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1. ZUSAMMENFASSUNG

Die epidemiologische Studie zu gesundheitlichen Effekten bei unter Tage
Beschaftigten mit Exposition gegenliber Dieselmotorabgasen und Spreng-
gasen (Gesundheitsstudie) wurde im Zeitraum von Ende 2016 bis Anfang
2020 durchgefuhrt, wobei die Datenerhebung zwischen August 2017 und
Januar 2019 erfolgte. Diese Studie ist eine Querschnittstudie, bei der die
Studienteilnehmer an einem Tag jeweils vor und nach ihrer Schicht unter-
sucht wurden und ihre Exposition gegeniiber NO, NO;, CO, EC-DME, OC
und A-Staub wahrend ihrer Schicht an diesem Tag gemessen wurde. Die
Gesundheitsstudie wurde in den beiden Werken Zielitz und Werra der K+S
Kali GmbH durchgeflihrt. Insgesamt 1.559 Mitarbeiter der Grubenbetriebe
und Fabriken meldeten sich zur Gesundheitsstudie an, 1.303 Studienteil-
nehmer nahmen teil und 1.246 konnten in die Auswertung einbezogen
werden, davon waren 1.003 (801 in der Gewinnung, 202 in der Instand-
haltung) Mitarbeiter unter Tage und 243 als Kontrollgruppe in der Fabrik.
Neben der reguldren Untersuchung haben 191 zufdllig ausgewdahlte Stu-
dienteilnehmer auch an der einmalig durchgefiihrten Untersuchung der Ca-
rotis-Intima-Media-Dicke (CIMT) teilgenommen, 179 konnten in die Aus-
wertung einbezogen werden.

Der vorliegende Abschlussbericht behandelt neben der technischen Durch-
fihrung und der Datenerhebung an den beiden Standorten Zielitz und
Werra auch die Beschreibung und Interpretation der Ergebnisse aus den
Deskriptionen und Analysen der erhobenen Daten.

Die im Rahmen der Studie erhobenen medizinischen Daten wurden in die
drei Kategorien kardiovaskulare Parameter, Entziindung und Immunant-
wort sowie Atemwegsparameter unterteilt. Die erhobenen Daten wurden
zunachst anhand von deskriptiven Statistiken analysiert und anschlieBend
mit den Expositionswerten in Zusammenhang gesetzt.

Im Bereich der Gewinnung traten bei 33% der Messungen Uberschreitun-
gen des Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) fiir NO2 und bei 56% Uberschrei-
tungen des AGW flir EC-DME auf. Sowohl bei der Deskription der erhobe-
nen Parameter als auch bei der Untersuchung potenzieller Zusammen-
hange mit der Exposition resultierten keine konsistenten Tendenzen fur
den Vergleich vor und nach der Schicht sowie zwischen den Expositions-
gruppen (Fabrik, Instandhaltung und Gewinnung). Die Ergebnisse der Bi-
omarker lagen Uberwiegend innerhalb der Referenzbereiche. Insgesamt

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.

Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



konnten trotz der relativ hohen Expositionen, insbesondere in der Gewin-
nung, keine Assoziationen zwischen den medizinischen Ergebnissen und
den inhalativen Gefahrstoffen ermittelt werden.

Aus den in diesem Abschlussbericht der Gesundheitsstudie im Untertage-
salzbergbau prasentierten Ergebnissen kdnnen - auch bei expositionsba-
sierter Betrachtung - bislang keine Gefahrdungen der Beschaftigten unter
Tage durch Dieselmotorabgase oder Sprenggase abgeleitet werden.

-2 —

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



2. EINFUHRUNG UND ZIEL

2.1 Hintergrund

Beschaftigte im Untertagekalibergbau sind mit Belastungen der Atemluft
durch die Abgase der verwendeten Maschinen und Fahrzeuge sowie in ge-
ringerem AusmaB durch Sprengschwaden konfrontiert.

In der Vergangenheit haben bereits verschiedene Studien gezeigt, dass
Beschaftigte im Untertagekalibergbau eine erhéhte Inzidenz von Atem-
wegssymptomen und verringerter Lungenfunktion haben kdénnen. In den
Studien von Lotz et al. (1998, 2006, 2008) wurden Bergleute zweier Kali-
bergwerke in Deutschland untersucht. Ausgehend von der Fragestellung
nach Zusammenhdngen zwischen der Salzstaubexposition und Atemtrakt-
befunden wurde die erste dieser Studie Mitte der 90-er Jahre begonnen.

Als in Europa die Diskussion um neue Luftschadstoffgrenzwerte flir Stick-
stoffdioxid (NOz) und Stickstoffmonoxid (NO) begann, wurden diese Stu-
dien um die Ermittlung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen fir beide Gase
erweitert. Die Autoren kamen zu folgenden Schlussfolgerungen: ,Im Er-
gebnis der Untersuchungen ist in beiden Bergwerken ein expositionsab-
hangiger Effekt auf die Lungenfunktion im Langsschnitt nachweisbar." ,,Im
Mittel ist der Effekt flr die untersuchten Kohorten als gering anzusehen.
In wenigen Fallen, insbesondere bei Rauchern, kann bei héherer Exposition
das Risiko gegeben sein, dass Funktionsstérungen mit klinischer Relevanz
entstehen. Das Tabakrauchen stellte sich als wichtige EinflussgréBe in Hin-
sicht auf das Entstehen einer chronischen Lungenkrankheit dar." (Lotz
2006). Aufgrund der hohen Korrelation zwischen den einzelnen Expositio-
nen war es nicht moglich, Effekte einzelner Schadstoffe abzugrenzen.

Ungeachtet dessen wurden die Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) fir Stick-
stoffoxide (NOx) und Dieselmotoremissionen (EC-DME) deutlich verscharft.
Dies bedeutet eine Reduktion der AGW von 25 ppm auf 2 ppm fiir NO, von
5 ppm auf 0,5 ppm fir NO2 und einen AGW von 50 pg/m3 fir Dieselmo-
toremissionen (EC-DME), gemessen als elementarer Kohlenstoff. Diese
Grenzwerte wurden in Deutschland seitens des Gesetzgebers im November
2016 in Kraft gesetzt. Der deutsche Bergbau konnte bis November 2021
eine funfjahrige Ausnahmegenehmigung erwirken. Fir die Einhaltung die-
ser verscharften Grenzwerte ab 2021 hat die K+S AG ein umfangreiches
MaBnahmenpaket entwickelt. Die Studie zu gesundheitlichen Effekten bei
unter Tage Beschaftigten mit Exposition gegeniliber Dieselmotorabgasen
(EC-DME) und Sprenggasen (Stickstoffoxide) ist eine dieser MaBnahmen.
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Ziel der Gesundheitsstudie war es, zu bestimmen, ob sich untertagig Be-
schaftigte im Kalibergbau von nicht-exponierten (liber Tage) Beschaftigten
bezliglich physiologischer Parameter als Hinweis auf mdgliche gesundheit-
liche Auswirkungen unterscheiden. Betrachtet wurden dabei die Expositio-
nen gegenlber Dieselabgasen und Sprenggasen (Restsprengschwaden).
Die Untersuchungen fanden auf den Kaliwerken Zielitz und Werra statt.

Diese Studie wurde als Querschnittsstudie konzipiert, die auf Messungen
wahrend einer Schicht pro Mitarbeiter basiert. Es erfolgten eine medizini-
sche Untersuchung der Mitarbeiter vor und nach der Schicht sowie perso-
nenbezogene Messungen der Exposition gegeniber Dieselmotorabgasen
und Sprenggasen wahrend der gleichen Schicht. Des Weiteren wurden die
Angaben der Studienteilnehmer zur individuellen Arbeitshistorie erhoben.

Der vorliegende Abschlussbericht behandelt den aktuellen Stand der Ge-
sundheitsstudie nach Abschluss der praktischen Durchflihrung und der bis-
herigen Datenanalyse. Neben der technischen Durchfiihrung und der Da-
tenerhebung an den beiden Standorten Zielitz und Werra werden auch die
Ergebnisse aus den Deskriptionen und Analysen der erhobenen Daten be-
handelt.

2.1.1 Machbarkeitsstudie

Im Jahr 2015 wurde eine Machbarkeitsstudie durchgefiihrt, welche unter
anderem eine umfassende Literaturrecherche, Powerberechnungen zur
Festlegung der Studienpopulation sowie Standortbesuche umfasste. Das
Studienprotokoll, das die Grundlage flr die hier durchgeflihrte Quer-
schnittsstudie bildet, basiert auf dieser Machbarkeitsstudie.

2.2 Ziele und Fragestellungen der Gesundheitsstudie im Unter-
tagekalibergbau

In der Studie wurde untersucht, ob Expositionen gegeniiber Stickstoffmo-
noxid (NO), Stickstoffdioxid (NO2), Kohlenstoffmonoxid (CO) und Diesel-
motoremissionen (gemessen als elementarer Kohlenstoff, EC-DME), denen
Beschaftigte im Kalibergbau ausgesetzt sind, und die direkt sowie Uber
Biomarker gemessen wurden, im Zusammenhang zu Indikatoren gesund-
heitlicher (akuter und chronischer) Effekte stehen.

Aus wissenschaftlicher Sicht wurden die folgenden Fragestellungen be-
leuchtet und sollten durch die Gesundheitsstudie beantwortet werden.

— 4 —
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e Welche Unterschiede der Expositionen gegeniuber CO, NO, NO2 und EC-
DME gibt es zwischen unter und Uiber Tage Beschaftigten und innerhalb
der Gruppen der unter Tage Beschaftigten?

e Gibt es messbare Unterschiede in den Expositionsbiomarkern zwischen
unter Tage Beschéftigten im Kalibergbau und nicht-exponierten tber
Tage Beschaftigten? Welchen Einfluss haben mdgliche Stérfaktoren wie
Alter, anthropometrische Daten und Rauchstatus?

e Spiegeln diese Unterschiede mdgliche Unterschiede in messbaren Ge-
sundheitseffekten im Bereich der Atmungsorgane, des kardiovaskuldren
Systems sowie bei Entziindungen und immunologischen Erkrankungen
wider?

Im Rahmen der Machbarkeitsstudie wurden Powerberechnungen durchge-
fuhrt, um die GroBe der Studienpopulation zu bestimmen und so eine aus-
reichende Starke der statistischen Zusammenhdnge zwischen Exposition
und Effekten oder Indikatoren von Interesse zu gewahrleisten. Auf dieser
Grundlage wurde eine GréBe der Stichprobe von unter Tage Beschaftigten
im Kalibergbau und nicht-exponierten Produktionsbeschaftigten auf insge-
samt 1.250 festgelegt.

Die Gesundheitsstudie besteht bezliglich der Datenerhebung aus mehreren
Teilen: Erstens wurden arbeitshistorische Daten der Studienteilnehmer ab-
gefragt, zweitens erfolgte eine Erhebung medizinischer Daten und drittens
die Messung von tagesaktuellen personenbezogenen Expositionen am Ar-
beitsplatz.

Die personenbezogenen Expositionsmessungen gegeniuber CO, NO, NO2,
EC-DME erfolgten im Verlauf einer gesamten Schicht der Studienteilneh-
mer und geben damit quantitativ individuelle Konzentrationen und die Va-
riabilitdt zwischen den Studienteilnehmern im Schichtverlauf wieder.

Die medizinischen Untersuchungen erfolgten einmal vor und einmal nach
derselben Schicht der Studienteilnehmer und beinhalteten die Sammlung
biologischer Proben (Blut und Urin) sowie die Messung diverser Lungen-
funktionsparameter und NO in der Ausatemluft. Bei einem zuféllig be-
stimmten Teil der Studienteilnehmer wurde auBerdem unabhangig von den
reguldren Untersuchungen die Dicke der Intima-Media der Arteria carotis
(Halsschlagader) per Ultraschall gemessen (CIMT).

Diese Konstellation der Studie ermdglicht die Betrachtung einer direkten
Beziehung zwischen den Biomarkern und der gemessenen Exposition. Dies
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ist die Voraussetzung, um potenzielle Zusammenhange zwischen Exposi-
tion und Biomarkern zu ermitteln, die mégliche Effekte auf den Gesund-
heitszustand widerspiegeln kénnen.
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3. STUDIENDESIGN

3.1 Studienansatz

Aufgrund der hohen Zielzahlen der Studienpopulation mussten zur Errei-
chung dieser Werte mehrere Standorte von K+S bertiicksichtigt werden.
Deshalb wurden alle Beschaftigten der Fabriken und unter-Tage-Betriebe
der beiden Standorte Zielitz! und Werra2 gebeten, an der Studie teilzuneh-
men.

Studienteilnehmer, die eine Einverstandniserkldrung abgegeben haben,
wurden vor der Schicht auf ihren allgemeinen Gesundheitszustand unter-
sucht und gaben Blut- und Urinproben ab. Des Weiteren wurden bei jedem
Studienteilnehmer eine Ganzkérperplethysmographie und eine Messung
des Stickstoffmonoxid-Gehalts in der ausgeatmeten Luft (FeNO) durchge-
fuhrt. Diese Prozedur wurde nach der Schicht wiederholt. Wahrend der
ausgewahlten Schicht trugen die Studienteilnehmer Gerate zur Messung
der personenbezogenen Exposition.

In der Datenanalyse wurden Biomarkerwerte verglichen (Werte vor und
nach der Schicht sowie hinsichtlich des Expositionsniveaus), um Zusam-
menhdnge zu identifizieren, die expositionsabhdngige Gesundheitseffekte
widerspiegeln oder vorhersagen kdnnten. Mégliche Langzeiteffekte wurden
durch den Vergleich spezifischer Marker (Lungenfunktionsparameter,
CIMT) mit Indikatoren der durchschnittlichen Expositionen analysiert.

3.2 Kriterien zur Bewertung der Studientauglichkeit potenzieller
Teilnehmer

Einschlusskriterien

Studienteilnehmer konnten unter und Uber Tage Beschaftigte (Bergleute
bzw. Fabrikmitarbeiter) sein, die seit mindestens einem Jahr in einem der
beiden Kalibergwerke oder in den ausgewdhlten Uber-Tage-Produktions-
statten arbeiteten.

! Das Werk Zielitz in Sachsen-Anhalt beherbergt die Fabrik- und Grubenbetriebe an einem
einzigen Standort.

2 Das Werk Werra in Hessen ist auf mehrere Standorte aufgeteilt und umfasst die Fabrik
Wintershall, die Fabrik Hattorf und die Grube Hattorf-Wintershall mit den Standorten
Herfa und Hera.
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Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden hingegen alle potenziellen Teilnehmer mit akuten
oder chronisch entzindlichen Erkrankungen wie:

e Chronisch rheumatische Erkrankungen; Entzindliche Erkrankungen des
Magen-Darm-Trakts (z.B. Magengeschwiir, Colitis Ulcerosa);

e Akuter Infekt oder prdavalente Atopie (z.B. akute Heuschnupfensymp-
tome) zum Zeitpunkt der Untersuchung oder innerhalb der letzten drei
Wochen;

Flr die unter Tage Beschaftigten galten zusatzlich zu den oben aufgefiihr-
ten Ausschlusskriterien folgende:

e Der potenzielle Teilnehmer hat weniger als ein Jahr in einer der Gruben
gearbeitet;

e Der potenzielle Teilnehmer war mehr als ein Jahr in einem Nicht-Kali-
bergwerk beschaftigt (z.B. Kohlebergwerk, Uranbergwerk)

Flr Uber Tage Beschdftigte galten zusatzlich die folgenden Ausschlusskri-
terien:

e Berufsbedingt exponiert gegeniiber NO, NO2, CO, EC-DME oder ande-
ren Substanzen, die im Zusammenhang mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen und Risiken, Entziindungen und immunologische Reaktionen
oder Atemwegserkrankungen stehen;

e Weniger als 1 Jahr in einem der Produktionsbetriebe beschaftigt;

e Gleichzeitig auch unter Tage beschaftigt oder friiher mehr als ein Jahr
unter Tage gearbeitet.

Die Teilnahme an der Studie wurde ausgeschlossen, sobald eines der oben
genannten Kriterien erflllt war.

Sonderfalle

Neben den Kriterien, die eine Vorauswahl der potenziellen Studienteilneh-
mer ermdglichten, gab es auch Kriterien, welche zu einem nachtraglichen
Ausschluss von Studienteilnehmern oder Datenséatzen fuhrten. Grinde da-
flr waren unter anderem, dass Studienteilnehmer ihre Teilnahme widerru-
fen haben, sie individuelle Faktoren von der Teilnahme abgehalten haben
z.B. ein langerer Arbeitsausfall oder auf Grund von zeitlichen und organi-
satorischen Faktoren eine Einteilung zur Untersuchung nicht realisierbar
war. Fir diese Falle lagen am Ende der Studie lediglich Daten aus den
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Vorabfragebdgen zum allgemeinen Gesundheitszustand und der Arbeits-
historie vor, da diese bereits im Vorfeld erhoben wurden.

Dariber hinaus konnten einige Datensatze nicht mit in die Analyse aufge-
nommen werden. Eine Erlduterung dazu wird in Kapitel 7.4 angefiuhrt.

3.3 Studienumfang

Im Bergwerk werden die verschiedensten Tatigkeiten sowohl unter als
auch Uber Tage ausgelibt und variieren sehr stark.

Im Unter-Tage-Betrieb umfassen die Tatigkeiten der Mitarbeiter im Abbau-
prozess beispielswese GroBlochbohren, Sprenglochbohren, Laden der
Sprenglécher mit Sprengstoff, Firstsicherung sowie das Laden, Transpor-
tieren und Abladen von Haufwerk. Eine Darstellung des sogenannten Ge-
winnungszyklus, welcher diese Tatigkeiten umfasst, ist in der folgenden
Abbildung dargestellt.

Sprengen

g >
Sprengstoff laden Haufwerk laden
g g L 100 . N

Sprenglochbohren Berauben
QB g —g—n gy >
g ) S
Saubern Sdubern

GroBlochbohren Firstankern
g 3 P n iml ==
ﬂ% ! M»' ?1 h@ ’

Abbildung 1: Gewinnungszyklus Bohren und Sprengen (Quelle: K+S AG).

Die Instandhaltung unter Tage umfasst Wartung und Reparatur der dort
eingesetzten Fahrzeuge und Maschinen sowie die Installation und Pflege
der gesamten sonstigen Infrastruktur des Bergwerks.

In den Produktionsstatten Gber Tage (Fabrik) umfassen die Tatigkeiten Flo-
tation, HeiBverlésung, Mahlen und Sieben sowie Trocknung, Granulierung,
Verladung der Materialien und Produkte sowie Wartung und Instandhal-
tung (M- und E-Technik).
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Fir die Gesundheitsstudie war es wichtig, dass die Studienpopulation so-
wohl aus exponierten Beschaftigten der Grubenbetriebe unter Tage als
auch aus nicht-exponierten Mitarbeitern aus den Produktionsbetrieben
Uber Tage besteht. Die nicht-exponierte Gruppe diente dabei als Kontroll-
gruppe und wurde mit den exponierten Gruppen verglichen. Dies ermég-
lichte eine fundierte Bewertung der Daten. Jeder Mitarbeiter, der die Ein-
schlusskriterien erfiillte oder keine Ausschlusskriterien aufwies, wurde
eingeladen, an der Gesundheitsstudie teilzunehmen.

Durch die Powerberechnungen der Machbarkeitsstudie wurde eine spezifi-
sche MindestgréBe von 1.000 exponierten und 250 nicht-exponierten Mit-
arbeitern der jeweiligen Gruppierung bestimmt. Diese Mindestanzahl war
erforderlich, um potenziell statistisch signifikante Unterschiede in Biomar-
kern zwischen den Expositionsgruppen erfassen zu kénnen. Da dieser Um-
fang an erforderlichen Studienteilnehmern nicht mit der Belegschaft eines
einzelnen Standortes von K+S abgedeckt werden konnte, setzte sich die
Studienpopulation aus allen zu Beginn der Studie Beschaftigten der deut-
schen K+S Bergwerke Zielitz! und Werra? zusammen und bestand somit
sowohl aus unter als auch Uber Tage Mitarbeitern der beiden Standorte.

Die Anzahl der Mitarbeiter, die von den verschiedenen Standorten laut Ziel-
zahlen zur Sicherstellung reprasentativer Ergebnisse erforderlich war, ist
in der folgenden Tabelle dargestellt. Das final festgelegte Verhaltnis der
Zielzahlen pro Standort ist abhangig von den jeweils verfligbaren Mitarbei-
tern.

Tabelle 1: Auflistung der Zielzahlen fiir das Erreichen reprasentativer Studien-
ergebnisse.

Studiengruppe Standort Studienteilnehmerzahl

Exponierte Mitarbeiter | Grube Zielitz 500
Schachtanlage Hera 300
(Schacht Ransbach)
Schachtanlage Herfa 200
(Schacht Herfa)

Kontrollgruppe Fabrik Zielitz 84
Fabrik Wintershall 83
Fabrik Hattorf 83

Summe ' 1250
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Aufgrund der unterschiedlichen Arbeitsbereiche in den Uber- und unter-
Tage-Betrieben konnten die Studienteilnehmer schlussendlich in drei Ex-
positionsgruppen unterteilt werden: Grube — Gewinnung, Grube - Instand-
haltung und Fabrik.

Fur die CIMT-Untersuchung war entsprechend der Powerberechnungen
eine Anzahl von 90-150 Studienteilnehmern ausreichend. Die Studienteil-
nehmer flir diese Sub-Studie stammten zu je einem Drittel aus den be-
schriebenen drei Expositionsgruppen.

3.4 Exposition

Unter Tage Beschaftigte sind wahrend ihrer Arbeit verschiedenen Gefahr-
stoffen in unterschiedlichen Konzentrationen ausgesetzt.

In der Studie sind die beruflichen Expositionen der Probanden gegentiber
NO, NO2, CO und DME (elementarer Kohlenstoff / EC) von Interesse.

Fir die verschiedenen bergbaulichen Prozesse, die damit verbundenen Ta-
tigkeiten und die Logistik stehen mehr als 1000 diesel- und elektrisch be-
triebene Maschinen im Werk Werra und mehr als 540 im Werk Zielitz zur
Verfligung. Lade- und Beraubemaschinen sowie die Befahrungsfahrzeuge
sind zum groBten Teil dieselbetrieben. Sprenglochbohrwagen, GroBloch-
bohrwagen, Sprengstoffladefahrzeuge, Ankerbohrwagen und Explorations-
bohrgerate werden wahrend des Arbeitsprozesses elektrisch betrieben.
Der Dieselmotor dient in diesen Fdllen nur dem Umsetzen des Gerates.

Neben dieselbetriebenen Maschinen und Fahrzeugen sind Sprengungen
eine weitere Quelle fir NO und NO.. Sprengungen werden zwischen den
Schichten ausgefiihrt. Pro Tag gibt es circa 120 Sprengungen in der Grube
Hattorf/Wintershall und 50 in der Grube Zielitz.

Aufgrund der Bedingungen unter Tage (Wetterfihrung) kommt es in der
Regel auch zur Exposition, wenn die Beschaftigten nicht direkt mit diesel-
betriebenen Maschinen in Kontakt kommen.

Wahrend der Studie wurde die Exposition jedes Studienteilnehmers gegen-
Uber NO, NO2, CO, DME und A-Staub durch personengetragene Messungen
am Tag der medizinischen Untersuchungen bestimmt. Dadurch wird eine
direkte Beurteilung eines mdglichen Zusammenhangs zwischen Exposition
und Anderungen in Biomarkern sowie anderen klinischen GréBen ermdog-
licht.
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Im Rahmen der Untersuchungen wrden Biomarker wie 1-OH-Pyren, welche
in Korrelation mit der Exposition gegentber Dieselpartikeln stehen, be-
stimmt. Dieser Marker kann sowohl im Serum als auch im Urin gemessen
werden, wobei der Urinspiegel die Exposition Uber einen langeren Zeitraum
abbildet, wahrend der Serumspiegel nur die Kurzzeitexposition reflektiert.
Fir NO und NO_, die bei Inhalation schnell absorbiert werden, gibt es keine
zuverldssigen Expositionsmarker.

Als Expositionsbiomarker gegenliiber CO wurde Carboxyhamoglobin
(COHb) im Serum oder Heparinblut gemessen. Da CO eine hohe Affinitat
zu Hamoglobin hat, inhibiert die reversible CO-Bindung die Bindung von
Sauerstoff an das Hadmoglobin und wird daher oft als Biomarker flir CO-
Toxizitat verwendet [International Programme on Chemical Safety (IPCS),
1999].

3.5 Gesundheitliche Effekte

Die gesundheitlichen Endpunkte in dieser Studie sind hauptséachlich Bio-
marker fir kardiovaskulare Erkrankungen oder kardiovaskulare Risiken,
Entzindungen und immunologische Reaktionen sowie Erkrankungen der
Lunge und der Atemwege.

Informationen zu gesundheitlichen Effekten wurden aus Vorabfragebdgen,
die von den Teilnehmern selbst auszufiillen waren, einer von einem Arzt
durchgefiihrten Anamnese, den Ergebnissen der medizinischen Untersu-
chungen und den Laboranalysen der Biomarker gewonnen.

Der Vorabfragebogen beinhaltet Fragen zum akuten und friiheren Gesund-
heitszustand der Atemorgane (Nase, Hals, Bronchien, Lunge) sowie zum
Tabakkonsum und zu anderen Lebensstilfaktoren. Die Anamnese wurde
nach einer standardisierten Arbeitsanweisung durchgefiihrt und dokumen-
tiert. Relevante Biomarker wurden im Rahmen der Machbarkeitsstudie be-
stimmt. Die folgenden Biomarker wurden ausgewahlt und in der Studie
ausgewertet. Sie wurden vor Beginn und nach Ende der jeweiligen Schicht
gemessen.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Thrombogenitat stellt sowohl auf zentraler Ebene (Herzinfarkt) als auch in
der Peripherie (z.B. Schlaganfall) eine Hauptursache kardiovaskuldrer Er-
krankungen dar. In Studien zur Luftverschmutzung (unter anderem durch
Dieselabgase) wurden die Anzahl der Blutplattchen sowie Neutrophile und
Eosinophile im Blut als Biomarker flir die Thrombogenitat verwendet. Zwei
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zusatzliche Bluttests in der Klinik, die Partielle Thromboplastinzeit (PTT)
und die Thromboplastinzeit (PT), kénnen Auskunft dartber geben, ob die
Exposition mit Verdanderungen der Gerinnung im Zusammenhang steht. Es
wurde untersucht, ob diese frihen Effektmarker praklinische gesundheitli-
che Auswirkungen von chronischer Exposition reflektieren.

2. Kardiovaskuldres Risiko

CIMT (engl.: Carotid Intima-Media Thickness) ist die Messung der Dicke
der Tunica intima und Tunica media, der innersten zwei Schichten der Hals-
arterienwand, die mit Hilfe von Ultraschall vorgenommen wird. CIMT ist
ein Pradiktor flr kardiovaskulares Risiko und spiegelt daher chronische Ef-
fekte von Risikofaktoren fir kardiovaskuldre Erkrankungen wider. Dieser
Parameter wird ergdnzt durch die Messung von traditionellen kardiovasku-
laren Pradiktoren, wie z.B. das Alter, systolischer Blutdruck, Gesamtcho-
lesterin, HDL-Cholesterin und Rauchen.

3. Entziindung und Immunantwort

Es wurde eine groBe Anzahl von Markern fiir Entziindung und Immunant-
wort in Studien Uber Luftverschmutzung und insbesondere zu Dieselabga-
sen verwendet. Die am haufigsten gemessenen Biomarker sind: C-reakti-
ves Protein, Interleukin (IL)-6, TNF-a, Myeloperoxidase, IgE Level, Alpha-
1-Antitrypsin, Clubzellprotein (CC16), IL-1p und IL-8. Diese Marker wur-
den in dieser Studie im Serum gemessen.

Ein zusatzlicher Marker, der in diesem Zusammenhang zunehmend ver-
wendet wird, ist Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft.

4. Atemwegserkrankungen (Lungenfunktion)

Veranderungen der Lungenfunktion kdnnen per Ganzkérperplethysmogra-
phie exakt gemessen werden. Traditionelle Lungenfunktionsparameter, die
in dieser Studie gemessen wurden, beinhalten FEV1, FVC, FEV1%/FVC,
PEF, MEF75, MEF50, MEF25, VCwmax, VCin, Rtot, SRtt, TLC, RV, RV/TLC und
FRCpl.

Eine vollstandige Liste der in dieser Studie verwendeten Biomarker findet
sich unter ,Weitere Daten" (Tabelle 38).

Alle Effektbiomarker wurden zwei Mal pro Studienteilnehmer gemessen,
einmal vor und einmal nach der Schicht, mit Ausnahme der CIMT-Unter-
suchung. Da CIMT nur mogliche Langzeiteffekte der Exposition abbilden
kann, wurde dieser Parameter unabhangig von den anderen Biomarkern
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und nur bei einem Teil der Studienteilnehmer einmalig erhoben. Zudem
reicht die statistische Power auch bei wenigen untersuchten Teilnehmern
aus.

3.6 Mogliche Storfaktoren

Storfaktoren treten dann auf, wenn andere Risikofaktoren die Auspragung
gesundheitlicher Effekte beeinflussen, so dass beobachtete Effekte nicht
ausschlieBlich der interessierenden Exposition zugeordnet werden kdnnen.
Um die Storfaktoren kontrollieren zu kénnen, miissen andere Risikofakto-
ren gemessen und bei den statistischen Analysen der Beziehung zwischen
Exposition und Effekt berlicksichtigt werden.

In dieser Studie setzen sich die mdéglichen Stérfaktoren aus samtlichen
bekannten berufs- und nicht-berufsbedingten Risikofaktoren fiir die ge-
sundheitlichen Effekte von Interesse zusammen. Bei Erkrankungen der
Lunge (Lungenfunktionsparameter) kann berufsbedingte Exposition ge-
genlber nicht 18slichem Staub das Risiko erhdhen. Nicht berufsbedingte
Risikofaktoren sind weitere Kandidaten fir Storfaktoren — Alter, Body Mass
Index (BMI), Rauchverhalten - allerdings nur in dem Mal3e, in dem sie in
Zusammenhang mit der Exposition stehen.

Informationen zu mdéglichen Stérfaktoren wurden Uber Vorabfragebdgen,
die von den Studienteilnehmern im Vorfeld selbst ausgefillt wurden, sowie
Uber die Anamnese durch den Arzt gesammelt. Um die Teilnehmerangaben
zum Rauchverhalten zu Gberprifen, wurde dariber hinaus der Nikotin-Me-
tabolit Cotinin im Urin bestimmt.

3.7 Verzerrung durch Selektion

In der Epidemiologie beschreibt die Selektionsverzerrung eine Verzerrung
(oder das Fehlen) eines Zusammenhangs, welche aus einer ungleichen
Teilnahme von Personen aufgrund ihres Expositions- (oder Krankheits-)
zustands resultiert und zu einer nicht-reprasentativen Stichprobe fihrt. Die
ungleiche Teilnahme von exponierten Personen mit einem gesundheitli-
chen Problem kann beispielsweise einen statistischen Zusammenhang her-
stellen, verstarken oder verzerren. In Querschnittsstudien kann die Wahr-
scheinlichkeit einer Selektionsverzerrung abgeschatzt werden, indem
bestimmte Eigenschaften der Teilnehmer mit denen, die eine Teilnahme
ablehnen, verglichen werden. Soweit die Querschnittsstichprobe in dieser
Studie eine historische Kohorte von Arbeitern reprasentieren soll, wiirde
sich die Gefahr einer Selektionsverzerrung genau dann ergeben, wenn
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ehemalige Arbeiter (z.B. die, die zurzeit nicht angestellt sind und deshalb
nicht an der Querschnittsstudie teilnehmen kénnen) eine gréBere oder ge-
ringere Wahrscheinlichkeit haben, die relevanten gesundheitlichen Effekte
zu zeigen. Wahrend dies nicht direkt Gberpriift werden kann, kénnen Indi-
katoren des Gesundheitszustands ehemaliger Mitarbeiter untersucht wer-
den, um zu bestimmen, ob das Ausscheiden auf Grund von gesundheitli-
chen Problemen erfolgt sein kann.

Eine Simulation, um das AusmaB der Verzerrung, die aus dem Nicht-Ein-
schluss ehemaliger Arbeiter resultieren kann (mit verschiedener Pravalenz
der Gesundheitseffekte) zu quantifizieren, hat ergeben, dass bei einer ma-
Big bis geringen Fluktuation der Arbeiter in diesen Bergwerken die M6g-
lichkeit einer starken Selektionsverzerrung weitgehend ausgeschlossen
werden kann. Damit wird nach derzeitigem Stand das Einbeziehen ehema-
liger Mitarbeiter als nicht erforderlich erachtet.
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4. GEWAHRLEISTUNG ETHISCHER PRINZIPIEN

Im Rahmen der Implementierungsphase der Gesundheitsstudie wurde ein
Ethikantrag bei der Ethik-Kommission der Ruhr-Universitat Bochum (RUB)
eingereicht, um die wissenschaftliche Anerkennung der Studie zu gewahr-
leisten und ethische Standards einzuhalten. Dieser Antrag enthielt die fol-
genden, wahrend der Studie entwickelten Unterlagen: die Teilnehmerin-
formation, die Einverstandniserklarung, den Anamnese- sowie Vorabfrage-
bogen. Darliber hinaus wurde in Abstimmung mit dem Datenschutzbeauf-
tragten der BG RCI und dem internen Datenschutzbeauftragten von K+S
ein Datenschutzkonzept erstellt und mit dem Ethikantrag eingereicht. Die-
ses Datenschutzkonzept basiert auf dem Einsatz eines Treuhdanders und
der ausschlieBlichen Verwendung von pseudonymisierten Daten. Der Treu-
hander, ebenso wie seine Stellvertreter, die Mitarbeiter von Ramboll
Deutschland GmbH sind, haben Uber die Treuhander-Tatigkeit hinaus kei-
nerlei Kontakt zu der Gesundheitsstudie. Der Treuhander verwaltet alle
personenidentifizierenden Daten der Studienteilnehmer und pseudonymi-
siert die eingehenden Unterlagen mit einem standortbezogenen Pseudo-
nyms3.

Die Ethik-Kommission der Ruhr-Universitat Bochum (RUB) priifte den Ethi-
kantrag fir die Gesundheitsstudie (Registrier-Nr. 17-6024) und hatte laut
dem positiven Votum vom 08. August 2017 hinsichtlich der Einhaltung
ethischer Standards keine Bedenken gegen das Untersuchungsvorhaben.

Aufgrund der neuen EU-Datenschutzgrundverordnung (EU DSGVO), die
am 25.05.2018 in Kraft trat, und der Beabsichtigung einer langfristigen
Lagerung (30 Jahre) von Serum-Rickstellproben musste eine Erganzung
zu dem positiven Ethik-Votum beantragt werden. Diese Erganzung zum
Ethikantrag wurde am 05.07.2018 bei der RUB eingereicht. Diese enthielt
ein aktualisiertes Datenschutzkonzept, eine Kurzinformation zur EU-
DSGVO, sowie eine Information und die Einverstandniserklarung zur Lage-
rung der Proben in der Biobank des Instituts flir Prdvention und Arbeits-
medizin (IPA) (IPA-Biobank).

Bezliglich des erganzenden Antrags der Gesundheitsstudie hatte die Ethik-
Kommission der RUB entsprechend dem Votum vom 12.04.2019 keine Be-
denken.

3 Die Pseudonyme fir Zielitz liegen in dem Bereich 01-1001 bis 01-1999 und fur Werra in
den Bereichen 02-2001 bis 02-2176 (Herfa),02-3001 - 02-3378 (Hera), 02-4001 - 02-
4081 (Hattorf) und 02-5001 - 02-5107 (Wintershall).
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5. PROJEKTORGANISATION

Die BG RCI beauftragte im Marz 2017 die Ramboll Environ Germany GmbH,
heute Ramboll Deutschland GmbH, mit der Durchfiihrung der Gesundheits-
studie bei der K+S AG.

Das Projekt der Gesundheitsstudie wurde grundlegend von vier Projekt-
partnern bearbeitet, darunter die Ramboll Deutschland GmbH, das Institut
flr Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversi-
cherung, Institut der Ruhr-Universitdat Bochum (IPA), das Institut fir Ge-
fahrstoff-Forschung der BG RCI (IGF) sowie die K+S AG.

