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von R. FRENTZEL-BEYME

Die umfassende und als Ubersicht im-
porierende Arbeit zu einem sehr kon-
troversen Thema kann aus verschiede-
nen Grilnden nicht unwidersprochen
bleiben, vor alfem wegen des wieder-
hotten Bezuges zu einer epidemiologi-
schen Sludie sowie zur Beurteliung
epidemiologischer Befunde im alige-
meinen,

Epidemiologische Studien gelten der
Suche nach Kraniheitsursachen und
beim Vorliegen vermuteter Ursachen
der Quantifizierung eines mdglichen
Zusammenhanges. So war auch die
Absicht der ersten epidemiologischan
Studie der BASF unter einor Reibe von
Mitarbeitern, die -bei sinem Unfall im
Jahre 1953 gegeniiber TCDD expo-
nierl waren, einen Ursache-Wirkungs-
Zusammenhang zwischen Todesursa-
che und der Exposition zu untersuchen
(11

Die nun in Form der Beurteilung von
LEHNERT und SZADKOWSK] vorlie-
gende Analyse diente — im Gegensatz
Zu der BASF-Studie ~ dem Zigl, die
Abwehr ven Anspriicher betroffener
Perzonen zu untermauern, hat damit
weder mit einer epidemiologischen
Studie zu tun, noch den gieichen me-
thodischen Hintergrund. Die epidemio-
logischen und auch statistisch-metho-
dischen Schwichen der Argumenta-
tion werden jedem Fachmann sofort
klar, denncch soll auf einige deulliche
Fehler besonders eingegangen
warden,

Der gesamte Text 148t sine bestimmte
Tendenz erkennen und ist bestenfalls
als Gutachten geeignel, kénnte aber
selbst dann an wichtigen Aussagen ei-
ner Uberpriifung nicht standhalten.
Einige Beispiele fur die offensichtliche
Diskrepanz zwischen wissenschaftli-
chem Anspruch und der Erreichung
dieses Zieles verdeutlichen diese Pro-
blemalik. So ist mit dem Weglassen
wichtiger Informationen, wis bereils an
anderer Stelle praktiziert {2), zwangs-
laufig eine spatere Richtigstellung zu
erwarlen, so daf} dieses Verfahren also
wenig niizt. Die vom IARC in der Mo-
nographie [3] zusammengestelite In-
formation wird zwar erwihnt, aber in-
korrekt wiedergegeben. So iifft es
nicht zu, dafl seitens der IARC kein
Hinweis auf karzinogene Wirkung ge-
sehen wurde, sondern daf die Nach-
weise beim Menschen bisher inadi-
quat sind. Dabei hat das Vorliegen vie-
ter einschldgiger Berichte mit jewells
erhbhten — wenn auch nicht immer
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statistisch sicherbaren — Krebsbefun-
den nicht zu siner Enmtwarnung Anlas
gegeben, sondern ganz im Gegenteil
zur Einrichiung elnes Registers von
ehemals und noch beruflich exponier-
ten Personen in 11 Landem gefiihrt,
Die Bundesrepublik liegt dabei leider —
wie weiter unten ausgetlhrt wird —
wieder in einer Dunkelzone.

Vallig falsch und bezeichnend st die
Bemerkung der Autoren, daf das rela-
tive Risiko (RR) fur Weichteilsarkome
innerhalb des Konfidenzbereiches 13-
ge. Es ist die Eigenschaft von Konfi-
denzbereichen, daB sie den Schatz-
wert, hier das RR, einschlieBen -
wichlig ist jedoch, ob die untere Gren-
ze dos Schitzwertes Uber dem Malel s
malen” Risiko (RA=1,0) liegt. Dies war
bei allen drei Studien fiir die untersuch-
ten Tumerformen, die in der IARG-Mo-
nographie zitiert werden, der Falil In
Anbetracht dieser Unrichtigkeiten der
Wiedergabe schon vorliegender Aus-
wertungen kénnte sich eine weiterge-
hende Beschéftigung mit der Beurtei-
lung bereits erlibrigen.

