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Der Storfall der Hoechst AG vom 22. Februar 1993 -
Vitalstatus und Mortalitat 1993-2008

Heudorf U’, Cholmakow-Bodechtel C”, Bendelack T*, Blettner M ™

Im Jahre 1993 ereignete sich in Frankfurt
am Main einer der schwersten Chemie-
Storfélle in der Geschichte der Bundesre-
publik Deutschland. Uber den Stérfall und
die Ergebnisse zu akuten und subakuten
Gesundheitsfolgen war mehrfach im Hes-
sischen Arzteblatt berichtet worden (1-5).
Nachfolgend soll Uiber die vor kurzem ab-
geschlossene Vitalstatuserhebung und
Mortalitdtsanalyse 1993-2008 berichtet
werden. Der ausfiihrliche Bericht kann im
Internet eingesehen oder im Amt fiir Ge-
sundheit der Stadt Frankfurt am Main be-
stellt werden (6).

Der Storfall — kurzer Riickblick

In Folge einer Reihe von Bedienungsfeh-
lern im Werk Griesheim der Hoechst AG
wurden bei der Synthese von o-Nitroanisol
aus o-Nitrochlorbenzol am 22. Februar 1993
etwa 11,8 Tonnen eines chemischen Ge-
mischs von zundchst unbekannter Zusam-
mensetzung freigesetzt (vorwiegend Nitro-
aromaten und verschiedene Azoverbin-
dungen; Hauptkontaminant o-Nitroanisol).
Ein Teil dieses Gemisches schlug sich in
einigen Straflen eines nahegelegenen Wohn-
gebiets mit etwa 2.000 Bewohnern nieder
(Abb. 1: Folgende Strafen sind in dem Ex-
positionskegel vorhanden: Am Bérnchen,
Bruno-Sturmer-Straie, Ferdinand-Dirichs-
Weg, Harthweg, Henriette-Fiirth-Strafe,
Im Hirschlandchen, Rheinlandstraie, Sauer-
ackerweg).

Umfassende Sanierungsarbeiten — Reini-
gung glatter Oberflachen wie Fenster, Aus-
tausch des Spielsandes in Sandkasten,
Abtragung der oberflachlichen Boden-
schichten in den betroffenen Kleingérten,
Riickschneiden von Bdumen und Biischen,
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Abb. 1: Bodenbelastungen in Schwanheim nach dem Storfall der Hochst AG vom 22.2.1993 —,,Kegel*

Waschen der Hausdédcher, Sandstrahlen
der Gehwege und Abtragen der obersten
Schicht der StrafRe —waren innerhalb von
vier Wochen abgeschlossen (2, 7).

Dokumentation von akuten
und subakuten Symptomen
nach dem Storfall

In den ersten Wochen nach dem Storfall
gingen Arzte-Meldungen iiber gesund-

heitliche Stérungen bei 83 Erwachsenen
und 15 Kindern im Zusammenhang mit
dem Stdrfall ein: bei Erwachsenen waren
vornehmlich Reizungen der Nase und des
Rachens, der Augen und Haut sowie Kopf-
schmerzen beobachtet worden, wahrend
bei Kindern Ubelkeit/Erbrechen und Haut-
reizungen eher im Vordergrund standen.
Alle Symptome waren rasch wieder abge-
klungen (3, 8). Die in der Literatur be-
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Abb. 2: Einteilung der Studienpopulation nach Wohngebieten (“Zonen™)
Quelle: Eigene Bearbeitung nach BIPS, Expositionsregister (Anlage 1 Karte und Strafienverzeichnis

des Erhebungsgebietes)

schriebenen substanzspezifischeren Wir-
kungen wie neurotoxische und kardiale
und insbesondere hdamatologische Symp-
tome wie Methdmoglobindamie wurden nicht
beobachtet (1). Zwischen 1993 und 2001
wurden zusammen mit der Landesarzte-
kammer Hessen vier standardisierte Um-
fragen bei mehreren Hundert niedergelasse-
nen Arzten in Frankfurt durchgefiihrt (5, 8).

