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2 Einlaitung

Die berufliche Tétigkeit im Bereich der Landwirtschaft kann zu verschiedenen Erkrankungen
fuhren. Arbeitsmedizinisch relevant sind neben den typischen Problemfeldern wie Hautschutz,
Larm und schwere korperliche Tétigkeit spezielle Einwirkungen z. B. durch organische Stéube,

Chemikalien oder Krankheitserreger.

Jeder Arzt oder Zahnarzt muss nach 8 202 SGB VII Beschéftigte mit dem Verdacht auf eine
Berufskrankheit dem Unfallversicherungstrdger oder der fur den Arbeitsschutz zusténdigen
Stelle melden. Um die Ursachen arbeitsbedingter Erkrankungen zu untersuchen, planen und
fuhren diese Stellen auch Schwerpunktaktionen einschliefdlich der arbeitsmedizinischen
Untersuchungen von Beschéftigten durch. Anldsslich ener Zusammenstellung der
Erkrankungshaufigkeiten von Versicherten aus landwirtschaftlichen Berufen war dem
Landesgewerbearzt Schleswig-Holsteins eine auffdllige Haufung von Krebserkrankungen,
insbesondere der Lymphogranulomatose (M. Hodgkin), aufgefallen.

In der hier vorgelegten Studie soll diese Auffalligkeit in mehreren Kollektiven ndher untersucht
werden, um die Qualitét der zugrunde liegenden Krankenkassendaten besser einschédtzen zu
koénnen und gegebenenfalls das weitere V orgehen zu planen.

Die Lymphogranulomatose macht in Deutschland zwar fir Manner und Frauen algemein den
vergleichsweise kleinen Anteil von 0,5 % aler Krebserkrankungen aus (Batzler et al. 2002), es
wurde jedoch in der Vergangenheit wiederholt Uber eine signifikante Erhdhung des relativen
Risikos fur Landwirte berichtetet, an einer Lymphogranulomatose zu erkranken (Cerhan et al.
1998, Pukkala und Notkola 1997, Davis et a. 1993, Ronco et al. 1992, Balargjan 1988, Giles et
al. 1984). Vor alem aus dem deutschsprachigen Bereich liegen in dieser Hinsicht gegenwaértig

nur wenige Erkenntnisse vor.



3 Einfdhrungin die Thematik

3.1 Registrierung von Krebserkrankungen in der Bundesrepublik

Deutschland
Fir arbeitsmedizinisch-epidemiologische Untersuchungen, die sich mit der Haufigkeit von
Krebserkrankungen in definierten Berufsgruppen beschéaftigen, sind durch die Arbeit der
Krebsregister der Bundesrepublik Deutschland umfassende Datenbanken als Vergleichsbasis

fir Inzidenz- und Mortalitéatsraten entweder vorhanden oder im Aufbau befindlich.

3.1.1 Krebsregister

Das wesentliche Ziel der Krebsregistrierung ist die Erfassung, Verarbeitung und Interpretation
von Daten beziiglich der absoluten Haufigkeit von Krebserkrankungen sowie der Anzahl der
Neuerkrankungen und der Todesfalle durch Krebs. Es sollen raumliche und zeitliche Trends
der jeweiligen Krebshaufigkeiten im Hinblick auf Veranderungen durch Zu- oder Abnahme
von Neuerkrankungs- und Sterberaten aufgezeigt werden.

Diese Tétigkeiten gehdren in den Bereich der Epidemiologie, der Lehre von den zeitlichen und
ortlichen Haufigkeiten, Verteilungen und Ursachen von Gesundheitsstorungen in definierten

Bevolkerungsgruppen.

Prinzipiell unterschiedet man zwei Arten von Krebsregistern:

1. Epidemiologische Krebsregister: Diese dienen der Erhebung und Bereitstellung von
Krebs-Daten beziglich einer rdumlich definierten Bevdlkerungsgruppe, z.B. der
Einwohner eines Bundeslandes der Bundesrepublik Deutschland.

2. Klinische Krebsregister: Hier werden Daten von Krebserkrankungen in bestimmten
Therapiezentren erfasst, wobel die regionale Herkunft der betroffenen Patienten nicht

berlicksichtigt wird.

Die exakte Bestimmung von regionalen und Uberregionalen Krebshaufigkeiten ist vor alem
durch die Einsetzung von epidemiologischen Krebsregistern mdglich. Wegen der Gréfde der
Bevolkerung Deutschlands existiert zur Zeit, mit Ausnahme des in Mainz beheimateten
Deutschen Kinderkrebsregisters, kein eigenstandiges bundesweit agierendes Krebsregister.

Um eine bundesweit flachendeckende Erhebung von Krebshaufigkeiten zu gewahrleisten,
wurde das Krebsregistergesetz (KRG) des Bundes verabschiedet, das am 1. Januar 1995 in



Kraft trat und alen Bundesléndern die Einrichtung einer Registrierungsstelle fir
Krebserkrankungen vorschreibt. Bis Ende 1999 waren danach in jedem Bundesland, soweit
noch nicht vorhanden, Krebsregister zu schaffen, die durch eine vorgeschriebene
Datenvergleichbarkeit untereinander eine bundesweite Aussage zu den Haufigkeiten von
Krebserkrankungen moglich machen sollten.

Durch einen Dachverband, die ,, Arbeitsgemeinschaft bevolkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland”, wird in Zusammenarbeit mit dem Robert-Koch-Institut in Berlin (RKI) aus den
in den einzelnen Bundeslandern aquirierten Daten j&hrlich ein zusammenfassender Bericht zu
den Haufigkeiten von Krebserkrankungen in der gesamten Bundesrepublik erstellt.

Aufgrund der gegenwartig bundesweit unvollstandigen Datenlage beruht dieser Bericht auf
Schétzungen. Die Schatzungen gehen weitgehend auf Daten des saarlandischen Krebsregisters
zurlck, die aufgrund der dortigen demographischen und soziologischen Gegebenheiten sowie
auch der hohen Erfassungsquote an Neuerkrankungen am geeignetsten dafiir scheinen. Die
gewonnenen Informationen werden dann Wissenschaft und Forschung, Gesundheitswesen und

Politik sowie dem interessierten Birger durch Verdffentlichung zur Verfigung gestellt.

3.1.2 Begriffsbestimmung epidemiologischer Mal3zahlen und anderer fir die
Krebsregistrierung wichtiger Begriffe

Im Folgenden werden einige Mal3zahlen und Begriffe definiert, die flr epidemiologische

Betrachtungen von Krebserkrankungen von Bedeutung sind:

Inzidenz; beschreibt die Anzahl der an einem bestimmten Leiden Neuerkrankten in
einer definierten Region pro Zeitraum (meist 1 Jahr). Die Inzidenz kann angegeben
werden as absolute Zahl, als ,rohe Rate® (Neuerkrankungen/100000), als
,atersspezifische Rate" (verteilt auf 17 Altersgruppen a 5 Jahre sowie eine
Altersgruppe > 84 Jahre) und als , direkt standardisierte Rate” (zum Vergleich der
Inzidenzen  unterschiedlicher  Regionen oder Zetrdume, auf eine
Standardbevolkerung bezogen, z.B. auf Europa,).

Mortalitat; beschreibt die Anzahl der an einem bestimmten Leiden Verstorbenen in
einer definierten Region pro Zeitraum (meist 1 Jahr). Die Mortaitét kann ebenso
wie die Inzidenz as absolute Zahl sowie as rohe, alterspezifische und

atersstandardisierte Rate angegeben werden.



Verhdltnis Mortalitat zu Inzidenz (M/1); ein Mal3 fur die Therapierbarkeit einer
Erkrankung. Ein M/l nahe dem Wert ,1" bedeutet eine schlechte Prognose, ein
solcher deutlich kleiner als ,1“ eine entsprechend bessere Behandlungsmoglichkeit
und Uberlebenschance. Ist M/l groRer als 1, so deutet dies auf eine mangelnde
Erfassung von Neuerkrankungen durch das Krebsregister hin, damehr Todesfélle als
Neuerkrankungen registriert wurden.

Absolute/ relative Uberlebensrate; gibt an, wie viele Patienten einen bestimmten
Zeitraum nach Erstdiagnose iiberleben. Die relative Uberlebensrate berticksichtigt
dabel das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Relatives Risko (RR); en Ma fur das Risko ener definierten
Bevodlkerungsgruppe, an einem bestimmten Leiden zu erkranken (oder zu sterben),
verglichen mit der Normalbevolkerung.

HV (,histologically verified*); gibt an welcher Anteill der registrierten
Tumorerkrankungen histologisch gesichert ist.

PSU (“primary site unknown”); Anteil der Krebsdiagnosen mit unbekanntem
Primarius.

DCO (“death certificate only”); Anteil der Tumoren, der nur aufgrund von
Totenscheinen registriert wurde.

ICD-9/-10; “International Classification of Diseases’, 9./10. Revision

ICD-O; “International Classification of Diseases for Oncology”, dient der
histologischen Einteilung von Tumoren.

TNM-K lassifikation; Instrument fur die Stadieneinteilung von Krebserkrankungen
(Katalinic et al. 2001).

3.1.3 Méedungvon Krebserkrankungen an die Krebsregister

Die zusténdigen Krebsregister in Deutschland beziehen ihre Daten Uber Meldungen durch
Arzte und Zahnérzte in den jeweils fir die einzelnen Registrierungsstellen geltenden
Einzugsbereichen. Nach dem KRG der Bundesrepublik Deutschland bzw. den
Landeskrebsregistergesetzen sind alle Arzte und Zahnarzte zu einer Meldung an das zustandige
Krebsregister verpflichtet, sobald sie Patienten mit einer Krebserkrankung behandeln bzw. eine
solche Erkrankung diagnostizieren.

Die Meldung erfolgt in jedem Fall anonym, nur nach vorausgegangenem Einversténdnis durch

die Patienten darf und soll auch eine namentliche Meldung erfolgen. Im Fale einer



namentlichen Meldung wird diese aus datenschutzrechtlichen Griinden in einer eigensténdigen
Vertrauensstelle dokumentiert, unabhéngig von der in alen Fallen belieferten anonymisierten
epidemiol ogischen Datenbank.
Die Meldung von Krebserkrankungen soll folgende Angaben enthalten:
Zur Person: Geschlecht, Mehrlingseigenschaft, Geburtsort und —datum, Postleitzahl,
Gemeindekennziffer sowie Staatsangehorigkeit
Zur Krebserkrankung: Diagnose (ICD-10), Histologie und Lokalisation des Tumors
(ICD-0), Zeitpunkt der Erstdiagnose, Stadium der Erkrankung (TNM-Klassifikation),
Art der Diagnose und der Therapie, sowie mdgliche Erkrankungsursachen, eventuelle
Berufskrankheiten-Anzeige und vorherige Krebserkrankungen
Bei Todesfal: Sterbedatum, Todesursache und eventuell durchgefihrte Autopsie
(Katalinic et al. 2001).

3.1.4 Erfassungsquote

Die Erfassungsquote, also die Anzahl der gemeldeten Neuerkrankungsfélle geteilt durch die
Anzahl der tatséchlich stattgefundenen bzw. erwarteten Krebsneuerkrankungen ist ein
wesentliches Mal3 fur die Aussagekraft krebsepidemiol ogischer Daten.

Erst eine Vollstandigkeit der Meldungen von etwa 90 % und mehr l&sst eine verlassiche
Aussage Uber die absolute Haufigkeit einer Krebserkrankung sowie Uber die entsprechende
Rate der Neuerkrankungen und Todesfélle in einer definierten Bevolkerungsgruppe zu (Schon
et al. 1995).

Um eine moglichst hohe Erfassungsquote im Sinne einer Vollstandigkeit der Krebsmeldungen
zu erreichen, ist jede Behandlung von Krebspatienten mit einer Meldepflicht durch die
jeweiligen Arzte und Zahnarzte verbunden.

Zur Registrierung durch das Krebsregister kommt es jedoch nur bei erstmalig dokumentierter
Erkrankung der Patienten an Krebs oder an einer sog. obligaten Prékanzerose.

Nicht in den epidemiologischen Datenbanken registriert werden Mehrfachmeldungen der
gleichen Krebserkrankung pro Patient sowie Rezidive, Metastasen bereits gemeldeter
Krebsfélle und fakultative Prakanzerosen (Katalinic et al. 2001).



3.1.5 Krebshaufigkeiten in der BRD

Im Jahre 1998 erkrankten in der Bundesrepublik Deutschland nach Schétzung des RKI
insgesamt etwa 347 500 Menschen neu an Krebs, davon ca. 178 700 Frauen und ca. 168 500
Manner.

In der Reihenfolge der Haufigkeit dominierten bel den Frauen bdsartige Neubildungen der
Brustdrise mit 25,9 % aller Neuerkrankungen, gefolgt von Dickdarm (10,7 %), Rektum (6,0
%), Corpus uteri (5,7 %), Magen (5,1 %) und Lunge (5,0 %).