Dabei Gibernahm Ramboll die Aufgaben der Projektplanung und -koordina-
tion, der Buchhaltung, der Datenerhebung, -verarbeitung, -speicherung und
-sicherung sowie der statistischen Analysen und Auswertungen. Darlber
hinaus war Ramboll flir die Vorbereitung der jeweiligen Projektberichte zu-
standig. Das IPA stand bei der Erarbeitung des Studienprotokolls und des
Ethikantrags beratend zur Seite, iibernahm die medizinischen Beratungen
und Qualitatskontrollen im Rahmen der Studie, unterstitzte bei der Daten-
auswertung und Ubernahm die technische Einarbeitung des medizinischen
Personals am Bodyplethysmographen. Das IGF war fiir die Arbeitsplatzmes-
sungen wahrend der Gesundheitsstudie verantwortlich. Bekanntmachungen
und Werbung fiir die Gesundheitsstudie im Unternehmen sowie logistische
Hilfestellung bei der Umsetzung wurden von K+S tGbernommen.

Die studiensteuernde Projektleitung stellte sich zusammen aus Vertretern
der BG RCI, welche auBerdem die Moderation tibernahmen, von K+S und
aus dem IPA. Sie war verantwortlich fir die Gewahrleistung der effizienten
Verwendung der Projektmittel und Gbernahm die Kommunikation von Vor-
schlagen zum weiteren Studienverlauf und notwendigen Anpassungen an
die jeweilige Geschaftsleitung. Die studiensteuernde Projektleitung stellte
den Kontakt zu betroffenen staatlichen Stellen und Ausschiissen sowie
Bundesbehdrden und Unfallversicherungstréagern mit deren Gremien her.
Dariber hinaus war sie verantwortlich flir die Vorbereitung der Studien-
phasen und die Bewertung sowie Einordung der Projektberichte.

Die Gesundheitsstudie wurde begleitet durch ein wissenschaftliches Exper-
tenpaneel, das sowohl die Durchsicht als auch die Priifung aller finalen Be-
richtsentwirfe und Manuskripte zur Veréffentlichung zur Aufgabe hatte.
Dieser wissenschaftliche Begleitkreis, moderiert durch Herrn Dr. Dirk Pall-
apies vom IPA, bestand aus weiteren Experten verschiedener fir das Pro-
jekt relevanter Fachrichtungen.
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6. PROBENARCHIVIERUNG

Im Rahmen der &drztlichen Untersuchungen erfolgte unter anderem eine
Blutentnahme. Die Blutproben wurden noch vor Ort aufgearbeitet und im
Anschluss per Kurier an das Auftragslabor Bioscientia in Ingelheim ge-
schickt. Neben den Blutproben, welche zeitnah auf die fir die festgelegten
Parameter analysiert wurden, sind pro Teilnehmer zwei 4-mL-Serumpro-
ben als Rickstellproben* aufbewahrt worden.

Sofern diese Proben flir die oben genannten Zwecke nicht gebraucht wur-
den, kdnnen sie im Anschluss an die Studie langfristig, d.h. lber einen
Zeitraum von 30 Jahren, verwahrt werden. Eine Einlagerung ist sinnvoll,
um z.B. medizinische Fragen zu klaren, die heute noch nicht abgesehen
werden kénnen oder flir die es bislang noch keine Untersuchungsmethoden
gibt. Eine solche Einlagerung erfolgt, wie auch die Nutzung aller medizini-
schen Daten im Studienverlauf, in pseudonymisierter Form.

Unverzichtbare Voraussetzung flir die langfristige Lagerung dieser Serum-
proben ist das explizite Einverstandnis der Studienteilnehmer dazu, wel-
ches im Nachgang der Untersuchungen eingeholt wurde.

Fir eine umfassende Information der Studienteilnehmer Gber die Einlage-
rung der Proben in der Biobank des IPA in Bochum wurde eine , Information
flr Personen, die Biomaterialien spenden® erstellt. Diese beschreibt unter
anderem detailliert die Art der einzulagernden Proben, den Grund fir die
Einlagerung und den daraus resultierenden Verwendungszweck, aber auch
die damit verbundenen Risiken und Rechte der Studienteilnehmer. Sofern
die Studienteilnehmer mit einer Einlagerung einverstanden waren, hatten
sie die Mdglichkeit, dies Uber die Einverstandniserklarung an Ramboll mit-
zuteilen.

Die postalische Zustellung der entsprechenden Unterlagen erfolgte an den
beiden Standorten Zielitz und Werra ab Ende Juni 2019. Ihr Einverstandnis
konnten die Studienteilnehmer per Unterschrift erteilen und an Ramboll
senden. Einsendungen, die bis zum 31.10.2019 bei Ramboll eingingen,
wurden noch fiir die Probenlagerung berticksichtigt.

Alle Proben, die eingelagert werden sollten, wurden im Marz 2020 nach
Bochum in das IPA transferiert; die anderen Proben wurden von Bioscien-
tia, wo sie bisher gelagert wurden, entsorgt. Sobald die Biobank baulich

4 Ruckstellproben dienen unter anderem als Sicherheitsreserve z.B. fur den Fall, dass
Proben beim Transport beschddigt werden oder Analysen wiederholt werden miussen.
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fertig gestellt und einsatzbereit ist, werden die Proben fir die langfristige
Lagerung dorthin transferiert.
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7. METHODEN

Im Folgenden werden die verschiedenen Prozesse und Methoden, welche
im Vorfeld der praktischen Phase der Gesundheitsstudie an den Standorten
geplant und angewendet wurden, beschrieben. Fir die Planung und Ab-
stimmung dieser Prozesse wurden monatliche Treffen mit den Arbeitsgrup-
pen von K+S der Werke Zielitz und Werra abgehalten. Dartber hinaus be-
stand ein regelmaBiger Kontakt unter den Projektbeteiligten, insbesondere
aber zwischen den Verantwortlichen von Ramboll und K+S, zur schnellen
Abstimmung aktueller und dringender Anliegen.

7.1 Studienteilnehmer

Wie bereits in Kapitel 3.3 beschrieben, wurden fir die Gesundheitsstudie
Zielzahlen von 1.000 Mitarbeitern der Grubenbetriebe und 250 Mitarbei-
tern der Fabriken zugrunde gelegt. Um diese Anzahl an Studienteilnehmern
erreichen zu kénnen, mussten die Mitarbeiter von K+S zunachst Uber die
Gesundheitsstudie informiert werden. AnschlieBend wurden die Studienun-
terlagen an alle potenziellen Teilnehmer verteilt, so dass diese sich durch
das Ausflllen des Vorabfragebogens und der Einverstandniserklarung zu
der Studie anmelden konnten. Im Folgenden werden die erfolgten Werbe-
und InformationsmaBnahmen erldutert ebenso wie der Riicklauf und die
final erreichten Teilnehmerzahlen.

7.1.1 Information und Rekrutierung

Im Vorfeld der Gesundheitsstudie erfolgte eine Reihe von Informations-
veranstaltungen.

Darunter war ein wichtiger Bestandteil der von K+S organisierte Markt-
platz, welcher am 16.05.2017 seinen Auftakt in Kassel hatte und in den
folgenden zwei Jahren (20.06.2018 und 19.06.2019) wiederholt wurde.
Diese Veranstaltung wurde zur Information Uber das Gesamtprojekt der
Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) organisiert. Es waren jeweils Arbeitnehmer-
vertreter, Behdrdenvertreter sowie die Werksleitungen und der Lenkungs-
kreis eingeladen.

Die Information Uber die Gesundheitsstudie selbst begann im Anschluss an
die erste Marktplatzveranstaltung. Hierfiir wurde an beiden Produktions-
standorten der K+S AG ein hohes MaB an Information und Aufkldrung tiber
die Gesundheitsstudie betrieben. Die Information an den beiden Standor-
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ten erfolgte nicht parallel, sondern nacheinander, um den zeitlichen Ab-
stand zur praktischen Phase der Gesundheitsstudie gering zu halten. Zu-
nachst wurden die Mitarbeiter in Zielitz informiert.

Ein wichtiger Teil dieser MaBnahmen bestand in der persénlichen Informa-
tion der Mitarbeiter. Die Aufkldrung erfolgte beispielsweise durch die Ver-
teilung von Flyern an alle Mitarbeiter der Werke Zielitz und Werra. Die
Vorgesetzten wurden zuvor gesondert aufgeklart, um die flissige und kor-
rekte Weitergabe von Informationen zu gewahrleisten. Im Anschluss an
diese Informationsphase wurden die wichtigsten Aspekte der Gesundheits-
studie wie aktuelle Informationen oder Anderungen Uber die Informations-
bildschirme (Ticker und Kali Live) in beiden Werken vermittelt.

Aufgrund einer zunachst geringen Rickmeldung der Mitarbeiter am Werk
Werra wurden, Uber die bereits genannten MaBnahmen hinaus, weitere
Schritte zur Information und Aufklarung der Mitarbeiter getatigt. So wur-
den auch Informationskéartchen verteilt, Poster aufgestellt, weitere Infor-
mationen zum Datenschutz Uber die Informationsbildschirme verbreitet
und auBerdem ein Werbevideo von der Kommunikationsabteilung gedreht
und im Intranet von K+S veroffentlicht. In dem Video berichten drei Mit-
arbeiter Uber ihre Motivation zur Teilnahme an der Gesundheitsstudie.

Nachdem die Mitarbeiter in hohem MaB Uber die Gesundheitsstudie infor-
miert worden waren, konnte die Rekrutierungsphase von Studienteilneh-
mern beginnen. Diese erfolgte durch die Verteilung von personalisierten
Briefen an die Mitarbeiter von K+S. Am Werk Zielitz erfolgte dies Uber die
Vorgesetzten und am Werk Werra per Briefversand durch eine externe
Firma, welche auch die Versendung der Lohnabrechnungen an die Mitar-
beiter von K+S tatigt. Die Briefe enthielten eine Checkliste, die Teilnehme-
rinformation, die Einverstéandniserkldarung und den Vorabfragebogen sowie
ein Anschreiben der jeweiligen Werksleitung.

Die betreffenden Mitarbeiter wurden in diesem Schreiben aufgefordert, alle
Unterlagen zu lesen und bei Interesse an einer Studienteilnahme die Ein-
verstandniserklarung sowie den Vorabfragebogen auszufillen. Diese wur-
den anschlieBend in einem verschlossenen Umschlag in die aufgestellten
Sammelboxen geworfen. Die Leerung der Sammelboxen erfolgte regelma-
Big durch die bei der Gesundheitsstudie beschaftigten medizinisch-techni-
schen Assistenten (MTAs). Aufgrund des hdheren logistischen Aufwands
am Werk Werra haben die jeweiligen Standortverantwortlichen bei der Lee-
rung der Boxen Unterstiitzung geleistet. Bis zur Ubermittlung der Riickum-
schlage an die Treuhdnder der Gesundheitsstudie in Essen wurden diese in
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abschlieBbaren Sammelboxen in den jeweiligen Betriebsbliros am Werk
Werra gelagert. Am Werk Zielitz wurden die Riickumschlage von den MTAs
per Kurier direkt an Ramboll gesendet.

Insgesamt wurden 1.570 Unterlagen an Gruben- und Fabrikmitarbeiter am
Werk Zielitz und 2.064 Unterlagen am Werk Werra verschickt. Wahrend
der Studie wurden wdchentlich aktuelle Statistiken Uber den Riicklauf und
den Stand der Untersuchungen erstellt und an alle Beteiligten der Gesund-
heitsstudie im Rahmen des AGW-Projektes versendet.

7.1.2 Riicklauf und Einteilung von Studienteilnehmern

Nach Eingang der Unterlagen bei Ramboll erfolgte die Pseudonymisierung
der Teilnehmer durch die Treuhander sowie die Auswertung der Vorabfra-
gebdgen. Anhand der im Studienprotokoll festgelegten Ein- und Aus-
schlusskriterien wurden die zur Untersuchung zugelassenen Teilnehmer
aus den Gruben (unter-Tage-Beschaftigte; exponierte Gruppe) und Fabri-
ken (Uber-Tage-Beschaftigte; Kontrollgruppe) sowie die nicht zugelasse-
nen Mitarbeiter ermittelt.

In nachfolgender Tabelle 2 sind die Griinde, die zum Ausschluss aus der
Gesundheitsstudie geflihrt haben, aufgefiihrt.

Tabelle 2: Auflistung der Griinde fiir den Nicht-Einschluss bzw. nachtraglichen
Ausschluss aus der Gesundheitsstudie.

Grund des Ausschlusses

Grube Fabrik
e < 1 Jahrin der Grube tétig e < 1 Jahrin Fabrik tatig
o Uber und unter Tage tétig e > 1 Jahr unter Tage tatig gewesen
e Aktuell Gber Tage tatig e Aktuell unter Tage tétig
e Jemals in einem Nicht-Kalibergwerk o Uber und unter Tage tétig
tatig
e Sonstige Mitarbeiter z.B. P, K, Stab o- |e Sonstige Tatigkeitsfelder (z. B. Che-
der andere mielaborant)
e Auszubildender o Uberwiegend im Biiro tatig
e Sonstige Griinde e Konnte nicht mehr bertcksichtigt wer-

den

7.1.3 Zeitliche Planung der Untersuchungstermine

Die terminliche Einteilung der Studienteilnehmer erfolgte durch K+S,
ebenso wie die schriftliche Mitteilung Uber Teilnahme oder Nicht-Teil-
nahme. Die Verantwortlichen bei K+S teilten ihren Mitarbeitern aus dem
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ihnen vorliegenden Pool der zugelassenen Studienteilnehmer Termine zu
und klaérten die Verfligbarkeit. Die finalisierte Wochenplanung wurde
schlieBlich in der jeweiligen Woche vor den Untersuchungen und Expositi-
onsmessungen der Studienteilnehmer an die Treuhdnder weitergeleitet.
Diese nhahmen dann die Pseudonymisierung vor und gaben die Liste der
Studientermine zur Verwendung durch das medizinische Personal und den
Mitarbeitern des IGF weiter. Die Treuhdander gaben K+S wdéchentlich Riick-
meldung Uber neu ein- bzw. ausgeschlossene Teilnehmer sowie Uber die
erfolgreiche Durchfiihrung der Untersuchungen und Expositionsmessun-
gen. Sofern Studienteilnehmer an ihrem Studientag nicht erschienen sind
und verhindert waren, wurden diese nochmal eingeteilt.

7.2 Medizinische Untersuchung

Die medizinische Untersuchung im Rahmen der Gesundheitsstudie wurde
zweimal durchgefiihrt, einmal vor und einmal nach der jeweiligen Schicht
der Studienteilnehmer. Inhaltlich umfasste die medizinische Untersuchung
mehrere Einzeluntersuchungen, darunter eine Lungenfunktionsuntersu-
chung mittels Bodyplethysmographie, eine arztliche Untersuchung inklu-
sive Blutabnahme, eine Urinabgabe sowie die Aufnahme allgemeiner me-
dizinischer Parameter wie Blutdruck, GréBe und Gewicht. Diese
Untersuchungen wurden in drei Stationen (Kapitel 7.2.3) gegliedert und
umfassten laut Studienprotokoll einen zeitlichen Rahmen von insgesamt
45 Minuten, also 15 Minuten pro Station. Darliber hinaus sollten (soweit
genlgend verfligbar) mdglichst 6 Studienteilnehmer pro Schicht, also bis
zu 48 Studienteilnehmer pro Woche untersucht werden.

Zu Beginn der Studie in KW 41 und 42 (2017) wurden am Werk Zielitz
zunachst 16 Teilnehmer pro Woche eingeteilt, das bedeutet zwei Teilneh-
mer pro Schicht. Dadurch konnten die Untersuchungsabldufe und der um-
fangreiche Teil der Praanalytik gefestigt und optimiert werden. In den
nachfolgenden Wochen wurde die Zahl der eingeladenen Teilnehmer suk-
zessiv auf sechs Teilnehmer pro Schicht erhéht, so dass die Anzahl der
Teilnehmer nun 38 bis 48 pro Woche (abhangig von der Verfligbarkeit der
Mitarbeiter aus Grube und Fabrik) betrug. Auf Grund der zeitintensiven
Aufarbeitung der Blutproben war eine Erhéhung der Teilnehmerzahl auf
mehr als sechs pro Untersuchungsschicht nicht méglich. Ausfalle durch ein
Nicht-Erscheinen oder Krankheit der eingeteilten Teilnehmer konnten nicht
vermieden werden, der Anteil lag jedoch im erwarteten Rahmen von
ca. 10%.
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Am Werk Werra erfolgte ebenfalls eine kurze Eingewdhnungszeit von zwei
Wochen mit einer geringeren Anzahl an Studienteilnehmern. Im Anschluss
daran wurde die Anzahl der Studienteilnehmer auf maximal sechs Teilneh-
mer pro Schicht erhéht. Ausfélle durch ein Nicht-Erscheinen oder Krankheit
der eingeteilten Teilnehmer konnten auch hier gréBtenteils durch Wieder-
einteilung der Teilnehmer ausgeglichen werden, so dass ca. 95% der zu-
gelassenen Studienteilnehmer untersucht werden konnten.

7.2.1 Raumlichkeiten

7.2.1.1 Werk Zielitz

Am Standort Zielitz standen fir die Gesundheitsstudie keine Radumlichkei-
ten zur Verfigung. Aus diesem Grund wurde ein Containerkomplex beste-
hend aus fiinf Einzelcontainern fir die medizinischen Untersuchungsrdume
und fir das IGF angemietet. Dieser wurde am 02.08.2017 angeliefert und
am Sideingang der Kaue aufgestellt. In dem Containerkomplex standen
drei Container fiir die Untersuchungen zur Verfligung, einer wurde dem
IGF bereitgestellt und ein weiterer war ein Sanitarcontainer.

Die Versorgung der Container mit Wasser-, Abwasser-, Strom-, Internet-
und Telefon-Anschlissen wurde von K+S tbernommen. AuBerdem wurden
die entsprechenden Leitungen winterfest gemacht. Die Reinigung der Con-
tainer ist durch Ramboll organisiert und an einen externen Reinigungs-
dienst weitergegeben worden. Der Containerkomplex wurde mit allen not-
wendigen Blromdbeln, Untersuchungsgeraten (Bodyplethysmograph und
FeNO-Gerat) und sonstigem Equipment ausgestattet (Abbildung 2). Ver-
brauchsmaterialien wurden bei Bedarf nachgeliefert.

— 24 —
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Abbildung 2: Untersuchungscontainer inklusive der medizinischen Untersu-
chungsrdaume am Werk Zielitz.

7.2.1.2 Werk Werra

Am Werk Werra wurde die Gesundheitsstudie an insgesamt vier Standor-
ten durchgefiihrt. Diese waren der Reihenfolge nach die Schachtanlage
Herfa und die Schachtanlage Hera, welche der Grube Hattorf-Wintershall
angehoren, sowie die Fabrik Hattorf und die Fabrik Wintershall. Vorhan-
dene Raumlichkeiten an den vier Standorten wurden im Vorfeld von den
Projektbeteiligten besichtigt, um die jeweilige Beschaffenheit und eventuell
erforderliche Anpassungen oder UmbaumaBnahmen zu evaluieren.

An der Schachtanlage Herfa wurden die medizinischen Untersuchungen in
einem bereits eingerichteten Untersuchungsraum und dem daran angren-
zenden Versammlungsraum durchgefihrt. In dem Versammlungsraum
wurden auf Wunsch von Ramboll und des IPAs neue Wande aus Gipskarton
eingezogen, so dass ein weiterer separater Raum als Arztzimmer entstand.
Diese BaumaBnahme diente unter anderem dem Zweck, den Datenschutz
der Teilnehmer zu gewahrleisten. Untersuchungen am Standort Herfa wur-
den in dem Zeitraum vom 14.05.2018 bis 11.07.2018 sowie nochmal vom
15.01.2019 bis 23.01.2019 durchgefiihrt. Die Untersuchung der Carotis-
Intima-Media-Dicke mittels Ultraschallmessung fand vom 04.12.2019 bis
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14.12.2019 ebenfalls am Standort Herfa statt. Abbildung 3 zeigt einen Un-
tersuchungsraum am Beispiel der CIMT-Untersuchung am Standort Herfa.

Abbildung 3: Beispiel eines Untersuchungsraums am Standort Herfa, Werk
Werra.

Am Standort Hera konnten die Raumlichkeiten des arbeitsmedizinischen
Dienstes flr die medizinischen Untersuchungen der Gesundheitsstudie ge-
nutzt werden. Hier wurden die Untersuchungen zwischen dem 23.07.2018
und 17.10.2018 durchgefihrt.

In der Fabrik Hattorf wurden die Untersuchungen in einem bestehenden
Containerkomplex durchgefiihrt, welcher mit den Geréatschaften und Mé6-
beln fir die medizinischen Untersuchungen ausgestattet wurde (Abbil-
dung 4). Die Untersuchungsphase lag in dem Zeitraum zwischen
23.10.2018 und 15.11.2018.

N

Abbildung 4: Untersuchungscontainer inklusive des Laborbereichs (links), dem
Arztzimmer (mitte) und dem Bodyplethysmographen (rechts) am Standort Hat-
torf, Werk Werra.

Am Fabrikstandort Wintershall konnten ebenfalls die Radumlichkeiten des
arbeitsmedizinischen Dienstes flir die Untersuchungen vom 20.11.2018 bis
06.12.2018 genutzt werden. Fotografien des Laborbereiches sowie dem
Bodyplethysmographen sind in Abbildung 5 zu sehen.
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Abbildung 5: Rdumlichkeiten am Fabrikstandort Wintershall: Laborbereich
(links) und Bodyplethysmograph (rechts).

Die Raumlichkeiten an allen vier Standorten wurden mit dem erforderli-
chen Equipment fir die Gesundheitsstudie ausgestattet. Die medizinischen
Geratschaften wie der Bodyplethysmograph, das FeNO-Gerat und die Zent-
rifugen wurden durch Ramboll beschafft. Uber die medizinische Ausstat-
tung hinaus wurden alle notwendigen Bliromdbel und sonstiges Equipment
durch K+S zur Verfligung gestellt. Verbrauchsmaterialien wurden bei Be-
darf durch Ramboll nachbestellt und kurzfristig nachgeliefert.

7.2.2 Medizinisches Personal

Fir die Gesundheitsstudie wurden im Jahr 2017 Stellen fiir Arzte und me-
dizinisch-technische Angestellte (MTA) Ulber verschiedene Medien wie das
Arzteblatt, der MTA-Dialog, Schulen, Zeitungen und weitere ausgeschrie-
ben.

SchlieBlich konnten fir die Untersuchungsphase in Zielitz finf MTA ver-
pflichtet werden, die flir den Verlauf der Studie bei Randstad Deutschland
im Rahmen einer Arbeitnehmerliberlassung angestellt waren.

Im August 2017 erfolgte in Bochum am Institut flir Pravention und Arbeits-
medizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut der Ruhr-
Universitdt Bochum (IPA) eine ausgiebige Einarbeitung der MTA in die Be-
dienung des Bodyplethysmographen und des FeNO-Gerates.

Alle funf MTA waren auch im weiteren Verlauf der Studie am Standort
Werra beteiligt, wobei eine MTA nur bis August 2018 flir die Gesundheits-
studie tatig war. Zusatzlich wurde fir die Untersuchungsphase im Werk
Werra ein ehemaliger Sanitater des arbeitsmedizinischen Dienstes Werra
zur Verstarkung des Teams gewonnen.
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Des Weiteren wurde zu Beginn der Studie ein Arzt verpflichtet, welcher bis
Mai 2018 fir die Gesundheitsstudie tatig war. Freie Kapazitaten sind in der
ersten Studienhélfte bis Dezember 2017 durch vier Arzte der BG RCI und
eine Arztin auf honorararztlicher Basis abgedeckt worden. Fiir den Verlauf
der Studie ab Januar 2018 konnte die letztbenannte Arztin auch fiir die
Untersuchungen am Standort Werra dauerhaft gewonnen werden. Im April
2018 kamen auBerdem zwei Arzte des IPA zum Einsatz und glichen damit
weitere Ausfalle aus.

Fir den weiteren Verlauf der medizinischen Untersuchungen am Standort
Werra wurde das Arzteteam auBerdem durch den ehemaligen Werksarzt
des Standortes verstarkt. Ausfallzeiten des arztlichen Personals wurden
durch freiberuflich tatiges &rztliches Personal (eine Arztin und ein Arzt) ab-
gedeckt. Diese haben auch die Untersuchung der Carotis-Intima-Media Di-
cke mittels Ultraschallmessung (CIMT-Untersuchung) durchgefihrt.

7.2.3 Ablauf der medizinischen Untersuchungen

Der Ablauf der medizinischen Untersuchungen verlief an beiden Standorten
der Gesundheitsstudie analog. Die Untersuchungen fanden an drei Statio-
nen statt:

Station 1 - Teilnehmeraufnahme und Prdanalytik:

Beim Eintreffen des Studienteilnehmers vor seiner Schicht erhielt dieser
ein Bandchen fiir das Handgelenk mit seinem Pseudonym. AuBerdem wur-
den die fiir die Bodyplethysmographie benétigten Daten dokumentiert (Da-
tum, Alter, Gewicht, KérpergroBe etc.), sowie Blutdruck und Puls gemes-
sen. Hier wurden spater auch die von den Studienteilnehmern erhaltenen
Blut- und Urinproben aufgearbeitet und teilweise (Urin) analysiert. An-
schlieBend wurde der Teilnehmer zum Arzt oder zur Lungenfunktionsana-
lyse weitergeschickt.

Station 2 — Lungenfunktion:

Die Untersuchung der Lungenfunktion umfasste die Messung des Stick-
stoffgehalts in der Atemluft (FeNO-Messung) sowie die Bodyplethysmogra-
phie. An dieser Station wurde bei den Studienteilnehmern immer erst die
FeNO-Messung durchgefiihrt und anschlieBend der Lungenfunktionstest.
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Station 3 - arztliche Konsultation:

Die Arztin oder der Arzt fiihrte die Teilnehmeraufkldrung durch, klarte of-
fene Fragen des Teilnehmers und handigte ihm eine Kopie der Teilnehme-
rinformation und der Einverstandniserkldrung aus. AnschlieBend flihrte er
die Blutabnahme durch.

Sofern sich die Studienteilnehmer allen Untersuchungen unterzogen hat-
ten, wurden sie nach Prifung der Messprotokolle auf Vollstandigkeit von
dem medizinischen Personal entlassen und daran erinnert, sich ihre Mess-
gerate von den Mitarbeitern des IGF abzuholen.

Nach seiner Schicht hat der Teilnehmer das Messgerdt wieder an die Mit-
arbeiter des IGF abgegeben. Danach durchlief er die Untersuchungs-Stati-
onen ein zweites Mal. Allerdings wurde bei Station 1 nur noch Puls und
Blutdruck gemessen sowie der Urinsammelbecher ausgegeben. Die Arztin
oder der Arzt (Station 3) flihrte zusatzlich nach der Schicht eine Anam-
nese/ Untersuchung des Teilnehmers durch. Waren alle Messprotokolle
vollstéandig, wurde der Teilnehmer vom medizinischen Personal entlassen.

Anzumerken ist, dass die Reihenfolge der Stationen, bis auf die Vergabe
des Bandchens, welche zuerst erfolgten, variabel war.

Im Nachgang zu den medizinischen Untersuchungen mussten einige Pro-
ben vor Ort durch das medizinische Assistenzpersonal entsprechend der
Vorgaben des Auftragslabors Bioscientia aufgearbeitet und analysiert wer-
den. Diese Vorgaben zur Praanalytik und Dokumentationsweise der Proben
wurden bereits im Vorfeld der Gesundheitsstudie am 31.08.2017 in Zielitz
von Mitarbeitern der Firma Bioscientia erlautert.

Die Abholung der aufgearbeiteten Blut- und Urinproben wurde durch
Bioscientia organisiert. Die Proben wurden téglich durch den Kurierdienst
GO! abgeholt. Am letzten Untersuchungstag der Woche erfolgte eine zu-
satzliche Abholung der Proben, damit diese zeitnah im Bioscientia-Labor in
Ingelheim analysiert werden konnten.

7.2.4 Auftragslabor

Die Analysen der biologischen Proben wurden von dem Auftragslabor
Bioscientia in Ingelheim durchgefiihrt. Im Vorfeld der praktischen Phase
wurden Ramboll und dem medizinischen Personal ein Laborhandbuch zur
Verfiigung gestellt, welches alle erforderlichen Informationen beziiglich
Probensammlung und Versand bei jeder Visite im Rahmen der epidemiolo-
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gischen Studie enthielt. Darliber hinaus stellte Bioscientia alle erforderli-
chen Probenbegleitformulare, Blutenthahme-Kits und das Versandmaterial
zur Verfiigung, um die entsprechenden Probensammlungen wéhrend der
Studie zu ermdglichen. Aufgrund der hohen Anzahl an Probenréhrchen und
der unterschiedlichen Vorgehensweise flr die jeweiligen Proben haben die
Mitarbeiter von Bioscientia dem medizinischen Personal der Studie zuvor
eine Einweisung gegeben. Die Klarung logistischer Fragen in Bezug auf den
Transport der Proben erfolgte stets direkt zwischen Bioscientia und Ram-
boll. Dies galt auch fir Materialnachforderungen, Klarung von Unklarheiten
sowie der Ergebnistibermittlung. Insgesamt erfolgte wahrend der Studie
eine enge Abstimmung der Abldufe zwischen Bioscientia, Ramboll und dem
medizinischen Personal vor Ort.

7.2.5 Sub-Studie CIMT

Die Untersuchung der Carotis-Intima-Media Dicke mittels Ultraschallmes-
sung fand am Standort Zielitz im Anschluss an die Untersuchungsphase im
April/Mai 2018 statt und am Standort Werra parallel zu den regularen Un-
tersuchungen im Dezember 2018 am Standort Herfa.

Fur diesen Zeitraum wurde in Zielitz eine zusétzliche Arztin und am Werk
Werra ein zusatzlicher Arzt gewonnen, die die erforderliche Expertise auf-
wiesen und die Untersuchungen vor Ort durchfiihrten.

Insgesamt haben sich 1.345 (ZI: 698; WE: 647) der 1.559 (ZI: 819; WE:
740) zurickgemeldeten Mitarbeiter zur Teilnahme an der CIMT-Untersu-
chung bereit erklart. GemaB Studienprotokoll war diese Untersuchung zu-
nachst nicht fir das Werk Werra vorgesehen. Die studiensteuernde Pro-
jektleitung hat jedoch festgelegt, dass sie auch am Werk Werra angeboten
werden soll. Daher wurden neben den 108 Studienteilnehmern aus Zielitz
auBerdem 111 Studienteilnehmer vom Werk Werra eingeladen, an der Un-
tersuchung teilzunehmen.

Die Mitarbeiter, die an der CIMT-Messung teilgenommen haben, wurden
im Vorfeld per geschichteter Zufallsauswahl bestimmt. Die Teilnehmer
wurden zu jeweils einem Drittel aus Grubenmitarbeitern der Bereiche Ge-
winnung und Instandhaltung sowie Fabrikmitarbeitern zusammengesetzt,
um verschiedene Expositionsgruppen abzubilden.

Die ausgewahlten Studienteilnehmer wurden telefonisch durch die Treu-
hander informiert und auf diesem Wege mit ihnen Termine vereinbart. Es
konnten schlieBlich insgesamt 95 Studienteilnehmer aus Zielitz und 96
Studienteilnehmer aus Werra untersucht werden.
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7.3 Expositionsbewertung

Fir die untersuchten Gefahrstoffe wurden vom Ausschuss fur Gefahrstoffe
(AGS) Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) festgelegt. Arbeitsplatzgrenzwerte
sind Grenzwerte fir die zeitlich gewichtete Konzentration eines Stoffes in
der Luft am Arbeitsplatz in Bezug auf einen gegebenen Referenzzeitraum.
Ein Arbeitsplatzgrenzwert gibt an, bei welcher Konzentration eines Stoffes
akute oder chronische Auswirkungen auf die Gesundheit im Allgemeinen
nicht zu erwarten sind>. Arbeitsplatzgrenzwerte sind in der TRGS 900 zu
finden.

Die Arbeitsplatzgrenzwerte einiger Gefahrstoffe werden durch Kurzzeit-
werte und Momentanwerte erganzt, die Konzentrationsschwankungen um
den Schichtmittelwert nach oben hin sowie in ihrer Dauer und Haufigkeit
beschréanken. Die Kurzzeitwertkonzentration ergibt sich aus dem Produkt
von Arbeitsplatzgrenzwert und einem stoffspezifischen Uberschreitungs-
faktor (UF). Kurzzeitwertphasen sind Zeitraume, in denen der Arbeitsplatz-
grenzwert Uberschritten, der Kurzzeitwert jedoch unterschritten wird, und
werden Uber 15 min ermittelt. Insgesamt sind vier Kurzzeitphasen inner-
halb einer Schicht zuldssig. Gibt es auBerdem einen Momentanwert, so darf
dieser zu keinem Zeitpunkt Uberschritten werden.® Fir Stickstoffmonoxid
sind in der TRGS 900 beispielsweise ein Arbeitsplatzgrenzwert von 2 ppm
und ein Kurzzeitwert von 4 ppm (UF = 2) festgelegt, aber kein Momentan-
wert.

>§2 Abs. 8 GefStoffv
6 Siehe TRGS 900 Nummer 2.3 ,Kurzzeitwerte und Uberschreitungsfaktoren®
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In der folgenden Tabelle sind die zum Zeitpunkt der Studie gtiltigen Grenz-
werte dargestellt:

Tabelle 3: Gefahrstoffe mit vorliegenden Grenzwerten bzw. Beurteilungsmag-
stdben.

Bezeichnung Grenzwert UF Bemerkung
CAS-Nummer Art TRGS 900
Dieselmotoremissio- | 0,05 mg/m3 (A) - AGS, X, 26
nen AGW

DieselruBpartikel, fei | R . .
glslesg gzle[:mier:taerer Tatigkeiten oder Verfahren, bei denen Beschéftigte in Berei-

7 chen arbeiten, in denen Dieselmotoremissionen freigesetzt
Kohlenstoff)) werden, werden nach TRGS 906 ,Verzeichnis krebserzeugen-
der Tatigkeiten oder Verfahren nach § 3 Abs. 2 Nr. 3 Gef-
StoffV" als krebserzeugend bezeichnet.

In den Bewertungsindex gemaB TRGS 402 werden die Diesel-
ruBpartikel (bestimmt in der alveolengangigen Staubfraktion)
in Analogie zum Allgemeinen Staubgrenzwert (siehe dazu
TRGS 900 Nr. 2.4.1 Absatz 6) sowie NO und NO2 aus den Ab-
gasen von Dieselmotoren nicht eingerechnet.

Kohlenstoffmonoxid 30 ppm 2(II) | DFG, Z
630-08-0 AGW

Stickstoffdioxid 0,5 ppm 2(I) | EU, 22
10102-44-0 AGW

Stickstoffmonoxid 2 ppm 2(II) | EU, AGS, 22
10102-43-9 AGW

Hinweis: Fur die vorliegende Beurteilung nicht relevante Bemerkungen sind im Folgen-

den nicht aufgefihrt oder gekirzt worden:

X Krebserzeugender Stoff der Kat. 1A oder 1B oder krebserzeugende Tatigkeit oder
Verfahren nach § 2 Absatz 3 Nr. 4 der Gefahrstoffverordnung - es ist zusatzlich
§ 10 GefStoffV zu beachten

z Ein Risiko der Fruchtschadigung kann auch bei Einhaltung des AGW und des BGW
nicht ausgeschlossen werden (siehe Nr. 2.7)

22a Gilt nicht fir den Bereich Bergbau bis 31. Oktober 2021.

22b Fur den Bereich Bergbau gilt bis 31. Oktober 2021 ein Wert in Héhe von 30 mg/m?3
bzw. 25 ppm.

26  Gilt nicht fir den untertdgigen Bergbau bis 31. Oktober 2022.

7 siehe TRGS 554 ,Abgase von Dieselmotoren®
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7.3.1 Raumlichkeiten

Die Unterbringung des Instituts fir Gefahrstoff-Forschung (IGF) der Be-
rufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie erfolgte am Stand-
ort Zielitz in einem separaten Raum in dem fir die Gesundheitsstudie auf-
gestellten Containerkomplex.

Am Standort Werra erfolgte die Unterbringung standortspezifisch. An den
Schachtanlagen Hera und Herfa wurden die Messgerate und sonstige Ge-
ratschaften in den Selbstretterwerkstatten untergebracht. An der Fabrik
Wintershall stand dem IGF ein separater Raum im Kauengebaude zur Ver-
fligung, wahrend in der Fabrik Hattorf ein Raum in einem weiteren Contai-
nerkomplex zur Verfligung stand.

Die Vor- und Nachbereitung der personenbezogenen Expositionsmessun-
gen in den oben genannten Raumlichkeiten umfasste die Lagerung, Kalib-
rierung, Vorbereitung und Reinigung der Messgerédte, die Sicherung von
Probentragern und die Erfassung und Dokumentation der Messdaten.

