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1 Uberblick

1.1 Uberblick tiber den Forschungsbericht (und Anhang)

Der Abschlussbericht (NORAH Endbericht Band 6: Sekundardatenbasierte Fall-Kontrollstudie
mit vertiefender Befragung; Version vom 4.9.2015) umfasst 292 Seiten, davon 20 Seiten An-
hang mit einem Abklrzungsverzeichnis, dem verwendeten Erhebungsinstrument und zusétzli-
chen Tabellen. Der Bericht beginnt mit einer deutschen und einer englischen Kurzfassung, an
deren Ende jeweils hervorgehoben wird, zu welchen Fragestellungen die Studie einen wissen-
schaftlichen Beitrag leistet. Es folgt ein ausfuhrliches Inhaltsverzeichnis mit vier Gliederungs-
ebenen, einem Verzeichnis der insgesamt 110 Tabellen und 27 Abbildungen.

In der Einleitung werden physiologische Grundlagen der Larmwirkung auf den Menschen dar-
gestellt und Grundlagen zum Larm als Risikofaktor fir die Gesundheit abgeleitet. In einzelnen
Abschnitten wird anschliel3end die vorhandene epidemiologische Evidenz zur Assoziation zwi-
schen den in der NORAH-Studie untersuchten Verkehrslarmarten und ausgewdahlten Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz), depressiven Stérungen
und weiblichem Brustkrebs referiert und dabei der bestehende Erkenntnisstand zusammenge-
fasst sowie bestehende Forschungslicken identifiziert. Die Einleitung endet mit einer Auflistung
der methodischen Besonderheiten der sekundérdatenbasierten Fallkontrollstudie und deren
Potential dafir, einen bedeutsamen Beitrag zur SchlielRung einiger der Forschungslicken zu
liefern.

Im Kapitel 2 ,Material und Methoden* werden das Design der sekundardatenbasierten Fallkon-
trollstudie beschrieben, die Studienregion definiert, die Fallzahlplanung dargestellt, Daten-
schutzaspekte beschrieben, die akustischen MafRe und Parameter zur Operationalisierung und
Quantifizierung der Schallexposition abgeleitet. In detaillierten Darstellungen werden die von
den Krankenkassen ubergebenen Sekundardaten beschrieben sowie die verwendeten Verfah-
ren und Instrumente zur Erhebung der méglichen Confounder in der vertiefenden Befragung
gezeigt. Zuletzt werden die statistische Auswertung, Modellbildung und Darstellung der Ergeb-
nisse beschrieben.

1.2 Untersuchungsgegenstand

In Modul 2, Sekundardatenanalyse der NORAH-Studie, wurden mogliche Risiken fir das Auf-
treten von wichtigen Volkskrankheiten (Herzinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, weiblicher
Brustkrebs und unipolare depressive Episoden) durch Verkehrslarm (Fluglarm, Stralen- und
Schienenverkehrslarm) untersucht.



Dabei wurde die Larmexposition als Fassadenpegel auf der Basis der Wohnadressen uber
akustische Randdaten und Modelle (vgl. hierzu den Akustikbericht) ermittelt. Im Rahmen der
vertiefenden Befragung (s.u.) standen fir eine Subgruppe zusatzliche Daten zur Verfligung, die
die Berechnung von Innenraumpegeln ermdglichten. Diese wurden in einer Sensitivitdtsanalyse
als alternatives Expositionsmald verwendet.

Als Bezugsjahr wurde die Larmbelastung im Jahr 2005 verwendet. Hierdurch soll sichergestellt
werden, dass die Exposition zeitlich vor dem Auftreten der Zielerkrankungen existierte (Vermei-
dung moglicher Verzerrungen durch Anderungen der Larmexposition in Folge einer Erkran-
kung). Als Zeitraum der Inzidenzschéatzung wurden die Kalenderjahre 2006-2010 definiert.

Als Sekundardaten werden Daten bezeichnet, die urspriinglich zu einem anderen Zweck erho-
ben oder gesammelt wurden. Unter bestimmten Voraussetzungen kénnen gesundheitsbezoge-
ne Sekundardaten, im NORAH-Kontext insbesondere Leistungs- und Abrechnungsdaten der
gesetzlichen Krankenkassen, fur die Untersuchung gesundheitsbezogener wissenschaftlicher
Fragestellungen herangezogen werden.

Bestimmung des Fall- und Kontrollstatus

Fur den Fallstatus in der Fall-Kontrollstudie mussten zwei Bedingungen erfiillt sein: (1) mindes-
tens eine der relevanten Diagnosen musste im Studienzeitraum (2006-2010) erstmals stationar
und/oder ambulant kodiert worden sein und (2) vor dieser Dokumentation mussten zu dem be-
treffenden Versicherten im von den Kassen Ubermittelten Datensatz (Jahrgange 2005-2010)
uber mindestens vier Quartale Daten vorliegen, in denen die jeweilige Zieldiagnose nicht doku-
mentiert wurde. Diese Definition wurde auch bei Versicherten angewendet, die nicht durchge-
hend bei derselben Krankenkasse versichert waren (Kassenwechsler, unterbrochene Versiche-
rungszeiten). Hierbei wurde stets das zeitlich friiheste Ereignis herangezogen — wenn dieses
die Einschlussvoraussetzungen nicht erflllte, wurde der Fall nicht als inzidenter Fall gezahlt.
Fir die Definition eines inzidenten Falles war es unerheblich, ob der betreffende Versicherte bis
zum Ende der Datenerfassung noch lebte oder zeitlich nach der Erflillung der Inzidenzkriterien
verstorben ist.

Eine Abweichung von diesem Auswahlalgorithmus gab es nur beim Schlaganfall — fiir dessen
Inzidenz ausschlief3lich stationédre Diagnosen herangezogen wurden. Diese Einschrankung er-
scheint gerechtfertigt, weil der akute Schlaganfall in Deutschland in aller Regel stationar behan-
delt wird. Im Fall der unipolaren depressiven Stérung weisen die Autoren mit Recht darauf hin,
dass aufgrund des chronisch rezidivierenden Verlaufs auch nach einem freien Intervall von 4
Quartalen nicht valide von einer Neuerkrankung ausgegangen werden kann — und das ermittel-
te Ereignis deshalb korrekter einer ,neuen Episode” entspricht.



Insgesamt ergaben sich auf der Basis dieses konservativen Algorithmus 233.210 inzidente Fal-
le und hohe Fallzahlen fur die Einzeldiagnosen (Herzinfarkt (N=19.632); Schlaganfall
(N=25.495); Herzinsuffizienz (N=104.145); Brustkrebs (N=6.643); Depression (N=77.295)).

