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Man erwartet vom Epidemiologen in vielen Bereich Kausalaussagen iiber sehr kleine Risiken. Uber-
zeugende Paradigmen fiir den Nachweis von Kausalbeziehungen fehlen aber. Wir nihern uns in weiten
Bereichen der Risikoabschitzung - Arzneimittel, Miillverbrennung, Passivrauchen, Umweltschadstoffe
- einer zunehmenden Konfusion.

Die Epidemiologie hat sich seit jeher um Kausalaussagen bemiiht. Bei groBen Risiken ist dies einfach.
Bei sehr kleinen Risiken werden die grundsitzlichen Grenzen des WiBbaren erreicht oder iiberschrit-
ten. Wie in allen Wissenschaften gibt es in der Epidemiologie solche Grenzen der Erkennbarkeit und
des sicher WiBlbaren. Sie aufzufinden und zu formulieren, ist eine wichtige Aufgabe. )

Der Begriff der Kausalitit ist eine Kiirzel fiir klare und iiberschaubare Verhiltnisse. In der heilen Welt
der Wissenschaft reduziert er die Dinge auf ein einfaches Schema: Wenn - Dann. Dort, wo die Verhilt-
nisse einfach sind, wo man den Rest der Welt bis auf eine Ursache vernachlissigen kann, ist der Kau-
salbegriff enorm niitzlich. Kausalitit bedeutet im Kern Monokausalitit. Alle anderen Ursachen sind zu
vernachlissigen, mehr oder weniger, bis auf diese eine. In der realen biologischen Welt ist diese Mo-
nokausalitit eine Seltenheit. Viele Faktoren sind die Voraussetzungen fiir Krankheit und Tod. Die Ge-
netik, die Exposition, die Vorgeschichte und die biologische Erfahrung eines Individuums sind jedes
fiir sich notwendige, aber allein nicht hinreichende Bedingungen. Entfernt man einen Stein aus dem
Mosaik, bricht die ganze Kausalkette zusammen. Multikausalitit 16st den Begriff der Kausalitit im
Kern bereits auf. Welcher Tropfen war es eigentlich, der das Glas der Verursachung zum Uberlaufen
brachte? Unterscheidet er sich in der Wirkung von anderen, die vorher waren, ist er wichtiger als der
Tropfen vorher?

Der Wissenschaftler hat ein starkes Kausalbediirfnis. Die Suche nach der Ursache ist das iibergreifende
Leitmotiv. Selbst dort, wo keine Ursache mehr vorhanden ist, wo das Rauschen des Zufalls alles er-
klart, wird eine Ursache gedacht, ein Kausalmosaik als Erklirung herangezogen, eine Statistik mif3-
braucht. In der Epidemiologie ist die Abgrenzung vom Rauschen des Zufalls schwerer als in anderen
Wissenschaften. Kausalitiit kann in der Epidemiologie und der Statistik nur iiber das Experiment oder

iiber den AusschluB aller anderen Faktoren etabliert werden. Letzteres ist ein Sysiphusweg.



Verfahren zur Abgrenzung sicheren Kausalwissens sind:

1) Randomisierung verbunden mit dem Signifikanztest in kontrollierten klinischen Studien. Sie fiihrt am
néchsten an eine Kausalaussage heran. In vielen Situationen ist dies aber unméglich, aus mancherlei

Griinden.

2) Statistische Assoziation und Signifikanz ohne Randomisierung. Dies hat nichts mit einer Kausalaus-

sage zu tun. Es ist ein theoretisches Konzept.

3) Priifung allgemeiner Kriterien als Voraussetzung fiir die Annahme von Kausalitit. Diese Kriterien

stammen urspriinglich von Bradford-Hill (7) und wurden spiter erweitert. Sie werden neuerdings von
einigen Epidemiologen kritisiert (2,3), die vorschlagen, dal Kausalschliisse kein Gegenstand der Wis-
senschaft sein sollen.

