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1 Einleitung

Eine Vielzahl von Prozessen bei Menschen, Tieren und
Umwelt unterliegt zirkadianen, ultradianen, saisonalen und
weiteren Rhythmen. Dies sind physiologische Verdnderun-
gen in biologischen Parametern, die sich zyklisch in unter-
schiedlich langen Zeitphasen wiederholen. Saisonale Ver-
dnderungen wiederholen sich im Jahreszyklus, zirkadiane
Rhythmen im Verlauf eines Tages und ultradiane Rhyth-
men in noch kiirzeren Zeitrahmen. Die Untersuchung dieser
Rhythmen und die Einbindung der Variabilitdt von unter-
suchten Forschungsparametern durch die zugrundeliegende
Rhythmik nimmt in der epidemiologischen Forschung einen
immer groferen Raum ein. Ein Beispiel hierfiir ist die Er-
forschung des Zusammenhangs zwischen Schichtarbeit und
Licht in der Nacht und den damit verbundenen Stérungen
in zirkadianen Rhythmen und der Krebsentstehung (IARC
Monographs Vol 124 group 2019). Am Institut fiir Praventi-
on und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfall-
versicherung, Institut der Ruhr-Universitit Bochum (IPA),
wurden eine Reihe von Studien zu Schichtarbeit mit unter-
schiedlichen epidemiologischen Studiendesigns von Kohor-
tenstudien (z.B. Behrens et al. 2017; Wichert et al. 2020),
Fall-Kontroll-Studien (Pesch et al. 2005; Rabstein et al.
2013) und Feldstudien (Lehnert et al. 2018; Burek et al.
2022; Behrens et al. 2019; Rabstein et al. 2019) bis hin zu
Interventionsstudien (Rabstein und Lehmann 2022) durch-
gefiihrt, deren Proben und Daten langfristig als Teil der
sogenannten Chronobiobank (Biobank fiir zirka- und ultra-
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diane Daten und Biomaterial) fiir weitere Forschungsfragen
aufbewahrt werden.

Die Chronobiobank ist selbst eine Komponente der zen-
tralen Biobank des IPA (Miiller et al. 2017), in welcher
aktuell Biomaterialien von mehr als 10.000 Probandinnen
und Probanden aus arbeitsmedizinischen Projekten verwal-
tet werden. Fiir den erfolgreichen Einsatz der Chronobio-
bank miissen Strategien zur Harmonisierung - sowohl der
Arbeitsanweisungen als auch der Studiendaten - entwickelt
werden, die das Potenzial erhohen, Studiendaten aus un-
terschiedlichen Projekten gemeinsam fiir erweiterte For-
schungsfragen nutzen zu konnen. Da Feldstudien in der
Schichtarbeitsforschung oft eine zu geringe Fallzahl haben,
um Subgruppenanalysen innerhalb eines einzelnen Studien-
kollektivs zu erlauben, stellt dies einen wichtigen Baustein
fiir die Analyse von suszeptiblen Gruppen dar. Die spezi-
fischen Harmonisierungsaufgaben der Chronobiobank um-
fassen die Entwicklung von (Daten-)Standards in den Be-
reichen der Erhebungs- und Messinstrumente, Biomateri-
alverarbeitung, Dokumentation und Metadaten. Metadaten-
standards sind Regeln, die festlegen, welche zusitzlichen
Informationen man zu einem Datenelement aufschreiben
muss, damit man es spiter wieder verwenden kann. In die-
sem Beitrag fassen wir samtliche dieser Datenarten unter
dem Begriff Forschungsdaten zusammen. Die Orientierung
an gemeinsamen Standards und Best Practices bei der Kon-
zeptionierung von Forschungsprojekten ist fiir Studien klei-
nerer und mittlerer Gro3e von groBem Wert. Aus der inter-
nen Erfahrung und der praktischen Arbeit im Umgang mit
heterogenen Datenquellen wird abgeleitet, wie sowohl die
Planung zukiinftiger Studien als auch die Machbarkeitsan-
fragen neuer Forschungsprojekte unter Einbeziehung be-
reits vorhandener Studiendaten und Proben so unterstiitzt
werden konnen, dass die Daten fiir eine wachsende Anzahl
von sekundéren Forschungsprojekten geeignet sein konnen
und eine effiziente Suche nach geeignetem Datenmaterial
moglich ist.
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Ziel dieses Beitrags ist es, wichtige Standards der IPA-
Biobank zu erldutern. Anhand einer hypothetischen For-
schungsfrage werden mogliche Ansitze und Schwierigkei-
ten bei der Harmonisierung von Daten unterschiedlicher
Quellen im Rahmen von Schichtarbeitsstudien aufgezeigt.