Erkrankte (Falle) an einer der Zielerkrankungen konnten gleichzeitig auch Félle fir eine andere
Zielerkrankung sein — wenn sie zusatzlich fir diese die Einschlusskriterien erfillten. Analog
konnten Erkrankte an einer oder mehreren Zielerkrankungen gleichzeitig Kontrollen fir die Ana-
lysen zu anderen Zielerkrankungen sein. Auf diese Weise wurden Verzerrungen durch Aus-
schluss von Mehrfacherkrankten ebenso wie durch die selektive Bevorzugung von ,besonders
Gesunden® vermieden und gleichzeitig die zusammengestellte Datenbasis in der reinen Sekun-
dardatenanalyse optimal genutzt.

Auswertestrategie (1) — priméare Analysen

Fur die Analysen standen insgesamt 907.736 Versichertendaten aus der Studienregion zur Ver-
flgung, die von drei groRen Krankenkassen zur Verfigung gestellt wurden. Diese Grundge-
samtheit reprasentiert 23,3 % der Bevdlkerung tber 40 Jahre in der Studienregion. In zahlrei-
chen Sensitivitdtsanalysen, die sowohl krankheitsspezifisch als auch fur die unterschiedlichen
Verkehrslarmarten separat durchgefuihrt wurden, untersuchten die Autoren mdogliche Verzer-
rungen durch Unterschiede in den Versichertenpopulationen zwischen den beteiligten Kassen.
Hierbei ergaben sich keine Hinweise auf systematische Verzerrungen. Den Autoren ist deshalb
darin zu folgen, dass die reine Sekundardatenanalyse ein bevdlkerungsreprasentatives Bild der
Verkehrslarmrisiken fir die untersuchten Erkrankungen ermdglicht.

Die Risikoschatzer fir jede der Zielerkrankungen wurden in separaten logistischen Modellen
einerseits fir aufsteigende Kategorien des 24h-Dauerschallpegels berechnet, andererseits fir
den 24h-Dauerschallpegel als kontinuierliche Variable. Zusatzlich wurde das Risiko fir aufstei-
gende Kategorien verschiedener Nachtdefinitionen berechnet (gesetzliche Nacht (22-6 h), Me-
diationsnacht (23-5 h), EU-Nacht (23-7 h).

In weiteren Hauptanalysen wurden zusatzlich zu den 24h-Dauerschallpegeln die Maximalpegel
bertcksichtigt (Emergenzanalyse). Die Quantifizierung beriicksichtigte hier die Differenz zwi-
schen dem jeweils durchschnittlichen 24h-Dauerschallpegel und dem hdchsten Maximalpegel in
diesem Zeitraum. Nach dieser Differenz wurde die Risikoschatzung fur jede der 24h-
Dauerschallpegel-Kategorien in zwei Unterkategorien (< 20 dB, = 20 dB) dichotomisiert.

Diese Hauptanalysen wurden zunachst fir jede Verkehrslarmart (Flug-, Stral3en- und Schie-
nenverkehrslarm) separat angepasst. Anschlie3end wurden Modelle angepasst, in die alle drei
Larmarten gleichzeitig als unabhangige Variablen aufgenommen wurden. Diese Modelle ermég-
lichen eine Einschéatzung der gegenseitigen Beeinflussung der unterschiedlichen Verkehrslarm-
arten in Bezug auf das Risiko fur die betrachtete Erkrankung.



Das Confounderset aller dieser korrespondierenden Hauptmodelle (Adjustierung fur Alter, Ge-
schlecht, individuelle Schulbildung, berufliche Position, SGB II-Quote im Wohnlandkreis) beruh-
te ausschlief3lich auf den Sekundardaten und blieb in allen Modellen jeweils gleich, so dass ein
direkter Vergleich der gewonnenen Schatzer mdglich ist.

Auswertestrategie (2) - Sensitivitatsanalysen

Diese 0.g. a priori geplanten Analysen wurden durch eine Reihe ebenfalls a priori definierter
Sensitivitdtsanalysen erganzt:

Sensitivitdtsanalyse | (Wohndauer, nur Versicherte bei Krankenkasse lll): Statt pauschaler Ver-
wendung des Bezugsjahres 2005 wird in dieser Sensitivitatsanalyse die Hohe des Larmpegels
jahresscharf vor der individuellen Erkrankung eines Versicherten (bei Kontrollen: jahresscharfe
Larmpegel bis ein Jahr vor dem mittleren ,Diagnosejahr* bei den Erkrankten = 2008) berick-
sichtigt. Diese Sensitivitdtsanalyse wurde fir zwei Subgruppen separat durchgefuhrt: (a.) nur
Einbeziehung von Versicherten, deren Wohnhistorie mindestens funf Jahre vor Erstdokumenta-
tion der Zielerkrankung bekannt ist; (b.) nur Versicherte, deren Wohnhistorie mindestens zehn
Jahre vor Erstdokumentation der Zielerkrankung bekannt ist. Die Ergebnisse ermdglichen eine
Einschatzung der Grof3e und Richtung einer moéglichen Verzerrung durch systematischen Weg-
zug von Versicherten aus besonders verkehrslarmbelasteten Regionen. Im Bericht werden die
Analysen nicht in Tabellenform, sondern lediglich zusammenfassend referiert.

Sensitivitdtsanalyse Il (kumulative Larmjahre, nur Versicherte bei Krankenkasse lll): Berech-
nung der kumulativen Larmbelastung in den funf Jahren vor der ersten Dokumentation einer
Zielerkrankung. Diese Analyse ermoglicht eine Einschatzung der Grof3e und Richtung einer
mdglichen Verzerrung der in den Hauptanalysen ermittelten Risiken durch starke Anderungen
der Verkehrslarmbelastung Uber die Zeit vor dem Auftreten einer der Zielerkrankungen. Die
Ergebnisse werden ebenfalls im Bericht lediglich zusammenfassend dargestellt.

Fall-Kontrollstudie mit vertiefender Befragung

Ein innovatives Element im Modul 2 war die Erganzung der Auswertung von Sekundardaten der
Krankenversicherungen durch eine individuelle Befragung einer repréasentativen Stichprobe von
Versicherten mittels standardisierter Fragebdgen. Wichtigstes Ziel der vertiefenden Befragung
war die Gewinnung von Informationen Uber die Versicherten, die in der Dokumentation der Leis-
tungs- und Abrechnungsdaten der beteiligten Krankenkassen nicht oder nicht in ausreichend
hoher Qualitat enthalten sind. Hierzu gehéren insbhesondere:

a.) Angaben zum Einkommen, zur beruflichen Stellung und zur Bildung/ Ausbildung. Aus
diesen drei Dimensionen kann der sog. Scheuch-Winkler-Index berechnet werden, ein in
epidemiologischen Studien gebrduchliches, valides und gut vergleichbares individuelles



Mal3 fur die soziale Schicht. Der Scheuch-Winkler-Index ist erheblich aussagekraftiger
als das in den reinen Sekundéardatenanalysen verwendete 6kologische Maf3 der SGB-II-
Quote im Wohnlandkreis.

b.) Lebensstil-bezogene Angaben zum Rauchverhalten, quantifiziert als lebenslang kumu-
lierte Anzahl von Packungsjahren (ein Packungsjahr, engl. Packyear, entspricht einer
Rauchmenge von taglich einer Packung Zigaretten Gber ein Jahr), Alkoholkonsum (defi-
niert geman der finf Antwortkategorien des ,Alcohol use Disorder Identification Test
Consumption*), Grof3e und Gewicht (zur Berechnung des Body-Mass-Index)

c.) Angaben zur kdrperlichen Aktivitat (Anlehnung an den Bundesgesundheitssurvey 1998)

d.) Umweltbelastungen wie Nachtschichtarbeit (quantifiziert als Anzahl der Stunden in
Nachtschicht pro Woche) und Exposition gegenuber Arbeitsplatzlarm.

