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Schichtarbeit und Krebs

Hintergrinde und Herausforderungen

Thomas C. Erren, Puran Falaturi, Peter Morfeld, Peter Knauth,

Russel J. Reiter, Claus Piekarski

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Internationale Agentur fiir Krebsfor-
schung (IARC) hat im Jahr 2007 Schichtarbeit mit zirkadia-
ner Disruption beziehungsweise Chronodisruption als
wahrscheinliches Humankarzinogen eingestuft. Kurzfristi-
ge Storungen von biologischen 24-Stunden-Rhythmen als
Folge von Expositionen gegeniiber Licht und Dunkelheit zu
ungewohnten Zeiten sind als ,,Jet-“ und ,,Shift-Lag-Be-
schwerden” seit langem bekannt. Dass chronische Sto-
rungen beziehungsweise Unterbrechungen von gekoppel-
ten, zeitlich abgestimmten zirkadianen Rhythmen (Chrono-
disruption) zu langfristigen Krebsentwicklungen beitragen
sollen, ist dagegen eine vergleichsweise neue Vorstellung.

Methode: Ubersicht auf der Grundlage einer selektiven Li-
teraturrecherche iiber MEDLINE und ISI Web of Knowledge
bis 2009 aus Sicht der Arbeitsmedizin, Epidemiologie,
Chronobiologie und Arbeitswissenschaft.

Ergebnisse: Die postulierten Kausalzusammenhange zwi-
schen Schichtarbeit und Krebsentwicklungen beim Men-
schen sind aufgrund von experimentellen Studienergeb-
nissen biologisch plausibel. Gleichwohl fehlen epidemiolo-
gische Studien, die mégliche Risiken beim Menschen be-
schreiben oder ausschlieBen kénnten. Auch wenn in Déne-
mark bereits Brustkrebsfélle bei Nachtschichtarbeiterin-
nen entschédigt wurden, fehlen nach deutschem Berufs-
krankheitenrecht die wissenschaftlichen Voraussetzungen
zur Anerkennung der ,generellen Geeignetheit” und damit
zur Schaffung einer neuen Berufskrankheit. Die Autoren
stellen den Stand des Wissens fiir die Pravention vor.

Schlussfolgerung: Obwohl es keinesfalls belegt ist, dass
Schichtarbeit zur Krebsentwicklung beitragt, sollten vor-
sorglich bei Schichtplangestaltungen Einsichten aus der
Arbeitsmedizin, Chronobiologie und Arbeitswissenschaft
starker beriicksichtigt werden.
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ie International Agency for Research on Cancer
(IARC) hat im Oktober 2007 Schichtarbeit mit
zirkadianer Disruption beziehungsweise Chronodisrup-
tion (CD) als wahrscheinliches Humankarzinogen ein-
gestuft (Gruppe-2A-Karzinogen) (1). Die Einstufung
als ,,wahrscheinlich krebserregend* wurde vorgenom-
men, da die Belege beim Menschen zwar ,,begrenzt”,
aber in Tierexperimenten bereits ausreichend schienen.
Als Einrichtung der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) erarbeitet die IARC mit groBer Signalwirkung
Monografien zu Krebsrisiken. Mit der aktuellen Ein-
schatzung kommen nun bestimmte Formen der Schicht-
arbeit als ,,wahrscheinlich krebserregend fiir Menschen*
in der gleichen Risikoklassifizierung wie zum Beispiel
die UV-Strahlung, Benzo(a)pyren und Acrylamid vor.
Dass kurzfristige Stérungen von zirkadianen Rhyth-
men Ursache fiir Gesundheitsbeeintrachtigungen wie
Mudigkeit, Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen,
Appetitlosigkeit und eine allgemein verminderte Leis-
tungsfahigkeit sein kénnen, kennen wir seit Jahrzehnten
als ,,Jet-"“ und ,,Shift-Lag-Beschwerden®. Pathomecha-
nistisch fuhren hierbei Expositionen gegeniiber Licht
und Dunkelheit zu ungewohnten Zeiten bei Betroffenen
dazu, dass Schlaf-Wach-Rhythmen aus dem physiologi-
schen Takt kommen und dass — unter anderem — ubli-
cherweise kurzfristige und reversible Verénderungen der
Aktivitats- und Essenszeiten sowie der Hormonproduk-
tion und Korpertemperatur beobachtet werden. Dass
chronische Storungen beziehungsweise Unterbrechun-
gen (,,disruptions) der zeitlichen Organisation von
aufeinander abgestimmten biologischen 24-Stunden-
Rhythmen, die den Menschen physiologisch an den
taglichen Wechsel von Licht und Dunkelheit bezie-
hungsweise an den téglichen Wechsel von Tag und
Nacht koppeln, langfristig zu Krebsentwicklungen bei-
tragen sollen, ist dagegen eine vergleichsweise neue
Vorstellung (Chronodisruptions-Krebs-Theorie) (2, 3).
\or diesem Hintergrund werden nachfolgend experi-
mentelle Erkenntnisse skizziert und epidemiologische
Studienergebnisse genauer exploriert, die die mogliche
Bedeutung fur den Menschen beleuchten kénnten. An-
schlieRend stellen die Autoren den Stand des Wissens
fur die Risikokommunikation und theoretisch denkbare
Kompensationen sowie die Prévention vor und geben
einen Ausblick. Grundlage fur den kritischen Uberblick
ist eine selektive Literaturrecherche tber MEDLINE
und das I1SI-Web-of-Knowledge bis 2009.
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R E ° £ Cén Auoren pekaien Studen 20 dieser