Bei den Mannern waren am haufigsten neuaufgetretene Tumoren der Prostata mit 18,7 %, des
Weiteren Lunge (16,6 %), Dickdarm (9,0 %), Rektum (7,1 %), Harnblase (6,3 %) und Magen
(5,6 %).

Im gleichen Jahr starben etwa 103 700 Frauen und 108 600 Manner an Krebs. Die haufigsten
Krebstodesfélle gingen bei den Frauen auf Malignome der Brustdrise (17,1 %), des Dickdarms
und Rektums (15,4 %), der Lunge (9,0 %) und des Magens (6,6 %) zurtick, bei den Mannern
auf Malignome der Lunge (26,4 %), des Dickdarms und Rektums (12,4 %), der Prostata (10,5
%) und des Magens (6,5 %) (alle Daten: Batzler et al. 2002).

3.2 1.2. M. Hodgkin

3.2.1 Definition und Atiologie

Der M. Hodgkin (ICD-9: 201, ICD-10: C81), auch Hodgkin-Lymphom oder
Lymphogranulomatose genannt, ist eine maligne Systemerkrankung, die ihren Ursprung in den
Zellen des lymphoretikuléren Gewebes hat, und die unbehandelt direkt oder indirekt den Tod
der von ihr Betroffenen zur Folge hat.

Die Atiologie der Lymphogranulomatose ist bis heute weitestgehend unklar.

Bel der Entstehung der Erkrankung und der mit ihr verbundenen Dysfunktion des
Immunsystems im Sinne einer monoklonalen Vermehrung einzelner zellulérer Bestandteile
geht man davon aus, das eine lymphozytare Hyperaktivitét von grof3erer Bedeutung ist, die
durch chronische Antigenstimulation hervorgerufen wird. Die Art der Antigenstimulation ist
momentan jedoch nicht genauer definiert (Romagnani et a. 1985).

Waéhrend der letzten zehn Jahre verdichteten sich Hinweise auf eine Beteiligung des Epstein-
Barr-Virus (EBV) an der Pathogenese des M. Hodgkin (IARC 1997, Klein et a. 1999). Im



Genom der fir die Erkrankung typischen Sternberg-Reed-Zelle konnten mittels PCR
Genseguenzen des EBV nachgewiesen werden (Weiss et al. 1989). Es konnte jedoch zwischen
dem Durchseuchungsgrad einzelner Bevolkerungsschichten mit EBV und den entsprechenden
Inzidenzraten fir M. Hodgkin kein Zusammenhang hergestellt werden (Fritschi et al. 1996).
Des Weiteren wird in der Fachliteratur ein kausaler Zusammenhang zwischen Belastungen
durch chemische Gefahrstoffe und der Entwicklung einer Lymphogranulomatose postuliert
(Grufferman et al. 1984, McCunney et al. 1999), in einigen Studien zeigte sich ein erhthtes
Erkrankungsrisiko nach Exposition durch Fabrikstaube (Fritschi et al. 1996), Kreosot (Persson
et al. 1989), Benzol und organische Ldsungsmittel (Persson et al. 1989, Hardell et al. 1981,
Band et a. 1997), Chlorbenzene (Hardell et al. 1981) und Phenoxycarbonsauren (Persson et al.
1989, Hardell et a. 1981). L etztgenannte Stoffgruppe kommt beispielsweise in Herbiziden zum
Einsatz.

Eine 1994 vertffentlichte Studie beschreibt im Zusammenhang mit einer beruflichen
Pestizidbelastung ein relatives Risiko von 3,2 (95 %- Konfidenzintervall 1,6-6,5) gegentiber
der Normalbevdlkerung fur M. Hodgkin (Franceschi et al. 1994).

Als fur Non-Hodgkin-Lymphome &tiologisch relevante Faktoren, die besonders in der
Landwirtschaft bedeutsam sind, gelten die Exposition durch Fungizide, Herbizide und
Insektizide (Woods et al. 1987, Zahm et a. 1993, Amadori et a. 1995). Es konnte im
Zusammenhang mit durch landwirtschaftliche Téatigkeit bedingten Belastungen durch
Organophosphate (Waddell et a. 2001), bzw. Carbamate (Zheng et al. 2001) festgestellt
werden, dass sich das relative Risiko, an Non-Hodgkin-Lymphomen zu erkranken, jeweils um
ca. 50 % erhohte.

Aulerdem wurden Zusammenhdnge zwischen dem Auftreten maligner Lymphome bel
Landwirten und Tierhaltung (nicht néher definiert) beobachtet (Ronco et al. 1992, Linet et al.
1993). Im Speziellen besteht eine méldige Assoziation zu viralen Leukdmieerkrankungen bei
Rindern (Donham et al. 1987).

Die Spezifitat der Assoziation zwischen 0.g. dtiologischen Faktoren und Erkrankungshaufigkeit
ist insgesamt unklar. Ebenso ist nicht geklart, ob die fir Non-Hodgkin-Lymphome relevanten

Faktoren auch fr die Lymphogranulomatose von &tiol ogischer Bedeutung sind.

3.2.2 Pathologische und klinische Daten zu M. Hodgkin
Es handelt sich beim M. Hodgkin um ein malignes Lymphom, d.h. um eine boésartige

Tumorerkrankung, die von Teilen des lymphoepithelialen Gewebsverbandes ausgeht.



Ihr wesentliches histologisches Merkmal ist die Sternberg-Reed-Riesenzelle (SRR), eine grof3e
Tumorzelle, die charakteristischerweise mehrkernig ist und Uber prominente Nukleoli verfigt
(Abb.1). Dieseist wahrscheinlich monoklonalen Ursprungs und leitet sich von B-Lymphozyten
ab (Stein und Hummel 1999).

Des Weiteren fallen mononukleére, blastére Zellen mit exzentrischem Kern und prominentem
Nucleolus auf, sog. ,Hodgkin-Zellen, die als Vorstufen der Sternberg-Reed-Riesenzellen
betrachtet werden. Diese sind jedoch im Gegensatz zur Sternberg-Reed-Riesenzelle nicht
pathognomonisch fir die Erkrankung. Auf3erdem findet sich eine "bunte" Histologie mit
Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten, V ernarbungstendenzen und Granulombildung in
den betroffenen Gewebsstrukturen.

Die histologische Einteilung des M. Hodgkin erfolgt nach der R.E.A.L.- (Revised European
American Lymphoma-) Klassifikation. Diese unterscheidet 4 Subtypen:

Subtyp ICD-9 ICD-10 Haufigkeit
1 Lymphozytenreiche Form 201.0 C81.0 5%

") nodulére Sklerose 201.1 C81.1 50 - 60 %
1 gemischtzellige Form 201.2 C81.2 30-40%
1 lymphozytenarme Form 201.3 C81.3 <5%

1 nicht klassifizierbar 201.9 C81.9 biszu 10 %

Tabelle 1: R.E.A.L .-Klassifikation desM. Hodgkin



Abbildung 1: Lymphogranulomatose mit mehrkernigen Sternberg* Riesenzellen und Eosinophilen,
histologisches Bild, Vergr63erung ca. 700-fach (aus. Roche, L exikon Medizin, Version 3.5)

Makropathologisch verlauft die Erkrankung in verschiedenen Stadien, welche auch von grofer
klinischer und prognostischer Bedeutung sind.

Im Frihstadium handelt es sich dabel vornehmlich um eine lokalisierte, meist cervikal oder
mediastinal, aber auch subphrenisch auftretende Lymphknotenerkrankung. Es zeigen sich
einzelne vergroflerte, nicht druckdolente Lymphknoten oder Konglomerattumoren aus
mehreren verbackenen Lymphknoten, die im Innern nebst den 0.g. histologischen Kriterien
eine zunehmende Fibrosierung aufweisen.

In fortgeschrittenen Stadien entwickelt sich aus diesem lokalisierten Lymphknotenbefall eine
systemubergreifende Erkrankung. Hierbel kommt es im Sinne einer Metastasierung zu
lymphogener Aussaat der Tumorzellen in andere, vom Ursprungsort weiter entfernte
Lymphknotenareale oder lymphatische Organe wie etwa die Milz , sodass sich die Erkrankung
nun z.B. beiderseits des Zwerchfell ausbreiten kann, oder es findet eine Ausbreitung per
continuitatem statt, was die direkte Infiltration und Zerstérung unmittelbar angrenzender
Strukturen oder Organe zur Folge hat, und es kann zu hdmatogener Metastasierung in nicht-
lymphatische Organsysteme kommen. Davon sind in hdufigem Malie die Leber und das
Knochenmark betroffen.
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Die Stadieneinteilung (Staging) des M. Hodgkin erfolgt in Deutschland nach einer durch die
»Deutschen Hodgkin-Studiengruppe” erstellten Klassifikation, die eine modifizierte Form der
1971 entwickelten ,, Ann-Arbor-Klassifikation” darstellt (siehe Kapitel 9.1.).

3.2.3 Differenzialdiagnose
Von differenzialdiagnostischer Bedeutung fir den M. Hodgkin sind ale Erkrankungen oder
korperlichen Zustande, die mit einer lokalen oder generalisierten Lymphknotenschwellung

einhergehen. Hier sind in erster Linie folgende wichtig:

Non-Hodgkin Lymphome

Metastasen solider Tumoren (z.B. Bronchialkarzinom, gastrointestinale Tumoren,

Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs)
lokale Infektionen

systemische Infektionskrankheiten (z.B. Toxoplasmose, Tuberkulose, CMV, EBV,
HIV)

Sarkoidose (M. Boeck)

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, v.a. rheumatoide Arthritis,

systemischer Lupus erythematodes und §jogren-Syndrom

3.2.4 Therapieund Prognose

Der M. Hodgkin ist eine chemotherapie- und strahlensensible Erkrankung. Die
Heilungschancen betragen 50 - 60 % in fortgeschrittenen und bis zu 90 % in lokalisierten
Stadien.

Die Therapie wird immer mir kurativer Zielsetzung im Rahmen eines stationdren
Krankenhausaufenthal tes durchgefuhrt.

Wie bei den meisten bdsartigen Erkrankungen ist die Medizin auch beim M. Hodgkin bemiiht,
verbesserte Therapiekonzepte zu entwickeln. Diese konnen vor alem im Rahmen
multizentrischer Studiengruppen erarbeitet werden. Die Behandlung von Patienten mit M.
Hodgkin sollte deshalb immer im Rahmen von Studien (z.B. Deutsche Studiengruppe M.
Hodgkin, aktuelle Studien HD7 — 10, HDR1) erfolgen.
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Die Behandlung erfolgt entsprechend dem Stadium und dem Vorliegen von Risikofaktoren. In
lokalisierten Stadien ohne Risikofaktoren erfolgt in der Regel eine priméare Bestrahlung
(insbesondere beim dteren Patienten). Fortgeschrittene Stadien werden primér systemisch
durch Chemotherapie behandelt, ggf. mit anschlief3ender Radiatio.

Im Anschluss an die Behandlung wird ein gehauftes Auftreten von sog. Zweitneoplasien, d.h.
therapieinduzierten Malignomen, beobachtet. Diese entwickeln sich besonders nach
kombinierter Radio-Chemotherapie. Verglichen mit der Normalbevolkerung ist das Risiko, an
einer Leukdmie zu erkranken, um das 20 bis 30-fache erhtht, an einem soliden Tumor zu
erkranken, um das 2 bis 3-fache. Das Risiko, 10 bis 15 Jahre nach Therapieende an einem

Zweittumor zu erkranken, betragt mit aktuellen Therapieprotokollen 1 - 2 %.

3.2.5 Epidemiologie des M. Hodgkin

Die Lymphogranulomatose macht in Deutschland fir Manner und Frauen ca. 0,5 % aler
Krebserkrankungen aus.

Nach Schétzung des Robert-K och-Instituts (RKI) erkrankten 1998 in Deutschland knapp 1900
Menschen neu an M. Hodgkin, davon etwas mehr Manner als Frauen. Die geschétzte
altersstandardisierte Inzidenzrate (Europa-Standard) betrug laut RKI 1998 fur Frauen 2,2 und
fir Manner 2,4 pro 100 000 Einwohner und Jahr. Dabel war das mittlere Erkrankungsalter bel
Frauen rund 42 Jahre, bei Méannern rund 43 Jahre. Etwa zwei Drittel der an M. Hodgkin
erkrankten Frauen sind unter 60 Jahre at, bei Mannern sind dies etwa vier Funftel.