4) Metaanalysen. Sie sind ein fraglicher Weg aus folgenden Griinden: a) Ein einheitliches RisikomaB ist
umso unsinniger, je heterogener das Material ist. Man kann nicht Apfel und Bimen zusammenzihlen.
Bei kontrollierten klinischen Studien mit denselben Therapien und Zielkriterien sind sie indiziert, fiir
epidemiologische Risikoschitzungen aus heterogenen Studien fallen sie aber oft aus. b) Wenn ein syste-
matischer Bias in allen Studien vorhanden ist, hat auch das Ergebnis der Metaanalyse diesen Bias. c)
Wenn die Studien minimalen Qualititsstandards nicht geniigen, kdnnen Metaanalysen nur irrefiihrende
technisch signifikante Ergebnisse liefern. Falsch plus falsch ist nicht gleich richtig. d) Metaanalysen lie-
fern kein eindeutiges Ergebnis. Wenn man nach der Qualitiit der einbezogenen Studien variiert, nach
EinschluBkriterien oder anderen Gesichtspunkten, erhilt man ein ganzes Spektrum mt’)élicher Ergebnis-
se. Man kann Sensitivititsanalysen durchfiihren, die nicht immer leicht zu interpretieren sind. e) Meta-
analysen fiigen keine einzige neue Beobachtung hinzu, sie erdffnen aber eine neue Dimension der Ma-
nipulation. Die Grenzen ihres Einsatzes sind also durchaus fraglich.

5) Konsensuskonferenzen. Sie lassen sich wohl kaum so formalisieren, da8 sie als sicherer Weg zur Ab-
grenzung von Kausalwissen dienen konnen. Ihre Ergebnisse hingen z. B. von der Auswahl der Teilneh-
mer ab.

6) Methodisch orientierte Review-Artikel. Einer sorgfiltigen methodischen Autopsie jeder einzelnen
Studie folgt die Auswahl der aussagekriftigsten Studie im Sinn eines "best evidence synthesis" -Ansat-
zes (4). Ein fachliches Urteil des Biometrikers ist dabei nétig, nicht nur sein methodisches Wissen. Ein
solches Vorgehen kann durchaus sinnvoll sein.

Insgesamt: Es gibt keine formale Methode, um in der Epidemiologie sicheres Kausalwissen vom Zufall,
Bias und Confounding eindeutig abzugrenzen. Die Grenzen der Erkennbarkeit sind unzureichend spezi-
fiziert. Der gesunde Menschenverstand bleibt als bescheidener Ausweg. Wie konnte man die Situation
verbessern? Dazu mdochte ich 4 Bausteine vorschlagen:

Die Konstruktion von Kausalindizes
Die standardisierte Angabe von Risiken in einem Risk-Pictogramm.

Eine Basisinzidenz von 10~ bis 1070 als empirische Grenze der sicheren Erkennbarkeit.
Odds-ratios groBer als 2-3 als empirische Grenze der sicheren Erkennbarkeit.
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1. Die Konstruktion von Kausalindiz 2s

In der Tabeile 1 sind 10 bekannte Kriterien fiir Kausalitdt wiedergegeben. Sie wurden so weit als

moglich quantifiziert: jede Frage wird bei positiver Antwort mit 1 bewertet, bei negativer mit 0. Der

maximale Kausalindex ist 10, der minimale 0. Bei Aktivrauchen und Lungenkrebs erhdlt man z.B. 10,

bei Passivrauchen und Lungenkrebs 2 oder 3.

Tab. 1: Konstruktion von Kausalindizes

Kriterium Kausalindex Teilindex A Teilindex B
Sichere Konsistenz und Wiederholbarkeit 1 1 -
ExpositionsmaB reliabel und valide r>0.7) 1 - 1
Outcome reliabel und valide < 0.7) 1 - 1
Wichtigste Faktoren fiir Bias

hinreichend ausgeschlossen 1 - 1
‘Wichtigste Confounding-Faktoren

ausgeschlossen 1 - 1
Statistische Signifikanz (p < 0.05 doppels.) 1 1 -

) gtﬁrke der Assoziation RR>2-3) 1 1 -
Dosis - Wirkungsbeziehung (p < 0.05 doppels.) 1 1 -
Erfolg einer Intervention nachgewiesen 1 - -
Biologische Plausibilitit gegeben 1 - -
Maximaler Index 10 < 4 4
Bewertun in
< 5: Keia Hinweis auf kausalen Zusammenhang; 6: Schwachér Hinweis auf kausalen Zusammenhang

5
7: Begrenzter Hinweis auf kausalen Zusammenhang 8: Wahrscheinlicher Kausalzusammenhang
g

In den beiden rechten Spalten wurden die ersten 8 Fragen zu Teilindizes zusammengefat. Wenn ein In-

terventionserfolg nachgewiesen ist, wird man immer einen Kausalzusammenhang annehmen k&nnen.