7.3.2 Ablauf

Wahrend der ersten Messungen im Werk Zielitz kam es vermehrt zu einem
Ausfall der untertdgig eingesetzten X-am Gerdte, welcher auf die hohe
Temperaturdifferenz zwischen den Ubertdgigen Raumlichkeiten zur Lage-
rung und Kalibrierung der Gerate (Durchfihrung der Messungen wahrend
der Wintermonate) und den hohen Temperaturen im untertdgigen Einsatz-
bereich (bis ~50°C) zuriickzufiihren war. In Reaktion darauf wurden die
Gerate, welche fir den Einsatz unter Tage bestimmt waren, bis zum Mes-
seinsatz unter Tage in Zielitz in einem Trockenschrank bei 30°C gelagert.
Durch eine gesattigte Magnesiumchlorid-Losung wurde zudem eine Luft-
feuchtigkeit im Trockenschrank von ~45% rel.F. erreicht. Wahrend der
Messungen am Standort Werra wurde auf diese Art der Lagerung verzich-
tet, da an allen Standorten rund um die Uhr ausreichend beheizte Raum-
lichkeiten zur Verfligung standen. Ein solcher temperaturbedingter Ausfall
der Messgerate wurde im Folgenden nicht mehr beobachtet. Die Gerate flr
die Messungen Uber Tage wurden standardmaBig bei Raumtemperatur ge-
lagert.

Die Ausstattung der Grubenmitarbeiter mit Messgeraten erfolgte Gber Tage
in der Lampenstube in Zielitz oder in den jeweiligen Selbstretterwerkstat-
ten des Werkes Werra. Die Ausrlistung der Fabrikmitarbeiter erfolgte in
Zielitz im Erdgeschoss des Kauengebdudes am westlichen Durchgang und
am Werk Werra jeweils in den Kauengebauden. In den Fabriken Hattorf
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und Wintershall wurden die Fabrikmitarbeiter jeweils im Eingangsbereich
der Kauen ausgeristet. Die Studienteilnehmer fullten fir den Verlauf der
Schicht ein Protokoll aus, welches den Durchfiihrenden der Studie Auskunft
Uber ihren Aufgabenbereich, den zeitlichen Ablauf der jeweils ausgefiihrten
Tatigkeiten, ihre Einsatzorte wahrend der Schicht, die genutzten Fahrzeuge
und etwaige besondere Vorkommnisse gibt.

Aufgrund des mobilen Einsatzes der Mitarbeiter, speziell jener unter Tage
(Seilfahrt, Fahrt ins Revier, etc.), wurden keine Messungen der Temperatur
und Luftfeuchte durchgefiihrt; stationdre Messungen waren aufgrund der
sich ortsabhangig andernden Bedingungen unter Tage nicht reprasentativ.

7.3.3 Messmethodik

Fir die Messungen von Stickoxiden wurden direktanzeigende Gasmessge-
rate verwendet, die den Konzentrationsverlauf aufzeichnen. Die Messun-
gen von A-Staub und EC-DME erfolgte mit einem partikelsammelnden Ge-
rat bestehen aus Pumpe und Messkopf mit Filter.

Abweichend vom Studienprotokoll (dort wurde noch von den X-am 7000-
Geraten ausgegangen) wurden X-am 5600-Gerate der Firma Drager zur
Expositionsmessung verwendet, da diese mit LC-Sensoren (low concent-
ration) ausgestattet sind und laut Herstellerangaben eine niedrigere Nach-
weisgrenze fiir NO von <0,3 ppm und fiir NO> von <0,04 ppm besitzen.
Insgesamt wurden zwdlf X-am 5600-Messgerate zuzliglich vier Ersatzge-
rate eingesetzt. Diese 16 Gerate waren flir die Verwendung in explosions-
gefahrdeten Bereichen geeignet.

Im Vorfeld der Studie wurden die Messgerate der Fima Dréger (X-am 5600)
fir die Komponenten NO, NO> und CO fir den Einsatz unter Tage getestet.
Der Test wurde im Werk Zielitz unter Tage unter den vorgegebenen Ein-
satzbedingungen (Justierung der Geréte Uber Tage, Verbringung der Mess-
gerate am Studienteilnehmer nach unter Tage, Einsatz bei hohen Tempe-
raturen, Luftdriicken und Staubbelastungen sowie geringer Luftfeuchte vor
Ort, etc.) durchgefiihrt. Dazu wurden unter Tage Vergleichsmessungen mit
einem Massenspektrometer durchgefuhrt. Nach einer Software-Nachbes-
serung und einer Wiederholung dieser Tests wurden schlieBlich die Anfor-
derungen an die erweiterte Messunsicherheit nach DIN EN 482 erfillt. Al-
lerdings ist zu erwahnen, dass die Messung mit direktanzeigenden X-

— 34 —
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am 5600 Geraten kein nach der TRGS 402 zugelassenes Verfahren dar-
stellt®. Die mit ihnen erhobenen Daten kénnen daher nur als orientierende
Werte betrachtet werden.

Da die gesamte Schicht messtechnisch erfasst werden sollte, waren Akku-
laufzeiten von ca. 8 Stunden der Probenahmepumpen und X-am 5600 no6-
tig. Daher musste auf den Einsatz des 10L-Messsystem flr die A- Staub
und DME-Probenahme aufgrund der mangelnden Akkukapazitat verzichtet
werden. Es kam stattdessen das 2L-System zum Einsatz was durch das
geringere Probenahmevolumen allerdings mit einer erhéhten Nachweis-
grenze einherging. Um die bendtigte Akkulaufzeit der X-am 5600 zu errei-
chen, wurde auf den CO>-Sensor bzw. die Erfassung der CO>-Konzentration
verzichtet.

Folgendes personengetragenes Probenahmesystem wurde fiir die Messung
des A-Staubs und den darin erhaltenden Dieselmotoremissionen einge-
setzt:

A-Staubsammler: PDS-A-Staubsammler (Personal dust sampler; akkube-
triebene Kleinpumpe mit A-Staubkopf und SIMPEDS-
Zyklon vom Typ FSP2), der Firma GSA Messgerdtebau
Typ SG 5100ex, Durchsatz 2 I/min

Es handelt sich um ein Standardmessverfahren des MGU (Messsystem Ge-
fahrdungsermittlung der Unfallversicherungstrager). Alle Messungen wur-
den unter Bericksichtigung der Vorgaben des MGU und dessen Qualitats-
managementsystems durchgefihrt.

Die Analyse auf Dieselmotoremissionen erfolgte im Labor des Instituts flr
Gefahrstoff-Forschung (Waldring 97, 44789 Bochum).

Vor der Analyse auf Dieselmotoremissionen wird gravimetrisch die A-
Staubkonzentration bestimmt.

Gravimetrie (nach DFG Luftanalysen, Teil II, 4.6.4.1)

Die auf den Filtern abgeschiedenen Staubmassen werden durch Diffe-
renzwagungen vor und nach den Probenahmen gravimetrisch bestimmt.
Es erfolgte KEINE weitere Analyse auf die Loslichkeit des Staubes.

Dieselmotoremissionen (gemdB DGUV 213-544, Verfahren 2)
Die mit dem A-Staubsammler beaufschlagten Quarzfaser-Filter werden zu-

8 TRGS 402 Anlage 3 Nr. 3.1 und 3.2
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rickgewogen und zur Entfernung von Carbonaten mit verdinnter Salz-
saure behandelt. Der organisch gebundene Kohlenstoff (OC) auf den vor-
behandelten Filtern wird im Stickstoffstrom bei 500 °C desorbiert und zu
Kohlenstoffdioxid oxidiert, welches coulometrisch bestimmt und als orga-
nisch gebundener Kohlenstoff berechnet wird. Auf dem Filter verbleibt der
elementare Kohlenstoff (EC), der durch Oxidation im Sauerstoffstrom zu
Kohlenstoffdioxid coulometrisch bestimmt wird.

7.4 Datenerhebung und -management

7.4.1 Datenschutz

Im Rahmen der Gesundheitsstudie wurde eine Vielzahl an Daten aus ver-
schiedensten Quellen erhoben. Dazu gehdren unter anderem personliche
Daten, Daten zur Arbeitshistorie und Vorerkrankungen aus Fragebdgen,
der Anamnese, des Ganzkoérperplethysmographen und des FeNO-Messge-
rats sowie Daten der Laboranalysen von Proben, die vor und nach der
Schicht genommen wurden und Daten aus personenbezogenen Expositi-
onsmessungen.

Die wahrend der Studie erhobenen Daten wurden in einer Datenbank ge-
speichert. Nahere Informationen werden in Kapitel 7.4.2 beschrieben.

Wahrend der Implementierung der Studie wurde ein ausfiihrliches Daten-
schutzkonzept in Abstimmung mit den Projektpartnern erstellt und mit
dem Datenschutzbeauftragten der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und
chemische Industrie (BG RCI) abgestimmt.

Dieses Konzept beinhaltet die folgenden Punkte:

e Beschreibung der Datentypen, mit denen im Rahmen der Studie umge-
gangen wurde

e Beschreibung des Studienablaufs und dem damit verbundenen Daten-
fluss

e Beschreibung, wie die Daten anonymisiert bzw. pseudonymisiert wur-
den und der damit einhergehenden Treuhanderfunktion

e Erlauterung der SicherheitsmaBnahmen zur Sicherung der personen-
identifizierenden Daten
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Die Studienteilnehmer wurden vor Beginn der Studie und nochmals durch
den Arzt Gber den Zweck der Studie, die Art der Verarbeitung ihrer Anga-
ben/ Untersuchungsergebnisse und die Freiwilligkeit der Teilnahme an der
Studie informiert.

7.4.2 Datenbank

Fir die Sammlung und Verwaltung der aufgenommenen medizinischen Da-
ten sowie den Daten der Expositionsmessungen an den Standorten der
Werke Zielitz und Werra wurden die wahrend der Studie gewonnenen Da-
ten in die speziell fir das Projekt entwickelte Datenbank eingespeist. Die
Datenbank wurde im Vorfeld der Gesundheitsstudie durch Mitarbeiter von
Ramboll Management Consulting (RMC) in Aarhus, Danemark aufgebaut.
Diese stand fir die Eingabe und Auswertung der Daten aus den Vorabfra-
gebdgen sowie den Messprotokollen der Untersuchungen und Expositions-
messungen zur Verfligung. Im Verlauf der Studie standen die Mitarbeiter
von RMC fir die Pflege der Datenbank und Problembehebungen zur Verfi-

gung.
7.4.3 Datentypen

7.4.3.1 Untersuchungsprotokolle

Die wahrend der Untersuchungen geflihrten Untersuchungsprotokolle, wie
der Anamnese-Bogen oder das Messprotokoll zur Aufnahme des FeNO-
Wertes, wurden in Papierform erstellt und am Ende jeder Woche archiviert.
Die Dokumente wurden wdéchentlich durch einen Kurier an Ramboll tber-
mittelt. Dort wurde die erfolgreiche Durchfiihrung der Untersuchungen ge-
pruft, dokumentiert und die Messprotokolle wurden nach dem Vier-Augen-
Prinzip in die Datenbank eingepflegt. Hierbei erfolgte die Eintragung der
Daten durch eine Person, eine weitere Person Uberpriifte die Eingabe im
Nachgang. Dasselbe Prinzip wurde auch flr die Eintragung der Vorabfra-
gebdgen angewandt.

7.4.3.2 Geratemessdaten und Expositionsmessungen

Die Messergebnisse der Bodyplethysmographie wurden nach erfolgter Un-
tersuchung als einfache Text-Datei (*.txt) auf einem USB-Stick exportiert.
Die gesammelten Daten wurden wochentlich in pseudonymisierte Form per
E-Mail an Ramboll versendet. Nach Umwandlung der Dateien in ein Excel-
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Format wurden die Datensatze auf einen FTP-Server hochgeladen, der die
Werte automatisch in die Datenbank importierte.

Die Laborwerte wurden nach erfolgter Bestimmung aller Parameter zum
einen als Befund im pdf-Format und zum anderen im Excel-Format per E-
Mail an Ramboll versendet.

Die Daten der Expositionsmessungen wurden nach Abschluss der Labor-
analytik ebenfalls im xlsx-Format an Ramboll gesendet. Die libermittelten
Daten der Expositionsmessung umfassten das arithmetische Mittel und die
hoéchste 15-Min-Spitzenbelastung von NO, NO2 und CO Uber die Gesamt-
messzeit, sowie die A-Staub- und DME-Konzentrationen (als EC).

Die Protokolle zu diesen Messungen wurden durch das IGF digitalisiert
(pdf-Format) und Ramboll im Nachgang Ubermittelt.

Aufgrund des Anwendungs- und Geltungsbereiches der Allgemeinen
Staubgrenzwerte (siehe TRGS 900, Abs. 2.4):

(1) Der Allgemeine Staubgrenzwert (ASGW) soll die Beeintrédchtigung
der Funktion der Atmungsorgane infolge einer allgemeinen Staubwir-
kung verhindern. Er ist als AGW anzuwenden fir schwerlésliche bzw.
unlésliche Stdube, die nicht anderweitig reguliert sind (siehe auch Num-
mer 2.5). (...)

und der nicht durchgefiihrten Analyse des loslichen Anteils des Staubes,
sind die angegebenen A-Staub-Werte durch ihren hohen Anteil an 16sli-
chem Salzstaub nicht grenzwertrelevant. Sie sind nur informativ zu ver-
wenden.

Vor Ubermittlung der Expositionsdaten an Ramboll wurden die Datenséatze
der X-am 5600 Gerate (NO, NO2 und CO jeweils als 30-sec-Mittelwerte)
aus den direktanzeigenden Messgerdten ausgelesen, die .txt-Dateien nach
Excel importiert und unter der Probanden-ID im xlsx-Format gespeichert.
Nach einer Plausibilitatspriifung wurde das arithmetische Mittel Uber die
gemessene Zeit (im Durchschnitt > 7,5h) sowie den Wert der héchsten 15-
Min-Spitzenbelastung je gasférmigem Gefahrstoff ermittelt. Diese Werte
wurden mit den Analysenergebnissen des Labors unter der Probenden-ID
zusammengeflihrt und an Ramboll Gbermittelt.

7.4.4 Aufarbeitung von Datensdtzen

Nachdem alle Rohdaten in die Datenbank eingespeist wurden und sowohl
die Labor- als auch die Expositionsdaten vorlagen, mussten die Datensatze
aufgearbeitet werden. Zunachst wurden die Daten aller Studienteilnehmer,
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die im Nachhinein aus der Studie ausgeschlossen wurden, aus den Datens-
atzen entfernt. Die Griinde hierfiir waren beispielsweise ein Widerruf oder,
dass sie in der praktischen Phase aus logistischen und zeitlichen Griinden
nicht mehr bericksichtigt werden konnten.

Im zweiten Schritt wurde die Vollstédndigkeit der Datensatze geprift und
festgestellt, ob Daten flr einzelne Studienteilnehmer fehlten. Dies war bei-
spielsweise der Fall, wenn nicht genug Probenmaterial bei der Blutab-
nahme vorlag oder die Lungenfunktionsuntersuchung nicht korrekt durch-
gefihrt wurde und daher einzelne Parameter nicht bestimmt werden
konnten. In diesen Féllen wurden die entsprechenden Einzeltests oder Pa-
rameter aus den Datensatzen entfernt. Diese partielle Entfernung einzelner
Daten wurde auBerdem bei den Expositionsdaten vorgenommen, und zwar
in den Fallen, in denen die Messdauer weniger als zwei Stunden betrug.

In einigen Fallen wurde der komplette Datensatz der Studienteilnehmer
nicht mit in die Analyse einbezogen. Dies war beispielsweise der Fall, wenn
Studienteilnehmer nicht zur Abholung der Messgerate flr die personenbe-
zogene Expositionsmessung kamen oder die Grubenmitarbeiter entgegen
der Angaben im Vorabfragebogen doch sowohl unter als auch Ulber Tage
arbeiteten. In einigen Fallen gab es nur Daten aus der ersten Visite vor der
Schicht, weil der Proband nicht zur zweiten Untersuchung kam oder aus
medizinischer Sicht bereits vor seiner Schicht an den Hausarzt oder das
Krankenhaus verwiesen wurde.

Aufgrund der geringen Anzahl weiblicher Studienteilnehmer (ZI: 6, WE:
20), wurden die entsprechenden Datensdatze nicht fiir die Gesamtanalyse
bericksichtigt.

Im letzten Schritt wurden die Daten unterhalb der Nachweisgrenze, die
daher nicht gemessen werden konnten, durch Schatzwerte ersetzt. Fir die
Expositionswerte erfolgte dies durch Werte, die die halbe Nachweisgrenze
reprasentieren. Fir die medizinischen Daten wurde zunachst zwischen zwei
Fallen unterschieden. Fir Werte unterhalb der Nachweisgrenze, die nicht
innerhalb des Referenzbereichs lagen, wurden statistische Modellierungen
wie multiple Imputation vorgenommen. Wenn ein Wert jedoch unterhalb
der Nachweisgrenze lag, aber gleichzeitig innerhalb des Referenzbereichs,
erfolgte keine Imputation der Daten.
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7.5 Qualitatssicherung und -kontrolle

7.5.1 Medizinische Untersuchungen - IPA

Die Qualitdtssicherung der gesamten Studie erfolgte durch das IPA, das in
diesem Rahmen an der Optimierung des Untersuchungsablaufs und der
Qualitat der Datenerhebung beteiligt war. Alle fir die Studie relevanten
Informations- und Dokumentationsb6gen wurden mit den Mitarbeitern des
IPA abgestimmt und es fand wahrend der praktischen Phase weiterhin ein
kontinuierlicher Informationsaustausch zwischen den Mitarbeitern von
Ramboll und dem IPA statt. Die Untersuchungsraume an beiden Produkti-
onsstandorten wurden im Vorfeld von Mitarbeitern des IPA besichtigt, um
eventuell erforderliche AnpassungsmaBnahmen abzustimmen.

Zu Beginn der praktischen Phase der Gesundheitsstudie in Zielitz ist ein
Probelauf der medizinischen Untersuchungen unter der Aufsicht des IPA
durchgefiuhrt worden. AuBerdem erfolgte ein weiterer Besuch mit Beobach-
tung der Untersuchungen in der Tag- und Nachtschicht des medizinischen
Personals am 09. und 10.11.2017. Dabei wurde angeregt, die Anzahl der
Zentrifugen auf insgesamt sechs Gerdte aufzustocken, um die Verwechs-
lungsgefahr von Blutproben auszuschlieBen und die zeitgerechte Aufberei-
tung der Proben zu gewahrleisten. Weitere Beratungen zur Qualitatssiche-
rung erfolgten im telefonischen Kontakt mit den Arzten und technischen
Mitarbeitern. Zum Ende der Studie am Standort Zielitz (KW 12, 2018) trat
ein technischer Defekt am Bodyplethysmographen auf, der zum dauerhaf-
ten Ausfall des Gerdtes fiihrte. Trotz mehrfacher Konsultierung des tech-
nischen Dienstes der Herstellerfirma konnte keine kurzfristige Losung ge-
funden werden. Da der Studienzeitraum am Standort Zielitz aus
logistischen Griinden nicht weiter verlangert werden konnte, wurde in Ab-
sprache mit der Qualitatssicherung entschieden, die Untersuchungen ohne
Bodyplethysmographie zu Ende zu fluhren.

Auch fur die Gesundheitsstudie an den Standorten des Werkes Werra
wurde vor Beginn der praktischen Phase an der Schachtanlage Herfa ein
kurzer Probelauf durchgefiihrt und die Mitarbeiter des IPA haben noch ein-
mal die Ablaufe mit dem medizinischen Personal besprochen und an die
aktuellen Gegebenheiten angepasst. Im Rahmen der monatlichen Treffen
am Werk Werra und bei aufkommenden Fragen waren Vertreter des IPA
stets involviert.

Die lickenlose Dokumentation der Untersuchungen erfolgte Uber Informa-
tions- und Dokumentationsbdgen (Standard Operating Procedures, SOP),
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welche im Vorfeld der Studie erstellt wurden. Hierunter fallen beispiels-
weise Messprotokolle sowie die Verschriftlichung der Arbeitsschritte fiir
MTA sowie Arztinnen und Arzte. Ein besonderer Aspekt ist das Auftreten
von mitteilungsbedlrftigen Befunden, welches im folgenden Abschnitt na-
her erldutert werden soll.

Vorgehen bei mitteilungsbediirftigen Befunden

Im Verlauf der Gesundheitsstudie traten sowohl am Werk Zielitz als auch
am Werk Werra einige auffdllige Befunde auf, die mitteilungsbedurftig wa-
ren. Wenn mitteilungsbediirftige Befunde im Zuge der Anamnese bzw. der
Untersuchung festgestellt wurden, hat die Arztin oder der Arzt den Teil-
nehmer direkt darliber informiert und an seinen/ihren Hausarzt oder den
Betriebsarzt verwiesen. Die Information dariber wurde schriftlich auf ei-
nem Formblatt dokumentiert und vom Arzt sowie vom Teilnehmer unter-
schrieben.

Hat das Auftragslabor Bioscientia bei der Analyse der Blut- oder Urinproben
Werte ermittelt, die auBerhalb des Normbereichs und ggfs. in einem kriti-
schen Bereich lagen, wurde unmittelbar nach Ermittlung dieses Wertes ein
sog. Alarmbefund an den Treuhander versendet. Dieser wies dem Befund
Name, Adresse und Telefonnummer (sofern angegeben) des Studienteil-
nehmers Uber das Pseudonym zu und sendete den Studienarzten die Kon-
taktdaten zu. Der Studienarzt priifte die Befunde und kontaktierte in die-
sem Fall die jeweiligen Studienteilnehmer, erklarte die Auffalligkeiten und
sprach (falls fir erforderlich gehalten) eine entsprechende Empfehlung
aus; z.B. den Besuch des Hausarztes.

Zusatzlich wurde der Befundbogen dem Teilnehmer kurzfristig durch den
Treuhander der Studie per Post zugeschickt.

Alle Labor-Endbefunde wurden zusatzlich von den Studiendrzten gesichtet.
Hat der Arzt hierbei weitere aufféllige Ergebnisse festgestellt, so hat er die
Kontaktdaten des Teilnehmers bei dem Treuhdander angefordert und an-
schlieBend diesen bezliglich der Ergebnisse informiert.

Alle Teilnehmer bekamen ihren Labor-Endbefund Uber den Treuhdnder
postalisch zugestellt. Die Befundibermittlung an die Teilnehmer hat jedoch
einzelne Personen beunruhigt. Daraufhin wurde dem Befund ein Informa-
tionsschreiben beigefligt, das den Teilnehmern explizit auf die Mdglichkeit
hinwies, den Studienarzt bei Unklarheiten bezliglich der Parameter sowie
der Ergebnisse zu kontaktieren.
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7.5.2 Expositionsmessungen - IGF

Im Vorfeld des Studienbeginns am Standort Zielitz wurden die Messgerate,
welche bei der Studie im Rahmen der Expositionsmessungen eingesetzt
werden sollten, den Mitarbeitern der K+S zum Probetragen zur Verfligung
gestellt. Dies sollte unter anderem die Akzeptanz und Bereitschaft der Mit-
arbeiter zur Studienteilnahme erhdhen.

Dariiber hinaus begleiteten Mitarbeiter des IGF in stichprobenartigen Ab-
stédnden die Studienteilnehmer an den Werken Zielitz und Werra wahrend
ihrer Schicht, um die Funktionstlichtigkeit der Gerdte und die Qualitat der
Messprotokolle zu Gberpriifen.

Bei der Qualitatssicherung und -kontrolle wurde nach den Vorgaben des
MGU gearbeitet. Hierbei wurden die Volumenstrome der Probenahmepum-
pen vor der Messung eingestellt sowie nach der Messung uberprift. Die
Uberpriifung erfolgte mit einem TSI-Durchflussmesser vom Typ 4140.

Die eingesetzten Probenahmepumpen in der Studie wurden nach DIN EN
ISO 13137:2014-03 (Arbeitsplatzatmosphare — Pumpen flir die personen-
bezogene Probenahme von chemischen und biologischen Arbeitsstoffen -
Anforderungen und Prifverfahren) gepriift und tGberwacht.

Die Xam-5600 Gerate wurden regelmaBig mit der automatischen Drager
Kalibrierstation vom Typ X-dock 6600 kalibriert. Zum Kalibrieren wurden
Gase der Firma Air Products mit folgenden Spezifikationen verwendet
(siehe Werkspriifzeugnis):

Tabelle 4: Spezifikationen der Kalibriergase (Daten stammen aus dem Werks-
priifzeugnis des Herstellers Air Products N.V.).

Gas Sollwert Ist-Wert Einheit Messunsicherheit
Kohlenmonoxid 400,000 401,300 | mol ppm + 0,5 %rel
Kohlendioxid 4,500 4,522 mol% + 0,5 %rel
Stickstoffmonoxid 21,000 19,700 | mol ppm + 2,0 %rel
Stickstoffdioxid 5,000 4,680 | mol ppm + 2,0 %rel
Stickstoff 95,430 mol% + 0,5 %rel

Zur Nullpunktkalibrierung wurde Stickstoff mit einer Reinheit von 99,99%
verwendet.
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8. ERGEBNISSE

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der im Vorfeld der Studie er-
hobenen Daten, der medizinischen Untersuchungen sowie der personen-
bezogenen Expositionsmessungen vorgestellt, beschrieben und erértert.

Die Analysen erfolgten nach den Vorgaben des vorher vom wissenschaftli-
ches Expertenpaneel erstellen Datenauswertungskonzepts in drei Phasen.
Zunachst wurden die Basisinformationen vorgestellt. Diese umfassten zum
einen die allgemeinen Anmelde- und Untersuchungszahlen, zum anderen
allgemeine beschreibende Statistik zu personenbezogenen Daten und der
personenbezogenen Exposition.

Im Folgenden wurden die medizinischen Daten vorgestellt und beschrie-
ben. Es wurden deskriptive Statistiken durchgefiihrt und damit Mittelwerte,
Standardabweichungen, Mediane, Minima, Maxima sowie 1. und 3. Quartile
berechnet. Signifikanzanalysen wurden mittels Vorzeichen-Rang-Tests zur
Untersuchung der Abhangigkeit zwischen den Vor- und Nach-Schicht-Wer-
ten und mittels Wilcoxon-Tests zur Untersuchung der Abhangigkeit zwi-
schen den drei Expositionsgruppen durchgefihrt. Flr die statistische Sig-
nifikanz wurde p<0,05 angesetzt.

SchlieBlich wurde die Abhdngigkeit der Biomarker von den personenbezo-
genen Expositionen der verschiedenen Stoffe NO, NO,, CO, EC-DME und
A-Staub ermittelt. Flr diesen Zweck wurden Quintile der Expositionswerte
der Grubenmitarbeiter gebildet und potenzielle Abhéngigkeiten detailliert
erortert. Die Ergebnisse der Biomarker wurden hierbei nach Alter, Gewicht,
KorpergréBe und dem jeweiligen Rauchstatus adjustiert.

8.1 Zahlen der Anmeldungen und Untersuchungen

Wie bereits in Kapitel 7.1.1 erwahnt, wurden insgesamt 3.634 Studienun-
terlagen an potenzielle Studienteilnehmer der Werke Zielitz (ZI) und Werra
(WE) Ubermittelt. 43% davon waren Mitarbeiter im Werk Zielitz und 57%
im Werk Werra.

Aus den genannten 3.634 Mitarbeitern, die die Studienunterlagen erhalten
haben, resultierten insgesamt 1.559 Anmeldungen zur Gesundheitsstudie.
Davon waren 1.207 Anmeldungen von Mitarbeitern der Grubenbetriebe
(ZI: 682, WE: 525) und 304 von Mitarbeitern der Fabriken (ZI: 128, WE:
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176). 48 Anmeldungen gehérten zur Gruppe der Sonstigen® (Abbildung 6).
Diesen Anmeldezahlen zur Folge kann geschlussfolgert werden, dass mit
96% der Mitarbeiter unter Tage nahezu die gesamte Belegschaft der Gru-
benbetriebe am Werk Zielitz abgedeckt wurde.'® Am Werk Werra lag die
Rate der Anmeldungen bei 41% der Belegschaft unter Tage. Der Unter-
schied zwischen den Anmelderaten an den beiden Werken basieren unter
anderem auf den unterschiedlichen geographischen Strukturen, so ist das
Werk Zielitz an einem Standort lokalisiert, wahrend das Werk Werra geo-
graphisch auf mehrere Standorte aufgegliedert ist. Eine umfangreiche In-
formation Uber die Gesundheitsstudie am Werk Werra wurde dadurch er-
schwert. Durch gezielte Bereitstellung von Informationen zur Studie
konnte diesem entgegengewirkt werden.

Die eingegangenen Anmeldungen wurden registriert und nach genauer
Prifung der Vorabfragebégen unter Bericksichtigung der Ein- und Aus-
schlusskriterien (Kapitel 3.2) wurden die Studienteilnehmer ermittelt.
SchlieBlich konnten 1.390 Mitarbeiter der Werke Zielitz und Werra in die
Gesundheitsstudie eingeschlossen werden. Die Sollzahlen von 1.000 Stu-
dienteilnehmern aus den Grubenbetrieben und 250 aus den Fabriken wur-
den dementsprechend mit 1.108 (ZI: 644, WE: 464) Grubenarbeitern und
282 (ZI: 111, WE: 171) Fabrikarbeitern Gberschritten. Die Basis, potenzi-
elle statistisch signifikante Unterschiede der Biomarker zwischen den Ex-
positionsgruppen erfassen zu kdnnen, ist somit gegeben.

° Sonstige Mitarbeiter sind diejenigen, die nicht zu den Gruppierungen der Gruben- oder
Fabrikarbeiter gehéren, sondern u.a. zu den Abteilungen Planung, Stab und andere.

10 Diese Schatzung basiert auf den 2016 im Studienprotokoll der Gesundheitsstudie ge-
machten Angaben zur Belegschaft der K+S AG an den verschiedenen Standorten.
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Abbildung 6: Anzahl der eingegangenen Anmeldungen, der zugelassenen und
untersuchten Mitarbeiter sowie die Anzahl an Datenséatzen, die in die Analyse
eingegangen sind.

Nach Abschluss der praktischen Phase an den jeweiligen Standorten lag
die Anzahl an untersuchten Studienteilnehmern bei 1.040 Mitarbeitern der
Grubenbetriebe (ZI: 601, WE: 439) und 263 (ZI: 104, WE: 159) Mitarbei-
tern der Fabriken. Die Griinde fir den nachtraglichen Ausschluss von 87
zugelassenen Studienteilnehmern waren divers (siehe Tabelle 2, Kapitel
7.1.2). Es gab beispielsweise vereinzelt Widerrufe zur Teilnahme oder Teil-
nehmer konnten am Ende der praktischen Phase aus logistischen Griinden
oder aufgrund von Abwesenheit (Urlaub, Krankheit etc.) nicht mehr zur
Untersuchung eingeteilt werden.

Die Studienteilnehmer hatten bei ihrer Anmeldung auBerdem die Mdglich-
keit, sich fur eine Untersuchung der Carotis-Intima-Media-Dicke (CIMT)
anzumelden. 1.345 Mitarbeiter haben bei der Anmeldung angegeben, dass
sie an dieser Untersuchung interessiert sind. Flr diese Untersuchung war
entsprechend der Powerberechnung eine wesentlich geringere Anzahl an
Studienteilnehmern im Vergleich zur gesamten Studienpopulation erfor-
derlich. Aus diesem Grund wurden die Studienteilnehmer per geschichteter
Zufallsauswahl zu je einem Drittel aus den Bereichen der Fabrik, der In-
standhaltung unter Tage und der Gewinnung unter Tage ausgewahlt. Die
genaue Anzahl ist in Tabelle 5 aufgelistet.
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Tabelle 5: Anzahl an Studienteilnehmern, die im Rahmen der CIMT-Messung
untersucht wurden, und Anzahl der Datensitze, die in die Auswertung einbezo-
gen wurden.

Stand- # untersuchte Mitarbeiter # analysierte Mitarbeiterdaten
ort
Fab- | Grube - In- | Grube - Ge- Fab- | Grube - In- Grube - Ge-
rik standhal- Gewin- samt rik standhal- Gewin- | samt
tung nung tung nung
Zielitz 36 30 29 95 34 30 29 93
Werra 37 32 27 96 30 28 28 86
Ge- 73 62 56 191 64 58 57 179
samt

Die erhobenen medizinischen Daten und Expositionsdaten wurden nach
Abschluss der praktischen Phase in einer Datenbank gespeichert und auf
Vollstéandigkeit und Plausibilitat geprift. Aufgrund verschiedener Faktoren,
wie beispielsweise dem nachtrdglichen Ausschluss von Studienteilneh-
mern, fehlenden Untersuchungsergebnissen (Bodyplethysmographie) oder
zu geringem Probenmaterial, mussten Daten einzelner Parameter oder
ganze Datensatze vor der Analyse entfernt werden. Eine genauere Be-
schreibung hierzu ist in Kapitel 7.4.4 (Aufarbeitung von Datensatzen) zu
finden. Nach Bereinigung der Datensdtze standen noch 1.246 Datensatze,
davon 1.003 (ZI: 584, WE: 419) von Mitarbeitern der Grubenbetriebe und
243 (ZI: 99, WE: 144) von Fabrikmitarbeitern zur Verfliigung. Der finale
Analyse-Datensatz enthélt nur die Daten méannlicher Studienteilnehmer.

8.2 Personenbezogene und soziodemographischen Informationen

Im Folgenden werden zunachst die personenbezogenen Informationen der
Studienteilnehmer beschrieben. Die Gruppe der exponierten Studienteil-
nehmer umfasst 1.003 Mitarbeiter der Grubenbetriebe der Werke Zielitz
und Werra, welche in die Subgruppen der Instandhaltung (N=202) und
Gewinnung (N=801) unterteilt wurden. Die nicht-exponierte Kontroll-
gruppe enthdlt 243 Mitarbeiter der Fabriken beider Werke. Das durch-
schnittliche Alter der Probanden der drei Gruppen war mit 38+10, 40+11
und 42+11 Jahren vergleichbar, allerdings zeigten sich hier statistisch sig-
nifikante Unterschiede (Fabrik vs. Grube, sowie Gewinnung vs. Instand-
haltung) (Tabelle 6 und Tabelle 7). KérpergréBe (Bereich von 180,3+6,8
bis 180,9£6,9 cm) und Gewicht (Bereich von 90,9+14,0 bis 93,0+16,1 kg)
zeigten ebenfalls keine Unterschiede.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Deskriptionswerte fiir Alter und BMI der expo-

nierten Gruppen unter Tage (Instandhaltung und Gewinnung) sowie der nicht-
exponierten Gruppe (Fabrik).
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Parameter Alter [Jahre] BMI [kg/m?2]

Fab- Grube - In- Grube - Fab- Grube - In- Grube -

rik standhal- Gewin- rik standhal- Gewin-
tung nung tung nung

Anzahl N 243 202 801 243 202 801
Mittelwert 41,5 40,3 38,4 28,6 27,8 28,0
Standardabwei- | g 10,9 103 | 44 3,8 4,2
chung
Median 40,0 40,0 37,0 28,4 27,2 27,3
p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Fabrik vs. 0,0008 0,0261
Grube
p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. 0,0305 0,6478
Instandhaltung

Tabelle 7: Zusammenfassung der Deskriptionswerte fiir KorpergroBe und Ge-
wicht der exponierten Gruppen unter Tage (Instandhaltung und Gewinnung) so-
wie der nicht-exponierten Gruppe (Fabrik).

Parameter KorpergroBe [cm] Gewicht [kg]
Fab- Grube - In- Grube - Fab- Grube - In- Grube -
rik standhal- Gewin- rik standhal- Gewin-
tung nung tung nung
Anzahl N 243 202 801 243 202 801
Mittelwert 180,3 180,9 180,8 93,0 90,9 91,6
Standardabwei- 6,8 6,9 6,4 16,1 14,0 15,3
chung
Median 180,0 181,0 181,0 92,0 89,0 89,0
p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Fabrik vs. 0,1718 0,1380
Grube
p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. 0,7177 0,8148
Instandhaltung
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Des Weiteren wird neben der Unterscheidung zwischen Grube und Fabrik
auch nach Standort differenziert.