Die jahrlichen Inzidenzraten fir M. Hodgkin in Deutschland schwanken in ihrem zeitlich
Verlauf mehr oder weniger stark, was auf die relativ kleinen Fallzahlen zurtckzufihren ist.
Tendenzen im Sinne einer Zu- oder Abnahme der Neuerkrankungsraten fur Deutschland lassen
sich fur die letzten Jahre und Jahrzehnte dahingehend deuten, dass fir Manner ein Riickgang zu
bemerken ist, bel den Frauen lassen sich weder Zu- noch Abnahme eindeutig belegen.
Vergleicht man die fur Deutschland ermittelten Inzidenzraten mit denen aus anderen EU-
Staaten, so liegen diese fur die Frauen im oberen Drittel, fir die Ménner etwa im mittleren
Bereich. Fur beide Geschlechter findet man die hochsten Neuerkrankungsraten in Griechenland
und Osterreich, die niedrigsten in Belgien und Frankreich (Batzler et al. 2002).

In Schleswig-Holstein erkrankten 1999 laut dort zustéandigem Krebsregister 49 Personen neu an
M. Hodgkin, 30 Mamner und 19 Frauen. Die adlterstandardisierte Inzidenzrate nach
Europastandard betrug dementsprechend fur Manner 2,1/200 000 und fur Frauen 1,3/100 000
Einwohner und Jahr, was einem Verhdtnis von mannlichen zu weiblichen Betroffenen von 1,6

: 1 entspricht. Der Anteil an alen bdsartigen Neubildungen betrug fir Manner 0,7 %, far
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Frauen 0,4 %. Das mittlere Erkrankungsalter lag fir Manner bei 45 Jahren, fur Frauen bel 31
Jahren.

Die Mortalitét der Erkrankung ist in den letzten Jahren stetig gesunken. Diese Entwicklung ist
v.a auf die Verbesserung der Effektivitat der Therapie zurtickzufihren (siehe auch: Therapie
und Prognose). Das RKI schétzt die Mortalitétsrate in Deutschland fur 1998 auf 0,6/100 000
fr Manner und auf 0,4/100 000 Einwohner und Jahr fir Frauen. In Schleswig-Holstein starben
1999 5 Manner und 10 Frauen an M. Hodgkin, die europa-standardisierte Mortalitétsrate lag
dort fur Manner bei 0,3/200 000 und fir Frauen bei 0,4/200 000 Einwohner und Jahr.
Anmerkung: Im Jahr 1999 lag die Vollzahligkeit der Erfassung fur M. Hodgkin in Schleswig-
Holstein fir Manner bel geschétzten 43 %, fur Frauen bei geschétzten 46 %. Das Verhdltnis
von registrierter Mortalitét zu Inzidenz betrug bel Ménnern 0,17, bel Frauen 0,53. Fir beide
Geschlechter lag der HV-Antell der registrierten Falle bei 100 % (Katalinic et al. 2001).

Hodgkin-I nzdenz Frauen
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Abbildung 2: Rohe und direkt standardisierte Inzidenzraten des M. Hodgkin bei Frauen, ermittelt durch
die Krebsregister Saarland, Munster und Schleswig-Holstein. *Schatzung RKI. ** National Cancer
Institute, USA
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Abbildung 3: Rohe und direkt standardisierte Inzidenzraten des M. Hodgkin bei Mannern, ermittelt durch
die Krebsregister Saarland, Minster und Schleswig-Holstein. *Schétzung RKI. ** National Cancer
Institute, USA

3.3 Krebshaufigkeiten in landwirtschaftlichen Berufen

Die Arbeit in der Landwirtschaft stellt eine Beschaftigung mit einer Vielzahl von subsumierten
Tatigkeiten dar. Landwirte, deren Angehdrige und Angestellte in landwirtschaftlichen
Betrieben bedienen Maschinen, verwenden Pestizide und Dungemittel, fihren Reparaturen an
Maschinen und Geréten aus und kommen haufig mit diversen Tieren und deren Produkten und
Ausscheidungen in Kontakt, so dass insgesamt mit einer vermehrten Exposition gegentber
kanzerogenen Substanzen gerechnet werden muss.

In der internationalen Literatur wird bei Landwirten im Vergleich zur Normalbevélkerung tber
erniedrigte, unverénderte sowie erh6hte Risiken (Alavanja et al. 1996) von verschiedenen

malignen Erkrankungen berichtet.
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Erniedrigte Risiken werden fir Malignome der Lunge, der Blase und des Verdauungstraktes
beschrieben (Blair und Zahm 1991, Ronco et al. 1992). Teilweise ist dieses Phanomen auf eine
bei Landwirten geringere Anzahl an Rauchern zurtickzufihren (Alavanjaet al. 1996).

Erhohte Krebsrisiken fir Landwirte wurden fir z. B. folgende Malignome des
hamatopoetischen Systems beschrieben (Tabelle 2):

Erkrankung Studie Relatives Risiko 95 %-
Konfidenzintervall
Non-Hodgkin- Ronco et al. 1992 RR 1,46- 3,02 nicht angegeben
Lymphome Amadori et al. 1995 RR 1,79 1,22- 2,63
Multiples Myelom Daviset al. 1993 RR 1,12 1.04-1.21
Leukémie Ronco et al. 1992 RR 1,43- 4,68 nicht angegeben

Tabelle 2: Malignomrisiko bel Landwirten

3.3.1 Haufigkeit desM. Hodgkin in landwirtschaftlichen Berufen

In der internationalen Literatur sind bezlglich des Risikos fur Landwirte, an M. Hodgkin zu
erkranken, Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen zu finden (Tabelle 3).

Uber eine signifikante Erhéhung des relativen Risikos (95 %-Konfidenzintervall) berichteten
folgende Autoren (Tabelle 3):
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Studie Relatives Risiko Anzahl 95 %-
registrierter Félle | Konfidenzintervall
Cerhan et al. 1998 RR 1,62 38 1,04- 2,54
Pukkala und Notkola RR 1,22 105 1,01- 1,49
1997
Daviset al. 1993 RR 1,16 325 1,03-1,29
Ronco et al. 1992 RR 2,37 12 1,35- 4,16
Balarajan 1988 RR 3,09 16 1,89- 5,25
Gileset a. 1984 RR 3,20 3 1,11- 11,20

Tabelle3: M. Hodgkin bei Landwirten, Unter suchungen mit signifikant erhéhtem relativem Risiko

Nicht signifikante Erhthung des Hodgkin-Risikos fur Landwirte beobachteten z. B. folgende
Autoren (siehe Tabelled):

Studie Relatives Risiko Anzahl 95 %-
registrierter Félle | Konfidenzintervall
Kristensen et a. 1996 RR 1,29 37 0,93- 1,79
Franceschi et al. 1993 RR 1,60 16 0,90- 2,80
Gunnarsdottir und RR 2,51 5 0,83- 7,63
Rafnsson 1991
LaVecchiaet a. 1989 RR 2,00 15 1,00- 3,70

Tabelle4: M. Hodgkin bei Landwirten, Untersuchungen mit nicht signifikant erhéhtem relativem Risiko

Uber eine signifikante Erniedrigung des relativen Risikos fiir Landwirte, an M. Hodgkin zu
erkranken, wird in der Literatur nicht berichtet.

Als Ursache fiUr die gesteigerten relativen Risiken bel Landwirten, vor alem an Malignomen
des hé@matopoetischen und lymphoretikularen Systems wie dem M. Hodgkin zu erkranken,
kommen verschiedene chemisch-toxische und biologische Faktoren in Betracht (siehe Kapitel
3.2.1).
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3.4 Arbeitsmedizinische Aspekte des M. Hodgkin

Im Hinblick auf einen moglichen Zusammenhang zwischen der Auslbung bestimmter
Téatigkeiten, der Exposition gegentiber verschiedenen chemischen und biologischen Sustanzen
im Rahmen der Berufsausiibung und der M. Hodgkin-Inzidenz wurden in der Vergangenheit
diverse Studien durchgefihrt (Petersen et a. 1974, Abramson et al. 1978, Fonte et al. 1982,
Swaen et a. 1996).

Der M. Hodgkin zahlt derzeit nicht zu den Berufskrankheiten spezifischer Berufssténde im
Sinne des § 9 Abs.1 SGB VII. Lediglich eine nachgewiesene Exposition durch Benzol macht
zur Zeit eine Anerkennung der Lymphogranulomatose als Berufskrankheit nach der
Berufskrankheitenverordnung (BeKV) unter der BeKV-Nummer 1303 mdglich. Jedoch fehlt
auch hier bislang der Nachweis einer signifikant-positiven Assoziation zwischen M. Hodgkin
und Benzolexposition. Lediglich Swaen et al. konnten in ihrer Fall-Kontroll-Studie von 1996
eine solche signifikant-positive Assoziation dokumentieren.

Neben den beobachteten mdglichen Zusammenhéngen zwischen der Hodgkin-Krankheit und
Tatigkeiten im landwirtschaftlichen Bereich (s.0.) bzw. Berufen mit Benzolexposition wurde
ein signifikant erhdhtes Erkrankungsrisiko fir M. Hodgkin v.a. bei Beschéftigten in
holzverarbeitenden Berufen nachgewiesen (Petersen et a. 1974, Abramson et al. 1978, Fonte et
al. 1982).

In keiner dieser als Fal-Kontroll-Studien durchgefuhrten Untersuchungen wurden jedoch
Expositionsdauer und —intensitét durch Holzstéube angegeben.

Beschéftigte in der Fischerei (Spinelli et a. 1990) und der Fleischverarbeitung (Franceschi et
al. 1991) zeigten ebenfalls signifikante Erh6hungen des relativen Risikos, an M. Hodgkin zu
erkranken. Auch in diesen Studien finden sich keine Angaben Uber etwaige
Expositionsanalysen. Ein kausaler oder konsekutiver Zusammenhang zwischen der Austibung
bestimmter Berufe, der damit verbundenen Exposition durch kanzerogene Substanzen und der

Lymphogranulomatose ist momentan nicht erwiesen

3.5 Ziestellung und Hypothesen der Arbeit

Trotz des in der Vergangenheit durch diverse Autoren beobachteten gehauften Auftretens von
M. Hodgkin bei Landwirten ist ein derartiger Zusammenhang wissenschaftlich zur Zeit nicht
hinreichend gesichert. Vor allem aus dem deutschsprachigen Bereich liegen in dieser Hinsicht

wenig Erkenntnisse vor.



17

Das wesentliche Ziel dieser Arbeit war es, die Datensétze bestimmter Krankenkassen beztiglich
der Haufigkeiten von M. Hodgkin bei landwirtschaftlich Beschaftigten und der
Allgemeinbevilkerung in  definierten Regionen in Deutschland auszuwerten und zu
vergleichen. Vorab zeigten sich Hinweise auf eine Erhthung der rohen Inzidenzrate des M.
Hodgkin bei Versicherten landwirtschaftlicher Krankenkassen, verglichen mit den Daten des

Instituts fur Krebsepidemiologie in Schleswig-Holstein.

In der vorliegenden Dissertation wurden folgende Hypothesen bearbeitet:
1) Haupthypothese: Die Daten der Landwirtschaftlichen Krankenkassen in Schleswig-
Holstein und in Niedersachsen geben Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten von
M. Hodgkin bei Landwirten in diesen beiden Bundeslandern.
2) Nebenhypothese: Krankenkassendaten konnen bei bestimmten Diagnosen fir
basi sepidemiol ogische Untersuchungen verwendet werden und sollten hierbei héufiger

berticksichtigt werden.

Zentraler Punkt war zudem die Diskussion der Frage, ob die gewonnenen Ergebnisse
weiterfihrende Untersuchungen rechtfertigen, die z.B. durch gezielte Arbeitsplatz- und
Gefahrstoffanalysen im Rahmen z. B. von Fall-Kontroll-Studien eine spezifische Assoziation

zwischen der Lymphogranulomatose und Beschéaftigung in der Landwirtschaft prifen.
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4 Material und Methode

4.1 Datenerhebung und —auswahl

4.1.1 Daten der Unter suchungspopulation

Es wurden auf Anregung der staatlichen Gewerbeérzte des Landes Schleswig-Holstein, Herrn
Dr. M. Hilbert und Herrn Dr. T. Nauert, die stationdren Behandlungsfélle fir M. Hodgkin bel
Landwirten und deren Angehdrigen in Schleswig-Holstein und Niedersachsen vom 01.01.1993
bis zum 31.12.1999 retrospektiv untersucht.

Als Quelle dienten die Versichertendatenbanken der landwirtschaftlichen Krankenkassen
(LKK) Schleswig-Holstein und Niedersachsen. In diesen Krankenkassen sind die Landwirte
Schleswig-Holsteins und Niedersachsens sowie deren Angehorige praktisch ausnahmslos
versichert. Da eine landwirtschaftliche Krankenkasse nicht dem Kontrahierungszwang der
Ubrigen gesetzlichen Krankenkassen unterliegt, befinden sich keine , Nicht-Landwirte* unter
deninder LKK Versicherten.

