebrauch von
Schnupftabak adjustiert worden. Bei solchen Personen, die mehrere verschiedene Berufs-

tatigkeiten aufwiesen, ist jeweils die am langsten dauernde Berufstatigkeit in diesen Analy-

sen bericksichtigt worden.

Tabelle 17. Erkrankungsrisiko nach Berufsgruppen

Adjustiert fir Geburtsjahr, Gemeinde- Zusatzlich adjustiert fur Packyears und
groRenklasse und Schulbildung Schnupftabak-Dosenjahre

Berufsgruppe Odds Ratio (95% CI) | Chi® P Odds Ratio (95% CI) | Chi P
Bundeswehr, Wehrmacht 1.798 (0.562 - 5.749) | 0.9788 | 0.3225 | 1.866 (0.552 - 6.313) | 1.01 | 0.3158
\;\gfssc‘j::fhaf“e“ wiss.-techn. | 4 968 (0104 - 4.840) | 0.00 | 0.9688 | 1.114 (0.216 - 5.743) | 0.02 | 0.8973
Architekten, Ingenieure 0.597 (0.354 - 1.006) | 3.75 | 0.0528 | 0.656 (0.378 - 1.140) | 2.23 | 0.1352
Medizin-Berufe 0.866 (0.452 - 1.660) | 0.19 | 0.6657 | 0.962 (0.489 - 1.891) | 0.01 | 0.9107
Buchhalter, Statistiker 1.508 (0.545 - 4.170) | 0.63 | 0.4289 | 2.290 (0.755 - 6.947) | 2.14 | 0.1436
Lehrer, Juristen Artisten 0.771 (0.421 - 1.411) 0.71 | 0.3984 | 0.755(0.401 - 1.421) | 0.76 | 0.3832
Manager, 0.762 (0.509 - 1.141) | 1.74 | 0.1868 | 0.728 (0.476-1.114) | 2.14 | 0.1435
leitende Angestellte
Buroangestellte 1.102 (0.680 - 1.785) | 0.16 | 0.6926 | 1.076 (0.647 - 1.789) | 0.08 | 0.7769
Verkaufer 1.060 (0.686 - 1.638) | 0.07 | 0.7931 | 0.935 (0.591 - 1.479) | 0.08 | 0.7749
Dienstleistungsberufe 1.727 (0.936 - 3.185) | 3.06 | 0.0804 | 1.758 (0.942-3.283) | 3.14 | 0.0764
Bauem 0.436 (0.227 - 0.841) | 6.14 | 0.0132 | 0.611 (0.311 - 1.202) | 2.04 | 0.1536
Gartner, Viehziichter, 0.560 (0.157 - 1.998) | 0.80 | 0.3718 | 0.651 (0.172 - 2.460) | 0.40 | 0.5271
Fischer, Jager
Bergleute 2.255 (0.472 -10.78) | 1.04 | 0.3082 | 1.477 (0.247 -8.834) | 0.18 | 0.6692
Metallherstellung 1.933 (0.322 - 11.63) | 0.52 | 0.4714 | 2.281 (0.361 - 14.42) | 0.77 | 0.3809

42




Tabelle 17. Erkrankungsrisiko nach Berufsgruppen (Fortsetzung)

Adjustiert fir Geburtsjahr, Gemeinde-

grolRen-

Klasse und Schulbildung

Zusatzlich adjustiert fur Packyears und

Schnupftabak-Dosenjahre

Berufsgruppe* Odds Ratio (95% CI) | Chi® p Odds Ratio (95% CI) | Chi p
Chemie-Berufe 2.339 (0.880 - 6.218) | 2.90 | 0.0885 | 1.929 (0.647 -5.755) | 1.39 | 0.2386
- Gummi- und Kunststoff-
Hersteller (ohne 2.878 (0.824 - 10.05) | 2.75 | 0.0974 | 2.515 (0.670 - 9.443) | 1.87 | 0.1718
Reifenherstellung)
Lebensmittel-, Getranke- |  g/a (235 . 1.812) | 0.68 | 0.4081 | 0.672 (0.238 - 1.901) | 0.56 | 0.4543
& Tabak-Herstellung 648 (0. -1.812) : ' 672 (0. - 1.901) ' :
Textilherstellung 0.967 (0.277 -3.379) | 0.00 | 0.9582 | 1.027 (0.276 - 3.826) | 0.00 | 0.9686
Leder-, Pelz-Herstellung, | 4 315 0 145 -11.89) | 0.06 | 0.8076 | 1.164 (0.117 - 11.61) | 0.02 | 0.8972
Schuhmacher
Holzbearbeitung, Holz- |, 555 1 509 - 3612) | 14.50 | 0.0001 | 2.516 (1.573 - 4.026) | 14.81 | 0.0001
verarbeitung
- Tischler 2.498 (1.492 - 4.181) | 12.13 | 0.0005 | 2.972 (1.718 - 5.140) | 15.18 | 0.0001
- Schreiner 2.183 (1.003 - 4.753) | 3.87 | 0.0492 | 1.865 (0.800 - 4.347) | 2.09 | 0.1486
Steinmetze 0.576 (0.068 - 4.915) | 0.25 | 0.6144 | 0.421 (0.048 - 3.700) | 0.61 | 0.4352
Schmiede, Maschinen- | , 159 1 188 - 3.950) | 6.36 | 0.0117 | 2.268 (1.191 - 4.318) | 6.21 | 0.0127
,Werkzeugbauer
- Vk‘)’g(;'i‘;r?;rgma“h'”e” 3.011 (1.353 - 6.700) | 7.29 | 0.0069 | 3.747 (1.594 - 8.808) | 9.17 | 0.0025
Elektriker, Elektroniker 0.858 (0.474 - 1.555) | 0.25 | 0.6139 | 0.996 (0.527 - 1.882) | 0.00 | 0.9907
Klempner, SchweiRer 1.764 (0.932 - 3.341) | 3.04 | 0.0814 | 1.842 (0.938 - 3.618) | 3.15 | 0.0761
- Rohrschlosser 1.151 (0.417 - 3.175) | 0.07 | 0.7866 | 1.425 (0.493 - 4.122) | 0.43 | 0.5133
- SchweiRer 6.653 (1.578 - 28.06) | 6.66 | 0.0099 | 5.838 (1.437 -23.71) | 6.09 | 0.0136
- Blechkaltverformer 1.408 (0.425 - 4.657) 0.31 0.5754 | 0.936 (0.242 - 3.619) 0.01 0.9239
Topfer, Glasblaser 0.750 (0.079 - 7.129) | 0.06 | 0.8021 | 0.609 (0.046 - 8.052) | 0.14 | 0.7069
[P)ffc'ig;eme”“”g' 0.347 (0.078 - 1.550) | 1.92 | 0.1656 | 0.299 (0.065 - 1.368) | 2.42 | 0.1197
Maler 0.950 (0.337 - 2.683) | 0.01 | 0.9236 | 0.899 (0.276 - 2.922) | 0.03 | 0.8591
g#;’;’j\';re Instrumenten- | o g55 (0.126 - 3.419) | 0.25 | 0.6158 | 0.568 (0.106 - 3.044) | 0.44 | 0.5093
Bauarbeiter, Maurer 0.928 (0.587 - 1.466) 0.10 0.7476 | 0.820 (0.507 - 1.326) 0.66 0.4177
Transportarbeiter,
Schwermaschinen- 1.126 (0.742 - 1.709) | 0.31 | 0.5780 | 0.957 (0.616 - 1.486) | 0.04 | 0.8444
bediener
sonstige Berufe, 2.573 (1.682 -3.935) | 19.00 | 0.0000 | 2.272 (1.437 -3.592) | 12.32 | 0.0004
ohne Beruf

* Die Zusammenfassung verschiedener ISCO-Kodes zu Berufsgruppen folgt weitgehend einem Vorschlag von
W. Ahrens, Bremer Institut flr Praventionsforschung und Sozialmedizin (2004)
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Die Pravalenzen fur die am langsten ausgetibte Berufstatigkeit bei Fallen und Kontrollen
finden sich als Tabelle im Anhang. Es finden sich bei diesen Analysen eine Berufsgruppe
mit signifikant erniedrigtem Erkrankungsrisiko: Bauern mit einer Odds Ratio von 0.436 (95%
Vertrauensbereich 0.227 -0.841). Allerdings steigt die Odds Ratio nach Adjustierung fur
Rauchen und Gebrauch von Schnupftabak auf 0.611 (95%-Vertrauensbereich 0.311-
1.202).

Daneben finden sich einige Berufsgruppen mit deutlich erhdhter Odds Ratio. Es wurde bei
so auffallig gewordenen Gruppen durch Analyse der urspriinglichen Untergruppen von
ISCO-Kodes zu ermitteln, ob sich in diesen Auffalligkeiten fanden. Dieses Vorgehen fihrte
zu keinem weiteren Ergebnis bei den ,sonstigen Berufen®, bei denen auch Arbeitslose
subsumiert worden waren (Odds Ratio 2.573, 95%-Vertrauensbereich 1.682 -3.935 ).

In vergleichbarer Weise konnten jedoch in der Gruppe der Holz bearbeitenden und verar-
beitenden Berufe diejenigen der Tischler, vor allem aber die der Zimmerer als solche iden-
tifiziert werden, durch die die erhdhte Odds Ratio der Hauptgruppe hervorgerufen worden
war. Die Gruppe der Sagewerksarbeiter, bei denen primér ein erhohtes Risiko zu vermuten

gewesen ware, war zu gering besetzt, um eine Schatzung zu erlauben.

Besonders stark stieg die Odds Ratio fur Klempner und Schweif3er (OR 1.842) nach Ana-
lyse der Untergruppen an: Es fand sich ein maximal erhéhtes Risiko bei Schweil3ern von
5.838 (95%-Vertrauensbereich 1.437 -2371).

[1.10 Analysen ohne erhdhte Erkrankungsrisiken

Es mussen an dieser Stelle diejenigen Analysen erwahnt werden, die in keiner Weise ein

erhohtes Erkrankungsrisiko erbracht haben.

Samtliche Variablen der Zusatzfragebogen fir Land- und Forstwirtschaft sowie flr Berufe
der Metallbearbeitung und Metallverarbeitung blieben ohne Ergebnis. Beim Zusatzfrage-
bogen fur die Holzbearbeitung konnte, wie oben ausgefihrt, lediglich die Exposition ge-

geniber Hartholzstaub weiter fuhren.



Ohne signifikant erhéhte Odds Ratios blieben die Exposition gegenuber ionisierenden
Strahlen und gegentber Tabakrauch als Nichtraucher. Vorerkrankungen der Nase hatten

keine pradiktive Bedeutung fur das spéater auftretende Malignom.

Alkoholkonsum wurde schlie3lich in seinen Einzelkomponenten (Genuss von Wein, Bier
und Spirituosen jeweils fir Wochentage und fir das Wochenende) erhoben und sowohl
als binare Variable als auch quantifiziert als Menge absolutem Alkohol pro Woche nach
den drei Getrankearten als auch zusammengefasst analysiert. Alle Ergebnisse fiihrten zu

keiner Odds Ratio, die von 1 verschieden gewesen ware.

lll. Explorative Analysen nach Lokalisation und histologischen Befund

Das Design der Studie sah urspringlich keine Analysen nach der Lokalisation des Primar-
tumors bzw. nach histologischem Befund vor. Der wissenschaftliche Beirat der Studie
schlug jedoch explorative Analysen in verschiedenen Kategorien vor. Diese Analysen
konnten wegen der geringeren Anzahl der dafiir zur Verfligung stehenden Falle naturge-
malf3 nicht in vergleichbarer Tiefe durchgefiihrt werden wie die oben dargestellten Analy-
sen. Zur Veranschaulichung sind jeweils die vollen gerechneten Modelle tabellarisch so-
wohl fur Quantile als auch fir Expositions zeiten bzw. Expositionsmengen als stetige Vari-
able dargestellt worden, fir letztere auch isoliert in Beschréankung auf Raucher bei Fallen

und Kontrollen.

