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1. Darstellung der Publikation
1.1. Einleitung

In der Lebensmittelindustrie ist es in der Produktion regelmaflig notwendig, dass
Mitarbeitende Uber einen bestimmten Zeitraum in Tiefkalte arbeiten, um erforderliche
Hygienestandards zu erfullen. Aktuell ist noch wenig bekannt zu den Auswirkungen von
Tiefkalte auf die Lungenfunktion, insbesondere bei beruflicher Exposition gegeniber

Tiefkalte Uber einen langeren Zeitraum in geschlossenen Raumen.
Kalte wird nach DIN 33403-5 in funf Bereiche unterteilt:

Tabelle 1: Kélteeinteilung nach DIN 33403-5

Kaltebereich Benennung Lufttemperatur [°C]
I Kuhler Bereich Von +15 bis +10

Il Leicht kalter Bereich Unter +10 bis -5

1] Kalter Bereich Unter -5 bis -18

\% Sehr kalter Bereich Unter -18 bis -30
\Y Tiefkalter Bereich Unter -30

Wahrend einer Exposition gegeniber Kalte kann es zu kurzzeitigen Symptomen wie
Rhinitis, Husten, nasaler Obstruktion und Bronchokonstriktion kommen. Langfristig konnte
eine erhohte Anzahl an Epithelzellen im Nasensekret sowie eine erhdhte Anzahl an
Granulozyten im Bronchialsekret nachgewiesen werden (Koskela 2007). Schon vor
Jahrzehnten konnten Schafer et al. in einer Studie feststellen, dass die Ventilation tiefkalter
Luft die Entstehung von Lungenerkrankungen begunstigen kann, wenn auch die Kalte nicht
als kausaler Faktor fir deren Entstehung fungiert (Schaefer et al. 1980). In einer Kohorten-
Studie mit 1356 Studienteilnehmenden, die an Asthma bronchiale erkrankt waren, wurde
gezeigt, dass die berufliche Exposition mit Kalte zu einem erhdhten Risiko fur eine Asthma-
Exazerbation fuhrt (Kim et al. 2016). Es wurde dabei nicht unterschieden, ob die berufliche
Tatigkeit in einem Kihllager stattfindet oder drauf3en in den Wintermonaten. Die Mindest-
expositionsdauer der untersuchten Gruppe betrug hierbei einen Monat. Weitere Studien
stellten einen Zusammenhang fest zwischen Kalteexposition und einer Verschlechterung
der Symptome bei Asthma und Menschen mit allergischer Rhinitis (Hyrkés-Palmu et al.
2018). Ebenfalls zeigte sich eine erhdhte Zahl an Krankenhausaufenthalten wegen
Exazerbationen von Asthma und chronischer obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) an
besonders kalten Tagen (Chen et al. 2022, Liu et al. 2021).



Ghani et al. haben im Jahr 2020 eine Studie veroffentlicht, in der auch das Thema der
Auswirkungen von Kalte bei beruflicher Exposition auf den menschlichen Koérper bearbeitet
wurde (Ghani et al. 2020). Hierfir wurden unter anderem die respiratorischen Symptome
mithilfe eines Fragebogens dokumentiert, die bei pakistanischen Mitarbeitenden auftraten,
die taglich acht Stunden bei Innenraumtemperaturen von -20 °C bis -30 °C Lagerarbeiten
durchflhrten. Es lasst sich im Vergleich zu einer nicht-exponierten Kontrollgruppe eine
signifikante Zunahme von Kurzatmigkeit, persistierendem Husten / Hustenkrampfen,
schleimproduzierendem Husten, Keuchen und erhdhter Schleimbildung im
Respirationstrakt nachweisen (Ghani et al. 2020). Ahnliches zeigt eine Untersuchung aus
der jungeren Vergangenheit von Piedrahita et al.; im Jahre 2008 haben sie 24 Mitarbeitende
eines Kaltelagers (-43 °C bis -62 °C) mittels Fragebogen und koérperlich untersucht, um
kalteassoziierte Gesundheitsprobleme festzustellen. Bei insgesamt 21 Mitarbeitenden
wurden respiratorische Symptome im Verlauf der Untersuchungen (erhdhte
Schleimabsonderung aus den Atemwegen und persistierender Husten / Hustenkampfe)
berichtet. Die Kalte wird von den Autoren jedoch nicht als kausaler Faktor fur die Entstehung
von Lungenerkrankungen eingeschatzt, sondern als ein Trigger flr durch Kalte provozierte
respiratorische Symptome (Piedrahita et al 2008). Stjernbrandt et al. konnten eine hohere
Inzidenz von respiratorischen Symptomen wie produktiven Husten bei gesunden

Mitarbeitenden nach beruflicher Kalteexposition nachweisen (Stjernbrandt et al. 2022).

Die Effekte der Tiefkalte auf die Parameter der Lungenfunktion sind kaum untersucht
worden. Lediglich Jammes et al. (2002) stellten in ihrer Studie eine leichte Reduktion der
Einsekundenkapazitat (FEV1) sowie eine Erhéhung des Atemwegswiderstandes bei den
Mitarbeitenden eines Tiefkuhllagers fest. Diese Studie lief Uber den Zeitraum eines Jahres
und schloss Mitarbeitende ein, die mindestens 25% ihrer Arbeitszeit im Tiefkthllager bei
+3 °C bis +10 °C verbrachten (Jammes et al. 2002).

Aktuell liegen keine Studien vor, die die Auswirkungen von Tiefkalte, also Temperaturen
von deutlich unter +3 °C auf die Lungenfunktion von gesunden Probanden darstellen, die
der Tiefkalte beruflich in geschlossenen Raumen Uber einen langeren Zeitraum (> einem
Jahr) ausgesetzt sind. Ebenfalls unklar ist, ob die berufliche Exposition gegenuber Tiefkalte
lediglich respiratorische Symptome provoziert oder zu einer Veranderung der
Lungenfunktion fuhrt (Ghani et al. 2020, Jammes et al 2002, Piedrahita et al 2008,
Stjernbrandt et al. 2022).

In der Forschung liegen experimentelle Daten vor, die auf eine Rolle des

Zigarettenrauchens in der Entstehung kaltebedingter Symptome hinweisen.



Zigarettenrauch steigert die Expression des TRPM8-Kanals (Melastatin-Unterfamilie der
TRP-Kanale), der sich im Bronchialepithel befindet und durch Kalte aktiviert wird.
Experimentell konnte nachgewiesen werden, dass die Aktivierung des TRPM8-Kanals
durch Kalte zu einer exzessiven Bronchialschleimabsonderung in den Atemwegen flhrt.
Durch die Hochregulierung der Expression von TRPM8 durch Zigarettenrauch werden die
Effekte der Kalteeinwirkung verstarkt und es wird vermehrt Schleim produziert (Li et al.
2014).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob ein Zusammenhang
zwischen langfristiger und wiederholter beruflicher Tiefkalteexposition und Veranderungen
von Lungenfunktionsparametern besteht. Es werden folgende Parameter berticksichtigt:
forcierte Vitalkapazitat (FVC), Einsekundenkapazitat (FEV+), Tiffeneau-Index (FEV1/FVC),
Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenmonoxid (DL,co) und der Transferkoeffizient fir
Kohlenmonoxid (DL,co/VA). Weiterfuhrend soll untersucht werden, ob das Rauchverhalten
der Probanden einen Einfluss auf die Lungenfunktionsparameter im Zusammenhang mit

der Tiefkalte-Exposition zeigt.