Die von der jeweiligen LKK fur die Bundeslander Schleswig-Holstein und Niedersachsen zur
Verfigung gestellten, anonymisierten Daten enthielten Geschlechtszugehdrigkeit, Zeitpunkt
der erstmalig aufgrund der Diagnose M. Hodgkin erfolgten stationdren Behandlung der
Patienten sowie das Alter der Patienten zu diesem Zeitpunkt.

Der Zeitpunkt der erstmalig aufgrund der Diagnose M. Hodgkin erfolgten stationdren
Behandlung wurde mit dem Zeitpunkt der entsprechenden Erstdiagnose der Patienten
gleichgesetzt. Eine Doppelerfassung von Patienten mit Rezidiven wurde durch die
Beriicksichtigung der eindeutigen Versichertennummer der jeweiligen LKK verhindert.

Die Gesamtversichertenzahl der LKK Schleswig-Holstein und Niedersachsen wurde in Form
einer Alterspyramide, aufgeteilt nach 17 Finf-Jahres-Clustern (1.: 0-4 Jahre, 2.: 5-9 Jahre, 3.:
10-14 Jahre usw.) und einer Altersgruppe >84 Jahre, jeweils fur weibliches und mannliches
Geschlecht getrennt, hinzugezogen. Mal3geblich fur die Auswertung der Daten war der Stand
der Gesamtversichertenzahl in der LKK zum 31.12.1999. Sowohl die Gesamtzahl der Personen
as auch die Altersverteilung und prozentuale Geschlechtszugehdrigkeit — der
Untersuchungspopulation wurden fir den Untersuchungszeitraum von 7 Jahren als

weitestgehend konstant angenommen.
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4.1.2 Daten der Vergleichs- oder Standardpopulation

4.1.2.1 Daten der Krebsregister

Es wurden as Vergleichsdaten die Neuerkrankungszahlen fir M. Hodgkin aus den
Jahresberichten der Krebsregister des Saarlandes fur 1993-1999 (Jahresberichte des
Saarlandischen Krebsregisters 1996, 1998, 2000, 2002), des Landes Schleswig-Holstein fur
1999 und 2000 (Katalinic et a. 2001), des Regierungsbezirks Munster fur 1991-1995
(Krebserkrankungen im Regierungsbezirk Munster 1999), sowie der ,Dachdokumentation
Krebs* des Robert-Koch-Instituts in Berlin fir 1993-1998 (Batzler et al. 2002) herangezogen.
Durch diese Institutionen sind umfassende Datenbanken beziiglich Inzidenz und Mortalitét von
Tumorerkrankungen in der Gesamtbevolkerung entweder vorhanden oder im Aufbau
befindlich (néheres zur Datenauswahl siehe Kapitel 4.2.).

4.1.2.2 Daten der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Schleswig-Holstein

Als Vergleichsdaten dienten zudem die Neuerkrankungszahlen fir M. Hodgkin bel
Versicherten der AOK Schleswig-Holstein fur den Zeitraum vom 01.01.1993 bis zum
30.06.2002.

Entsprechend der von der LKK zur Verfligung gestellten Daten fir die
Untersuchungspopulation der Landwirte enthielten die ebenfalls anonymisierten Daten der
AOK Angaben beziglich Geschlechtszugehorigkeit, Zeitpunkt der erstmalig aufgrund der
Diagnose M. Hodgkin erfolgten stationaren Behandlung der Versicherten sowie deren Alter zu
diesem Zeitpunkt. Eine Doppelerfassung von Patienten konnte wiederum durch die
Berlicksichtigung der eindeutigen Versichertennummer ausgeschlossen werden.

Wiederum erfolgte die Angabe der Gesamtversichertenzahl in Form einer Alterspyramide,
aufgeteilt nach 17 Finf-Jahres-Clustern und einer Altersgruppe >84 Jahre, jeweils fur
weibliches und ménnliches Geschlecht getrennt. Entscheidend fur die Beurteilung der Daten
war hier der Stand der Gesamtversichertenzahl in der AOK zum 31.12.1998.

Analog zu den LKK-Zahlen wurden Gesamtzahl, Altersverteilung und prozentuale
Geschlechtszugehorigkeit der Versicherten in der AOK Schleswig-Holstein fir den
Untersuchungszeitraum von 9,5 Jahren als weitestgehend konstant angenommen.
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4.2 Datenauswertung

Fir die Beschreibung und Auswertung der Haufigkeit von M. Hodgkin in den jeweiligen
Studien- und Vergleichspopulationen kamen verschiedene epidemiologische Mal3zahlen zur
Anwendung. Die Bestimmung der Signifikanz von Unterschieden dieser Variablen in den
einzelnen Studienpopulationen erfolgte durch die Berechnung von

95 %-Konfidenzintervallen.

Entscheidend fur die Registrierung eines Erkrankungsfalls aus einer der unter 2.1. aufgefihrten
Datenbanken war fir diese Untersuchung das Datum der erstmalig aufgrund der Diagnose M.
Hodgkin erfolgten stationdren Krankenhausbehandlungen der Personen. Dieser Zeitpunkt
wurde mit dem der Erstdiagnose gleichgesetzt, zur Registrierung kamen also nur
Neuerkrankungsfélle.

Nachfolgend sind die fir die Beschreibung der Studienergebnisse gebrauchten
epidemiologischen Variablen, deren Berechnung (sémtlich nach: Rohde et al. 1999), sowie die

Ermittlung der jeweiligen 95 %-Konfidenzintervalle aufgefuhrt:

Rohe Fallzahl der Neuerkrankungen (F): Sie gibt die absolute Anzahl neu
aufgetretener Erkrankungsfélle in einer definierten Population in einem bestimmten
Untersuchungszeitraum (Z) an. Die rohe Fallzahl wurde zusammen mit der rohen
Populationszahl (N), welche die Gesamtgrofe einer Populationen angibt, fur ale
Untersuchungspopulationen von den jeweiligen Datenbanken zur Verfligung gestellt,
getrennt nach Geschlechtszugehorigkeit und Altersgruppe.

Die Berechnung des zur rohen Fallzahl gehdrigen 95 %-Konfidenzintervalls wurde wie

folgt durchgefihrt:
9%5% - Kl (F)=[L,u] wobei gilt
.3 1 0,975 §°
L = F 1 - - = 2
T 9F JE

und
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Dabel steht der Buchstabe L fur ,Lower® gleich unterer und der Buchstabe U fir
,upper gleich oberer Grenze des Konfidenzintervalls.

Rohe Inzidenzrate (RIR): Diese gibt in Form eines Verhdltnisses die Anzahl neu
aufgetretener Erkrankungsfélle (F) in einer definierten Population (N) in einem
bestimmten Untersuchungszeitraum (Z) an, bezogen auf 100 000 Einwohner. Die
Berechnung erfolgte nach der Formel

F ~ 100000
N“Z

RIR=

Die zugehdrige obere und untere Grenze des 95 %-K| errechnete sich jeweils aus dem
95 %-KI fur die rohe Fallzahl mit

K1 (F)~ 100000

95% - KI(RIR) = NG

Altersspezifische Inzidenzrate (AIR): Die AIR gibt die Anzahl neuaufgetretener
Erkrankungsfélle (Fa) in einer definierten Altersgruppe der untersuchten Population
(N,a) in einem bestimmten Untersuchungszeitraum (Z) bezogen auf 100 000 Einwohner
an. Die Berechnung der AIR und des entsprechenden K1 erfolgt analog zum Vorgehen

bei der rohen Inzidenzrate.

Direkt standardisierte Inzidenzrate, bzw. direct method incidence rate (DMIR): Die
DMIR dient dazu, Haufigkeiten von Neuerkrankungen in Populationen
unterschiedlicher regionaler Herkunft, soziologischer Struktur (z.B. im Hinblick auf die
Alterspyramide) bzw. in unterschiedlichen Zeitrdumen zu vergleichen. Dabel werden
die AIR’s der fur jedes Geschlecht insgesamt 18 Altersgruppen auf eine vorher
festzulegende Standardpopulation mit einer definierten GrofRe der jeweiligen

Alterscluster (G,) Ubertragen:
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o e

AIR ~ G

DMIR = a > A
a G,

3 AIR ~ G,*~ (100000 - AIR)

N
95% - KI (DMIR )= DMIR m 0,975 ~ A

&e.)
Alter BRD
kleiner 1987 EUROPA| WELT

5 4887 8000 12000
10 4796 7000 10000
15 4894 7000 9000
20 7189 7000 9000
25 8721 7000 8000
30 8004 7000 8000
35 7062 7000 6000
40 6886 7000 6000
45 6161 7000 6000
50 8043 7000 6000
55 6654 7000 5000
60 5920 6000 4000
65 5438 5000 4000
70 4338 4000 3000
75 3801 3000 2000
80 3646 2000 1000

85 2251 1000 500

>85 1269 1000 500

100

Summe 100 000 100 000 | 000

Tabelle 5: Standardpopulationen zur Bestimmung der DMIR
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Relatives Risiko, bzw. risk ratio (RR); teilt man die Inzidenzrate der Studien- durch
die der Vergleichspopulation, so erhdt man als Ergebnis das relative Risiko fir
Personen der Studien- gegentiber der Vergleichspopulation, an einer bestimmten
Krankheit zu erkranken. Das Risiko der Vergleichspopulation ist hierbel gleich 1.

Ist RR>1, so weisen wie bereits erwdhnt die Mitglieder der Studienpopulation
gegenlber derer der Vergleichspopulation ein entsprechend erhohtes Erkrankungsrisiko
auf. Ist RR>1, verhdlt sich das Erkrankungsrisiko entsprechend umgekehrt.

Die Bestimmung der KI’s erfolgt analog zu 0.g. Vorgehen: Man teile obere bzw. untere
Grenze des der betrachteten Inzidenzrate der Studienpopulation zugehérigen
Konfidenzintervalls durch die Inzidenzrate der Vergleichspopulation. Schlief3en obere,
bzw. untere Grenze des neu ermittelten KI den Wert 1 nicht ein, so ist das RR der
Studienpopulation als signifikant abweichend von dem RR der Vergleichspopulation zu
betrachten.

Die Berechnung der 95 %-KI’ s basierte auf einer Poisson-Verteilung der Falle. Ermittelt wurde
jewells die untere (L) bzw. obere (U) Grenze der KI’s. Der Unterschied zwischen den elnander
entsprechenden Variablen von Untersuchungs- und Standardpopulation ist dann als statistisch
signifikant zu betrachten, wenn das Kl einer Variablen der untersuchten Population den Wert
der entsprechenden Variablen der Vergleichspopulation nicht mit einschliefst. Der Wert ,,95 %"
bedeutet dabei, dass die Aussage beziiglich der Signifikanz des Ergebnisses mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % behaftet ist.

Beigpiel: Die rohe Inzidenzrate (RR) der Untersuchungspopulation A fur die Erkrankung X
habe den Wert 2.0, die RR der Vergleichspopulation B fir dieselbe Erkrankung X habe den
Wert 1.5,

also RR[A,X] = 2.0

und RR[B,X] = 1.5.

Ist in diesem Beispiel die untere Grenze L des 95 %-Konfidenzintervalls von RR[A,X] grof3er
as RR[B,X], dso L > 1.5, so ist der Unterschied zwischen den beiden rohen Inzidenzraten mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % statistisch signifikant. Hat L einen Wert £ 1.5,

unterscheiden sich diese beiden Variablen nicht signifikant voneinander.
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4.3 Literaturrecherche, Quellensuche
Die Literatursuche wurde insgesamt auf die deutsche und die englische Sprache begrenzt.
Dabei fand die Nutzung dreier verschiedener Medien statt:

1. Recherche Uber die Datenbank Medline; analysiert wurden Uber den Zeitraum vom
01.01.1970 bis zum 31.12.2002 publizierte Studien zu der Frage der Pathologie,
Atiologie und Epidemiologie des M. Hodgkin, besonders des eventuellen
Zusammenhangs zwischen beruflicher Exposition und der Erkrankung. Die Suche
wurde mit Hilfe von Begriffen wie Hodgkin, Lymphogranulomatose, Atiologie,
Epidemiologie, Inzidenz, Mortalitat, Arbeit, Beruf, Landwirtschaft, Chemikalien,
Pestizide (jewells in deutscher und englischer Sprache) sowie durch entsprechende
Verknupfungen durchgefhrt.

2. Recherche Uber das World Wide Web; Uber das Internet erfolgte der Zugang zu den
Datenbanken der verschiedenen Krebsregister der Bundesrepublik Deutschland, der
»Dachdokumentation Krebs* des Robert-Koch-Instituts, sowie des National Cancer
Institute der USA. Des weiteren diente das Internet der Suche nach Informationen
beziiglich statistischer Verfahren zur Auswertung der verwendeten epidemiologischen
Datensdtze.