Ergebnisse der vertiefenden Befragung der Versicherten erméglichen eine Einschatzung magli-
cher Verzerrungen der Risikoschétzer aus der reinen Sekundéardatenanalyse fir die NORAH-
Fragestellungen durch residuelles Confounding vor allem durch die soziale Schicht und Le-
bensstilfaktoren. Ein weiteres Ziel waren vertiefte Analysen auf der Basis weiterer Expositions-
angaben, wie des Verkehrslarms am Wohnort im zeitlichen Verlauf. Dazu erfolgte die Berech-
nung von ,kumulativen Larmjahren“ am Wohnort unter Berlicksichtigung von Adressangaben
der Versicherten selbst zu friheren Wohnorten (frihere Wohnorte werden bei den Krankenkas-
sen Il und Il nicht gespeichert). Ferner wurden Innenraumpegel berechnet, fir die auch die
Lage und Ausrichtung des Schlafzimmers zur Verkehrslarmquelle Strae bzw. Schiene und die
Offnungsgewohnheiten der Fenster bekannt sein miissen, die nur vom Versicherten selbst er-
fragt werden kdnnen.

1.3 Hauptergebnisse der Studie

Herzinfarkte

Fluglarm:

Keine erkennbare Expositions-Wirkungsbeziehung, erhthte Risiken sind beschrankt auf die
hochste Expositionskategorie = 60 dB (1,42; n.s.). Tendenziell héhere Risiken werden fur die
Subgruppe der = 60jahrigen (= 60 dB OR=1,33; n.s.) und insbesondere fur die Subgruppe der
Patienten mit todlich verlaufenden Herzinfarkten beobachtet (= 60 dB OR=2,70; 95%KI 1,08-
6,74).

Stral3enverkehrslarm:

Gering ausgepragte Expositions-Wirkungsbeziehung. Die Risiken sind erhéht in den hdheren
Expositionskategorien ab = 60 dB (OR 1,09; 95%KI 1,02-1,16). Die Subgruppe der tédlich ver-
laufenen Herzinfarkte zeigt hohere Risiken (z.B. =2 60 dB OR 1,13; 95%KI 1,03-1,24).



Insgesamt sind die Risiken fur Stra3enlarm tendenziell héher als fur Fluglarm (OR fur kontinu-
ierliche Variable 1,028; p<0,001).

Schienenverkehrslarm

Expositions-Wirkungsbeziehung deutlicher ausgepragt als fir Flug- und StraRenverkehrslarm.
Wie dort sind die Risiken erhdht in den hdheren Expositionskategorien ab = 60 dB (OR=1,10;
n.s.) und hoher fir die Subgruppe der tédlich verlaufenen Herzinfarkte (z.B. =2 60 dB - < 65 dB
OR=1,26; 95%KI 1,10-1,46). Die Risikoschatzer sind quantitativ vergleichbar mit denjenigen fir
StralRenverkehrslarm und wie bei diesem tendenziell héher als fur den Fluglarm (OR fur konti-
nuierliche Variable 1,023; p=0,014).

Modell mit allen Verkehrslarmarten

Anhang 02 im Abschlussbericht zeigt, dass die gleichzeitige Aufnahme aller drei Verkehrslarm-
arten in ein logistisches Regressionsmodell im Vergleich zu den separaten Modellen wenig an
den Risikoschatzern &ndert. Sowohl der Stral3enverkehrslarm als auch der Schienenverkehrs-
larm weisen auch bei Adjustierung fur die Fluglarmexposition OR Uber 1,0 und positive Exposi-
tions-Wirkungsbeziehungen auf. Die héchste 24h-Dauerschallpegel Kategorie = 60 dB ist bei
Stralen- und Schienenverkehrslarm jeweils statistisch signifikant — das quantitativ héchste Ri-
siko in dieser Kategorie wird mit 1,4 (n.s.) allerdings fur den Fluglarm gemessen.

Schlaganfalle

Fluglarm

Keine erkennbare Expositions-Wirkungsbeziehung. Risiken beschrankt auf hdchste Expositi-
onskategorie (260 dB; OR=1,62; n.s.). Keine héheren Risiken fur = 60jahrige und fur die Sub-
gruppe der toédlich verlaufenden Schlaganfalle.

Stralenverkehrslarm

Gering ausgepragte Expositions-Wirkungsbeziehung. Erhdhte Risikoschatzer in den hdheren
Expositionskategorien ab = 55 dB (OR=1,05; 95%KI 1,00-1,11). Risiken tendenziell héher fir
die Subgruppe der = 60jahrigen (z.B. = 55- < 60 dB OR=1,06; 95%KI 1,00-1,12), und hdéher fir
die Subgruppe der todlich verlaufenen Schlaganfalle (z.B. 2 55 - < 60 dB OR=1,11; 95%KI 1,03-
1,19). Die Risikoschatzer sind tendenziell hdher als fur Fluglarm (OR fir kontinuierliche Variable
1,017; p=0,020).

Schienenverkehrslarm

Hier ist die Expositions-Wirkungsbeziehung deutlicher ausgepragt (auf3er in der Subgruppe der
< 60jahrigen). Der Schatzer fur lineare Expositions-Wirkungsbeziehung (kontinuierliche Variab-
le) ist statistisch signifikant (OR=1,018; 95%KI 1,001-1,034). Die Risiken sind statistisch signifi-
kant erhoht in den héheren Expositionskategorien ab = 60-65 dB (OR=1,13; 95%KI 1,02-1,24),
und héher fur die Subgruppe der tddlich verlaufenen Schlaganfalle (z.B. = 60-65 dB (OR=1,17;



95%KI 1,03-1,33). Die Risikoschatzer sind quantitativ vergleichbar mit denen des StraRenver-
kehrslarms und tendenziell hoher als fir Fluglarm.