[1l.1 Lokalisation Nasenhaupthéhle

Bei dieser Lokalisation des Primartumors finden sich erhdhte Risiken fiir das Rauchen so-
wie fur die Exposition gegeniiber Losungsmitteln (Tabelle 18.1). Die Odds Ratios fur die
vierte Quartile des Rauchens ist mit 5.32 deutlich groR3er als in der Auswertung Uber samt-
liche Loksalisationen zusammengefasst (3.94). Das Gleiche gilt fur die Exposition gegen-
Uber Losungsmitteln, wo bei dieser Lokalisation fir die dritte Tertile ein Wert von 3.2 resul-
tiert (alle Lokalisationen kombiniert: 1.79). Bei der Beschrankung der Analyse auf Raucher
(Tabelle 18.3) steigt die Odds Ratio fur das Jahr der Exposition mit Lésungsmitteln von
1.035 auf 1.063 an, ein moglicher Hinweis auf eine Interaktion zwischen Rauchen und L6-

sungsmitteln.
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[11.2 Lokalisation Nasennebenhdhlen

Bei der Analyse fur diese Lokalisation nach Quantilen (Tabelle 19.1) zeigen sich stark er-
hohte Odds Ratios flr die dritte und vierte Quartile von Schnupftabak-Dosenjahren (OR
5.91 bzw. 3.29). Packyears sind inder vierten Quartile erhéht (OR 4.41), ohne dass sich in
den Quartilen 1-3 ein biologischer Gradient abgezeichnet hatte. Dieser zeigt sich dagegen
deutlich bei der Exposition gegeniber Hartholzstaub (OR 1.15/2.61/10.83). Bei der Ex-
position gegenuber Losungsmitteln finden sich erhdhte Werte fir die erste sowie fur die
dritte Tertile (OR 2.06 bzw. 2.55), wahrend die zweite Tertile einen nicht von 1 verschiede-
nen Wert aufweist. Die Schatzung fur die erste Quartile ist wegen unzureichender Zelle n-

besetzung nicht moglich.

Bei der Analyse nach Expositionsmenge als stetige Variable (Tabellen 19.2-19.4) zeigen
sich signifikante Erhéhungen fur Packyears sowie fiir die Exposition gegentber Hartholz-
staub und Losungsmitteln. Diese Werte steigen bei einer Beschrankung der Auswertung
auf Raucher an. Zusatzlich findet sich fur Schnupftabak-Dosenjahre ein signifikant erhdh-
ter Wert (OR 1.026). Betrachtet man die Ergebnisse bei einer Analyse beschrankt auf Nie-
Raucher (Tabelle 19.4), so findet sich fir Schnupftabak-Dosenjahre keine Erhéhung der
Odds Ratio mehr; dagegen steigt die Odds Ratio fur Hartholzstaub-Exposition auf 1.16 pro
Jahr verglichen mit dem entsprechenden Wert fir Raucher auf mehr als das Doppelte an.
Zusatzlich findet sich bei Nie-Rauchern eine signifikante Erhohung der Odds Ratio flir die

Anwendung von Insektiziden im Haushalt.

[11.3 Lokalisation Nasopharynx

Bei der Auswertung nach Quantilen (Tabelle 20.1) finden sich angedeutete biologische
Gradienten mit jeweils signifikant erhéhten Odds Ratios in der obersten Perzentile fir Pa-
ckyears sowie fur die Anwendung von Nasensprays (bzw. Nasentropfen oder Nasensp U-
lungen). Bei der Exposition gegenuiiber Lésungsmitteln findet sich fur die erste Tertile eine
signifikant erhdhte Odds Ratio (2.13), nicht dagegen flr die z2weite oder dritte Tertile. Bei
den Erndhrungs-Indizes zeigt der Index fir den taglichen Verzehr von Obst, Gemuse oder
Salat eine signifikante Senkung des Erkrankungsrisikos um 22%, wahrend eine Ernah-
rung, die taglich Gegrilltes oder Gebratenes enthélt, zu einer deutlichen Erh6hung des Ri-
sikos fuhrt (OR 2.39). Zusatzlich findet sich nach der Anwendung von Insektiziden im

Haushalt eine Erhéhung des Erkrankungsrisikos auf mehr als das Doppelte (OR 2.19).
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Die Analyse nach Expositionsvolumen (Tab 20.2) lasst die zuvor beobachteten Effekte
nach Lésungsmitteln und Nasenspray/Nasenspulung verschwinden. Eine Beschrankung
auf Raucher in der Analyse (Tabelle 20.3) bringt als zusatzlichen Effekt eine Odds Ratio

von 1.053 pro Jahr der Asbest-Exposition hinzu.

[ll.4 Histologische Klassifikation Plattenepithel-Carcinom

Plattenepithel-Carcinome stellen die umfangreichste Gruppe aller histologischen Diagno-
sen. In der Quantil-Analyse in derTabelle 21.1 zeigen sich deutliche Risiko-Erhéhungen in
der vierten Quartile der Schnupftabak-Dosenjahre (OR 6.96) und starker noch bei Packy-
ears (OR 10.3). LosungsmittetExposition wird in der dritten Tertile signifikant (OR 1.97).

Korrespondierend dazu sind die Ergebnisse der Analyse ohne Perzentilbildung (Tabelle
21.2). Hinzu kommt in dieser Analyse eine Verdoppelung des Risikos nach dem taglichen
Verzehr von Gegrilltem oder Gebratenem (OR 2.04). Dieser Risikofaktor verfehlte in der

Quantil-Analyse knapp die Signifikanz.

Beschrankt man die Analysen auf Nie-Raucher (Tabelle 21.3), so findet sich fir Schnupf-
tabak-Dosenjahre eine Odds Ratio von 0.999. Kein anderer der untersuchten Risikofakto-
ren zeigt ein signifikantes Ergebnis. Dagegen bleiben bei einer Analyse mit rauchenden
Fallen und rauchenden Kontrollen (Tabelle 21.4) Packyears und Schnupftabak-Dosenjahre
deutlich signifikant erhoht (OR 1.04 bzw. 1.14).

[11.5 Histologische Klassifkation Adeno-Carcinom

Bei Adeno-Carcinomen (Tabelle 22.1) findet sich die starkste Risiko-Erhéhung in der drit-
ten Tertile der Hartholzstaub-Exposition mit einer Odds Ratio von 82.7. Daneben steigt das
Risiko durch Rauchen auf das Zweieinhalbfache in der vierten Quartile. Die Ergebnisse flr
die Quartilen der Schnupftabak-Dosenjahre sind insofern inkonsistent, als wegen fehlender
Zellenbesetzungen Schatzungen von Odds Ratios lediglich fir die zweite und dritte Quarti-

le (in letzterer erhdht) moglich sind.
Bei einer Stratifikation der Analysen nach Rauchern und Nie-Rauchern (Tabellen 22.3 und

22.4) findet sich durchgéngig eine Risiko-Erhéhung fur Jahre der Exposition gegeniber

Hartholzstaub, bei Rauchern ausschliefilich eine erh6hte Odds Ratio fur Losungsmittel-
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Jahre und bei Nie-Rauchern eine stark erhéhte Odds Ratio fir die Anwendung von Insekti-

ziden im Haushalt.

[11.6 Histologische Klassifikation Schmincke-Regaud-Maligome

Bei dieser Analyse zeigt sich das Problem von relativ kleinen Fallzahlen, das zu relativ
grossen Konfidenzintervallen fihrt: In der Auswertung nach Quantilen findet sich fur
Packyears ein angedeuteter biologischer Gradient (Tabelle 23.1), ohne dass die Odds Ra-
tio in einer der Quartilen signifikant wirde. Bei der Analyse nach Expositionsjahren findet
sich dagegen eine mit 1.04 signifikant erhdhte Odds Ratio (Tabelle 23.2). Die isolierte Ri-
siko-Erh6éhung in der ersten Tertile von Loésungsmitteljahren (OR 4.88) kann naturgemaf
nicht zu einer Risikosteigerung bei Expositionsjahren allgemein fuhren. Die Risiko-
Erh6hung durch den taglichen Verzehr von Gebratenem oder Gegrilltem fallt mit Werten

uber 4 deutlich gréRer aus als bei Plattenepithel-Carcinomen.

[11.7 Histologische Klassifikation undifferenzierte Carcinome
Bei dieser in dieser Studie relativ kleinen Gruppe von Malignomen (N = 34) finden sich bei
beiden Arten von Analysen (Tabelle 24.1 und 24.2) erhohte Risiken nach Rauchen, As-

best-Exposition und Anwendung von Insektiziden im Haushalt.
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Tabelle 18.1 Risikofaktoren fur die Lokalisation Nasenhaupthdhle

nach Quantilen (Falle = 87 / Kontrollen = 2401)

Unabhangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi? p

Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile - - -

Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile | 2.320 (0.255 -21.136) | 0.56 | 0.4552
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 0.809 (0.091 -7.196) | 0.04 | 0.8492
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 0.729 (0.060 -8.799) | 0.06 | 0.8036
Packyear 1. Quartile 0.751 (0.234 -2.416) | 0.23 | 0.6312
Packyear 2. Quartile 0.513 (0.166 - 1.591) 1.33 | 0.2479
Packyear 3. Quartile 1.403 (0.547 -3.602) | 0.50 | 0.4811
Packyear 4. Quartile 5.317 (2.666 - 10.605) | 22.50 | 0.0000
Hartholz-Jahre 1.Tert. 3.350 (0.458 -24.486) | 1.42 | 0.2335
Hartholz-Jahre 2.Tert. 1.823 (0.316 -10.505) | 0.45 | 0.5016
Hartholz-Jahre 3.Tert. 3.619 (0.836 -15.671) | 2.96 | 0.0854
Losungsmittel-Jahre 1.Tert. 0.404 (0.079 -2.068) | 1.18 | 0.2767
Losungsmittel-Jahre 2.Tert. 1.854 (0.757 -4.539) 1.82 | 0.1768
Losungsmittel-Jahre 3.Tert. 3.196 (1.517 -6.733) | 9.34 | 0.0022
Asbestjahre 1.Tert. 0.394 (0.038 -4.047) 0.62 | 0.4329
Asbestjahre 2.Tert. 1.279 (0.409 - 3.997) 0.18 | 0.6717
Asbestjahre 3.Tert. 0.979 (0.282 - 3.404) 0.00 | 0.9737
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 3.614 (0.796 -16.414) | 2.77 | 0.0961
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 1.083 (0.147 -7.958) | 0.01 | 0.9375
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 0.179 (0.018 -1.812) | 2.12 | 0.1453
Jemals Insektizide im Haushalt 1.188 (0.521 -2.707) | 0.17 | 0.6816
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft | 0.894 (0.628 -1.273) | 0.38 | 0.5356
Taglich Gegrilltes/Gebratenes 2.283 (0.908 -5.738) | 3.08 | 0.0793
Taglich Gerauchertes 0.359 (0.121 -1.068) | 3.39 | 0.0655
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Tabelle 18.2. Risikofaktoren fiir die Lokalisation Nasenhaupthdhle
(Falle = 87 / Kontrollen = 2401)

2

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi p

Schupftabak -Dosenjahre 0.961 (0.859 -1.076) | 0.48 | 0.4904
Packyears 1.070 (1.047 -1.094) | 36.41 | 0.0000
Jahre Hartholz (tagl. oder mehrmals/Woche) | 1.029 (0.995 - 1.064) | 2.69 | 0.1007
Lésungsmittel-Jahre 1.035 (1.014 -1.057) | 10.44 | 0.0012
Asbest-Jahre 0.998 (0.955 -1.042) | 0.01 | 0.9200
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 0.937 (0.830 -1.058) | 1.11 | 0.2920
Jemals Insektizide im Haushalt 1.212 (0.521 -2.818) | 0.20 | 0.6552
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.873 (0.624 -1.220) | 0.64 | 0.4255
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 2.268 (0.893 -5.759) | 2.97 | 0.0849
Taglich Gerauchertes 0.592 (0.215 -1.630) | 1.03 | 0.3100