1.2. Methoden

Die vorliegenden Daten entstammen einer arbeitsmedizinischen Langsschnittuntersuchung
in der Lebensmittelindustrie uber einen Zeitraum von zehn Jahren. Bei den Probanden
handelt es sich um 46 mannliche Mitarbeiter einer Firma der Lebensmittelindustrie, die
regelmaflig wahrend der Arbeitszeit in einem Kuhllager gegenuber Tiefkalte (-55 °C)
exponiert gewesen waren. Die Zeitdauer pro Exposition lag typischerweise zwischen 15
und 30 Minuten, mehrmals arbeitstaglich. Die Untersuchungen der Lungenfunktion
erfolgten halbjahrlich im Zeitraum zwischen 2007 und 2017 im Zentralinstitut fur
Arbeitsmedizin und Maritime Medizin (ZfAM) des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
in Hamburg. Der Beobachtungszeitraum jedes einzelnen Probanden lag zwischen 1,5 und
10 Jahren (Median 3,5). Die einzige weibliche Mitarbeiterin wurde in der statistischen

Berechnung und Auswertung aus mangelnder Reprasentanz nicht berlcksichtigt.

Die Untersuchung beinhaltete eine allgemeine Anamnese, eine arbeitsplatzbezogene
Anamnese sowie eine korperliche Untersuchung. Zudem wurde eine Spirometrie und die
Messung der Diffusionskapazitat fir Kohlenstoffmonoxid durchgefiihrt. Bei den Probanden
lagen zu Beginn der Studie keine respiratorischen Vorerkrankungen oder respiratorischen
Symptome vor. Dieses Ausschlusskriterium fur die Studienteilnahme kam daher nicht zum

Tragen. Als Einschlusskriterium wurde definiert, dass der Proband an insgesamt



mindestens drei Untersuchungen in dem oben genannten Zeitraum teilgenommen hatte.
Die tagliche Tiefkalteaufenthaltsdauer (Min.) eines jeden Beschaftigten wurde akkumuliert
zu einer individuellen monatlichen Tiefkalteaufenthaltsdauer. Die Probanden wurden in
zwei Gruppen unterteilt: Personen, die < 16 Stunden Tiefkalteexposition im letzten Monat
hatten und Personen, die > 16 Stunden Tiefkalteexposition im letzten Monat erlebt hatten.
Diese Grenzziehung und Einteilung wurde gewahlt, um einen Gruppenvergleich zu
ermoglichen. Die Gruppeneinteilung blieb Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
bestehen. Der Raucherstatus der Beschaftigten floss als Einflussfaktor mit in die
Berechnungen ein. Dieser Status wurde unterteilt in ,nie geraucht®, ,ehemals geraucht” und
,=aktuell rauchend®. Dabei wurde der jeweils im Rahmen der letzten Untersuchung vom

Probanden angegebene Raucherstatus verwendet.

Zu den oben bereits erwdhnten apparativen Untersuchungen gehorten eine Spirometrie
und eine Diffusionskapazitatsmessung fur Kohlenstoffmonoxid. Spirometrisch wurden bei
den Mitarbeitern die forcierte Vitalkapazitat (FVC (1)), die Einsekundenkapazitat (FEV+ (1))
und der Tiffeneau-Index (FEV1/FVC (%)) erfasst. Die damals gultige und auch die aktuell
gultige Leitlinie bzw. Empfehlung der Atemwegsliga, der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen Gesellschaft flir Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin fir Spirometrie empfiehlt fir arbeitsmedizinische Betrachtungen die
Verwendung der Global Lung Function Initiative (GLI)- Referenzwerte (Criée et al. 2015
und Criée et al. 2024). Entsprechend wurden die spirometrisch gemessenen
Lungenfunktionsparameter der Mitarbeiter mit den von der (GLI) publizierten Sollwerten
verglichen (in % vom Sollmittelwert nach GLI). Fur deren Berechnung wurde der von der
GLI bereitgestellte Kalkulator verwendet (Quanjer et al. 2012). Ebenfalls wurde bei den
Mitarbeitern eine Diffusionskapazitadtsmessung der Lunge fir Kohlenstoffmonoxid (DLco
(ml/min/kPa)) durchgefihrt und der Transferkoeffizient (DLco/VA) ermittelt. Bei der
Diffusionsmessung nimmt die Software einen gemittelten Normwert fur den Hb von 14,6
g/dl bei Mannern an. Es wurde die Single-Breath-Methode (Maclintyre et. al. 2005, Graham
et al. 2017) angewandt und fur die Bewertung der Sollwert nach Cotes et al. zugrunde
gelegt (Cotes et al. 1993). Bei allen Teilnehmern wurde das Alter zu dem jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt erfasst. AuRerdem lagen Daten zur Korpergréfie vor, um die
Sollwerte berechnen zu kénnen. Fur die statistischen Berechnungen fanden die jeweiligen
Messwerte in Prozent vom individuellen Sollmittelwert (% vom Soll) Anwendung. Um die
individuelle Entwicklung im Laufe der Zeit zu erfassen, wurden die Messungen unabhangig
vom Zeitpunkt ihrer Durchfihrung in der Reihenfolge nummeriert, wie sie durchgefihrt

wurden. Der Anzahl an Reihenuntersuchungen je Proband variierte zwischen 3 und 20.



Diese Daten wurden mithilfe von Excel-Tabellen im ZfAM gesammelt, sortiert, die
individuellen Sollwerte berechnet und anonymisiert. Die anonymisierten Daten wurden in
SPSS weiterverarbeitet. Um dem Zeitreihen-Charakter der Daten mit wiederholten
Messungen mit Korrelation auf der Ebene der einzelnen Probanden Rechnung zu tragen,
wurden fiir jeden erhobenen Lungenfunktionswert mithilfe des gemischten linearen Modells
von SPSS die festen Parameter geschatzt und die entsprechende Signifikanz berechnet
(Field 2013). Das gemischte lineare Modell wurde fur die Auswertung der Messdaten
verwendet, da hier gepruft wird, ob eine abhangige Variable von einem oder mehreren
unabhangigen Variablen beeinflusst wird. Zudem berucksichtigt das gemischte lineare
Modell sowohl feste als auch zufallige Effekte, also ob deren Einfluss auf die abhangige
Variable im Vorfeld angenommen wird (fester Effekt) oder aber unvorhersehbar ist
(zufalliger Effekt). Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde fur alle statistischen

Berechnungen als Signifikanzgrenze bestimmt.

1.3. Ergebnisse

Zwischen 2007 und 2017 wurden an 46 mannlichen Mitarbeitern mindestens drei
medizinische Untersuchungen durchgefihrt. Fir die Auswertung wurden 398 Messpunkte
berlcksichtigt. 71,4% dieser Messpunkte erfolgten in den ersten sieben Untersuchungen,
wahrend die restlichen Messpunkte nach der siebten Untersuchung erhoben wurden. Die
Mehrheit der Mitarbeiter (58,7%) arbeitete mehr als 16 Stunden monatlich in Tiefkalte. Die
Messpunkte dieser Mitarbeiter machen 70,6% von der Gesamtheit der Messpunkte aus.
Die durchschnittliche Anzahl der Untersuchungen lag pro Mitarbeiter bei 8,6
Untersuchungen. Sechs Mitarbeiter hatten fortlaufend halbjahrliche Untersuchungen tber
insgesamt zehn Jahre erfahren, wurden entsprechend 20 Mal untersucht. In der gesamten
Gruppe ergibt sich eine mittlere Nachbeobachtungszeit von 3,5 Jahren. Bei der ersten
Untersuchung waren die Mitarbeiter durchschnittlich 35,09 Jahre alt, das Durchschnittsalter
bei der 20. Untersuchung betrug dann 45,83 Jahre. Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
rauchten 34,8% der Mitarbeiter, 30,4% waren Nicht-Raucher und 34,8% waren ehemalige
Raucher. Bei der letzten Untersuchung waren keine aktuellen Raucher, 50% Nicht-Raucher

und 50% ehemalige Raucher.