Modell mit allen Verkehrslarmarten

Im Modell mit paralleler Beachtung aller drei Verkehrslarmarten zeigt der Fluglarm eine OR von
1,6 (n.s.) in der héchsten Kategorie (260 dB) der Dauerschallexposition. Beim Stral3enverkehrs-
larm sind die OR in den beiden héchsten Expositionskategorien erhoht (fir 255 - < 60 dB je-
weils statistisch signifikant). Der Schienenverkehrslarm zeigt erhdhte Risiken ab 55 dB (n.s.),
das OR ist mit 1,11 in der héchsten Kategorie = 60 dB ebenfalls statistisch signifikant.

Herzinsuffizienzen

Fluglarm

Keine ganz klare Expositions-Wirkungsbeziehung, aber der Risikoschatzer bei kontinuierlicher
Expositionsvariablen ist statistisch signifikant erhoht (OR=1,016; p=0,020). Risiken sind statis-
tisch signifikant in den mittleren Expositionskategorien (<40 dB, max = 50, = 45-50 dB). Die
Risikoschatzer flr die Subgruppe der = 60jahrigen sind gegentber den < 60jahrigen nicht er-
hoht. Die Risiken fur die Subgruppe der todlich verlaufenden Herzinsuffizienzen sind hoher als
fur die Gesamtgruppe (OR fir kontinuierliche Variable=1,031; p=0,008). Tendenziell werden
hdhere Risiken in der gesetzlichen Nacht beobachtet.

StralRenverkehrslarm

Deutlicher ausgepragte Expositions-Wirkungsbeziehung mit statistisch signifikant erhdhten Ri-
siken bei der kontinuierlichen Expositionsvariablen (OR=1,024; p<0,001). Risiken statistisch
signifikant erhoht in fast allen Einzelkategorien. Hochste Risiken in den hoheren Expositionska-
tegorien ab =255 dB (OR=1,04; 95%KI 1,01-1,08). Risiken nicht hoher fur die Subgruppe der
= 60jahrigen, aber tendenziell hoher fir die Subgruppe der todlich verlaufenen Herzinsuffizien-
zen (OR fur kontinuierliche Variable= 1,039; 95%KI 1,025-1,054). Risiken fur alle Herzinsuffizi-
enzen tendenziell héher als fur Fluglarm, in der Subgruppe der todlich verlaufenen Herzinsuffi-
zienzen &hnlich den Risiken fur Fluglarm.

Schienenverkehrslarm

Die Expositions-Wirkungsbeziehung ist deutlich ausgepragt, die kontinuierliche Variable ist sta-
tistisch signifikant erhdht (OR=1,031; p<0,001). Die Risikoschétzer sind in den meisten Exposi-
tionskategorien statistisch signifikant erhdht. Die quantitativ hdchsten Risiken werden in den
hdheren Expositionskategorien ab = 60 dB beobachtet (z.B. = 60-65 dB OR=1,09; 95%KI 1,03-
1,15). Die Risiken sind hoher fur die Subgruppe der todlich verlaufenen Herzinsuffizienzen (OR
fur kontinuierliche Variable=1,039; p<0,0005). Die Risiken fiir Schienenverkehrslarm sind in den
vergleichbaren Schallpegelkategorien tendenziell héher als StralRenverkehrslarm und héher als
fur Fluglarm.



Modell mit allen Verkehrslarmarten

Bei gleichzeitiger Aufnahme aller drei Verkehrslarmarten in das Modell zeigen sich auch fur die
Herzinsuffizienz quantitativ weitgehend unveranderte Risikoschatzer wie in den Modellen fir
separate Betrachtung der einzelnen Verkehrslarmarten. Dies zeigt eine weitgehende Unabhén-
gigkeit der Effekte der einzelnen Larmarten auf das Erkrankungsrisiko — die einzelnen Larmar-
ten beeinflussen sich somit nicht gegenseitig im Sinne eines Confounding in ihrer Wirkung auf
das Risiko einer Herzinsuffizienz. Das Modell mit allen Larmarten zeigt Risiken bei allen einzel-
nen Verkehrslarmarten. So finden sich sowohl fur StralRen- (ab > 55 dB OR=1,04; 95%KI 1,00-
1,07) als auch fur Schienenverkehrslarm (ab > 40 dB OR=1,02; 95%KI 1,00-1,04) statistisch
signifikante Risikoerh6hungen. Straf3en- und Schienenverkehrslarm bewirken positive Expositi-
ons-Wirkungsbeziehungen. Bei Adjustierung fir Stral3en- und Schienenverkehrslarm ist die OR
fur Fluglarm in der Kategorie <40 dB, max. =50 dB statistisch signifikant erhéht (OR 1,05;
95%KI1 1,02-1,08), in allen Ubrigen Pegelklassen liegen die Schatzer um 1,0.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen fur Herzinfarkt und Schlaganfall weichen die Risikoschatzer
bei allen drei Verkehrslarmarten zwischen der Sekundéardatenpopulation und der Subgruppe
der Angeschriebenen weniger voneinander ab. In der Subgruppe der Teilnehmer an der vertie-
fenden Befragung sind die OR fur Herzinsuffizienz in den hoheren Pegelklassen erhdht (ORs
fur Fluglarm < ORs fur Stralenverkehrslarm < ORs fur Schienenverkehrslarm) und wird die OR
fur die lineare Expositions-Wirkungsbeziehung bei allen Verkehrslarmarten positiv. Die Schatzer
bei allen drei Verkehrslarmarten sind in den voll adjustierten Modellen unter Einschluss der An-
gaben aus der vertiefenden Befragung quantitativ héher als in den Modellen auf der Basis der
Sekundardaten. Im aussagekraftigeren voll adjustierten Modell (zusatzlich adjustiert fir Tabak-
konsum, BMI, Alkoholkonsum, Nachtschichtarbeit, Arbeitslarm und korperliche Aktivitat) liegen
die Risikoschatzer in den hdheren Pegelklassen (ab etwa = 50 dB nochmals Gber den im allein
fir den individuellen Sozialschichtindex adjustierten Modell. Aufgrund der deutlich geringeren
Fallzahlen wird fur die Risikoschétzer in diesen Modellen die statistische Signifikanz nicht er-
reicht.

Die Expositionsschéatzung fir die Innenraumpegel auf Basis der Angaben der Teilnehmer im
Interview zeigt tendenziell héhere OR bei dem 24h Dauerschallpegel (OR fiir kontinuierliche
Variable=1,034; p=0,082).

Brustkrebs bei Frauen

Fluglarm

Hier besteht keine klare Expositions-Wirkungsbeziehung, der Schatzer fur die lineare Expositi-
onsvariable ist nicht erhdht. Das Risiko in der héchsten Expositionskategorie (= 60 dB) ist nicht
statistisch signifikant erhoht — der Schéatzer beruht in dieser Kategorie allerdings auf nur zwei
exponierten Fallen und 100 exponierten Kontrollen (OR=1,45; n.s.). Keine hoheren Risiken
werden fur die Subgruppe der =60jahrigen beobachtet. Eine tendenzielle Dosis-
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Wirkungsbeziehung und hdhere Risiken ab = 50-55 dB zeigen sich in der gesetzlichen Nacht
(z.B. 255 - < 60 dB OR= 1,29; n.s.) und der Mediationsnacht (oberste Kategorie = 55 - < 60 dB
OR=2,98; 95%KI 1,31-6,79). Die Risikoschatzer fur Fluglarm sind tendenziell héher als fur
StralRen- und Schienenverkehrslarm.