3. Manuelle Recherche in den Bibliotheken der Universitée zu Lubeck; durch die
manuelle Recherche in arbeitss und sozialmedizinischen Fachzeitschriften der
Jahrgange 1990 bis 2002 wie z.B. American Journa of Industrial Medicine,
Scandinavian Journal of Work, Environment and Health, British Journal of Industrial
Medicine und Journal of Occupationa and Environmental Medicine kamen
verschiedene relevante Artikel zur Bearbeitung. Auf diesem Wege kam es auch zur
Einsicht in die statistischen Jahrbiicher verschiedener Bundeslander der Bundesrepublik
Deutschland, in relevante Blicher zur angewandten Methodik, sowie in die Berichte
wissenschaftlicher  Fachgesellschaften, z.B. der deutschen Gesellschaft fir
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM).
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5 Ergebnisse

5.1 M. Hodgkin bei Versicherten der Landwirtschaftlichen Krankenkasse
(LKK) in Schleswig-Holstein

In der LKK Schleswig-Holstein waren zum 31.12.1999 67311 Personen krankenversichert,

davon 31 456 Frauen und 35 855 Manner.

Im Zeitraum vom 01.01.1993 bis zum 31.12.1999 erkrankten insgesamt 41 Personen neu an M.

Hodgkin, davon 19 Frauen und 22 Manner.

5.1.1 RoheFallzahl und rohe Inzidenzrate

Es folgt die tabellarische Ubersicht Uber die Anzahl der Versicherten zum Zeitpunkt
31.12.1999, die rohe Fallzahl an Neuerkrankungen vom 01.01.1993 bis zum 31.12.1999, sowie
die rohen Inzidenzraten mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall fur die LKK Schleswig-
Holstein, getrennt nach Geschlecht (Tabelle 6).

Rohe Fallzahl der
Anzahl der | Neuerkrankungen Rohe 95 %-
Geschlecht | Versicherten 1993-99, | nzidenzrate|K onfidenzinterv
Ende 1999 | ICD-9: 201 bzw. | (pro Jahr) al
ICD-10: C81
Weiblich 31 456 19 8,629 |2,145-22,529
Mannlich 35855 22 8,765 2,374 -21,951

Tabelle6: M. Hodgkin in der LKK Schleswig-Holstein, rohe Fallzahl und rohe Inzidenzrate

5.1.2 Alterspezifische rohe Fallzahlen und alter sspezifische I nzidenzraten

In den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 7 und 8) sind die Anzahl der Versicherten, die rohe
Fallzahl an Neuerkrankungen Uber den Zeitraum von 1993 bis 1999 sowie die entsprechenden
altersspezifischen Inzidenzraten pro Alterscluster aufgefiihrt. Zur besseren Ubersicht wurde fiir
jedes Geschlecht eine separate Tabelle erstellt.
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Altersspezifische
rohe Fallzahl der
Alter Kleiner Anzahl der Neverkrankungen Altersspezifische
(in Jehren) Versicherten 1993-99, Inzidenzrate
Ende 1999 |CD-9: 201 baw. (pro Jahr)
ICD-10: C81

5 899 0 0

10 1565 0 0

15 1849 0 0

20 1221 0 0
25 528 1 27,0562771

30 536 0 0

35 1559 0 0
40 2351 1 6,07644164

45 2398 0 0
50 2104 2 13,5795763

55 2069 0 0
60 2066 1 6,91467294
65 3751 3 11,4255246
70 2156 3 19,8780811
75 1879 1 7,60282825
80 1911 5 37,3775884

85 1170 0 0
>85 1444 2 19,7863079

Tabelle7: M. Hodgkin in der LKK Schleswig-Holstein, alter sspezifische Fallzahl und Inzidenzrate, Frauen
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Altersspezifische
rohe Fallzahl der
Alter Kleiner Anzahl der Neverkrankungen Altersspezifische
(in Jehren) Versicherten 1993-99, Inzidenzrate
Ende 1999 |CD-9: 201 baw. (pro Jahr)
ICD-10: C81
5 922 0 0
10 1653 1 8,64229539
15 1918 0 0
20 1237 0 0
25 819 0 0
30 1114 0 0
35 1900 2 15,037594
40 2787 1 5,12583936
45 2625 1 5,44217687
50 2610 1 5,47345375
55 2521 2 11,3333711
60 2212 1 6,45827951
65 3862 6 22,1942739
70 3535 5 20,2061022
75 3110 0 0
80 1798 2 15,8906722
85 780 0 0
>85 452 0 0

Tabelle8: M. Hodgkin in der LKK Schleswig-Holstein, alter sspezifische Fallzahl und Inzidenzrate, M anner
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5.1.3 Direkt standardisierte Inzidenzrate bzw. direkt method incidence rate
(DMIR)

Die entsprechenden direkt standardisierten Inzidenzraten wurden erstellt durch Ubertragung
der alterspezifischen Inzidenzraten auf die Standardbevolkerung Europas (Tabelle 9).
Angegeben wurden zusétzlich die zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle.

Direkt standardisierte .
_ 95 %- Konfidenz-
Geschlecht Inzidenzrate (DMIR) nach )
intervall
Europa-Standard
Weiblich 6,225 0,516 — 11,931
Mannlich 6,197 2,378 — 10,016

Tabelle9: M. Hodgkin in der LKK Schleswig-Holstein, DMIR

5.2 M. Hodgkin bei Versicherten der Landwirtschaftlichen Krankenkasse

(LKK) in Nieder sachsen
Die Mitgliederstatistiken der LKK Niedersachsen weisen zum Zeitpunkt 31.12.1999 einen
Gesamtumfang an Versicherten von 191 971 Personen aus, davon 89 617 Frauen und 102 354
Manner.
Im Zeitraum vom 01.01.1993 bis zum 31.12.1999 erkrankten unter den in Niedersachsen tber
die LKK Versicherten insgesamt 127 Personen neu an M. Hodgkin, davon 58 Frauen und 69

Manner.



29

5.2.1 RoheFallzahl und rohe Inzidenzrate

Wie schon bel der LKK Schleswig-Holstein folgt fur die LKK Niedersachsen die tabellarische
Ubersicht tber die Anzahl der Versicherten zum Zeitpunkt 31.12.1999, die rohe Fallzahl an
Neuerkrankungen vom 01.01.1993 bis zum 31.12.1999, sowie die rohen Inzidenzraten mit

zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall, getrennt nach Geschlecht (Tabelle 10).

Rohe Fallzahl der
Anzahl der | Neuerkrankungen Rohe 95 %-
Geschlecht | Versicherten 1993-99, Inzidenzrate|K onfidenzinterv
Ende 1999 | ICD-9: 201 bzw. | (pro Jahr) al
ICD-10: C81
Weiblich 89 617 58 9,246 3,842 —18.306
Mannlich 102 354 69 9,63 4,239 — 18,403

Tabelle 10: M. Hodgkin in der LKK Niedersachsen, rohe Fallzahl und rohe I nzidenzrate

5.2.2 Altergpezifische rohe Fallzahlen und alter sspezifische I nzidenzraten

Die Tabellen 11 und 12 zeigen die Anzahl der Vesicherten, die rohe Fallzahl an
Neuerkrankungen und die altersspezifischen Inzidenzraten, wie sie sich fir die Versicherten
der LKK Niedersachsen Uber den Zeitraum von 1993 bis 1999 ergeben.
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Altersspezifische
rohe Fallzahl der

Alter kleiner Anzehl der Neuerkrankungen Altersspezifische
(in Jebren) Versicherten 199399 Inzidenzrate
Ende 1999 1CD-9: 201 haw. (pro Jahr)
ICD-10: C81
5 4112 0 0
10 4357 0 0
15 4482 0 0
20 4667 0 0
25 1802 0 0
30 1308 0 0
35 2587 1 5,52211607
40 4556 5 15,677913
45 4543 0 0
50 4685 2 6,09849062
55 4536 0 0
60 7422 5 9,62389806
65 11087 7 9,01957247
70 6472 11 24,2804167
75 6878 10 20,7701574
80 6953 8 16,4368926
85 3485 3 12,297602
>85 5685 6 15,077271

Tabelle 11: M. Hodgkin in der LKK Nieder sachsen, alter sspezifische Fallzahl und I nzidenzrate, Frauen
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Altersspezifische
rohe Fallzahl der
Alter kleiner Anzehl der Neuerkrankungen Altersspezifische
(in Jehren) Versicherten 199399 Inzidenzrate
Ende 1999 1CD-9: 201 baw. (pro Jahr)
ICD-10: C81
5 4380 0 0
10 4620 0 0
15 4807 1 2,97185652
20 4514 2 6,32951453
25 2526 2 11,3109377
30 3964 3 10,81159
35 5569 3 7,69566221
40 6591 0 0
45 6152 0 0
50 6662 3 6,43307458
55 5344 1 2,67322498
60 6508 7 15,3657037
65 10734 5 6,65442253
70 10489 6 8,17182627
75 9468 19 28,6679944
80 5784 8 19,7589409
85 2036 5 35,0827954
>85 2206 4 25,9033804

Tabelle 12: M. Hodgkin in der LKK Nieder sachsen, alter sspezifische Fallzahl und Inzidenzrate, M anner
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5.2.3 Direkt standardisierte Inzidenzrate, bzw. direkt method incidence rate
(DMIR) bei Versicherten der LKK Niedersachsen

Die direkt standardisierten Inzidenzraten sind nachfolgend dargestellt

(Tabelle 13: M.Hodgkin ), berechnet durch Ubertragung der

alterspezifischen Inzidenzraten auf die Standardbevolkerung Europas, jeweils unter Angabe der

zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle.

Direkt standardisierte
_ 95 %-
Geschlecht Inzidenzrate (DMIR) nach ) _
Konfidenzintervall
Europa-Standard
Weiblich 5,136 2,941 -7,331
Mannlich 6,822 4,109 — 9,535

Tabelle 13: M. Hodgkin in der LKK Niedersachsen, DMIR

5.3 M. Hodgkin bei Versicherten der Allgemeinen Ortskrankenkasse
(AOK) in Schleswig-Holstein

Laut den Mitgliederstatistiken registrierte die AOK Schleswig-Holstein am 31.12.1998

insgesamt 561 100 Versicherte, davon 286 952 Frauen und 274 148 Manner.

Im Zeitraum vom 01.01.1993 bis zum 30.06.2002 erkrankten unter den Versicherten der AOK

Schleswig-Holstein insgesamt 541 Personen neu an M. Hodgkin, davon 219 Frauen und 322

Manner.
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5.3.1 RoheFallzahl und rohelnzidenzrate

Analog zum Vorgehen bei der Darstellung der LKK-Daten folgt die tabellarische Ubersicht
Uber die Anzahl der Versicherten zum Zeitpunkt 30.06.2002, die rohe Fallzahl an
Neuerkrankungen vom 01.01.1993 bis zum 30.06.2002, sowie die rohen Inzidenzraten mit
zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall fur die AOK Schleswig-Holstein, getrennt nach

Geschlecht (Tabelle 14).

Bei der Untersuchung der stationéren Behandlungsfalle der AOK fiel u. a. auf, dass ab 1999
eine erhebliche Zunahme der Diagnosenrate festzustellen ist. Es handelt sich hier nicht um

einen temporaren oder geschlechtsspezifischen Trend; die gednderten Haufigkeiten blieben in

den Jahren 1999, 2000, 2001 und 2002 weitgehend konstant.

Aus diesem Grund erfolgte die Darstellung der Daten der AOK Schleswig-Holstein getrennt

fir 2 Zeitraume, ndmlich von 1993 bis 06/ 2002, sowie von 1999 bis 06/ 2002.

Rohe Fallzahl der

Anzahl der Neverkrankungen, Rohe 95 %-
Geschlecht | Versicherten 1CD-0: 201 bzw. Inzidenzrate|K onfidenzinterv
Ende 1998 |CD-10: C8l (pro Jahr) al
Weiblich, fir
den Zeitraum 286 952 219 8,034 4,723 -12,630
1993 — 06/ 2002
Weiblich, fur
den Zeitraum 286 952 172 17,123 | 9,583 — 27,896
1999 — 06/ 2002
Mannlich, far
den Zeitraum 274 148 322 12,364 | 7,793 —18,459
1993 — 06/ 2002
Mannlich, far
den Zeitraum 274 148 201 20,948 12,108 — 33,340

1999 — 06/ 2002

Tabelle 14: M. Hodgkin in der AOK Schleswig-Holstein, rohe Fallzahl und rohe I nzidenzrate
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5.3.2 Alterspezifische rohe Fallzahlen und alter sspezifische I nzidenzraten

Auch fur die Versicherten der AOK Schleswig-Holstein folgt in Form einer tabellarischen
Ubersicht die Anzahl der Versicherten, die rohe Fallzahl an Neuerkrankungen Uber den
Zeitraum von 1993 bis 06/2002, sowie die entsprechenden altersspezifischen Inzidenzraten pro
Alterscluster, zur besseren Ubersicht ebenfalls fiir jedes Geschlecht getrennt (Tabelle 15 und

16).