Tabelle 2: Monatliche Aufenthaltsdauer in Tiefkalte (h) und Raucherstatus innerhalb der

ersten und der 20. Untersuchungswelle in absoluten Werten und Prozentangaben

Raucherstatus 20.

Raucherstatus 1. Untersuchungswelle Untersuchungswelle

nie ehemals aktuell nie ehemals

geraucht geraucht [rauchend [Summe geraucht geraucht

Monatliche K16 [ (21,1%) B (42,1%) [7 (36,8%) [19 (41,3%)

Aufenthalts- > 16 |10 (37%) 8 (29,6%) [9(33,3%) 27 (58,7%) [3 (50%) [3 (50%)
dauer in
Tiefkalte
(h/Monat)

Gesamt 14 (30,4%) [16 (34,8%) [16 (34,8%) 46 3 (50%) 13 (50%)

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung unterschieden sich die Mitarbeiter, die langer als
16 Stunden im letzten Monat in Tiefkdlte gearbeitet hatten, hinsichtlich der Baseline-
Lungenfunktionswerte nicht von denen, die weniger als 16 Stunden im letzten Monat der
Tiefkalte ausgesetzt waren. Dasselbe zeigt sich bei der Anzahl an Untersuchungen. Auch
hier unterschieden sich die Mitarbeiter mit mehr als sieben Untersuchungen hinsichtlich der
Baseline- Lungenfunktionswerte nicht von denen mit sieben oder weniger Untersuchungen.
Die einzige Ausnahme bildet der angegebene Raucherstatus. Keiner der Mitarbeiter klagte
uber respiratorische Symptome, die im Zusammenhang mit Ihrer Tatigkeit in Tiefkalte

standen.

Bei der Auswertung der Ergebnisse fallt eine Zunahme des Durchschnitts-Prozentwertes
der Einsekundenkapazitat, FVC und FEV,/FVC, die jeweils im % vom Sollwert dargestellt
wurden, Uber den Zeitverlauf auf, wahrenddessen der Durchschnittswert der D co (% vom

Soll) Gber den Zeitverlauf abnimmt.

Es zeigt sich im Streudiagramm eine Zunahme der FVC und des FEV;-Werts (% vom Soll),
was fir den Tiffeneau-Index (% von Soll) nicht gezeigt werden kann. Das Streudiagramm
fur die DLco (% vom Soll) bleibt Uber den Zeitverlauf konstant, wahrend der
Transferkoeffizient Dico/VA (% vom Soll) lGber den Zeitverlauf einen positiven Trend

andeutet.

Die Analyse mit dem linearen gemischten Modell zeigt, dass die FVC (% vom Soll) und die
Diffusionsparameter héher sind bei den Mitarbeitern, die monatlich mehr als 16 Stunden in
Tiefkélte gearbeitet hatten. Der Tiffeneau-Index (% von Soll) und FEV;-Wert (% von Soll)
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waren jedoch niedriger bei dieser Gruppe der Mitarbeiter. Diese Ergebnisse sind allerdings
nicht statistisch signifikant und die Lungenfunktion der Mitarbeiter zeigt keine Assoziation
mit der Dauer der monatlichen Exposition gegentber Tiefkalte. Die Ausgangswerte der
Mitarbeiter, die niemals geraucht haben, sind unabhangig von der Dauer des monatlichen
Tiefkalteaufenthalts hoher als die Ausgangswerte der Kollegen, die ehemals geraucht
haben oder aktuell rauchen. Mit Ausnahme des Transferkoeffizienten (% von Soll) besteht

fur die Unterschiede jedoch keine statistische Signifikanz.

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung lagen alle Lungenfunktionswerte oberhalb der als
untere Soll-Grenzwerte definierten Werte, waren somit alle im Normbereich. Innerhalb
dieser Normwerte lag die FVC mit 97,25 in % vom Sollmittelwert am hdchsten und die
Diffusionskapazitat mit 94,59 (% vom Soll) am niedrigsten. Zusammenfassend wurden im
multivariaten Modell sowohl Raucherstatus als auch die monatliche Expositionsdauer in
Tiefkalte (< 16 h/Monat / > 16 h/Monat) betrachtet und es wurde die signifikant positive
Steigung der FVC (% von Soll) und des FEV-Werts (% von Soll) bestatigt, die auch schon
im bivariaten Modell gezeigt wurde. Die anderen Lungenfunktionswerte zeigten keine
statistisch signifikante Veranderung. Zusatzlich wurde eine Berechnung mit der
Expositionsdauer in Tiefkalte als kontinuierliche Variable durchgefiihrt, was allerdings in
ahnlichen Ergebnissen resultierte. Eine Beschrankung der Analyse auf die ersten sieben
Untersuchungswellen fuhrte zum Signifikanzverlust aller Lungenfunktionswerte. Der Trend

blieb, bis auf den Transferkoeffizienten (in % vom Soll), derselbe.

1.4. Diskussion

Die dargestellte Studie untersucht die Auswirkungen von langfristiger und intermittierender
Exposition gegenuber Tiefkalte (-55 °C) auf die Lungenfunktion. In der vorliegenden Studie
zeigt keiner der untersuchten Lungenfunktionswerte eine signifikante Verschlechterung im
zeitlichen Verlauf unter Berlcksichtigung der Expositionsdauer gegeniber Tiefkalte und
des Raucherstatus. Raucher wiesen im Vergleich zu den Nicht-Rauchern und ehemals
Rauchenden niedrigere Ausgangswerte der Lungenfunktion in der Spirometrie und
Diffusionskapazitatsmessung auf, statistisch signifikant war dies jedoch nur fir den

Transferkoeffizienten (in % vom Soll).

Die Ergebnisse unterstiitzen die Erkenntnisse von Shiryaeva et al. (2015), die keine
negativen Auswirkungen maRig kalter Temperatur auf die Lungenfunktion feststellen
konnten. Im Gegensatz dazu verzeichneten Jammes et al. (2002) einen leichten Riickgang

vom FEV;-Wert sowie einen Anstieg des Atemwegswiderstands bei Mitarbeitenden in
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Kldhlhdusern. Diese Diskrepanz kdnnte damit erklart werden, dass die Mitarbeitenden in
der Studie von Jammes et al. stundenlang und kontinuierlich in Kihlhausern (-3 °C bis
10 °C) beschéaftigt waren, wahrend in der vorliegenden Studie eine kirzere und
intermittierende Expositionsdauer gegeniber Tiefkalte stattfand. Weiterhin trugen die
Mitarbeiter in der aktuellen Studie Schutzkleidung, was die kaltebedingten reizenden und
entzindlichen Reaktionen auf die Atemwege verringert haben kénnte (Sue-Chu 2012,
Kontaniemi et al. 2003, Stjernbrandt et al. 2022). Die Annahme, dass diese Reaktionen mit
einer erhohten Sauerstoffaufnahme und groferen Atemzugvolumina zusammenhangen,
wie es bei anstrengender korperlicher Tatigkeit der Fall ist (Sue-Chu 2012), ist in der
vorliegenden Studie von geringerer Bedeutung, da die Mitarbeiter mit Lasten arbeiteten, die
im Schnitt ein bis zwei Kilogramm wogen und daher keine wesentlich erhohte
Sauerstoffaufnahme zu erwarten war. Auffallend ist die Beobachtung, dass der
altersabhangige Ruckgang des FEVi-Werts und der FVC bei den Mitarbeitern weniger
ausgepragt war, als erwartet. Dies betraf insbesondere die Mitarbeiter, die zehn Jahre lang
an der Studie teilnahmen. Unter den Mitarbeitern, die langer nachbeobachtet wurden, gab
es mehr Nichtraucher als unter den Mitarbeitern mit kirzerer Nachbeobachtungszeit. Im
Verlauf dieser Studie gaben alle Mitarbeiter, die zehn Jahre lang beobachtet wurden und
zu Beginn Raucher waren, das Rauchen auf. Zusammengefasst kann angenommen
werden, dass gesundere Mitarbeiter mehr Daten zu der Studie beigetragen haben und
somit ein ,Healthy-Worker-Effekt“ in Betracht gezogen werden muss, der schon in anderen
arbeitsmedizinischen Studien beobachtet werden konnte, wo weniger gesunde
Mitarbeitende im Laufe der Zeit ausschieden und gestindere Mitarbeitende verblieben sind
(Chowdhury et al. 2017). Es gibt allerdings in der vorliegenden Studie keine systematische
Erfassung der Grinde des Ausscheidens der Mitarbeiter, insbesondere nicht, ob es sich
dabei um Atemwegserkrankungen handelte. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
lassen sich durch die recht spezifische Population (gesunde, mannliche Mitarbeiter) nicht
verallgemeinern. Die Beendigung der medizinischen Uberwachung der Mitarbeiter, die
<16 h/Monat in Tiefkalte gearbeitet hatten, lag nicht in der Entscheidung der Forschenden
und zog den wohl gré3ten Verlust an Studienteilnehmern nach sich (n=11). Die Spirometrie-
und Diffusionsparameter unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Mitarbeitern mit
< 16 oder > 16 h/Monat Tatigkeit in Tiefkalte. Um eine Uberschatzung der Parameter durch
den Verlust an Mitarbeitern auszuschlief3en, wurde zusatzlich eine Analyse durchgefuhrt,
in der die Stichprobe auf die ersten sieben Untersuchungen beschrankt wurde. Auch hier
zeigte sich ein Trend zu hdheren Werten fur die Einsekundenkapazitat (% vom Soll) und
die FVC (% vom Soll), sowie zu niedrigeren Werten fur FEV,/FVC (% vom Soll) und Dt co
(% vom Soll). Lediglich D.co/VA (% vom Soll) zeigte einen gegenlaufigen Trend, jedoch