Zunachst ist zu erkennen, dass die Altersverteilung zwischen Grube und
Fabrik und den beiden Standorten vergleichbar ist und lediglich geringe
Unterschiede erkennbar sind. Dies spiegelt sich auch in den graphisch dar-
gestellten deskriptiven Werten wider. Das Alter des Hauptteils der Stu-
dienteilnehmer in beiden Gruppen liegt zwischen 30 und 48 Jahren (Grube)
sowie 32 und 50 Jahren (Fabrik), wahrend die Mitarbeiter aus dem Werk
Werra tendenziell alter sind als die am Werk Zielitz. Dies ist besonders
deutlich bei der nicht-exponierten Gruppe ausgepragt. Flur die Mitarbeiter
am Werk Werra liegt der Median hierflir bei 44,5 Jahren und am Werk
Zielitz bei 38 Jahren (Abbildung 7).

= Zielitz @ Werra

40
o
23
<

Fabrik Grube

Abbildung 7: Alter der untersuchten Studienteilnehmer fiir die exponierte
(Grube) und nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe der beiden Werke Zielitz und
Werra.

Die Ergebnisse der KérpergroBe und des Gewichts der Studienteilnehmer
abhangig vom Standort sind auBerdem vergleichbar zwischen den beiden
Standorten. Die KdrpergréBe der Studienteilnehmer liegt zwischen 160 cm
und 203 cm. Beim Vergleich der beiden Gruppen und den Standorten zeigt
sich, dass die Mediane in allen Gruppen um 2,5 cm auseinander liegen. Die
Mediane des Gewichts der Studienteilnehmer aus Grube und Fabrik der
beiden Standorte liegen bei 89,0 kg bis 92,0 kg (Abbildung 8). Sowohl bei
der KorpergrofBe als auch beim Gewicht treten keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen Studienteilnehmern der exponierten und nicht-
exponierten Gruppe auf.
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Abbildung 8: KorpergroBe (links) und Gewicht (rechts) der untersuchten Stu-
dienteilnehmer fiir die exponierte (Grube) und nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe
der beiden Werke Zielitz und Werra.

Flr eine genaue Beurteilung der betrachteten Studienpopulation und ihrer
Reprasentativitat ist auch die Betrachtung der Nicht-Teilnehmer von Be-
deutung. Durch eine Auswahl (oder freiwillige Teilnahme) der beobachte-
ten Population kénnte eine Verzerrung der Studienergebnisse auftreten
(Pearce et al., 2007). Um eine Verzerrung durch Selektion oder einen
~Healthy Worker Effect" auszuschlieBen, wurde das Alter und die Beschaf-
tigungsdauer derjenigen Mitarbeiter der Grubenbetriebe beider Standorte
von K+S ermittelt, die zwar zur Studie eingeladen wurden, aber keine An-
meldung abgegeben haben.

Diese Gruppe umfasst insgesamt 1.456 Personen, die durchschnittlich
41,7+12,2 Jahre (Median=43,7 Jahre) alt sind und seit 17,1£12,9 Jahre
(Median=14,6 Jahre) bei K+S in den Grubenbetrieben beschaftigt sind (Ta-
belle 8).

Im Vergleich der Teilnehmer mit den Nicht-Teilnehmern sind letztere
durchschnittlich alter, wobei keine Unterschiede zwischen den beiden
Standorten zu erkennen sind (Abbildung 9). Die Betrachtung der Besché&f-
tigungsdauer zeigt, dass die Nicht-Teilnehmer marginal langer bei K+S be-
schaftigt sind als die Studienteilnehmer. Dies gilt insbesondere fiir das
Werk Zielitz.
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Tabelle 8: Zusammenfassung von Alter und Beschaftigungsdauer der Nicht-Teil-
nehmer aus den Grubenbetrieben der beiden Werke Zielitz und Werra.

Parameter Alter Beschiftigungsdauer
[Jahre] [Jahre]

Anzahl N 1456 1456

Mittelwert 41,7 17,1

Standardabweichung 12,2 12,9

Median 43,7 14,6

M 3 a a 3
g 3 g 2 3
@
g

Alter der Beschétigten [Jahre]
5
3

Beschaftigungsdauer im Salzbergbau

5

°

11l

icht-Teilnehmer Teilnehmer

Teilnehmer cht-Teilnehmer

Tellnehmer Nicht-Tellnehmer Tellnehmer Nicht-Tellnehmer

Abbildung 9: Alter (links) und Beschidftigungsdauer (rechts) der Teilnehmer und
Nicht-Teilnehmer der beiden Werke Zielitz und Werra.

Anhand der vorliegenden Daten geht hervor, dass die Verteilung von Alter,
KérpergréBe und -gewicht der Studienteilnehmer sowohl im Vergleich der
Gruppen als auch der Werke vergleichbar sind. Somit liegt keine standort-
oder gruppenabhangige Verschiebung vor und die nicht-exponierte Gruppe
ist als Kontrollgruppe gut geeignet.

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass die Gruppe der
Studienteilnehmer eine reprasentative Stichprobe der Population darstellt.
Somit kann eine Verzerrung der Studienergebnisse ausgeschlossen wer-
den.

8.3 Personenbezogene Exposition

Im Folgenden Kapitel werden die erhobenen personenbezogenen Expositi-
onsdaten zu den Stoffen NO, NO2, CO, EC-DME und A-Staub'! dargestellt.
Aus den Messergebnissen wurden flir NO, NO2 und CO jeweils Schichtmit-
telwerte gebildet. Fir EC-DME und A-Staub wurde jeweils die gemessene

11 Zur Einordnung der gemessenen A-Staubwerte, siehe Kapitel 7.4.3
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Absolutkonzentration verwendet. Fur alle Stoffe erfolgte zunachst eine De-
skription der Messwerte. Darlber hinaus wurde jeweils die kumulative Ver-
teilung Uber die Anzahl der Mitarbeiter, unterteilt in die Gruppen Fabrik,
Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube), gebildet und graphisch
dargestellt.

Die Expositionsgruppe der Fabrik stellt die Kontrollgruppe dar, da sie Gber
Tage tatig sind und einer geringen Exposition ausgesetzt sind. Die Exposi-
tionsgruppe Instandhaltung umfasst alle Studienteilnehmer, die im vorde-
ren Teil der Grube in der Néhe des Schachts und damit im weniger expo-
nierten Bereich tatig sind. Der Bereich mit der hochsten zu erwartenden
Exposition der Grube ist die Gewinnung.

Alle Variablen der personenbezogenen Exposition folgten - bei der Be-
trachtung der Gesamtpopulation (Zielitz und Werra) - nicht einer statisti-
schen Normalverteilung. Daher wurde in der statistischen Analyse der
nichtparametrische Wilcoxon-Rangsummentest angewendet.

Fir alle Stoffe nimmt die Exposition ausgehend von der Gruppe der Fabrik,
Uber die Gruppe der Instandhaltung zur Gruppe der Gewinnung zu. Diese
Unterschiede zeigen die Deskriptionsdaten der jeweiligen Stoffe (Ta-
belle 9). Die Expositionswerte der gesamten Grube waren im Vergleich zur
Fabrik durchgdngig und statistisch signifikant hoher. Dies gilt auch fiir den
Vergleich der Gewinnung gegeniber dem Instandhaltungsbereich der
Grube.

Der Median der Expositionswerte fir die Stoffe NO, NO2 und CO betragt in
der Kontrollgruppe 0,0 ppm, wahrend dieser in der Instandhaltung bei 0,42
ppm (NO), 0,11 ppm (NOz) und 0,50 ppm (CO) liegt und in der Gewinnung
bei 1,16 ppm (NO), 0,31 ppm (NO2) und 2,78 ppm (CO). Die Mediane fur
EC-DME betragen in der Fabrikgruppe 0,01 ™9/, in der Instandhaltung
0,03 M9/m= und in der Gewinnung 0,06 M9/n:. Flr A-Staub liegen die Medi-
ane bei 0,16 M9/ (Fabrik), 0,43 ™9/ms (Instandhaltung) und 0,88 M9/
(Gewinnung).

Bis auf wenige Ausnahmen, wie beispielsweise die Maximalwerte fir NO
und EC-DME, liegen die Deskriptionsparameter der Stoffe flir die drei Ex-
positionsgruppen unterhalb des AGW. Weitere Ausnahmen gibt es flir NO2
(Instandhaltung: Maximum, Gewinnung: 3. Quartil und Maximum) und EC-
DME (Gewinnung: Median, 3. Quartil).

Tabelle 9: Zusammenfassung der Deskriptionswerte der personenbezogenen
Expositionsmessungen fiir NO, NO2, CO, EC-DME und A-Staub fiir die Expositi-
onsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).
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Grup- Parameter NO 12 NO; 12 Cco 12 EC-DME A-Staub
pe [ppm] [ppm] [ppm] [mg/m3] | [mg/m3]
AGW = AGW = AGW = AGW =
2,0 ppm 0,5 ppm 30 ppm 0,05
mg/m3
Anzahl N 242 242 242 241 242
Mittelwert 0,06 0,00 0,09 0,02 0,55
Standardabwei- 0,49 0,01 0,35 0,02 1,28
~ chung
E Minimum 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01
£ 1. Quartil 0,00 0,00 0,00 0,01 0,15
Median 0,00 0,00 0,00 0,01 0,16
3. Quartil 0,00 0,00 0,04 0,02 0,46
Maximum 6,86 0,06 2,80 0,16 11,40
o |Anzahl N 202 202 202 200 200
é Mittelwert 0,49 0,17 0,88 0,03 0,68
2 |Standardabwei- 0,45 0,21 1,00 0,03 0,91
-g chung
% Minimum 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01
S | 1. Quartil 0,14 0,02 0,18 0,01 0,17
a, Median 0,42 0,11 0,50 0,03 0,43
g 3. Quartil 0,69 0,27 1,24 0,04 0,87
O |Maximum 2,46 1,10 4,73 0,17 8,63
Anzahl N 792 792 793 794 795
g’ Mittelwert 1,32 0,45 3,39 0,07 1,20
F] i
£  Standardabwei 0,94 0,39 2,69 0,05 1,49
= chung
é Minimum 0,00 0,00 0,00 0,01 0,14
" | 1. Quartil 0,67 0,16 1,27 0,03 0,47
o
-g Median 1,16 0,31 2,78 0,06 0,88
& | 3. Quartil 1,79 0,66 4,72 0,09 1,38
Maximum 7,27 2,37 14,49 0,34 18,77
p-Wert (Wilcoxon-Test)
Fabrik vs. Grube <0,0 <0,0 <0,0 <0,0 <0,0
p-Wert (Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. Instand- <0,0 <0,0 <0,0 <0,0 <0,0
haltung

Dariiber hinaus weisen die Expositionswerte am Werk Zielitz im Allgemei-
nen hohere Werte auf als am Werk Werra (Tabelle 45). Zum Beispiel liegen
die Mediane der NO-Exposition der Kontrollgruppe in Zielitz und Werra je-

12 Hjerbei handelt es sich um die 8h-Mittelwerte der personenbezogenen Expositions-
werte.
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weils bei 0,00 ppm, wahrend die Mediane der NO-Exposition flr die In-
standhaltung bei 0,65 ppm (Zielitz) und 0,16 ppm (Werra) sowie bei
1,27 ppm (Zielitz) und 0,95 ppm (Werra) liegen. Es wurde keine statisti-
sche Signifikanz ermittelt. Dies ist fir alle gemessenen Stoffe gleich.

Flr alle Substanzen, welche bei der personenbezogenen Expositionsmes-
sung analysiert wurden, sind auBerdem die 90. Perzentile (P90) fir die drei
Expositionsgruppen in Tabelle 10 aufgeflihrt. Hierbei ist zu erkennen, dass
das 90. Perzentil fir alle Substanzen (NO, NO2, CO, EC-DME) in der Fabrik
unter dem jeweiligen AGW liegt. In der Instandhaltungsgruppe liegt das
90. Perzentil fiir NO, NO2 und CO und in der Gewinnung fiir CO unter dem
AGW.

Tabelle 10: Auflistung des 90. Perzentils (P90) der Expositionen von NO, NO,
CO, EC-DME und A-Staub fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instandhaltung
(Grube) und Gewinnung (Grube).

Exposition Einheit AGW Fabrik Grube - Instand- Grube -
haltung Gewin-
nung
NO (8h-Mittelwert) [ppm] 2,00 0,040 0,990 2,400
NO2 (8h-Mittelwert) [ppm] 0,50 0,001 0,388 1,067
CO (8h-Mittelwert) [ppm] 30,00 0,180 2,261 7,196
EC-DME [mg/m3] 0,05 0,034 0,065 0,133
A-Staub [mg/m3] / 0,910 1,465 2,220

Die kumulative Verteilung der Expositionen Uber die Anzahl der Stu-
dienteilnehmer bestatigt die Beobachtung, dass jeweils die geringsten Ex-
positionen an NO, NO2, CO, EC-DME und A-Staub in den Fabriken der bei-
den Werke auftreten. Die héchste Exposition tritt in den Gewinnungs-
bereichen der Gruben unter Tage auf (Abbildung 10 bis Abbildung 12). Ins-
besondere bei den Stickoxiden, CO und EC-DME féllt jeweils die Differenz
zwischen den Expositionswerten der Fabrik und der Gewinnung groB3 aus
(Abbildung 10 bis 11).
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Abbildung 10: Kumulative Verteilung der 8h-Mittelwerte der NO- (links) und
NO2-Exposition (rechts) iiber die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Expositi-
onsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).
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Abbildung 11: Kumulative Verteilung der 8h-Mittelwerte der CO- (links) und EC-
DME-Exposition (rechts) iiber die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Exposi-
tionsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).
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Abbildung 12: Kumulative Verteilung der Expositionswerte des A-Staubes iiber
die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instand-
haltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Beim Vergleich der gemessenen Expositionswerte mit den Arbeitsplatz-
grenzwerten flir NO, NO> und EC-DME fallt auf, dass der GroBteil aller Stu-
dienteilnehmer in einem Bereich arbeitet, in dem die Exposition dieser
Stoffe unterhalb des Arbeitsplatzgrenzwertes liegt (Tabelle 11). Dies gilt
bei den Stickoxiden in den Fabriken flr 99,2% (NO) und 100% (NO2) der
Studienteilnehmer sowie in den Instandhaltungsbereichen unter Tage fir
98,0% (NO) und 92,6% (NO2). In den Gewinnungsbereichen arbeiten
81,0% (NO) und 66,9% (NOz) aller Studienteilnehmer in Bereichen mit
Expositionen unter dem AGW. Bezlglich CO arbeiten alle vermessenen
Studienteilnehmer der drei Gruppen bei Expositionen unter dem AGW. Fir
EC-DME liegt der Anteil an Studienteilnehmern, die bei einer Exposition
unter dem AGW arbeiten, bei 95,0% in den Fabriken, bei 82,9% in der
Instandhaltung unter Tage und bei 44,2% in den Gewinnungsbereichen.

Tabelle 11: Prozentuale Anteile an Studienteilnehmern, deren Expositionswerte
fiir NO, NO2, CO und EC-DME unterhalb des jeweiligen Arbeitsplatzgrenzwertes
(AGW) liegen.

Gruppe NO NO2 co EC-DME
AGW = 2,0 AGW = 0,5 AGW = 30 AGW = 0,05
pPpm pPpm PPmMm mg/m3

Fabrik 99,2% 100,0% 100,0% 95,0%
Instand- 98,0% 92,6% 100,0% 82,9%
haltung
Gewin- 81,0% 66,9% 100,0% 44,2%
nung
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Aus den vorliegenden Daten geht hervor, dass flr den GroBteil aller Stu-
dienteilnehmer, die wahrend ihrer Schicht gegentiber Stickoxiden, Kohlen-
stoffmonoxid, Dieselmotoremissionen und A-Staub exponiert sind, diese
Expositionen unterhalb des AGW liegen.

Im Folgenden werden die beschriebenen Ergebnisse der personenbezoge-
nen Exposition mit den erhobenen medizinischen Ergebnissen in Zusam-
menhang gebracht.

8.4 Analyse der Biomarker bei exponierten und nicht-exponierten
Beschaftigten

Im Rahmen der praktischen Phase der Gesundheitsstudie wurde anhand
verschiedener medizinischer Untersuchungen eine Vielzahl an Parametern
erhoben. Es wurden pro Proband und Visite insgesamt 76 Parameter aus
Blut- und Urinproben, Lungenfunktionsuntersuchungen und der allgemei-
nen medizinischen Untersuchung bestimmt. Diese Parameter stammen aus
drei Kategorien:

1. Kardiovaskulare Parameter
2. Entziindung und Immunantwort
3. Atemwegsparameter

Aufgrund der hohen Gesamtanzahl an Parametern wurden Schlisselpara-
meter bestimmt (Tabelle 12), welche den Schwerpunkt der Analyse bilden.
Dariber hinaus befindet sich eine Auflistung aller erhobenen Parameter in
Tabelle 37 und Tabelle 38. Fir die Biomarker ist jeweils ein Referenzbe-
reich angegeben. Dieser Bereich entspricht definitionsgemaB den Labor-
werten, die bei 95% der gesunden Allgemeinbevélkerung gefunden wer-
den.
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Tabelle 12: Liste aller untersuchten Schliisselparameter.

- - A Ein- Referenzbe-
Kategorie Material Biomarker heit reich
Kardiovasku- Blut - Ci- Partielle Thromboplastinzeit
l&re Parame- trat-Plasma (PTT) s 26,00 36,00
ter : ; .

Thr_omboplastlnze|t (TPZ; % 70,00 120,0
Quick) 0
Blut - EDTA | 1 ombozyten /nl 150,00 361'8
allgemeine Diastolischer Blutdruck mmHg 65 89
Daten Systolischer Blutdruck mmHg 105 139
CIMT Intima-media-Dicke
(Mittelwert der anterioren, m _ <0.9
lateralen und posterioren !
Ebene)
Entziindung Blut - Se- Clubzellprotein (CC16) ng/ml - -
und Immun- rum _ ! -
antwort C-reaktives Protein (CRP) mg/| 0,00 5,00
Immunglobulin E (IgE) 1U/ml 0,00 1°°'g
Interleukin-8 (IL-8) pg/ml 0,00 62,00
Interleukin-1 Beta (IL-1B) pg/ml 0,00 5,00
Interleukin-6 (IL-6) pg/ml 0,00 7,00
Myeloperoxidase (MPO) ng/ml 0,00 400’8
Tumor-Nekrose-Faktor a
(TNF- a) pg/ml 0,00 8,10
Blut - EDTA Neutrophile % 42,00 76,00
FeNO NO (Ausatemluft) ppb - <25
Atemwegs- Spirometrie FEV 1 - 3,1 6,1
parameter FVC - 40 75

In den folgenden Kapiteln werden die aufgefiihrten Parameter innerhalb
der drei Kategorien analysiert. Hierbei werden zwar auch Daten der Vor-
und Nach-Schicht-Werte dargestellt, der Schwerpunkt der Betrachtung
liegt jedoch bei den Akutparametern auf der jeweiligen Differenz der Werte
vor und nach der Schicht der exponierten und nicht-exponierten Beschaf-
tigten. Hierbei werden vor allem akute Effekte beurteilt, d.h. ob die erho-
benen Daten nach der Schicht der Studienteilnehmer, also nach der Expo-
sition an ihrem Arbeitsplatz, erhéht oder erniedrigt sind. So soll ermittelt
werden, ob die Exposition einen potenziellen Einfluss auf den gesundheit-
lichen Status der Mitarbeiter hat. Bei den chronischen Parametern (CIMT,
Atemwegsparameter) wurden schwerpunktmaBig die Vor-Schicht-Daten
betrachtet.
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8.4.1 Kardiovaskuldre Parameter

In diesem Kapitel werden die erhobenen medizinischen Daten beziglich
ihrer Einflisse auf kardiovaskuldre Erkrankungen analysiert. Flr diesen
Zweck werden die Parameter partielle Thromboplastinzeit (PTT), Throm-
bozyten, Thromboplastinzeit (TPZ), Blutdruck und Dicke der Halsschlag-
ader herangezogen (Tabelle 13 bis Tabelle 17).

Es sind sowohl die Ergebnisse der Vor- und Nach-Schicht-Werte als auch
die Differenz der beiden Untersuchungen aufgefiihrt. Hierbei ist zu erwah-
nen, dass die Differenz der jeweiligen Schichtwerte eines Studienteilneh-
mers ermittelt und anschlieBend die deskriptiven Parameter bestimmt wur-
den. Dies gilt fur alle behandelten Parameter. Im Folgenden werden die
Unterschiede der beiden Schichtwerte und der untersuchten Gruppen (Fab-
rik, Instandhaltung und Gewinnung) betrachtet. Statistische Signifi-
kanzanalysen wurden mittels Vorzeichen-Rang-Test (Unterschiede der
Vor- und Nach-Schichtwerte) und Wilcoxon-Test (Unterschiede zwischen
den Expositionsgruppen) durchgefihrt.

Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Thrombozyten, Thromboplastinzeit (TPZ)

Fir PTT liegen die Mittelwerte der Schichtdifferenzen bei der Betrachtung
aller drei Expositionsgruppen mit -0,75 s, 0,14 s und -0,14 s nahe Null.
Der Median der Differenzwerte ist hierbei fur alle Gruppen 0,00 s (Ta-
belle 13). Dies deutet darauf hin, dass bei den Studienteilnehmern nach
der Schicht keine akuten Effekte auftreten. Daher kann die statistische
Signifikanz fur PTT bzgl. der Schichtdifferenz in der Kontrollgruppe ver-
nachlassigt werden. Die PTT unterscheidet sich zwischen den Expositions-
gruppen nicht.

Diese Beobachtung ist auBerdem an der graphischen Darstellung der Er-
gebnisse in Abbildung 13 zu erkennen. Hier wird die Lage im Referenzbe-
reich deutlich. Sowohl die Daten vor und nach der Schicht als auch in der
Kontroll- und den exponierten Gruppen liegen zum Grofteil innerhalb des
Referenzbereiches von 26,0-36,0 s. Entsprechend der kategoriellen Ana-
lyse betragt dieser Anteil fiir alle Expositionsgruppen mehr als 81,4% (Ta-
belle 14).

Die Thrombozyten sind in allen drei Expositionsgruppen nach der Schicht
hoher als davor. Die mittleren Schichtdifferenzen liegen bei 6,96 !/n (Fab-
rik), 7,26 */n (Instandhaltung) und 5,18 !/ (Gewinnung) und die Mediane
liegen bei 7,0 Y/n (Fabrik), 6,0 1/n (Instandhaltung) und 4,0 1/ (Gewin-
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nung). Dass eine Erhéhung der Thrombozytenzahl nach kdrperlicher Akti-
vitat bei der Arbeit hervorgerufen werden kann, ist beschrieben (Dawson
et al., 1969). Darliber hinaus ist bekannt, dass der circadiane Rhythmus
ebenfalls die Thrombozytenzahl beeinflusst. Studien zur Folge wurde eine
erhdohte Anzahl u.a. zwischen 15:00 und 20:00 Uhr bestimmt (Scheer et
al., 2011), was die Ergebnisse der Studienteilnehmer aus der Frihschicht
betrafe.

Wahrend bei den Mittelwerten keine Tendenz ersichtlich ist, nimmt die
Thrombozytenzahl bei Betrachtung der Mediane von der Fabrik zur Gewin-
nungsgruppe marginal ab. Darlber hinaus wurde flr die drei Gruppen eine
statistische Signifikanz flir hdhere Nach-Schicht-Werte ermittelt (Ta-
belle 13).

Auch wenn die Ergebnisse der Schichtdifferenzen eine Erhéhung der
Thrombozyten aufweisen, sollte die GréBenordnung, in der diese Abwei-
chung auftritt, bericksichtigt werden. Zum einen sind visuell kaum Unter-
schiede zwischen den Datensatzen zu erkennen und zum anderen liegt der
Anteil an Daten, der innerhalb des Referenzbereiches von 150-361 !/
liegt, bei 93,8-96,3% (Tabelle 14).

Da eine erhéhte Thrombozytenzahl auf moégliche Entziindungsreaktionen
hindeuten kann, wird dieser Parameter bei der Betrachtung der Expositi-
ons-Biomarker-Zusammenhange genauer betrachtet.
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Tabelle 13: Zusammenfassung der Deskriptionswerte fiir PTT und Thrombozyten
im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte sowie der Differenz der Schicht-
werte (Nach-Vor) jeweils fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instandhaltung
(Grube) und Gewinnung (Grube).

Grup- Parameter PTT [s] Thrombozyten [/nl]
pe

Vor Nach Nach- Vor Nach Nach-

Vor Vor
Anzahl N 236 236 229 236 238 231
Mittelwert 33,28 32,56 -0,75 236,15 242,02 6,96
Standardabweichung 5,72 4,23 5,48 49,78 52,11 19,94
Minimum 25,00 25,00 -43,00 75,00 45,00 -54,00
E 1. Quartil 30,00 30,00 -2,00 | 205,50 | 211,00 -3,00
8 |Median 32,00 32,00 0,00 | 229,50 237,50 7,00
3. Quartil 35,00 35,00 1,00 269,00 271,00 16,00
Maximum 73,00 | 52,00 16,00 | 423,00 | 464,00 | 169,00
p-Wert (Vorzeichen- 0,0135 <0,000
Rang-Test) 1
Anzahl N 196 197 193 192 195 187
2 | Mittelwert 32,64 32,75 0,14 | 235,78 | 244,03 7,26
% Standardabweichung 4,68 4,14 3,90 54,56 51,98 22,67
5 Minimum 24,00 23,00 | -33,00 65,00 88,00 | -51,00
§ 1. Quartil 29,50 30,00 -1,00 | 195,00 | 203,00 -4,00
g Median 32,00 32,00 0,00 | 234,50 | 241,00 6,00
‘;, 3. Quartil 35,00 35,00 1,00 269,00 277,00 16,00
S |Maximum 67,00 51,00 24,00 | 377,00 | 390,00 | 170,00
G | p-Wert (Vorzeichen- 0,3460 <0,000
Rang-Test) 1
Anzahl N 783 781 765 785 783 770
o | Mittelwert 32,73 32,61 -0,14 | 236,71 | 241,77 5,18
S Standardabweichung 4,17 4,23 2,93 48,21 48,21 20,81
E Minimum 23,00 22,00 -10,00 80,00 55,00 | -217,00
5 1. Quartil 30,00 30,00 -2,00 | 205,00 | 211,00 -4,00
"? Median 32,00 32,00 0,00 | 235,00 | 240,00 4,00
2 3. Quartil 35,00 35,00 1,00 265,00 272,00 15,00
g Maximum 53,00 53,00 13,00 | 433,00 | 376,00 | 160,00
p-Wert (Vorzeichen- 0,0768 <0,000
Rang-Test) 1
,E;\é"rflztv(s\'_vgcrz’é‘;”'TeSt) 0,5265 | 0,5000 0,071 | 0,8799 | 0,8028 | 0,2327
g;mf;ﬁﬁ‘:’;'ff;ﬁ“}:;{;ﬁghaltung 0,6224 | 0,5252 | 0,0700 | 0,5993 = 0,9976 | 0,4838

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



Max 423,0 4640

433,0 390,0

77
T

/////////
s

72
)

Thrombozyten [*/nl]

|
r—
]

Pre ‘ Post. ‘ Pre ‘

Abbildung 13: Partielle Thromboplastinzeit (links) und Thrombozyten (rechts)
im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte jeweils fiir die exponierte (Grube)
und nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe.
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Tabelle 14: Kategorielle Analyse der Biomarker: Zusammenfassung der prozen-
tualen Menge an Studienteilnehmern, deren Ergebnisse fiir PTT und Thrombozy-
ten innerhalb des Referenzbereiches liegen. Statistische Signifikanz wurde an-
hand von McNemar-Tests (Vor- vs. Nach-Schicht) und Exakter Test nach Fisher
(Standortabhangig) ermittelt.

Gruppe Parameter PTT Thrombozyten
[%] [%]
Vor Nach Vor Nach
inner_'halb des Referenz- 81,36 84,75 95,76 | 95,38
Fabrik bereiches
p-Wert (McNemar-Test) 0,5724 0,4459
innerhalb des Referenz-
Grube - Instand- bereiches 84,18 = 83,25 | 93,75 | 96,92
haltung
p-Wert (McNemar-Test) 0,7916 0,3748
) innerhalb des Referenz- 82,50 82,71 96,05 96,30
Grube-Gewinnung | bereiches
p-Wert (McNemar-Test) 0,9501 0,9536
p—Wc_art (Exakter Test nach Fisher) 0,3466 | 0,6173 | 1,0000 | 0,4206
Fabrik vs. Grube
p-Wert (Exakter Test nach Fisher)
Gewinnung vs. Instandhaltung 0,8530 | 0,5264 | 0,2142 | 0,2117

Die Thromboplastinzeit (TPZ oder Quick) wurde kategoriell ausgewertet,
somit werden auch die Daten oberhalb der Nachweisgrenze von 120% in
die Analyse mit einbezogen. Der Referenzbereich fiir diesen Parameter
liegt zwischen 70 und 120%. Niedrige TPZ-Ergebnisse unter 70% bedeuten
eine verlangerte TPZ und deuten auf eine schlechte Blutgerinnung hin. Dies
wird haufig bei Personen beobachtet, die blutverdinnende Medikamente
einnehmen. Hohe TPZ-Ergebnisse liber 120% bedeuten eine verkiirzte TPZ
und deuten auf eine schnelle Blutgerinnung hin.
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Uber 90% der Studienteilnehmer aus den drei Expositionsgruppen sowohl
vor als auch nach der Schicht liegen innerhalb des TPZ-Referenzbereiches
(Tabelle 15). Es zeigte sich weder eine statistische Signifikanz der Schicht-
differenzen noch zwischen den Gruppen.

Tabelle 15: Kategorielle Analyse der Biomarker: Zusammenfassung der absolu-
ten und prozentualen Menge an Studienteilnehmern, deren Ergebnisse fiir die
Thromboplastinzeit (Quick) innerhalb und auBerhalb des Referenzbereiches lie-
gen. Statistische Signifikanz wurde anhand von McNemar-Tests (Vor- vs. Nach-
Schicht) und Exakter Test nach Fisher (Standortabhidngig) ermittelt.

Gruppe Parameter Thromboplastinzeit [%]
Vor Nach
N % N %
Fabrik < Referenzbereich 8 3,39 9 3,80
innerhalb des Referenz- 93,25
bereiches 216 91,53 221
> Referenzbereich 12 5,08 7 2,95
p-Wert (McNemar-Test) 0,5222
Grube - Instand- < Referenzbereich 4 2,03 4 2,03
haltung . _
mner;halb des Referenz 188 95,43 184 93,40
bereiches
> Referenzbereich 5 2,54 9 4,57
p-Wert (McNemar-Test) 0,7212
Grube - Gewinnung| < Referenzbereich 21 2,73 24 3,14
inner_'halb des Referenz- 726 94,53 724 94,64
bereiches
> Referenzbereich 21 2,73 17 2,22
p-Wert (McNemar-Test) 0,9169
p-Wert (Exakter Test nach Fisher)
Fabrik vs. Grube 0,1260 0,6834
p-Wert (Exakter Test nach Fisher) 0,9613 0,1520

Gewinnung vs. Instandhaltung

Systolischer und diastolischer Blutdruck

Die Mittelwerte liegen flr den systolischen Blutdruck bei 125,8+12,8 mmHg
bis 129,1+11,6 mmHg und fir den diastolischen Blutdruck bei
80,6+7,3 mmHg bis 82,0+7,8 mmHg.

Sie deuten dementsprechend auf geringe Unterschiede zwischen den Grup-
pen und den Schichten hin. Bei der Betrachtung der Schichtdifferenzen ist
zu erkennen, dass die Mittelwerte mit 0,8 bis 1,6 mmHg (systolischer Blut-
druck) und -0,4 bis 0,7 mmHg (diastolischer Blutdruck) nahe Null sind. Die
Mediane liegen fiir beide Parameter und alle Gruppen bei 0,00 mmHg. Es
wurde keine statistische Signifikanz der Schichtdifferenzwerte festgestellt.
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Insgesamt deuten die vorliegenden Daten zum Blutdruck auf keine medi-
zinischen Auffalligkeiten hin.

Tabelle 16: Zusammenfassung der Deskriptionswerte fiir den systolischen und
diastolischen Blutdruck im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte sowie der
Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) jeweils fiir die Expositionsgruppen Fab-
rik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Grup- Parameter Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
pe [mmHg] [mmHg]
Vor Nach Nach-Vor Vor Nach Nach-
Vor
Anzahl N 243 243 243 243 243 243
Mittelwert 125,76 | 127,35 1,58 81,52 81,16 -0,37
Standardabweichung 12,84 | 12,11 11,99 7,75 7,56 8,49
Minimum 100,00 | 100,00 -50,00 60,00 | 60,00 -20,00
E 1. Quartil 120,00 | 120,00 -5,00 80,00 80,00 -5,00
= Median 125,00 | 125,00 0,00 80,00 80,00 0,00
3. Quartil 130,00 | 135,00 10,00 90,00 | 85,00 5,00
Maximum 180,00 | 170,00 45,00 | 100,00 | 110,00 25,00
g;ﬁ’:ﬁé;’t‘;rze'd‘e”' 0,0193 0,6586
Anzahl N 202 202 202 202 202 202
2 | Mittelwert 126,34 | 127,77 1,44 | 80,64 | 81,31 0,67
% Standardabweichung 11,98 | 13,02 12,16 7,30 7,81 8,27
% Minimum 100,00 | 95,00 -45,00 60,00 60,00 -20,00
§ 1. Quartil 120,00 | 120,00 -5,00 | 80,00 | 80,00 0,00
g Median 125,00 | 125,00 0,00 | 80,00 | 80,00 0,00
‘;, 3. Quartil 130,00 | 130,00 10,00 80,00 85,00 0,00
S |Maximum 160,00 | 195,00 65,00 | 100,00 | 110,00 30,00
R .
© g’a\’:ge_'f‘ré;/t‘;rze'd’e”' 0,1117 0,2946
Anzahl N 801 799 799 801 799 799
Mittelwert 128,28 | 129,07 0,80 | 81,95 | 81,63 -0,29
Standardabweichung 12,81 11,61 13,08 7,82 7,69 8,64
Ig’ Minimum 100,00 | 100,00 -50,00 50,00 60,00 -30,00
gg 1. Quartil 120,00 | 120,00 -10,00 | 80,00 | 80,00 -5,00
E% Median 130,00 | 130,00 0,00 80,00 | 80,00 0,00
O | 3. Quartil 135,00 | 140,00 10,00 90,00 85,00 5,00
Maximum 190,00 | 180,00 50,00 | 110,00 | 110,00 30,00
g'a"r“’gﬁés\"t‘;rzemhe"' 0,0714 0,3727
p-ert (Wilcoxon-Test) 0,0094 | 0,0551 | 0,3437 | 0,9139 | 0,4229 | 0,5214
ﬁx’gr\fs(.v}’ggfax:d”ﬁzﬁztgg‘sew'”' 0,0522 |0,0541  0,3770 | 0,0229  0,3446 | 0,1954
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Carotis-Intima-Media-Dicke (CIMT)

Die Untersuchung der Dicke der Tunica intima und Tunica media wurde an
einer kleineren Population der Studienteilnehmer durchgefiihrt. Da es sich
hierbei um einen Parameter chronischer Effekte handelt, erfolgte die Un-
tersuchung an einem Tag unabhdngig von der Schicht (und der personen-
bezogenen Expositionsmessung) der Studienteilnehmer.

Fir die Analyse der CIMT-Ergebnisse wurde zunachst der Mittelwert der
drei gemessenen Ebenen (anterior, lateral, posterior) gebildet und an-
schlieBend die Deskription der Daten durchgefiihrt. Die Daten aus der de-
skriptiven Analyse (Tabelle 17) zeigen, dass es flir den Mittelwert der drei
vermessenen Ebenen der Halsschlagader kaum Unterschiede in den de-
skriptiven Daten zwischen den Gruppen der exponierten und nicht-expo-
nierten Studienteilnehmer gibt.

Im Mittel liegen alle Werte bei 0,05+0,01 cm, wobei die Unterschiede zwi-
schen den drei Expositionsgruppen bei maximal 0,0030 cm liegen. Die Me-
diane betragen 0,0497 cm (Fabrik), 0,0503 cm (Instandhaltung) und
0,0490 cm (Gewinnung). Es bestehen keine statistische Signifikanzunter-
schiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 17: Zusammenfassung der Deskriptionswerte aus der CIMT-Untersu-
chung (Mittelwert der drei Ebenen) fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instand-
haltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Parameter CIMT (Mittelwerte) [cm]
Fabrik Grube - Instand- Grube - Gewin-

haltung nung
Anzahl N 64 58 57
Mittelwert 0,0491 0,0521 0,0497
Standardabweichung 0,0109 0,0119 0,0122
Minimum 0,0287 0,0317 0,0320
1. Quartil 0,0410 0,0437 0,0400
Median 0,0497 0,0503 0,0490
3. Quartil 0,0562 0,0597 0,0550
Maximum 0,0870 0,0843 0,0900
P et (acoson TesD
p-Wert (Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. Instand- 0,2761
haltung
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Die Dicke der Arterienwand nimmt mit dem Alter zu. Werte groBer 0,09 cm
deuten bei Personen in einem Alter von bis zu 60 Jahren im Allgemeinen
auf eine UbermaBige Arterienverkalkung hin. Der Vergleich mit dem
Schwellenwert (Abbildung 14) zeigt, dass keiner der untersuchten Stu-
dienteilnehmer diesen Schwellenwert tberschreitet. Den dargestellten Da-
ten zufolge gibt es keinerlei Hinweise auf expositionsbedingte pathologi-
sche Veranderungen an der Halsschlagader.