Brustkrebs
alle Studien
Kohorten
Fall-Kontroll
SIR

SMR

Europa
Nordamerika
Prostatakrebs
alle Studien
SIR

SMR

Europa

Metaanalysen: Flugpersonal und Brust- oder Prostatakrebsrisiken (4)

12 1,7 (1,4-2,1) 1,7 (1,4-2,1)
9 1,6 (1,3-2,0) 1,6 (1,3-2,0)
3 2,8(1,3-6,0) 2,8(1,3-6,2)
5 1,8(1,4-23) 1,8(1,4-2,3)
3 1,2(0,7-19) 1,2(0,7-19)
10 1,6 (1,2-2,1) 1,6 (1,2-2,1)
2 1,8(1,3-2,6) 1,8(1,3-2,6)
9 14(1,1-18) 14(1,1-18)
6 1,5 (1,1-19) 1,5(1,1-19)
3 1,1(0,7-18) 1,1(0,7-18)
8 1,1(0,8-15) 1,1(0,8-15)

(mit freundlicher Genehmigung von Springer Science + Business Media) SIR, standardisierte Inzidenzrate;

SMR, standardisierte Mortalitatsrate; RR, relatives Risiko; KI, Konfidenzintervall

Experimentelle Hintergriinde und
epidemiologische Datenlage

Beziiglich der méglichen Beziehungen zwischen Licht-
expositionen zu ungewdhnlichen Zeiten und Krebsent-
wicklungen hat die IARC-Arbeitsgruppe im Dezember
2007 die folgenden mechanistischen Erkenntnisse in
einer knappen Publikation hervorgehoben (1): Licht in
der ,,biologischen Nacht* stort das zirkadiane System,
verandert Schlaf-Aktivitats-Muster, unterdriickt die
Melatoninproduktion und dereguliert zirkadiane Gene
fur Krebssignalwege. Die ausfuhrliche Monografie
der IARC mit Einzelheiten zu der Einstufung von
Schichtarbeit mit zirkadianer Disruption als wahr-
scheinliches Humankarzinogen ist bis heute nicht pu-
bliziert.

In der Gesamtschau der Experimente bei Tieren und
an Zellen kann aber kein Zweifel daran bestehen, dass
Schichtarbeit in Verbindung mit chronischen Stérun-
gen von biologischen 24-Stunden-Rhythmen mecha-
nistisch plausibel zu langfristigen Krebsentwicklun-
gen beitragen kénnte (2—4). Gleichwohl stellt sich die
zentrale Frage, ob Schichtarbeit mit CD tatsdchlich
solche Effekte beim Menschen hat. Vor diesem Hinter-
grund ist es sicherlich von Interesse, was epidemiolo-
gische Studien in diesem wichtigen Themenfeld abbil-
den.

Zwei generelle Anmerkungen sind fur die nachfol-
gend benannten epidemiologischen Studien angemes-
sen:
® [n allen Studien wurden — wenn auch unterschiedlich

— gesicherte beziehungsweise denkbare Storvari-

ablen bericksichtigt.