Hier soll dennoch auf einige der in Zu-
sammenhang mit ecigenen Arbeiten
und Aulierungen gemachten Bemer-
kungen eingagangen werden. Uber die
Interpretation der Arbeiten aus dem
National Institute for Occupationat Sa-
fety and Health (NIOSH) solite man
vieligicht die Autoren FINGERHUT und
HALPERIN selbst zu Wort kommen
lassen,

Auch in den USA wird mittels der Regi-
sirierung von Beschéftigten ein weiter-
gehender, bessarer Ansatz der Unter-
suchung gew#hit, um eine Risikobeur-
teilung so zweifelsfrei wie méglich vor-
nehmen zu kénnen. Ein solcher An-
satz, obwohl in der Bundesrepublik
auch maglich, wird gegenwirtig vom
Verband der Chemischen Industrie
(VCI) nicht fir notwendig erachtet, So
werden wir auch weiterhin auf Ergeb-
nisse des Auslandes angewiesen sein,
obwohl wesentliche erste Erkenntnisse
von deutschen Wissenschaftlern stam-
men [1, 4]. Wohlgemerkt lassen Ergeb-
nisse von epidemiologischen Studien
selbst bei gesicherten Aussagen keine
Feststellung des Risikos fir das Indivi-
duum zu, Weiterhin erscheint beson-
ders wichtig, daB das von HONCHAR
und HALPERIN vorgenommene Pool-
ing von Dalen aus einzelnen Studien
mit geringen Zahlen von Weichteilsar-
komen (u. a. einzelne Falle der ,nega-
tiven” Studien von COOK el al., ZACGK
und SUSKIND) das erhéhie Risiko be-
statigte [5]. Eine kirzlich aus Déane-
mark bekanntgewordene Siudie ergab
ein 4faches Risiko von chronisch expo-
nierten Chemiearbeitern, an Weichteil-
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sarkomen zu erkranken [6]. Selbst
wenn Sarkome sehr selten sind und
entsprechiend selten zur Begutachtung
anstehen drften, ist besonders bei
seltenen Krebsarten ain urséchlicher
Zusammerhang wahrscheinlicher
(z. B. Vinylchlorid und Angiosarkome
der Leber}. Nach diesen Erfahrungen
Kann aber auch ein urséchlicher zu-
sammenhang mit Lungenkrebs {bei
dem es auch Varianten seltener Tumo-
ren geben kann) weder grundsatzlich
noch mit Sicherhait ausgeschlossen
werden.

Selbst wenn aile in der Beurteilung ge-
machten Behauptungen stimmten, ist
angesichts der sichtbaren Konsistenz
der Befunde, die bereits ohne viel Sta-
listik sténdig in die gleiche Richtung
weisen (selbst bei LEHNERT und
SZADKOWSKI sind die errechneten
Risikoschatzwerte tiber 1 51 nicht aus-
zuschlieBen und schon gar nicht mit Si-
cherheit, daB eine Person nach dieser
Exposition unter einem erhéhten
Krebsrisiko steht. Dies gilt beim Ver-
gleich mit der Gesamtbevt‘;lkerung,
und es falit sehr auf, daf der gewdhite
Schatzwert fiir die Risikorate, die SMR
(Standardized Mortality Ratio} nie un-
ter 1,0 gefunden wird, Beziiglich der
beschworenen Signifikanz ist zu sa-
gen, daf} bei so kieinen Gruppen wie
den von den Autoren gewdhlien Unter-
teillingen nur beim Vortiegen von Risi-
koraten um das 4fache erreichbar wi-
re, dal die Ergebnisse statistisch gesi-
cherl werden kénnen. Damit sind aber
Befunde bei kleinen Gruppen mit ai-
nem konsistenten Risiko um 2 nicht un-
glltig, vor allem kidnnen sie nicht als
Beweis flir das Gegenteif, d. h. kein
Varliegen eines Ristkos, benutzt wer-
den. Als Anmerkung dazu: wire die bei
dem Untallereignis exponierte Gruppe
10mal gréBer gewesen, wiirden auch
die Vertrauensintervalle um die Risiko-
rate entsprechend Kleiner sein und
dann mit gréBler Wahrscheinlichkeit
den Wert 1,0 nicht einschlieBen.