waren alle Ergebnisse ohne statistische Signifikanz.
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Die Starke der vorliegenden Studie ist die erhebliche Anzahl an Messpunkten (n=398) Uber
einen langen Beobachtungszeitraum (zehn Jahre) mit einheitlichen Untersuchungs-
standards, da die Untersuchungen jedes Mal in demselben Institut durchgefihrt wurden.
Andere Studien hingegen untersuchten im Querschnitt (Shiryaeva et al. 2015) oder hatten
nur eine kurze Nachbeobachtungszeit (Jammes et al. 2002). Weiterhin wird in der
vorliegenden Studie der Raucherstatus in den Berechnungen mitbericksichtigt, um einen
moglichen Einfluss auf die Effekte der Tiefkalte auf die Lungenfunktion zu untersuchen. Von
Vorteil fur die Beurteilung der Ergebnisse ist die Darstellung als altersunabhangige Werte
im Zeitverlauf durch die Angabe der Parameter in % von Soll. Nach unserem Wissen ist
dies die erste Langzeitstudie, die sich mit den Auswirkungen von Tiefkalte auf die
Lungenfunktion beschaftigt und hierfir Lungenfunktionsparameter aus Spirometrie und
Diffusionskapazitdtsmessungen  auswertet, anstatt Assoziationen alleinig  mit
Atemwegssymptomen herzustellen, wie in bisher publizierten Untersuchungen (Piedrahita
et al. 2008; Ghani 2020; Stjernbrandt et al. 2021; Stjernbrandt et al. 2022). Kurzzeiteffekte
der Kalte, die die Ergebnisse beeinflussen kdnnten, wurden in der vorliegenden Studie
durch Messungen nach mindestens 12-stindiger Expositionspause der Mitarbeiter

minimiert.

Beschaftigte, die in Deutschland beruflich in Kalte (< -25 °C) arbeiten, sollen an einer
arbeitsmedizinischen  Pflichtvorsorge teilnehmen, die in der Verordnung zur
arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) rechtlich festgelegt ist (Bundesamt fir Justiz
2008). Auf Grundlage dieser Verordnung veroffentlicht der Ausschuss Arbeitsmedizin der
Gesetzlichen  Unfallversicherung (AAMED-GUV) der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung e.V. (DGUV) Empfehlungen fur arbeitsmedizinische Beratungen und
Untersuchungen, die auch die Durchfiuhrung der arbeitsmedizinischen Pflichtvorsorge
beinhalten (DGUV 2024). Eine arbeitsmedizinische Regel, die das Thema Tiefkalte
umfasst, befindet sich aktuell noch in Bearbeitung (Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin (BAuA) 2025). Entsprechend wird sich bei der Frist fur die Pflichtvorsorgen
an den Empfehlungen der DGUV orientiert, welche fir weitere Nachuntersuchungen den
Zeitraum von maximal sechs Monaten vorgibt (DGUV 2014), so wie es auch in der aktuell
vorliegenden Studie von der regionalen Aufsichtsbehérde angeordnet wurde. Unter
Berlcksichtigung der vorliegenden Studienergebnisse konnte eine Erweiterung der Frist
von sechs auf zwdlf Monate in Betracht gezogen werden und ebenfalls bei der Erarbeitung
der arbeitsmedizinischen Regel fur Kaltearbeiten diskutiert werden. Eine Limitation der
Aufenthaltsdauer in Tiefkalte auf maximal 30 Minuten, wie in der aktuellen Studie, erscheint

angesichts der Ergebnisse weiterhin sinnvoll.
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Abstract

Objective The aim of this study is to investigate whether there is an association between brief but repeated exposures to
extremely cold temperatures over many years and pulmonary function.

Methods We performed a retrospective analysis of the data collected over 10 years in the context of the extended medical
examinations of storeworkers exposed to extremely cold temperatures. We considered forced vital capacity (FVC), forced
expiratory volume in one second (FEV ), Tiffeneau-Pinelli index (FEV /FVC), CO diffusion capacity (D, .,) and Krogh-
factor (CO diffusion capacity relative to recorded alveolar volume, Dy /VA) reported as %-predicted. We analysed trends
in outcome parameters with linear mixed models.

Results 46 male workers participated in at least two extended medical examinations between 2007 and 2017. Owverall 398
measure points were available. All lung function parameters had values above the lower limit of normality at the first exami-
nation. In the multivariate model including smoking status and monthly intensity of cold exposure (£ 16 h'month vs. > 16 b/
month) FEV1%-predicted and FVC %-predicted had a statistically significant positive slope (FEV1, 0.32% 95% CI 0.16%
o 0.49% p<0.001; FVC 0.43% 95% CI 0.28% to 0.57% p<0.001). The other lung function parameters (FEV I/FVC %-pre-
dicted, DL.CO %-predicted. DL.CO/NVA %-predicted) showed no statistically significant change over time.

Conclusions Long term inermitient occupational exposure to extreme cold temperatures (-533 °C) does not appear to cause
irreversible deleterious changes in lung function in healthy workers, thus the development of obstructive or restrictive lung
diseases is not expected.

Keywords Cold exposure - Lung function - Occupational exposure - Pulmonary disease - Long-term

Introduction

The human physiclogical reaction to cold temperatures
to keep homeostatic body temperature is well known and
includes peripheral vasoconstriction with cooling of dermal
temperature, shivering, and an increase in respiratory rate
{Granberg 1991). Short-term response to exposure against
cold air comprises rhinorrhoea, nasal obstruction, cough
and bronchoconstriction (Koskela 2007). In particular,
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individuals with bronchial asthma report exacerbation of
symptoms when exposed to cold weather (Hyrk&s-Palmu
etal. 2018). There is evidence that the number of hospitali-
sations due to asthma and chronic obstructive pulmonary
disease increase in very cold days (Chen et al. 2022; Liu
etal. 2021). Some studies showed a reduction of the forced
expiratory capacity in one second (FEV ) in spirometry
after cold air exposure in both healthy subjects and indi-
viduals with known asthma or COPD (Koskela and Tuki-
ainen 1993; Koskela et al. 1996). However, it is controversial
whether breathing cold air only causes respiratory symptoms
(Koskela 2007) or whether it may play a role in inducing
respiratory diseases by triggering inflammation and airway
remodelling in healthy subjects, as has been observed in
winter sport athletes (Sue-Chu 2012).