Dabei wurden die akuten und subakuten
Symptome bestétigt, aber keine klaren Hin-
weise auf Langzeitfolgen angegeben.

Die 1994/5 durchgefiihrten Untersuchun-
gen von Kindern aus Schwanheim auf
Symptome der Haut und der Atemwege
ergaben nach Zusammenfassung der Gut-
achter folgende wesentliche Ergebnisse:

Tabelle 1: Ergebnisse der Vitalstatuserhebung in der Studienpopulation

Fallzahl 20.170 | 100 %
Lebend 16.278 | 80,7 %
Verstorben ermittelt 3.200 | 15,9 %
verstorben, Todesursache liegt vor 3.111 | 15,4 %

verstorben, ohne bekannte Todessursache 43 0,2 %

verstorben im Ausland 46 0,2 %

Vitalstatus nicht ermittelbar 692 3,4 %
ins Ausland verzogen 452 2,2%

unbekannt verzogen 210 1,0 %

abgemeldet von Amts wegen, ohne festen

Wohnsitz, Identitat nicht eindeutig,

Auskunftssperre, etc. 30 0,0 %

Gesamt 20.170 | 100 %

»-ES wurden keine Hinweise auf schwere
Erkrankungen gefunden. Milde Formen
der atopischen Dermatitis wurden bei den
6-12 Jahre alten Kindern, nicht jedoch bei
den Kindern unter 6 Jahren etwas hdufiger
gefunden. Es gibt Hinweise, dass Symp-
tome des asthmatischen Komplexes et-
was hdufiger aufgetreten sind“. Der Ver-
dacht auf vermehrte Haufigkeit von asthma-
typischen Symptomen und atopischer Der-
matitis wurde in den schuldrztlichen Ein-
schulungsuntersuchungen retro- und pros-
pektiv fiir die Jahre 1991-1998 iiberpriift.
Insgesamt wurde kein statistisch abge-
sicherter Hinweis auf eine hohere Erkran-
kungsrate an Asthma und Ekzem bei den
Schwanheimer Kindern im Vergleich zu den
Gleichaltrigen aus Frankfurt erhalten (4).

Ein Teil der freigesetzten Substanzen sind
als krebserregende im Tierversuch einge-
stuft (9-11), weshalb beschlossen wurde,
Untersuchung zur Krebsinzidenz bei den
Exponierten durchzufiihren. Angesichts
der noch nicht ausreichenden Vollstandig-
keit des Hessischen Krebsregisters konn-
te der fiir 2003, also zehn Jahre nach dem
Storfall vorgesehene Abgleich zwischen
Expositionsregister und Krebsregister nicht
vorgenommen werden. Vor diesem Hinter-
grund wurde beschlossen, eine Vitalsta-
tusrecherche und Mortalitatsanalyse durch-
fiihren zu lassen. Nach Ausschreibung wur-
de TNS Healthcare GmbH mit der Untersu-
chung beauftragt.

Vitalstatusrecherche

und Mortalitdtsanalyse
1993-2008

Fiir alle Personen, die laut Melderegister-
auskunft zum Zeitpunkt des Stoérfalls in
den Stadtgebieten Schwanheim und Gold-
stein (Abb. 2) als ,wohnhaft“ gemeldet
waren (Studienpopulation), wurde in den
Jahren 2008/9 der Vitalstatus und fiir die
Verstorbenen der Zeitpunkt des Todes



Tabelle 2: Altersstandardisierte Todesursachenstatistik der hdufigsten Todesursachen sowie ausge-
wdhlter Krebstodesursachen in der Studienpopulation im Vergleich zur Standardbevdlkerung Hessen