Die biologische Plausibilitit 148t sich schwer quantifizieren. Beide Fragen wurden in den Teilindizes

weggelassen. Der Teilindex A enthilt die wichtigen Dinge, gewissermaBen die Basis: die sichere Wi-
derholbarkeit, Signifikanz, Stirke der Assoziation und Dosis-Wirkungsbeziehung. Der Teilindex B spe-
zifiziert die eher technischen Aspekte: Reliabilitdt und Validitdt von ExpositionsmaBen und Outcome,
sowie AusschluB von Bias und Confounding. Beide Scores lassen sich zu einer einheitlichen Bewertung

zusammenfassen, wie die Tabelle 2 zeigt. Die Bewertung wurde so gewdhlt, daf die gleichen Gesamt-

aussagen wie in Tab. 1 resultieren.



Tab.2: ogliche B ilin ilindex
Teilindex A
0 1 2 3 4

0 - - - - -

1 - - - - +
Teilindex B 2 - - - + ++

3 - - + ++ +H+

4 - + + +H+

Kein Hinweis auf kausalen Zusammenhang
Schwacher Hinweis auf kausalen Zusammenhang
Begrenzter Hinweis auf kausaler. Zusammenhang
Wahrscheinlicher Kausalzusammenhang
Kausalzusammenhang so gut wie sicher

e

Natiirlich ist die Beurteilung der 10 Kriterien nicht immer eindeutig méglich. Man konnte auch andere
Fragen, Gewichte oder Kombinationen erproben. Entscheidend ist, da man einen konsistenten Bewer-
tungsalgorithmus verfolgt, der iiber verschiedene Fragestellungen hinweg konstant ist. In der Intelli-

‘genzmessung und als prognostische Scores haben sich derartige Ansitze bewihrt. Es sind verfeinerte

Konzepte denkbar, deren Ergebnisse miteinander korrelieren werden. Ich schlage vor, solche Kausal-

Scores empirisch zu erproben und weiterzuentwickeln.

2. Die standardisierte Angabe von Risiken in einem Risk-Pictogramm

In der Epidemiologie werden 4 RisikomaBe verwendet: die Basisinzidenz I in der Vergleichsgruppe
oder Population, die Inzidenz I in der exponierten Gruppe, das relative Risiko als Verhiltnis der bei

den Inzidenzen und das attributive RisikomaB als Differenz der beiden Inzidenzen. Das entscheidende
RisikomaB ist das attributive Risiko, d.h. die Zahl der zusitzlich durch eine bestimmte Exposition be-
troffenen Personen. Das relative Risiko allein ist irrefiihrend, es enthilt nur einen kleinen Teil der In-
formation. Die 4 RisikomaBe sind durch ihre Definiton verkniipft. Alle Risiko-Informationen lassen
sich in einer Darstellung einheitlich und standardisiert zusammenfassen, die ich Risk-Pictogramm ge-
nannt habe (5,6).

Nach rechts ist in der Abb. 1 das relative Risiko oder die odds ratio abgetragen, nach oben das zure-
chenbare Risiko als Logarithmus der Zahl der zusitzlich betroffenen Personen. Als Bezug ist eine Po-
pulation von 100 Millionen Personen gewihlt, die sich leicht umrechnen 1d8t. Die Kurven geben die
rechnerische Beziehung zwischen Baisinzidenz, relativen Risiko und attributivem Risiko wieder. Bei
einem relativen Risiko von 3 und einer Basisinzidenz von 107 wiiren ungefihr 103, d.h. 1 000 Perso-
nen in einer Population von 100 Millionen Exponierten zusétzlich betroffen, bei 1 Million Exponierten

wiren es noch 10.

Wenn man Basisinzidenz und relatives Risiko kennt, kann man das attributive Risiko unmittelbar able-
sen. Punkte fiir individuelle Risiken kann man einzeichnen. Die Kurven sind rechnerische Konsequen-
zen der Definitionen. Man kann um sie Kofidenzintervalle bilden. Man erkennt unmittelbar, da8 die
Anderung des relativen Risikos fiir das attributive Risiko weniger wichtig ist als die Anderung der Ba-

sisinzidenz.