Occupational exposure to low temperatures occurs either
while working outdoors (e.g. fishery, forestry, construction)
or while working in technically refrigerated rooms {e.g.
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food processing, storage, transportation) (Groos and Thiel-
mann 2020). Occupational exposure over longer periods
to cold temperatures has been shown to be associated with
a higher incidence of respiratory symptoms (wheeze and
cough) in previously healthy workers (Stjernbrandt et al.
2022). According to DIN 33403-5 ambient te mperatures
under — 30 °C are considered extremely cold or ultra-cold.
Particularly in the food industry, cold- and deep-frecze-
storage is required to ensure the preservation and quality
of products. Depending on the kind of processing and stor-
age methods, work temperature might reach up to — 60 *C
in the food industry (Piedrahita et al. 2008). This implies
that several thousand workers worldwide are repeatedly
exposed to freeze temperatures in their jobs. Cold stor-
age workers exposed to temperatures between — 20 °C and
— 30 °C reported respiratory symptoms (wheeze, shortness
of breath, cough, and increased mucus production) signifi-
cantly more frequently than unexposed workers (Ghani et al.
2020). However, little is known about the effects of occu-
pational indoor cold exposure on spirometry lung function
parameters. To our knowledge, only Jammes et al. (2002)
demonstrated a decrease in FEV | and an increase in airway
resistance in a 12 month follow-up of cold storage workers
exposed to a temperature of +3 °C during 25% of their work-
ing hours each day. However, there are no studies addressing
lung function (including diffusion capacity) in association
with indoor occupational exposure to temperatures below
0 °C over more than one year.

The aim of the present study is to investigate whether
there is an association between brief but repeated ex posures
toextremely cold temperatures over many years and pulmo-
nary function.

Methods
Study population

In the year 2007 a factory producing enzymes for the food
industry put into operation store-rooms working at a temper-
ature of -55 “C in Northern Germany. Because of concerns
regarding potential detrimental effects to health of the regu-
lar exposure of workers to such temperatures, the regional
supervisory health authority allowed the operation of the
installations only under the condition of conducting exten-
sive medical surveillance examinations every six months
among the storekeepers being exposed to these extremely
low temperatures. The storekeepers are logistic workers who
enter the refrigerators several times per day to pick-up the
products and prepare them for delivery to food manufactur-
ers. The length of stay in the extreme cold rooms varies
between 15 and 30 min per stay depending on the amount of
products to be commissioned. The workers wear protective

) Springer

clothes adequate for extremely low temperatures (ie. polar
clothing) but no specific respiratory protective equipment.

Study design

We performed a retrospective analysis of the data collected
between the years 2007 and 2017 in our Institute for Occupa-
tional and Maritime Medicine (ZfAM. Hamburg, Germany )
in the context of the extended medical examinations ordered
by the regional supervisory health authority for the store-
workers exposed to extremely cold temperatures.

To be included in the study, the workers had to be free
of known respiratory disease at the beginning of the follow-
up (2007} and had to have attended at least three medical
examinations in the ten-year period.

Medical examinations

The extended medical examination was conducted every
& months at our Institute. At each visit, workers signed-up
the form consenting to the use of their medical data for sci-
entific evaluation.

In each visit, workers were asked about the average time
of exposure to the extremely cold temperatures in the past
week and in the past month. They were also asked about the
incidence of cold-related complaints since the last visit and
about their smoking status {current smoker, former smoker,
never smoker). The answers were recorded in a form.

Besides the medical interview, the visit consisted of a
medical general examination including measurement of
stature {cm), and pulmonary function tests (spirometry and
a measurement of diffusion capacity for carbon monoxide
(CO). At the time of the examination the last occupational
exposure to extremely cold temperatures in the store dated
back at least 12 h.

Pulmonary function tests

Spirometry was carried out with a preumotachograph (Mas-
terScreen CareFusion Germany 234 GmbH, Hochberg, Ger-
many, in its consecutive versions) according to the guality
criteria of the European Respiratory Society (ERS) (Miller
et al. 2005), the American Thoracic Society (ATS) (Pel-
legrino et al. 2005) and the German guideline for stand-
ardization of spirometry (Criée et al. 2015), which require
three artefact-free spirometry breathing manoeuvres. The
best esult of two reproducible manoeuvres was selected.
All volumes were measured in litres.

Diffusion capacity for carbon monoxide (Dy_q) was
measured in mmol/min‘kPa by the single breath (SB)
method with MasterSereen Diffusion (CareFusion Germany
234 GmbH, Hischberg, Germany, in its consecutive versions)
according to the recommendations of MacIntyre et al. (2005)
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and Graham et al. (2017). Iy, values were used only when
the inspired volume in the SB-manoeuvre (V) achieved at
least 85% of the vital capacity. We performed two manoeu-
vres. If both were acceptable, the mean of both measure-
ments was taken, otherwise, the best one was used. Since
no haemoglobin value (Hb) was available, we standardized
all DL, measurements to a normed Hb value of 14.6 gfdl
{which is the default setting of the software) according to the
formula Dy qy—c =Dy - *(10.22 +Hb)(1.7*Hb) (Motiram
etal. 1999).

QOutcome parameters

For the present study we considered forced vital capacity
(FVC), forced expiratory volume in one second (FEV,),
Tiffeneau-Pinelli index (FEV/FVC), CO diffusion capac-
ity (D ) and Krogh-factor (CO diffusion capacity rela-
tive to recorded alveolar volume, Dy ¢, /VA) reported as
H-predicted. Predicted values for spirometric parameters
were calculated according to the reference equations of the
Global Lung Initiative (GLI) (Quanjer et al. 2012). Predicted
Dy ¢ and Dy o/ VA were calculated according to the equa-
tions of Cotes et al. (1993).

Statistical analyses

Descriptive statistics are reported as means with standard
deviation (SD¥) for continuous variables, and as frequencies
and percentages for categorical variables.

To account for the longitudinal character of the data with
repeated measurements over the follow-up period with intra-
class correlation at the level of the individual workers, we
analysed trends in outcome parameters (%-predicted FCV,
H-predicted FEV . %-predicted FEV /FVC, %-predicted
Dy o, %-predicted Dy ~/VA) with linear mixed models.
To capture the individual development over time, the meas-
urements were numbered by the order regardless of the date
when they were first performed. Date of the examination |
was constituted by all first measurements, date of examina-
tion 2 by all second ones, and so on up to date of examina-
tion 20 {i.e. constituted by the last available measurement
of the workers who participated in all examinations during
the 10-year period). The measurements are nested within
individuals, who represent the random effects of the mixed
model. Model fitting was performed siepwise. Basic mod-
els included the outcome parameters as a function of time
in random intercept, fixed slope models. In the next step
we added smoking status (“never” / “former” / “current™)
or monthly exposure to extreme cold (= 16 h'month™ /
“= 16 h/month™) respectively with random intercept and
fixed slope. The 16-h cut-off for extreme cold exposure
was chosen because during the follow-up period, the health
authority revoked the obligation for special extended health

surveillance for workers with monthly exposures of 16 h
or less, so these workers no longer showed up. Finally, the
outcome parameters were modelled as a function of all vari-
ables (time, monthly exposure, and smoking status) in a ran-
dom intercept, fixed slope model. We performed sensitivity
analysis with exposure time added as a continuous variable
and restricted to the first 7 examinations. We explored other
assumptions (fixed interceptrandom slope or random inter-
cept/random slope) in the models as recommended (Field
2013). We report models with random intercept and fixed
slope. Slopes are presented as change in %-predicted with
95% confidence intervals (CI).