Tabelle 18.3. Risikofaktoren fir die Lokalisation Nasenhaupthéhle

(Félle und Kontrollen beschrankt auf Raucher)
(Falle = 80 / Kontrollen = 1415)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Schupftabak -Dosenjahre 1.025 (0.961 -1.093) | 0.56 | 0.4544
Packyears 1.140 (1.082 -1.201) 24.09 | 0.0000
Jahre Hartholz (tagl. oder mehrmals/Woche) | 1.043 (0.976 - 1.114) 154 | 0.2139
Lésungsmittel-Jahre 1.063 (1.030 - 1.098) 14.24 | 0.0002
Asbest-Jahre 1.002 (0.937 -1.073) 0.00 0.9474
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 1.028 (0.887 -1.190) | 0.13 | 0.7166
Jemals Insektizide im Haushalt 0.610 (0.139 -2.676) | 0.43 | 0.5121
Taglich Gemuse/Obst/Salat/Fruchtsaft 1.317 (0.787 -2.204) 1.10 | 0.2946
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 3.007 (0.591 -15.301) | 1.76 | 0.1846
Taglich Gerauchertes 0.288 (0.061 -1.361) | 2.47 | 0.1162




Tabelle 19.1 Risikofaktoren furr die Lokalisation Nasennebenhéhlen
nach Quantilen (Falle = 159 / Kontrollen = 2401)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile - - -

Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 2.386 (0.247 -23.034) | 0.57 | 0.4521
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 5.914 (1.658 - 21.097) 7.50 [ 0.0062
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 3.290 (1.100 -9.838) 454 | 0.0331
Packyear 1. Quartile 0.762 (0.379 -1.530) 0.59 | 0.4441
Packyear 2. Quartile 0.658 (0.307 -1.408) 1.16 | 0.2808
Packyear 3. Quatrtile 0.563 (0.265 -1.196) 2.23 | 0.1353
Packyear 4. Quartile 4.413 (2.588 -7.526) | 29.73 | 0.0000
Hartholz-Jahre 1.Tert. 1.145 (0.242 -5.429) 0.03 | 0.8643
Hartholz-Jahre 2.Tert. 2.612 (0.664 - 10.278) 1.89 | 0.1696
Hartholz-Jahre 3.Tert. 10.825 (4.268 -27.453) | 25.16 | 0.0000
Ldsungsmittel-Jahre 1.Tert. 2.056 (1.070 -3.951) 4.68 | 0.0305
Ldsungsmittel-Jahre 2.Tert. 1.176 (0.522 -2.653) 0.15 | 0.6956
Ldsungsmittel-Jahre 3.Tert. 2.546 (1.392 - 4.655) 9.21 | 0.0024
Asbestjahre 1.Tert. 0.432 (0.100 - 1.866) 1.26 | 0.2609
Asbestjahre 2.Tert. 1.083 (0.438 -2.676) 0.03 | 0.8632
Asbestjahre 3.Tert. 2.019 (0.864 -4.714) 2.63 | 0.1046
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 2.178 (0.727 -6.523) 1.93 | 0.1642
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 0.502 (0.096 -2.631) 0.66 | 0.4151
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 0.658 (0.193 -2.241) 0.45 | 0.5037
Jemals Insektizide im Haushalt 1.595 (0.889 -2.863) 245 | 0.1174
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.941 (0.724 -1.223) 0.21 | 0.6498
Taglich Gegrilltes/Gebratenes 1.602 (0.779 - 3.295) 1.64 | 0.1999
Taglich Gerauchertes 1.028 (0.492 -2.150) 0.01 | 0.9414
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Tabelle 19.2. Risikofaktoren fir die Lokalisation Nasennebenhéhlen
(Falle = 159 / Kontrollen = 2401)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi p

Schupftabak -Dosenjahre 1.009 (0.999 -1.019) | 3.15 | 0.0760
Packyears 1.063 (1.044 -1.081) | 47.97 | 0.0000
Jahre Hartholz (tégl. oder mehrmals/Woche) | 1.058 (1.034 -1.082) [ 22.73 | 0.0000
Lésungsmittel-Jahre 1.021 (1.004 -1.039) [ 6.01 | 0.0142
Asbest-Jahre 1.030 (1.000 -1.060) | 3.80 | 0.0512
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 0.955 (0.884 -1.031) | 1.37 | 0.2412
Jemals Insektizide im Haushalt 1.498 (0.839 -2.674) | 1.86 | 0.1721
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.941 (0.727 -1.218) | 0.21 | 0.6445
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.574 (0.787 -3.151) | 1.64 | 0.1999
Taglich Gerauchertes 0.935 (0.462 -1.891) | 0.04 | 0.8516

Tabelle 19.3. Risikofaktoren fir die Lokalisation Nasennebenhdhlen

(Féalle und Kontrollen beschrankt auf Raucher)
(Falle = 104 / Kontrollen = 1415)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Schupftabak -Dosenjahre 1.026 (1.009 -1.044) | 8.94 | 0.0028
Packyears 1.120 (1.084 -1.158) | 45.24 | 0.0000
Jahre Hartholz (tagl. oder mehrmals/Woche) | 1.061 (1.017 -1.107) | 7.43 | 0.0064
Lésungsmittel-Jahre 1.026 (1.001 -1.052) [ 4.20 | 0.0404
Asbest-Jahre 1.046 (0.994 -1.101) | 2.98 | 0.0844
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 0.955 (0.869 -1.051) | 0.88 | 0.3469
Jemals Insektizide im Haushalt 0.745 (0.315 -1.762) | 0.45 | 0.5025
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 1.395 (0.946 -2.056) [ 2.82 | 0.0932
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.179 (0.441 -3.151) | 0.11 | 0.7431
Taglich Gerauchertes 1.133 (0.432 -2.976) | 0.06 | 0.7992
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Tabelle 19.4. Risikofaktoren fiir die Lokalisation Nasennebenhdhlen

(Falle und Kontrollen beschrankt auf Nie-Raucher)
(Falle = 55 / Kontrollen = 986)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi? p

Schupftabak -Dosenjahre 1.005 (0.989 -1.022) | 0.39 | 0.5325
Jahre Hartholz (t&gl.oder mehrmals/Woche) | 1.164 (1.037 -1.307) | 6.60 | 0.0102
Losungsmittel-Jahre 1.005 (0.964 -1.047) | 0.05 | 0.8268
Asbest-Jahre 1.044 (0.974 -1.118) 1.46 | 0.2271
Jahre Nasenspray+Nasenspulung 0.827 (0.621 -1.100) | 1.71| 0.1910
Jemals Insektizide im Haushalt 3.600 (1.231 -10.531) | 5.47 | 0.0193
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.568 (0.309 -1.046) | 3.30 | 0.0693
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.033 (0.265 -4.035) | 0.00 | 0.9623
Taglich Gerauchertes 1.078 (0.190 -6.097) | 0.01 | 0.9327
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Tabelle 20.1 Risikofaktoren fir die Lokalisation Nasopharynx nach Quantilen
(Falle = 181 / Kontrollen = 2401)

Unabhéngige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.838 (0.088 -7.942) 0.02 0.8778
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 0.874 (0.172 - 4.450) 0.03 0.8710
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 0.701 (0.153 -3.212) 0.21 0.6478
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 2.237 (0.573 -8.732) 1.34 0.2465
Packyear 1. Quartile 0.729 (0.366 - 1.452) 0.81 0.3689
Packyear 2. Quartile 0.829 (0.408 - 1.685) 0.27 0.6040
Packyear 3. Quartile 1.365 (0.761 - 2.446) 1.09 0.2965
Packyear 4. Quartile 3.821 (2.359 -6.191) 29.66 | 0.0000
Hartholz-Jahre 1.Tert. - - -

Hartholz-Jahre 2.Tert. 0.257 (0.025 - 2.668) 1.29 0.2554
Hartholz-Jahre 3.Tert. 1.555 (0.274 - 8.836) 0.25 0.6182
Lésungsmittel-Jahre 1.Tert. 2.129 (1.154 -3.929) 5.85 0.0156
Losungsmittel-Jahre 2.Tert. 0.862 (0.391 -1.899) 0.14 0.7127
Lésungsmittel-Jahre 3.Tert. 0.893 (0.461 -1.728) 0.11 0.7360
Asbestjahre 1.Tert. 0.770 (0.248 -2.397) 0.20 0.6525
Asbestjahre 2.Tert. 0.961 (0.418 -2.210) 0.01 0.9253
Asbestjahre 3.Tert. 1.673 (0.742 -3.769) 154 0.2145
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 1.125 (0.367 - 3.444) 0.04 0.8366
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 1.786 (0.539 -5.919) 0.90 0.3427
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 2.858 (1.259 -6.489) 6.30 0.0121
Jemals Insektizide im Haushalt 2.186 (1.302 - 3.669) 8.76 0.0031
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.780 (0.621 -0.981) 4.52 0.0335
Taglich Gegrilltes/Gebratenes 2.394 (1.298 -4.414) 7.82 0.0052
Taglich Gerauchertes 0.726 (0.374 -1.410) 0.89 0.3445




Tabelle 20.2 Risikofaktoren fiir die Lokalisation Nasopharynx
(Falle = 181 / Kontrollen = 2401)

2

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi p
Schupftabak -Dosenjahre 1.003 (0.980 -1.026) | 0.05 | 0.8252
Packyears 1.055 (1.039 -1.072) | 45.38 | 0.0000
Jahre Hartholz (tagl. oder mehrmals/Woche) | 0.999 (0.956 -1.045) [ 0.00 | 0.9668
Lésungsmittel-Jahre 1.000 (0.982 -1.019) [ 0.00 | 0.9868
Asbest-Jahre 1.017 (0.991 -1.043) | 1.69 | 0.1934
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 1.036 (0.999 -1.074) | 3.65 | 0.0562
Jemals Insektizide im Haushalt 1.921 (1.144 -3.227) | 6.09 | 0.0136
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.793 (0.632 -0.994) | 4.05 | 0.0443
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 2.465 (1.356 -4.482) | 8.75 | 0.0031
Taglich Gerauchertes 0.695 (0.359 -1.344) | 1.17 | 0.2791
Tabelle 20.3 Risikofaktoren fur die Lokalisation Nasopharynx
(Falle und Kontrollen auf Raucher beschrankt)
(Falle = 126 / Kontrollen = 1415)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p
Schupftabak -Dosenjahre 1.012 (0.976 -1.049) | 0.39 | 0.5321
Packyears 1.094 (1.064 -1.125) | 40.11 | 0.0000
Jahre Hartholz (t&gl. oder mehrmals/Woche) | 0.999 (0.932 -1.071) | 0.00 | 0.9844
Losungsmittel-Jahre 0.988 (0.962 -1.016) | 0.69 | 0.4049
Asbest-Jahre 1.053 (1.010 -1.098) | 5.86 | 0.0155
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 1.036 (0.987 -1.088) [ 2.05 | 0.1521
Jemals Insektizide im Haushalt 2.462 (1.247 -4.863) | 6.73 | 0.0095
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.860 (0.641 -1.155) | 1.00 | 0.3164
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 2.347 (1.052 -5.237) | 4.34 | 0.0372
Taglich Gerauchertes 0.778 (0.329 -1.841) | 0.33 | 0.5677
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Tabelle 21.1. Risikofaktoren fur die Histologie PlattenepithelCarcinome

nach Quantilen (Falle = 174 / Kontrollen = 2401)

Unabhangige Variable Odds Ratio (95% CI) chi® p

Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 0.990 (0.093 - 10.565) 0.00 | 0.9934
Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 1.785 (0.224 - 14.222) 0.30 | 0.5842
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.272 (0.291 - 5.556) 0.10 | 0.7490
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 6.958 (2.144 - 22.575) | 10.44 | 0.0012
Packyear 1. Quatrtile 0.949 (0.430 - 2.096) 0.02 | 0.8971
Packyear 2. Quartile 0.617 (0.256 - 1.491) 1.15 | 0.2835
Packyear 3. Quatrtile 1.273 (0.591 - 2.741) 0.38 | 0.5378
Packyear 4. Quartile 10.300 (5.843 - 18.156) | 65.02 | 0.0000
Hartholz-Jahre 1.Tert. 0.757 (0.124 - 4.636) 0.09 | 0.7635
Hartholz-Jahre 2.Tert. 0.000 (0.000 -.) 0.00 | 0.9836
Hartholz-Jahre 3.Tert. 1.369 (0.239 - 7.824) 0.12 | 0.7241
Ldsungsmittel-Jahre 1.Tert. 1.165 (0.471 - 2.884) 0.11 | 0.7413
Ldsungsmittel-Jahre 2.Tert. 1.573 (0.751 - 3.292) 1.44 | 0.2298
Ldsungsmittel-Jahre 3.Tert. 1.968 (1.079 - 3.588) 4.87 | 0.0273
Asbestjahre 1.Tert. 0.261 (0.032 - 2.099) 1.60 | 0.2065
Asbestjahre 2.Tert. 0.907 (0.348 - 2.360) 0.04 | 0.8407
Asbestjahre 3.Tert. 1.730 (0.750 - 3.990) 1.65 | 0.1988
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 2.684 (0.675 - 10.664) 1.97 | 0.1608
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 2.407 (0.703 - 8.239) 1.96 | 0.1616
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 1.475 (0.466 - 4.673) 0.44 [ 0.5084
Jemals Insektizide im Haushalt 1.251 (0.682 - 2.298) 0.52 | 0.4694
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.920 (0.713 - 1.185) 0.42 | 0.5176
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.914 (0.954 - 3.837) 3.34 | 0.0675
Taglich Gerauchertes 0.695 (0.330 - 1.463) 0.92 | 0.3382
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Tabelle 21.2. Risikofaktoren fir die Histologie PlattenepithelCarcinom
(Falle = 174 / Kontrollen = 2401)