Themenfeld sind selbstverstandlich unabhéngig da-
von, ob sie positive, neutrale oder negative Risiko-
ergebnisse abgebildet haben, aufgenommen.

Als ,historisch erste Hinweise* auf die postulierten
Krebsrisiken von Schichtarbeitern kénnten zwei Mor-
talitatsstudien in England und Wales (el1) sowie in Is-
land (e2) interpretiert werden. In der britischen Kohor-
te von 8603 Schicht- und Tagarbeitern wiesen
Schichtarbeiter ein signifikant erhdhtes Gesamtkrebs-
risiko auf (el1), und im Rahmen einer Mortalitatsstudie
in der Diingerindustrie kam fur eine Kohorte von 603
Avrbeitern eine insgesamt erhdhte Krebsmortalitét zur
Darstellung (e2).

Vor wenigen Jahren haben dann Arbeitsgruppen an
den Universitaten in Kdln und San Antonio — zeit-
gleich mit, aber unabhédngig von der IARC — epide-
miologische Studien systematisch mit dem Ziel ausge-
wertet, die Giltigkeit der biologisch plausiblen Expe-
rimentergebnisse fiir den Menschen zu tberprifen (4).
Als Studienpopulationen wurde Flug- und Schichtper-
sonal ausgewdhlt, da es bei diesen Populationen zu
ausgepragten Storungen des inneren Zeitgefliges der
Physiologie durch Transmeridianflige und durch
Nacht- und Schichtarbeit kommt.

Epidemiologische Studien, die in Journalen mit
Peer-Review publiziert waren und Informationen zu
Krebsrisiken bei Flug- und Schichtpersonal und zu
Kovariablen der Expositionen und der Endpunkte lie-
ferten, wurden systematisch iber MEDLINE und das
ISI-Web-of-Knowledge identifiziert. Insgesamt wur-
den 30 epidemiologische Studien eingeschlossen, die
Informationen zu dem Problemfeld Schichtarbeit, CD
und Krebs bereitstellten und eine Gesamtstudienpopu-
lation von circa 240 000 Menschen (Flugpersonal: cir-
ca 70 000; Schichtpersonal: circa 170 000) untersucht
haben (e3-e32). Kernergebnisse der Metaanalysen mit
etablierten Standardverfahren (5, 6) sind in den Tabel-
len 1 und 2 zusammengefasst (4).

Homogenitétstests und die Vergleichbarkeit der Ri-
sikoschatzer, die bei Metaanalysen mit festen und mit
zufalligen Effekten berechnet wurden, vermitteln, dass
statistisch keine starken Vorbehalte bestehen, die Er-
gebnisse der Einzelstudien zusammenzufiihren. Be-
trachtet man die verschiedenen Gesamtschétzer, so
sind die Risikoergebnisse mit Vorhersagen aus der
Chronodisruptions-Krebs-Theorie (2) vereinbar: die
empirischen Ergebnisse weisen darauf hin, dass Sto-
rungen des inneren Zeitgefliges der Physiologie durch
Transmeridianflige und durch Nacht- und rotierende
Schichtarbeit mit signifikant erhéhten Brust- und
Prostatakrebsrisiken assoziiert sein kénnen.

Gleichwohl bleiben aufgrund von Unterschieden
wie Expositionen gegentiber CD und Ko-Faktoren der
Krebsendpunkte, die in den Einzelstudien berticksich-
tigt wurden, mindestens Zweifel, ob die erhohten
Krebsrisiken tatsachlich Zeitzonenfliigen und Schicht-
arbeit kausal zugeordnet werden kdnnen. Die intensiv
erforschte potenzielle Rolle der kosmischen Hohen-
strahlung trégt Ubrigens gemal einer sehr aktuellen
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Auswertung epidemiologischer Studien — falls tber-
haupt — wenig zu erhdhten Krebsrisiken bei fliegen-
dem Personal bei (e33).