We calculated two-tailed p values. The statistical signifi-
cance level was set at p<0.03.

All computations were carried out with IBM& SPSS@
Statistics (IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Ethics approval

According to the Ethics Committee of the Hamburg Medical
Association no additional approval was required because of
the retrospective character of the study with in-house rou-
tinely collected data.

Results

A total of 46 male workers participated in at least three
extended medical examinations between 2007 and 2017.
The majority of them (38.7%) were exposed to extreme
cold temperatures for more than 16 h per month. The num-
ber of workers with the respective number of examinations
performed is listed in Table 1. Overall 398 measure points
wheme available, 71.4% of the measure points were pro-
duced between examination no. | and no. 7. The majority
of measurements (70.6%) had been done among workers
with monthly exposures of more than 16 h. Mean num-
ber of examinations per worker was 8.6; 6 workers had 20
examinations (i.e. follow-up of 10 years). Median follow-
up was 1.5 year. Mean age at the first examination was
3509 (SD 9.34) years. Mean age at the 20)th examination
was 45.83 years (8D 3.76). The characteristics and baseline
lung function parameters of the participants are summarized
in Table 2. At the time of their first medical examination,
30.4% of the storage workers were non-smokers, 34.8% had
smoked in the past and 34.8% were current smokers. Partici-
pants with more than 16 h exposure did not differ from those
with less hours of monthly exposure. Similarly, baseline
characteristics of participants with more than 7 examina-
tions did not differ from those with 7 or fewer examinations,
except for smoking status (Table 2). None of the workers
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Table 1 Mumber of participants according to monthly exposure and
number of examination and measure points

Examina- No. of participants Measure points
tion no Monthly exposure toextrems
cold
<l6h = l&6h Total Cumulative %

| 19 i 46 46 116
2 19 i) 46 92 1l.&
3 I8 26 + 136 1.1
4 I 24 40 176 10.1
5 IR 24 42 218 106
f l& 21 37 255 9.3
7 11 18 9 2584 73
8 0 11 11 295 28
9 0 10 10 305 25
10 0 10 10 315 25
11 0 10 10 315 25
12 0 10 10 335 25
13 0 9 o 3 23
14 0 9 0 353 23
15 0 9 o 362 23
[ 0 9 o 7l 23
17 0 B 8 379 20
I8 0 7 7 386 1.8
19 0 [ 3 392 15
0 0 [ & 308 15

Table 2 Characteristics of participants at baseline

reported respiratory symptoms associated with their work
in the extreme cold stores.

The mean values of the outcome parameters at baseline
(1st check-up) and by the 10th and 20th examinations are
presented in Table 3. The comparison over time shows an
increase of the mean %-predicted values of FEV . FVC and
FEV /FVC and a decline in the %-predicted of the diffu-
sion capacity (D qq) with increasing number of medical
examinations.

Figure 1 shows the results of the spirometry parameters
in each measurement time point. Each plot represents the
results of the measurement of one worker. With growing
numbers of examinations there is a trend towards increasing
mean FVC %-predicted and mean FEV | %-predicted in each
examination (see trend lines in Fig. la and 1b). Such a trend
was not observed for the Tiffeneau-Index in % of predicted
value (see Fig. lc). Figure 2 shows the scatter plots for the
parameters of the gas exchange. While mean Dy o, %-pre-
dicted remains constant over ime (Fig. 2a). mean Dy /VA
%-predicted shows a slight increasing trend (see Fig. 2b).

The number of hours of monthly exposure to extremely
cold temperatures was not associated with lung function
measures (Table 4). At baseline (ie. 1st examination) dif-
fusion parameters as well as FVC %-predicted were higher
among those exposed to cold more than 16 h per week,
while FEV | %-predicted and FEV /FVC %-predicted were
lower, but the differences were not statistically significant
(Table 4). Current smokers had lower values for spirometry
and diffusion capacity parameters at baseline than former
smokers, who in turn had lower values than never smokers,

All Monthly exposune to cold
=46 =l6h > l6h =T examinations »7 cxaminations
n=19 n=17 n=18 a=11
Apge in yrs. (mean, 50 35.09(9.34) 35.58 (9.88) T4 36.33 (7.18) 35.00 (9.32)
Sex mak (%) 100 100 100 100 100
Height in cm (mean, SD) 18039 (6.67) 180.21 (7.25) 180,52 (6.36) 181.06 (7.73) 180,82 (7.21)
Weight in kg (mean, 50} 87.05 (16.91) 9158 (17.13) B3.87 (16.32) Q408 (17.79 055 (14.48)
Hours of monthly exposure (mean, S0 I7.85(24.67) 6.74 (5.47) 42.701(21.86) 0.T2(17.36) 4909 (23 68)
Smoking status
Newver smoker (%) 04 211 70 i6 455
Former smoker (%) 3B 421 2.6 300 6.4
Current smoker (%) 348 36.8 333 444 8.2
FEV, in %-pred. (mean, S0 M4.T2(12.93) 93.91 (13.48) 93.29 (12.76) 93.46 (14.86) 98.37 (13.32)
F¥C in %-pred. (mean, SD) 96.63 (11.82) 94 89 (10.83) 786 (12.52) 95,84 (13.400 W44 (13100
FEV /FVC in %-pred. (mean, S0} 07 46 (5.80) 98.21 {4.66) 96.93 (6.66) 96.86 (5.16) O 42 (4.63)
[y o in G-pred. (mean, SO0 442 0(13.34) 9306 (12.34) 93.63 (14.40) 9028 (13.3%) 97.05 (9.19)
Yy VA in %-pred. (mean, S0 441 (1317 9174 (1 L.al) 9682 (14.29) BO.36 (11.32) 96.99 (15.58)

Dy oy diffusioncapacity for CO, Dy o /VA: Krogh-factor, FEV : forced expiratory volume in the first second, FEV /FVC: Tiffeneau-Index,

FVC: forced vital capacity
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Table3 Mean values
(F-predicted) at 3 time points

| st examination

10th examination

Hth examination

{n=46) {n= 100 (n=1)

Mean sD Mean sD Mean 5D
FEV, (%-pred.) 9472 12.93 100,54 13.16 0055 349
FVC (5-pred.) 06.63 1182 103.79 743 101.25 6.34
FEV /JFVC (%-pred.) 97 46 589 04.37 B44 9791 421
Dy o (Fe-pred.) 9442 1333 05.10 17121 26.87 043
Dy o VA (S-pred.) 04.4] 13.17 10277 17.50 9821 10,90

D) - diffusion capacity for CO, Dy /VA: Krogh-factor, FEV |; forced expiratory volume in the first sec-
ond, FEV /FVC: Tiffencaw-Index, FVC: forced vital capacity

however the differences were not statistically significant
except for Dy /WA %-predicted (Table 5).

Analysis of the linear mixed model showed that all lung
function parameters had values above the lower limit of
normality at the first examination, with FVC showing the
highest (97.25%-predicted 95% CI 94.15 to 100.34) and
Dy -y showing the lowest value (94.59% -predicied 95% C1
90.32 to 98.87) (Tablk 5). In the multivariate model includ-
ing smoking status and monthly inensity of cold exposure
(=16 h/month vs.> |6 W'month) FEV , %-predicted and FVC
%-predicted had a statistically significant positive slope
(FEV . 0.32% 953% C10.16% to 0.49% p<0.001: FVC 0.43%
95% CI0.28% to 0.58% p<0.001), confirming the trend
observed in the bivariate analysis. Including exposure time
as a continuous variable in the model yielded similar results
{Table 6). The positive slope of the %-predicted indicates
that the absolute value of FEV | and FVC decreased less
over time than expected according to age of the workers.
The other lung function parameters (FEV /FVC T-predicied,
D) ¢ %-predicted, Dy n/VA %-predicted) showed no sta-
tistically significant change over time (Table 6).