2

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) | Chi P

Schupftabak -Dosenjahre 1.013 (1.002 - 1.024) | 5.66 | 0.0174
Packyears 1.092 (1.073 -1.111) | 94.75 | 0.0000
Jahre Hartholz (tdgl oder mehrmals/Woche | 0.998 (0.952 - 1.045) | 0.01 | 0.9256
Losungsmittel-Jahre 1.021 (1.004 -1.039) | 6.02 | 0.0142
Asbest-Jahre 1.017 (0.991 -1.044) | 1.59 | 0.2078
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 1.014 (0.964 -1.066) | 0.29 | 0.5888
Jemals Insektizide im Haushalt 1.167 (0.643 -2.119) | 0.26 | 0.6117
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.938 (0.726 - 1.214) | 0.23 | 0.6281
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 2.042 (1.007 -4.138) | 3.92 | 0.0477
Taglich Gerauchertes 0.756 (0.363 -1.576) | 0.56 | 0.4555

Tabelle 21.3 Risikofaktoren fur die Histologie Plattenepithel-Carcinom
(beschrankt auf Nie-Raucher bei Fallen und Kontrollen)

(Falle = 37/ Kontrollen = 986)

2

Unabhéngige Variable Odds Ratio (95% CI) | Chi p

Schupftabak -Dosenjahre 0.999 (0.979 -1.019) | 0.01 | 0.9174
Jahre Hartholz (tagl oder mehrmals/Woche) | 0.997 (0.915 - 1.087) | 0.00 | 0.9528
Lésungsmittel-Jahre 1.032 (0.986 -1.079) | 1.86 | 0.1726
Asbest-Jahre 1.000 (0.942 -1.061) | 0.00 | 0.9990
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 1.200 (0.943 -1.527) | 2.19 | 0.1385
Jemals Insektizide im Haushalt 0.711 (0.121-4.167) | 0.14 | 0.7057
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.778 (0.434 - 1.394) | 0.71 | 0.3982
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 0.761 (0.073 - 7.954) | 0.05 | 0.8193
Taglich Gerauchertes 0.218 (0.032-1.478) | 2.43 | 0.1188
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Tabelle 21.4. Risikofaktoren fur die Histologie PlattenepithelCarcinom

(beschrankt auf Raucher bei Fallen und Kontrollen)

(Falle = 137 / Kontrollen = 1415)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Schupftabak -Dosenjahre 1.037 (1.017 - 1.058) | 13.38 | 0.0003
Packyears 1.144 (1.107 - 1.181) | 65.74 | 0.0000
Jahre Hartholz (tagl. oder mehrmals/Woche) | 0.988 (0.918 - 1.063) | 0.11 | 0.7449
Lésungsmittel-Jahre 1.021 (0.999 -1.044) | 3.44 | 0.0636
Asbest-Jahre 1.033 (0.991 -1.077) | 2.31 | 0.1289
Jahre Nasenspray+Nasenspulung 1.014 (0.954 -1.079) | 0.21 | 0.6482
Jemals Insektizide im Haushalt 1.250 (0.562 -2.782) | 0.30 | 0.5840
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 1.004 (0.707 -1.428) | 0.00 | 0.9805
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 2.473 (0.949 - 6.440) | 3.44 | 0.0638
Taglich Gerauchertes 1.076 (0.439 - 2.636) | 0.03 | 0.8730
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Tabelle 22.1. Risikofaktoren flr die Histologie Adeno-Carcinome
nach Quantilen (Falle = 71 / Kontrollen = 2401)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) chi® p

Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile - - -

Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 0.948 (0.029 - 30.694) 0.00 | 0.9758
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 6.195 (1.122 - 34.198) 4.38 | 0.0364
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile - - -

Packyear 1. Quartile 0.283 (0.064 - 1.241) 2.80 | 0.0941
Packyear 2. Quartile 0.685 (0.182 - 2.584) 0.31 | 0.5768
Packyear 3. Quartile 0.532 (0.168 - 1.686) 1.15 | 0.2833
Packyear 4. Quartile 2.468 (1.025 -5.944) 4,06 | 0.0439
Hartholz-Jahre 1.Tert. 2.605 (0.403 - 16.832) 1.01 | 0.3145
Hartholz-Jahre 2.Tert. 10.976 (2.056 - 58.600) | 7.86 | 0.0051
Hartholz-Jahre 3.Tert. 82.703 (14.575 - 469.28) | 24.85 | 0.0000
Losungsmittel-Jahre 1.Tert. 2.107 (0.656 -6.768) 1.57 | 0.2107
Losungsmittel-Jahre 2. Tert. 0.347 (0.076 - 1.585) 1.87 | 0.1719
Losungsmittel-Jahre 3.Tert. 2.378 (0.937 -6.037) 3.32 | 0.0684
Asbestjahre 1.Tert. 0.262 (0.017 - 4.008) 0.93 | 0.3361
Asbestjahre 2.Tert. 1.505 (0.426 -5.325) 0.40 | 0.5256
Asbestjahre 3.Tert. 0.751 (0.195 -2.897) 0.17 | 0.6773
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 3.464 (0.674 -17.802) 2.21 | 0.1369
Nasenspray-Jahre 2.Tert. - - -

Nasenspray-Jahre 3.Tert. 0.262 (0.025 -2.713) 1.26 | 0.2615
Jemals Insektizide im Haushalt 2.504 (0.927 -6.765) 3.28 | 0.0703
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.916 (0.578 - 1.452) 0.14 | 0.7089
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.312 (0.341 -5.052) 0.16 | 0.6934
Taglich Gerauchertes 0.902 (0.276 -2.946) 0.03 | 0.8648
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Tabelle 22.2. Risiskofaktoren fir die Histologie Adenocarcinome
(Falle = 71 / Kontrollen = 2401)

2

Unabhéngige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi p
Schupftabak -Dosenjahre 0.977 (0.906 -1.053) | 0.37 | 0.5408
Packyears 1.047 (1.018 -1.077) | 10.43 | 0.0012
Jahre Hartholz (tagl.oder mehrmals/Woche) | 1.128 (1.077 -1.181) | 26.10 | 0.0000
Lésungsmittel-Jahre 1.024 (0.997 -1.053) | 3.01 | 0.0829
Asbest-Jahre 1.016 (0.969 -1.064) | 0.42 | 0.5190
Jahre Nasenspray+Nasenspilung 0.930 (0.789 -1.096) | 0.75 | 0.3870
Jemals Insektizide im Haushalt 1.866 (0.737 -4.722) | 1.73 | 0.1878
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.956 (0.628 -1.457) | 0.04 | 0.8356
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.467 (0.461 -4.666) | 0.42 | 0.5167
Taglich Gerauchertes 0.795 (0.265 -2.387) | 0.17 | 0.6823
Tabelle 22.3. Risikofaktoren fiir die Histologie Adeno-Carcinome
(Falle und Kontrollen auf Nie-Raucher beschrénkt)
(Falle = 26 / Kontrollen = 986)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p
Schupftabak -Dosenjahre 0.877 (0.317 -2.426) | 0.06 | 0.8000
Jahre Hartholz (tagl oder mehrmals/Woche | 1.107 (1.040 - 1.179) | 10.22 | 0.0014
Losungsmittel-Jahre 0.997 (0.939 - 1.059) 0.01 | 0.9324
Asbest-Jahre 1.036 (0.941 - 1.141) 0.52 0.4724
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 0.739 (0.224 -2.435) | 0.25 | 0.6188
Jemals Insektizide im Haushalt 7.522 (1.083 -52.251) | 4.16 | 0.0413
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.813 (0.339-1.953) | 0.21 | 0.6439
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 0.341 (0.015-7.593) | 0.46 | 0.4968
Taglich Gerauchertes 1.494 (0.126 -17.761) | 0.10 | 0.7508
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Tabelle 22.4. Risikofaktoren fur die Histologie Adenocarcinome
(Falle und Kontrolle n auf Raucher beschrankt)
(Féalle = 45 / Kontrollen = 1415)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Schupftabak -Dosenjahre 1.006 (0.937 -1.080) | 0.03 | 0.8721
Packyears 1.132 (1.065 -1.202) | 16.12 | 0.0001
Jahre Hartholz (tagl.oder mehrmals/Woche) | 1.118 (1.029 -1.214) | 6.99 | 0.0082
Losungsmittel-Jahre 1.049 (1.007 -1.093) | 5.20 | 0.0226
Asbest-Jahre 1.016 (0.946 -1.091) | 0.19 | 0.6638
Jahre Nasenspray+Nasenspilung 0.966 (0.862 -1.081) | 0.37 | 0.5443
Jemals Insektizide im Haushalt 0.708 (0.188 -2.663) | 0.26 | 0.6097
Taglich Gemise/Obst/Salat/Fruchtsaft 1.433 (0.773 -2.658) | 1.31 | 0.2531
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.536 (0.240 -9.821) | 0.21 | 0.6502
Taglich Gerauchertes 0.516 (0.096 -2.765) | 0.60 | 0.4401
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Tabelle 23.1. Risikofaktoren fir die Histologie Schmincke-Regaud-Malignome
nach Quantilen (Félle = 58 / Kontrollen = 2401)

2

Unabhangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi p

Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile - - -

Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile 0.654 (0.048 - 8.876) 0.10 | 0.7497
Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile 1.787 (0.156 -20.519) 0.22 | 0.6410
Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile - - -

Packyear 1. Quartile 0.565 (0.150 -2.127) 0.71 | 0.3982
Packyear 2. Quartile 1.119 (0.363 - 3.453) 0.04 | 0.8448
Packyear 3. Quartile 2.276 (0.829 - 6.245) 255 [ 0.1104
Packyear 4. Quartile 2.527 (0.993 -6.435) 3.78 | 0.0519
Hartholz-Jahre 1.Tert. - - -

Hartholz-Jahre 2.Tert. 1.007 (0.106 - 9.600) 0.00 | 0.9949
Hartholz-Jahre 3.Tert. 5.274 (0.472 -58.941) 1.82 | 0.1769
Lésungsmittel-Jahre 1.Tert. 4.887 (1.870 -12.769) 10.48 | 0.0012
Losungsmittel-Jahre 2.Tert. 1.865 (0.514 -6.766) 0.90 | 0.3431
Losungsmittel-Jahre 3.Tert. 0.500 (0.114 -2.199) 0.84 | 0.3592
Asbestjahre 1.Tert. 0.183 (0.014 - 2.369) 1.69 | 0.1936
Asbestjahre 2.Tert. 1.108 (0.275 - 4.462) 0.02 | 0.8854
Asbestjahre 3.Tert. 0.514 (0.085 -3.113) 0.52 | 0.4690
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 0.486 (0.036 - 6.568) 0.29 | 0.5872
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 1.190 (0.074 -19.013) 0.02 | 0.9020
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 1.827 (0.377 -8.853) 0.56 | 0.4543
Jemals Insektizide im Haushalt 1.690 (0.645 -4.427) 1.14 | 0.2858
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.659 (0.432 - 1.005) 3.75 | 0.0529
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 6.577 (2.074 -20.854) 10.23 | 0.0014
Taglich Gerduchertes 0.521 (0.148 -1.834) 1.03 | 0.3100
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Tabelle 23.2 Risikofaktoren fir die Histologie Schmincke-Regaud-Malignome