0,10

|* Mittelwert|
Schwellenwert

°
=)
©

0,06

0,05 4

0,04

0,03 4

Carotis-Intima-Media-Dicke (Mittelwert) [cm]

Fabrik Instandhaltung Gewinnung

Abbildung 14: Dicke der Tunica intima und Tunica media jeweils fiir die Exposi-
tionsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Die Dicke der Carotis-Intima-Media ist ein chronischer Parameter und kann
Hinweise auf langfristige Effekte der Exposition unter Tage liefern. Aus die-
sem Grund werden die erhobenen CIMT-Ergebnisse in Abhangigkeit der
Beschaftigungsdauer betrachtet (Abbildung 15). Die Verteilung der erho-
benen Daten flr alle drei Expositionsgruppen Uber die Beschaftigungs-
dauer ist gleich verteilt. Dartiber hinaus fallt auf, dass die Dicke der Intima-
media mit steigender Beschaftigungsdauer ansteigt. Dies gilt insbesondere
ab einer Zugehorigkeit von 25 Jahren, was jedoch plausibel ist, da die In-
tima-Media-Dicke mit dem Alter ansteigt.
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Abbildung 15: Mittlere Carotis-Intima-Media-Dicke in Abhdngigkeit der Beschaf-
tigungsdauer der Studienteilnehmer fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instand-
haltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Rauchverhalten

Ein weiterer wichtiger Faktor, der das kardiovaskulare Risiko erhdht, ist
Tabakkonsum. Der Rauchstatus der Studienteilnehmer wurde im Vorabfra-
gebogen abgefragt und anhand der Ergebnisse wie folgt eingruppiert.

e Raucher: Studienteilnehmer, die taglich rauchen.

e Nichtraucher: Studienteilnehmer, die nicht oder nur gelegentlich (< 5
Zigaretten pro Woche) rauchen.

o Ehemalige Raucher: Studienteilnehmer, die mit dem Rauchen aufgehort
haben.

Die Auswertung hat ergeben, dass die Anteile an Rauchern und Nichtrau-
chern innerhalb der drei Gruppen vergleichbar sind (Tabelle 18). Der
Rauchstatus wird bei der Analyse der Zusammenhange zwischen den me-
dizinischen Ergebnissen und der personenbezogenen Exposition als Kova-
riable verwendet. Die Ergebnisse der Lungenfunktion und des NO in der
Ausatemluft wurden zusatzlich nach Rauchstatus stratifiziert (Kapitel 8.5).
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Tabelle 18: Zusammenfassung der Anzahl und des prozentualen Anteils an Rau-
chern, Nichtrauchern und ehemaligen Rauchern fiir die exponierten Gruppen In-
standhaltung und Gewinnung sowie der nicht-exponierten Gruppe Fabrik.

Rauchstatus Fabrik Grube - Instandhaltung Grube - Ge- Ge-
winnung samt
N % N % N %
Nichtraucher 110 45,3 101 50,3 342 43,0 553
Ehemalige Raucher 63 25,9 45 22,4 177 22,2 285
Raucher 70 28,8 55 27,4 277 34,8 402

8.4.2 Entziindung und Immunantwort

In diesem Kapitel stehen Entziindungs- und Immunparameter, welche
ebenfalls in den Blutproben der Studienteilnehmer gemessen wurden, im
Fokus. Fiur diesen Zweck werden die Resultate der folgenden Blutparame-
ter herangezogen:

e C-reaktives Protein (CRP)

e Interleukin 6 (IL-6)

e Interleukin 8 (IL-8)

e Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a)
e Immunglobulin E (IgE)

e Neutrophile

e Myeloperoxidase (MPO)

e Clubzellprotein (CC16)

Betrachtung der Differenzwerte Nach-Vor-Schicht

Die Ergebnisse der durchgefihrten Deskription sind in Tabelle 19 und Ta-
belle 21 aufgelistet. Im Folgenden werden sowohl die Unterschiede der
beiden Schichtwerte (Nach-Vor) als auch der untersuchten Gruppen (Fab-
rik, Instandhaltung und Gewinnung) betrachtet.

Beim Vergleich der Mittelwerte der verschiedenen Blutparameter aus den
Untersuchungen vor und nach der Schicht ist zu erkennen, dass fir viele
der Parameter (CRP, IL-6, IL-8, Neutrophile und IgE) keine oder geringe
Unterschiede auftreten. Die Schichtdifferenzen liegen fir diese Parameter
nahe Null und weichen, mit Ausnahme der Gewinnungsgruppe fir IL-6 und
IL-8, maximal bis zu 2,9% von den Vor-Schicht-Werten nach unten ab. Die
Differenzwerte sind dem Vorzeichen-Rang-Test zu Folge statistisch signifi-
kant. Hierbei ist explizit darauf hinzuweisen, dass diese Effekte auch in der
Fabrik auftreten. Im Hinblick auf die geringen Unterschiede zwischen den
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Mittelwerten kann jedoch davon ausgegangen werden, dass es sich hierbei
um eine zuféllige Signifikanz durch die hohe Anzahl an Datenpunkten han-
delt und keinen biologisch relevanten Effekt darstellt.

Fir MPO hingegen sind die Schichtdifferenzen vergleichsweise hoch und
liegen fiir den Mittelwert bei 29,3 "9/m (Fabrik), 38,4 "9/m (Instandhaltung)
und 23,8 "9/m (Gewinnung) (Tabelle 21). Die Mediane betragen 19,2 "9/m
(Fabrik), 32,9 "9/m (Instandhaltung) und 16,4 "9/ (Gewinnung). Dies ent-
spricht einer Abweichung von 7-14% der Vor-Schichtwerte und weist auf
eine Erhdéhung des Blutwertes nach der Schicht hin. Der Unterschied der
Vor- und Nach-Schicht-Resultate ist flir Myeloperoxidase statistisch signi-
fikant. Erhohte Myeloperoxidase-Ergebnisse kdnnen auf Entziindungsreak-
tionen zurlickzufiihren sein (Schulz et al., 2018). Da Myeloperoxidase je-
doch hauptsachlich in Neutrophilen exprimiert wird und fir diese keine
Auffalligkeiten ermittelt werden konnten, ist der Anstieg nach der Schicht
nicht bedeutend.

Fir CC16 weichen die Mittelwerte der Schichtdifferenzwerte mit -3,5 "9/m
bis 7,6 "9/mi von Null ab. Die Mediane hingegen liegen nahe Null und be-
tragen 0,1 "9/m (Fabrik), 1,5 "9/m (Instandhaltung) und 0,0 "¢/m (Gewin-
nung). Der Unterschied der Vor- und Nach-Schicht-Resultate ist fir CC16
statistisch nicht signifikant.

Fir TNF-a sind die Vor-Schicht-Werte tendenziell héher als die Nach-
Schicht-Werte. Wahrend der Mittelwert der Differenzdaten bei -1,79 P9/
bis -0,44 P9/ liegt, betragt der Median -0,30 P9/m (Fabrik), -0,40 P9/ (In-
standhaltung) und -0,30 P9/m (Gewinnung). Diese Ergebnisse sind statis-
tisch signifikant. Eine weitere Bewertung der biologischen Relevanz erfolgt
in Kapitel 8.5.2.
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Tabelle 19: Zusammenfassung der Deskriptionswerte fiir CRP, IL-6, IL-8 und
TNF-a im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte sowie der Differenz der
Schichtwerte (Nach-Vor) jeweils fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instandhal-
tung (Grube) und Gewinnung (Grube).

o . CRP IL-6 -8 TNF-a
2 =i [mg/mi] [pg/mli] [pg/mli] [pg/mli]
9
g = Vor | Nac | Nach Vor  Nac |Nach Vor Nac |Nach Vor | Nach | Nach-
o h -Vor h -Vor h -Vor Vor
Anzahl N 242 | 242 | 241 | 238 | 241 | 236 | 238 | 241 | 236 | 238 | 241 236
Mittelwert | 2,57 | 2,52 | -0,05 | 2,09 | 2,03 | -0,06 | 6,05 | 6,22 | 0,17 | 598 | 537 | -0,65
Standard- | 3 ¢4 | 348 | 1,20 | 4,48 | 1,89 | 4,20 | 3,81 | 3,61 | 3,69 | 4,71 | 3,33 | 3,86
abweichung
» Minimum | 0,10 | 0,10 | 7,20 | 0,75 | 0,75 | gg g0 | 250 | 2,50 | 300 2,00 | 2,00 | -53,30
E 1. Quartl | 0,60 | 0,60 | -0,20 | 0,75 | 0,75 | 0,00 | 2,50 | 2,50 | -1,00 | 4,50 | 4,00 | -1,35
Median 1,30 | 1,30 | 0,00 | 0,75 | 1,60 | 0,00 | 6,00 | 6,00 | 0,00 550 540 | -0,30
3.Quartl | 3,30 | 3,30 | 0,00 | 2,20 | 2,40 | 0,83 | 8,00 | 8,00 200 | 69 | 650 | 0,20
Maximum | 220 | 244 4900 | 650 | 130 | g 55| 30,01 200 14346 | 5530 | 4040 | 5,50
0 0 0 0 0
p-Wert'3 0,0002 0,0329 0,2328 <0,0001
Anzahl N 199 | 199 | 198 | 197 | 199 | 196 | 197 | 199 | 196 | 197 | 199 196
Mittelwert | 2,23 | 2,20 | -0,03 | 1,80 | 1,80 | 0,02 | 6,23 | 6,14 | -0,15 | 7,32 | 5,56 | -1,79
= -
g | Standard- | 55, | 355 | 0,75 | 1,81 | 1,61 | 1,55 | 2,93 | 3,17 | 2,97 | 18,23 | 2,10 | 18,21
&2 | abweichung
[}
S| Minimum | 0,10 | 0,10 | -4,60 | 0,75 | 0,75 | -8,90 | 2,50 | 2,50 | -9,50 | 2,00 | 2,00 -
g 254,50
W |1.Quarti | 0,60 | 0,60  -0,10 | 0,75 | 0,75 | -0,35 | 2,50 | 2,50 | -2,00 | 500 4,50 | -1,35
' | Median 1,20 | 1,10 | 0,00 | 0,75 | 0,75 | 0,00 | 6,00 | 6,00 | 0,00 6,10 560 | -0,40
[}
S3.Quartil | 2,60 | 2,40 | 0,10 | 2,20 | 2,20 | 0,25 | 8,00 | 8,00 | 1,00 | 7,10 660 | 0,10
2
G 23,0 | 20,5 13,9 | 10,1 15,0 | 20,0 260,0
Maximum 0 0 4,60 0 0 5,50 0 0 14,00 0 16,70 4,50
p-Wert 0,0358 0,5444 0,3291 <0,0001
Anzahl N 794 | 794 | 789 | 792 | 792 | 785 | 791 | 792 | 784 | 792 | 792 785
Mittelwert | 2,22 | 2,22 | -0,02 | 1,81 | 2,02 | 0,20 | 6,51 | 6,12 | -0,39 | 6,63 | 6,20 | -0,44
o SNdard- 305 354 1,07 | 2,11 | 2,30 | 1,80 | 3,51 | 3,26 | 2,98 | 17,92 | 1531 | 2,93
£ | abweichung
=
c - - -
c ini =
£ Minimum | 0,10 | 0,10 |4y o0 075 | 0,75 | oo 250 | 2,50 4,0 | 2,00 | 2,00 | 74,00
[}
O 1. Quarti | 0,60 | 0,50 | -0,10 | 0,75 | 0,75 | -0,10 | 2,50 | 2,50 | -2,00 | 4,90 | 4,70 | -1,00
:
2| Median 1,20 | 1,20 | 0,00 | 0,75 | 1,50 | 0,00 | 6,00 | 6,00 | 0,00 6,00 570 | -0,30
=1
5/3.Quarti | 2,40 | 2,40 | 0,10 | 2,20 | 2,50 | 0,90 | 8,00 | 8,00 | 1,00 710 680 | 0,30
) 41,5 | 42,1 33,5 | 37,5 27,0 | 27,0 507,0 | 433,0
Maximum 0 0 15,60 0 0 19,70 0 0 11,00 0 0 7,50
p-Wert!* 0,0008 <0,0001 0,0005 <0,0001
13 p-Wert (Vorzeichen-Rang-Test).
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p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Fabrik vs. Grube

0,0806 0,6453

0,377 0,(;64 0,0031| 0,0045/ 0,0041 0,6299

0,852| 0,379 0,011| 0,941
7 2 5 9

p-Wert
(Wllc.oxon—Test) 0,679/ 0,744 0,7820 0,812| 0,275 0,1205 0,622| 0,946 0,7670| 0,9782 0,5155| 0,2326
Gewinnung vs. 4 0 0 9 7 7

Instandhaltung

Betrachtung der exponierten und nicht-exponierten Gruppen

Fur eine einheitliche Gesamteinschatzung der Ergebnisse wurde auch fir
diese Biomarker der Kategorie Entziindung und Immunantwort eine visu-
elle Darstellung der Deskriptionsdaten gewahlt. Diese werden im Folgen-
den auch fir den Vergleich zwischen den Expositionsgruppen herangezo-
gen.

Das CRP weist auch beim Vergleich der Expositionsgruppen kaum Unter-
schiede auf. Erst anhand der Daten der oberen Quartile sind Unterschiede
zu erkennen (Abbildung 16). Die Ergebnisse der 3. Quartile fir CRP sind
bei den Studienteilnehmern unter Tage geringer (siehe Daten in Abbil-
dung 16: Grube: 2,4-2,6 mg/ml; Fabrik: 3,3 mg/ml). Diese Tendenz
spricht gegen eine Entziindungsreaktion bei erhéhter Exposition, da in die-
sem Fall erhdhte CRP-Werte zu erwarten waren (Sproston & Ashworth
2018). Darilber hinaus liegen Gber 90% der Daten der Studienteilnehmer
der unter-Tage-Bereiche (Instandhaltung und Gewinnung) innerhalb des
Referenzbereiches von 0,0-5,0 mg/I (Tabelle 20).

Flr IL-6, IL-8, TNF-a und Neutrophile werden keine bedeutenden Unter-
schiede zwischen den Expositionsgruppen beobachtet (Tabelle 19 und Ta-
belle 21). Der Anteil an Ergebnissen innerhalb des Referenzbereiches liegt
far IL-6 (0,0-7,0 pg/ml) bei 96,6-97,9%, fur IL-8 (0,0-62,0 pg/ml) bei
100%, fir TNF-a (0,0-8,1 pg/ml) bei 87,8-91,7% und flr die Neutrophilen
(42,0-76,0%) bei 88,5-95,5%. Fiur TNF-a ist anzumerken, dass die Stan-
dardabweichung der Mittelwerte in den beiden exponierten Gruppen mit
einem Faktor 2 und 3 besonders hoch ist (Tabelle 19).

Fir Myeloperoxidase werden ebenfalls keine Unterschiede zwischen den
Expositionsgruppen beobachtet, allerdings nimmt fiir diesen Parameter der
Anteil der Ergebnisse innerhalb des Referenzbereichs fir die exponierten
Gruppen ab. Fur die Fabrik betragt dieser Anteil 90,3% vor und 90,4%
nach der Schicht, fiir die Instandhaltung 88,3% vor und 80,0% nach der
Schicht und fiir die Gewinnung 86,5% vor sowie 83,8% nach der Schicht
(Tabelle 22).
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Die Resultate fiir IgE zeigen erhéhte Werte fiir die exponierten Gruppen
der Grube, wenngleich diese Unterschiede nicht statistisch signifikant sind
(Tabelle 21, Abbildung 19). Es liegen jeweils vor und nach der Schicht
72,3% und 72,7% (Fabrik), 70,9% und 70,4% (Instandhaltung) sowie
68,9% und 70,08% (Gewinnung) der Daten innerhalb des Referenzbe-
reichs (Tabelle 22).

@

Messwert Blutparameter [-]

o - N w » a0 N

C-reaktives Protein Interleukin-6
[mg/mi] [pg/ml]

Abbildung 16: C-reaktives Protein (links) und Interleukin-6 (rechts) im Ver-
gleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte jeweils fiir die exponierte (Grube) und
nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe.
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Abbildung 17: Interleukin 8 (links) und Tumor-Nekrose-Faktor a (rechts) im
Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte jeweils fiir die exponierte (Grube)
und nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe.

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den personlichen Gebrauch.



Tabelle 20: Kategorielle Analyse der Biomarker: Zusammenfassung der prozen-
tualen Menge an Studienteilnehmern, deren Ergebnisse fiir CRP, IL-6, IL-8 und
TNF-a innerhalb des Referenzbereiches liegen. Statistische Signifikanz wurde
anhand von McNemar-Tests (Vor- vs. Nach-Schicht) und Exakter Test nach
Fisher (Standortabhangig) ermittelt.

ERs Parameter CRP iL-6 IL-8 TNF-a
[mg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/mi]
Vor Nach Vor |Nach | Vor Nach | Vor | Nach

Fabrik innerhalb des

Referenzberei- | 88,43 | 88,43 | 96,64 97,93 100'8 100'8 88,66 | 91,70

ches

p-Wert (McNe-

P Tost) 1,0000 0,2568 N/A 0,0455
Grube - innerhalb des
Instandhal- |Referenzberei- | 90,95 | 91,46 | 97,46 | 97,49 100'8 100'8 87,82 | 90,95
tung ches

p-Wert (McNe-

P arTost) 0,6547 1,0000 N/A 0,0707
Grube - innerhalb des
Gewinnung | Referenzberei- | 91,06 | 90,05 | 97,73 | 97,47 100'8 100'8 88,13 | 90,91

ches

p-Wert (McNe-

D Tosty 0,1573 0,8273 N/A <0,0001
p-Wert (Exakter Test nach
Fisher) 0.2213 | 0,4035 0'358 0'812 NA | N/A 0'91(1) O'Soi
Fabrik vs. Grube
p-Wert (Exakter Test nach
Fisher) 1.0000 | 0,5944 0'793 1'008 NA | N/A °'9°§ 1'008
Gewinnung vs. Instandhaltung
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Tabelle 21: Zusammenfassung der Deskriptionswerte fiir IgE, Neutrophile, MPO
und CC16 im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte sowie der Differenz der
Schichtwerte (Nach-Vor) jeweils fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instandhal-
tung (Grube) und Gewinnung (Grube).

5 IgE Neutrophile MPO CC16

§ E [TU/mlI] [%] [ng/ml] [ng/mli]

3

& E Vor Nach Nach- Vor Nach | Nach Vor Nach Nach- Vor Nach | Nach-

-3 Vor -Vor Vor Vor

Anzahl N 242 242 241 234 237 228 237 239 234 241 241 239
Mittelwert 134'2 130,99 | -4,29 | 52,87 | 53,94 | 1,00 | 266,63 | 297,35 29,29 | 14,69 | 18,04 2,08
Stand.ard- 319,7 314,08 | 19,23 9,42 8,03 | 9,47 | 170,81 | 261,94 | 184,76 | 19,30 | 29,87 | 20,04
abweichung 3

~ Minimum 0,50 0,50 | -192,0 31,00 | 29,00 |-24,00 71,00 104,90 | -445,00 0,80 0,80 | -112,70

% 1. Quartil 15,00 15,00 -4,00 46,00 | 49,00 -6,00 182,90 206,00 -27,70 1,90 2,70 -6,10

w
Median 42,50 41,50 -1,00 52,00 55,00 2,00 231,60 259,90 19,15 8,00 | 11,70 0,10
3. Quartil 110'8 112,00 | 0,00 | 59,00 | 59,00 | 8,00 | 29560 | 323,20 73,70 | 20,30 | 22,70 | 10,40
Maximum 343;6 3440,00 | 57,00 79,00 | 74,00 | 33,00 | 1912,00 | 3720,00 | 2534,00 151'; 347'(0) 124,50
p-Wert! <0,0001 0,0443 <0,0001 0,0677
Anzahl N 199 199 198 192 194 187 197 199 196 196 199 195

. 101,8

Mittelwert 5 99,85 | -2,98 | 52,08 | 54,09 1,98 | 266,97 | 307,38 38,40 | 45,12 | 55,00 7,61

o -

5 Stand.ard 172,1 165,35 | 12,04 8,61 7,43 | 885 | 12537 | 147,57 | 107,19 | 80,05 105,6 80,87

2 | abweichung 5 8

]

% Minimum 0,50 0,50 | -110,0 33,00 | 37,00 |-27,00 51,70 35,90 | -292,20 0,80 0,80 | -375,60

€

g 1. Quartil 17,00 16,00 -3,00 46,00 | 49,00 -3,00 184,40 210,90 -21,35 3,35 6,00 -12,00

c

7 | Median 45,00 46,00 | -1,00 | 51,50 | 54,00 | 4,00 | 243,30 | 278,80 32,85 | 15,95 | 18,60 1,50

]

H 122,0

g 3. Quartil 'O 118,00 0,00 57,50 59,00 8,00 325,10 356,90 88,75 | 51,50 | 50,50 13,90
Maximum 130006 1300,00 | 34,00 76,00 | 76,00 | 20,00 | 1154,00 | 1140,00 533,70 500'3 500'8 480,70
p-Wert!4 <0,0001 0,0004 <0,0001 0,2601
Anzahl N 794 794 789 780 778 762 792 791 785 793 793 787

. 163,3

Mittelwert 8 158,32 -4,24 53,54 | 54,67 1,13 279,37 299,99 23,77 | 42,33 | 38,72 -3,53

o | Sandard- | 4718 | o6 | 2407 | 912 | 7,78 | 9,44 | 167,63 | 16419 | 113,73 | 86,94 | 79,95 | 91,96

£ | abweichung 4

3

£

g Minimum 0,50 0,50 | -500,0 27,00 | 32,00 |-30,00 37,50 57,90 | -615,30 0,80 0,80 | -489,90

3 1. Quartil 20,00 19,00 -4,00 48,00 | 49,00 -6,00 185,70 201,70 -30,80 3,60 3,20 -9,70

'

8 | Median 49,00 47,00 | -1,00 | 53,00 | 55,00 @ 2,00 @ 246,90 @ 260,40 16,40 | 12,70 | 12,60 0,00

g 130,0

© 3 Quartil '0 125,00 0,00 60,00 | 60,00 8,00 329,65 349,60 75,50 | 39,20 | 34,50 8,50
Maximum 734;6 7220,00 | 170,00 82,00 | 78,00 | 27,00 |2793,00 | 1520,00 778,10 530'3 500,8 499,20
p-Wert' <0,0001 0,0002 <0,0001 0,3214
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p-wert <0,000
(Wilcoxon-Test) | 0,2174| 0,2692 | 0,8188 | 0,5244 | 0,4887 0,758 0,1284 | 03058 | 0,7776 @ ~°°%| 00011  0,1343

Fabrik vs. Grube

p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. In-
standhaltung

0,1589| 0,2553 | 0,2309| 0,0226 0,3393| 0,1689| 0,7243 | 0,0951 | 0,0562 | 0,1400| 0,0010  0,0768
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Abbildung 18: Neutrophile im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte je-
weils fiir die exponierte (Grube) und nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe.
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Abbildung 19: Immunglobulin E (links) und Myeloperoxidase (rechts) im Ver-
gleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte jeweils fiir die exponierte (Grube) und
nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe.
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Tabelle 22: Kategorielle Analyse der Biomarker: Zusammenfassung der prozen-
tualen Menge an Studienteilnehmern, deren Ergebnisse fiir IgE, Neutrophile und
MPO innerhalb des Referenzbereiches liegen. Statistische Signifikanz wurde an-
hand von McNemar-Tests (Vor- vs. Nach-Schicht) und Exakter Test nach Fisher
(Standortabhdngig) ermittelt.

Gruppe Parameter IgE Neutrophile MPO
[IU/mi] [%] [ng/mi]
Vor Nach Vor Nach Vor Nach
Fabrik innerhalb des Refe- 72,31 | 72,73 | 88,79 91,14 | 90,30 90,38
renzbereiches
p-Wert (McNemar- 0,3173 0,4795 1,0000
Test)
Grube - In- |innerhalb des Refe- 70,85 | 70,35 | 88,54 | 95,36 88,32 | 79,90
standhal- renzbereiches
tung p-Wert (McNemar- 1,0000 0,0093 0,0035
Test) ! ! !
Grube-Ge- |innerhalb des Refe- 68,80 | 70,03 | 90,82 | 95,47 | 86,49 | 83,82
winnung renzbereiches
p-Wert (McNemar- 0,0196 0,0001 0,0263
Test)
p-Wert (Exakter Test nach Fisher) 0.3903 | 0,4326 | 0,4648 | 0,0149 | 0,1567 | 0,0039
Fabrik vs. Grube
p-Wert (Exakter Test nach Fisher) 0.6074 | 1,0000 | 0,3401 | 1,0000 | 0,5566 | 0,2048
Gewinnung vs. Instandhaltung

Die Mediane des CC16 sind sowohl vor als auch nach der Schicht fir die
exponierte Gruppe (12,6-18,6 ng/ml; Tabelle 21) deutlich héher als fir die
nicht-exponierte Gruppe (8,0-11,7 ng/ml) (vgl. auch Abbildung 20) deut-
lich. Mehrere Studien beschreiben, dass erniedrigte CC16-Werte auf das
Rauchen zurlick zu fiihren sind (Dell'Omo et al 2000, Backé et al. 2004).
Wie bereits in Kapitel 8.4.1 beschrieben, ist der Raucheranteil in allen drei
Expositionsgruppen vergleichbar hoch. Daher ist der Rauchstatus als Be-
griindung erniedrigter CC16-Werte in diesem Fall nicht bedeutend. Dar-
Uber hinaus sind fur das CC16, genau wie fur das TNF-a, die Standardab-
weichungen in den beiden exponierten Gruppen mit einem Faktor von 2
besonders hoch.

Flir CC16 wird angenommen, dass auch die Dauer der Beschaftigung einen
Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse haben kdnnte. Bei der Betrach-
tung der CC16-Daten Uber die Beschaftigungsdauer der Studienteilnehmer
ist zum einen zu erkennen, dass die Datenpunkte flr alle drei Expositions-
gruppen gleich verteilt sind (Abbildung 21). Zum anderen kénnen bei die-
ser Betrachtung keine Einflliisse durch Langzeitexposition auf den CC16-
Marker festgestellt werden.
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Im Vergleich der Expositionsgruppen miteinander sind lediglich fir IL-8
(Nach-Vor-Schicht), TNF-a und CC16 (Vor-, Nach-Schicht) die Ergebnisse
statistisch signifikant. Bis auf CC16 nach der Schicht gilt dies nur fir den
Vergleich der Fabrik mit der Grube-gesamt.

Insgesamt zeigen Myeloperoxidase und CC16 sowohl bei den Schichtdiffe-
renzen als auch im Vergleich der Expositionsgruppen Tendenzen, die auf
eine mogliche Entzlindungsreaktion schlieBen lassen kdnnten. Darlber
hinaus zeigt IgE dies auch im Vergleich der exponierten Gruppen. Auf-
schluss Uber einen méglichen Zusammenhang dieser biologischen Tenden-
zen mit der Exposition unter Tage kann die Betrachtung der Biomarker mit
den personenbezogenen Expositionsdaten liefern (Kapitel 8.5).
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Abbildung 20: Clubzellproteins im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte
jeweils fiir die exponierte (Grube) und nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe.
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Abbildung 21: Clubzellprotein, vor der Schicht gemessen, in Abhdngigkeit der
Beschiftigungsdauer der Studienteilnehmer fiir die Gruppen Fabrik, Instandhal-
tung (Grube) und Gewinnung (Grube).

NO in der Ausatemluft

Ein weiterer Entziindungsparameter ist der Stickstoff in der Ausatemluft,
welcher mittels FeNO-Messung bestimmt werden kann. Mit diesem Para-
meter kdnnen bei Vorliegen erhdhter Werte Atemwegsentziindungen nach-
gewiesen werden (Dweik et al. 2011).

Die Mittelwerte der erhobenen FeNO-Daten vor der Schicht liegen fir die
nicht-exponierte Gruppe bei 15,8+12,2 ppb, fir die Instandhaltung bei
17,6+11,9 ppb und die Gewinnung bei 15,7+12,4 ppb (Tabelle 23). Die
Mittelwerte der Schichtdifferenzen aller drei Gruppen liegen mit -1,32 bis
-1,0 ppb nahe Null, ebenso wie die Mediane mit jeweils -1,0 ppb.

Diese Daten zeigen, dass keine oder nur geringe Unterschiede zwischen
den FeNO-Werten vor und nach der Schicht sowie zwischen den drei Expo-
sitionsgruppen auftreten. Anhand der negativen Schichtdifferenzen ist dar-
Uber hinaus zu erkennen, dass die Menge an Stickstoff in der ausgeatme-
ten Luft nach der Exposition am Arbeitsplatz geringer ist. Dement-
sprechend kann eine Atemwegsentziindung der Studienteilnehmer ausge-
schlossen werden.

Wenngleich die Schichtdifferenzen im Mittel nahe Null sind, so sind die Un-
terschiede der Vor- und Nach-Schicht-Werte flir alle drei Expositionsgrup-
pen dennoch statistisch signifikant und die Unterschiede in den Gruppen
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flir die FeNO-Werte vor und nach der Schicht der Instandhaltung statistisch
signifikant héher als die der Gewinnung.

Der GroBteil der FeNO-Werte liegt unterhalb des Referenzbereichs von 25
ppb (Abbildung 22), demnach ist eine Entziindung unwahrscheinlich
(Dweik et al. 2011).

Tabelle 23: Zusammenfassung der Deskriptionswerte aus der FeNO-Messung im
Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte sowie der Differenz der Schichtwerte
(Nach-Vor) jeweils fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube)
und Gewinnung (Grube).

Gruppe Parameter FeNO [ppb]
Vor Nach Nach-Vor
Anzahl N 243 241 241
Mittelwert 15,78 14,46 -1,32
Standardabweichung 12,15 10,88 5,15
~ Minimum 5,00 5,00 -24,00
5 |1 quartil 8,00 7,00 -3,00
£ Median 13,00 12,00 -1,00
3. Quartil 19,00 17,00 1,00
Maximum 83,00 75,00 25,00
p-Wert (Vorzeichen-Rang-Test) <0,0001
Anzahl N 201 200 199
Mittelwert 17,63 16,81 -1,03
E’ Standardabweichung 11,87 12,63 4,54
! 2 Minimum 5,00 5,00 -17,00
8 5 |1 Quartil 10,00 9,00 -3,00
&5 Median 14,00 13,50 -1,00
2 3. Quartil 22,00 21,00 1,00
Maximum 99,00 112,00 25,00
p-Wert (Vorzeichen-Rang-Test) <0,0001
Anzahl N 798 795 792
Mittelwert 15,67 14,72 -1,00
o Standardabweichung 12,39 12,00 5,31
1 § Minimum 5,00 5,00 -26,00
-§ £ 1. Quartil 8,00 8,00 -3,00
I E Median 12,50 12,00 -1,00
© 3. Quartil 19,00 18,00 1,00
Maximum 158,00 139,00 68,00
p-Wert (Vorzeichen-Rang-Test) <0,0001
p-yert (Wilcoxon-Test) 0,4857 | 0,4035 0,7028
e ltuns
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Abbildung 22: NO in der Ausatemluft (FeNO) im Vergleich der Vor- und Nach-
Schicht-Werte jeweils fiir die exponierte (Grube) und nicht-exponierte (Fabrik)
Gruppe.

Wie bereits in Kapitel 8.4.1 aufgefiihrt sind in jeder der Expositionsgruppen
Raucher und ehemalige Raucher vertreten. Da der Rauchstatus einen Ein-
fluss auf die Lungenfunktion und somit auch auf das Ergebnis der FeNO-
Messung haben kénnte, wurden diese Ergebnisse auch nach Rauchstatus
stratifiziert Tabelle 24). Die Mediane der Differenz der Vor- und Nach-
Schichtwerte sind fir alle drei Expositionsgruppen sowohl fiir die Raucher,
die Nichtraucher als auch die ehemaligen Raucher gleich und betragen -
1,0 ppb. Lediglich innerhalb der Instandhaltung betragt der Median fir die
Raucher 0,0 ppb. Die Mittelwerte der FeNO-Schichtdifferenzen der jeweili-
gen Gruppen sind zwar gréBer als bei den Medianen, allerdings sind hierfir
keinerlei Tendenzen zu erkennen. Auch fir die stratifizierten Daten sind
die Ergebnisse vor der Schicht statistisch signifikant gréBer als nach der
Schicht, dies gilt fur alle Gruppen und Rauchstatus auBer die ehemaligen
Raucher in der Instandhaltung.
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Tabelle 24: Zusammenfassung der Deskriptionswerte (Differenz der Schicht-
werte; Nach-Vor) aus der FeNO-Messung jeweils fiir die Expositionsgruppen
Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube), stratifiziert nach
Rauchstatus.

Gruppe Parameter FeNO [ppb]
Nach-Vor
Nichtraucher | Ehemalige Rau- Raucher
cher
Anzahl N 109 62 70
Mittelwert -1,28 -2,03 -0,76
§ Standardabweichung 3,95 7,10 4,72
i Median -1,00 -1,00 -1,00
$22§'t (Vorzeichen-Rang- 0,0012 0,0166 0,0183
gu Anzahl N 99 45 54
. g Mittelwert -1,64 0,31 -1,04
g 2 |standardabweichung 4,17 6,13 3,35
2 E Median 1,00 1,00 0,00
E _'?e‘;‘i‘)m (Vorzeichen-Rang- <0,0001 0,8678 0,0271
Anzahl N 337 176 274
\ E’ Mittelwert -0,80 -1,23 -1,10
g E Standardabweichung 4,72 5,36 5,97
g % Median -1,00 -1,00 -1,00
O® | p-Wert (Vorzeichen-Rang- 0,0008 <0,0001 0,0025
Test)
p-vert (Wilcoxon-Test) 0,6556 0,7188 0,8349
p-Wert (Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. Instandhal- 0,0893 0,0984 0,6436
tung

Fir die Berlcksichtigung méglicher Einflisse durch Langzeitexposition auf
die FeNO-Ergebnisse wurden auch hier die Ergebnisse gegeniiber der Be-
schéaftigungsdauer der Studienteilnehmer aufgetragen (Abbildung 23). Aus
dieser Betrachtung geht jedoch keine Abhangigkeit erhéhter FeNO-Werte
mit der Beschaftigungsdauer einher, die Verteilung fir die drei Expositi-
onsgruppen Uber die Beschaftigungsjahre ist gleichmaBig.

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



* Gewinnung
130 4  Instandhaltung
Fabrik

NO in der Ausatemluft [ppb]
~N
=]

60 1 .
.
50 o .
. g d
404 12 . R
.
304 - g MM
o .
20—:.\/(.,,: 3
.q:r,
EX

0,0 50 100 150 20,0 250 30,0 350 40,0 450 50,0
Beschéftigungsdauer [Jahre]

Abbildung 23: NO in der Ausatemluft, vor der Schicht gemessen, in Abhdangigkeit
der Beschidftigungsdauer der Studienteilnehmer fiir die Gruppen Fabrik, In-
standhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Anhand der FeNO-Daten gibt es keine Hinweise auf mogliche Atemwegs-
entziindungen der Studienteilnehmer.

8.4.3 Atemwegsparameter (Lungenfunktion)

In dem vorliegenden Kapitel werden die Daten aus der Lungenfunktions-
messung mittels Spirometrie hinsichtlich Atemwegserkrankungen geprift.
Hierflir werden die als Schllisselparameter definierten Marker FEV1 (Ein-
sekundenkapazitat), FVC (forcierte Vitalkapazitat) und FEV1/FVC (Tiffe-
neau-Index) herangezogen.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Deskription sind in Tabelle 25 aufgelis-
tet. Im Folgenden liegt bei der Betrachtung der Deskription die Analyse der
Vor-Schicht-Werte im Fokus, da die genannten Lungenfunktionsparameter
chronische Effekte abbilden. Darlber hinaus werden Unterschiede der un-
tersuchten Gruppen (Fabrik, Instandhaltung, Gewinnung) betrachtet.