2 Harmonisierungsstrategien

In diesem Abschnitt werden zunichst die allgemeinen Har-
monisierungsstrategien der IPA-Biobank vorgestellt, die
auch in der Chronobiobank Anwendung finden. Dann wer-
den spezifische Herausforderungen und Losungsansitze
zur Ermoglichung der integrativen Datennutzung auf dem
Gebiet der Schichtarbeitsforschung an der ausgewdhlten
Forschungsfrage erdrtert.

2.1 Allgemeine Harmonisierungsma3nahmen der
IPA-Biobank

Die IPA-Biobank verfiigt iiber abteilungsiibergreifende
Richtlinien und Standard Operating Procedures (SOPs) fiir
Probengewinnung, -verarbeitung und -dokumentation, die
auf die Steigerung des Nachnutzungspotentials der Bio-
materialien und Daten abzielen. Dariiber hinaus ergiinzen
Instrumente aus dem Bereich des Forschungsdatenmana-
gements die Harmonisierungsstrategien. Ein Forschungs-
datenmanagement umfasst alle Malnahmen, die getroffen
werden miissen, um die wissenschaftliche Aussagefihig-
keit im Datenlebenszyklus zu erhalten, um Ergebnisse
reproduzierbar und Daten personenunabhingig zur Se-
kundérnutzung verfiigbar zu machen, wihrend gleichzeitig
Datenschutz, Urheberrecht und Ethik beriicksichtigt werden
(Forschungsdaten.info 2023).

Samtliche Richtlinien, SOPs und MafBnahmen der IPA-
Biobank sind so breit gefasst, dass sie eine Basis fiir jeg-
liche Art von Forschungsprojekt des arbeitsmedizinischen
Instituts bilden konnen. Die Folgenden zentralen Mafnah-
men sind fest in die internen Ablédufe integriert.

2.1.1 Datenmanagementplan (DMP)

Ein grundlegendes Werkzeug, welches die IPA-Biobank zur
nachhaltigen Bereitstellung von Studiendaten- und Proben
einsetzt, ist der Datenmanagementplan (DMP). Idealerwei-
se wird der DMP direkt zu Planungsbeginn eines neuen
Forschungsprojekts verfasst und in regelméBigen Abstéin-
den wihrend der gesamten Laufzeit der Studie aktualisiert.
Der Einsatz des DMP unterstiitzt darin, simtliche relevan-
ten Aspekte des Umgangs mit Forschungsdaten zu adressie-
ren und entsprechende Zustindigkeiten zuzuweisen. Fiir die
IPA-Studien wird dies durch das Open-Source-Werkzeug
Research-Data-Management-Organizer (RDMO 2023) un-
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terstiitzt, welches die webbasierte Kooperation verschiede-
ner Forschungspartner bei der gemeinsamen Arbeit an und
mit dem zentralen Datenmanagementplan ermoglicht. Fiir
RDMO gibt es inzwischen eine breite Auswahl an Kata-
logen, die abhingig von Forderinstitution, Disziplin oder
Zweck fiir ein einzelnes Projekt hinterlegt werden konnen
(Forschungsdaten.org 2023).

2.1.2 SOPs fiir Daten und Biomaterialien

Die IPA-Biobank gibt grundlegende SOPs vor, in denen Ar-
beitsschritte und Dokumentationsstandards integriert sind,
die bei der Erzeugung von Daten, bei der Gewinnung, der
Verarbeitung, gegebenenfalls dem Transport und der Lage-
rung von Biomaterialien eingehalten werden miissen. Auf
Basis dieser Vorgaben werden projektspezifische SOPs, die
oftmals an Feldstudien angepasst werden miissen, ausge-
arbeitet und dennoch sichergestellt, dass wesentliche pra-
analytische Faktoren der Probengewinnung und die Do-
kumentation unterschiedlicher Projekte in entscheidenden
Merkmalen harmonisiert sind bzw. miteinander verglichen
werden konnen.