(Falle = 58 / Kontrollen = 2401)

2

Unabhéngige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi p

Schupftabak -Dosenjahre 0.966 (0.795 -1.174) 0.12 | 0.7289
Packyears 1.041 (1.012 - 1.070) 7.79 | 0.0052
Jahre Hartholz (tagl.oder mehrmals/Woche) 1.023 (0.972 -1.076) 0.76 | 0.3842
Lésungsmittel-Jahre 0.994 (0.961 - 1.029) 0.11 | 0.7387
Asbest-Jahre 0.984 (0.930 -1.042) 0.29 | 0.5878
Jahre Nasenspray+Nasenspiilung 1.020 (0.956 -1.088) 0.36 | 0.5501
Jemals Insektizide im Haushalt 1.665 (0.681 -4.070) 1.25 | 0.2637
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.711 (0.488 - 1.035) 3.16 | 0.0753
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 4.691 (1.676 - 13.129) 8.66 [ 0.0032
Taglich Gerauchertes 0.468 (0.139 -1.577) 150 | 0.2206
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Tabelle 24.1. Risikofaktoren fir die Histologie der undifferenzierten Carcinome
nach Quantilen (Falle = 34 / Kontrollen = 2401)

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi® p

Schnupftabak-Dosenjahre 1. Quartile 3.352 (0.061 - 184.79) 0.35 | 0.5543

Schnupftabak-Dosenjahre 2. Quartile - - -

Schnupftabak-Dosenjahre 3. Quartile - - -

Schnupftabak-Dosenjahre 4. Quartile 27.276 (0.225 - 3309.5) 1.82 | 0.1769
Packyear 1. Quartile 1.690 (0.345 -8.275) 0.42 | 0.5175
Packyear 2. Quartile 1.375 (0.228 -8.270) 0.12 | 0.7282
Packyear 3. Quartile 1.855 (0.344 - 10.006) 0.52 | 0.4722
Packyear 4. Quartile 5.795 (1.678 -20.017) 7.72 | 0.0055

Hartholz-Jahre 1.Tert. - - -

Hartholz-Jahre 2.Tert. - - -

Hartholz-Jahre 3.Tert. - - -

Ldsungsmittel-Jahre 1.Tert. 1.343 (0.237 -7.621) 0.11 | 0.7395
Ldsungsmittel-Jahre 2.Tert. 2.258 (0.506 - 10.068) 1.14 | 0.2857
Ldsungsmittel-Jahre 3.Tert. 0.338 (0.029 -4.011) 0.74 | 0.3903
Asbestjahre 1.Tert. 1.164 (0.100 - 13.565) 0.01 | 0.9034
Asbestjahre 2.Tert. 0.661 (0.059 - 7.440) 0.11 | 0.7378
Asbestjahre 3.Tert. 23.556 (2.696 - 205.85) 8.16 | 0.0043
Nasenspray-Jahre 1.Tert: 7.591 (0.476 -121.09) 2.06 | 0.1514
Nasenspray-Jahre 2.Tert. 0.610 (0.018 -21.038) 0.07 | 0.7846
Nasenspray-Jahre 3.Tert. 4.025 (0.579 -27.987) 1.98 | 0.1593
Jemals Insektizide im Haushalt 5.194 (1.340 -20.130) 5,68 | 0.0171
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.771 (0.406 - 1.466) 0.63 | 0.4278
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 0.763 (0.138 -4.213) 0.10 | 0.7563

Taglich Gerauchertes 0.452 (0.088 -2.324) 0.90 | 0.3417




Tabelle 24.2. Risikofaktoren fur die Histologie der undifferenzierten Carcinome

(Falle = 34 / Kontrollen = 2401)

2

Unabhéangige Variable Odds Ratio (95% CI) Chi p

Schupftabak -Dosenjahre 1.073 (0.970 -1.188) 1.86 | 0.1726
Packyears 1.071 (1.028 - 1.116) 10.83 | 0.0010
Jahre Hartholz (tagl.oder mehrmals/Woche) - - -

Lésungsmittel-Jahre 0.973 (0.921 -1.028) 0.94 | 0.3312
Asbest-Jahre 1.096 (1.033 -1.162) 9.22 | 0.0024
Jahre Nasenspray+Nasenspilung 1.045 (0.972 -1.123) 1.42 | 0.2336
Jemals Insektizide im Haushalt 4.756 (1.352 -16.734) 5.90 | 0.0151
Taglich Gemiise/Obst/Salat/Fruchtsaft 0.865 (0.496 - 1.508) 0.26 | 0.6081
Taglich Gebratenes/Gegrilltes 1.085 (0.231 -5.100) 0.01 | 0.9174
Taglich Geréauchertes 0.526 (0.105 -2.629) 0.61 | 0.4340
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IV. Diskussion

Die vorliegende Studie hat den im Design vorgesehenen Umfang von 700 Féllen nicht er-
reichen kdnnen. Trotzdem muss sie zu den gréf3eren bisher durchgefiihrten Fall-Kontroll-
Studien fur Malignome im Bereich der Nase und des Nasenrachens gezahlt werden. Eine
Medline-Recherche flhrte zu 27 Publikationen aus insgesamt 23 Studien (Tabelle 25), die
in den Jahren 1981 bis 2001 publiziert wurden. Die umfangreichste dieser Studien (Viren
et al. 1989) ist eine Studie, die das Mortalitatsrisiko an Malignomen der Nasenh6hle und
der Nasennebenhohlen fur verschiedene Berufsgruppen an 536 Fallen und 1.072 Kontrol-

len analysierte.

Lediglich eine dieser Publikationen (Brinton et al. 1984) analysierte anhand von 160 Fallen
von Malignomen der Nase und der Nasennebenhohlen und von 320 Kontrollen das Risiko
durch den Gebrauch von Schnupftabak. Die Autoren fanden ohne Differenzierung nach
Lokalisationen eine Odds Ratio von 1.47 (95% CI 0.8-2.8). Dabei war lediglich fur das Ge-
schlecht der Probanden adjustiert worden, wobei allerdings das Matching neben dem Ge-
schlecht auch das Alter (+/- 2 Jahre) und das County bzw. die State Economic Area um-
fasste. Die Odds Ratio betrug 1.86 fur Plattenepithel-Carcinome und 3.06 fiir Adeno-
Carcinome. Bei einer Analyse lediglich fir Malignome der Nasennebenhd6hlen betrug die
Odds Ratio 2.8 (95% CI 1.2-6.3). Die Autoren geben keine Informationen tber die Quanti-
tat des Schnupftabakgebrauchs ihrer Studienteilnehmer, so dass ein Vergleich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie nur eingeschrankt moglich ist. Da es keinen Hinweis
auf Adjustierung nach Rauchverhalten gibt, ist es wahrscheinlich, dass in der Studie von
Brinton und Koautoren hohere Erkrankungsrisiken vorgelegen haben kénnten als in der
hier vorgelegten Studie, in der der Gebrauch von Schnupftabak lediglich bei einer solchen
Adjustierung tberhaupt zu erh6hten Odds Ratios fihrte.

Vergleichbar sind die Ergebnisse mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie insofern,

als bei der Lokalisation Nasennebenhohlen die groReren Odds Ratios resultierten.
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Tabelle 25. Fall-Kontroll-Studien zu Risikofaktoren fur Malignome der Nasenhaupthdhle, der Nasennebenhdhlen
und des Nasenrachens 1981-2001 (Literatur-Recherche Juni 2006)

Erstautor Publl\]k;rtllrons- Land / Studien-Besonderheiten Falle | Kontrollen | Lokalisation* | Thema
— . Berufsgruppen

Elwood 1981 Canada: British Columbia 121 360 NH, NNH Rauchen
Erndhrung

Armstrong 1983 Sidchina, Malaische Chinesen 100 100 NP Kochgewohnheiten
Staubexposition
Berufliche Expositionen
Rauchen

Brinton 1984 USA: Krankenhauser in North Carolina und Virginia 160 320 NH,NNH Schnupftabak-Gebrauch
Alkohol
Nasenerkrankungen

Hayes 1986 Niederlande 116 259 | NH, NNH Holzbearbeitung
Formaldehyd

Vaughan 1986 USA: SEER Fred Hutchinson Cancer Research Center | 80 552 NH,NNH, NP [ Formaldehyd (beruflich)

Vaughan 1986 USA: SEER Fred Hutchinson Cancer Research Center | 80 552 NH,NNH, NP | Formalehyd (Wohnungen)

Roush 1987 USA: Connecticut Tumor Registry 371 605 NNH/NP Formaldehyd (beruflich)

Fukuda 1988 Japan: Hokkaido 116 232 NNH Berufsgruppen
Rauchen

) . Rauchen, Alkohol,
Strader 1988 USA: SEER Fred Hutchinson Cancer Research Center 53 552 NH, NNH Nasenerkrankungen




Tabelle 25. Fall-Kontroll-Studien (Forts.)

Erstautor Publgk;rtllrons- Land / Studien-Besonderheiten Falle | Kontrollen | Lokalisation* | Thema
Nasenerkrankungen
Shimizu 1989 Japan: 6 Universitatskliniken (Nordost-Japan) 66 132 NNH Rauchen
Holzbearbeitung
) USA: Washington State, Oregon, Mississipi, North
Viren 1989 Carolina. Mortalitits-Studie 536 1072 NH, NNH Berufsgruppen
Haguenoer 1990 Frankreich 14 28 NH, NNH Berufsgruppen
Yu 1990 China: Guangzhou 306 306 NP Rauchen, Staube, Dampfe
Vaughan 1991 USA: SEER Fred Hutchinson Cancer Research Center | 48 547 NH,NNH,NP | Holzbearbeitung
Comba 1992 Italien: Verona, Legnago, Vicenca, Siena, Bussolengo 78 254 NH, NNH Berufsgruppen
. . Berufsgruppen
Comba 1992 Italien: Brescia 35 102 NH, NNH Rauchen
Lareo 1992 Frankreich: Krankenhauser 206 409 NH,NNH Nasenerkrankungen
USA: National Follow-back Survey Rauchen
Nam 1992 Mortalitats-Studie 204 408 NP Alkohol
Luce 1993 Frankreich: 27 Krankenhauser 207 409 NH,NNH Berufsgruppen
Zheng 1993 USA: National Follow-back Survey 147 449 NH, NNH Rauchen, Alkohol, Ernahrung,

Mortalitats-Studie

Berufsgruppen
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Tabelle 25. Fall-Kontroll-Studien (Forts.)

Erstautor Publgk:izlrons- Land / Studien-Besonderheiten Falle | Kontrollen | Lokalisation* | Thema
Battista 1995 Italien: Siena, Verona, Vicenza 96 378 NH/NNH Risiken in der
' ' ' Lederindustrie
Zhu 1995 USA: US Veterans Selected Cancers Study 113 1910 NP Rauchen
Teschke 1997 Canada: British Columbia 48 159 NH, NNH Berufsgruppen
. Rauchen
Caplan 2000 USA: US Veterans Selected Cancers Study 70 1910 NH, NNH Alkohol
. Ernahrungsgewohnheiten
Chelleng 2000 Indien: Nagaland a7 94 NP Nasenerkrankungen
Mirabelli 2000 USA: US Veterans Selected Cancers Stud 133 1909 NH, NNH, NP Chlorphenal-Exposition
' y ' ' (Agent Orange)
. . . e Holzbearbeitung
Hildesheim 2001 Taiwan: Taipei 375 325 NP Formaldehyd, Losungsmittel
Summe* 3.935 8.947

*Lokalisation: NH = Nasenhaupthdhle / NNH = Nasennebenhdhlen / NP = Nasopharynx
! Durch mehrfache Publikation mehrerer Patientenpopulationen ergeben sich die Summen fur Falle und Kontrollen nicht durch Aufsummierung der
entsprechenden Spalten.