Abb.1: Risk - Pictogramm
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Auf der rechten Seite der Abb 1 ist angegeben, in welchen Bereichen man die Basisinzidenzen aus Ko-
hortenstudien abschidtzen kann. Bis zu 10‘3 konnen wir Inzidenzen gut schitzen, bis 10" kénnen wir
sie gerade noch schitzen, bis 1076 vielleicht unter besonderen Umstinden. Niedrigere Inzidenzen aus
Kohortenstudien sind beim heutigen Stand der Technik nicht mehr repfoduzicrbar. Das wird lange so
bleiben. Wir konnen einige Millionen Leute fiir Jahrzehnte nicht ohne Verluste liickenlos beobachten.
Mir ist keine Studie bekannt, bei der Angaben zu so kleinen Inzidenzen nicht zu unlsbaren Kontrover-
sen gefiihrt hiitten. Dies ist deswegen so, weil die wesentlichen Stéreinfliisse in ihrer Richtung und
GroBe empirisch unbekannt bleiben, die Modelle konnen sie also nicht beriicksichtigen. Inzidenzen
Kleiner als 10~ bis 1070 - also der graue Bereich - liegen unterhalb der Grenze der Erkennbarkeit, erst
recht Inzidenzunterschiede. Es sind aber gerade solche kleinen Inzidenzunterschiede, die uns alle erre-
gen. Wir konnen sie schlicht nicht erkennen. Dies ist nicht so, weil unsere Modelle nicht genau genug
wiren, sondern weil unsere Daten nicht mehr reproduzierbar beobachtet werden konnen. Wir kdnnen
2-5 Fille in GroBstudien als Basiszahlen nicht einfach so hinnehmen. Fehlende Werte, differentielle
MiBklassifikationen, Bias und Confounding fiihren zu erheblichen Unsicherheiten, die durch die Mo-
delle nicht eskompiert werden konnen, weil ihre Richtung unbekannt ist und sie im Zufallsfehler nicht
enthalten sind. Unsere MeBinstrumente sind empirisch ungenau. Andere Statistiken, z.B. Mortalititsda-
ten, kdnnen wir nicht verwenden, da sie auch die exponierten Gruppen in einem nicht bekannten Um-
fang enthalten, der sich im zeitlichen Verlauf dndert. Fiir die Angabe des Konfidenzbereichs des zure-
chenbaren Risikos reichen relative Risiken und ihr Fehler nicht, der Fehler wird durch den Fehler der
Basisinzidenz mit bestimmt.




4. Odds-ratios grofler als 2-3 als empirische Grenze der sicheren Erkennbarkeit

Eine weitere Grenze der sicheren Erkennbarkeit fiir Kausalaussagen sind odds-ratios kleiner als 2-3.
Die Erfahrung zeigt, daB kleine odds-ratios stark variieren. Ein Faktor 2-5 ist nicht ungewdhnlich zwi-
schen Studien in Abhéngigkeit von Vergleichsgruppen, Design, Bias und Confounding. Je kleiner die
odds-ratio, desto unsicherer wird sie. Man erhiélt bei kleinen odds-ratios auch leicht technisch signifi-
kante Ergebnisse, z. B. bei Metaanalysen durch die kiinstliche Aufbldhung der Fallzahl. Da Bias und
Confounding meist schwer zu erkennen sind, sagen kleine odds-ratios nicht viel beziiglich der Kausali-
tdt. Odds-ratios von 5-10 sind dagegen durchaus emnst zu nehmen.

Die Grenze der empirischen Erkennbarkeit fiir odds-ratios von etwa 2 wird mit der Basisinzidenz zu-
sammenhdngen. Wenn diese kleiner ist, wird die Grenze hoher liegen. Das ist durch die eingezeichnete
Kurve in Abb. 1 angedeutet. Sie ist willkiirlich und ihr genauer Verlauf ist unbekannt.

Unsere empirischen Erhebungstechniken sind sehr viel ungenauer als unsere Formeln. Die Grenze der
Aussagefiahigkeit und Erkennbarkeit wird natiirlich durch die Qualitit unserer Erhebungstechniken be-
stimmt. Dadurch sind die beiden genannten empirischen Grenzen der Erkennbarkeit festgelegt.