StralRenverkehrslarm

Hier finden sich keine erkennbare Expositions-Wirkungsbeziehung und kein erhdhtes Risiko bei
einer kontinuierlichen Expositionsvariablen. Die Risikoschatzer sind in keiner der Expositionska-
tegorien statistisch signifikant erhéht — auch nicht fur die Subgruppe der = 60jéhrigen. Die Risi-
koschéatzer sind tendenziell niedriger als fur Fluglarm.

Schienenverkehrslarm

Keine erkennbare Expositions-Wirkungsbeziehung, der Risikoschatzer fur die kontinuierliche
Variable ist nicht erhoht. Die OR liegen um etwa 1,0 in den meisten Expositionskategorien. Ri-
siken tendenziell geringer als fur Fluglarm.

Modell mit allen Verkehrslarmarten

Bei der gleichzeitigen Aufnahme der drei Verkehrslarmarten éndern sich die Parameterschéatzer
bei Flug-, Stral3en- Schienenlarm nur wenig. Fluglarm weist in den beiden hdchsten Kategorien
jeweils statistisch nicht signifikant erhéhte OR auf ((= 55 - < 60 dB OR=1,08; n.s.; = 60 dB: 1,48;
n.s.). Fur Stralen- und Schienenverkehrslarm liegen die OR Uber alle Expositionskategorien
um 1,0.

Episoden der unipolaren Depression

Fluglarm

Der Risikoschatzer fir die kontinuierliche Expositionsvariable ist statistisch signifikant erhéht
(OR=1,089; p<0,001), die Risikoschatzer lber ansteigende Pegelkategorien zeigen aber keine
lineare Expositions-Wirkungsbeziehung, sondern einen umgekehrt ,U“-férmigen Verlauf. Die
hdchsten Risiken werden fur mittlere Larmkategorien beobachtet (statistisch signifikante Risiko-
schatzer fur alle Pegelklassen zwischen = 40 - < 55 dB). Die Risiken sind tendenziell hoher fur
< 60jahrige (statistisch signifikant im Bereich = 40 - < 55 dB). Die Risiken sind nicht hdher in der
gesetzlichen Nacht.

StralRenverkehrslarm

Im Unterschied zum Fluglarm zeigt sich bei StraBenverkehrslarm eine deutlich ausgepragte
stetig steigende Expositions-Wirkungsbeziehung mit statistisch signifikant erhdhten Risiken fir
die kontinuierliche Expositionsvariable (OR=1,041; p<0,001). Die héchsten Risiken werden in
der hochsten Expositionskategorie beobachtet (= 70 dB OR=1,19; 95%KI 1,12-1,27). Die Risi-
koschatzer sind in fast allen Pegelklassen statistisch signifikant erhoht. Risikoschatzer sind ten-
denziell hoher fir die Subgruppe der < 60jahrigen (Risikoschatzer fur alle Schallpegel-
Kategorien statistisch signifikant erhéht).
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Schienenverkehrslarm, Dauerschallpegel (Basis-Modell 3)

Beim Schienenverkehrslarm verlauft die Expositions-Wirkungsbeziehung wieder eher in Form
eines umgekehrten ,U“. Dennoch ist auch hier der Risikoschatzer fur die kontinuierliche Variab-
le statistisch signifikant erhéht (OR=1,039; p<0,001). Statistisch signifikante Risikoerhéhungen
werden in den Pegelklassen zwischen = 40 und < 65 dB beobachtet. Die Risiken sind héher fir
< 60jahrige, fur diese zeigt sich ebenfalls ein ,U“-férmiger Verlauf (statistisch signifikant erhdhte
Schatzer fur alle Kategorien, OR am grofiten im Expositionsbereich = 45 - < 55 dB.

Modell mit allen Larmarten

Bei der parallelen Beachtung aller drei Verkehrslarmarten andern sich die OR fir die depressi-
ven Episoden nur gering. Fluglarm weist weiterhin eine Expositions-Wirkungsbeziehung in Form
eines umgekehrten ,U“ auf (maximale OR bei 45-55 dB Dauerschallexposition; OR stat.sign.
erhoht in den Kategorien < 40 dB max. 2 50 dB, = 40 dB - <55 dB). StraRenverkehrslarm zeigt
unverandert eine positive stetige Expositions-Wirkungsbeziehung (10 % erhoht bei = 60 dB;
95%KI 1,07-1,14). Schienenverkehrslarm zeigt positive Risikoschatzer, die im Bereich 45-55 dB
statistisch signifikant sind.

2 Gesamteindruck

Der Bericht ist auf3erordentlich detailliert und informativ. Die konsistente und transparente Dar-
stellung im Abschlussbericht erlaubt ein Verstandnis des Designs und sdmtlicher angewendeter
Methoden, Instrumente und Verfahren in sehr grof3er Detailtiefe. Die angewandten Methoden
entsprechen im Bereich der sekundardatenbasierten Fall-Kontrollstudie (ohne vertiefende Be-
fragung) dem Stand von Wissenschaft und Forschung. In Bezug auf die Definition der inziden-
ten Falle sowie der zeitlich sehr hoch aufgelésten Ermittlung der Larmexposition und der Einbe-
ziehung aller drei untersuchten Verkehrslarmarten in ein gemeinsames Modell fur jede der Er-
krankungen geht die Methodik tUber die bisherigen Sekundardatenstudien hinaus.

Bei der Kooperation der Krankenkassen und bei der Durchfiihrung der vertiefenden Befragung
ergaben sich mehrere Probleme, namentlich:

a. Der hohe Anteil von 60,8 % der Versicherten mit inzidenten Zielerkrankungen, die fir die
vertiefende Befragung nicht mehr zur Verflgung standen. Dieser speist sich zum groR3-
ten Teil aus Verstorbenen, daneben aus Kassenwechslern, unbekannt Verzogenen und
Versicherten, die zum Zeitpunkt der geplanten Aussendung des Fragebogens in einem
Betreuungsverhaltnis standen.
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b. Wunsch der Kassen, nach dem die Aussendung der Fragebdgen nicht initial, sondern
nach schriftlicher Riickmeldung der Versicherten an das Untersuchungszentrum erst von
dort verschickt werden sollte

c. Mehrere zeitliche Verzégerungen, die durch nicht vorauszusehende Hirden (z.B.
Wunsch der Kassen, vor Aussendung nochmals aktuell den Vitalstatus zu Uberprifen)
und Abstimmungsprobleme (z.B. Fehler bei der Aussendung durch von Krankenkassen
beauftragte Subunternehmen)

d. Eine deutlich geringer als erwartete Response der angeschriebenen Versicherten

e. Eine Zuriicknahme der initial signalisierten Bereitschaft der Krankenkasse lll, Erinne-
rungsschreiben an Versicherte zu senden, die den Fragebogen nicht zuriickgesandt hat-
ten.

f.  Hinzu kommt die primare Nichtteilnahme zahlreicher Krankenkassen, die sich bereits an
der reinen Sekundéardatenanalyse nicht beteiligten.