Altersspezifische Altersspezifische
rohe Fallzahl der | Altersspez. | rohe Fallzahl der | Altersspez.
Alter kleiner Anz.ahl der Neuerkrankungen|Inzidenzrate| Neuerkrankungen|Inzidenzrate
(in Jahren) Versicherten 1993-06/2002, | (pro Jahr) | 1999-06/2002, | (pro Jahr)
Ende 1998 ICD-9: 201 bzw. | 93-2002 | ICD-9: 201 bzw. | 99 - 2002
ICD-10: C81 ICD-10: C81
5 14244 0 0 0 0
10 15315 0 0 0 0
15 13924 0 0 0 0
20 13719 2 1,53456021 2 4,16523487
25 14393 8 5,85079735 6 11,9105518
30 19395 8 4,34186/82 4 5,89253489
35 23946 11 4,83544115 10 11,931608
40 21958 16 7,6701454 11 14,3130392
45 18937 16 8,89375575 10 15,0876214
50 18164 16 9,27224469 9 14,1567307
55 16878 21 13,0970868 9 15,2353867
60 21256 22 10,8947567 13 17,4740577
65 18474 20 11,3958166 19 29,3849271
70 13533 22 17,1121664 22 46,4473087
75 13845 23 17,4868374 23 47,4642728
80 12549 13 10,9046223 13 29,5982605
85 7403 10 14,2189866 10 38,5943922
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>85

9019

11

12,8383938

11

34,8470689

Tabelle 15: M. Hodgkin, AOK Schleswig-Holstein, alter sspez. Fallzahl und Inzidenzr ate, Frauen

Altersspez. Altersspezifische
rohe Fallzahl der | Altersspez. | rohe Fallzahl der | Altersspez.
Alter kleiner Anz.ahl der Neuerkrankungen|Inzidenzrate| Neuerkrankungen||nzidenzrate
(in Jahren) Versicherten , 1993-06/2002, | (pro Jahr) | 1999-06/2002, | (pro Jahr)
Ende 1998 || op-9: 201 bzw. | 93- 2002 |1CD-9: 201 baw. | 99 - 2002
ICD-10: C81 ICD-10: C81
5 15114 2 1,39292256 2 3,78078981
10 16156 1 0,6515422 1 1,76847169
15 14730 5 3,5730875 5 9,69838037
20 14413 5 3,65167411 2 3,96467475
25 15138 17 11,8210707 10 18,8739784
30 21140 18 8,96280436 10 13,5153399
35 26016 34 13,7567165 19 20,8662801
40 22797 21 9,69656672 8 10,0263819
45 19279 31 16,9259707 22 32,6039436
50 18618 37 20,919201 17 26,0884244
55 17071 34 20,9650716 17 28,4525971
60 21810 43 20,7533966 18 23,5802712
65 18341 25 14,3480669 22 34,2713826
70 11898 15 13,2706956 14 33,6190956
75 9126 13 14,9947518 13 40,7000407
80 6417 14 22,9653142 14 62,3344242
85 3134 4 13,4349914 4 36,4664053
>85 2950 3 10,7047279 3 29,0556901

Tabelle 16: M. Hodgkin, AOK Schleswig-Holstein, altersspez. Fallzahl und I nzidenzrate, Manner
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5.3.3 Direkt standardisierte Inzidenzrate, bzw. direkt method incidence rate
(DMIR)

Die entsprechenden direkt standardisierten Inzidenzraten fir die Versicherten der AOK

Schleswig-Holstein wurden analog zum Vorgehen bel der LKK Schleswig-Holstein durch

Ubertragung der alterspezifischen Inzidenzraten auf die Standardbevolkerung Europas erstellt

(Tabelle 17). Angegeben wurden zusétzlich die zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle.

Direkt standardisierte

Geschlecht Inzidenzrate (DMIR) nach | 95 %- Konfidenzintervall
Europa-Standard

Weiblich, far

den Zeitraum 6,806 5,354 — 8,258
1993 — 06/ 2002

Weiblich, fur

den Zeitraum 13,614 11,612 — 15,616
1999 — 06/ 2002

Mannlich, fur

den Zeitraum 11,520 9,558 — 13,482
1993 — 06/ 2002

Mannlich, fur

den Zeitraum 19,509 16,958 — 22,060

1999 — 06/ 2002

Tabelle17: M. Hodgkin, AOK Schleswig-Holstein, DMIR
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5.4 Vergleich der rohen und direkt standardisierten Inzidenzraten (DMIR)
der LKK Schleswig-Holstein und Nieder sachsen fir M. Hodgkin mit
den Daten der Krebsregister Schleswig-Holstein, Minster, Saarland
und des Robert-K och-I nstituts (geschéatzt), sowie der AOK Schleswig-
Holstein.

Der Vergleich der rohen Inzidenzraten zwischen den Untersuchungspopulationen hatte
lediglich orientierenden Charakter beziiglich der Unterschiede der Neuerkrankungshaufigkeit
von M. Hodgkin (siehe Abb. 6, bzw. 7 in der Anlage) .

Entscheidend fur die Beurteilung der Haufigkeiten des M. Hodgkin war der Vergleich der
direkt standardisierten Inzidenzraten nach Europa-Standard.

54.1 LKK Schleswig-Holstein

Bei den Frauen (Abb. 4) ist eine nicht signifikante Erhéhung der DMIR gegentiber den Daten
der Krebsregister Schleswig-Holstein, Munster ,Saarland und des Robert-Koch-Instituts
festzustellen.

Eine nicht signifikante Erniedrigung zeigt sich im Vergleich mit der DMIR der AOK
Schleswig-Holstein fur den Zeitraum von 1993 bis 06/2002 und 1999 bis 06/2002.

Bel den Mannern (Abb. 5) findet sich eine signifikante Erhdhung der DMIR, verglichen mit
den Daten der Krebsregister Schleswig-Holstein und Saarland.

Eine nicht signifikante Erhéhung zeigt sich bezogen auf die DMIR des Krebsregisters Minster,
bzw. des Robert-Koch-Instituts.
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Im Vergleich mit der DMIR der AOK Schleswig-Holstein stellt sich fir den Zeitraum von
1993 bis 06/2002 eine nicht-signifikante Erniedrigung heraus, gegentber der DMIR der
mannlichen Versicherten der AOK Schleswig-Holstein im Zeitraum von 1999 bis 06/2002 fur
M. Hodgkin ist die entsprechende Rate der LKK Schleswig-Holstein signifikant vermindert.

5.4.2 LKK Niedersachsen

Bei den Frauen (Abb. 4) ist eine signifikante Erhthung der DMIR gegeniber den Daten aller
0.g. Krebsregister festzustellen.

Eine nicht signifikante Erniedrigung zeigt sich im Vergleich mit der DMIR der AOK
Schleswig-Holstein fir den Zeitraum von 1993 bis 06/2002.

Die DMIR der weiblichen Versicherten der LKK Niedersachsen fur M. Hodgkin ist verglichen
mit der AOK Schleswig-Holstein fir den Zeitraum von 1999 bis 06/2002 signifikant

vermindert.

Bei den Mannern (Abb. 5) findet sich ebenfalls eine signifikante Erhéhung der DMIR
gegenliber den Daten aler 0.9. Krebsregister.

Im Vergleich mit der DMIR der AOK Schleswig-Holstein 1&sst sich sowohl fir den Zeitraum
von 1993 bis 06/2002 als auch von 1999 bis 06/2002 eine signifikante Erniedrigung der DMIR

fir die mannlichen Versicherten der LKK Niedersachsen feststellen.
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DMIR (pro 100 000 und Jahr)

Abbildung 4: Vergleich der direkt standardisierten Inzidenzraten (DMIR, Europa-Standard), Frauen



DMIR (pro 100 000 und Jahr)

Abbildung 5: Vergleich der direkt standardisierten Inzidenzraten (DMIR, Europa-Standard), Manner

5.5 RelativesRisiko (RR)

Die Ermittlung der relativen Risiken fir die nachfolgend betrachteten Untersuchungsgruppen
erfolgte unter Verwendung der direkt standardisierten Inzidenzraten sowie der jeweils
zugehorigen 95 %- Konfidenzintervalle.
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Signifikante Erhéhungen bzw. Verminderungen sowie nicht signifikante Veranderungen der
relativen Risiken lassen sich unmittelbar aus den direkt standardisierten Inzidenzraten in
Kapitel 3.4.1. bzw. 3.4.2. ableiten, entsprechen demzufolge den dort getroffenen Ertrterungen
zur DMIR.

5.5.1 Relatives Risiko gegenuber der Gesamtbevdlkerung (Vergleich mit

Krebsregisterdaten)
Das relative Risiko fur Versicherte der LKK Schleswig-Holstein, bzw. Niedersachsen
gegentber der Krebsregisterdaten (KR) des Landes Schleswig-Holstein, des Saarlandes, des
Regierungsbezirks Minster und der Deutschlands insgesamt (vom RKI geschétzt), an M.
Hodgkin zu erkranken, wird in Tabelle 18 - 21 dargestellt, getrennt nach
Geschlechtszugehorigkeit und Bundesland.
* Abwei chung statistisch signifikant (p<0,05)

LKK Schleswig-Holstein
_ _ RR 95 % - Kl
ver glichen mit
KR Schleswig-Holstein 1999 4,788 0,40-9,178
KR Saarland 1993 bis 1999 3,891 0,323 - 7,457
KR Munster 1991 bis 1995 3,662 0,304 - 7,018
RKI 1993 bis 1998 2,594 0,215-4,971

Tabelle 18: Vergleich mit Krebsregisterdaten; relatives Risiko fiir LKK Schleswig-Holstein, Frauen

LKK Schleswig-Holstein
_ . RR 95 % - Kl
ver glichen mit
KR Schleswig-Holstein 1999 2,951* 1,132- 4,770
KR Saarland 1993 bis 1999 2,694* 1,034 - 4,355
KR Munster 1991 bis 1995 2,582 0,998 - 4,173
RKI1 1993 bis 1998 2,582 0,998 - 4,173

Tabelle 19: Vergleich mit Krebsregisterdaten; relatives Risiko fir LKK Schleswig-Holstein, Manner



42

LKK Niedersachsen
_ _ RR 95 % - KI
ver glichen mit
KR Schleswig-Holstein 1999 3,951* 2,262 - 5,639
KR Saarland 1993 bis 1999 3,210* 1,838 - 4,582
KR Munster 1991 bis 1995 3,021* 1,730 - 4,312
RK1 1993 bis 1998 2,140* 1,225 - 3,055

Tabelle 20: Vergleich mit Krebsregisterdaten; relatives Risiko fiir LKK Niedersachsen, Frauen

LKK Niedersachsen
_ _ RR 95 % - Kl
verglichen mit
KR Schleswig-Holstein 1999 3,249* 1,957 - 4,540
KR Saarland 1993 bis 1999 2,966* 1,787 - 4,146
KR Munster 1991 bis 1995 2,843* 1,712 - 3,973
RK1 1993 bis 1998 2,843 1,712 - 3,973

Tabelle 21: Vergleich mit Krebsregisterdaten; relatives Risiko fir LKK Nieder sachsen, Manner

5.5.2 Relatives Risko gegentiber den Versicherten der AOK Schleswig-Holstein
Das relative Risko fiur Versicherte der LKK Schleswig-Holstein, bzw. Niedersachsen
gegenuber den Versicherten der AOK Schleswig-Holstein, an M. Hodgkin zu erkranken, wird
getrennt nach Geschlecht und Bundesland in Tabelle 22 — 25 dargestellt.