Risiken aufgrund epidemiologischer Untersuchungen sind dann relevant, wenn

1. der Kausalindex hoch ist v

2. die Basisinzidenz grofer als 1073 ist

3. das relative Risiko groBer als 2-3 ist.

Wir sollten uns auf diese relevanten Risiken konzentrieren. Es gibt ihrer genug. Im Nebel des Zufalls
unter der Schwelle der Erkennbarkeit herumzustochern kann nur zu fruchtlosen Kontroversen fiihren.

3. Toxikologie und Epidemiologie als gleichwertige Partner

Bei kleinen Risiken wird heute eine Kausalbeziehung meist aufgrund toxikologischer Uberlegungen
angenommen. Auch hier gibt es Grenzen der Erkennbarkeit. Die Kritik des toxikologischen Paradig-
mas mubB hier aus Zeitgriinden entfallen, sie ist gravierend. Der Mensch ist keine grofle Ratte. Die To-
xokologie kann nur bestimmen, ob es ein Risiko am Menschen geben kann, aber nicht, da ein solches
Risiko tatsdchlich existiert und wie hoch es ist. Die Epidemiologie bestimmt, ob ein Risiko am Men-
schen vorhanden ist und wie hoch es ist.

Epidemiologie und Toxikologie sind gleichwertige Partner in der Einschitzung von Risiken. Die Evi-
denz aus beiden Bereichen stimmt nichlimmer iiberein, wie aus der Tabelle 3 hervorgeht.

Die toxikologische Evidenz wird fiir sich allein bewertet und die epidemiologische Evidenz auch. Bei-
de werden nach 4 Stufen klassifiziert, die teilweise an die IARC (9) angelehnt sind. In den mit A be-
zeichneten Fillenkann ein Kausalzusammenhang angenommen werden, in den mit B bezeichneten ist
er moglich, in den mit D bezeichneten ist er nicht gegeben. Die beiden mit C bezeichneten Felder ent-
halten widerspriichliche Evidenz. Das Feld in der 3. Zeile ist hdufig: begrenzte Evidenz aus der Toxi-
kologie und inadédquate oder keine Eviden aus der Epidemiologie. In einem solchen Fall sollte man mit
dem Urteil zuriickhaltend sein und weitere empirische Evidenz abwarten.



Tab. 3: Die Verbin von toxikologischer idemiologischer Evidenz i r

Einschétzung von Risiken

Toxikologische Evidenz

Fpid. Evidenz
' +
>
>
=]
e}

0 B c D D
C D D D
+  suficientevidence A Kausalzusammenhang kann angenommen wercen
+  limitedevidence B  Kausalzusammenhang ist méglich
0 unzureichende Evidenz oder keine Daten C  Kausalzusammenhangist widerspriichlichjoffen
- Evidenz fiir protektiven Effekt D  Kausalzusammenhang nicht gegeben

6. Ansitze fiir eine ganzheitliche Theorie der Risikoabschédtzung

Beim risk assessment kommt es auf einen ganzheitlichen Ansatz an, der in sich konsistenz und insge-
samt liberzeugend ist. Bausteine fiir eine solche Theorie des risk assessment sind: hohe Kausalindices
als Voraussctzung einer Angabe des zurechenbaren Risikos, standardisierte Vergleiche mit anderen
Risiken in einem Risk-Pictogramm, Inzidenzen groBer als 100 und relative Risiken groBer als 2, ver-
bunden mit dem systematischen Vergleich mit der toxikologischen Evidenz. In ihrer Gesamtheit gren-
zen diese Instrumente sicheres Wissen iiber Kausalzusammenhénge von unsicherer Spekulation ab.

Angesichts der empirischen Grenzen der Erkennbarkeit wird sich der Epidemiologe als Wissenschaft-
ler begrenzen auf das, was Sache ist. Er wird vermeiden, unbegriindete Hoffnungen oder Befiirchtun-
gen zu wecken. In der heutigen Situation konnte es fiir den gesellschaftlich engagierten Epidemiologen
befriedigender sein, bekannte und relevante Kausalzusammenhénge in priventives Handeln umzuset-
zen, als zu versuchen, neue Risikoaussagen jenseits des empirisch sicher Erkennbaren aufzuspiiren.
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