Die Frage, ob der Gebrauch von Schnupftabak ohne das Vorhandensein weiterer Risi-
kofaktoren zu einem erhdhten Erkrankungsrisiko fiihrt, kann aus den Ergebnissen der
vorliegenden Studie nicht bejaht werden, da die jeweils bei Adjustierung fir das Rauc h-
verhalten beobachteten erhéhten Odds Ratios sowohl bei einer gemeinsamen Analyse
aller Lokalisationen als auch bei einer Analyse der Lokalisation Nasennebenhdhlen von
1 nicht mehr zu unterscheiden waren, sobald lediglich Nie-Raucher betrachtet wurden.
Das Gleiche gilt auch fur die PlattenepithelCarcinome, bei denen die Odds Ratio bei
Rauchern pro Schnupftabak-Dosenjahr 1.013 betrug (95% CI 1.002-1.024), wahrend bei

Nie-Rauchern der berechnete Wert von 0.999 praktisch identisch mit 1 ist.

Man wird also davon ausgehen missen, dass ungeachtet carcinogener Inhaltsstoffe die
Anwendung von Schnupftabak lediglich dann zu einem Malignom fuhren kann, wenn
konsekutiv oder synchron ein weiteres starkes Carcinogen, nadmlich durch Rauchen,
wirksam werden kann. Fir eine konsekutive Einwirkung spricht auch, dass bei Rauchern
das Alter, in dem mit dem Schnupftabak-Gebrauch begonnen wurde, im Mittel héher
liegt als bei Nie-Rauchern (s.auch Abbildung 5). Es ergab sich bei zusétzlichen Auswer-
tungen kein Hinweis darauf, dass die gleichzeitige Exposition gegentber Tabakrauch

und Schnupftabak das Erkrankungsrisiko in relevanter Weise weiter erhohte.

Rauchen stellt sich in der vorliegenden Studie als konsistenter starker Risikofaktor dar,
der sowohl bei der gemeinsamen Analyse aller Lokalisationenals auch bei jeder einzel-
nen Lokalisation zu erhdhten Erkrankungsrisiken fiihrte. Vergleichbare Ergebnisse wur-
den in einer Vielzahl publizierter Studien berichtet. Tabelle 26 zeigt die wesentlichen
Ergebnisse im Vergleich mit der vorliegenden Studie. Danach sind die vorliegenden Er-

gebnisse im Wesentlichen mit den publizierten Studien kompatibel.



Tabelle 26. Rauchen als Risikofaktor —
Fall-Kontroll-Studien 1981 - 2006

Autor Jahr | Quantifizierung | Ergebnis

4.5 (p< 0.0003)

Elwood | 1981 (nur Plattenepithel-Ca)

Brinton | 1984 1.22 (0.8 - 1.9)
Fukuda |1988 3.3 (1.29 - 8.06)
Jemal
Shimizu | 1989 emais 2.0(0.6-6.2)
Comba | 1992 2.0 (0.9 - 4.3)
Caplan | 2000 3.4 (1.6-7.2)
SNKS* | 2006 1.54 (1.19- 2.00)
35 Zigaret-
Zheng 1993 Menge ten/Tag 2.7 (1.2-6.4)
25+ Jahre
20 1.5
Strader | 1988 40 50
<15 1.4 (0.9- 2.4)
Yu 1990 15-29 1.8 (0.9 - 3.6)
30+ 3.7 (1.2- 11.8)
<30 0.9 (0.5-1.7)
Nam 1992 31-59 1.8 (1.0- 3.5)
60+ 3.1 (1.6-6.1)
<15 1.7 (0.8- 3.8
hu 1005 Packyears 15<30 2.1 (0.9- 4.6)
30<45 2.7 (1.2- 6.3)
45+ 5.4 (2.33 - 12.5)
<15 1.3 (0.5- 3.3)
15<30 1.6 (0.7- 3.9)
Caplan | 2000 30-<45 2.4 (1.0-5.7)
45+ 3.2 (1.3- 7.4)
<8.6 0.76 (0.49-1.18)
snks* | 2006 8.6-<145 0.67 (0.42-1.07)

14.6 < 21.75 1.02 (0.68 - 1.53)
21.75+ 3.94 (2.87-5.42)

*SNKS = Siiddeutsche Nasenkrebsstudie

Vergleichbar konsistent wie das Rauchen ist die Exposition gegentiber Holz, Hartholz-
staub oder die Beschaftigung in einem holzverarbeitenden Beruf als Risikofaktor in der
verfligbaren epidemiologischen Literatur berichtet worden. Blot und Koautoren (1997)

zitieren in ihrem Review zehn Fall-Kontroll-Studien zu diesem Thema. Tabelle 27 zeigt

die wesentlichen Ergebnisse der aufgefundenen Publikationen.
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Tabelle 27. Holz-Exposition als Risikofaktor -
Fall-Kontroll-Studien 1981-2006

Autor Jahr | Exposition |Ergebnisse
Brinton 1984 5.68 (p< 0.05) Adeno-Ca
Fukuda 1988 2.9 (1.45-5.64)
2.1 (0.8 - 5.3) Plattenepithel-Ca
Shimizu 1989 Nur Schleifen und Hobeln:
7.5 (1.5- 38.5)
Viren 1989 é:gs(p()iKO?(.)(i?)Ségewerker
Beruf Jemals:
Vaughan 1991 i;(‘?;\r-ee.?)
4.2 (0.4 - 26.6)
Comba 1992 11 (90%Cl 0.85 - 139)
Zheng 1993 1.7 (0.5 - 4.3)
Teschke 1997 1.0 (0.3-2.9)
SNKS* 2006 2.67 (1.77 - 4.03)
Elwood 1981 2.5 (p<0.03)
Armstrong 1983 2.2 (p =0.08)
Hayes 1986 Holz, ?g 8471 gi?éﬁ??ennoegﬁel—Ca
Holzstaub
Lo 20 enepte ca
SNKS* 2006 2.52 (1.57-4.03)

* SNKS = Siiddeutsche Nasenkrebsstudie
Auch bei diesem Risikofaktor liegen die vorliegenden Ergebnisse in der Bandbreite der
publizierten Ergebnisse anderer Studien. Auch die von Brinton et al. (1984), Hayes et al.
(1986) und Luce et al. (1992) im Vergleich zu PlattenepithetCa héheren Odds Ratios fur
Adeno-Carcinome konnten, wenngleich mit anderen Parametern, in der Suddeutschen

Nasenkrebsstudie bestatigt werden.
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Was sich in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu verschiedenen publizierten Stu-
dien nicht bestatigen liel3, waren erhdhte Erkrankungsrisiken in der Textilherstellung
(Teschke et al. 1997; Comba et al. 1992), bei Bergleuten (Teschke et al. 1989), in der
Lederindustrie (Battista et al. 1995) und bei Bauarbeitern oder Schornsteinfegern (Com-
ba et al. 1992).

Fur die Exposition gegentiber Formaldehyd, die von Hayes et al. (1986), Roush et al.
(1987), Vaughan et al. (1986) und Hildesheim et al. (2001) als Risikofaktor identifiziert
worden war, durfte in der vorliegenden Studie die Exposition gegentiber dem Staub von
Spanplatten ein vergleichbarer Parameter sein. Die Analyse dieses Faktors erbrachte

jedoch in der vorliegenden Studie keine signifikant erhohte Odds Ratio.

Teschke et al. (1997) konnten ein — wenngleich nicht signifikant — erhdhtes Risiko fur
SchweilRer beobachten. Dieses lag mit 3.5 erheblich niedriger als die in der vorliegenden
Studie gefundenen 6.65 (bzw. adjustiert fir Rauchen und Gebrauch von Schnupftabak
5.84).

Die Exposition gegeniber organischen Losungsmitteln stellten in der Stiddeutschen Na-
senkrebsstudie einen konsistenten Risikofaktor dar. Die publizierten Studien bieten fur
diesen Faktor wenig Belege: Hildesheim et al. (2001) fanden in einer Studie, die aus-
schlie3lich Patienten mit Nasopharynx-Carcinomen einschloss, eine Risiko-Erhéhung
auf 1.2 (0.84-1.7), bei einer Stratifikation nach Expositionsdauer unter 10 Jahren eine
Odds Ratio von 1.5 (0.99-2.3), wahrend langere Expositionszeiten nicht zu einem erhd h-
ten Risiko fuhrten. Dieses korrespondiert zu dem in der vorliegenden Studie gefundenen
Ergebnis, wo auch lediglich in der ersten Tertile der Expositionsjahre eine signifikant
erhohte Odds Ratio zu finden war. Es ist fraglich, ob die von Luce et al. (1993) berech-
neten erhdéhten Odds Ratios fir wahrscheinliche oder sichere Exposition gegeniber
Farben bzw. Lacken ausschlief3lich auf Lésungsmittel zurtickgeftihrt werden durften.
Diese Autoren fanden fur Patienten mit Adeno-Carcinomen hohere Risiken als fur sol-
che mit Plattenepithel-Carcinomen, ein Befund, der sich in der vorliegenden Studie in

vergleichbarer Weise zeigt.

Bei der Diskussion moglicher carcinogener Effekte von organischen Losungsmitteln sol-

ten auch die Ergebnisse von Fall-Kontroll-Studien fir Risikofaktoren von Malignomen
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anderer Lokalisationen bertcksichtigt werden. So fanden Berrino und Koautoren (2003)
bei einer Fall-Kontroll-Studie tber Tumoren des Hypopharnyx und Larynx bei Quintilbil-
dung der Expositionsdauer im Vergleich der ersten und funften Quintile eine Odds Ratio
von 1.8 (95% CI 1.3-2.5). Pesch et al. (2000a, 2000b), Buzio et al. (2002) und Briining et
al. (2003) fanden bei Urothel bzw. Nierenzell-Carcinomen Odds Ratios zwischen 1.6
und 3.4. Rego et al. (2002) fanden bei einer Fall-Kontroll-Studie tiber Non-Hodgkin-
Lymphome nach organischen Losungsmitteln eine fast signifikant erh6hte Odds Ratio.
Hardell et al. (1998) untersuchte Risikofaktoren fur Haarzell-Leukamien und fand nach
organischen Losungsmitteln allgemein eine Odds Ratio von 1.5 (95% CI 0.99-2.3), nach
Verdunnern eine von 2.0 (95% CI 1.2-3.4).

Nasenerkrankungen sind in einer Reihe von Studien als Risikofaktoren fur die spatere
Entwicklung von Malignomen identifiziert worden (Brinton et al. 1984; Strader et al.
1988; Fukuda et al. 1988; Shimizu et al. 1989; Yu et al. 1990; Lareo et al. 1992; Chel-
leng et al. 2000). Allerdings haben nur ein Teil dieser Studien auch die Anwendung von
Nasentropfen oder Nasensprays direkt erhoben. So finden Chelleng et al. (2000) an ei-
ner vermutlich mit der deutschen Population kaum vergleichbaren Population aus Indien
fur die vorhergegangene Anwendung von Nasentropfen bei Malignomen des Nasopha-
rynx eine extrem erhdohte Odds Ratio von 58.4 (95% CI 7.9-492.5). Strader et al. (1988)
berechnen fiur alle Arzneimittel fir die Nase (,all nasal preparations”) eine Odds Ratio
von 3.5 (95% ClI 1.7-7.0). Demgegenuber nehmen sich die in der vorliegenden Studie
gefundenen Effekte (OR 1.59 fur samtliche Lokalisationen; 2.86 fur die dritte Tertile der

Anwendungsdauer bei Nasopharnyx) eher bescheiden aus.