* Abweichung statistisch signifikant

LKK Schleswig-Holstein
_ _ RR 95 % - KI
ver glichen mit
AOK Schleswig-Holstein
_ 0,915 0,076 - 1,753
1993 his 06/2002
AOK Schleswig-Holstein
_ 0,457* 0,038 - 0,876
1999 his 06/2002

Tabelle 22: Vergleich mit der AOK Schleswig-Holstein; relatives Risiko fir LKK Schleswig-Holstein,
Frauen



LKK Schleswig-Holstein
: . RR 95 % - KI
ver glichen mit
AOK Schleswig-Holstein
_ 0,538* 0,206 - 0,869
1993 bis 06/2002
AOK Schleswig-Holstein
_ 0,318* 0,122 - 0,513
1999 bis 06/2002

Tabelle 23: Vergleich mit der AOK Schleswig-Holstein; relatives Risiko fur LKK Schleswig-Holstein,
Manner

LKK Niedersachsen
: . RR 95 % - Kl

ver glichen mit
AOK Schleswig-Holstein

_ 0,755 0,432 - 1,077
1993 his 06/2002
AOK Schleswig-Holstein

_ 0,377* 0,216 - 0,538
1999 his 06/2002

Tabelle 24: Vergleich mit der AOK Schleswig-Holstein; relatives Risiko fir LKK Nieder sachsen, Frauen

LKK Niedersachsen
_ _ RR 95 % - KI

ver glichen mit
AOK Schleswig-Holstein

_ 0,592* 0,357 - 0,828
1993 bis 06/2002
AOK Schleswig-Holstein

_ 0,35* 0,211 - 0,489
1999 bis 06/2002

Tabelle 25: Vergleich mit der AOK Schleswig-Holstein; relatives Risiko fiir LKK Nieder sachsen, Manner



6 Diskussion

6.1 Daten der landwirtschaftlichen Krankenkassen (LKK) in Schleswig-

Holstein und Nieder sachsen
Diein dieser Studie ermittelten direkt standardisierten Inzidenzraten und relativen Risiken bei
den Versicherten der LKK Schleswig-Holstein und Niedersachsen fur den Zeitraum von 1993
bis 1999 lassen zundchst eine Interpretation dahingehend zu, dass eine signifikante
Assoziation zwischen M. Hodgkin und Besché&ftigung in der Landwirtschaft in diesen beiden
Bundeslandern bestehen konnte.
In der Landwirtschaft tatige Frauen und Manner in Schleswig-Holstein und Niedersachsen
weisen entsprechend der verwendeten Daten gegeniber den Vergleichspopulationen in
Schleswig-Holstein, im Saarland, im Regierungsbezirk Minster und in der gesamten
Bundesrepublik ein erhthtes relatives Risiko auf, an M. Hodgkin zu erkranken.
Fir das Land Niedersachsen ist die Erhdhung des relativen Risikos fur den 0.g. Zeitraum bel
Frauen und Mannern durchweg statistisch signifikant (p<0,05). Fur das Land Schleswig-
Holstein war die Erhéhung des relativen Risikos lediglich bei Mannern im Vergleich mit den
Zahlen der Krebsregister von Schleswig-Holstein und dem Saarland statistisch signifikant
(p<0,05). Frauen in der Landwirtschaft zeigen in Schleswig-Holstein kein signifikant erhohtes
Risiko, an M. Hodgkin zu erkranken.
Die internationale Literatur bestétigt diese Tendenz in zwel umfangreichen Meta-Analysen
der Jahre 1992 und 1999, in denen epidemiologische Studien Uber M. Hodgkin bei
Landwirten zusammenfassend ausgewertet wurden.
Blair et al. berichteten im Jahre 1992 tiber ein signifikant erhdhtes Erkrankungsrisiko fur
M. Hodgkin bei Landwirten (oddsratio: 1,16; 95 %-KI: 1,03 — 1,29).
Khuder et al. kamen in ihrer 1999 durchgefiihrten Meta-Analyse zu @hnlichen Ergebnissen.
Das relative Risiko betrug demnach unter Landwirten fir Manner 1,25 (signifikant mit 95 %-
KI 1,11 — 1,42) und fur Frauen 1.08 (nicht signifikant mit 95 %-KI 0,91 — 1,29). Die Autoren
berticksichtigten dabei insgesamt 30 zwischen 1981 und 1998 verdffentlichte Studien zum
Thema der Haufigkeit der Hodgkin-Krankheit bei Landwirten mit insgesamt 1225
registrierten Fallen. Betrachtet man hierbel jedoch nur die 7 berticksichtigten Kohortenstudien
(dieser Studientyp liegt auch dieser Studie zugrunde) mit insgesamt 335 Inzidenzféllen, so

finden diese Autoren keine signifikante Erhdhung des relativen Risikos.
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Keine der von Blair et al. und Khuder et a. berticksichtigten Studien klart hierbei die Frage,
ob und in welchem Mal3e chemische und/oder biologische Faktoren fur die beobachteten

gesteigerten relativen Risiken fir M. Hodgkin bel Landwirten verantwortlich zu machen sind.

Ausgehend von den Ergebnissen, die durch die Datenbanken der LKK Schleswig-Holstein
und Niedersachsen gewonnen wurden, und denen der Autoren Blair et a. (1992) und Khuder
et al. (1999), ist zunachst die in dieser Studie in Kapitel 3.5. formulierte Haupthypothese zu
halten, dass die verwendeten Krankenkassendaten Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten von

M. Hodgkin bei Landwirten in Schleswig-Holstein und Niedersachsen geben.

In der Folge soll Umstande diskutiert werden, die die Haupthypothese verifizieren bzw. diese
entkréaften.

Es stellt sich zunéchst die Frage nach der Verwendbarkeit von Krankenkassendaten im
Rahmen basisepidemiologischer Untersuchungen. Die Verwendbarkeit der Daten wird als
Voraussetzung daflr betrachtet, Aussagen und Vergleiche Uber Erkrankungshéaufigkeiten und
relative Risiken treffen zu kénnen.

Im Vorwege konnten keine nennenswerten Arbeiten oder Verdffentlichungen gefunden
werden, die der Frage, ob Krankenkassendaten im Rahmen basisepidemiologischer
Untersuchungen verwendet werden kénnen, im Rahmen einer Studie nachgegangen sind.
Kommen wie in der hier vorgelegten Arbeit Krankenkassendaten bei epidemiologischen
Betrachtungen zur Anwendung, so muss man einige mogliche Fehlerquellen diskutieren, die
dieses Vorgehen birgt.

Die Datenbank einer Krankenkasse ist primér nicht dafir ausgelegt, als Basis fir
epidemiologische Untersuchungen zu dienen. Zwar konnen Doppel erfassungen von Patienten
mit definierten Diagnosen durch die Berlicksichtigung der eindeutigen Versichertennummer
vermieden werden. Gerade beim M. Hodgkin stellen sich hier jedoch konkrete Probleme.

1. Durch den bekannten langen Krankheits- und Behandlungsverlauf (70 % 5-Jahres-
Uberlebensrate) wurden wahrscheinlich auch Patienten in der Statistik registriert, die
nicht in dem betrachteten Zeitraum von 1993 bis 1999 neu an M. Hodgkin erkrankten,
sondern die im Rahmen der langjahrigen Therapie und regelmaiigen
Kontrolluntersuchungen stationar aufgenommen wurden, und bel denen der Zeitpunkt
der Erstdiagnose vor 1993 liegt.

2. Die Diagnose M. Hodgkin wird histologisch gestellt und bringt die Gefahr mit sich,

dass Erkrankungen féschlicherweise als M. Hodgkin klassifiziert und verschliisselt
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werden, obwohl es sich in Wahrheit um eine andere Erkrankung handelt, z.B. ein
Non-Hodgkin-Lymphom (Wiklund und Dich 1994).
3. Patienten mit einer Rezidiverkrankung konnten in die Statistik aufgenommen worden
sein.
Um den Einfluss dieser oder eventuell weiterer nicht erkennbarer Fehlerquellen auf die
Verwendbarkeit von Krankenkassendaten abschdtzen zu konnen, wurden die stationéren
Behandlungsfélle der allgemeinen Ortskrankenkasse Schleswig-Holstein fur Versicherte mit
M. Hodgkin in die Untersuchung mit einbezogen.

6.2 Daten der allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Schleswig-Holstein
Zum Ende des Jahres 1998 waren in der AOK Schleswig-Holstein insgesamt 561 100
Personen aus allen Altersgruppen, Berufszweigen und sozialen Schichten versichert. Das
entspricht ca. 20 % der Gesamtbevolkerung in diesem Bundesland zum gleichen Zeitpunkt
(Statistisches Landesamt Schleswig-Holstein, Kiel, 2001). Die Summe der Versicherten wird
somit as strukturelles Abbild der Gesamtpopulation Schleswig-Holsteins betrachtet. Somit
sollen die AOK-Daten im Sinne einer Standardpopulation als Vergleichsbasis zu der
Erkrankungshaufigkeit von M. Hodgkin bei Landwirten verwendet werden. Es wird im
Vorwege erwartet, dass sich die Inzidenzraten fir M. Hodgkin bei Versicherten der AOK
Schleswig-Holstein nicht signifikant von den entsprechenden Zahlen der Krebsregister in
Deutschland, vornehmlich des Krebsregisters Schleswig-Holsteins, unterscheiden.

Im Vergleich mit den Neuerkrankungsraten der AOK Schleswig-Holstein von 1993 bis Juni
2002 zeigt sich fur welbliche und ménnliche Versicherte der Landwirtschaftlichen
Krankenkassen in jedem Fall eine Verminderung des relativen Risikos, an M. Hodgkin zu
erkranken. Diese war bel Mannern signifikant (p<0,05) fur die Bundeslander Schleswig-
Holstein und Niedersachsen.

In der Betrachtung der AOK-Daten fur den Zeitraum von 1999 bis Juni 2002 fallt die
Verminderung des relativen Risikos fur landwirtschaftlich Beschéftigte in  beiden
Bundeslandern besonders deutlich aus.

Umgekehrt besagen die errechneten direkt standardisierten Inzidenzraten fur M. Hodgkin bel
Versicherten der AOK, dass hier fur den Zeitraum von 1993 bis Juni 2002 beispielsweise im
Vergleich mit den Daten des saarléndischen Krebsregisters eine Erhdhung des relativen
Risikos um den Faktor 4,25 bei Frauen und um den Faktor 5 bei Ménnern vorliegt. Isoliert fir
den Zeitraum von 1999 bis Juni 2002 steigt das relative Risko der AOK-Versicherten,



47

verglichen mit der Bevdlkerung des Saarlandes, nochmals auf nun jeweils 8,5 bei Frauen und
Mannern, statistisch signifikant fir alle vier Werte. Es ist retrospektiv nicht zu erfassen,
warum es in der Zeit von 1999 bis Juni 2002 zu dieser auffélligen Erhdhung der Inzidenzraten
in der Behandlungsstatistik der AOK kommt.

Im Sinne der oben vorgenommenen Uberlegungen, die Gesamtheit der Versicherten der AOK
Schleswig-Holstein kénne al's Standardpopulation Verwendung finden, werden die Ergebnisse
fur diese Krankenkassenpopulation als wahrscheinlich Gberhoht eingeschétzt. Man kann
davon ausgehen, dass sich eine Erhéhung der Inzidenzrate fur M. Hodgkin bel den
Versicherten der AOK Schleswig-Holstein im beschriebenen Ausmald auch in der durch das
Krebsregister Schleswig-Holstein erhobenen Hodgkin-Statistik fir den beschriebenen
Zeitraum nachvollziehen lassen musste, denn die Anzahl der in der betreffenden Institution
Versicherten entspricht ca. 20% der Gesamtbevolkerung des Bundeslandes. Eine solche
Erhéhung der Inzidenzrate fir die Lymphogranulomatose l&sst sich aber in den Zahlen des
Krebsregisters Schleswig-Holstein nicht beobachten. Die Erkrankungshaufigkeit bleibt in den
Jahren 1998 — 2000 konstant.

Die beschriebene Ergebnis- und Bewertungslage 1asst daher eine Interpretation dahingehend
zu, dass die Datenbank der AOK Schleswig-Holstein fir basisepidemiologische
Untersuchung beziiglich der Erkrankung M. Hodgkin als unbrauchbar bewertet werden kann,
sofern nicht im Vorfeld die beschriebenen moglichen Fehlerquellen Uberprift und
gegebenenfalls reduziert werden.

Im Hinblick auf die Gleichartigkeit der Erstellung der Datenbanken bei der AOK und der
LKK wird nun die Annahme getroffen, dass die Daten der landwirtschaftlichen
Krankenkassen in Schleswig-Holstein  und Niedersachsen fir epidemiologische
Betrachtungen des M. Hodgkin ebenfalls unbrauchbar sind und fir derartige Untersuchungen
vorerst keine Verwendung finden kénnen, ohne dass hier Malinahmen zur Reduzierung von
Fal sch-Registrierungen vorgenommen werden.

Die in Kapitel 3.5. aufgestellte Nebenhypothese, dass Krankenkassendaten bei bestimmten
Diagnosen fir basisepidemiologische Untersuchungen zum aktuellen Zeitpunkt verwendet
werden konnen, muss hiermit fir die AOK Schleswig-Holstein und die LKK Schleswig-
Holstein und Niedersachsen betreffend M. Hodgkin verworfen werden.

Diese Folgerung bedeutet, dass die Haupthypothese erneut aufzugreifen ist. Die Behauptung,
die Daten der landwirtschaftlichen Krankenkassen in Schleswig-Holstein und in

Niedersachsen gaben Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten von M. Hodgkin bel Landwirten
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in diesen beiden Bundeséndern, wird zum gegenwértigen Zeitpunkt aufgrund der
mangelnden Verwendbarkeit der Datensdtze fur basisepidemiologische Untersuchungen

aufgegeben.