Zur Kompensation der 0.g. Schwierigkeiten wurde das Aussendeverfahren mehrfach angepasst
und u.a. der Zeitplan deutlich verlangert und die Anzahl der versendeten Fragebtgen drastisch
erhdht. Insgesamt 8.540 Fragebdgen wurden zurtickgeschickt (Krankenkasse I: N=5.689; Kran-
kenkasse Il: N=1.181; Krankenkasse Ill: N=1670). Die Responserate betrug Uber alle Kranken-
kassen 5,5% (Krankenkasse I: 7,4 %; Krankenkasse II: 4,6 %; Krankenkasse IlI: 10,8 %). N=
7.783 der Ricksender (91,1 %) konnten adressbezogene Larmpegel zugeordnet werden. Diese
Versicherten bilden die Grundgesamtheit fir die Analysen auf der Basis der vertiefenden Befra-

gung.
Die Auswirkungen der eingeschréankten Beteiligung der Krankenkassen und der geringen

Response der vertiefenden Befragung auf die Aussagefahigkeit der Ergebnisse sind gering,
insbesondere konnen die Studienziele beider Studienteile erreicht werden.

Das Studienteam hat mit seinem Konzept erfolgreich die Machbarkeit einer vertiefenden Befra-
gung von Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung im Kontext von Sekundardaten-
analysen zu gesundheitlichen Wirkungen des Fluglarms gezeigt. Damit wurde in der NORAH-
Studie eine neue Qualitat erreicht, die Aussagen ermdbglicht, die in den bisher sowohl aus
Deutschland als auch international vorliegenden Studien nicht moglich waren.

Das Konsortium hat die in im Vertrag vereinbarten Untersuchungsleistungen vollstandig er-
bracht. Die in mehreren Sitzungen des WBQ vorgestellten und im Ergebnisbericht nochmals
zusammengefassten Grunde flur die Nichtbeteiligung zahlreicher Kassen an der Sekundarda-
tenlieferung und die geringere Datenbasis aus der vertiefenden Befragung sind nachvollziehbar
und akzeptabel.
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3 Einzelaspekte der Bewertung

3.1 Bewertung der eingesetzten Methoden insgesamt und der gewahlten
Vorgehensweise zur Gebietsauswahl und Probandengewinnung

Die Sekundardatenstudie mit vertiefender Befragung ist als Fall-Kontrollstudie angelegt. In die-
sem epidemiologischen Studiendesign werden an einer bestimmten Zielerkrankung Erkrankte
(Falle) mit nicht von dieser Zielerkrankung Betroffenen (Kontrollen) verglichen. In einer retro-
spektiven Blickrichtung wird mit geeigneten Instrumenten und Verfahren die Haufigkeit und In-
tensitat (Dosis) bestimmter relevanter Expositionen (hier: Verkehrslarm) in beiden Gruppen er-
mittelt. Aus systematischen Unterschieden — also entweder h6heren oder niedrigeren Expositi-
onen in der Gruppe der Erkrankten im Vergleich zu den Kontrollen kann dann die sogenannte
Odds Ratio (OR) als Mal3 (Risikoschéatzer) fur das mit der Exposition assoziierte Erkrankungsri-
siko berechnet werden. Hierbei konnen mdgliche Einflussfaktoren (Confounder) auf diese As-
soziation bertcksichtigt werden, wenn zu diesen in ausreichender Qualitat und Vollstandigkeit
Informationen vorliegen. Potentielle Confounder kénnen Eigenschaften der Studienteilnehmer
wie Alter, Geschlecht, Sozialschicht oder subjektive LArmempfindlichkeit sein, aber auch Le-
bensstilfaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum und kdrperliche Aktivitdt und andere Expositio-
nen (z.B. beruflicher Larm).

Um das Vorhandensein von Confounding zu untersuchen, werden in der Sekundardatenanaly-
se multivariable Modelle berechnet. Aufgabe der Hauptmodelle (im Abschlussbericht geman
dem epidemiologischen Sprachgebrauch auch als ,finale Modelle* bezeichnet, da deren Bildung
eine Reihe von systematischen Schritten der Variablendefinition und der Variablenauswahl vo-
rausgeht) ist es, fur relevantes Confounding zu korrigieren (zu adjustieren), um die untersuch-
ten Expositions-Wirkungsbeziehungen zwischen jeder der Zielerkrankungen und der jeweils
betrachteten Verkehrslarmart méglichst unverzerrt abzubilden. Qualitatsbestimmend sind dafir
die valide und maéglichst prazise und vollstandige Information tber alle potentiellen Confounder
bei Fallen und Kontrollen und eine methodisch angemessene Modellbildung.

Beide Qualitatsziele werden durch die ergdnzende vertiefende Befragung verfolgt. In diesem
Studienteil werden von einer Subgruppe der Falle und Kontrollen zusatzliche priméare Daten
erhoben und damit die Grenzen der Sekundardatenanalyse tberwunden. Die vertiefende Be-
fragung lieferte Daten zur genaueren Bestimmung des Sozialstatus, zum Rauchverhalten, Kor-
pergewicht und physischer Aktivitat und zur Wohnhistorie. Daneben wurden in der vertiefenden
Befragung zuséatzliche wohnungsbezogene Informationen erhoben (Ausrichtung des Schlaf-
zimmers zur Larmquelle, Lage der Wohnung zu einer Bahnstrecke oder Stral3e, Luftungsverhal-
ten, durchgefuhrte LarmschutzmaflRnahmen), die fur die Bestimmung der individuellen Innen-
raumpegel erforderlich sind. Fur die Sekundardatenauswertung wurde primér der AuR3enpegel
(Fassadenpegel) berechnet. Der direkte wohnungsbezogene Vergleich des Fassadenpegels mit
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dem Innenraumpegel erlaubt eine Abschatzung von Richtung und GroRRe eines mdaglichen Ein-
flusses des tatsachlich im Wohnraum vorliegenden Pegels auf die untersuchten Expositions-
Wirkungsbeziehungen fir die gesundheitlichen Wirkungen des Verkehrslarms. Die Innenraum-
exposition ist dabei als die biologisch relevantere Expositionsangabe zu sehen. Werden mit
dem Innenraumpegel héhere Risiken beobachtet als mit dem AuRRenpegel, so spricht das fiir ein
tatséchlich vorhandenes Risiko (Verringerung der nicht-differentiellen Missklassifikation).