In einer nachtréglichen Fall-Kontroll-Analyse zu
Nachtarbeit (Interviewdaten) und Brustkrebsinzidenz
im Rahmen der deutschen GENICA-Studie ergab sich
fir Frauen mit Hinweis auf Nachtarbeit insgesamt
kein Risikoexzess (7), jedoch zeigten sich nichtsignifi-
kante Risikoerh6hungen bei mindestens 20 Jahren
Nachtarbeit (OR 2,48; 95-%-Konfidenzintervall [KI]
0,62-9,99).

Zwei Studien zu Prostatakrebsrisiken bei Schicht-
personal (8, 9) dokumentierten erhéhte Krebsrisiken
von 3,0 (95-%-KI: 1,2-7,7) beziehungsweise 1,3
(95-%-KI: 1,0-1,7). Eine weitere, sehr grole Kohor-
tenstudie von Schwartzbaum und Kollegen (10) er-
mittelte keine Risikoerhdéhung; die Autoren dieser
Okologischen Studie und ein Begleiteditorial (e34) ha-
ben aber auf den kritischen Umstand hingewiesen,
dass die Verwendung von aggregierten statt Indivi-
dualdaten zu Missklassifikationen der Schichtarbeits-
abschatzungen gefiihrt haben kann. Solcherart fehler-
hafte Abschdtzungen koénnten mdogliche Risikoerho-
hungen maskieren.

Uber Brust- und Prostatakrebsrisiken hinaus wur-
den epidemiologische Studien zu Darmkrebs- (11) be-
ziehungsweise Gebarmutterkrebsrisiken (12) bei
Nachtarbeit durchgefuhrt. Im Rahmen der prospekti-
ven ,,Nurses’ Health Study*, die auch Daten fur zwei
in die Metaanalysen eingeschlossene Brustkrebsstudi-
en geliefert hat (e29, e30), wurden erhéhte Risiken fiir
kolorektale und fiir endometriale Karzinome bei Kran-
kenschwestern abgebildet, die mindestens 15 ([e29]
Risikoschéatzer 1,35; 95-%-Kl: 1,03-1,77) bezie-
hungsweise mindestens 20 Jahre lang [e30] Risiko-
schétzer: 1,47; 95-%-KI: 1,03-2,10) rotierende
Schichtarbeit geleistet hatten.

Neben der vorgéngig explorierten \orhersage
»Schichtpersonal, zu ungewohnten Zeiten gegentiber
Licht exponiert, hat héhere Krebsrisiken®, wurden drei
weitere Vorhersagen, die alle in der Chronodisrupti-
ons-Krebs-Theorie logisch zusammengefiihrt wurden
(2), epidemiologisch ausgewertet: In weitestgehender
Ubereinstimmung mit den Risikovorhersagen ,,Popu-
lationen, die weniger gegenuber Licht exponiert sind,
weisen niedrigere Krebsrisiken auf* zeigte sich das
vorhergesagte Ergebnismuster (,,Dunkelheit schitzt
vor Krebs“) insofern, als die Inzidenzen von Brust-
und Prostatakrebs in der Arktis ebenso erniedrigt sind
(e35—e37, 13: die Literatur zu genetischen, reprodukti-
ven, Erndhrungs- und Lifestyle-Faktoren bot keine of-
fensichtliche Erklarung fur die auffalligen Krebsmus-
ter in der Arktis) wie die Inzidenz flr Brustkrebs bei
blinden Frauen (14-18; Ausnahme: 19) und bei Frau-
en, die sich wahrend ihres Lebens durch l&ngere
Schlafzeiten auszeichnen (20, 21; Ausnahme: 22). Ei-
ne Einzelstudie zu Prostatakrebs vermittelte, dass
Schlaflangen von mindestens neun Stunden mit einer
geringeren Inzidenz assoziiert waren (23) (Risiko-
schétzer: 0,48; 95-%-KI: 0,29-0,79).
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Metaanalysen: Schichtpersonal und Brustkrebsrisiken (4)

Brustkrebs

alle Studien 7 1,4 (1,3-1,6)
Kohorten 2 1,4 (1,1-1,8)
Fall-Kontroll 5 1,4 (1,2-1,7)
Europa 3 1,6 (1,3-1,8)
Nordamerika 4 1,3(1,1-1,6)

15
14
15
16
14

(1,2-1,8)
(1,1-18)
(1,1-2,0)
(1,2-2.2)
(1,1-18)