Flr die Deskription wurden die Messwerte im Verhaltnis der Sollwerte
(Mess-/Sollwert) herangezogen, um so eine direkte Einschatzung der Er-
gebnisse im Vergleich zu den Referenzwerten durchfiihren zu kénnen. Die
hier verwendeten Referenzwerte beruhen auf den GLI-Sollwerten, die 2012
von der Global Lung Initiative veroffentlicht wurden und auf qualitatskon-
trollierten Messungen in verschiedenen Landern basieren (Quanjer et al.
2012).
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Sowohl die Mittelwerte als auch die Mediane der Lungenfunktions-Parame-
ter der drei Expositionsgruppen vor der Schicht sind vergleichbar. Fur
FVC% betragen die Mediane fir die nicht-exponierte Gruppe 96,0% und
fir die beiden exponierten Gruppen der Instandhaltung und Gewinnung
jeweils 98,0%. Fur FEV1% liegen die Mediane bei 94,0% (Fabrik), 95,0%
(Instandhaltung) und 94% (Gewinnung). Die Mittelwerte liegen bei
97,3+11,2% bis 98,1+10,9% fiir FVC% und 93,8+11,1% bis 94,7+12,3%
flir FEV1%. Fir die genannten Ergebnisse wurde keine statistische Signifi-
kanz beobachtet. Die Schichtdifferenzen aller Expositionsgruppen lagen bei
Null oder nahe Null.

Auch wenn die Verwendung der normierten Parameter bereits eine Ein-
schatzung liber das Verhéltnis der erhaltenen Untersuchungsergebnisse zu
den Referenzwerten liefert, wurden die absoluten Daten von FEV1 und FVC
graphisch aufgetragen und der verwendete GLI-Sollwert-Bereich eingetra-
gen (Abbildung 24).

Wie bereits bei den Ergebnissen der FeNO-Untersuchung hat auch bei der
Lungenfunktionsuntersuchung mittels Spirometrie der Rauchstatus der
Studienteilnehmer einen Einfluss auf die Resultate, da Raucher eine ver-
minderte Lungenfunktion aufweisen. Aus diesem Grund wurden die de-
skriptiven Analysen zusatzlich nach Rauchstatus stratifiziert (Tabelle 26).

Es ist zu erkennen, dass sowohl FEV1% als auch der Tiffeneau-Index
(FEV1/FVC) fir Raucher geringere Werte ergeben als flr Nichtraucher.
Dies gilt flir die nicht-exponierte und die exponierten Gruppen. Fir die
Raucher liegt FEV1% bei 91,0-94,0% und fir die Nichtraucher bei 94,0-
99,5%. Fur die Resultate der ehemaligen Raucher ist keine Tendenz zu
erkennen, da diese teilweise héher und niedriger als bei den Nichtrauchern
liegen.

Die Stratifizierung nach Rauchstatus kann auBerdem als Qualitatskontrolle
dienen. Aufgrund der durchweg geringeren Ergebnisse flir Raucher kann
geschlussfolgert werden, dass die Durchflihrung der Spirometrie mit einer
konstanten Qualitat erfolgt ist.

Dariber hinaus deuten die Lungenfunktionsdaten fir alle Rauchergruppen,
auch die der taglichen Raucher, nicht auf aktuelle Atemwegsstérungen hin.
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Tabelle 25: Zusammenfassung der Deskriptionswerte aus der Lungenfunktions-
untersuchung im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte sowie der Differenz
der Schichtwerte (Nach-Vor) jeweils fiir die Expositionsgruppen Fabrik, In-
standhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Parameter FVC FEV1 FEV1/FVC
g (Mess-/Sollwert) (Mess-/Sollwert) (Mess-/Sollwert)
g. [%] [%] [%]
5 Vor Nach Nach- Vor Nach Nach- Vor Nach Nach-
Vor Vor Vor
Anzahl N 236 | 236 | 236 | 236| 236 | 236 | 236 236 236
Mittelwert 97,31 | 96,77 | -0,54 | 94,53 | 94,10 | -0,43 | 95,16 | 9530 | 0,14
f;fjrr‘]‘;ardabwe“ 11,19 | 11,09 | 520 | 12,93 | 12,73 | 562 | 8,05 | 747 | 3,68
| Minimum 62,00 | 69,00 | -31,00 | 41,00 | 47,00 | -43,00 60,00 | 66,00 | -20,00
% 1. Quartil 89,06 | 89,00 | -3,00 | 87,00 | 86,00 | -3,00 92,00 | 92,00 | -2,00
L | Median 96,00 | 96,00 | -1,00 | 94,00 | 93,50 | -1,00 96,00 | 96,00 | 0,00
3. Quartil 104,00 (104,00 | 2,00 | 103,50 |102,50 | 2,00 | 101,00 100,50 | 2,00
Maximum 134,00 |132,00 | 26,00 | 134,00 |134,00 | 26,00 | 112,00 | 109,00 | 16,00
g;"r‘]’:_r;é;’tc)’rze“he"' 0,0056 0,1339 0,5211
Anzahl N 184 | 184 | 184 | 184 | 184 | 184 | 184 | 184 | 184
o | Mitelwert 98,13 | 98,14 | 0,01 | 94,68 | 9507 | 0,39 | 9500 | 9536 0,36
£ | Standardabwei- 10,89 | 11,03 | 596 | 12,31 | 12,15 | 561 | 7,05| 7,18 | 2,99
,—‘; chung
§ Minimum 69,00 | 58,00 | -43,00 | 56,00 | 50,00 | -37,00 | 75,00 | 75,00 | -10,00
£ 1. quarti 91,00 | 91,00 | -2,00 | 87,00 | 87,00 | -2,00 91,00 | 90,00 | -2,00
% Median 98,00 | 98,00 | 0,00 | 9500 | 9500 | 0,00 96,00 | 97,00| 0,00
& | 3.Quartil 105,50 |106,00 | 2,00 | 103,00 |103,00 | 3,00 | 100,00 | 100,00 | 2,00
g Maximum 126,00 | 128,00 | 25,00 | 124,00 122,00 | 32,00 | 109,00 | 110,00 | 12,00
E;V::_ﬁé;’t‘;”emhe"' 0,7201 0,1360 0,2412
Anzahl N 721 721 | 721| 721 721 | 721| 721 720| 720
Mittelwert 97,73 | 97,66 | -0,07 | 93,77 | 93,92 | 0,15 94,41 | 94,53 | 0,13
2 f;ig‘;ardabwe“ 10,06 | 9,99 | 416 | 11,07 | 11,17 | s00 | 732 746 433
£ [ Minimum 58,00 | 43,00 | -36,00 | 47,00 | 37,00 | -38,00 46,00 | 39,00 | -43,00
é 1. Quartil 91,00 | 91,00 | -2,00 | 86,00 | 87,00 | -2,00 90,00 | 90,00 | -2,00
& | Median 98,00 | 97,16 | 0,00 | 94,00 | 94,00 | 0,00 9500 | 9500 | 0,00
3 | 3. Quarti 104,00 |105,00 | 2,00 | 101,00 |102,00 | 3,00 | 100,00 | 99,00 | 2,00
9 | Maximum 129,00 |124,00 | 21,00 | 125,00 |125,00 | 27,00 | 117,00 | 112,00 | 24,00
g;"r‘]’:_r;é;’tc)’rze“he"' 0,2289 0,6201 0,3230
p-Wert (Wilcoxon-
Test) 0,3776 |0,0548 |0,0191 |0,4980 |0,6475 |0,0437 |0,0822 |0,1483 | 0,8138
Fabrik vs. Grube
p-Wert (Wilcoxon-
Test) Gewinnung vs. | 0,6826 | 0,4526 | 0,8274 | 0,2498 |0,2015 |0,3248 | 0,2481 |0,0804 |0,5436
Instandhaltung
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FEV1 (Best-Wert) [-]
FVC (Best-Wert) [-]

Abbildung 24: FEV1 (links) und FVC (rechts) im Vergleich der Vor- und Nach-
Schicht-Werte jeweils fiir die exponierte (Grube) und nicht-exponierte (Fabrik)
Gruppe.

Tabelle 26: Zusammenfassung der Deskriptionswerte (Vor-Schicht-Werte) aus
der Lungenfunktionsuntersuchung jeweils fiir die Expositionsgruppen Fabrik,
Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube), sowie stratifiziert nach
Rauchstatus.

Gruppe | Parameter FEV1 FEV1/FVC
(Mess-/Sollwert) (Mess-/Sollwert)
[%] [%]
Vor-Schicht Vor-Schicht
Nichtraucher. Ehemalige| Raucher | Nichtraucher, Ehemalige| Raucher
Raucher Raucher
Anzahl N 106 62 68 106 62 68
x | Mitelwert 94,89 97,99 | 90,82 95,56 96,56 | 93,26
3
a2 i-
§  Standardabwei 12,18 14,37 | 11,85 7,47 7,92 8,76
chung
Median 94,00 99,00 | 91,00 96,00 98,00 | 94,00
o | Anzahl N 96 41 46 96 41 46
.
c £
S 2| Mittelwert 97,18 90,79 | 93,08 96,16 94,75 | 92,80
[]
[ i-
g3 | Standardabwei 12,84 | 11,68 | 10,74 7,09 7,40 6,26
2 & chung
[c]
@ | Median 99,50 93,00 | 94,00 97,00 96,53 | 93,50
Anzahl N 316 161 239 316 161 239
o
i S | Mittelwert 94,98 93,33 | 92,29 95,18 94,04 | 93,65
c
Q¢ -
3 g | Standardabwe 11,28 11,03 | 10,62 7,51 6,58 7,47
@ g |chung
©]
Median 96,00 93,00 | 92,00 96,00 94,00 | 95,00
p-Wert (WT) Fab- 0,6942 | 0,0053 | 0,4250 0,8837 | 0,0030 | 0,9026
rik vs. Grube
p-Wert (WT) Ge-
winnung vs. In- 0,0515 | 0,2973 | 0,6519 0,1329 | 0,493 | 0,3059
standhaltung

— 84 —

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



Flr die Berlcksichtigung mdglicher Einflisse von Langzeitexposition auf
die Lungenfunktion der Studienteilnehmer wurden auch hier die Ergebnisse
gegen ihre Beschaftigungsdauer aufgetragen (Abbildung 25). Sowohl bei
der Betrachtung von FEV1% als auch von FEV1/FVC (Tiffeneau-Index) sind
keine Unterschiede der Daten zwischen Fabrik, Instandhaltung und Gewin-
nung zu erkennen. Die Datenpunkte liegen zum gréBten Teil nahe 100%.
Wahrend 95% dieser Datenpunkte fir FEV1% zwischen 70% und 115%
liegen, liegen die Datenpunkte des Tiffeneau-Index dichter zusammen bei
80-108% (ebenfalls 95% der Daten). Lediglich vereinzelte Datenpunkte
liegen auBerhalb von diesem Bereich wie beispielsweise bei FEV1%=40-
50% oder FEV1/FVC=45%.

FEV1% (Messwert/Sollwert) [%]
Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) [-]

« Gewinnung * Gewinnung
10 « Instandhaltung 10 « Instandhaltung
Fabrik Fabrik

0,0 5.0 10,0 150 20,0 250 300 350 400 450 50,0 0,0 5.0 10,0 150 20,0 250 30,0 350 40,0 450 50,0
Beschaftigungsdauer [Jahre] Beschaftigungsdauer [Jahre]

Abbildung 25: FEV1% (links) und FEV1/FVC (rechts), jeweils vor der Schicht
gemessen, in Abhdngigkeit der Beschiftigungsdauer der Studienteilnehmer fiir
die Gruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

SchlieBlich kann anhand der vorliegenden Daten der Atemwegsparameter
gesagt werden, dass zum einen keine Unterschiede in der Lungenfunktion
zwischen der Kontrollgruppe und den exponierten Gruppen unter Tage vor-
liegen und es auch keinen Hinweis auf chronische Effekte gibt. Zusatzliche
Auswertungen finden sich unter ,Weitere Daten™ (Abbildung 46, Tabelle
49).
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8.5 Analyse von Expositions-Biomarker-Zusammenhadngen

Das vorliegende Kapitel behandelt die Zusammenhange zwischen den zu-
vor dargestellten Ergebnissen der erhobenen Biomarker und der personen-
bezogenen Exposition gegenliber CO, NO, NO,, EC-DME und A-Staub. Hier-
fir wurden Quintile Gber die jeweilige Exposition der Gesamtpopulation
beider Standorte unter Tage (Instandhaltung und Gewinnung) gebildet.
Die Grenzen der Quintile sind in Tabelle 27 aufgefihrt.

Tabelle 27: Quintile der Exposition gegeniiber CO, NO, NO2, EC-DME und A-Staub
der exponierten Gruppe: Auflistung der Quintilsgrenzen.

Exposi- Einheit | Mini- 20. 40. 60. 80. Maxi-
tion mum Perzentil Perzentil Perzentil Perzentil mum
CO (8h- [ppm]
Mittelwert) 0,000 0,576 1,499 2,810 4,725 14,490
NO (8h- [ppm]
Mittelwert) 0,000 0,411 0,741 1,190 1,810 7,270
NOz (8h- | [pPm] | 44000 | 0,086 0,210 0,340 0,673 2,370
Mittelwert)
EC-DME [mg/m3] | 0,010 0,023 0,039 0,059 0,092 0,339
A-Staub [mg/m3] | 0,015 0,188 0,600 0,970 1,465 18,770

Flr die Erorterung dieser Zusammenhange wurden Streudiagramme er-
stellt, in denen die Ergebnisse der Biomarker Uber die Exposition des je-
weiligen Studienteilnehmers dargestellt werden.

Darliber hinaus erfolgte eine nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA
dieser Zusammenhdnge adjustiert nach Alter, GréBe, Gewicht und Rauch-
verhalten. Informationen Uber die statistische Signifikanz der Mittelwert-
unterschiede geben die p-Werte der ANCOVA, welche fir alle Biomarker
fir die Gruppe der gesamten Grube durchgefiihrt wurde. Hierfir wird
p<0,05 als Grenzwert fiir die statistische Signifikanz gesetzt. Fir eine Aus-
wahl der Biomarker erfolgte die ANCOVA auch getrennt fiir Instandhaltung
und Gewinnung.

SchlieBlich wurden innerhalb der Expositionsquintile Mediane der Biomar-
ker gebildet und diese anschlieBend gegen die Mediane der Expositionsda-
ten graphisch dargestelit.

Die graphischen Darstellungen der Streu- und Mediandiagramme be-
schranken sich auf eine Darstellung der Biomarker gegeniiber der Exposi-
tion von NO2 oder EC-DME.
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Sowohl fur die graphischen Darstellungen als auch fir die verschiedenen
ANCOVA wurden fir die Akutparameter die Differenz der Nach- und Vor-
Schichtwerte und fiir die chronischen Parameter die Vor-Schicht-Werte
verwendet.

8.5.1 Kardiovaskuldre Parameter

In diesem Kapitel werden die Zusammenhdnge der Parameter der partiel-
len Thromboplastinzeit (PTT), Thrombozyten, Thromboplastinzeit (TPZ)
sowie die Dicke der Halsschlagader (CIMT) mit der personenbezogenen
Exposition dargestellt. Diese Analyse wurde bezlglich der graphischen
Darstellung auf die Exposition gegeniiber NO> und EC-DME beschrankt, da
die Tendenzen fir alle Gefahrstoff-Expositionen vergleichbar sind.

Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Thrombozyten, Thromboplastinzeit (TPZ)

Die Streudiagramme zeigen den Zusammenhang der Daten flir PTT mit der
Exposition der Studienteilnehmer gegeniiber EC-DME (Abbildung 26). Die
Auftragung der PTT gegeniiber NO> befindet sich in Abbildung 47.

Wie bereits in Kapitel 8.4.1 beschrieben, liegen die PTT-Differenzen nahe
Null (vgl. Abbildung 26). Die Datenpunkte fir diesen Parameter liegen bei
einer EC-DME-Exposition oberhalb des AGW in dem gleichen GréBenbe-
reich wie unterhalb des AGW. Fir PTT liegen die Mediane der Schichtdiffe-
renzen bei 0,0 s. Es gibt einzelne Datenpunkte, die verstarkt vom Null-
punkt abweichen und somit auf eine Verdanderung nach der Schicht der
Studienteilnehmer deuten, diese betreffen jedoch die Studienteilnehmer
der Fabrik und Instandhaltung. Fiir NO; liegen diese Daten unterhalb des
AGW, fir EC-DME hingegen liegt einer dieser AusreiBer mit 0,08 mg/m3
knapp uber dem AGW von 0,05 mg/m3.

Die p-Werte der ANCOVA deuten fir die Assoziation mit EC-DME an, dass
eine statistische Signifikanz in den Subgruppen bestehen koénnte
(p=0,0523; Tabelle 28). Die ndhere ANCOVA-Betrachtung der beiden Sub-
gruppen Instandhaltung und Gewinnung zeigt, dass nur fir die Instand-
haltung der hdéhere Wert des 3. Quintils verglichen mit dem des 5. Quintils
statistisch signifikant ist (Tabelle 29).

Da fir PTT mit EC-DME die p-Werte in der Gruppe der Instandhaltung
<0,05 sind, wurde dementsprechend auch die Darstellung der Mediane flr
diese Gruppe gewahlt (Abbildung 26). Bei der Betrachtung der Mediane
von PTT gegen die Exposition von EC-DME ist eine Abweichung in genau
dem Bereich zwischen dem 3. und 5. Quintil zu erkennen. Dennoch ist
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diese Abweichung unter Bertlicksichtigung der GréBenordnung von PTT als
vernachldssigbar einzustufen. Darliber hinaus sind keine Tendenzen zu er-
kennen.
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Abbildung 26: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Partielle Thrombo-
plastinzeit gegeniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als
Mediane (rechts).

Tabelle 28: Nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA: p-Werte der Differenz
aus den Schichtwerten (Nach-Vor) fiir PTT und Thrombozyten (adjustiert nach
Alter, GroBe, Gewicht und Rauchstatus) assoziiert mit der Exposition gegeniiber
CO, NO, NO2, EC-DME und A-Staub fiir die exponierte Gruppe Grube - Gesamt
(Instandhaltung und Gewinnung).

Exposition Differenz der Schichtwerte
(Nach-Vor)
PTT Thrombozyten
CO (8h-Mittelwert) 0,3514 0,4414
NO (8h-Mittelwert) 0,3801 0,6564
NO2 (8h-Mittelwert) 0,2310 0,0963
EC-DME 0,0523 0,4641
A-Staub 0,4698 0,2288
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Tabelle 29: Nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA der Differenz aus den
Schichtwerten (Nach-Vor) fiir PTT und Thrombozyten (adjustiert nach Alter,
GroBe, Gewicht und Rauchstatus) assoziiert mit der Exposition gegeniiber NO2
und EC-DME fiir die Gruppen Grube - Gesamt, Instandhaltung (Grube) und Ge-
winnung (Grube).

Gruppe Exposition Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor)
PTT Thrombozyten
N p-Wert N p-Wert
NO2 (8h-Mittel- 945 0,2310 944 0,0963
Grube - Gesamt wert)
EC-DME 944 0,0523 944 0,4641
NO2 (8h-Mittel- 192 0,4888 187 0,3870
Grube - Instandhal-
wert)
tung
EC-DME 190 0,3184 185 0,8226
NO2 (8h-Mittel- 753 0,2752 757 0,2984
Grube - Gewinnung | Wert)
EC-DME 754 0,0485 2 759 0,4467

a 3>5; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die hbheren Mediane innerhalb des 3.
Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 5. Quintils.

Die Anzahl der Thrombozyten ist im Folgenden als Streudiagramm gegen-
Uber der NO>-Exposition dargestellt (Abbildung 27). Die Darstellung ge-
genliber EC-DME befindet sich im Abbildung 48. Analog zu den Daten in
Kapitel 8.4.1 sind in den Streudiagrammen Abweichungen der Schichtdif-
ferenzen vom Nullpunkt zu erkennen (~ -50-75 !/,). Hierbei ist jedoch zu
erwahnen, dass die Streuung der Datenpunkte in dem Bereich der Exposi-
tionen oberhalb des jeweiligen AGW wesentlich geringer ist als flir geringe
Expositionen <0,5 ppm (NOz) und <0,05 mg/m3 (EC-DME). Dementspre-
chend kann eine Erhéhung der Thrombozyten aufgrund expositionsbeding-
ter Entziindungsreaktionen oder Erhohung des kardiovaskuldren Risikos
ausgeschlossen werden. Dies wird darliber hinaus durch die nicht statis-
tisch signifikante Assoziation (ANCOVA) und den konstanten Verlauf der
Mediane in Abhdngigkeit von der Exposition bestatigt.

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



1754 . AGW NO2 1754 AGW NO2|
150 e Gewinnung 150 —&— Median
1254 Instandhaltung 125
100+ A Fabrik T 100
. <
5 o |° . o 75
- .
T o de e’ 4 § 50
5 o, 032 H
o 25 . < S 2sq
< o oo B O e S
5 254 . £ s
S °e° H
S -so% . £ s
E 7sqe e . g 75
£ 1 © 1
£ -10 . T -100
-125-4® £ 1254
1501 £ 150
175 -1754
200 -2004
.
225 -2254
— T T T T T T T
00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 0,0 02 0,4 06 08 1,0 12
NO2-Exposition (8h-Mittelwert) [ppm] NO2-Exposition (8h-Mittelwert, Quintile) [ppm]

Abbildung 27: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Thrombozyten ge-
geniiber der NO2-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).

Die Streudiagramme der TPZ gegeniber NO2 (Abbildung 28) und EC-DME
(Abbildung 49) weisen ein vergleichbares Bild auf. GréBere Abweichungen
sind flir geringere Expositionsdaten zu erkennen, wahrend die Streuung
der TPZ-Ergebnisse fur hohe Expositionen reduziert ist. Abweichungen vom
Nullpunkt kédnnen dementsprechend nicht mit der erhobenen personenbe-
zogenen Exposition in Zusammenhang gesetzt werden. Dies ist auch an
den Median-Diagrammen zu erkennen, da hier die Mediane konstant um
TPZ=0% verlaufen.
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Abbildung 28: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Thromboplastinzeit
gegeniiber der NO:-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane
(rechts).

Systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck und Carotis-Intima-Media-

Dicke (CIMT)

Flr die Betrachtung der Zusammenhange des Blutdrucks mit der Exposi-
tion wurde auf die Erstellung von Streu- und Mediandiagrammen verzich-
tet, da bereits die Deskriptionsdaten unaufféllig waren. Die ANCOVA ergab
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keinen statistisch signifikanten Zusammenhang des Blutdrucks mit den Ex-
positionsdaten (Tabelle 30).

Tabelle 30: Nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA: p-Werte fiir CIMT und
die Differenz aus den Schichtwerten (Nach-Vor) fiir den systolischen sowie di-
astolischen Blutdruck (adjustiert nach Alter, GroBe, Gewicht und Rauchstatus)
assoziiert mit der Exposition gegeniiber CO, NO, NO2, EC-DME und A-Staub fiir
die exponierte Grube - Gesamt (Instandhaltung und Gewinnung).

Exposition Einmalige Unter- Differenz der Schichtwerte
suchung (Nach-Vor)
CIMT (Mittelwert) Systolischer Diastolischer

Blutdruck Blutdruck

CO (8h-Mittel- 0,3978 0,0348 0,7501

wert)

NO (8h-Mittel- 0,1870 0,3619 0,6067

wert)

NO2 (8h-Mittel- 0,8143 0,6310 0,5818

wert)

EC-DME 0,7850 0,3006 0,9513

A-Staub 0,9263 0,5348 0,5952

Auch wenn fir CIMT aufgrund der schichtunabhangigen Messung kein di-
rekter Zusammenhang zu den erhobenen personenbezogenen Expositions-
werten besteht, wurde dennoch die ANCOVA (Tabelle 30) durchgefihrt und
wurden zur visuellen Veranschaulichung Streudiagramme erstellt (Abbil-
dung 29 und Abbildung 50).

Anhand der Streudiagramme féllt zunachst auf, dass die CIMT-Werte in der
Fabrik erwartungsgemaB am geringsten waren. Die CIMT-Werte aus der
Instandhaltung und Gewinnung sind ahnlich verteilt.

Die nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA adjustiert nach Alter, Ge-
wicht, GroBe und Rauchstatus der Studienteilnehmer ergab, dass die
CIMT-Werte nicht abhangig von den Expositionshéhen sind.

Die Betrachtung der Mediane in Abhangigkeit der Exposition zeigt fir NO2
im 2. Quintil einen Ausschlag zu héheren CIMT-Werten, allerdings kann
dies unter Berlcksichtigung der weiteren Datenlage, also dass keine sta-
tistische Signifikanz und keine eindeutigen Unterschiede der Ergebnisse
aus den drei Expositionsgruppen bestehen, vernachlassigt werden und als
Artefakt betrachtet werden.
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Abbildung 29: CIMT-Werte (Mittelwerte der drei Ebenen) gegeniiber der NOz-
Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).

8.5.2 Entziindung und Immunantwort

In diesem Kapitel werden die Zusammenhange verschiedener Blutparame-
ter gegentiber der personenbezogenen Exposition erdrtert. Diese Analyse
wird beziiglich der graphischen Darstellung jeweils auf die Exposition ge-
genlber EC-DME beschrankt, da die Tendenzen fir alle betrachteten Ex-
positionen vergleichbar sind. Weitere Diagramme der Biomarker gegen-
Uber NO: sind in den Abbildung 51 bis Abbildung 58 zu finden.

Die Streudiagramme weisen auf potentielle Zusammenhange der medizi-
nischen Ergebnisse der Biomarker CRP, IL-6, IL-8, TNF-a, Neutrophile, IgE,
MPO und CC16 mit der Exposition der Studienteilnehmer gegeniiber NO>
hin (Abbildung 30 bis Abbildung 37). Hierbei ist anzumerken, dass die Dif-
ferenzwerte der Schichtwerte (Nach-Vor) der Biomarker sowohl fir die
graphischen Auftragungen als auch die ANCOVA verwendet wurden.

Anhand der Streudiagramme ist zu erkennen, dass flir alle dargestellten
Blutparameter die Streuung um Null liegt und mit steigender Exposition
geringer wird. Datenpunkte oberhalb und unterhalb der AGWs liegen in der
gleichen GréBenordnung. Dies gilt fur alle betrachteten Stoffe.

In Kapitel 8.4.2 wurde die Deskription der Biomarker-Ergebnisse detailliert
beschrieben. Die Lage der Schichtdifferenzen fir IL-6, IL-8, TNF-a und
Neutrophilen in Abhangigkeit der EC-DME Exposition wird in den Streudia-
grammen gezeigt. Es treten lediglich vereinzelt AusreiBer (Minima und Ma-
xima) auf, welche jedoch nicht mit einer hohen EC-DME-Exposition in Ver-
bindung gesetzt werden kdénnen. Dies gilt auBerdem flir Myeloperoxidase.

Bei der Betrachtung von CRP gegenliber EC-DME (Abbildung 30) sind ver-
mehrt Datenpunkte zu erkennen, die starker von Null abweichen. Hierbei
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ist zu erwahnen, dass sowohl positive als auch negative Schichtdifferenz-
werte von CRP bei niedrigen EC-DME liegen und somit eine expositionsbe-
dingte Entzlindungsreaktion ausgeschlossen werden kann.

Auch die Verteilung des IgE deutet nicht auf expositionsbedingten Zusam-
menhang hin.

Fir CC16 bestehen Unterschiede zwischen den Expositionsgruppen (vgl.
Deskription in Kapitel 8.4.2). Dies ist anhand der Streudiagramme gegen-
Uber EC-DME (Abbildung 37) und NO2 (Abbildung 58) ebenfalls zu erken-
nen, da die Datenpunkte des CC16 fiir die exponierten Gruppen, insbeson-
dere aber flir die Gewinnung, stark von Null abweichen. Die hohe
Standardabweichung der Schichtdifferenz fiir CC16 (Tabelle 21, Kapi-
tel 8.4.2) deutet diese erhdhte Streuung der Daten an. Fir geringe Expo-
sitionswerte weichen die Datenpunkte in beide Richtungen ab, flr héhere
Expositionswerte ist eine Abweichung verstarkt nach unten zu beobachten.
Flr EC-DME tritt die breite Streuung Uber den gesamten Bereich der Ex-
position auf.
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Abbildung 30: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir C-reaktives Protein ge-
geniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane
(rechts).
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Abbildung 31: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Interleukin-6 gegen-
iiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 32: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Interleukin-8 gegen-
iiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 33: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir den Tumor-Nekrose-
Faktor-a gegeniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als
Mediane (rechts).
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Abbildung 34: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Neutrophilen ge-
geniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane

(rechts).
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Abbildung 35: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Immunglobulin E ge-
geniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane

(rechts).
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Abbildung 36: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Myeloperoxidase ge-
geniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane
(rechts).

5007 AGW EC-DME 5007 ——— AGW EC-DME|
| Gewinnung | —&— Median
400 Instandhaltung z 400
300 Fabrik S 300
- =
% 200 g 200
4 o
E 100 B 1001
£ a
3 o =
2 0 e 0% o T 0 - - * *
2 5
s 5
g 100 T -100+
5 o
3 -200- S 200
© c
-300 £ 300
3
=
-400 -4004
-500 1 -500
T T T T T T T T T T T T T T
0,000 0,050 0,100 0,150 0,200 0,250 0,300 0,350 0,00 0,025 0,05 0,075 0,10 0,125 0,15
EC-DME-Exposition [mg/m3] EC-DME-Exposition (Quintile) [mg/m?3]

Abbildung 37: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir das Clubzellprotein ge-
geniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane
(rechts).

Die nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA zeigt fir CRP und die
Neutrophilen in Assoziation mit CO p-Werte <0,05 an. Die dadurch ange-
zeigte statistische Signifikanz besteht bei naherer Betrachtung der einzel-
nen Quintile fir hdhere CRP-Werte im 3. Quintil verglichen mit den Werten
im 4. Quintil und flr eine hohere Neutrophilenzahl im 1. Quintil verglichen
mit dem 3. Quintil (Tabelle 31).

CC16 in Assoziation mit A-Staub weist entsprechend der p-Werte aus der
ANCOVA auf statistisch signifikant hdhere Werte im 1. Quintil im Vergleich
zum 3. und 4. Quintil hin.

Fur IL-6 in Assoziation mit NO2 weist die ANCOVA auf statistisch signifikant
niedrigere Werte im 1. Quintil im Vergleich zum 3. und 4. Quintil. Bei der
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Betrachtung des Median-Diagramms (Abbildung 31) hingegen ist keine Ab-
hangigkeit erkennbar.

Die ANCOVA wurde im ersten Schritt Gber die gesamte exponierte Gruppe
durchgefiihrt. Fir eine detaillierte Betrachtung der beiden Subgruppen
wurde fir einen Teil der Blutmarker (TNF-a, IgE, Myeloperoxidase, Club-
zellprotein) die Expositions-Assoziation auch nach Instandhaltung und Ge-
winnung getrennt betrachtet (Tabelle 32). Fir keinen dieser Blutparameter
besteht eine Assoziation mit NO, oder EC-DME.

Bei der Betrachtung der Mediane der Biomarker aus den Quintilen in Ab-
hangigkeit der Exposition von EC-DME ist zu erkennen, dass fir alle Da-
tensatze konstante Verlaufe und somit keine Tendenzen zu ermitteln sind.
Lediglich bei den Neutrophilen ist fir EC-DME (Abbildung 34) eine Reduk-
tion vom 2. zum 5. Quintil sowie fir NO> (Abbildung 55) vom 1. zum 3.
Quintil zu erkennen. Diese Unterschiede sind jedoch nicht statistisch signi-
fikant.
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NO in der Ausatemluft (FeNO)

Flr die visuelle Darstellung der FeNO-Daten assoziiert mit den Expositi-
onsdaten wurde anders als bei den Blutparameter NO, stellvertretend ftr
die weiteren Expositionen gewahlt.

Die Ergebnisse der Deskription der FeNO-Daten spiegeln sich ebenfalls in
dem Streudiagramm (Abbildung 38 und Abbildung 59) wider. Alle Daten-
punkte liegen nahe Null, wahrend die Streuung der Daten mit steigender
Exposition und insbesondere oberhalb des AGW von 0,5 ppm geringer war.
Erhéhte Schichtdifferenzen, welche erhdhte FeNO-Werte nach der Schicht
bedeuten, kdnnten auf eine mdgliche Atemwegsentziindung hindeuten und
treten unterhalb von NO>=0,5 ppm auf.
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Abbildung 38: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir NO in der Ausatemluft
gegeniiber der NO:-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane
(rechts).

Die nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA hat ergeben, dass bei Be-
trachtung der gesamten exponierten Gruppe die FeNO-Differenzen keine
statistisch signifikante Abhangigkeit von der Exposition gegenliber CO, NO,
NO, EC-DME und A-Staub aufweisen (Tabelle 33). Auch bei der separaten
Betrachtung von Instandhaltung und Gewinnung besteht kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (Tabelle 34).
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Tabelle 33: Nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA: p-Werte der Differenz
aus den Schichtwerten (Nach-Vor) fiir FeNO (adjustiert nach Alter, GroBBe, Ge-
wicht und Rauchstatus) assoziiert mit der Exposition gegeniiber CO, NO, NO2,
EC-DME und A-Staub fiir die exponierte Gruppe Grube - Gesamt (Instandhaltung
und Gewinnung).

Exposition Differenz der Schichtwerte
(Nach-Vor)

FeNO
CO (8h-Mittelwert) 0,2816
NO (8h-Mittelwert) 0,4083
NO:2 (8h-Mittelwert) 0,3764
EC-DME 0,2948
A-Staub 0,0549

Tabelle 34: Nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA der der Differenz aus
den Schichtwerten (Nach-Vor) fiir FeNO (adjustiert nach Alter, GroBe, Gewicht
und Rauchstatus) assoziiert mit der Exposition gegeniiber NO2 und EC-DME fiir
die Gruppen Grube - Gesamt, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Exposition Differenz der Schichtwerte
Gruppe (Nach-Vor)
FeNO
N p-Wert
NO:2 (8h-Mittelwert) 977 0,3764
Grube - G mt
EC-DME 977 0,2948
Grube - Instandhal- | NO: (8h-Mittelwert) 198 0,1765
tung EC-DME 196 0,1250
. NO2 (8h-Mittelwert) 779 0,6845
Grube - Gewinnung
EC-DME 781 0,3009

Anhand der prasentierten Daten kann geschlussfolgert werden, dass keine
expositionsbedingte Abhangigkeit der erhobenen FeNO-Daten besteht.

8.5.3 Atemwegsparameter (Lungenfunktion)

In diesem Kapitel wird die Abhdngigkeit der Lungenfunktionsparameter
FVC und FEV1/FVC (Tiffeneau-Index) gegeniliber der personenbezogenen
Exposition erortert. Es ist zu beachten, dass flir diese chronischen Para-
meter die erhobenen Expositionsdaten nur einen Indikator fir die mégliche
Hoéhe einer Langzeitexposition darstellen. Diese Analyse beschrankt sich
bezliglich der graphischen Darstellung auf die Exposition gegenliber NOx.
Weitere Diagramme, die die EC-DME-Exposition berticksichtigen, sind un-
ter ,Weitere Daten"(Abbildungen 60 und 61, Tabelle 49) zu finden. Da es
sich bei den Atemwegsparametern um chronische Marker handelt, wurden
fir diese Analysen die Vor-Schicht-Werte verwendet.
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Die Streudiagramme zeigen den Zusammenhang der Daten fur FVC und
FEV1/FVC mit der Exposition der Studienteilnehmer gegenliiber NO> (Ab-
bildung 39 und Abbildung 40). Wie bereits in Kapitel 8.4.3 beschrieben,
liegen 95% der Daten fir FEV1% zwischen 70% und 115%, was sich auch
in dieser Darstellung widerspiegelt. Darlber hinaus ist zu erkennen, dass
die Datenpunkte, welche oberhalb des AGW von 0,5 ppm liegen, in der
gleichen GréBenordnung liegen wie die unterhalb des AGW.

Fir FEV1/FVC liegen 95% der Ergebnisse zwischen 80 und 108 (vgl. Abbil-
dung 40). Auch wenn fir den Tiffeneau-Index eine geringere Streuung der
Werte vorliegt, besteht das gleiche Streuverhalten in Abhangigkeit der Ex-
position. Flr beide Parameter gibt es bei geringen NO>-Expositionen ver-
einzelt AusreiBer bei niedrigeren FEV1%- und FEV1/FVC-Ergebnissen.
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Abbildung 39: Vor-Schicht-Werte fiir FEV1% gegeniiber der NO:z-Exposition im
Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 40: Vor-Schicht-Werte fiir FEV1/FVC gegeniiber der NO2-Exposition
im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).