Es lag nur nahe, die exponierten Per-
sonen in verschiedena Gruppen zu un-
terteilen, wenn diese Unterteitung le-
diglich eine Verkleinerung der Untersu-
chungsgruppen bewirken solite, in de-
nen zwangstaufig die Zahlen geringer
werden und damit die vielbeschwarene
statistische Signifikanz auch schwerer
nachzuweisen ist. In einer Zeit, wo
nach Méoglichkeiten der Kombination
von zu kleinen Datenséitzen gerufen
wird [7], kann dieses Vorgehen nicht
beeindrucken, Das gilt vor allem, so-
lange der Zusammenhang zwischen
Typ der Hautreaktion und dem Krebsri-
siko noch umstritten ist. Gerade weil
die Autoren so ausgedehnt mit statisti-
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schen Verfahren und Vertrauensberai-
chen hantieren, miiiten sie auch wis-
sen und das dartun, daB Risikoschatz-
werte nicht nur die immer zitierten ex-
tremen unteren Bereichs, sondern ge-
nausogut auch obere Bereiche errei-
chen kdnnen. So wére die Risikoerhé-
hung bis zu 11,86 {Tabelle 5) oder 4,75
(Tabelle 6) bei ,Chlorakne” als mdgli-
cher Schwankungsbereich ja in der Tat
héher als die Werte 7,78 bzw. 3,98 fir
Shur Hautrdtung” — wo bleibt da alse
die Logik der Anwendung statistischer
Verfahren? Hier kann man nur von wi-
derspriichlicher oder ungesigneter
Nutzung statistischer Prinzipien spre-
chen.

Schliestich muB noch auf eine Beson-
derheit im gewdhiten Vorgehen verwie-
sen werden. Dig bereits monierte Ein-
teilung in kleinere Untergruppen an-
stelle des Pooling der Daten flhrt zur
Einfihrung einer , Gruppe 4" von ,ver-
mutlich kaum exponierten Ménnern,
die 1968 =zur Uberwachung von
Abbrucharbeiten eingeselzi worden
waren”. Nicht nur, daf} bei diesen {(we-
gen einer um 15 Jahre klirzeren Beob-
achtungszeil?) keine Tumoren gefun-
den wurden, sie sind vermutlich als
Uberwacher auch erheblich weniger
exponiert gewesen als die Personen,
die die Abbrucharbeiten tats3chlich
ausfihrten. Ware es nicht sinnvaller,
diese durch unmittelbaren Kontakt mit
dem TCDD vermutlich sicher Exponier-
ten zur Erweiterung der Studiengruppe
zu verwenden, dagegen die gering ex-
ponierte Uberwachungsgruppe schleu-
nigst zu efiminieren? So erscheinen die
JZusétzlichen Recherchen” wie ein
weiterer {tauglicher?) Versuch, die ur-
spriinglich klaren Verhaltnisse zu ver-
wirren. Auch der Hinweis auf die an-
geblichen Probleme mit der amtlichen
Todesursachenstatistik ist ein Zeichen
fiir die mangeinde Erfahrung der Ar-
beitsmediziner mit epidemiologischen

Stellungnahme
eingegangen am 2. 12, 85
von F. ROHLEDER

1. Vorbemerkung

Im November 1953 ereignete sich bei
der BASF AG Ludwigshaien eine uner-
wartete chemische Reakiion, nach der
eine Massenerkrankung an ,Chlorak-
ne” beobachiel wurde (GOLDMANN
1972). Nach nunmehr (iber 30 Jahren
wird die gutachterliche Frage nach
Spétschéden in Form von Krebser-
krankungen aufgeworfen.
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Studien. Die zitierte Arbeit von HOP-
KER und BURKHARDT hat sich ais
véllig irrelevant erwiesen, und die not-
wendige Beobachtungsgleichheit wird
in professionell durchgefiihrten Stu-
dien besonders streng beachtet! Hat-
ten die Autoren auch seine innere Kon-
trollgruppe herangezogen, waren die-
se eher peinlichen Ausflihrungen gar
nicht notwendig geworden.