(mit freundlicher Genehmigung von Springer Science + Business Media)
RR, relatives Risiko; KI, Konfidenzintervall

Diese Studienansétze und Ergebnisse sind einerseits
mit Prédiktionen aus der Chronodisruptions-Krebs-
theorie vereinbar, erhdhen andererseits aber auch die
Komplexitat der Kausaluberlegungen (2, e38). So
wurden zum Beispiel in allen bis heute durchgefiihrten
Beobachtungsstudien mogliche Interaktionen von
mehreren denkbaren Kausalfaktoren nicht berticksich-
tigt und kontrolliert (e38) — neben den spezifischen
Schichtarbeitsbedingungen kénnten Schlafstérungen,
L&rmexpositionen wéhrend der biologischen Nacht
und mdglicherweise auch Lichtbedingungen aufgrund
der geografischen Lokalisation fur das Schlisselglied
Chronodisruption in der postulierten Entwicklungs-
kette fur Krebs relevant sein.

»Risiko“~-Kommunikation und denkbare
Kompensationen

Bezuglich der vier Evidenzséulen, die bei einer Risi-
koabschéatzung (,,Risikoidentifikation“, ,,Dosis-Wir-
kungs-Abschatzung®, ,,Expositionsabschatzung®, ,,Ri-
sikocharakterisierung”) zu beachten sind (e39), ist
derzeit allein die Frage, ,,0b Schichtarbeit mit Chrono-
disruption Krebsrisiken erhoht* von der IARC-Ar-
beitsgruppe beantwortet worden (,,Risikoidentifikati-
on“: ,,wahrscheinlich karzinogen®) (1).

Gleichwonhl ist zu erwarten, dass die IARC-Klassi-
fizierung in Deutschland und anderswo Unsicherheit
bei Versicherten und auch Besorgnis erzeugen wird
(e40, 24); tatsachlich leisten 15 bis 20 Prozent der Be-
schéftigten in Europa und den USA Nacht- und
Schichtarbeit (1), und bei fliegendem Personal sind
Schichtarbeit und Zeit-Zonen-Flige im Wesentlichen
unvermeidbar.

Grundsétzlich wird die Stérke eines Risikofaktors
durch die Pravalenz aller Kausalfaktoren bestimmt,
die eine Krankheit (mit-)verursachen (e41). Mit dieser
Préamisse sind etwa fir Brust- und Prostatakrebs allen-
falls schwache Risikofaktoren identifiziert. Die Tatsa-
che, dass Schichtarbeit und mdglicherweise assoziier-
te Chronodisruptionen in Populationen weit verbreitet
sein konnen, kann implizieren, dass dieses ,,wahr-
scheinliche Humankarzinogen® ein starker Risikofak-
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tor fur Krebsentwicklungen ist (4). Da derzeit aber
keinesfalls belegt ist, dass Schichtarbeit mit zirkadia-
ner Disruption beziehungsweise Chronodisruption zu
Krebsentwicklungen beitrdgt, erscheint uns eine Ab-
schatzung von mdglicherweise attributablen Féallen
spekulativ und nicht angemessen.

Mit Bezug auf theoretisch denkbare Kompensatio-
nen gewahrte man 2008 in Dénemark bereits erste Ent-
schadigungen fiir 38 Nachtschichtarbeiterinnen mit
Brustkrebs (e40, e42), und eine Aufnahme in die dorti-
ge Liste der Berufskrankheiten wird gepriift. Diese An-
erkennungs- und Entschadigungspraxis hat zu intensi-
ven Diskussionen in Australien, Neuseeland, Asien,
Nordamerika und besonders auch in England, den Nie-
derlanden und in Belgien geflhrt, aber auch auf der
letztjahrigen Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
flir Arbeits- und Umweltmedizin in Aachen (e43).

In Deutschland ist die notwendige Voraussetzung
flr eine Anerkennung als Berufskrankheit (,,die postu-
lierte Kausalbeziehung ist zweifelsfrei belegt“) aber
derzeit ebenso wenig erfillt wie die Konvention einer
Risikoverdoppelung (e44) und von positiven Dosis-
Wirkungs-Beziehungen.

Diese Konventionen finden neben Deutschland
(e45) Ubrigens auch im Vereinigten Kdnigreich (e46),
in Kanada (e47) und den USA (e44) Anwendung.