— 102 —

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



Die Zusammenhange der erhobenen medizinischen Daten mit den Exposi-
tionsdaten wurden schlieBlich mittels nicht-parametrischer einfaktorieller
ANCOVA auf ihre statistische Signifikanz geprift (Tabelle 35). Die Ergeb-
nisse fir FVC und FEV1 sind fir die Exposition gegeniiber CO, NO, NO,
EC-DME und A-Staub nicht statistisch signifikant. Wird hingegen der Tiffe-
neau-Index betrachtet, so werden p-Werte <0,05 fir die Assoziation mit
NO;, EC-DME und A-Staub ermittelt. Wahrend in Abhangigkeit von NO
FEV1/FVC im 1. und 3. Quintil statistisch signifikant groBer ist als im 5.
Quintil, ist FEV1/FVC in Bezug auf EC-DME im 1. Quintil statistisch signifi-
kant gréBer als im 2. und 5. Quintil. In Bezug auf A-Staub ist FEV1/FVC im
1. Quintil statistisch signifikant gréBer als im 3. und 5. Quintil.

Auch fir die Atemwegsparameter ist die ANCOVA unter Berticksichtigung
von NOz und EC-DME nach den beiden Subgruppen Instandhaltung und
Gewinnung stratifiziert analysiert worden. Hierbei konnte ermittelt werden,
dass FEV1/FVC in Abhangigkeit von EC-DME im 1. Quintil statistisch signi-
fikant hoher ist als im 5. und fir NO; im 3. Quintil statistisch signifikant
héher ist als im 5. Quintil.

Tabelle 35: Nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA: p-Werte der Vor-
Schicht-Werte fiir die Lungenfunktions-parameter FVC, FEV1 und FEV1/FVC (ad-
justiert nach Alter, GroBe, Gewicht und Rauchstatus) assoziiert mit der Exposi-
tion gegeniiber CO, NO, NOz, EC-DME und A-Staub fiir die exponierte Grube -
Gesamt (Instandhaltung und Gewinnung).

Exposition Vor-Schicht

FVC FEV1 FEV1/FVC
CO (8h-Mittelwert) 0,4193 0,8733 0,4239
NO (8h-Mittelwert) 0,4832 0,2170 0,3091
NO: (8h-Mittelwert) 0,6372 0,2171 0,0041 d.¢
EC-DME 0,7845 0,1263 0,0025 &4
A-Staub 0,5830 0,2893 0,0004 b ¢

2 1>2; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die h6heren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 1. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 2. Quintils.

b 1>3; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die héheren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 1. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 3. Quintils.

¢ 1>4,; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die hbheren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 1. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 4. Quintils.

d 1>5; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die héheren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 1. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 5. Quintils.

€ 3>5, Es besteht eine statistische Signifikanz fir die hbheren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 3. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 5. Quintils.
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Tabelle 36: Nicht-parametrische einfaktorielle ANCOVA der Vor-Schicht-Werte
fiir die Lungenfunktionsparameter FEV1 und FEV1/FVC (adjustiert nach Alter,
GroBe, Gewicht und Rauchstatus) assoziiert mit der Exposition gegeniiber NO2
und EC-DME fiir die Gruppen Grube - Gesamt, Instandhaltung (Grube) und Ge-
winnung (Grube).

Gruppe Exposition Vor-Schicht
FEV1 FEV1/FVC
N p-Wert N p-Wert
NO: (8h-Mittel- 893 0,2171 893 0,0041 b ¢
Grube - Gesamt wert)
EC-DME 894 0,1263 894 0,0025 2 b
NO: (8h-Mittel- 183 0,6558 183 0,6274
Grube - Instand- wert)
haltung
EC-DME 181 0,5952 181 0,1853
. NO2 (8h-Mittel- 710 0,2076 710 0,0030 ¢
Grube - Gewin- wert)
nung
EC-DME 713 0,0659 713 0,0195

2 1>2; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die h6heren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 1. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 2. Quintils.

b 1>5; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die héheren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 1. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 5. Quintils.

¢ 3>5; Es besteht eine statistische Signifikanz fiir die héheren Mediane des Lungenfunktions-
parameters innerhalb des 3. Quintils zu den niedrigeren Medianen innerhalb des 5. Quintils.

Die ermittelten statistischen Zusammenhdnge aus der ANCOVA gehen
nicht einher mit den Medianen aus den Expositionsquintilen, da hier sowohl
fir FEV1% als auch fir FEV1/FVC ein konstanter Verlauf der Mediane zu
beobachten ist (Abbildung 39 und Abbildung 40). Da fir FEV1/FVC die p-
Werte in der Gruppe der Instandhaltung <0,05 sind, wurde dementspre-
chend auch die Darstellung der Mediane flr diese Gruppe gewahlt (Abbil-
dung 40).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die aufgetretenen statistisch
signifikanten Zusammenhange der Atemwegsparameter insbesondere mit
NO2 und EC-DME nicht biologisch relevant sind, da es sich um minimale
Abweichungen handelt, die in den Medianverlaufen nicht sichtbar sind.
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9. SCHLUSSFOLGERUNG

Ziel der Gesundheitsstudie war es zu bestimmen, ob sich untertagig durch
Dieselmotorabgase und Sprenggase exponierte Beschaftigte im Kaliberg-
bau von nicht-exponierten Mitarbeitern Gber Tage bezlglich physiologi-
scher Parameter als Hinweis auf mdégliche gesundheitliche Einschrankun-
gen unterscheiden. Untersucht wurden Mitarbeiter der Kaliwerke Zielitz
und Werra.

Diese Studie wurde als Querschnittsstudie konzipiert, die auf Messungen
bezliglich einer einzigen Schicht pro Mitarbeiter basiert. Es erfolgten eine
medizinische Untersuchung der Mitarbeiter vor und nach der Schicht sowie
personenbezogene Messungen der Exposition gegeniber Dieselmotorab-
gasen und Sprenggasen wahrend der gleichen Schicht.

Im Rahmen der Gesundheitsstudie nahmen in der praktischen Phase ins-
gesamt 1.040 Mitarbeiter der Grubenbetriebe und 263 Mitarbeiter der Fab-
riken beider Werke teil. Neben der regularen Untersuchung haben insge-
samt 191 Studienteilnehmer an der CIMT-Untersuchung teilgenommen.

Die Analyse der personenbezogenen und soziodemographischen Informa-
tionen hat ergeben, dass die Teilgruppen der beiden exponierten (Instand-
haltung und Gewinnung) und nicht-exponierten Gruppe (Fabrik) aus Zielitz
und Werra in ihrer Alters-, Gewicht- und GréBenverteilung gleich aufgebaut
waren. Eine Betrachtung der Nicht-Studienteilnehmer legte nahe, dass es
sich bei der Gruppe der Studienteilnehmer um eine reprasentative Stich-
probe der Beschaftigten aus Grube und Fabrik handelt.

Die personenbezogenen Messungen von NO, NO., CO, EC-DME und A-
Staub haben gezeigt, dass die Studienteilnehmer in der Fabrik den ge-
ringsten und die Studienteilnehmer in den Gewinnungsbereichen der Grube
den hochsten Expositionen ausgesetzt sind. Unter Berlcksichtigung der
Wilcoxon-Tests sind die Expositionen flir alle Stoffe in der Fabrik statistisch
signifikant niedriger als in der Grube (gesamt) und in der Instandhaltung
statistisch signifikant niedriger als in der Gewinnung. In der Gewinnung
werden die aktuellen Arbeitsplatzgrenzwerte fiir NOz (33% der Messungen)
und EC-DME (56%) Uberschritten.

Die Analyse der Biomarker hinsichtlich kardiovaskuldrer Parameter, Ent-
ziindung und Immunantwort sowie Atemwegsparameter hat ergeben, dass
fir fast alle Parameter (9 von 10 Blutmarkern) sowohl vor als auch nach
der Schicht mindestens 80% der Ergebnisse innerhalb der Referenzberei-
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che liegen. Bei den Blutmarkern zeigen nur Myeloperoxidase und das Club-
zellprotein sowohl bei den Schichtdifferenzen als auch im Vergleich der Ex-
positionsgruppen Tendenzen mdglicher Entziindungsreaktionen. Fir IgE
gilt dies beim Vergleich der exponierten Gruppen. Anhand der Atemweg-
sparamater konnten insgesamt unauffallige Lungenfunktionsergebnisse in
den drei Expositionsgruppen bestimmt werden. SchlieBlich sind keine kon-
sistenten Unterschiede oder Effekte Gber mehrere der betrachteten Bio-
marker der Blut-, Urin- und Lungenfunktionsuntersuchung festzustellen.

Bei der Betrachtung der Expositions-Biomarker-Zusammenhange wurden
die Untersuchungsergebnisse bezlglich einer konsistenten Abhangigkeit
von den Expositionen gegenliiber NO, NO,, CO, EC-DME und A-Staub ge-
pruft. Statistische Signifikanz der Zusammenhdnge wurde mittels nicht-
parametrischer einfaktorieller ANCOVA adjustiert nach Alter, Gewicht,
GréBe und Rauchstatus ermittelt. Weil die Biomarker selbst keine Auffal-
ligkeiten aufwiesen, war das Auftreten von auffalligen Ergebnissen in Ab-
hangigkeit der Exposition unwahrscheinlich. Dies wurde durch die présen-
tierten Ergebnisse bestédtigt. Vereinzelt treten statistisch signifikante
Zusammenhange auf, wie z.B. bei PTT mit EC-DME oder FEV1/FVC mit
NO,. Darlber hinaus konnte keine expositionsbedingte Abhangigkeit der
medizinischen Ergebnisse ermittelt werden.

Die vorliegende Gesundheitsstudie soll in erster Linie eine Aussage uber
Akuteffekte aufgrund der unter Tage im Salzbergbau herrschenden Expo-
sitionssituation ermaoglichen. Hierauf basierend beruhen die vorliegenden
Daten groBtenteils auf Akutparametern. Lediglich die Ergebnisse der CIMT-
Untersuchung sowie die Lungenfunktionsparameter ermdglichen eine Aus-
sage Uber chronische Effekte. Anhand der Ergebnisse dieser Parameter
konnte jedoch kein chronischer Effekt aufgrund der unter Tage herrschen-
den Expositionssituation festgestellt werden.

SchlieBlich ergeben sich aufgrund der erhobenen Daten und in diesem Ab-
schlussbericht prasentierten Ergebnisse keine Hinweise auf eine gesund-
heitliche Gefahrdung der Mitarbeiter im Untertagesalzbergbau.
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11. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung Bedeutung

AGW Arbeitsplatzgrenzwerte

ANCOVA Analysis of Covariance (Analyse der Kovarianz)

BAUA Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin

BG RCI Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie

CC16 Clubzellprotein

CIMT Carotid Intima-Media Thickness (Carotis-Intima-Media-Dicke)

CO Kohlenstoffmonoxid

CRP C-reaktives Protein

EC-DME Dieselmotoremissionen als elementarer Kohlenstoff

FeNO Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid

IFA Institut fir Arbeitsschutz

IgE Immunglobulin E

IGF Institut fir Gefahrstoff-Forschung der BG RCI

IGF Institut fir Gefahrstoff-Forschung

IL-6 Interleukin-6

IL-8 Interleukin-8

IL-1B Interleukin-1B

IPA I_nstitut far Préve_ntion und Arb_eitsmedizin der l_)eut_sc__hen Gesetz-
lichen Unfallversicherung, Institut der Ruhr-Universitdt Bochum

IPA Instituts flir Pravention und Arbeitsmedizin

LMU Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

MPO Myeloperoxidase

MTA medizinisch-technische® Assistent(in)

NO Stickstoffmonoxid

NO2 Stickstoffdioxid

NOx Stickstoffoxide

oC Organischer Kohlenstoff

PT Thromboplastinzeit

PTT Partielle Thromboplastinzeit

RMC Ramboll Management Consulting

RUB Ruhr-Universitat Bochum

SOP Standard Operating Procedures

TNF-a Tumor-Nekrose-Faktor a

TPZ Thromboplastinzeit

TUM Technische Universitat Minchen

WE Werra

ZfAM Zentralinstitut fir Arbeitsmedizin und Maritime Medizin

Z1 Zielitz
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12. WEITERE DATEN

12.1 Messparameter

Tabelle 37: Liste aller im Rahmen der Gesundheitsstudie bestimmten allgemei-
nen Parameter, Lungenfunktionsparameter, FeNO und CIMT inklusive Angabe
des entsprechenden Referenzbereiches.

Kategorie Material Biomarker Einheit e Kommens
bereich tar
allgemeine allgemeine | Alter Jahre - -
Daten Daten Geburtsdatum - - -
Geschlecht - - -
Gewicht kg - -
KorpergroBe cm - -
Puls /min - -
Atemwegs- Bo- FRCpl - - -
parameter dyplethys_- FRCpI% _ _ -
mographie
R tot - - -
RV - - -
RV%TLC - - -
SR tot - - -
TLC - - -
S_plromet— FEV 1 _ 31 6,1 Key Para-
rie meter
FEV1/FVC - - -
FVC _ 4,0 7,5 Key Para-
meter
MEF 25 - - -
MEF 50 - - -
MEF 75 = - -
PEF - - -
VC IN - - -
Entziindung _
und Immun- | FeNO NO (Ausatemluft) ppb - <25 Key Para
meter
antwort
Kardiovas- allgemeine Diastolischer Blut- Key Para-
kulare Para- Daten druck mmHg 65 89 meter
meter ; ; _ -
allgemeine | Systolischer Blut: mmHg 105 139 Key Para
Daten druck meter
CIMT Intima media Dicke Key Para-
X cm - <0,9
(anteriore Ebene) meter
Intima media Dicke _ Key Para-
(laterale Ebene) cm <09 meter
Intima media Di- Key Para-
cke (posteriore cm - <0,9 rr);eter
Ebene)
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Tabelle 38: Liste aller im Rahmen der Gesundheitsstudie in Blut oder Urin be-
stimmten Parameter inklusive Angabe des entsprechenden Referenzbereiches.

" . - Ein- Referenz- Kommen-
Kategorie Material Biomarker heit bereich tar
Standard- Blut - Creatinin mg/dl 0,00 1,20
marker Serum EiweiB, gesamt o/l | 66,00 | 83,00

GOT u/I 0,00 | 50,00
GPT U/l 0,00 | 50,00
Kalium m"I‘OV 3,60 | 5,50
LDH u/! 000 | **>9
- mmol/ | 133,0 | 146,0
Natrium | 0 0
Urin Bilirubin - - -
direkt Eiweil mg/dL - -
Erythrozyten Ery/pL - -
Glucose mg/dL - -
Hamoglobin Ery/uL - -
Ketone mg/dL - -
Leukozyten LEE/ H - -
Nitrit neg./p - -
os.
ph-Wert - - -
Urobillinogen mg/dL - -
kleines Blut- Blut - Erythrozyten /pl 4,10 5,70
S EDTA Hamatokrit /1 0,38 | 0,49
Hamoglobin g/dl 13,10 16,80
Leukozyten /nl 3,70 10,10
MCH pg 27,00 | 34,00
MCHC g/dl 32,00 | 36,00
MCV fl 81,00 | 99,00
Differential- Blut - Basophile % 0,00 2,00
blutbild EDTA Lymphozyten % 18,00 | 45,00
Monozyten % 3,00 10,00
Entziindung Blut - Alpha-1-Antitrypsin g/l 0,90 2,00
und Immun- Serum .
Clubzellprotein _ _ Key Para-
antwort (CC16) ng/ml meter
C-reaktives Protein Key Para-
(CRP) mg/| 0,00 5,00 meter
Immunglobulin E 100,0 Key Para-
(IgE) 1U/ml 0,00 0 meter
. _ Key Para-
Interleukin-8 (IL-8) pg/ml 0,00 62,00 meter
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Kategorie Material | Biomarker :::; R;:_;?:: : Kon:::en-
Interleukin-1 Beta Key Para-
(IL-1B) pg/ml 0,00 5,00 meter
Interleukin-6 (IL-6) | pg/mi 0,00 7,00 = KeYPara-
Myeloperoxidase 400,0 Key Para-
(MPO) ng/ml 0,00 0 meter
Tumor-Nekrose- Key Para-
Faktor a (TNF- a pg/ml 0,00 8,10 meter
Blut - . Key Para-
EDTA Neutrophile % 42,00 | 76,00 meter
Expositions- spontan 1-Hydroxy(OH)-Py- /I 0.00 0.50
marker Urin ren HS ! !
Expositions- Blut -
marker EDTA / Carboxyhdamoglobin o _ _
(Rauchen) Heparin- (COHb) °
blut
spontan Lo _ <5
Urin Cotinin (LC-MS/MS) ug/l <20 > 20
Kardiovas- Blut - Ci- Partielle Thrombo- Key Para-
kuldre Para- trat- plastinzeit (PTT) s 26,00 | 36,00 meter
meter Plasma Thromboplastinzeit % 20.00 120,0 Key Para-
(TPZ; Quick) ° ' 0 meter
Blut - Eosinophile % 1,00 7,00
EDTA -
Thrombozyten /nl 150’8 361’8 Ke%eiz:a
Blut - Ci-
trat- D-Dimer (CP) mIF | 000 | 055
Plasma
rBJLrJTE - Se- ;J:r?qltesterln, ge- mg/dl 0,00 200,8
HDL-Cholesterin mg/dl > 40
Sonstige Blut - ctaRil
NaF- Ql_ucose (NaF-stabi mg/dl 60,00 100,0
lisiert) 0
Plasma
Blut - Se- Inhalation screen
rum (CAP-IgE SX1) KU/l 0,00 0,35
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Tabelle 39: Liste aller im Rahmen der Gesundheitsstudie bestimmten Expositi-
onsparameter inklusive Angabe des Arbeitsplatzgrenzwertes.

Kategorie A Parameter :::; Arbe|ts‘|:'I::tz grenz-
Exposition 8-h-Messwert NO ppm
. : 2,0 ppm
15-Min-Spitze NO ppm
8-h-Messwert NO2 ppm
- p 0,5 ppm
15-Min-Spitze NO2 ppm
8-h-Messwert CO ppm
15-Min-Spitze CO ppm
EC-DME mg/m 0,05 mg/m3
A-Staub Wert mga/m
Organischer Kohlenstoff mgz/m
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12.2 Weitere Tabellen und Abbildungen

12.2.1 Personenbezogene und soziodemographischen Informationen

Tabelle 40: Zusammenfassung der Deskriptionswerte fiir Alter, BMI, Gewicht
und KorpergroBe der exponierten Gruppen unter Tage (Instandhaltung und Ge-
winnung) sowie der nicht-exponierten Gruppe (Fabrik).

Parameter Alter [Jahre] BMI [kg/m?2]
Fab- Grube - Grube - Fab- Grube - Grube -
rik Instand- Gewin- rik Instand- Gewin-
haltung nung haltung nung
Anzahl N 243 202 801 243 202 801
Mittelwert 41,5 40,3 38,4 28,6 27,8 28,0
Standardabweichung 10,8 10,9 10,3 4,4 3,8 4,2
Minimum 21,0 19,0 19,0 18,0 19,7 19,6
1. Quartil 32,0 32,0 30,0 25,3 25,1 25,0
Median 40,0 40,0 37,0 28,4 27,2 27,3
3. Quartil 50,0 49,0 47,0 31,1 29,7 30,4
Maximum 65,0 64,0 63,0 43,0 44,4 44,3
p-Wert
(Wilcoxon-Test) 0,0008 0,0261
Fabrik vs. Grube
p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. In- 0,0305 0,6478
standhaltung
Parameter KorpergroBe [cm] Gewicht [kg]
Grube - Grube - Grube - Grube -
Fab- | r ctand- | Gewin- | Fab- Instand- Gewin-
rik rik
haltung nung haltung nung
Anzahl N 243 202 801 243 202 801
Mittelwert 180,3 180,9 180,8 93,0 90,9 91,6
Standardabweichung 6,8 6,9 6,4 16,1 14,0 15,3
Minimum 160,0 163,0 164,0 54,0 63,0 56,0
1. Quartil 175,0 176,0 176,0 81,0 81,0 81,0
Median 180,0 181,0 181,0 92,0 89,0 89,0
3. Quartil 185,0 186,0 185,0 104,0 100,0 100,1
Maximum 203,0 200,0 202,0 146,0 140,6 150,0
p-Wert
(Wilcoxon-Test) 0,1718 0,1380
Fabrik vs. Grube
p-Wert
(Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. In- 0,7177 0,8148
standhaltung
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Tabelle 43: Zusammenfassung von Alter und Beschiftigungsdauer der Nicht-
Teilnehmer aus den Grubenbetrieben der beiden Werke Zielitz und Werra.

Parameter Alter [Jahre] Beschiftigungsdauer [Jahre]

Zielitz Werra Gesamt Zielitz Werra Gesamt
Anzahl N 415 1041 1456 415 1041 1456
Mittelwert 42,37 41,45 41,71 17,14 17,11 17,11
Standardabweichung 11,51 12,52 12,24 12,52 13,02 12,88
Minimum 20,63 15,83 15,83 0,36 0,25 0,25
1. Quartil 32,77 30,83 31,35 6,61 6,04 6,21
Median 42,75 44,04 43,69 14,53 14,71 14,62
3. Quartil 53,49 52,56 52,80 24,63 31,72 30,38
Maximum 64,39 63,62 64,39 44,13 45,82 45,82

12.2.2 Personenbezogene Exposition

Tabelle 44: Zusammenfassung der Deskriptionswerte der personenbezogenen
Expositionsmessungen fiir Organischen Kohlenstoff (OC) fiir die Expositions-
gruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).

Parameter OC [ppm]
Fabrik Grube - In- | Grube - Ge-
standhal- winnung

tung
Anzahl N 241 200 795
Mittelwert 0,02 0,02 0,04
Standardabweichung 0,02 0,01 0,04
Minimum 0,00 0,01 0,01
1. Quartil 0,01 0,01 0,02
Median 0,01 0,02 0,03
3. Quartil 0,02 0,03 0,05
Maximum 0,16 0,08 0,62
p-Wert (Wilcoxon-Test) <0.0
Fabrik vs. Grube !
p-Wert (Wilcoxon-Test)
Gewinnung vs. In- <0,0
standhaltung
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Tabelle 45: Zusammenfassung der Deskriptionswerte der personenbezogenen
Expositionsmessungen fiir NO, NO2, CO, EC-DME, OC und A-Staub fiir die Expo-
sitionsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube) der ein-
zelnen Standorte und Gruppen.

Stand- | Gruppe Parame- NO4 | NO2!4 | CO4 EC-DME ocC A-Staub
ort ter [ppm] | [ppm] |[ppm] [mg/m3] | [ppm]  [mg/m3]
Zielitz Anzahl N 99 99 99 97 97 98

Mittelwert 0,01 0,00 0,05 0,02 0,02 0,32
Stan-
dardab- 0,06 | 0,01 | 0,28 0,02 0,01 0,33
x weichung
% Minimum 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,01
* 1. Quartil 0,00 | 0,00 | 0,00 0,01 0,01 0,14
Median 0,00 0,00 0,00 0,01 0,02 0,15
3. Quartil 0,00 | 0,00 0,01 0,02 0,02 0,42
Maximum 0,53 0,06 2,69 0,11 0,08 1,7
Anzahl N 100 100 100 98 98 98
2 |Mittelwert 0,72 0,32 1,23 0,04 0,03 1,06
3
= Stan-
2 dardab- 0,41 0,2 1,08 0,03 0,01 0,99
T | weichung
©
k4 Minimum 0,07 0,03 0,2 0,01 0,01 0,01
c
':' 1. Quartil 0,5 0,2 0,39 0,03 0,02 0,59
2 Median 0,65 0,27 0,83 0,04 0,03 0,83
]
6 3. Quartil 0,82 0,37 1,66 0,05 0,04 1,28
Maximum 2,46 1,1 4,63 0,17 0,08 8,63
Anzahl N 476 476 477 479 480 480
o | Mittelwert 1,43 | 0,62 | 3,62 0,08 0,05 1,4
S |stan-
E dardab- 0,9 0,41 2,78 0,05 0,04 1,5
3 weichung
$ Minimum 0,11 | 0,04 0 0,01 0,01 0,14
o | 1. Quartil 0,74 | 0,28 | 1,37 0,04 | 0,03 0,75
a
2 Median 1,27 0,52 2,98 0,07 0,04 1,11
© 3. Quartil 1,91 0,92 5,33 0,1 0,05 1,56
Maximum 7,09 2,37 | 14,49 0,32 0,62 18,77
p-Wert (Wilcoxon-Test) <0,0| <0,0  <0,0 <0,0| <00 <0,0
Fabrik vs. Grube
p-Wert (Wilcoxon-Test) <0,0 | <0,0| <0,0 <0,0 | <0,0 <0,0
Gewinnung vs. Instandhaltung

14 Hierbei handelt es sich um die 8h-Mittelwerte der personenbezogenen Expositions-
werte.
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Stand- Gruppe Parame- NO4 | NO24 CO4 EC-DME ocC A-Staub
ort ter [ppm] [ppm] [ppm] | [mg/m3] | [ppm] [mg/m3]
Werra Anzahl N 143 143 143 144 144 144
Mittelwert 0,1 0| 0,12 0,02 0,02 0,71
Stan-
dardabwei- | 0,63 0| 0,39 0,02 0,02 1,62
x chung
-‘-’; Minimum 0 0 0 0,01 0,01 0,14
* 1. Quartil 0 0 0 0,01 0,01 0,16
Median 0 0| o,01 0,01 0,01 0,17
3. Quartil 0 0 0,06 0,01 0,03 0,52
Maximum 6,86 0 2,8 0,16 0,16 11,4
Anzahl N 102 102 102 102 102 102
2 | Mittelwert 0,27 | 0,03 0,53 0,02 0,02 0,32
‘_E Stan-
£ |dardab- 0,37 | 0,04| 0,78 0,02 0,01 0,66
T weichung
£ | Minimum 0 0 0 0,01 0,01 0,15
'.5 1. Quartil 0,04 0| 0,05 0,01 0,01 0,16
2 |Median 0,16 | 0,02 0,2 0,01 0,01 0,17
g 3. Quartil 0,33 | 0,04/| 0,63 0,02 0,02 0,19
Maximum 2,34 025 4,73 0,12 0,07 6,17
Anzahl N 316 316 316 315 315 315
o | Mittelwert 1,16 0,2 3,03 0,06 0,03 0,9
S |stan-
£ |dardab- 0,98 | 0,18 | 2,51 0,05 0,02 1,43
E weichung
¢ Minimum 0 0 0 0,01 0,01 0,14
o 1. Quartil 0,51 0,07 1,19 0,03 0,01 0,17
'§ Median 0,95 | 0,16 | 2,53 0,04 0,02 0,48
© |3 quartil 1,57 | 0,28 | 4,06 0,07 0,04 0,91
Maximum 7,27 1,07 14 0,34 0,23 14,42
E;‘t’)vr?k"tv(s".vgcr‘a’g;"'TeSt) <0,0| <0,0| <0,0 <0,0| <0,0 <0,0
Beminning ve. Instandhattung | <00 | <00 | <00 <00 <00 <0,0
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Expositionsdaten: NO (Zielitz) Expositionsdaten: NO (Werra)
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Abbildung 41: Kumulative Verteilung der 8h-Mittelwerte der NO-Exposition liber
die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instand-
haltung (Grube) und Gewinnung (Grube) an den Standorten Zielitz (links) und
Werra (rechts).

Expositionsdaten: NO, (Zielitz) Expositionsdaten: NO, (Werra)
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Abbildung 42: Kumulative Verteilung der 8h-Mittelwerte der NO:-Exposition
iiber die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Expositionsgruppen Fabrik, In-
standhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube) an den Standorten Zielitz (links)
und Werra (rechts).
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Expositionsdaten: CO (Zielitz) Expositionsdaten: CO (Werra)
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Abbildung 43: Kumulative Verteilung der 8h-Mittelwerte der CO-Exposition iiber
die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instand-
haltung (Grube) und Gewinnung (Grube) an den Standorten Zielitz (links) und
Werra (rechts).
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Abbildung 44: Kumulative Verteilung der 8h-Mittelwerte der EC-DME-Exposition
uber die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Expositionsgruppen Fabrik, In-
standhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube) an den Standorten Zielitz (links)
und Werra (rechts).
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Expositionsdaten: A-Staub (Zielitz) Expositionsdaten: A-Staub (Werra)
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Abbildung 45: Kumulative Verteilung der 8h-Mittelwerte der A-Staub-Exposition
iiber die Anzahl der Studienteilnehmer fiir die Expositionsgruppen Fabrik, In-
standhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube) an den Standorten Zielitz (links)
und Werra (rechts).

Tabelle 46: Prozentualen Anteile an Studienteilnehmer, deren Expositionswerte
fiir NO, NO2 und EC-DME unterhalb des jeweiligen Arbeitsplatzgrenzwertes
(AGW) liegen.

Werk Gruppe NO NO2 EC-DME
AGW = 2,0 ppm AGW = 0,5 ppm AGW = 0,05 mg/m3

Zielitz | Fabrik 100,0% 97,0% 93,8%
Instandhaltung 97,0% 85,0% 68,0%
Gewinnung 77,3% 48,3% 32,3%

Werra | Fabrik 98,6% 100,0% 95,8%
Instandhaltung 99,0% 100,0% 97,1%
Gewinnung 86,4% 94,6% 61,0%

Gesamt Fabrik 99,2% 100,0% 95,0%
Instandhaltung 98,0% 92,6% 82,9%
Gewinnung 81,0% 66,9% 44,2%
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12.2.3 Analyse der Biomarker bei exponierten und nicht-expo-
nierten Beschiftigten
12.2.3.1 Daten unterhalb der Nachweisgrenze

Tabelle 47: Anzahl und Anteil der Biomarker-Messungen unterhalb der Nach-
weisgrenze fiir Fabrik und Grube (Gesamt).

Biomar- Gesamtanzahl der Anzahl der Werte % Werte unter der
ker Daten unter der Nach- Nachweisgrenze
weisgrenze
Fabrik | Grube | Fabrik | Grube | Fabrik | Grube
Vor Schichtbeginn
CC16 241 989 57 165 23,7 16,7
CRP 242 993 14 68 5,8 6,8
IgE 242 993 1 10 0,4 1,0
IL-6 238 989 131 548 55,0 55,4
IL-8 238 988 82 262 34,5 26,5
TNF-a 238 989 44 102 18,5 10,3
Nach Schichtende
CC16 241 992 49 166 20,3 16,7
CRP 242 993 14 74 5,8 7,5
IgE 242 993 1 11 0,4 1,1
IL-6 241 991 109 494 45,2 49,8
IL-8 241 991 84 301 34,9 30,4
TNF-a 241 991 57 127 23,7 12,8
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12.2.3.2 Kardiovaskuldre Parameter

Tabelle 48: Zusammenfassung der Deskriptionswerte aus der CIMT-Untersu-
chung (anteriore, laterale und posteriore Ebene sowie der arithmetische Mittel-
wert der drei Ebenen) fiir die Expositionsgruppen Fabrik, Instandhaltung
(Grube) und Gewinnung (Grube).

Gruppe Parameter CIMT (An- CIMT (La- CIMT CIMT (Mit-
terior) teral) (Posterior) telwerte)
[cm] [cm] [cm] [cm]
Anzahl N 64 64 64 64
Mittelwert 0,0494 0,0492 0,0487 0,0491
Standardabweichung 0,0119 0,0115 0,0113 0,0109
= Minimum 0,0280 0,0270 0,0270 0,0287
'«E 1. Quartil 0,0405 0,0405 0,0400 0,0410
Median 0,0475 0,0490 0,0485 0,0497
3. Quartil 0,0590 0,0560 0,0560 0,0562
Maximum 0,0890 0,0880 0,0840 0,0870
, Anzahl N 58 58 58 58
E Mittelwert 0,0521 0,0524 0,0518 0,0521
'g Standardabweichung 0,0128 0,0127 0,0119 0,0119
‘2 o Minimum 0,0300 0,0290 0,0300 0,0317
=3 1. Quartil 0,0430 0,0430 0,0430 0,0437
é Median 0,0505 0,0500 0,0500 0,0503
3 3. Quartil 0,0590 0,0600 0,0580 0,0597
© Maximum 0,0880 0,0890 0,0850 0,0843
Anzahl N 57 57 57 57
2 Mittelwert 0,0485 0,0489 0,0497 0,0497
E Standardabweichung 0,0117 0,0121 0,0122 0,0122
% Minimum 0,0310 0,0310 0,0320 0,0320
L:’ 1. Quartil 0,0390 0,0410 0,0400 0,0400
g Median 0,0470 0,0470 0,0490 0,0490
g 3. Quartil 0,0540 0,0540 0,0550 0,0550
Maximum 0,0890 0,0820 0,0900 0,0900
E;\tl)vrei:krtv(s\llvgcr?s;n-Test) 0,7048 0,6135 0,3723 0,6022
Eewnnung ve: intanchaktung Diid0|  otie4|  ol68d| 02761
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12.2.3.3 Atemwegsparameter (Lungenfunktion)
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Abbildung 46: FEV1%, FVC% und FEV1/FVC%, jeweils normiert auf die GLI-
Sollwerte, im Vergleich der Vor- und Nach-Schicht-Werte jeweils fiir die expo-
nierte (Grube) und nicht-exponierte (Fabrik) Gruppe.
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12.2.4 Analyse von Expositions-Biomarker-Zusammenhdngen

12.2.4.1 Kardiovaskuldre Parameter
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Abbildung 47: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Partielle Thrombo-
plastinzeit gegeniiber der NOz-Exposition im Streudiagramm (links) und als Me-
diane (rechts).
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Abbildung 48: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Thrombozyten ge-
geniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane
(rechts).
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Abbildung 49: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Thromboplastinzeit
gegeniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane
(rechts).

0,107 AGW EC-DME 0,109 AGW EC-DME
| *  Gewinnung ° 1 —#— Median
0,09 . . = Instandhaltung|| & 0,09
. N . 0
o 008 Fabrik 2 08
3 -]
S -1
a 0,07 2 0,07
R O == O
2% 35
22 0,06 ES 0,06
£ 2 0057 w2 005 -
=il =51
S8 o004 25 0049
©0E ° . 8%
° 0,03 o] 0,03
E B
0,02 § o002
5
3
0,01 = 001
0,001 0,00
T T T T T T T T T T T T
0,000 0050 0,100 0,15 0200 0250 0,300 0,350 0,00 0,025 0,05 0,075 0,10 0,125 0,15
EC-DME-Exposition [mg/m3] EC-DME-Exposition (Quintile) [mg/m3]

Abbildung 50: CIMT-Werte (Mittelwerte der drei Ebenen) gegeniiber der EC-
DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).

12.2.4.2 Entziindung und Immunantwort
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Abbildung 51: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir C-reaktives Protein ge-
geniiber der NOz-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 52: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Interleukin-6 gegen-
iiber der NO2-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 53: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Interleukin-8 gegen-
iiber der NO2-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 54: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir den Tumor-Nekrose-
Faktor-a gegeniiber der NOz-Exposition im Streudiagramm (links) und als Medi-
ane (rechts).
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Abbildung 55: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir die Neutrophile gegen-
uber der NO2-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 56: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Immunglobulin E ge-
geniiber der NO2-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 57: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Myeloperoxidase ge-
geniiber der NO2-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 58: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir Clubzellprotein gegen-
iiber der NO2-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 59: Differenz der Schichtwerte (Nach-Vor) fiir NO in der Ausatemluft
gegeniiber der EC-DME-Exposition im Streudiagramm (links) und als Mediane

(rechts).

12.2.4.3 Atemwegserkrankungen (Lungenfunktion)
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Abbildung 60: Vor-Schicht-Werte fiir FEV1% gegeniiber der EC-DME-Exposition
im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).
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Abbildung 61: Vor-Schicht-Werte fiir FEV1/FVC gegeniiber der EC-DME-Exposi-
tion im Streudiagramm (links) und als Mediane (rechts).

12.2.5 Daten aus Fragebdgen

12.2.5.1 Vorabfragebogen

Tabelle 50: Kategorielle Analyse der Angaben aus dem Vorabfragebogen: Anzahl
und prozentualer Anteil fiir die berufliche Exposition der Studienteilnehmer der
Expositionsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung (Grube).
Statistische Signifikanz wurde anhand des Exakten Tests nach Fisher (FE; stand-
ortabhdngig) ermittelt.