Todesursache Studien- Standard-
(kategorisiert) population | bevdlkerung
(N=3.200) Hessen 1987
(N=59.137)
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 40,8 % 41,2 %
Bosartige Neubildungen 25,6 % 25,8 %
Ubrige und keine Angabe 33,6 % 33,0%
Einzelne bosartige Neubildungen im einzelnen:
C34: Bosartige Neubildungen der Bronchien und Lunge 5,03 % 4,78 %
C18: Bosartige Neubildungen des Dickdarms 1,84 % 2,28 %
C20: Bosartige Neubildungen des Rektum 0,95 % 0,87 %
C67: Bosartige Neubildungen der Harnblase 0,72 % 0,60 %
C71: Bosartige Neubildungen der ZNS 0,49 % 0,64 %
C64: Bosartige Neubildungen der Niere 0,52 % 0,58 %

und die Todesursache ermittelt und mit
dem statistischen Modell der Cox-Regres-
sion der Zusammenhang zwischen Expo-
sition und Sterblichkeit unter Beriicksich-
tigung der wichtigsten Einflussgrofen Al-
ter und Geschlecht untersucht.

Insgesamt waren 20.170 Personen im Da-
tensatz enthalten, darunter 8.068 Perso-
nen, die ohne Unterbrechung unter der-
selben Adresse gemeldet waren, 4.926
Personen waren innerhalb Frankfurts um-
gezogen, 4.524 Personen waren von Frank-
furt weggezogen und 2.648 Personen wa-
ren mittlerweile in Frankfurt verstorben.
Fur die Vitalstatuserhebung der aus Frank-
furt Verzogenen wurden Melderegisteran-
fragen zur Ermittlung der letzten bekann-
ten Wohnadresse bei den Einwohnermel-
dedmtern eingereicht und dieser Vorgang
so oft wiederholt, bis der Vitalstatus aller
Personen als lebend, verstorben oder nicht
weiter ermittelbar abschlieBend dokumen-
tiert war. Dabei wurden in insgesamt sie-
ben Erhebungswellen 5.908 Melderegister-
anfragen bei bundesweit 1.144 Amtern
gestellt (Rickfragen und Wiederholungs-
anfragen nicht eingerechnet).

Die Vitalstatuserhebung wurde erfolgreich
abgeschlossen; fiir weniger als 3,4 % der
Studienpopulation konnten keine genauen

Angaben gefunden werden. Dieser Pro-

zentsatz liegt deutlich besser als die fiir
Follow-up Studien geforderten maximal
5 % ,,Lost to follow up“ (Tab. 1).

Zur Ermittlung der genauen Todesursache

der 3.200 Verstorbenen wurden insge-

samt 274 Gesundheitsamter um Auskunft
der Todesursachen gebeten, teilweise mit
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mehrfachem Nachfassen. Die Todesursa-
chen lagen in drei unterschiedlichen For-
men vor, die fiir die Datenanalyse einheit-
lich auf die WHO-Klassifikation ICD 10 ge-
bracht werden mussten: Die Diagnosen in
Klartextform wurden an das Statistische
Landesamt des Freistaates Sachsen ge-
schickt und vom dortigen Personal ver-
codet. Waren die Todesursachen nach
dem alten Standard ICD 9 vercodet, wur-
den sie mit Hilfe eines Umsetzungspro-
gramms in die neuere Version ICD 10
transformiert. Diagnosen, die bereits den
ICD 10-Code aufwiesen, wurden so lber-
nommen.

Die offizielle Todesursachenstatistik (12)
fur Deutschland im Jahr 2005 diente als
Anhaltspunkt fiir die Bildung von drei Ka-
tegorien, unter denen sich alle Todesursa-
chen subsumieren lassen, namlich: Krank-
heiten des Herz-Kreislauf-Systems, einschl.
Myocardinfarkt (loo-199), bosartige Neu-
bildungen insgesamt (Coo-C97) und rest-
liche Todesursachen (Tab. 2).