2.1.3 Datenverzeichnis

Unverzichtbar fiir die langfristige Bereitstellung von For-
schungsdaten ist das Datenverzeichnis. Ein Datenverzeich-
nis kann als eine Ergidnzung des Kodierhandbuchs um zahl-
reiche weitere Eigenschaften von Variablen aufgefasst wer-
den. In dieser Liste werden zeilenweise einzelne Variablen
adressiert, wihrend in den Spalten die jeweiligen Eigen-
schaften dieser Variablen enthalten sind. So wird eine Uber-
sichts- und Verwaltungsliste simtlicher Variablen eines Pro-
jektes erzeugt, die die Grundlage dafiir bildet, dass Studi-
endaten auch von Dritten unmissverstdndlich interpretiert
werden konnen. Das IPA pflegt diese standardisierten Me-
tadaten nicht nur fiir interne Zwecke, sondern auch um sie
zukiinftig in geeigneten Repositorien (Software und Daten-
bank zur Veroffentlichung von Forschungsdaten) bekannt
zu geben und auf diese Weise die Sekundirnutzung der
Sammlungen zu férdern. Im Datenverzeichnis werden ex-
emplarisch die nachfolgend aufgefiihrten Metadaten festge-
halten:

Variablenname (standardisiert)

Variablenlabel (standardisiert)

Wertebereich

Wertelabel

Datenformat

Haufigkeitsverteilung der Mess- oder Beobachtungs-
werte

o Kilassifikationsverfahren (z.B. Internationale Standard-
klassifikation der Berufe ISCO-88)
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e Exakte Formel zur Berechnung der Variablen (z.B. fiir
den Body-Mass-Index)

e Maleinheit

e Bedeutung der Variablen (weitere Interpretationshilfe)

e Entstehung (z.B. Wortlaut der Frage oder Messung mit
Gerit X)

o Beurteilung der Datenqualitit (z. B. Rohdaten, Validie-
rung, Genauigkeit)

e Verinderungen, die an den Daten vorgenommen wurden

Die Ubereinstimmung in wesentlichen Datenelementen
kann fiir die integrative Nachnutzbarkeit mehrerer Proben-
und Datensammlungen entscheidend sein, weshalb die
IPA-Biobank wann immer moglich unter Einbeziehung (in-
ter-)nationaler Standards, Minimaldatenelemente definiert,
welche in jedem Forschungsprojekt des IPA verwendet
werden sollen. Im Folgenden werden einige Beispiele
genannt.

2.1.4 Festlegung von gemeinsamen
Minimaldatenelementen

Fiir samtliche Projekte des IPA wurde festgelegt, als pro-
bandenbezogene Minimaldaten das biologische Geschlecht
nach dem Standard Health Level 7 (Wikipedia 2023) in
festgelegten Kategorien (ménnlich, weiblich, divers und
unbekannt), das Alter und den Raucherstatus (Kategori-
en: aktuell, seit X Jahren Nichtraucher, nie) zu erheben.
Weitere probandenbezogenen Minimaldatenelemente kon-
nen nicht abteilungsiibergreifend festgelegt werden, da
die Forschungsschwerpunkte zu stark divergieren. Wenn
allerdings klinische Befundungen erhoben werden, soll
der Datenstandard ,,Minimum Information About Biobank
data Sharing® (MIABIS) (Medical data models 2019) be-
riicksichtigt werden, der u.a. eine prizise Erfassung der
Ontologien (Modelle, die Begriffe und Beziehungen in
einem bestimmten Wissensbereich beschreiben) in Bezug
auf die anatomische Herkunft eines Biomaterials und die
Erkrankungen vorsieht.

Auch die klar definierten Minimaldatenelemente, welche
die Grundlage zu Erzeugung des Standard PREanalytical
Code for Biospecimen (SPREC) (Betsou et al. 2018) fiir
die standardisierte Charakterisierung der prdanalytischen
Qualitdt von Biomaterialien bilden, werden in sdmtlichen
Studien des IPA auf standardisierte Weise erhoben.

2.2 Harmonisierungsstrategien fiir die
Chronobiobank

Aufgrund der Breite des Forschungsfeldes umfassen die fiir
eine Sekundirnutzung aufbewahrten Datensitze und Pro-
bensammlungen aus Schichtarbeitsstudien in der Regel un-
terschiedliche charakteristische Entitédten, wie beispielswei-

se Sensordaten zur Untersuchung des Schlafes, Speichel-
proben zur Untersuchung von zirkadianen Rhythmen in
Hormonen (z.B. Melatonin), sowie erginzende Interview-
oder Tagebuchdaten (zu Schlaf, Lebensstil und weiteren
Faktoren). Zudem erfassen Studien auf diesem Forschungs-
gebiet oftmals auch die Informationen zur Arbeitszeit, zu
Schichtsystemen wie auch Schichtarbeitsbiografien oder er-
ginzend chronobiologisch relevante Aspekte wie z.B. den
Chronotyp der Studienteilnehmenden. So sind die Objek-
te der Harmonisierung zum einen eher allgemeine und in
vielen Studien relevante Inhalte (z. B. Schichtsystem, Chro-
notyp), zum anderen spezifische Elemente der konkreten
Fragestellung.