Prévention

Sowohl mit Bezug auf Schichtarbeit als auch mit Be-
zug auf die Chronobiologie blicken wir — insbesondere
in Deutschland — auf eine erfolgreiche Forschungstra-
dition, verbunden mit den Namen von zum Beispiel
Rutenfranz und Aschoff. Gleichwohl ist die Frage, ob
Schichtarbeit Uber zirkadiane Disruption beziehungs-
weise Chronodisruption zu Krebsentwicklungen bei-
tragt, eine sehr neue Frage mit vergleichsweise weni-
gen Studien zur praktischen Prévention.

Uber die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu den
biologisch plausibel erscheinenden Kausalzusammen-
héngen zwischen Schichtarbeit, CD und Krebsent-
wicklungen — und ihre derzeitigen Limitierungen und
Unsicherheiten — sollte angemessen informiert werden
(e40, 24).

Beziiglich der Arbeitszeiten von Nacht- und
Schichtarbeitnehmern gilt gemé&R des Arbeitszeitgeset-
zes, dass diese nach gesicherten arbeitswissenschaftli-
chen Erkenntnissen zu gestalten sind. Vor dem Hinter-
grund der biologisch plausiblen Zusammenhéange zwi-
schen Schichtarbeit, Chronodisruption und Krebsent-
wicklungen sollten sich Arbeitsmediziner und Schicht-
arbeitsforscher im Sinne einer ,,prudent avoidance*
abstimmen, welche Schichtplangestaltung am ehesten
geeignet ist, CD zu vermindern und dieses Wissen nut-
zen, Arbeitnehmer von Gesundheitsvorteilen mogli-
cher Anderungen zu (iberzeugen. Wo Wahlméglich-
keiten bestehen, sollte Schicht- und Flugpersonal nach
Schlafpréaferenzen gefragt werden (e48). So kénnte
der Chronotyp — ,freiwillige* Frihaufsteher (,,Ler-
chen®), die in der Bevdlkerung am meisten verbreite-
ten Normaltypen, sowie Spataufsteher (,,Eulen®) — bei

der Schichtplangestaltung individuell berlcksichtigt
werden. Nachtschichten werden von ,,Eulen* als deut-
lich weniger belastend wahrgenommen als von ,,Ler-
chen®. Trotzdem ist Dauernachtschicht fiir ,,Eulen®
keine akzeptable Lésung (25).

Dartiber hinaus kann die folgende Frage dazu bei-
tragen, einen Einblick in sich ber das Lebensalter
verandernde CD-Toleranzen zu gewinnen und préven-
tiv zu nutzen: ,,Verglichen mit anderen Beschéftigten
lhres Alters, wie kommen Sie mit Schichtarbeit und
Zeitzonenfliigen klar: sehr gut, gut oder schlecht?* (4).
Tatséchlich nimmt die Vertraglichkeit von Schichtar-
beit bei vielen Betroffenen mit zunehmendem Alter
ab.

Generell kénnten PréventivmalRnahmen gegen CD
Schichtpersonal ber denkbare Krebsrisiken hinaus
vor weiteren, kurz- und mittelfristigen Gesundheits-
storungen wie Schlaf- und gastrointestinalen Storun-
gen schitzen. Auch wenn in absehbarer Zeit kein indi-
vidueller Marker fiur potenziell erhdhte Krebsrisiken
verfuigbar sein wird, kénnen arbeitsmedizinische Vor-
sorgeuntersuchungen einen Beitrag zur Prévention
leisten (24). Schichtpersonal hat nach dem Arbeitszeit-
gesetz den gesetzlichen Anspruch, vor Aufnahme der
Tatigkeit und anschlieRend bis zum 50. Lebensjahr al-
le drei Jahre und ab dem 50. Lebensjahr jéhrlich kos-
tenfrei betriebsmedizinisch untersucht und beraten zu
werden.