Eine erhebliche Limitation vieler bisheriger Studien zu gesundheitlichen Wirkungen des Ver-
kehrslarms liegt in der begrenzten Verfugbarkeit bevolkerungsbezogener Gesundheitsdaten.

Ein Vorteil der Krankenkassendaten ist, dass diese prospektiv gesammelt und gespeichert wer-
den, so dass fur die Versicherten innerhalb bestimmter Grenzen Versorgungsverlaufe, die Ent-
wicklung von Diagnosen und das Auftreten von neuen Diagnosen nachgezeichnet werden kon-
nen. Besonders hoch ist die Aussagefahigkeit der Abrechnungsdaten fiir gesundheitsékonomi-
sche Analysen, da definitionsgemalf die tatséchlich abgerechneten Leistungen vollstandig do-
kumentiert sind.

Sekundardaten weisen jedoch gleichzeitig bedeutsame Nachteile auf. Diese beruhen in erster
Linie darauf, dass die Erhebung der gesundheitsbezogenen Daten nicht zum Zweck der For-
schung, sondern zu einem anderen Zweck, hier der Abrechnung arztlicher Leistungen im GKV-
System erfolgte. Deshalb werden nur abrechnungsrelevante Leistungen und Diagnosen doku-
mentiert. Hierbei entstehen Verzerrungen, wenn beispielsweise ein Medikament aus der Erstat-
tungsfahigkeit herausgenommen wird oder eine arztliche Leistung privat bezahlt wurde. Bei der
Kodierung von Diagnosen besteht die Gefahr, dass bei gleichzeitigem Vorliegen mehrerer Er-
krankungen, differentialdiagnostischen Unklarheiten und wéahrend der Abklarung von Ver-
dachtsdiagnosen nicht systematisch pathologisch oder nosologisch dokumentiert wird. Das Ab-
rechnungssystem inshesondere stationarer Leistungen incentiviert in vielen Fallen die primare
Kodierung von Erkrankungen, deren Behandlung besonders hoch bewertet ist. Ein weiterer
Nachteil ist der begrenzte Informationsumfang der Leistungs- und Abrechnungsdaten. So kann
aus den Krankenkassendaten nicht unmittelbar herausgelesen werden, ob eine Diagnose zu
einem bestimmten Zeitpunkt tatsachlich nicht vorhanden war oder diese lediglich nicht zur Er-
bringung abrechnungsfahiger Leistungen geflihrt hat. Analog kann aus der Dokumentation ei-
nes erstattungsfahigen Medikamentes im Einzelfall nicht geschlossen werden, dass dieses
auch verordnungsgemal — oder tUberhaupt — von dem betreffenden Versicherten eingenommen
wurde.

Erhebliche Einschrankungen der Krankenkassendaten liegen im Bereich der auf den Versicher-
ten bezogenen Informationen. In den Leistungs- und Abrechnungsdaten sind lediglich Alter,
Geschlecht, Versichertenstatus und der Wohnort sowie — unvollstandig und mit betrachtlichen
Einschrankungen — das Versicherteneinkommen und der berufliche Status dokumentiert. Wich-
tige gesundheitsbezogene Variablen wie HaushaltsgroRe und Lebenssituation sind nicht er-
fasst. Zu gesundheitlichen Risikofaktoren wie Lebensstil, Nikotin- und Alkoholkonsum und kor-
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perlicher Aktivitat fehlen Informationen vollstandig. Bei den gewahlten Studienformen und Ana-
lyseplanen von Studien auf der Basis von Krankenkassendaten mussen daher methodische
Besonderheiten angemessen beachtet werden. Analog muss die Interpretation der Ergebnisse
die systematischen Einschrankungen der Datenbasis bertcksichtigen.

Das Studienteam hat mit seinem Konzept erfolgreich methodisches Neuland betreten und prin-
zipiell die Machbarkeit einer vertiefenden Befragung von Versicherten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung im Kontext von Sekundardatenanalysen zu gesundheitlichen Wirkungen des
Verkehrslarms gezeigt. Damit wurde in der NORAH-Studie eine neue Qualitét erreicht, die Aus-
sagen ermoglicht, die in den bisher sowohl aus Deutschland als auch international vorliegenden
Analysen nicht moglich waren.

Die avisierten Rekrutierungszahlen bei der Durchfiihrung der Fall-Kontrollstudie mit vertiefender
Befragung konnten nicht erreicht werden. Auf Empfehlung des WBQ messen die Auftragneh-
mer des NORAH-Moduls 2 der Fall-Kontrollstudie mit vertiefender Befragung deshalb keine
eigenstandige inhaltliche Aussagekraft zu. Die zurtickgesandten Fragebdgen weisen eine hohe
Ausfillqualitat und Vollstandigkeit bei den hier wichtigen Variablen auf.

Beide vorrangigen Ziele, namlich

(1) die Ermittlung der Richtung und Grof3e moglicher Verzerrungen und Berechnung der erfor-
derlichen Korrekturfaktoren der Risikoschatzer in den finalen Modellen auf der Basis der Se-
kundardatenanalyse und

(2) die Ermittlung der Richtung und GréRe moglicher Anderungen der Risikoschatzer durch Be-
ricksichtigung vertiefender, fur die alleinige Sekundardatenanalyse nicht oder nicht in entspre-
chender Qualitat verfligbarer Parameter der Larmbelastung (z.B. Bericksichtigung der Wohn-
vorgeschichte, Berlcksichtigung von Innenraumpegeln)

wurden deshalb erreicht und stéarken die Interpretierbarkeit der Ergebnisse fur das Risiko fir
Herzinsuffizienz erheblich.

3.2 Diskussion von Ergebnissen, Schlussfolgerungen und Einbettung

Alle untersuchten Erkrankungen sind positiv mit der LArmbelastung assoziiert, erreichen jedoch
nicht immer die statistische Signifikanz. Als relevante neue Risikogruppe wurden Versicherte
ermittelt, die bei niedrigen 24h-Dauerschallpegeln einzelne néchtliche Larmereignisse von
> 50 dB aufwiesen. Solche Expositionen wurden konsequenterweise in allen Fluglarmanalysen
als eigenstandige Kategorie gefthrt.
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Statistisch am deutlichsten ausgepragt sind erhohte Risiken fir Herzinsuffizienz und die Episo-
de einer unipolaren Depression. Die statistisch am geringsten abgesicherten Risikoschatzer
finden sich fir den Schlaganfall und den weiblichen Brustkrebs.