2.2.1 Allgemeine Objekte der Harmonisierung im Kontext
zirka- und ultradianer Forschung

Als Phénotypen und Parameter, die oft relevanter Gegen-
stand der Harmonisierung von Forschungsdaten im Kon-
text der Untersuchung von zirka- und ultradianen Rhythmen
sein konnen, mochten wir an dieser Stelle exemplarisch die
Folgenden nennen.

Zeitangaben bei Messungen und Probennahmen Werden
Daten und Bioproben gesammelt, sind moglichst genaue
und mit anderen Studien vergleichbare Datums- und Zeit-
angaben, beispielsweise zur Bioprobenahme (wann wurde
Speichelprobe fiir die Untersuchung von Melatonin ge-
nommen?) oder auch zu Schlafzeiten (wann war die fiir die
Cortisol-Aufwach-Reaktion relevante Aufwachzeit?) usw.,
zu erhalten. Neben der Uhrzeitvariable sollten Metada-
ten der Zeiterfassung dokumentiert werden. Diese konnen
wertvolle Hinweise auf den Grad der Genauigkeit und Zu-
verladssigkeit der Daten geben und z.B. wie folgt aussehen:

e Digitaler Zeitlogger der Befiillung des Probenbehilters

e Eigenangaben der Versuchsperson in einem Tagebuch
oder Logbuch

e Eigenangaben der Versuchsperson auf dem Probenbehiil-
ter

e Eigenangaben auf digitalen Geriten (z.B. Mobilgerite
mit Anleitung zur Probenahme)

e Dokumentation des Studienpersonals in einem Logbuch

e Digitale Dokumentation des Studienpersonals bei Feld-
durchfiihrung

o Geplante Zeiten, z. B. bei medizinischen Untersuchungen
im Rahmen von Kohortenstudien

Die Etablierung von Standards, wie z.B. die Verwen-
dung digitaler Zeitlogger bei Probenbehiltern, konnte die
Harmonisierung von Daten vorantreiben.

Jahreszeitliche Aspekte sowie weitere biologische Rhyth-
men Neben den Uhrzeiten konnen auch Datum und Jah-
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reszeit relevante Aspekte fiir die weitere integrative Se-
kundédrnutzung der Daten und Biomaterialien darstellen.
Mogliche Aspekte sind hierbei:

e Jahreszeitliche Schwankungen hinsichtlich der Lichtein-
wirkung

e Schwankungen in biologischen Parametern durch den
Zyklus der Frau

e FEinfliisse des Lebensalters, biologischen Alters oder Me-
nopausenstatus

Es ist deshalb von grofer Bedeutung, diese Art von In-
formationen im Hinblick auf das Sekundirnutzungspoten-
tial auch dann in einer Studie zu erheben, wenn sie fiir
die spezifische Forschungsfrage weniger relevant sein soll-
ten. Idealerweise werden in einem einschligigen Netzwerk
Minimaldatensitze und standardisierte Terminologien ver-
einbart.

Angaben zu Schlafqualitdit Metadaten konnen wichtige
Kriterien fiir die Nachnutzbarkeit der Proben oder Daten in
weiteren Studien darstellen. Fiir andere Informationen, die
typischerweise in Schichtarbeitsstudien erhoben werden,
wie beispielsweise Angaben zur Schlafqualitit, wiirde sich
die Verwendung strukturierter, harmonisierter Fragebogen
in besonderem Mafle eignen, um unterschiedliche Daten-
sdtze miteinander vergleichen zu konnen. Aber gerade die
Schlafqualitit wird sehr subjektiv und ggf. auch alters-
und kulturspezifisch unterschiedlich eingeschitzt, was die
zusitzliche Erhebung von Alter und Nationalitit nahelegt.