Die Krebssterblichkeit wurde weiter diffe-
renziert, um auch die Sterblichkeit an
Krebserkrankungen bestimmter Organe
darstellen zu kdénnen. Einige der bei dem
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Storfall freigesetzten Verbindungen hat-
ten sich im Tierversuch als karzinogen
erwiesen (9, 10). Aufgrund einer entspre-
chenden Stellungnahme des Gutachters
im Jahr 1996 in Bezug auf die ausgetrete-
nen Schadstoffe (11) wurde festgelegt, die
bosartigen Neubildungen zu differenzie-
ren und in die Todesursachenanalyse auf-
zunehmen. Um einen besseren Vergleich
der Kohortensterblichkeit der Studienpo-
pulation mit der altersstandardisierten
Mortalitdat der Bevélkerung Hessens zu
erzielen, wurden die Studiendaten hin-
sichtlich der Alters- und Geschlechterver-
teilung gewichtet (Tab. 2).

Altersstandardisierte
allgemeine Sterblichkeit

und Krebssterblichkeit gut
vergleichbar mit den Daten
der Hessischen Bevidlkerung
Tabelle 2 zeigt, dass sich die prozentualen
Anteile der Todesursachen nur wenig von
denen der Standardbevélkerung Hessens
unterscheiden. Der Anteil der Herz-Kreis-
lauftoten in der Studienpopulation liegt
um 0,4 Prozentpunkte unter dem der Stan-
dardbevdlkerung Hessen (13) und der der
Krebstoten um 0,2 Prozentpunkte niedri-
ger. Auch die prozentualen Anteile der To-

desursachen durch bosartige Erkrankun-
gen wichen fir alle ICD Positionen in der
Groflenordnung nur geringfiigig voneinan-
der ab. Sie liegen im Bereich von 0,06 Pro-
zentpunkten fiir C 64 (Bosartige Neubil-
dungen der Niere) bis 0,44 Prozentpunkte
fiir C18 (Bosartige Neubildungen des Dick-
darms).

Kein Hinweis auf hohere
Sterblichkeit oder h6here
Krebssterblichkeit bis zu

15 Jahre nach dem Storfall

In einem weiteren Schritt wurde unter-
sucht, ob Menschen, die zum Zeitpunkt
des Storfalls in dem Gebiet wohnten, wel-
ches offensichtlich dem gelben Regen
ausgesetzt war, ein héheres Sterberisiko
und inshesondere ein héheres Krebsrisiko
aufweisen als Nicht-Exponierte. Da — mit
Ausnahme der Humanbiomonitoringdaten
von wenigen hundert Kindern (2, 14) -
kein individuelles Expositionsmaf fiir die
vom Storfall betroffene Bevélkerung vor-
liegt, wurde die relative Lage des Wohn-
orts zur Quelle der Exposition als Indika-
tor fiir das Expositionsmafl verwendet.
Hierflir wurde auf bestehende Einteilun-
gen des Expositionsgebiets durch das
Bremer Institut fiir Praventionsforschung

und Sozialmedizin (BIPS) in Zonen zuriick-
gegriffen. Innerhalb einer Zone wurde
eine einheitliche Exposition angenommen
(Abb. 2).

Das mit ,Kegel“ bezeichnete Gebiet war
am stdrksten durch den Stérfallnieder-
schlag betroffen. Nur in diesem Gebiet
konnte die Kontamination durch Boden-
proben messtechnisch bzw. analytisch
nachgewiesen werden. Fiir die vorliegen-
de Auswertung werden alle Personen
(n=2.049) die zum Zeitpunkt des Storfalls
mit einer Adresse in dem mit ,,Kegel® be-
zeichneten Gebiet gemeldet waren, als
exponiert gewertet. Das mit ,,Zentrum*
bezeichnete Gebiet ist als ein ,,Sicher-
heitsstreifen® zu verstehen, der zu beiden
Seiten an den Kegel angrenzt. Die Gebiete
mit der Bezeichnung 2 West bzw. 2 Ost
sind ,,Randzonen, die als deutlich weni-
ger belastet kategorisiert wurden. Fiir die
weiteren Auswertungen werden die im
Zentrum (n=3.525) und der Randzone
(n=5.577) zum Zeitpunkt des Storfalls ge-
meldete Personen ebenfalls als exponiert
definiert. Die Gebiete 3 West und 3 Ost
werden als ,,Referenzzonen” in der Aus-
wertung herangezogen. Zum Zeitpunkt
des Storfalls in diesem Gebiet gemeldete
Personen (n=8.579) wurden als nicht ex-
poniert definiert.