Restricting the analysis to the first 7 examinations
resulted in a loss of statistical significance for the slope of
all parameters, while the trend remained the same except for
Dy oo/ VA S-predicted.

Discussion
Main results

After a median follow-up of 3.5 yrs. (max. 10 years) and
accounting for age, smoking status and monthly exposure
time to extremely cold temperatures, we found no deterio-
ration beyond aging in any of the lung function parameters
studied (%-predicted of FEV ., FVC, FEVI/FVC, Dy
or D /YA, resp.). Thus, there was no evidence for the
development of obstructive or restrictive ventilation disor-
ders associated with the occupational intermittent exposure
to extremely cold indoor temperatures (— 55 °C) compared

with the general population. As it could be expected, smok-
ers had lower values for spirometry and diffusion capacity
parame iers, although in our sample the difference was statis-
tically significant only for Dy qn/VA %-predicted.

Interpretation

The association between occupational exposure to cold tem-
peratures and lung function has been little studied. Shiryaeva
et al. (2015) found FEV,, FVC and FEV /FVC within the
limits of normality among trawler fishermen and workers
in salmon processing plant who were regularly exposed
to moderately cold temperatures (Shiryaeva et al. 2015).
Although the findings of this study, like ours, suggest no
association between cold temperatures and lung function,
their cross-sectional design does not allow to draw conclu-
sions about the development of lung function parameters
over time. In a 12-month follow-up, Jammes et al. (2002)
observed a slight decrease in FEV | and an increase in airway
resistance among cold storage workers exposed to tempera-
tures between+3 “C and + 10 “C daily for almost the entire
working time, with 25% of their working time at+3 °C
(Jammes et al. 2002). The mean FEV | of exposed workers
dropped form 114% of the predicted value to 95% of the
predicted value (Jammes et al. 2002). Our results cannot
confirm these findings. This discrepancy may be explained
by differences in the length of exposure due to the type of
work. The workers studied by Jammes et al. spent continu-
ously 6 h daily in the cold rooms (4 10 °C) and intermit-
tently 30 to 60 min in the colder refrigerators (+ 3 °C) while
the storekeepers in our study—although working in signifi-
cantly colder temperatures (— 55 “C)—weme exposed only
intermittently and for a maximum of 30 min. Irritative and
inflammatory effects of cold on the lower mespiratory tract
have been observed in individuals exposed to cold for sev-
eral hours daily without interruption, such as endurance win-
ter athletes (Sue-Chu 2012) or outdoor workers (Kontaniemi
et al. 2003; Stjernbrandt et al. 2022). The effects of cold on
the respiratory tract also appear to be related to higher oxy-
gen uptake and tidal volumes (Sue-Chu 2012), which arise
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Fig. 1 Scatter plot of spirometry
parameters by measurement
cluster. a Forced vital capac-

ity (FVC) as %-predicted. b
Forced expiratory volume in |
second (FEV ) as %-predicied. ¢
Tiffencau-index (FEV/FVC) as
% predicted
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during physically demanding work as in most outdoor occu-
pations or endurance training. Cold storekeeping has been
shown to be a physically demanding activity, with oxygen
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uptake close to the endurance limit when workers are mov-
ing loads of up to 15 kg in the frozen food industry (Groos
et al. 2021). The workers in our sample, however, worked
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Fig. 2 Scatier plot of diffusion
by measurement cluster. a Dy

as %-predicted. b Dy oo/VA as

%-predicted
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Table 4 Lung function estimates in the linzar mived mode analysis according to monthly exposure time to extreme cold emperatures

Parameter Intercept at Ist examination Difference (p-value) Slope (95% CI)

(953% CI)

<léh =6 h
FEV, (%-pred.) 95.52 (90.30-100.73) Q42.70 (00.258-99.13) 082 (p=0.809) 0.3240.15 to 0.48)
FVC {%-pred.) 95.68 (90.99-100,37) 0836 (04.30-102.34) — 267 (p=0.379) 043 (028 to 0.57)
FEV /FVC (%-pred.) 9B.73 (96.14-101.32) 95.69 (93.50-97_88) 3.04 (p=0.075) — 007 (— 0.13 to 0.00)
Dy o (%-pred.) 93,85 (E7.535-100.15) 95.19 (89.52-100.8E7) — .34 (p=0.74%) —0.10(— 042 1o 0.22)
Dy o VA (%-pred.) 93.93 (B7.96-99.90) 95,66 (90.31-101.01) — 173 (p=0s661) 0.27 {— 007 to 061)

CI: confidence interval, [y gy diffusion capacity for CO, Dy_oo/VA: Krogh-factor, FEV: forced expiratory volume in the first second, FEV /
FVC: Tiffencau-Index, FVC: forced vital capacity, SI): standard deviation

with smaller loads (packages of 1-2 kg weight), thus we
would not expect high oxygen uptake during the ime spent
in ultra-cold storage.

It has been shown, that the cooling of facial skin

temperatures (Koskela 2007). The workers in our sample
weared protective clothing which cover large parts of the

face (i.e. winter hat with earflaps, neck gaiters), although

triggers bronchoconstriction during exposure to cold

we do not have systematic information about the use of
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Table5 Lung function estimates in the linear mived mode] according to smoking status

Parameter Intercept at Ist examination (95% CI) Differnoe (p-value) Slope
05% CI
Never smoker (M) Former smoker (F) Curment smoker (C) N-C F-C C )
FEV, (%-pred.) 99.56 (93.69-103.42) 94.12 (35.67-99.58) 9208 (86.62-97.33) 7.3 (p=0033) 195(p=0s10) 032
(015 - 0.48)
FVC (%-pred.) 10111 (93.76- 96.07 (91.09- 95.10 (90.12- 5828 (p=0.111) 110 {p=0.752) 0.43(0.28 to0.58)
106.446) 101.04) 100.08)
FEV /FVC U7 46 (9£.35-100.56) 97.30(94.41- 9617 (93.27-99.10) 1.8334 (p=0.373) 095 (p=06297 — 007 (- 0140
(%-pred.) 100.20) — 000y
Dy o (F-pred.) 9708 (91.10-103.05) 96.34 (3082 0038 (81659011} 669 (p=0,183) 557 (p=0230) -0.11
102.85) (-042-0.19
Dy o VA (Tepred.) 100,24 (93,96 96.97 (91.05- 47.82 (81.64-94.00) 12.26 (p=0006) 86l (p=0.043) 023
106.49) 102.89) (-0.10 - 0.56)

C: current smoker, Cl: confidence interval, I - diffusion capacity for CO. D /VA: Krogh-factor, F: former smoker, FEV: forced expira-
tory volume in the first second, FEV /FVC: Tiffeneau-Index, FVC: forced vital capacity, N: never smoker, S0): standard deviation

Table 6 Estimates of lung function in the lincar mixed model considering the influence of smoking and monthly exposure time o extreme cold

femperatures
Parameter Intercept at lst  Slope 93%CI p Adjusted slope  p Adjusted slope™® p Restriced to P
examination (95% CI) (95% CI) first 7 examina-
(95% CI) tions
FEV, (%-pred.) 9504 (9163 - 0320015 w <0.001 032(0.16w <0001 032(0.15t0 <0001 0.25(-0.18 100255
08.46) 0.48) 0.49) 0.49) 0.68)
FVC (%-pred.) 9725 (9405 043028 w0 <0.001 0430028 10 <0001 041 (0.0 0 <0001 0.29(-0.30 100333
100.34) 0.58) 0.58) 0.62) 0.88)
FEV /FVC 9695 (9521- -007(-0.14w0.49 —-007(-0013w 0057 -006(-015t0  0.193 —008(-0.32 to0.540
(%-pred.) 08 .60) — 000} 0.00) 0.03) 0.17)
Dy o (F-pred) 9459 (9032 —009(-040w0 0579 —001(-042w 0513 -0 14(-056w 0302 -047(- 2.12t00.373
98.8T) 0.22) 0.21) 0.28) 1.19)
[y VA 94 839 (9083 0.29(-005w 0.090 022(-01lto 0201 039002 w 0038 —0.68(- 211 to0.347
(%-pred.) 08 96) 0.62) 0.56) 0.76) 0.75)

CI confidence interval, I »y diffusion capacity for OO, Iy V4 Krogh-factor, FEV, forced expiratory volume in the first second, FEV/FVC

Tiffencau-Index, FY'C forced vital capacity, SD standard deviation

Al models adjusted for smoking status and monthly exposure (< 16 h,> 16 h)

* Adjsuted for smoking status and monthly exposure [h]

these clothing. The correct use protective facial clothing
may have reduced facial cooling reflexes in our sample.