Chronotyp der Studienteilnehmenden Ein weiterer, oft-
mals in Studien als Confounder beriicksichtigter Faktor ist
der individuelle Chronotyp von Studienteilnehmenden. Der
Chronotyp ist ein Merkmal zur Beschreibung der zeitlichen
Lage der inneren biologischen Uhr von Menschen und
wird oft als Friih-, Intermediir- oder Spittyp eingeteilt. Je
nach Fragstellung kann es auch zielfiihrend sein, diesen
mehrmals zu untersuchen (Zeitverlauf, z. B. in Kohortenstu-
dien) oder unterschiedliche Trennschirfen zu verwenden.
Mogliche Erhebungsmethoden hierfiir sind:

o Erhebung mittels Fragebogen, wie z.B. Morningness-
Eveningness-Questionnaire (MEQ) (Horne und Ostberg
1976) oder Miinchner Chronotyp Fragebogen (MCTQ)
(Roenneberg et al. 2003) bzw. MCTQshift (MCTQ bei
Schichtarbeit) (Juda et al. 2013)

e Erhebung der Korpertemperatur (bei Laborstudien)

e Ermittlung des Chronotyps anhand der ermittelten Schlaf-
zeiten in selbsterhobenen Tagebiichern

e Ermittlung des Chronotyps anhand der Schlafzeiten, die
durch Aktigraphie ermittelt wurden

Innerhalb der Erhebungsinstrumente konnen die Metri-
ken bzw. Algorithmen der Gerite unterschiedlicher Her-
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steller stark variieren, was den grofen Bedarf an Empfeh-
lungen fiir die zu bevorzugenden Erhebungsverfahren fiir
den Chronotyp erkennen lidsst. Zudem werden zentral ver-
fiighare Programme benétigt, mit welchen die Uberfiihrung
von Messwerten unterschiedlicher Messverfahren, wie z. B.
Aktigraphen unterschiedlicher Hersteller, in einen einzigen
harmonisierten Datensatz ermoglicht werden.

Angaben zu Arbeitszeit, Schichtarbeit und Freizeit Ein
weiterer wichtiger Aspekt, der bei der Entwicklung von
Empfehlungen fiir die Sekundidrnutzung von Studien der
Schichtarbeitsforschung beriicksichtigt werden muss, ist
die aktuell noch groBle Vielfalt an in der Forschung ver-
wendeten Definitionen von Schichtarbeit, unmittelbarer
Schichtarbeits-Vorgeschichte und Schichtarbeitsbiografien.
Es reicht oftmals nicht aus, die Studien nur hinsichtlich der
aktuell geleisteten” Arbeitsschicht eines Schichtsystems
zu bewerten, weshalb gemeinsame Definitionen festgelegt
werden miissen. Ein Auszug moglicher relevanter Aspekte
ist Folgender:

e Die Zeit seit letzter Nacht/Spéat/Friih/Tag/anderer- Schicht
e Spezifische, typische Zeiten des Beginns und des Endes
der Schicht

Rotationssystem der Schicht

Rotationsabfolge

Schichtarbeitsbiografie des Studienteilnehmenden

Freie Tage zwischen den Schichten

Ruhezeiten zwischen Schichten

Mogliche Definitionen konnen aus verschiedenen Pub-
likationen abgeleitet werden, die sich mit den gesundheit-
lichen Auswirkungen von Schichtarbeit oder deren Erhe-
bungen befassen (IARC Monographs Vol 124 group 2019;
Stevens et al. 2011).

Messung von Hormonen in Speichel, Urin und Blut Bei der
Messung von Hormonen, die fiir den zirkadianen Rhythmus
relevant sind, beispielsweise Cortisol und Melatonin aus
Speichel, Urin oder Blut sind neben der Laborbestimmung
viele Faktoren fiir valide Ergebnisse bei der Ableitung von
zirkadianen Melatonin-Verldufen in Feldstudien entschei-
dend. So sind neben der Dokumentation von Zeitpunkten
auch die korrekte Anweisung, z.B. hinsichtlich Probenah-
me nach lingerem Liegen, Nahrungsaufnahme und Zihne-
putzen vor der Probenahme relevant. Generell ist auch zu
berticksichtigen, ob und in welchem Zeitrahmen bestimmte
Medikamente eingenommen werden, die einen Einfluss auf
die spezifisch betrachteten Hormone oder Endpunkte haben
konnten (z.B. B-Blocker oder Barbiturate).
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2.2.2 Spezifische Harmonisierungsfragen an einem
Beispiel aus der Praxis

Unm fiir die Uberlegungen zu sensibilisieren, die in die prak-
tische und vorausschauende Harmonisierung von Studien
der Schichtarbeit einflieBen miissen, haben wir folgende
Forschungsfrage formuliert:

e Konnen die (Sub-)Kollektive von zwei abgeschlosse-
nen Studien der Chronobiobank hinsichtlich ,,Hohe*
bzw. ,,Zeitpunkt des Melatonin-Peaks im Speichel” ge-
meinsam im Hinblick auf den zirkadianen Rhythmus
ausgewertet werden?