Die Auswertung erfolgte fiir 19.730 Perso-
nen, da 440 Personen mit Meldeadressen
auBerhalb des definierten Untersuchungs-
gebiets fiir diese Auswertungen nicht be-
riicksichtigt werden konnten. In den ein-
zelnen Gebieten wich die Altersstruktur
teilweise von der der Referenzbevolkerung
in Hessen ab. Um die Sterblichkeit zu ver-
gleichen, musste deswegen eine Alters-
adjustierung vorgenommen werden.

Bei den Mannern lag die altersangepasste
Sterblichkeit in den exponierten Regionen
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Tabelle 3: Ergebnisse der Cox-Regression: Gesamt- und Krebssterblichkeit sowie Sterblichkeit an de-

mit 13,6 % um 1,1 Prozentpunkte héher als
finierten Krebserkrankungen in Zonen unterschiedlicher Exposition unter Beriicksichtigung von Alter

in den nicht exponierten Regionen (12,5 %).

und Geschlecht

Bei de'n Fra.u.en lag die al'tersangep‘asste Tumorart N Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio
Sterblichkeit in den exponierten Regionen (Kegel) (Zentrum) (2 Ost/West)
mit 13,5 % um 0,8 Prozentpunkte niedri- mit 95 % CL mit 95 % CL mit 95 % CL
ger als die adjustierte Sterblichkeit bei | Sterplichkeit gesamt |3.031 | 0,97 (0,86-1,10) | 1,14 (1,03-1,25) | 1,14 (1,04-1,24)
nicht ExponlerFen (14'? %). ZL{sammen- Sterblichkeit Krebs 778 | 0,88(0,68-1,13) | 1,15 (0,96-1,39) | 1,10 (0,93-1,32)
faTssend.lasst S|.ch'fur dl'e e.x.ponlertel?. Ge- darunter
biete Ifelne.statlstlsch signifikant erhdhte Darmkrebs 87 e | e merass | 1o (aE )
Sterblichkeit feststellen.

Harnorgane 28 | 0,79 (0,18-3,56) | 1,61 (0,63-4,16) | 1,51 (0,61-3,74)
Dariiber hinaus wurde eine vergleichende Le?berkrebs i 1,07 (0,23-5,06) | 0,63 (0,14:2,99) | 0,79 (0,21-2,99)
Uberlebensdaueranalyse der Exponierten | Nierenkrebs 16| 0,73 (0,09-6,02) | 2,49 (0,80-7,73) | 0,99 (0,25-3,97)
und Nichtexponierten unter Beriicksich- | Leukamie 33 | 0,34(0,04-2,56) | 1,75 (0,75-4,10) | 1,60 (0,70-3,66)
tigung von Alter und Geschlecht mit Hilfe Lunge/ Bronchien 153 | 0,94 (0,53-1,67) | 1,18 (0,77-1,81) | 1,28 (0,87-1,88)
des Cox-Regressionsmodells gerechnet. [ZNS 15 | 0,98(0,21-4,51) | 0,56 (0,12-2,58) | 0,43 (0,09-2,01)

Das Cox-Modell berechnet das Sterberisi-
ko einer potentiell exponierten Personen-
gruppe im Vergleich zu Personen mit Wohn-
ort in nicht-exponierten Gebieten unter
Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten.
Das Risiko wird als ,Hazard Ratio“ (HR)
ausgedriickt. Eine HR=1,0 bedeutet, dass
das Sterberisiko einer potentiell exponier-
ten Person genau gleich dem Risiko einer
nicht-exponierten Person ist. HR=1,5 be-
deutet, dass das Risiko einer potentiell
exponierten Person um das 1,5-fache ho-
her ist als das einer nicht-exponierten
Person.