Die starkste Assoziation mit dem Fluglarm zeigen die Herzinsuffizienzen und die Episode einer
unipolaren Depression. In beiden Fallen werden tendenziell hohere Risiken in den mittleren
Expositionskategorien beobachtet — eine ,U"-formige Expositions-Wirkungsbeziehung mit der
Hohe der Fluglarmexposition ist jedoch nur fir die Depression besonders deutlich ausgepragt.
Fir den Brustkrebs bei Frauen deutet sich nur beim Fluglarm eine Expositions-
Wirkungsbeziehung in der gesetzlichen Nacht an (OR-Schatzer nicht statistisch signifikant). Die
beobachteten umgekehrt U-férmigen Verlaufe sind angesichts des angenommenen biologi-
schen Wirkmodells Uberraschend. Besonders bei der Episode einer unipolaren Depression
sprechen die Fille von statistisch signifikanten Schéatzern, die numerische Konsistenz der Risi-
ken und Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fir einen echten Effekt. Auf der Basis der sekun-
dardatenbasierten Fall-Kontrollstudie kann die Form der Expositions-Wirkungskurve nicht etab-
liert werden, da die Ergebnisse auch mit einer linearen Form kompatibel sind. Insofern kann
hier Uber biologische Erklarungen nur spekuliert werden — eine Mdglichkeit ware bspw., dass
sich die Anwohner, die bzgl. der Auslésung einer Episode ihrer unipolaren Depression durch
Larmexposition (hier insbesondere Flug- und Schienenverkehrslarm) suszeptibel sind, aus zwei
unterschiedlich sensiblen Subgruppen zusammensetzen: Die Empfindlicheren erleiden durch
Fluglarm getriggert depressive Episoden bereits bei mittleren Schallpegeln. Diese Gruppe ver-
meidet deshalb hohere Larmpegel. Bei steigender Exposition zieht diese Subgruppe weg (oder
gar nicht erst an einen larmbelasteten Ort hin). Dann wiirden in den stark exponierten Gegen-
den aus der Gesamtgruppe die etwas weniger empfindlichen Menschen verbleiben, die erst auf
héhere Pegel mit depressiven Episoden reagieren. Die vorliegende Auswertung kann hier nicht
weiter zur Aufklarung beitragen.

Die Risiken bei StralRenverkehrslarm und Schienenverkehrslarm sind fur den Herzinfarkt, den
Schlaganfall und die Herzinsuffizienz tendenziell héher als bei Fluglarm. Fir die Depression
sind die hdochsten Risiken mit der Exposition gegeniber StralRenverkehrslarm assoziiert, fur die
Herzinsuffizienz mit dem Schienenverkehrslarm. Fiur die Ubrigen untersuchten Erkrankungen
finden sich bei StraRen- und Schienenverkehrslarm ahnliche Risikoschatzer.

Hohere Risiken ergeben sich weiterhin fur alle Larmarten in der Mehrheit der Analysen durch
Beschrankung auf die Subgruppe der Erkrankten, die in der Beobachtungszeit der Sekundarda-
tenanalyse verstorben sind (Herzinfarkt, Schlaganfall — hier nur fir Schienenverkehrslarm,
Herzinsuffizienz).

Fir einen tatsachlichen Effekt spricht auch das Ergebnis der Subgruppenanalyse fir den Anteil
der Versicherten von Krankenkasse lll, dessen Adresshistorie bekannt war — und fir den des-
halb die Wohndauer mit einbezogen werden konnte. In Sensitivitdtsanalysen fur die Herzinsuffi-
zienzen zeigten sich fur Versicherte, die bereits funf Jahre oder langer an der Indexadresse
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gewohnt hatten, hohere Risiken bei Flugverkehrslarm. Die gleiche Tendenz wird auch fur
Schlaganfalle, den weiblichen Brustkrebs und die depressive Episode beobachtet. Fur die Herz-
insuffizienz zeigte sich eine weitere Erhdhung der OR fur den Fluglarm und eine monoton stei-
gende Expositions-Wirkungsbeziehung bei Beschrankung der Analysen auf die Versicherten
von Kasse lll, die bereits langer als zehn Jahre an der Indexadresse gewohnt hatten. Die Risi-
koschéatzer fur den Straf3en- und Schienenverkehrslarm waren in dieser Sensitivitatsanalyse fur
den Herzinfarkt, den Schlaganfall und die Herzinsuffizienz weitgehend unverandert, fir den
weiblichen Brustkrebs und depressive Episoden tendenziell verringert. Die zusatzlichen Sensiti-
vitdtsanalysen auf der Basis der Versicherten von Krankenkasse Il bestatigen somit die Ergeb-
nisse der Krankenkassen-tbergreifenden Analysen. Speziell fir den Fluglarm deuten sie auch
eine gewisse Unterschatzung der Risiken durch Umztige innerhalb der finf bzw. zehn Jahre vor
der Diagnose einer der Zielerkrankungen hin.

Die vertiefende Befragung zur Abschéatzung mdoglicher Verzerrungen durch residuelles Con-
founding auf der Basis der Sekundardaten ist innovativ. Durch die Sensitivitdtsbetrachtungen
auf der Basis der Befragungsdaten konnten die Risiken fir Herzinsuffizienz Gberzeugend abge-
sichert werden. Die bei der vertiefenden Befragung erhobenen Angaben erlaubten zusatzlich,
die Larmexposition als Innenraumpegel zu berechnen. Damit steht ein Expositionsmald zur Ver-
fligung, das durch Einbeziehung von Interviewangaben die individuelle, biologisch relevante
Exposition der Falle und Kontrollen besser abbildet, als dies durch die rein modellbasierten
Fassadenpegel moglich ist. Aus akustischer Sicht sind die berechneten Innenraumpegel mit
hohen Unsicherheiten behaftet. Unter bestimmten Bedingungen kénnen unplausibel hohe Wer-
te resultieren. Diese Unsicherheiten fiihren jedoch nicht zu systematischen Unterschieden zwi-
schen Fallen und Kontrollen. Daher sprechen héhere modellbasierte Risikoschatzer auf der
Basis der Innenraumpegel fiir einen kausalen Effekt der Larmexposition. Eine analoge Uberpri-
fung fur die anderen Krankheitsentitdten auf Basis der vertiefenden Befragung war dadurch
stark eingeschréankt, weil die Teilnehmer an der vertiefenden Befragung sich systematisch von
den Nichtteilnehmern unterschieden.

Die Einordnung in den aktuellen Stand von Wissenschaft und Forschung und die Wirdigung
der Ergebnisse sind korrekt und ausreichend. Die Ergebnisse sind in ihrer Gesamtheit objektiv
interpretiert. Die Limitationen der Aussagekraft von Ergebnissen und deren Wirdigung in der
Diskussion sind klar formuliert.

4 Empfehlung des WBQ

Zusammenfassend bewertet der WBQ die Qualitat der geleisteten Forschungsarbeit und den
finalen Abschlussbericht der Fallkontrollstudie als sehr hoch. Alle inhaltlichen und formalen An-
forderungen wurden erflillt.
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