Die erste hierzu ausgewdhlte Studie (Studie A) ist eine
Feldstudie zu Nachtarbeit bei medizinischem Fachperso-
nal, in der zwischen 2012-2015 bei weiblichen Beschiftig-
ten eines Krankenhauses an jeweils mehreren Tagen hinter-
einander im Tagschichtbetrieb und im Nachtschichtbetrieb
Speichel- und Urinproben, Daten zu Schlaf, Licht und vie-
len weiteren Faktoren gesammelt wurden. Studie B ist eine
Interventionsstudie zur Rolle von Licht und Beleuchtung
bei Schichtarbeitenden mit mehreren Feldphasen zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten.

Zur Priifung der beiden Kollektive und Datensitze im
Hinblick auf ihre Eignung fiir eine integrative Auswertung,
haben wir Elemente des Studienprotokolls und des Inter-
views ausgewihlt, die einen Einfluss auf die Hohe der Me-
latonin-Messwerte haben konnen und vermerkt, ob sie in
beiden Studien vollstindig tibereinstimmend sind, teilwei-
se iibereinstimmen (d. h. harmonisiert werden kénnen) oder
vollstindig nicht {ibereinstimmend sind (nicht harmonisiert
werden konnen). Einen Auszug aus der Auswerteliste ist in
Tab. 1 wiedergegeben.

Im Folgenden werden einzelne Ergebnisse niher erldu-
tert.

Geschlecht und Alter Die in Studie A gewonnenen Daten
wurden vor der Festlegung des Datenstandards (auf weib-
lich, ménnlich, divers, unbekannt) erhoben. Daher sind die
Kategorien ,,divers* und ,,unbestimmt™ in Studie A nicht
erfasst worden. Allerdings ist die Héufigkeit dieser Angabe
sehr selten und diirfte maximal nur zu einzelnen Falschan-
gaben gefiihrt haben, weshalb diese in der Auswertung nicht
ins Gewicht fallen. Von Bedeutung fiir die vorliegende Fra-
gestellung ist insbesondere, dass das Studienkollektiv A nur
aus Frauen besteht. Deshalb sollte iiber die wissenschaftli-
che Literatur gepriift werden, ob Geschlecht ein relevanter
Faktor ist. In diesem Fall konnte auch aus Studie B ledig-
lich das Subkollektiv der Frauen fiir die integrative Aus-
wertung hinsichtlich zirkadianer Rhythmen in Melatonin
hinzugezogen werden. Eine groBe inter- und intraindividu-
elle Variabilitit von Melatonin-Levels ist bereits bekannt.
Oftmals wird die Rolle der Unterschiede nach Geschlecht

hinsichtlich Melatonins mit Melatonin als Ursache fiir An-
derungen in den Geschlechtshormonen betrachtet. Einige
Studien untersuchten jedoch auch Unterschiede zwischen
Minnern und Frauen und fanden bei Frauen hohere Levels
von Peak-Melatonin, jedoch keine Unterschiede in den zeit-
lichen Verldufen. Unter Betrachtung von Melatonin-Rhyth-
men mit Messwiederholung und gemischten Modellen wire
die Einbringung mit entsprechenden Sensitivititsanalysen,
wie z.B. Analysen mit und ohne Minner, als Alternative
zur Subgruppenanalyse denkbar.

Jahreszeit Fiir zirkadiane Melatonin-Profile spielen Licht
und moglicherweise auch die Jahreszeit eine Rolle. In Stu-
die A war dies zwar nicht Gegenstand der Untersuchung,
jedoch wurden Datum und Uhrzeiten dokumentiert. Fiir die
Analysen wire daher die Einbringung der Jahreszeit oder
des Untersuchungsmonats, sowie auch detailliertere Anga-
ben iiber Sonnenstunden mit Ort der Untersuchung und
Wetterdaten moglich. Weitere Lichtdaten wéren tiber die
mobilen Messdaten erhiltlich, weshalb in zukiinftigen Stu-
dien die Dokumentation der jahreszeitlichen Aspekte emp-
fohlen wird.

Kinder im Haushalt Es zeigte sich in Studie A, dass die
Lichtprofile im Tagesverlauf durch verschiedene Faktoren
beeinflusst waren. So wurden beispielsweise am Nachmit-
tag bei Frauen mit kleinen Kindern hohere Lichtexpositio-
nen gemessen (Rabstein et al. 2012). Kleine Kinder, die
beispielsweise auf den Spielplatz begleitet werden, sowie
das Ausfithren von Hunden konnte somit bei Studien zum
Einfluss von Licht auf Melatonin eine Rolle spielen. Je
nach Fragestellung konnte die Ergénzung der zu erheben-
den chronobiologischen Parameter durch diese Einflussva-
riablen hilfreich sein. Als weitere Empfehlung mochten wir
zukiinftig nicht nur Kinder, sondern auch Hunde in die Life-
style-Befragungen aufnehmen oder die Lichtprofile genauer
erfragen oder erheben.