Im Gegensatz zu der BASF-Studie
wurde keine interne Vergleichsgruppe
gewdhlt, so daB auch hier ein Mangel
zu erkennen ist, der eine Widerlegung
der Ergebnisse der Studie eigentlich
von vornherein unmoglich macht, Die
Befunde mit zwei Vergleichsgruppen

.aus der Belegschaft der BASF (die zur

gleichen Zeit und mit dem gleichen Al-
ter singestellt worden waren wie die
vom Unfallereignis betroffenen Perso-
nen) zeigen ganz deutlich, daB in der
Dioxin-Gruppe mehr Krebs aufgetreten
ist, als bei den Chemiearbeitern nor-
malerweise zu erwarten wire. Es trifft
zu, daB im AnschiuB an die beobachie-
ten drei Magenkrebstodesialle keine
weiteren derartigen Krebsfélle auftra-
ten, dagegen andere Tumorlokalisatio-
nen zum Vorschein kamen. Eine Ak-
tualisierung der BASF-Studie hétte zu-
mindest unter Anwendung der gleichen
Methoden geschehen miissen.

Diese Beurteilung macht den Eindruck,
daB dem Begutachtungswesen ein
schiechter Dienst erwiesen wurde,
Man solite sich doch der Praxis in den
USA entsinnen, wo ein Gerichisbe-
schluf in einem einschidgigen Fall lau-
tete: , A cause-effect relationship need
not be clearly established by animal or
epidemiological studies before a doctor
can lestify that in his opinion such a
relationship exists. Products liability
law does not preclude recovery until a
Statistically significant” number of
people have been injured” [8]. Sollle
man nicht genauso die Rolle des Arz-

Dle Ergebnisse einer epidemiologi-
schen Studie der vom Unfallereignis
Betroffenen wurden von THIESS et al,
1982 vorgelegt. Die Studie findet einen
{iberzufalligen Zusammenhang zwi-
schen dem Unfallereignis und dem
Auftreten bésartiger Neubildungen.
LEHNERT, SZADKOWSKI (1985) —
gutachterlich beauftragt durch die zu-
standige Berufsgenossenschaft -
kommen in einer weiteren epidemiolo-
gischen Siudie zu dem SchiuB, daB
dieser Zusammenhang nicht bejaht
werden kann. Die vorliegende Arbeit
sofl zur Klirung einiger epidemiolo-

tes im Begutachtungsprozefl auch in
Deutschland wieder sehen, d. h. wenn
schon epidemiologische Studien aufler
Wahrscheinlichkeitsaussagen kein Ur-
teil Uber das Risiko des !ndividuums
zulassen, zumindesl von Entkréftungs-
versuchen wie dem vorlisgenden un-
tauglichen Ansatz, abzusehen?
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gisch-methodischer Fragen beitragen,
die die entstandene Situation aufwirit.

2. Vers#umnisse
der Vergangenheit

Um zu zeigen, welche Defizite die vor-
gelegte, historische Kohortenstudie
aufweist, soll das ideale Vorgehen bet
soichen prospektiven Studien kurz
skizziert werden (Darst. 1). Leider wur-
de 1853/54 nicht nach diesem Studien-
design verfahren. ) .