Die Anwendung von Insektiziden im Haushalt ist im Rahmen der Stiddeutschen Nasen-
krebsstudie lediglich als Binarvariable erfasst worden. Hieraus ergab sich bei Adjustie-
rung fir die Designvariablen (Geburtsjahr, Gemeindegrof3enklasse und Schulabschluss)
fur Insektizide eine Odds Ratio von 1.80 (95% CI11.30-2.48), die sich bei weiteren Adjus-
tierungen nur geringfugig verminderte. Daneben fand sich in der Gruppe der Nie-
Raucher bei Malignomen der Nasennebenhohlen eine Risiko-Erhdéhung auf 3.6 (95% CI
1.23-10.53), sowie bei Malignomen des Nasopharynx eine Odds Ratio von 1.92 (95%
Cl 1.14 - 3.23), die bei Beschrankung der Analysen auf Raucher auf 2.462 (95% CI
1.25-4.86) anstieg. Maximale Risiko-Erh6hungen fanden sich schliel3lich bei der kleinen
Gruppe der undifferenzierten Carcinome (OR 5.19 (95% CI 1.34 - 20.13)).
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Bei den in der Literaturrecherche gefundenen Fall-Kontroll-Studien finden sich kaum
Hinweise auf diesen Risikofaktor: Brinton et al. (1984) finden fir die Anwendung von
Insektiziden/Pestiziden/Herbiziden bei Mannern eine Odds Ratio von 1.41. Die Méglich-
keit der Carcinogenitat von Insektiziden muss auch unter dem Aspekt diskutiert werden,
dass in den letzten Jahren vermehrt Studien publiziert wurden, die verschiedene Insekii-
zide und Pestizide an unterschiedlichen Organen bzw. Organsystemen als carcinogene
Risikofaktoren identifizierten. Hardell et al. (1998, 2002) fandenin Schweden Risiko-
Anstiege fur Non-Hodgkin-Lymphome und Haarzell-Leukdmie und einen Anstieg mit
zunehmender Latenzzeit nach Exposition. McDuffie et al (2001), Rego at el. (2002) und
DeRoos et al. (2003) fanden erhdhte Risiken in der Grélenordnung einer Verdopplung
fur Non-HodgkinLymphome. Hoyer und Koautoren (1998) untersuchten an einer Ko-
horte von 7.712 Frauen aus der Copenhagen Heart Study (Follow-up 17 Jahre) den
Einfluss von Organochlor-Pestiziden auf das Brustkrebs-Risiko. Sie fanden u.a. fur
Dieldrin ein relatives Risiko von 2.05 (95% CI 1.17-3.57). In einer nachfolgenden genes-
teten Fall-Kontroll-Studie konnten Hoyer und Koautoren (2001) bei Ostrogen-Rezeptor-
positiven Frauen nach Dieldrin eine Odds Ratio von 3.4 (95% CI 1.3-8.7) nachweisen.
Charlie et al. (2003) fanden starker erh6hte Odds Ratios bei Frauen, bei denen DDT und
HCB im Serum als Einflussfaktoren analysiert worden waren. Ibarluzea et al. (2004)
fanden bei der Analyse von Dieldrin und Lindan auf das Brustkrebsrisiko eine Odds Ra-
tio von 1.84 (95% CI 1.06-3.18).

Asbest ist in keiner der publizierten Studien als Risikofaktor identifiziert worden. In der
Suddeutschen Nasenkrebsstudie finden sich Hinweise auf eine Interaktion sowohl mit
Rauchen als auch mit Schnupftabak-Gebrauch. Bei der Lokalisation Nasopharynx zeigt
sich eine Asbest-Exposition als Risikofaktor in der dritten Tertile der Expositionsjahre
und als steige Variable. Bei den verschiedenen histologischen Gruppen zeigen sich
stark erhdhte Odds Ratios fir undifferenzierte Carcinome mit einem Risikozuwachs von
9.6% pro Expositionsjahr und einer Odds Ratio von 23.6 in der dritten Tertile der Exposi-

tionsjahre.

In der epidemiologischen Literatur ist Asbest als Risikofaktor fir maligne Pleurame-
sotheliome und Bronchialcarcinome seit langem etabliert. Jingere Studien deuten dar-
auf hin, dass selbst in einem vom Bronchopulomonal-Bereich weit entfernten Organ eine

Asbestexposition zu malignen Entartungen fihren kann: In neueren Reviews halten
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Godley und Escobar (1998) sowie McLaughlin und Lipworth (2000) einen Einfluss von
Asbest auf das Erkrankungsrisiko fur Nierenzell-Carcinome fur gegeben bzw. mdglich.
Angesichts der in der vorliegenden Studie offenkundigen Interaktion mit Rauchen muss
Asbest als Risikofaktor fur die hier untersuchten Malignome im Bereich der oberen At-

mungsorgane als durchaus wahrscheinlich diskutiert werden.

Erndhrungsverhalten als Determinante des Erkrankungsrisikos ist in einigen der pubii-
zierten Studien untersucht worden. Armstrong und Koautoren (1983) hatten zur Aufkia-
rung einer erhdhten Inzidenz von Nasopharynx-Carcinomen bei Fischern in Stdchina
das Ernahrungsverhalten untersucht. Sie konnten als einen relevanten Risikofaktor den
Verzehr von gesalzenem und offenkundig z.T. verdorbenem Fisch identifizieren. Wenn
diese Art von Fisch in der Kindheit taglich verzehrt worden war, stieg die Odds Ratio auf
17.0. Zheng und Koautoren (1993) fanden fur kaukasische Amerikaner bei der Lokalisa-
tion Nasennebenhohlen einen protektiven Einfluss des taglichen Verzehrs von Gemiise
(OR 0.5; 95% CI 0.3-0.8). Daneben berechneten sie fur ein Erndhrungsverhalten, das
taglich die Aufnahme von gesalzener und geraucherter Nahrung beinhaltete, eine Odds
Ratio von 2.7 (95% CI 1.2-6.0). Chelleng und Koautoren (2000) fanden bei einer Fall-
Kontroll-Studie in Indien, dass der haufige Verzehr gerducherter Nahrungsmittel das
Risiko fur Nasopharynx-Carcinome stark erhdhte (Odds Ratio 10.8; 95% CI 3.4-39.0).

Man muss — auch nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie - davon ausgehen,
dass in Deutschland der Verzehr von gerducherten Nahrungsmitteln eine eher unterge-
ordnete Rolle spielt. Durch die Art der Nahrungszubereitung misste man eine mengen-
malnig relevante Entstehung von Carcinogenen eher durch Grillen und Braten vermuten.
Der tagliche Verzehr von Gegrilltem oder Gebratenem fiihrt bei der Analyse samtlicher
Lokalisationen gemeinsam nahezu zu einer Verdopplung des Erkrankungsrisikos (Odds
Ratio 1.969; 95% CI1.289 - 3.009, adjustiert im vollen Modell). Bei Stratifizierung nach
Rauchstatus zeigt sich, dass dieser Effekt vor allem auf Raucher zuzutreffen scheint.
Dagegen findet sich bei Nie-Rauchern ein protektiver Effekt des taglichen Verzehrs von
Gemise, Obst und Salaten (Odds Ratio 0.585; 95% CI1 0.419 - 0.818). Bei einer Stratifi-
kation nach Lokalisationen der Malignome konzentrieren sich protektive und risiko-
erhohende Effekte auf Tumoren des Nasopharnyx mit Odds Ratios von 0.78 (95% CI
0.62-0.98) bzw. 2.39 (95% CI 1.30-4.41). Bei Analyse nach histologischem Befund findet

sich bei Schmincke-Regaud-Malignomen der carcinogene Effekt einer Ernahrung mit
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Gegrilltem und Gebratenem relativ stark ausgepragt (Odds Ratio 6.58; 95% CI 2.07-
20.85), wahrend der protektive Effekt knapp die Signifikanzschwelle verfehlt (Odds Ratio
0.659; 95% CI 0.432 - 1.005). Bei PlattenepithelCarcinomen findet sich schlie3lich eine
Verdopplung des Erkrankungsrisikos durch Gegrilltes oder Gebratenes (Odds Ratio
2.04; 95% CI1 1.01 - 4.14). Damit sind die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie kom-
patibel mit der von Zheng und Koautoren. Bei den Studien an Populationen aus Sudchi-
na und Indien muss eine Ubertragbarkeit der Effekte wegen grundlegend unterschiedli-

cher Erndhrungsgewohnheiten ohnehin als problematisch betrachtet werden.
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VII. Anhange
VII.1 Wissenschaftlicher Beirat der Studie

Der wissenschaftliche Beirat der Studie hat den Projektleiter seit Beginn der Pilotphase
der Studie beratenim Rahmen von zwei Sitzungen (Geisenhausen, Heidelberg) und
mehreren Telefonkonferenzen. Der Beirat hat durch Anregungen wesentlich zur endgui-
tigen Fassung des Erhebungsinstrumentes und zur Entwicklung der Auswertungsstrate-
gie beigetragen.

Prof. Dr. Jenny Chang-Claude (Vorsitzende)
Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg
Abteilung Klinische Epidemiologie

Prof. Dr. Karl-Heinz Jockel
Universitat Essen
Institut fir medizinische Informatik, Biostatistik und Epidemiologie

Prof. Dr. Uwe John
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald
Institut fir Epidemiologie und Sozialmedizin

Prof. Dr. Heinz Maier

Bundeswehrkrankenhaus Ulm
Abteilung Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
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VII.2. Beteiligte Tumorregister und Kliniken
Tumorregister

Tumorregister Minchen des Tumorzentrums Min-
chen

Tumorzentrum Regensburg — Epidemiologisches
Krebsregister

Tumorzentrum Erlangen — Bevélkerungsbezogene
Krebsregistrierung fur Mittelfranken

Kliniken Bayern

Klinikum der Universitat Miinchen - Klinik und Poli-
klinik fir Hals-, Nasen und Ohrenkrankheiten

HNO-Fachklinik Bogenhausen

Technische Universitat Miinchen - Klinikum rechts
der Isar — Hals-, Nasen Ohrenklinik und Poliklinik

Zentralklinikum Augsburg — HNO-KIlinik

Universitatsklinikum Wirzburg — Klinik und Poliklinik
for Hals-, Nasen und Ohrenkranke

Katharinenhospital Stuttgart — Hals-Nasen Ohren-
Klinik
Klinikum der Universitdt Regensburg — HNO-Klinik

Universitatsklinikum Erlangen - Hals-Nasen-
Ohrenklinik — Kopf- und Halschirurgie

Klinikum Nirnberg — Hals-Nasen-Ohrenklinik

Prof. Dr. Dieter Holzel

Prof. Dr. Ferdinand Hofstadter
Dr. Sabrina Klinkhammer-
Schalke

Prof. Dr. Heinrich Iro
Dr. Sabrina Petsch

Prof. Dr. med. Alexander Berg-
haus

Prof. Dr. W. Arnold

Prof. Dr. Franz Xaver Brunner
Prof. Dr. Jan Helms

Prof. Dr. Rudolf Hagen

Prof. Dr. Jurgen Strutz

Prof. Dr. Heinrich Iro

Prof. Dr. Jurgen Theissing,
Prof. Dr. Viktor Bonkowsky



Kliniken Baden-Wurttemberg

Universitatsklinikum Heidelberg — Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde

Universitatsklinikum Freiburg — Universitatsklinik fur
Hals-, Nasen und Ohrenheilkunde

Universitatsklinikum Freiburg — Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde — Klinik und Poliklinik fur Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie

Universitatsklinikum Ulm — Hals,- Nasen- und
Ohrenheilkunde

Universitatsklinikum Tubingen — Universitatsklinik
fur Hals,- Nasen- und Ohrenheilkunde

Klinikum im Haus Gesundbrunnen Heilbronn —
Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenkrankheiten und plasti-
sche Chirurgie

Prof. Dr. Peter K. Plinkert,
PD Dr. A. Dietz

Prof. Dr. Dr.h.c. Roland Laszig

Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzei-
sen

Prof. Dr. Gerhard Rettinger
Prof. Dr. Dr.h.c.mult. Hans Pe-

ter Zenner

Prof. Dr. Claus Naumann
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VII.3. Beteiligte Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler

Bremer Institut fur Praventionsforschung und Sozialmedizin
Prof. Dr. Eberhard Greiser (bis 28.2.2004), Projektleiter

Prof. Dr. Wolfgang Ahrens

Dr. Cornelia Heitmann, M.P.H.

Epi.Consult GmbH, Bremen

Prof. Dr. Eberhard Greiser
Dipl.-Ing. Claudia Greiser, M.P.H.