Die Unterscheidung zwischen Kindern, die nachts durch-
schlafen und Babys, die zusitzlich nachts gestillt/versorgt
werden miissen, konnte in Studie A aufgrund der fehlenden
Kategorisierung im Fragebogen nicht getroffen werden, was
allerdings fiir zukiinftige Studien als wichtiger Confounder
beriicksichtigt werden sollte.

Sport, Erndhrung und Kaffee Neben Licht kénnen in Fol-
gestudien weitere Zeitgeber im Fokus stehen. Der Konsum
von Kaffee aber auch sportliche Betitigung konnen einen
Einfluss auf zirkadiane Rhythmen haben. In Studie B wur-
de die sportliche Betitigung mit genauen Zeitfenstern und
Unterscheidung zwischen Outdoor und Indoor-Sportarten
erhoben, wihrend in Studie A nur die Dauer je Tag erho-
ben wurde. Ebenso konnte iiber Studienhandys in Studie B
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an den Untersuchungstagen auch die Intensitit der sportli-
chen Betitigung erfragt werden.

Generelles Generell miissen wir davon ausgehen, dass in
Studie B durch die zeitnahe Dokumentation mittels Studien-
handy eine hohere Zuverldssigkeit der Angaben erreicht
werden konnte als in Studie A durch einen riickblickenden
Tagebucheintrag. Dennoch kénnen die meisten Einflussgro-
Ben, wie die Angaben zum Zeitpunkt des Sports oder Kaf-
feekonsums miteinander harmonisiert werden, auch wenn
ein Informationsverlust, z.B. durch weniger exakte Zeit-
angaben, in Kauf genommen werden muss. In Bezug auf
die Melatonin-Messung selbst ist noch keine Priifung er-
folgt, ob z.B. die unterschiedlichen Transportbedingungen
der Proben oder SOPs der Labore einen Einfluss auf die
Messwerte haben. Letzteres kann durch nachtrigliche Be-
stimmung von Proben, welche bereits in der Biobank ein-
gefroren sind, liberpriift werden. Auch die Frage der Har-
monisierung der in den beiden Studien unterschiedlichen
Arten, den Chronotyp und den Sozialen Jetlag zu erfassen,
ist noch nicht abschlieBend gepriift.

3 Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Die Beispiele verdeutlichen, dass abhiingig von Fragestel-
lung, Erfahrungen aus vorangegangenen Studien und Ein-
satzmoglichkeiten technischer Hilfsmittel, Mess- und Erhe-
bungsmethoden, erhobene Daten und deren Wertebereiche
variieren konnen und eine nachtrigliche Harmonisierung
mit Informationsverlust und Einschrinkung des Kollektivs
einhergeht. Zielfiihrend fiir Netzwerke und Forschungsko-
operationen und die Sekundérnutzung von Proben und Da-
ten des eigenen Forschungsinstituts, ist daher die systemati-
sche prospektive Harmonisierung von Studien zu Schichtar-
beit. Dies beinhaltet die Definition von Standards und For-
mulierung von Empfehlungen, wie z. B. die Verwendung ei-
nes standardisierten Erfassungsbogens fiir den Schlaf (Heit-
mann et. al. 2011).

In verschiedenen Netzwerken werden Forschungsdaten
und Studieninstrumente veroffentlicht, die es erlauben, qua-
litatsgesicherte Methodik zu sichten und zielgerichtete Ent-
scheidungen zu treffen. Ein Beispiel ist die Datenbank des
National Sleep Research Resource (NSRR 2023). Hier fin-
den sich Metadaten zu insgesamt 23 Studien zu Schlaf und
Gesundheit, von denen einige Datensédtze durch NSRR an-
hand zentraler Harmonisierungsstrategien aufbereitet wur-
den. Ergénzend werden von NSRR Harmonisierungsproto-
kolle, wie beispielsweise Programme zur Standardisierung
von Polysomnografie-Messwerten (Gitlab 2023), veroffent-
licht. Die Forschungsdaten konnen auf Antrag fiir neue For-
schungszwecke verwendet werden.