Aus Darst, 2 18Bt sich entnehmen, dai
es bis heute Uber den Punkt 1.1: Grup-
penbildung — unterschiedliche Ansich-
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Darst. 1:  Methodische Schiilte einer prospekliven Studie

1. Unfallerelgnis: Exposition
1.1 Gruppenbildung:

Exponierie — Nichtexponierie
1.2 Expositionsmessung der Individuen
2. Follow-up

3. Endpunktermittiung
3.1 Morbiditat
3.2 Mortalitat
4. Analyse:

2.1 Ermittlung konkursierender Exposition
(beruflich, privat) in beiden Gruppen

4.1 Konlrast Exponierte — Nichtexponierta
4.2 Kontrast Nichtexponierie — Expositionsklassen
4.3 Kontrast 4.2 unter Beriicksichtigung von Stdrgréfien

ten ginl. SZADKOWSK! et al. (1984)
sprechen von 75 Probanden. Erstaun-
lich sind insbesondere auch die diffe-
rierenden Angaben Uber die Zahl der
Personen mit Hauterscheinungen.

Weder das Ausmaf noch die Konse-
quenzen des Ereignisses scheinen klar
gewesen zu  sein. KIMMIG und
SCHULZ (1957} sowie HOFMANN
{1857) haben dann auf die tetrachlo-
rieden Dibenzodioxine als urs&chii-
ches Agens hingewiesen. Offensicht-
fich unterblieb jeder Ansatz zu Punki
1.2: Expositionsmessung. Eine voraus-
schauende Sicherung biolegischen
Materials zur (heute — seit wann -
méglichen) nachtrdglichen Exposi-
tionsanalyse wurde unterlassen.

Da eine Expositionsmessung versaumt
wurde, muBte sich jede Analyse auf
Substitute eder Indikatoren der Exposi-
tion stltzen (s. auch Abschnitt: Dosis-
Haufigkeits-Beziehung).

Da anfangs eine epidemiologische
Studie — wohi auch aus Unkenntnis
tber das methodische Vorgehen —
nicht ins Auge gefalit wurde, obwoh!
SCHMIDT und BOSLET (1956) schon
»Nachuntersuchungen nach nicht zu
kurzer Zeitspanne” anregten, konnte
der aussageféhigere Endpunkt Morbi-
ditat nicht ermitlelt werden; dies setzt
die Existenz einer gleich gut beabach-
teten Gruppe Nicht-Exponierter voraus
und Beginn des Fofow-up sofort nach
Exposition. Uber den beobachteten

Endpunkt Mortalitdt — wie er sich nach
den verschiedenen Publikationen dar-
bietet — informiert Darsteilung 3.

Autklarung dber dis nach dieser Zu-
sammensteliung bei THIESS, FRENT-
ZEL-BEYME  {1977)  gegenlber
THIESS, GOLDMANN (1976} mdg-
licherweise bis zu vier ,veriorengegan-
genen” Sterbefalle durch die Autoren
wire winschenswer,

3.1 Zum Problem der erwarteten
Todesfalle

Wenn man unter den gegebenen Um-
stdnden auf eine Mortalitatsstudie zu-
rickgreifi, so kommt der Wahi der Re-
ferenzpopuiation entscheidende Be-
deutung zu, da deren Sterbeerfahrung
zur Berechnung der erwarteten Sterb-
lichkeit (quasi) chne Exposition heran-
gezogen wird, Die Probleme dieses
weiterhin verwendeten Verfahrens sind
bekannt (z. B. ENTERLINE 18786,
{etztlich aber ist die Wahl der nationa-
len Werle als den stabilsten Sterbera-
ten vertrethar und scheint auch durch
die Rechisprechung verlangl zu wer-
den (WATERMANN 1984),

Warum die Autoren sich bei der Be-
rechnung der erwarteten Sterblichkeit
Lauf die altersstandardisierten Mortali-
{&tszahlen fir die ménnliche Bevdlke-
rung der BRD {. .. .) beziehen", wird
aus dem Tex! nicht deutlich. Mach HILL
(1972), WOOLSON et al. (1978),
CROMBIE und CRAMER (1980),

Darstellung 2:  Literaturangaben iber vorn Unfallereignis bei der BASF AG im November 1853 betroffene Personen