Humanwissenschaftliches Zentrum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

PD Dr. Ursula Hartel, M.P.H. (Designphase, Fragebogenentwicklung und Pretest)
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VII.4.A. Anhangstabellen

Tabelle VII.4.A.1. Pravalenz relevanter Risikofaktoren in % (Anzahl)

Hartholz-

Nasenspray,

g?gt_u S Geburtsjahr | N | ¢ C;ﬁﬁgg | Rauchen* staub® L?ns'iLtjtr;?ls i Asbest* NNZZ%Z?PO%?&% irlr? Ze;ljz;](;?t*
<1930 | 292 | 48(4) |s610078) | 17(6) | 19236 | 10.3(30) 7.9 (23) 12.0 (35)
193039 | 850 | 4.3(37) | 58.0(498) | 3.7(32) | 22.8(196) | 12.3(106) 6.2 (53) 12.8(110)
194049 | 577 | 7.8(45) | 60.7(350) | 2.4(14) | 25.1(145) | 14.4(83) 9.0 (52) 11.6 (67)
Kontrollen | 1950-59 | 367 | 6.0(22) | 63.2(232) | 2.7(10) | 28.1(103) | 13.9(51) 8.4 (31) 12.0 (44)
196069 | 199 | 4.0(8) | 53.3(106) | 3.5(7) | 29.1(58) 8.0 (16) 11.6 (23) 6.0 (12)
1970+ | 107 | 1.9(2) | 47761 | 192 | 26.2(28) 9.3 (10) 215 (23) 6.5(7)
Alle 2401 | 5.3(127) (fjli) 2.9(70) | 24.4(586) | 12.3(295) 8.5 (204) 11.5 (276)
<1930 | 63 | 95(0) | 69.8(44) | 6.3(4) | 33321 | 15.9(10) 7.9 (5) 14.3(9)
193039 | 160 | 5.0(8) | 71.3(114) | 9.4(15) | 34.4(55) | 16.9(27) 9.4 (15) 20.0 (32)
194049 | 96 | 8.3(8) | 68.8(66) | 5.2(5) | 37.5(36) | 18.8(18) 13.5 (13) 20.8 (20)
Falle 195059 | 64 | 6.3(4) | 641(41) | 9.4(6) | 29.7(19) 10.9 (7) 7.8(5) 12.5(8)
196069 | 37 | 54(2) | 62.2(23) | 10.8(4) | 40.5(15) 10.8 (4) 16.2 (6) 16.2 (6)
1970+ 7 0.0 (0) 57.1(4) | 0.0(0) 0.0 (0) 14.3(1) 28.6 (2) 14.3(1)
Alle 427 | 6.6(28) | 68.4(292) | 8.0(34) | 34.2(146) | 15.7(67) 10.8 (46) 17.8 (76)
* jemals

! Exposition téaglich oder mehrmals pro Woche

Anwendung regelmafig Uber einen Monat
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Tabelle VI1.4.A.2. Zeitliche Quantifizierung der Exposition gegenuber relevanten Risikofaktoren
(Mittelwerte fur die jeweiligen Altersgruppen)

g?a”t_u S Geburtsjahr | cﬁiﬂ%ﬁ (;nl Rauchen® H;r;ﬂggz- L?{:’ﬁ'{;?ss " | Asbest® Nggzﬁgsglrfgéé
Nasentropfen
Alle 16.2 154 19.9 15.8 12.1 9.7
<1930 12.8 14.0 39.8 17.1 14.4 14.0
1930-39 17.7 14.6 19.0 18.4 12.8 12.0
Kontrollen 1940-49 14.9 19.7 24.6 18.1 13.0 10.3
1950-59 24.1 15.4 13.7 11.6 10.4 7.9
1960-69 4.4 12.5 13.9 11.6 7.9 6.8
1970+ 1.5 5.5 3.5 6.2 5.0 4.1
Alle 24.4 26.2 24.8 19.0 15.9 8.9
<1930 14.8 27.9 34.0 22.7 22.4 7.4
1930-39 41.7 26.1 30.6 17.9 154 7.5
Falle 1940-49 16.7 26.1 14.4 21.7 15.9 7.5
1950-59 27.9 27.4 12.3 16.5 11.4 12.2
1960-69 8.3 235 25.3 14.6 12.3 8.0
1970+ 0 15.2 0 0 10.0 27.0

* Packyears
2 Dosenjahre (1 Dose pro Woche)
3 Expositionsjahre



Tabelle VII.4.A.3. Pravalenz des am langsten ausgeibten Berufs

Berufsgruppe Falle Kontrollen
N % N %
Bundeswehr 5 1.2 15 0.6
Wissenschatftler, wiss.-techn. Personal 2 0.5 13 0.5
Architekten, Ingenieure 19 (44 | 204 |85
Medizin-Berufe 3 0.7 | 38 1.6
Buchhalter, Statistiker 8 1.9 58 2.4
Lehrer, Juristen, Artiste, Journalisten 21 |49 191 | 8.0
Manager, leitende Angestellte 37 |87 |298 | 124
Biroangestellte 26 [6.1 |151 |6.3
Verkaufer 30 | 7.0 199 | 8.3
Dienstleistungsberufe 16 [ 3.7 |64 2.7
Bauern 11 | 2.6 112 4.7
Gartner, Viehzichter, Fischer, Jager 2 05 |25 1.0
Bergleute 3 0.7 |5 0.2
Metallbearbeitung 0 0 6 0.2
Chemie-, Gummi-,Plastikherstellung 7 1.6 15 0.6
- Gummi-, PIggtik-HersteIIung (ohne Reifenherstellung 5 12 |8 0.3
und Vulkanisierung)
- sonstige Chemiewerker 2 05 |7 0.3
Nahrungsmittelherstellung 6 14 |31 1.3
Textilhestellung 3 07 |21 0.9
Pelz-, Lederherstellung 1 02 |6 0.2
Holz-Bearbeitung,-Verarbeitung 43 | 10.1 | 89 3.7
- Sagewerksarbeiter, Sperrholzmacher 0 0 3 0.1
- Tischler 28 | 6.6 58 2.4
- Zimmerer 15 (3.5 |28 1.2
Steinmetze 1 0.2 7 0.3
Schmiede, Werkzeugmaschinenbauer 15 [ 35 |60 2.5
Feinmechaniker, Maschinenausrichter 22 |52 151 6.3
Elektriker, Elektroniker 12 | 2.8 91 3.8
Klempner, Schweisser 16 3.7 48 2.0
- Rohrschlosser, Rohrinstallateure 6 1.4 |23 1.0
- Schweil3er 5 1.2 |8 0.3
- Blechkaltverformer 4 0.9 |13 0.5
Glasblaser, Keramiker 1 02 |6 0.2
Drucker, Papierhersteller 2 05 | 34 1.4
Maler 3 0.7 |27 1.1
Juweliere, Instrumentenbauer 2 0.5 18 0.7
Maurer, Dachdecker 27 |6.3 158 | 6.6
Transportarbeiter, Schwermaschinenbediener 33 | 7.7 150 | 6.2
sonstige Berufe, arbeitslos 50 | 11.7 | 110 | 4.6
Summe 427 | 100 | 2401 | 100




VII.5 Glossar

Adjustierung Durch Einbeziehung verschiedener Variablen in die Berech-
nung wird eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Gruppen
geschaffen und mdglichen Verzerrungen entgegengewirkt.

Chi? Der Chi%-Wert ist ein Indikator dafiir, ob die Variable einen sig-
nifikanten Beitrag zum Ergebnis leistet.

Fall-Kontroll- Das Ziel von Fall-Kontroll-Studien ist es, die Bedeutung von

Studie, retrospek-
tive epidemiologi-
sche

Risikofaktoren fiur die Entstehung von Krankheiten quantitativ
zu ermitteln. Die logische Basis fur Fall-Kontroll-Studien ergibt
sich aus der Uberlegung, dass ein Risikofaktor, der die Entste-
hung einer Krankheit beginstigt, bei Patienten mit dieser
Krankheit vor Krankheitsbeginn haufiger vorhanden gewesen
sein muss als in einer Vergleichsgruppe von Nicht-Erkrankten.
Da bei Fall-Kontroll-Studien die Recherchen erst nach einge-
tretener Erkrankung einsetzen, also in die Vergangenheit ge-
richtet sind, gehdren die Fall-Kontroll-Studien zu den so ge-
nannten retrospektiven Studienformen.

Interaktion

Wechselwirkung zwischen verschiedenen Faktoren

Kohorte

Eine Kohorte bezeichnet in der Epidemiologie eine Gruppe von
Personen, die durch ein gemeinsames Merkmal charakterisiert
ist. Dieses Merkmal kann das Wohnen in einer bestimmten
Region, eine gemeinsame Exposition gegeniber einem
Schadstoff, der gleiche Beruf oder Ahnliches sein. In einer Ko-
horten-Studie werden die Mitglieder einer Kohorte Uber einen
bestimmten Zeitraum auf das Auftreten von Endpunkten hin
beobachtet.

Konfidenz-Intervall

(= Vertrauensbereich) Will man in der beschreibenden Statistik
einen Parameter einer Variable (z.B. Odds Ratio, relatives Ri-
siko) fur eine Population bestimmen, so ist dies bei einer Voll-
erhebung ohne weiteres mdglich. Stammen die MalRzahlen
jedoch aus einer Stichprobe, muss mit einem Zufallsfehler ge-
rechnet werden. Deshalb dienen solche Ergebnisse nur als
Schatzwerte fur den ,wahren Wert" fir die Grundgesamtheit.
Das Konfidenz-Intervall erlaubt die Beurteilung der Schwan-
kungsbreite dieser Schatzwerte. Das 95%-Konfidenz-Intervall
gibt an, in welchen Bereich 95 von 100 mdglichen Schéatzun-
gen fallen wirden. Wenn eine Odds Ratio mit 1,53 geschatzt
wurde und das Konfidenz-Intervall von 0,95 bis 1,74 reicht,
kann keine signifikante Erhéhung der Odds Ratio konstatiert
werden, weil das Konfidenz-Intervall sich von einer Risiko-
Senkung um 5 % bis zu einer Erhéhung von 74 % erstreckt.
Wenn dagegen bei einer Odds Ratio von 1.53 das Konfidenz-
Intervall von 1.05 bis 1.74 reicht, ist die Risiko-Erhéhung um 53
Prozent statistisch abgesichert.
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Median

Der Median ist der mittlere Wert einer geordneten Datenreihe.
Das bedeutet, dass jeweils die Halfte der Beobachtungen der
Datenreihe gro3er oder gleich bzw. kleiner als der Median
sind.

Multivariate logisti-
sche Regression

Statistisches Verfahren, das es erlaubt den Einfluss mehrerer
so genannter unabhangiger Variablen auf eine Zielvariable zu
berechnen. Beispiel: Der Einfluss von Bluthochdruck, Choles-
terinspiegel, Zigarettenrauchen und kérperliche Aktivitat als
unabhangige Variable auf das Risiko, einen Herzinfarkt zu er-
leiden (abhéangige Variable). Das Ergebnis einer multivariaten
logistischen Regression ist die Odds Ratio mit dem dazu geho-
rigen Vertrauensbereich (Konfidenz-Intervall).

Multple lineare
Regression

Statistisches Verfahren, bei dem der Einfluss von mehreren
unabhangigen Variablen auf eine abhéngige Variable berech-
net wird. Beispiel: Der Einfluss von Alter, Kopergewicht, Anzahl
von verzehrten Eiern pro Woche und Fettverzehr
(=unabhéngige Variable) auf den Cholesterinspiegel
(=abhangige Variable).

Odds Ratio

Die Odds Ratio, eine Verhaltniszahl, die als das Ergebnis einer
Fall-Kontroll-Studie angibt, um wie viele Male haufiger die Er-
krankung bei vorhandenem Risikofaktor auftritt als ohne. Eine
Odds Ration unter 1 wirde ein erniedrigtes Risiko anzeigen,
ein Wert Uber 1 ein erhdhtes. Eine Odds Ratio von 1,5 ent-
spricht einer Risiko-Erhéhung um 50%. Zur Bewertung der Re-
levanz einer Odds Ratio ist allerdings die Berechnung des
Konfidenz-Intervalls unerlasslich. Zur Aufklarung der Ursachen
von Erkrankungen mit einer lamgen Entwicklungszeit (Latenz-
zeit) bedeuten Fall-Kontroll-Studien die einzige Moglichkeit,
relativ schnell, d.h. in einem Zeitraum von 2-3 Jahren, zu ge-
sicherten Erkenntnissen zu kommen.

p-Wert

Zeigt an, ob eine gefundene Erhéhung oder Erniedrigung eines
Risikos (z.B. in Form der Odds Ratio), statistisch bedeutsam
(=signifikant) ist. Ein p-Wert sollte gleich oder kleiner als 0.05
sein, um die statistische Signifikanz eines Risikos anzeigen zu
kdnnen.

Quatrtile

Aufteilung der geordneten Datenreihe in 4 Teile (Quatrtile)

Vertrauensbereich

= Konfidenz-Intervall
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