Die traditionellen, immer noch weit verbreiteten
Schichtplane mit wochentlich und riickwarts wech-
selnden Schichten (erst Nacht-, dann Spat- und danach
Friihschichten) entsprechen nicht den neueren arbeits-
wissenschaftlichen Erkenntnissen (25). Innerhalb ei-
ner Nachtschichtwoche schafft es der Korper nicht,
sich vollstdndig an Nachtarbeit anzupassen, sondern er
erreicht nur eine Teilanpassung (e49). Nach der Nacht-
schichtwoche benétigen die Reentrainment-Prozesse
wieder mehrere Tage. Je kirzer dagegen die Nacht-
schichtperiode ist, desto geringer ist die Stérung der
Tagesrhythmik und einer moglichen CD. Wenn man
also trotz Nachtarbeit moglichst nahe an der normalen
Tagesrhythmik bleiben und dem Korper unnétige
.Umstellungsarbeit” ersparen mdchte, missen mog-
lichst kurze Nachtschichtperioden empfohlen werden.
Bei Beachtung entsprechender arbeitswissenschaftli-
cher Empfehlungen zur Schichtplangestaltung (e49)
wurden positive Effekte auf die Gesundheit wie auf
Risikofaktoren  fur  Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(e51) oder die subjektive Einschdtzung der Gesundheit
(work ability index) (e50) gefunden.

Die Vorstellung, Schichtpersonal durch den Einsatz
von geeigneten Lichtquellen oder Brillen- und Linsen-
filter vor dem endokrin relevanten Lichtanteil (460 bis
480 Nanometer Wellenlédnge) zu schitzen, erscheint
den Autoren in seinen Auswirkungen etwa auf die
Aufmerksamkeit der Betroffenen keinesfalls ausrei-
chend untersucht (e52) und theoretisch vor dem Hin-
tergrund der Vielzahl von Zeitgebern im Rahmen von
Schichtarbeit reduktionistisch und derzeit unangemes-
sen (e38, e53).
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Ausblick

ErfahrungsgeméaR wird die International Agency for
Research on Cancer in einigen Jahren eine erneute
Standortbestimmung vornehmen. Es erscheint nicht
unrealistisch, dass eine erneute Evaluation bei Vor-
liegen einiger neuer Studien mit ,,positivem* Risiko-
ergebnis zu einer Klassifikation in Gruppe 1 fuhren
wird, in der sich zum Beispiel Tabakrauch, Asbest,
Arsen und ionisierende Strahlung befinden. Eine sol-
che Einstufung wurde — nach personlicher Mitteilung
mehrerer Experten der IARC-Expertengruppe — be-
reits im Jahr 2007 erwogen.

Problematisch erscheint den Autoren, dass aus
zwei Grunden —womdoglich irreflihrend — eher ,,posi-
tive* Risikostudien zur Berlcksichtigung kommen
werden. Zum einen werden ,,positive* Studien erfah-
rungsgeman eher verdffentlicht (e54) — nota bene:
die IARC bericksichtigt ausschlieBlich Studiener-
gebnisse, die bei Zusammentreten der Expertenrunde
in Peer-Reviewed Journals veroffentlicht oder zur
Publikation angenommen sind. Zum anderen haben
populationsbasierte Fall-Kontroll-Studien mit Frage-
bogen- oder Interviewerhebung der Schichtarbeitsge-
schichte die Tendenz, aus Griinden von Selektions-
verzerrungen und der fallimmanenten Erinnerung
von suspekten Expositionen positiv verzerrte Risiko-
schétzer zu generieren (e55).

Solche Studien werden vergleichsweise schnell
durchgefuhrt und sind daher in groRerer Zahl bis zu
einer zweiten Evaluation durch die IARC von
Schichtarbeit, CD und Krebs zu erwarten. Ein mar-
kantes Beispiel fir derartige Verzerrungen wurde zur
lange diskutierten Frage eines moglichen Brustkrebs-
risikos nach Passivrauchexposition publiziert (e56):
die 17 Studien mit nachtrdglich erhobener Expositi-
onsinformation suggerierten irrefihrend einen mog-
lichen Ursache-Wirkungs-Zusammenhang mit einem
statistisch signifikant erhdhten Relativen Risiko von
circa1,2.

Interessanterweise wurde nach dem Ende der Lite-
raturrecherche (2009) im April 2010 eine epidemio-
logische Studie zu Nachtschichtarbeit und Brust-
krebsrisiken aus China publiziert. In dieser prospek-
tiven, populationshasierten Kohortenstudie war
Nachtschichtarbeit, die sowohl iber eine Job-Exposi-
tions-Matrix als auch tber Interviewerhebungen re-
konstruiert wurde, nicht mit einer Risikoerhéhung
flr Brustkrebs assoziiert (Risikoschatzer: 0,9;
95-%-Kl: 0,7-1,1).