Fiir jede Person wird die Uberlebenszeit
beobachtet. Fiir diejenigen, die am Ende
des Beobachtungszeitraums als ,,lebend*
recherchiert werden konnten, betrédgt die
Uberlebenszeit (im Datensatz und bei Be-
rechnungen auch als Risikozeit bezeich-
net) exakt 15 Jahre. Fiir die Personen, die
den Vitalstatus ,,Lost-to-Follow-Up“ ha-
ben, wurde fiir die Berechnung der Uber-
lebenszeit die letzte Information des letz-
ten bekannten Vitalstatus herangezogen.
In das Modell konnten Datensdtze von
3.031 Todesféllen (ibernommen werden.

Bei dem Cox-Modell wird fiir Alter und Ge-
schlecht kontrolliert, so dass geschlechts-

und altersspezifische Unterschiede in den
Regionen keinen Einfluss auf das Ergebnis
haben kdnnen. Die Hazard-Ratios fiir die
Gesamtsterblichkeit, die Krebssterblichkeit
sowie die Sterblichkeit an ausgewahlten

Krebsformen sind in Tab. 3 zusammenge-

fasst. Dargestellt sind die Hazard-Ratios

in den Gebieten Kegel, Zentrum und Rand-

zone im Vergleich mit der Referenzzone.

Die fiir Alter und Geschlecht adjustierten
Ergebnisse der Cox-Regression zeigen im
Vergleich zur Referenzzone 3 Ost/West fiir
die Gesamtsterblichkeit im Kegel ein um
3 % leicht verringertes (statistisch nicht
signifikant) und in den Regionen Zentrum
und Randzone ein um ca. 13 % grofleres

(statistisch signifikant) Risiko zu verster-

ben im Vergleich zur Referenzzone 3 Ost/
West. Fiir die Krebssterblichkeit ergibt das

Cox-Modell im Kegel ein um 12,5 % gerin-
geres, in den Zonen Zentrum und 2 Ost/
West ein um 15,2 % bzw. 10,3 % hoheres
Risiko an Krebs zu versterben als in der
Referenzzone 3 Ost/West (alle statistisch
nicht signifikant).

Die Berechnungen der Cox-Modelle zeigen,
dass es weder zwischen Gesamtsterblich-
keit noch Krebssterblichkeit und potentiell
exponiertem Wohnort zum Zeitpunkt des
Storfall Hoechst einen eindeutigen signi-
fikanten Zusammenhang gibt. Somit k&n-
nen keine statistisch gesicherten Unter-
schiede der Sterblichkeit bis 15 Jahre nach
dem Storfall zwischen der Personengrup-
pe, die zum Zeitpunkt des Stérfalls in den
potentiell exponierten Gebieten wohnten
und derjenigen in den nicht-exponierten
Gebieten festgestellt werden.
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Wie geht es weiter?

Diese Ergebnisse bestatigen zundchst die
Bewertungen der unmittelbar nach dem
Storfall befragten Gutachter und der Ex-
pertengruppe, die angesichts der toxiko-
logischen Stoffeigenschaften einiger der
bei dem Chemiestorfall freigesetzten Subs-
tanzen zwar von einem héheren Krebsrisi-
ko der Exponierten ausgingen, das aller-
dings angesichts der Hohe, des Umfangs
und Dauer der Belastungen epidemiolo-
gisch nicht darstellbar sein wiirde. Mit der
hier vorgelegten Mortalitdtsanalyse ist
jedoch gewissermafien nur die ,Spitze
des Eisbergs“ zu erfassen. Insofern wird
weiterhin das Ziel verfolgt, die Krebsinzi-

denzen zu untersuchen (4, 5) — durch Ab-
gleich mit dem Hessischen Krebsregister,
sobald die ausreichende Vollzahligkeit ge-
geben sein wird.
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