Zu den Hindernissen der erfolgreichen Integration epi-
demiologischer Daten aus heterogenen Quellen fiir die For-
schung im Allgemeinen gehoren:

1. Mangel an Informationen iiber die Methoden und Daten
und Mangel an standardisierten Bedingungen der erho-
benen Daten (z. B. Fehlen standardisierter Metadaten und
Daten- und Probenverarbeitungs-Workflows) und

2. Mangel an standardisierten Terminologien und struktu-
rierten Vokabularen.

Fiir eine effiziente Nachnutzung von Daten im Kon-
text zirkadianer Rhythmen wiren gezielte Mafinahmen und
Empfehlungen bezogen auf die prospektive Harmonisie-
rung von Studien erforderlich.

Als Empfehlung fiir zukiinftige Studien lédsst sich ablei-
ten:

e Bevor Daten in eine Biobank oder Forschungsdaten-
bank {iberfiihrt werden, sollte das Forschungsprojekt
mit einem umfangreichen Forschungsdatenmanagement
begleitet werden.

e Gezielte Auswahl von relevanten Minimaldaten fiir
Schichtarbeitsforschung, moglichst unter Verwendung
bestehender Terminologien und Bestrebungen, siehe
z.B. Empfehlungen der Nationalen Forschungsdaten
Infrastruktur (nfdi 2023)

e Verwendung von Standarddefinitionen, wie z.B. fiir das
Schichtsystem

e Festlegung von Datenformaten (Kategorien, Wertberei-
che) fiir wesentliche Daten

e Harmonisierung von technischen und methodischen Vor-
gehensweisen/Sicherstellen der Abbildbarkeit von Mess-
werten unterschiedlicher Gerite aufeinander

o Einheitliche Dokumentation von Metadaten, u.a. in ei-
nem Datenverzeichnis

Im Rahmen eines Netzwerkes konnten dies die ersten
wesentlichen Arbeitsaufgaben darstellen:

e Lassen sich allgemeinere Empfehlungen (Minimaldaten/
Datenstandards) ableiten?

e Lassen sich (je nach Fragestellung) weitere Empfehlun-
gen fiir Variablen und Metadaten ableiten?

e Welche Ubereinstimmungen miissten Kollektive im Mi-
nimum aufweisen, damit Forschungsfragen integrativ be-
antwortet werden konnen?

o Welche Mindeststandards fiir das Forschungsdatenmana-
gement sind einzuhalten?

Ein Netzwerk der Schichtarbeitsforschung kann neben
den o.g. Empfehlungen noch weitere wichtige Schritte
unternehmen, um die Harmonisierung und Einfiihrung
standardisierter Praktiken fiir Forschungsprojekte zu er-
leichtern. Die Forscherinnen und Forscher auf dem Gebiet
der Schichtarbeit-, Arbeitszeit-, und zirkadianen Forschung
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sollten ermutigt werden, gut dokumentierte und offene
Datenworterbiicher zu verwenden, die idealerweise auf
kontrollierte (klinische) Terminologien abgebildet sind.
Idealerweise werden die verwendeten strukturierten Fra-
gebogen in einschldgigen Registern, wie dem Portal fiir
Medizinische Datenmodelle (MDM 2023), veroffentlicht.

Der Prozess der Datenharmonisierung und die Ergebnis-
se von erfolgreichen und nicht-erfolgreichen Machbarkeits-
analysen zur integrierten Daten- und Probennutzung fiir se-
kundire Forschungsfragen sollten standardisiert dokumen-
tiert werden, so dass zukiinftige Machbarkeitsanalysen und
neue Forschungsprojekte auf diesem Wissen aufsetzen kon-
nen und sie eine Basis fiir die Weiterentwicklung von Best
Practices bilden. Auch die Forschungsdaten bzw. ihre Me-
tadaten sollten in anonymisierter Form gemeinsam mit den
Publikationen oder in méglichst fachspezifischen Reposito-
rien veroffentlicht werden. Nach diesen Registern lésst sich
z.B. im Dienst ,,Registry of Research Data Repositories*
(re3data 2023) suchen.

Die Bereitstellung und Veroffentlichung von Metadaten
iiber die Studiendaten konnen die Sichtbarkeit und das
Nachnutzungspotential sdmtlicher Sammlungen fordern
und die Vernetzung von Forschenden zur Weiterentwick-
lung von Standards auf dem Gebiet der Schichtarbeit un-
terstiitzen. Idealerweise wird die gemeinsame Entwicklung
von Best Practices in einschlidgigen Netzwerken voran-
getrieben. Im Rahmen des Netzwerkes Chronobiobank
konnen sich interessierte Forscherinnen und Forscher mit
der IPA-Biobank in Verbindung setzen.

Kontakt chronobiobank-ipa@dguv.de
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