6.3 Daten der epidemiologischen Krebsregister

Sofern methodisch anwendbar, stellen die epidemiologischen Krebsregister der
Bundesrepublik Deutschland eine verléssliche und meist valide Quelle fur Vergleichsdaten
bei epidemiologischen Untersuchungen dar. Doch auch hier missen verschiedene Kriterien
gepriuft werden, bevor von einer hohen Verlasslichkeit der bereitgestellten Daten ausgegangen
werden kann. Ein Beispiel hierfir ist die bereits in Kapitel 3.1.4. angesprochene
Erfassungsquote, die laut Schon et a. (1995) fur die jeweiligen Krebserkrankungen am besten
Uber 90 % liegen soll.

Im Jahre 1999 wies das Krebsregister Schleswig-Holstein beispielsweise fur M. Hodgkin eine
Erfassungsquote von 46 % bel Frauen und 43 % bei Mannern aus (Katalinic et al. 1999).
Diese Tatsache konnte ein Grund dafir sein, dass das Krebsregister Schleswig-Holstein in
jenem Jahr die im Bundesvergleich niedrigsten direkt standardisierten Inzidenzraten fr

M. Hodgkin angibt (Frauen: 1,3; Manner: 2,1).

Fur das Jahr 1999 kann also auch hier nicht unbedingt von einer verlasslichen Datenlage

ausgegangen werden.

6.4 AbschlieRende Beurtellung des Gesamter gebnisses

Die formulierte Haupthypothese, dass die Daten der landwirtschaftlichen Krankenkassen in
Schleswig-Holstein und in Niedersachsen Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten von M.
Hodgkin bei Landwirten in diesen beiden Bundesléndern geben, wird in der abschlieffenden
Beurteilung der Ergebnisse verworfen.

Zwar weisen die Datenbanken der landwirtschaftlichen Krankenkassen, verglichen mit den
direkt standardisierten Inzidenzraten des Krebsregisters Saarland und aller anderen
Krebsregister, auf eine sSignifikante Assoziation zwischen Beschaftigung in  der
Landwirtschaft in Schleswig-Holstein und Niedersachsen und M. Hodgkin hin. Es bestehen
derzeit jedoch erhebliche Zweifel an der Verwendbarkeit der Daten, auf denen die hier

durchgefihrte Untersuchung beruht.
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Hierflr wird vor allem folgendes verantwortlich gemacht:

Die direkt standardisierten Inzidenzraten fir M. Hodgkin bei sowohl weiblichen als auch
mannlichen Versicherten der AOK Schleswig-Holstein sind im Vergleich mit den Daten aus
allen Krebsregistern der Bundesrepublik Deutschland derart hoch (Abb. 4 und 5), dass sie als
unrealistisch eingeschétzt werden. Somit wird diein Kapitel 3.5. formulierte Nebenhypothese,
Krankenkassendaten konnten bei  bestimmten Diagnosen fir basisepidemiologische
Untersuchungen zum aktuellen Zeitpunkt verwendet werden, in Frage gestellt und verworfen.
Unter den in Kapitel 4.2. bereits formulierten Voraussetzungen, dass die Verwendung der
Daten der AOK as Vergleichsgruppe zu rechtfertigten war, ist aus jetziger Sicht davon
auszugehen, dass es sich im Falle der AOK Schleswig-Holstein um einen fir die Zwecke
dieser Studie wahrscheinlich nicht verwendbaren Datensatz handelt.

Daher kann man zu dem Schluss kommen, dass Krankenkassendaten bel M. Hodgkin fur
basi sepidemiol ogische Untersuchungen derzeit nicht verwendet werden kdnnen, ohne dass es
zu einer Uberprifung der Verwendbarkeit dieser Datensitze kommt.

Das bedeutet, dass im Falle der landwirtschaftlichen Krankenkassen ebenfalls von einer fur
epidemiol ogische Betrachtungen unbrauchbaren Datenlage ausgegangen werden kann, da die
allgemeine Ortskrankenkasse und die landwirtschaftlichen Krankenkassen einen ahnlichen
oder gleichen Modus der Datenzusammenstellung verfolgen.

Eine Aussage Uber ein erhohtes relatives Risikos fur die Versicherten der LKK Schleswig-
Holstein und Niedersachsen, an M. Hodgkin zu erkranken, kann deshalb aufgrund der in
dieser Untersuchung verwendeten Daten nicht getroffen werden.

Die in Kapitel 6.1. diskutierten Fehlermdglichkeiten, im wesentlichen die Fehlkodierung
eines Non-Hodgkin-Lymphoms als M. Hodgkin durch &rztliche Fehldiagnose und die durch
den langen Krankheitsverlauf beglnstigte Moglichkeit der Registrierung von vor dem
Untersuchungszeitraum neuerkrankten Patienten, konnten hier einen gewichtigen negativen
Einfluss auf die Verwendbarkeit der Krankenkassendaten fir epidemiologische
Untersuchungen haben. Auch die Mdglichkeit, dass Patienten mit Rezidiven félschlicherweise
in die Statistik der Krankenkassen mit eingeflossen sind, kann nicht ausgeschl ossen werden.
Um die in der einschlagigen Literatur wiederholt beschriebene Erhthung des relativen
Risikos fur Landwirte und deren Angehorige, an M. Hodgkin zu erkranken, auch in
Schleswig-Holstein und Niedersachsen Uberprifen zu kénnen, bedarf es in der Zukunft
veranderter Vorgehensweisen.

Basis einer durchzufuhrenden Untersuchung konnten weiterhin die Datenbanken der

landwirtschaftlichen Krankenkassen sein. Sinnvoll erscheint aber in jedem Fall der Kontakt



50

mit dem einzelnen Patienten und dem jeweiligen behandelnden Arzt. Aufgrund der relativ
kleinen Fallzahlen sollte dieses Vorgehen, das Einverstandnis des Patienten vorausgesetzt,
durch einen kakulierbaren Arbeitsaufwand zu bewéltigen sein. Dadurch konnten Diagnose
und Diagnosedatum kontrolliert und validiert werden, was der Aussagekraft der zu
beschreibenden Inzidenz fir M. Hodgkin entscheidende Sicherheit geben kdnnte.

Zusétzlich bestiinde so die Mdglichkeit, gezielte Gefahren- und Expositionsanalysen am
Arbeitsplatz der erkrankten Personen vorzunehmen. Man konnte weitere Erkenntnisse dartber
bekommen, welche Faktoren fur ein eventuell gehéuftes Auftreten von M. Hodgkin in der

Landwirtschaft &tiologisch relevant sind.
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7 Zusammenfassung

Da die internationale Literatur in der Vergangenheit wiederholt Uber ein erhhtes relatives
Risko fur Landwirte, an M. Hodgkin zu erkranken, berichtete, wurden Uber die
Versichertendatenbanken der landwirtschaftlichen Krankenkassen Schleswig-Holstein und
Niedersachsen die stationdren Behandlungsfalle fir M. Hodgkin bei Landwirten und deren
Angehorigen vom 01.01.1993 bis zum 31.12.1999 retrospektiv untersucht. Uber diese
Krankenkassen sind die Landwirte Schleswig-Holsteins und Niedersachsens sowie deren
Angehorige praktisch ausnahmslos versichert. Als Vergleichsdaten dienten die Inzidenzraten
verschiedener Krebsregister Deutschlands (Saarland, Schleswig-Holstein, Minster, RKI)
sowie die stationdren Behandlungsfélle der Versicherten der AOK Schleswig-Holstein vom
01.01.1993 bis zum 30.06.2002. Uber den Vergleich der jeweiligen direkt standardisierten
Inzidenzraten fur M. Hodgkin standen die Hypothesen zur Diskussion, dass die Daten der
landwirtschaftlichen Krankenkassen in Schleswig-Holstein und in Niedersachsen Hinweise
auf ein vermehrtes Auftreten von M. Hodgkin bel Landwirten geben, und dass
Krankenkassendaten bei bestimmten Diagnosen fir basisepidemiologische Untersuchungen
verwendet werden kdnnen und hierbel haufiger berticksichtigt werden sollten.

Die Untersuchung zeigte eine signifikante Erhthung des RR bei ménnlichen Landwirten in
Schleswig-Holstein gegentber den Daten der KR Schleswig-Holstein und Saarland (2,95,
bzw. 2,70) sowie eine signifikante Erhthung des RR bei mannlichen und weiblichen
Landwirten in Niedersachsen gegeniber den Daten der KR Schleswig-Holstein, Saarland,
Minster und RKI (2,14 — 3,95).

Im Vergleich mit den Daten der AOK Schleswig-Holstein ergab sich jedoch ausnahmslos eine
Verminderung des RR fur méannliche und weibliche Landwirte in Schleswig-Holstein und
Niedersachsen, an M. Hodgkin zu erkranken (0,32 — 0,92; tberwiegend signifikant).

Der Vergleich mit den Daten der AOK Schleswig-Holstein sowie die in der AOK
beobachteten sehr hohen direkt standardisierten Inzidenzraten (6,81 — 19,51) lassen nur die
Schlussfolgerung zu, dass es sich bel der Datenbank der AOK und somit auch bel denen der
anderen Krankenkassen um nicht valide Quellen handeln muss.

Somit ist ein erhdhtes relatives Risko fur Landwirte in Schleswig-Holstein und in
Niedersachsen, an M. Hodgkin zu erkranken, nicht nachweisbar. Krankenkassendaten sind
prinzipiell fir basisepidemiologische Untersuchungen verwendbar. In der Zukunft muss hier
jedoch eine Validierung der Daten durch den Kontakt mit dem einzelnen Patienten und dem
behandelnden Arzt erfolgen, zusétzlich empfehlen sich Gefahrstoffanalysen an den jeweiligen

Arbeitspldtzen, um weitere Erkenntnisse beziiglich der Atiologie des M. Hodgkin zu erlangen.
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9 Anhang

9.1 Stadieneintellung des M. Hodgkin nach der Ann-Arbor-Klassifikation

Stadien
[

CSIPS
CS
PS

Symbole

WUVOozZzZLTmMQO

Definition

Nodaer Befall einer einzelnen Lymphknotenregion (I N) oder

Vorliegen eines einzelnen, lokalisierten extranodalen Herdes (1 E)

Nodaler Befall (I1 N) und/oder lokalisierte extranodale Herde (Il E) in

> 2 Regionen auf einer Seite des Zwerchfells

Nodaler Befall (111 N) und/oder lokalisierte extranodale Herde (1l E)

auf beiden Seiten des Zwerchfells

[11(1) Infradiaphragmaler Befall nur oberhalb des Truncus coeliacus
(Milzhilus, zo6liakale und/oder portale Lymphknoten)

[11(2) Infradiaphragmaler Befall auch Unterhalb des Truncus coeliacus
(parasortale, iliakale, mesenteriale und/oder inguinale
Lymphknoten)

Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe

mit oder ohne Lymphknotenbefall

Allgemeinsymptome

keine Allgemeinsymptome

Allgemeinsymptome (Fieber > 38°C, Nachtschwei 3, Gewichtsverlust >
10 % des Ausgangsgewichts innerhalb von 6 Monaten)

Diagnosesicherheit
nur klinische Stadieneinteilung (ohne Laparotomie)
pathol ogische Stadieneinteilung nach invasiver Diagnostik

Befallsmuster
Haut

Extranodaler Befall
L eber

Lunge
Knochenmark
Nodaler Befall
Skelett

Pleura

Milz

Tabelle 26: Ann-Arbor-Klassifikation, M. Hodgkin

Eine Sonderform ist das sog. Bulky Disease, bei computertomographischer Messung definiert

als massiver Befall eines Lymphknotens mit > 5 cm Durchmesser oder Vorliegen eines

Konglomerattumors mit > 5 cm Ausdehnung in einer Achse.
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9.2 Rohelnzidenzraten fur M. Hodgkin bei Frauen

Rohe Rate (pro 100 000 und jahr)

Abbildung 6: Rohe Inzidenzraten fir M. Hodgkin bei Frauen bei Berucksichtung unterschiedlicher
Datenquellen

Angegeben ist jewells die Inzidenzrate und (soweit aus den verganglichen Daten zu
berechnen) das 95%-Konfidenzintervall



9.3 Rohelnzidenzraten fir M. Hodgkin bel Mannern

Rohe Rate (pro 100 000 und Jahr)

Abbildung 7: Rohe Inzidenzraten fir M. Hodgkin bel Mannern bei Berlicksichtung unterschiedlicher
Datenquellen

Angegeben ist jeweils die Inzidenzrate und (soweit aus den verganglichen Daten zu
berechnen) das 95%-K onfidenzintervall
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