Parameter: | Antwort Fabrik (F) Grube (G) p fiir Standort-
Exposition effekt
gegeniiber N
Instandhaltung Gewinnung FE FE
(IN) (6w) (GW - | (F-G)
Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl | Anteil IN)
[-] [%] [-1 [%] [-1 [%]

Sauredampfe | O: Nicht aus- 226 | 93,00 200 | 99,01 786 | 98,13

gewahlt

L: Ausge- 17| 7,00 2| 0,99 15| 1,87

wahlt

Daten ge- 243 202 801 0,547 16,0000

samt 7
Tierstiube | 0: Nicht aus- 225 | 92,59 187 | 92,57 763 | 95,26

gewahlt

1: Ausge-

wahlt 18 7,41 15 7,43 38 4,74

Daten ge- 0,157

samt 243 202 801 0 0,2166
Asbest 0: Nicht aus-

gewshlt 227 | 93,42 191 | 94,55 779 | 97,25

1: Ausge- 16| 6,58 11| 545 2| 2,75

wahlt

— 134 —

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



Parameter: | Antwort Fabrik (F) Grube (G) p fiir Standort-
Exposition effekt
egeniibe
ST Instandhaltung Gewinnung FE FE
(W) (GW - | (F-G)
Anzahl | Anteil Anzahl Anteil Anzahl | Anteil —IN)
[-1 [%] [-1 [%] [-1 [%]
Daten ge- 243 202 801 0,074 1 4 0258
samt 1
Verbren- 0: Nicht aus- 214 | 88,07 169 | 83,66 729 91,01
nungs-gase gewahlt
L: Ausge- 29| 11,93 33| 16,34 72| 8,99
wahlt
Daten ge- 0,004
Daver 243 202 801 3| 04905
Graphitstaub | 0: Nicht aus- 239 | 98,35 201 | 99,50 795 | 99,25
gewahlt
1: Ausge-
e 4| 1,65 1 0,50 6| 0,75
Daten ge- 243 202 801 1,000 | ¢ 5404
samt 0
Schwerme- | 0: Nicht aus- 237/ 97,53 199 | 98,51 796 | 99,38
tall-stdube o- | gewéhlt
der -16sun- 1: A
gen | Ausge- 6| 247 3| 1,49 5| 0,62
wahlt
Daten ge- 0,205
Daver 243 202 801 >| 00383
Laugen 0: Nicht aus-
gewanlt 229 | 94,24 200| 99,01 786 | 98,13
1: Ausge-
e 14| 5,76 2| 0,99 15 1,87
Daten ge- 243 202 801 0,547 14,0009
samt 7
Mischstaub | 0: Nicht aus- 197 | 81,07 183 | 90,59 702| 87,64
gewahlt
L: Ausge- 46| 18,93 19 9,41 99| 12,36
wahlt ' / ‘
Daten ge- 0,272
Dater 243 202 801 5| 00042
Nicht beant- | 0: Nicht aus-
e cowanlt 224 92,18 191 | 94,55 765 | 95,51
L: Ausge- 19 7,82 11| 545 36| 4,49
wahlt
Daten ge- 243 202 801 0,576 | 4 0559
samt 7
Andere 0: Nicht aus- 225 | 92,59 196 | 97,03 766 | 95,63
gewahlt
1: Ausge-
o 18] 7,41 6| 297 35| 4,37
Daten ge- 0,432
Darer 243 202 801 2| 00415
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Parameter: | Antwort Fabrik (F) Grube (G) p fiir Standort-
Exposition effekt
egeniibe
e Instandhaltung Gewinnung FE FE
(W) (GW - | (F-G)
Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil =Anzahl | Anteil | IN)
[-1 [%] [-] [%] [-1 [%]
Pflanzen- 0: Nicht aus- 230 | 94,65 188 | 93,07 767 | 95,76
staub gewahlt
L: Ausge- 13| 5,35 14| 6,93 34| 424
wahlt
Daten ge- 243 202 801 01371 4 7402
samt 7
Quarz 0: Nicht aus-
oemintt 235 | 96,71 200| 99,01 791 | 98,75
1: Ausge-
oo 8 3,29 2| 0,9 10| 1,25
Daten ge- 1,000
Darer 243 202 801 3 00305
Lotrauch 0: Nicht aus- 217 | 89,30 182 | 90,10 756 | 94,38
gewahlt
L: Ausge- 26| 10,70 20| 9,90 45| 5,62
wahlt
Daten ge- 243 202 801 0,036 1 4 6279
samt 4
Lésungsmit- | 0: Nicht aus-
o oemintt 203 | 83,54 190 | 94,06 749 | 93,51
L: Ausge- 40| 16,46 12| 5,94 52| 6,49
wahlt
Daten ge- 0,872
Dater 243 202 801 20,0000
Farbspritz- | 0: Nicht aus- 219 | 90,12 193 | 95,54 769 | 96,00
nebel gewahlt
1: Ausge- 24| 9,88 9 446 32| 4,00
wahlt
Daten ge- 0,695
Dater 243 202 801 5| 00010
Stark reizend | 0: Nicht aus-
Stark ret PO 225| 92,59 197 | 97,52 787 | 98,25
Gase wie .
Ammoniak | 1i Ausge- 18| 7,41 5| 2,48 14| 1,75
wahit ’ / '
Daten ge- 243 202 801 0,561 1 4 9000
samt 4
Schweif- 0: Nicht aus- 200 | 82,30 166 | 82,18 733 91,51
rauch gewahlt
1: Ausge- 43| 17,70 36| 17,82 68| 8,49
wahlt
Daten ge- 0,000
Dater 243 202 801 3 o002
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Tabelle 51: Kategorielle Analyse der Angaben aus dem Vorabfragebogen: Anzahl
und prozentualer Anteil fiir weitere medizinische Variablen der Studienteilneh-
mer der Expositionsgruppen Fabrik, Instandhaltung (Grube) und Gewinnung
(Grube). Statistische Signifikanz wurde anhand des Exakten Tests nach Fisher
(FE; standortabhangig) ermittelt.

Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung | Gewi FE (Gewi FE
Antwort o nung — In- |(Faprik —
za';ll Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil | stand-hal- "Gype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
Jemals Lun- | 1: Nein 203 84,23 169 84,08 679 85,52
gen-erkran-
kung 2:Ja 38 15,77 32 15,92 115 14,48
Fehlende Da-
ten 2 1 7
Daten gesamt| 241 201 794 0,6562 0,6881

Jemals Lun- | 0: Nicht aus-

gen-entziin- | gewahlt 217 89,30 180 89,11 707 88,26

dung 1A
| Ausge 26 | 10,70 | 22 10,89 | 94 | 11,74
wahlt
Daten gesamt| 243 202 801 0,8062 0,8219

Jemals Lun- | 0: Nicht aus-

gen-opera. | gewahit 242 | 99,59 | 201 | 99,50 | 797 | 99,50

tion 1: A
: Ausge-
wahlt 1 0,41 1 0,50 4 0,50
Daten gesamt| 243 202 801 1,0000 1,0000

Jemals an- | 0: Nichtaus- | 555 | 9383 | 193 | 95,54 | 778 | 97,13

dere Lun- gewahlt
gen-krank- 1A
heiten | AuUSges 15 | 6,17 9 4,46 | 23 | 2,87
wahlt
Daten gesamt| 243 202 801 0,2630 0,0377
Kurzatmig- |1: Nein 177 72,84 163 81,09 659 82,69
keit Treppen .
mit Belas. | 2:Ja 66 | 27,16 | 38 18,91 | 138 | 17,31
tung Fehlende Da-
ten 0 1 4
Daten gesamt| 243 201 797 0,6051 0,0011
Kurzatmig- |1: Nein 220 92,44 191 96,46 761 96,09
keit Treppen .
ohne Belas- | 2:Ja 18 | 7,56 7 3,54 | 31 | 3,91
tung Fehlende Da-
ten 5 4 9
Daten gesamt| 238 198 792 1,0000 0,0227
Kurzatmig- | 1: Nein 228 96,20 198 99,50 772 97,72
keit mit .
gleichaltri- | 2172 9 3,80 1 0,50 | 18 | 2,28
gen mithal- | gehjende Da-
ten ton 6 3 11
Daten gesamt | 237 199 790 0,1466 0,0911
1: Nein 239 98,76 199 99,50 788 99,62
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung = Gewi FE (Gewin- FE
Antwort A nung - In- (paprik —
zar:-nl Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil | stand-hal- "G pe)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
Kurzatmig- |2:Ja 3 1,24 1 0,50 3 0,38
keit bei Ubli-
chem Fehlende Da- 1 > 10
Tempo ten
Daten gesamt | 242 200 791 1,0000 0,1411
Wetter-be- | 1: Nein 66 76,74 63 80,77 244 81,06
dingte
Atembe- 2:Ja 20 23,26 15 19,23 57 18,94
schwerden | fepjende Da- 157 124 500
ten
Daten gesamt 86 78 301 1,0000 0,3709
Jetzige be- |1: Nein 77 90,59 70 93,33 258 87,16
rufliche Ta-
tigkeit be- 2: Ja 8 9,41 5 6,67 38 12,84
einflusst -
Atem-be- :::'e“de DPa- | 45 127 505
schwerden
Daten gesamt 85 75 296 0,1603 0,7035
Atem-be- 1: Nein 86 100,00 77 98,72 293 97,67
schwerden
bei Arbeits- |2: Ja 0 0,00 1 1,28 7 2,33
beginn Fehlende Da- | 124 501
ten
Daten gesamt 86 78 300 1,0000 0,3615
Atem-be- 1: Nein 83 96,51 70 93,33 266 89,86
schwerden
mehrere 2:Ja 3 3,49 5 6,67 30 10,14
Stunden -
nach Ar- :::'e”de Da- | 457 127 505
beitsbeginn
Daten gesamt 86 75 296 0,5068 0,0831
Atem-be- 1: Nein 84 97,67 69 90,79 275 93,22
schwerden
nach der 2:Ja 2 2,33 7 9,21 20 | 6,78
Schicht Fehlende Da- | 126 506
ten
Daten gesamt 86 76 295 0,4613 0,1368
Atmung ver- | 1: Nein 67 78,82 54 73,97 207 71,38
bessert sind
wahrend Ur- | 2: 32 18 21,18 19 26,03 83 28,62
laub
Fehlende Da-
ten 158 129 511
Daten gesamt 85 73 290 0,7710 0,2219
Atem-be- 1: Nein 60 68,97 50 66,67 240 81,63
schwerden
jahreszei- 2:Ja 27 31,03 25 33,33 54 18,37
ten-abhén-
- Fehlende Da-
gig ten 156 127 507
Daten gesamt 87 75 294 0,0071 0,0664
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung G FE (G FE
Antwort o nung - In- (paprik —
zahi | Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil stand-hal- |"Grype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
Atmung 1: Nein 44 77,19 42 75,00 224 89,24
schwerer im |~
Sommer 2: Ja 13 22,81 14 25,00 27 10,76
Fehlende Da-
ten 186 146 550
Daten gesamt 57 56 251 0,0082 0,0705
Atmung 1: Nein 44 81,48 41 80,39 213 87,65
schwerer im |~
Winter 2: Ja 10 18,52 10 19,61 30 12,35
Fehlende Da-
ten 189 151 558
Daten gesamt 54 51 243 0,1798 0,3972
Schmerz o- |1: Nein 179 75,21 152 76,38 613 79,10
der Druck .
im Brust- 2: Ja 59 24,79 47 23,62 162 20,90
korb
Fehlende Da-
ten 5 3 26
Daten gesamt| 238 199 775 0,4387 0,2957
Brustkorb- 1: Nein 34 64,15 32 76,19 102 69,39
schmerzen .
bei Aufre- 2: Ja 19 35,85 10 23,81 45 30,61
gung Fehlende Da-
ten 190 160 654
Daten gesamt 53 42 147 0,4457 0,3994
Brustkorb- 1: Nein 20 35,09 20 48,78 63 42,57
schmerzen .
aus heite- 2: Ja 37 64,91 21 51,22 85 57,43
rem Himmel -
Fehlende Da 186 161 653
ten
Daten gesamt 57 41 148 0,4835 0,2842
Brustkorb- 1: Nein 39 75,00 29 72,50 105 72,92
schmerzen .
bei schlech- |2:7a 13 25,00 11 27,50 39 27,08
ter Luftqua- ~
litat Fehlende Da- | 19 162 657
Daten gesamt 52 40 144 1,0000 0,8597
Medika- 1: Nein 222 | 93,28 180 93,26 739 95,35
mente we- :
gen Husten 2:Ja 16 6,72 13 6,74 36 4,65
/ Atmung ~
Fehlende Da 5 9 26
ten
Daten gesamt| 238 193 775 0,2692 0,3356
Medika- 1: Nein 189 78,42 167 83,92 673 84,65
mente we- :
gen Herz / 2: Ja 52 21,58 32 16,08 122 15,35
Bluthoch-
Fehlende Da-
druck ten 2 3 6
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung  Gewi FE (Gewin- FE
Antwort o nung - In- (paprik —
zahi | Anteil [ Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil stand-hal- |"Grype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
Daten gesamt| 241 199 795 0,8266 0,0267
Andere Me- |1: Nein 197 | 82,77 155 79,08 665 84,39
dikamente
2:Ja 41 17,23 41 20,92 | 123 | 15,61
Fehlende Da-
ten 5 6 13
Daten gesamt| 238 196 788 0,0862 0,8468
Trockene / |1: Nein 203 | 84,23 172 86,00 683 85,91
gerdtete .
Haut 2:Ja 38 | 1577 | 28 14,00 | 112 | 14,09
Fehlende Da-
ten 2 2 6
Daten gesamt | 241 200 795 1,0000 0,5394
Hautprob- 1: Nein 9 24,32 10 38,46 40 37,38
leme
schlimmer |2:32 28 75,68 16 61,54 67 62,62
wahrend Ar- N
beit Fenlende Da- | 506 176 694
en
Daten gesamt 37 26 107 1,0000 0,1722
Hautprob- 1: Nein 23 65,71 17 65,38 64 60,38
leme
schlimmer | 2:7a 12 | 34,29 9 34,62 | 42 | 39,62
wahrend Ur- -
laub :ehlende Da 208 176 695
en
Daten gesamt 35 26 106 0,8225 0,6981
Jemals ge- 1: Nein, nie- 81 40,30 276 34,67
raucht mals
2: Gelegent- 20 | 995 | 66 | 829
ich
3: Ja, taglich 100 49,75 454 57,04
Fehlende Da- 1 5
ten
Daten gesamt 201 796 0,1664
Fritherer 1: Nein 55 55,00 270 60,40
Raucher
2:Ja 45 45,00 177 39,60
Fehlende Da- 102 354
ten
Daten gesamt 100 447 0,3676
Gewohnlich | 1: Nein 223 | 91,77 181 90,05 704 88,22
morgens :
Auswurf 2:Ja 20 8,23 20 9,95 94 11,78
Fehlende Da-
ten 0 1 3
Daten gesamt| 243 201 798 0,5355 0,1673
1: Nein 7 35,00 5 27,78 22 25,29
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung | G FE (G FE
Antwort o nung - In- (paprik —
zahi | Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil stand-hal- |"Grype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
Morgens 2:Ja 13 65,00 13 72,22 65 74,71
Auswurf 3+
Monate/Jahr feh'e"de Pa- | 553 184 714
en
Daten gesamt 20 18 87 0,7758 0,4172
Tag / Nacht |1: Nein 231 95,45 189 94,97 745 93,59
Auswurf
2:Ja 11 4,55 10 5,03 51 6,41
Fehlende Da- 1 3 5
ten
Daten gesamt| 242 199 796 0,6197 0,4436
Tag / Nacht | 1: Nein 3 27,27 4 44,44 12 25,53
Auswurf 3+ .
Monate/Jahr | 2: Ja 8 | 72,73 5 55,56 | 35 | 74,47
Fehlende Da- 232 193 754
ten
Daten gesamt 11 9 47 0,2586 1,0000
Glasiger ~|0: Nichtaus- | 559 | 9424 | 193 | 9554 | 747 | 93,26
weiBer Aus- | gewahlt
wurf 1A
| Ausge- 14 | 576 9 4,46 | 54 | 6,74
wahlt
Daten gesamt| 243 202 801 0,2599 0,8822
Braun- 0: Nichtaus- | 535 | 9753 | 196 | 97,03 | 753 | 94,01
schwarzer gewahlt
Auswurf 1A
| AUSge- 6 2,47 6 2,97 | 48 | 5,99
wahlt
Daten gesamt| 243 202 801 0,1148 0,0651
Gelb-griner |0: Nichtaus- | 533 | 955 | 190 | 94,06 | 755 | 94,26
Auswurf gewahlt
1: Ausge- 10 | 412 | 12 | 594 46 | 574
wahlt
Daten gesamt| 243 202 801 0,8672 0,3482
Aus- 0: Nicht aus-
wurffarbe gewahlt 198 98,02 769 96,00
nicht ange- 1A
geben | Ausge- 4 1,98 32 | 4,00
wahlt
Daten gesamt 202 801 0,2069
Asthma An- |1: Nein 227 93,8 186 92,54 755 94,73
fall
@ 2:3a 15 | 6.2 15 | 746 | 42 | 5727
Fehlende Da- 1 1 4
ten
Daten gesamt| 242 201 797 0,2351 0,7599,
Erkaltung 1: Nein 187 77,59 164 81,59 678 85,39
mit Husten
2:Ja 54 22,41 37 18,41 | 116 | 14,61
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
1 dhaltung = Gewi FE (Gewin- FE
Antwort o nung - In- (paprik —
zahi | Anteil [ Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil stand-hal- |"Grype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
in den letz- | Fehjende Da-
ten 3 Wo- | yen 2 1 7
chen
Daten gesamt| 241 201 794 0,1896 0,0122
Hus- 1: Nein 164 | 68,33 144 72,36 573 72,44
ten/Schnup-
fen 2:Ja 76 31,67 55 27,64 218 27,56
2x/Jahr+ Fehlende Da-
ten 3 3 10
Daten gesamt| 240 199 791 1,0000 0,2312
Trockene 1: Nein 200 | 82,99 171 84,65 656 82,62
Nase und .
Kehle 2:Ja 41 17,01 31 15,35 138 17,38
Fehlende Da-
ten 2 0 7
Daten gesamt | 241 202 794 0,5301 1,0000
Jemals ope- |1: Nein 169 | 70,42 134 67,00 562 70,96
riert
2:Ja 71 29,58 66 33,00 230 29,04
Fehlende Da-
ten 3 2 9
Daten gesamt | 240 200 792 0,2994 1,0000
Jemals ho- |1: Nein 142 59,17 131 65,50 542 68,69
hen Blut- .
druck 2:Ja 98 40,83 69 34,50 247 31,31
Fehlende Da-
ten 3 2 12
Daten gesamt | 240 200 789 0,3966 0,0097
Jemals nied- | 1: Nein 206 | 94,93 172 93,99 676 92,73
rigen Blut-
druck 2: Ja 11 5,07 11 6,01 53 7,27
Fehlende Da-
ten 26 19 72
Daten gesamt | 217 183 729 0,6297 0,3635
Augen-be- [1: Nein 163 | 97,02 158 96,34 638 96,96
schwerden .
auf der Ar- |2:7a 5 2,98 6 3,66 20 3,04
beit erhoht
Fehlende Da-
ten 75 38 143
Daten gesamt | 168 164 658 0,6242 1,0000
Augen-ent- | 1: Nein 237 97,93 198 99,00 766 97,21
ziindung
2:Ja 5 2,07 2 1,00 22 2,79
Fehlende Da-
ten 1 2 13
Daten gesamt | 242 200 788 0,1981 1,0000
1: Nein 183 76,25 144 72,36 592 74,56
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung G FE (G FE
Antwort o nung - In- (paprik —
zahi | Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil stand-hal- |"Grype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
Heuschnup- | 2: Ja 57 23,75 55 27,64 202 25,44
fen / Aller- F
gien ehlende Da- 3 3 7
ten
Daten gesamt| 240 199 794 0,5274 0,5634
Heiserkeit 1: Nein 232 | 95,87 195 96,53 760 95,60
2:Ja 10 4,13 7 3,47 35 4,40
Fehlende Da- 1 0 6
ten
Daten gesamt| 242 202 795 0,6957 1,0000
Beeintréach- | 1: Nein 230 95,44 193 95,54 746 93,72
tigtes Rie-
chen 2: Ja 11 4,56 9 4,46 50 6,28
Fehlende Da- > 0 5
ten
Daten gesamt | 241 202 796 0,4044 0,5337
Beeintréch- |1: Nein 239 | 99,17 200 99,01 778 97,86
tigter Ge-
scghmack 2:Ja 2 0,83 2 0,99 17 2,14
Fehlende Da- P 0 6
ten
Daten gesamt | 241 202 795 0,3944 0,4021
Kehlkopf- 1: Nein 239 | 99,17 199 99,50 788 99,49
entziindun
9 {2:3a 2 | 083 1 05 | 4 | o051
Fehlende Da- > > 9
ten
Daten gesamt| 241 200 792 1,0000 0,6282
Medizinische | 1: Nein 167 | 90,27 159 90,86 609 89,04
Beschwer-
den auf der |2:7a 18 9,73 16 9,14 75 10,96
Arbeit ver- | Fehlende Da-
starkt ton 58 27 117
Daten gesamt| 185 175 684 0,5821 0,7922
Medizinische | 1: Nein 147 | 84,48 140 84,85 538 81,76
Beschwer-
deninder |2:7a 27 | 1552 | 25 15,15 | 120 | 18,24
Freizeit ver-
Fehlende Da-
starkt ten 69 37 143
Daten gesamt| 174 165 658 0,4236 0,5810
Nasen-ver- |1: Nein 200 | 82,64 161 80,90 645 81,03
stopfun
L PYER 42 |1736| 38 | 19,10 | 151 | 18,97
Fehlende Da-
ten 1 3 5
Daten gesamt| 242 199 796 1,0000 0,5825
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung = Gewi FE (Gewin- FE
Antwort o nung - In- (paprik —
zahi | Anteil [ Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil stand-hal- |"Grype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)

Nasenab- 1: Nein 218 90,08 181 89,60 722 90,70
sonderun-
gen 2: Ja 24 9,92 21 10,40 74 9,30

Fehlende Da-

ten 1 0 5

Daten gesamt | 242 202 796 0,6870 0,8090
Nasen- 1: Nein 42 60,00 38 60,32 135 60,00
scheide- .
wand-ope- 2:Ja 28 40,00 25 39,68 90 40,00
ration

Fehlende Da-

ten 173 139 576

Daten gesamt 70 63 225 1,0000 1,0000
Nasenbluten | 1: Nein 216 89,26 181 89,60 745 93,59

2: Ja 26 10,74 21 10,40 51 6,41

Fehlende Da-

ten 1 0 5

Daten gesamt | 242 202 796 0,0662 0,0832
Nasen-ne- 1: Nein 224 92,95 184 91,54 721 91,15
benhohlen- .
entziindung 2:Ja 17 7,05 17 8,46 70 8,85

Fehlende Da-

ten 2 1 10

Daten gesamt | 241 201 791 1,0000 0,4398
Niesen und |1: Nein 220 90,91 188 93,07 758 95,23
FlieB-
schnupfen 2:Ja 22 9,09 14 6,93 38 4,77

Fehlende Da-

ten 1 0 5

Daten gesamt | 242 202 796 0,2170 0,0328
Rachen-ope- | 1: Nein 66 95,65 59 95,16 208 94,98
ration

2:Ja 3 4,35 3 4,84 11 5,02

Fehlende Da-

ten 174 140 582

Daten gesamt 69 62 219 1,0000 1,0000
Mandel-ope- | 1: Nein 25 36,23 19 28,79 79 34,96
ation
ret! 2:3a 44 6377 | 47 | 71,21 | 147 | 65,04

Fehlende Da- 174 136 575

ten

Daten gesamt 69 66 226 0,3776 0,6741
Mandel-ent- | 1: Nein 227 | 94,98 190 95,00 756 95,45
ziindung

2:Ja 12 5,02 10 5,00 36 4,55

Fehlende Da- 4 > 9

ten
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Parameter Fabrik Grube p fiir Standorteffekt
I dhaltung G FE (G FE
Antwort A nung - In- (paprik —
za':'nl Anteil | Anzahl | Anteil Anzahl| Anteil | stand-hal- "Gype)
-1 [%] [-1 [%] [-1 [%] tung)
Daten gesamt| 239 200 792 0,8505 0,7369
Gewdhnlich | 1: Nein 219 | 91,25 184 92,00 736 92,93
tagsuber /
nachts Hus- |2t 72 21 8,75 16 8,00 56 7,07
ten -
Fehlende Da 3 > 9
ten
Daten gesamt| 240 200 792 0,6481 0,4162
Gewdhnlich | 1: Nein 219 | 92,02 184 91,54 722 90,82
morgens
Husten 2:Ja 19 7,98 17 8,46 73 9,18
Fehlende Da-
ten 5 1 6
Daten gesamt| 238 201 795 0,8905 0,7032
Pfeifende 1: Nein 194 | 79,84 159 80,30 633 79,22
Atemgerau-
sche 2:Ja 49 20,16 39 19,70 166 20,78
Fehlende Da-
ten 0 4 2
Daten gesamt| 243 198 799 0,7692 0,9296
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12.2.,5.2 Anamnesebogen

Tabelle 52: Kategorielle Analyse der Angaben aus dem Anamnesebogen: Anzahl
und prozentualer Anteil fiir Angaben aus dem Anamnesebogen der Studienteil-
nehmer der Expositionsgruppen Fabrik und Grube. Statistische Signifikanz
wurde anhand des Exakten Tests nach Fisher (FE; standortabhidngig) ermittelt.

Parameter Antwort Fabrik Grube p fiir Standortef-
fekt
An- Anteil | Anzahl | Anteil FE (Fabrik -
zahl [%] [-1 [%] Grube)
[-1
Akute Infektion 0: Nicht ausgewahlt 218 89,71 905 90,32
1: Ausgewahlt 25 10,29 97 9,68
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,8099
Allergie / Atopie 0: Nicht ausgewahlt 187 76,95 754 75,25
gﬁ&‘;:i;:;ome) 1: Ausgewahlt 56 | 23,05 | 248 | 24,75
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,6180
Gallenkoliken 0: Nicht ausgewahit 237 97,53 986 98,40
1: Ausgewahlt 6 2,47 16 1,60
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,4121
Atmungsgerausch 1: Normal 200 83,33 865 87,55
2: Etwas leise 40 16,67 121 12,25
3: Sehr leise 0 0,00 2 0,20
Fehlende Daten 3 15
Daten gesamt 240 988 0,1468
Krebs 0: Nicht ausgewahit 240 98,77 993 99,10
1: Ausgewahlt 3 1,23 9 0,90
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,7122
Chronische Darmer- 0: Nicht ausgewahit 241 99,18 985 98,30
krankungen 1: Ausgewahlt 2 0,82 17 1,70
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,5573
Chronische rheumati- | 0: Nicht ausgewéhlt 239 98,35 994 99,20
sche Erkrankungen 1: Ausgewahit 4 1,65 8 0,80
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,2648
Konstitution 1: Normal 190 78,19 765 77,12
2: Breit 47 19,34 187 18,85
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Parameter Antwort Fabrik Grube p fiir Standortef-
fekt
An- Anteil | Anzahl | Anteil FE (Fabrik —
zahl [%] [-1 [%] Grube)
[-1
3: Schmal 6 2,47 40 4,03
Fehlende Daten 0 11
Daten gesamt 243 992 0,5706
Morbus Crohn 0: Nicht ausgewahlt 243 | 100,00 996 99,40
1: Ausgewahlt 0 0,00 6 0,60
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,6037
Hauterkrankung 0: Nicht ausgewahit 225 92,59 922 92,02
1: Ausgewahlt 18 7,41 80 7,98
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,8944
Diabetes 0: Nicht ausgewahlt 239 98,35 987 98,50
1: Ausgewahlt 4 1,65 15 1,50
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,7756
Trockene Rasselgerdu- |1: Keine 235 97,51 959 97,66
sche: Menge 2: Vereinzelt 4 1,66 15 1,53
3: Haufig 2 0,83 8 0,81
Fehlende Daten 2 21
Daten gesamt 241 982 0,9325
Trockene Rasselgerdu- |1: Basal 3 75,00 10 50,00
sche: Lokalisation 2: Generalisiert 1 | 2500 | 10 | 50,00
Fehlende Daten 239 983
Daten gesamt 4 20 0,5963
Odeme 1: Keine 208 87,03 909 92,66
(nur Unterschenkel) | 5. gingeitig 1 0,42 6 0,61
3: Beidseitig leicht 29 12,13 65 6,63
ﬁ(::hBeidseitig erheb- 1 0,42 1 0,10
Fehlende Daten 4 22
Daten gesamt 239 981 0,0167
Endogenes Ekzem 0: Nicht ausgewahit 238 97,94 976 97,41
1: Ausgewahlt 5 2,06 26 2,59
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,8191
Augen 1: Normal 232 97,89 958 97,26
2: Konjunktivitis 5 2,11 27 2,74
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Parameter Antwort Fabrik Grube p fiir Standortef-
fekt
An- Anteil | Anzahl | Anteil FE (Fabrik -
zahl [%] [-1 [%] Grube)
[-1
Fehlende Daten 6 18
Daten gesamt 237 985 0,8204
Allgemein 1: Weich 241 99,59 973 99,69
3: Meteoristisch 0 0,00 3 0,31
4. Druckschmerz 1 0,41 0 0,00
Fehlende Daten 1 27
Daten gesamt 242 976 0,2810
Kropf 1: Keinen 240 99,59 975 98,48
2: Leicht 1 0,41 15 1,52
Fehlende Daten 2 13
Daten gesamt 241 990 0,3361
Herzerkrankungen 0: Nicht ausgewahit 222 91,36 962 96,01
1: Ausgewahlt 21 8,64 40 3,99
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,0045
Infektionskrankheiten | 0: Nicht ausgewahit 242 99,59 993 99,10
1: Ausgewahlt 1 0,41 9 0,90
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,6970
Gelbsucht 0: Nicht ausgewahlt 241 99,18 986 98,40
1: Ausgewahlt 2 0,82 16 1,60
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,5510
Gelenke 1: Frei beweglich 235 96,71 965 97,57
i:egliir;%eschrénkt be- 8 3,29 24 2,43
Fehlende Daten 0 14
Daten gesamt 243 989 0,4978
Lungengrenzen 1: Normal 223 91,77 938 94,94
2: Tief 4 1,65 7 0,71
3: Hoch 16 6,58 43 4,35
Fehlende Daten 0 15
Daten gesamt 243 988 0,1003
Lymphknoten 1: Normal 238 100,00 980 99,49
2: VergroBert 0 0,00 5 0,51
Fehlende Daten 5 18
Daten gesamt 238 985 0,5897
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Parameter Antwort Fabrik Grube p fiir Standortef-
fekt
An- Anteil | Anzahl | Anteil FE (Fabrik —
zahl [%] [-1 [%] Grube)
[-1
Erkrankungen des Be- | 0: Nicht ausgewahlt 180 74,07 775 77,35
wegungsapparates 1: Ausgewahlt 63 25,93 227 22,65
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,3100
Nesselfieber 0: Nicht ausgewahlt 242 99,59 998 99,60
1: Ausgewahlt 1 0,41 4 0,40
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 1,0000
Neuropathie 0: Nicht ausgewahlt 241 99,18 991 98,90
1: Ausgewahlt 2 0,82 11 1,10
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 1,0000
EZ 1: Normal 155 64,05 705 71,00
2: Untergewichtig 3 1,24 8 0,81
3: Ubergewichtig 84 34,71 280 28,20
Fehlende Daten 1 10
Daten gesamt 242 993 0,0782
Andere 0: Nicht ausgewahit 203 83,54 811 80,94
1: Ausgewahlt 40 16,46 191 19,06
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,4077
Bauchspeicheldriisen- | 0: Nicht ausgewahlt 242 99,59 998 99,60
entzindungen 1: Ausgewahlt 1 0,41 4 0,40
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 1,0000
Schuppenflechte 0: Nicht ausgewahit 237 97,53 981 97,90
1: Ausgewahlt 6 2,47 21 2,10
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,6320
Nierenkoliken 0: Nicht ausgewahit 242 99,59 976 97,41
1: Ausgewahlt 1 0,41 26 2,59
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,0451
1: Normal 134 55,37 596 60,39
sk o s | w | s
3: Schulterhochstand 13 5,37 92 9,32
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Parameter Antwort Fabrik Grube p fiir Standortef-
fekt
An- Anteil | Anzahl | Anteil FE (Fabrik -
zahl [%] [-1 [%] Grube)
[-1
Korperform?s 4: Kyphoskoliose 12 4,96 84 8,51
> KS;;‘#c'fsekr:I?;:;ta"d 61 | 2521 | 155 | 15,70
6:_Flach—, Kiel-,
Shulterhochstand + | 12| 4% | 26| 2,63
Kyphoskoliose
7: Flach-, Kiel-,
Trichterbrust + 1 0,41 0 0,00
Schulterhochstand
Fehlende Daten 1 16
Daten gesamt 242 987 0,0003
Haut (nur Oberkdérper) |1: Normal 206 86,19 849 87,26
2: Endogenes Ekzem 0 0,00 10 1,03
3: Andere Ekzeme 5 2,09 14 1,44
4: Andere Befunde 28 11,72 100 10,28
Fehlende Daten 4 30
Daten gesamt 239 973 0,3364
Geréusche 1: Keine 194 80,50 861 87,06
2: Systolikum 4 1,66 4 0,40
3: Andere Gerausche 0 0,00 1 0,10
4: Arrhythmie 43 17,84 123 12,44
Fehlende Daten 2 14
Daten gesamt 241 989 0,0115
Magengeschwiire 0: Nicht ausgewahit 237 97,53 985 98,30
1: Ausgewahlt 6 2,47 17 1,70
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 0,4262
Rachen 1: Normal 209 87,82 880 90,35
2: Gerotet 10 4,20 58 5,95
3: Belage 18 7,56 32 3,29
4: Infekt 1 0,42 4 0,41
Fehlende Daten 5 29
Daten gesamt 238 974 0,0256
ﬁ:}tﬁ;nkt der Untersu éémgrztBegmn der 1. 3 1,27 3 0,30

15 SAS konnte den genauen p-Wert eines Fisher-Tests fir die Formvariable nicht
berechnen, da die Variable zu viele Ebenen hatte. Der gezeigte p-Wert basiert

auf dem Chi-Quadrat-Test.
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Parameter Antwort Fabrik Grube p fiir Standortef-
fekt
An- Anteil | Anzahl | Anteil FE (Fabrik —
zahl [%] [-1 [%] Grube)
[-1
2 Nach der 1. 133 | 56,12 | 517 | 52,17
gd:\f;ﬂ‘ der 2. 101 | 42,62 | 471 | 47,53
Fehlende Daten 6 12
Daten gesamt 237 991 0,0661
Zunge 1: Normal 174 71,60 910 92,57
2: Belegt 69 28,40 73 7,43
Fehlende Daten 0 20
Daten gesamt 243 983 0,0000
Mandeln 1: Normal 162 68,94 677 69,36
Z: vergroBert, zer- 29 | 12,34 | 123 | 12,60
3: Atrophisch 22 9,36 63 6,45
4: Tonsillektomie 22 9,36 113 11,58
Fehlende Daten 8 27
Daten gesamt 235 976 0,3782
Colitis ulcerosa 0: Nicht ausgewahit 242 99,59 997 99,50
1: Ausgewahlt 1 0,41 5 0,50
Fehlende Daten 0 1
Daten gesamt 243 1002 1,0000
Sichtbare Venen 1: Normal 238 99,17 980 99,39
iér:/erstérkt im Sit- > 0,83 6 0,61
Fehlende Daten 3 17
Daten gesamt 240 986 0,6587
Feuchte Rasselgerau- 1: Keine 177 72,84 779 79,01
sche: Menge 2: Vereinzelt 48 19,75 132 13,39
3: Haufig 18 7,41 75 7,61
Fehlende Daten 0 17
Daten gesamt 243 986 0,0458
Feuchte Rasselgerau- |1: Kleinblasig 26 39,39 91 26
sche: Art 2: Grobblasig 0 0,00 8 0
3: Klingend 0 0,00 3 0
Z;rI](C:einblasig + klin- 24 36,36 66 24
El:inl(gI:Lndblasig + nicht 16 24,24 39 16
Fehlende Daten 177 796 177
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Parameter Antwort Fabrik Grube p fiir Standortef-
fekt
An- Anteil | Anzahl | Anteil FE (Fabrik -
zahl [%] [-1 [%] Grube)
[-1
Daten gesamt 66 207 66 0,3773
Feuchte Rasselgerau- 1: Basal 43 69,35 156 43
sche: Lokalisation T
2: Generalisiert 19 30,65 40 19
Fehlende Daten 181 807 181
Daten gesamt 62 196 62 0,1178
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