Limitations

The main limitation of our study concerns the number of
participants. Although we had an acceptable number of
subjects (n=46) who had worked in the ultra-cold ware-
house for least one year, only six of them worked continu-
ously in the extremely cold storage over the full 10 years of
follow-up due to staft fluctuation. Like in other studies on
occupational health, we cannot rule out a healthy-worker
effect, which would arise when unhealthier workers leave
over time and healthier are retained (Chowdhury et al.
2007). Our results suggest that the natural decline of FEV,
and FVC in our sample was less accentuated than expected

@ Springer

according to age: we ohserved better values for the param-
eters FEV  %-predicted and FVC %-predicted at the end of
follow-up, i.e. compared to the reference values of the same
age group. Particularly, the age-adjusted loss of mean FEV
and FVC were less in those who worked for 10 years than in
the total collective (see Table 3). This suggests, that those
with better lung function worked longer. At baseline, work-
ers with longer follow-up had higher values in %-predicted
for all lung function parameters than workers with only 7
examinations, although the differences were not statistically
significant (Table 2). Regarding smoking status, there were
more never smokers among workers with longer follow-up.
In addition, those who were smokers among the participants
working for 10 years quitted smoking to some timepoint of
the study, as indicated by the proportion of active smok-
ers at the moment of the 20th check-up (0%) in comparison
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to the proportion of active smokers at the moment of the
Ist check-up (35%). Thus, it is conceivable that healthier
subjects have contributed more data to the study than less
healthy. However, we do not have any indication, that sub-
jects leaving the job during the 10-year follow-up period did
50 because of respiratory disease — although this information
was not recorded systematically. The main loss of subjects
to the study (r=11) was due to the cessation of the special
extended health surveillance at our institute for those work-
ers with less than 16 h per month of exposition to extreme
cold. The researchers did not have any influence on this deci-
sion. Baseline characteristics and %-predicted spirometry
and diffusion parameters of the workers with less than 16 h
monthly exposure did not statistically significantly differ
from the values of those exposed more than 16 h monthly
(see Tables 2 and 4). In addition, we performed a sensitivity
analysis restricting the sample to the first 7 examinations.
Asin the analysis with the whole sample, we found a trend
to higher valves in %-predicted for FEV, and FVC and a
trend to lower %-predicted FEV (/FVC and Dy_qp,. although
none was statistically significant. The only parameter that
showed an inverse trend was Dy /VA, also not statistically
significant (see Table 6). Thus, we do not think that the loss
to follow-up influenced our results relevantly, and in par
ticular, we do not expect an overestimation of the values in
H-predicted due to the loss of follow-up.

Strengths

To our knowledge, this is the first study addressing the
potential long-term effects of occupational exposure to
extreme cold temperatures on spirometry parameters and dif-
fusion capacity over a longer period of time. Previous studies
on occupational cold exposure have focused on the associa-
tion with respiratory symptoms, but not on lung function
data (Piedrahita et al. 2008; Ghani 2020; Stjernbrandt et al.
2021; Stjernbrandt et al 2022). Other studies, which moni-
tored lung function parameters and occupational cold expo-
sure, were either cross-sectional (Shiryaeva et al. 2015) or
had a short follow-up (Jammes et al. 2002). However, in the
present study, the semiannual surveys over 10 years allowed
a substantial number of measurement points (7= 398) to be
included in the multivariate analysis. Another strength of
the study is that all lung function measurements were per-
formed at the same institution, following the same standards
over time.

Smoking status and age wem considered at each visit and
could be included in the multivariate analysis. The presen-
tation of the results as %-predicted allowed to evaluate the
lung function changes over time, regardless of the age of
the subjects.

Finally, we measured lung function parameters after
an exposure-free period of at least 12 h. Thus, our

measurements are not influenced by potential immediate
effects of cold in the airways.

Conclusions

Long term intermittent occupational exposure to extrems
cold temperatures (— 55 °C) does not appear to cause irme-
versible deleterious changes in lung function in healthy
workers, thus the development of obstructive or restrictive
lung diseases is not expected.

Limiting the duration of stay in the deep cold storage
to a maximum of 30 min each time entering the exposure
area seems to protect workers from long-term pulmonary
damage. at least from those that can be detected by spirom-
etry and diffusion capacity measurements. Since we cannot
rule out a relevant healthy-worker effect, further research is
needed to confirm our findings.

Nevertheless, according to our results it seems acceptable
to expand the interval of the health surveillance examina-
tion with lung-function tests of these workers to 12 months
instead of the current interval of & months which had been
previously established for precautionary reasons.
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3. Zusammenfassung

Zusammenfassend betrachtet, I1asst sich durch die vorliegende Studie kein Zusammenhang
zwischen langfristiger und wiederholter beruflicher Exposition gegentber Tiefkalte (-55 °C)
und einer irreversiblen Verschlechterung der Lungenfunktion bei gesunden Mitarbeitern
feststellen. Folglich ist die Entstehung einer restriktiven oder obstruktiven
Lungenerkrankung nicht anzunehmen. Dennoch bedarf es weiterflihrender Forschung, um
einen  moglichen  Healthy-Worker-Effekt  auszuschlieRen und  entsprechende
Sicherheitsrichtlinien bzw. Regeln fir betroffene Mitarbeitende zu etablieren, wie sie aktuell
in Bearbeitung sind (BAUA, 2025).

In summary, this study does not detect a link between long-term and repeated occupational
exposure to extreme cold (-55 °C) and an irreversible decline in lung function among healthy
employees. Consequently, the development of restrictive or obstructive lung disease is not
to be assumed. However, further research is needed to rule out a potential healthy worker
effect and to establish appropriate safety guidelines or regulations for affected employees,

which are currently in process (BAuA, 2025).
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5. Abklirzungsverzeichnis

AAMED- Ausschuss Arbeitsmedizin der Gesetzlichen Unfallversicherung
Guv

ArbMedVV Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge

BAUA Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin

CcO Kohlenstoffmonoxid

CO; Kohlenstoffdioxid

COPD Chronische obstruktive Lungenerkrankung

DGUV Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung e.V.

Dico Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenmonoxid

DLco/VA Krogh-Index, Transferkoeffizient der Lunge fir Kohlenmonoxid, D co in

Bezug gesetzt zum Alveolarvolumen

FEV/ Einsekundenkapazitat

FEV«/FVC Tiffeneau-Index

FVC Forcierte Vitalkapazitat

GLI Global Lung Function Initiative

Hb Hamoglobin

02 Sauerstoff

VA Alveolarvolumen

VC Vitalkapazitat

ZfAM Zentralinstitut fur Arbeitsmedizin und Maritime Medizin
% vom in % vom Sollmittelwert

Soll
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