In der Gesamtschau ergeben sich angesichts der
postulierten und biologisch plausiblen Kausalzusam-
menhdnge zwischen weit verbreiteten Schichtarbeits-
bedingungen auf der einen und Krebsendpunkten mit
groRer Haufigkeit auf der anderen Seite erhebliche
Herausforderungen.

Um Fehlentscheidungen zu vermeiden, muss es
trotz dréngender Fragen aus der Praxis ein zentrales
Ziel sein, belastbare epidemiologische Studien
durchzufuhren, die kausal interpretierbar und unter-
einander vergleichbar sind.
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® |m Jahr 2007 hat die Internationale Agentur firr Krebs-
forschung der WHO Schichtarbeit mit zirkadianer Dis-
ruption beziehungsweise Chronodisruption als wahr-
scheinliches Humankarzinogen eingestuft.

® Die Theorie, dass chronische Stdrungen beziehungs-
weise Unterbrechungen von gekoppelten, zeitlich abge-
stimmten zirkadianen Rhythmen (Chronodisruption) zu
langfristigen Krebsentwicklungen beitragen sollen, ist
vergleichsweise neu.

® Auf der Basis von experimentellen Studienergebnissen
sind postulierte Kausalzusammenhénge zwischen
Schichtarbeit und Krebsentwicklungen beim Menschen
biologisch plausibel; epidemiologische Studien, die
mdgliche Risiken beim Menschen iiberzeugend be-
schreiben oder ausschlieBen kdnnten, liegen derzeit je-
doch nicht vor.

® |m Jahr 2008 wurden in Danemark Brustkrebserkran-
kungen bei 38 Nachtschichtarbeiterinnen als beruflich
verursacht anerkannt und Entschédigungen gewahrt.
Nach deutschem Berufskrankheitenrecht liegen die wis-
senschaftlichen Voraussetzungen zur Anerkennung der
,Generellen Geeignetheit* und damit zur Schaffung ei-
ner neuen Berufskrankheit derzeit nicht vor.

® Auch wenn es nach derzeitigem wissenschaftlichen
Kenntnisstand keinesfalls gesichert ist, dass Schichtar-
beit zu Krebsentwicklungen beitrdgt, sollten bei Schicht-
plangestaltungen Einsichten aus der Arbeitsmedizin,
der Chronobiologie und der Arbeitswissenschatft vor-
sorglich starker beriicksichtigt werden.
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SUMMARY
Shift Work and Cancer—The Evidence and the Challenge

Background: In 2007, the International Agency for Research on Cancer
(IARC) classified shift work with circadian disruption or chronodisruption
as a probable human carcinogen. Short-term disturbances of biological
24-hour-rhythms following exposures to light and darkness at unusual
times are well-known as ,jet-lag” and ,shift-lag" symptoms. However,
that chronic disturbances or disruptions of timely sequenced circadian
rhythms (chronodisruption) should contribute to long-term develop-
ments of cancer is a relatively new concept. This review provides back-
ground and practical information with regard to the open question
,does shift-work cause cancer?”

Methods: Overview on the basis of a selective literature search via
Medline and ISI Web of Knowledge until 2009 from the viewpoints of
occupational medicine, epidemiology, chronobiology, and occupational
science.

Results: The postulated causal links between shift-work and cancer in
humans are biologically plausible in the light of experimental findings,
but to date we lack epidemiological studies which could describe or
exonerate risks in humans. Monetary compensation has already been
paid for such cases in at least one country (Denmark). In Germany, ho-
wever, according to the applicable law, a new occupational disease can
only be recognized when certain conditions for the recognition of ,ge-
neral scientific merit* have been met. We present the current state of
knowledge regarding prevention.

Conclusion: While causal links between shift-work and cancer develop-
ments are not established, future shift-work planning should pay more
attention to insights from occupational medicine, chronobiology, and
occupational science.

Zitierweise: Disch Arztebl Int 2010; 107(38): 657-62

DOI: 10.3238/arztehl.2010.0657
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