Autor Aussage Unfaiidatum H
GOLDMANN 1972 a | Bei 55 Personen trat das typ. Bild der Chlorakne auf, 17.11. 563
1 Davon waren {....) aus verschiedensten Grinden nur 42
Beschéftige flr eine Publikation wesentlich
GOLDMANN 1972 b | 42 Beschéftigte erkranklen schwer. In den folgenden Wochen | 17. 11, 53
2 und Jahren wurden wegen einmaliger und wiederholter
Chiorakneerkrankungen afle Wanda (. . . .} neu gekalks,
GOLDMANM 1973 | Aus einer Gesamizahi von 55 Erkrankungen mit dem typischen | 17. 11. 53
3 Bild der Chlorakne. . . .
Davon waren {. . . .} aus verschiedensten Griinden nur 42 rele-
vant.
THIESS, GOLDMANN 1976 | Beim Unfallgeschehen in der BASF AG waren insgesamt 63| 13. 11, 53
4 Mitarbeiter erkrankt; die Gesundheitsschidigungen umfaliten
bei den 42 retevanten Personen (der Rest hat keine wesentli-
chen Symptome}. . .
THIESS et al. 1977 | in all, 75 persons were exposed to trichlorphenol-dioxin 13, 11,53
5
-_T_HIESS atal. 1982 ! The cohort of 74 persons was limiled to the group of 70 per-| 17. 11. 53
6 sons who were exposed initiaily in 1953 and 4 persons who
were involved in cleaning and testing procedures. Of the 74
persons 66 suffered chloracne or severe dermatitis
LEHNERT, SZADKOWSKI Insgesamt waren unmittelbar oder in enger zeitlicher Bezie- | 17, 11. 53
7 1985 | hung zum Unfallereignis 133 Personen exponiert, Nach Tab. 1
hatten davon 52 Personen Chlorakne und 26 Hautrdiung
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Darstellung 3: Literaturangaben (ber Todesursachen der vom Unfallereignis bei der BASF AG im November 1953

betroffenen und verstorbenen Personen

Literaturquelle ":

Todesursache 2 3 4 £2-4 58 Verénderung 6 7

‘ Sp. 4/8p. 5

Bosartige Neubildungen insg.: 4 6 +2 7 17
davon:

- Magen-Ca 2 2 3 +1 3 3
- Colon/Reclum-Ca 1 1 1 - 1 2
— Bronchial-Ca i 1 2 +1 3 6
Cardiovaskulire Krankheiten insg.: 7 5 -2 7
davon:

— Herz-Krgislauf-Versagen 4 4

— Herzinfarkt 2 2

— sonstige Herzkrankheiten 1 1

Alle anderen ,natiirlichen”

Todesursachen 1%} 13 2 29 -1
Varkehrsunfalle 2 +2 2 keine
Suizid 2 2 - 2 [ Angaben

Total 1 2 12 15 17 21 43
'} Zahlen entsprechen den Autoren der Darst. 1 % Oesophagusbluiung

% Pankreas-Duodenum-Magen-Perforation

WONG und DECOUFLE (1982) kénnte
eine Methode angewendet werden,
wie sie in Darstellung 4 veranschau-
ticht wird, in der altersspezifische Mor-
talitdlsraten herangezogen werden.
Zugleich wird deutlich, wieviel Informa-
tion Gber die Referenzpopulation erfor-
derlich isl. Da solch detaiflierte Infor-
mation meist nicht vorliegt und die
Sterbewahrscheinlichkeit sich wader
tiber die Altersiahre noch Uber die Stu-
dienjahre dramatisch andert, ist es {b-
lich, Erwartungswerte beispielsweise
fir 5-Jahres-Altersgruppen und ilr 5-
oder 10-Jahres-Gruppen der Studien-
jahre zu berechnen.

in den Jahren, {ir die Sterberaten nach

% 1 x Leberzirrhose entspr. 3); 1 x Krankheit des Urogenitaltraktes
%) mbglicherweise Verschiebungen innerhalb der Kategorien, da auf
Todasbescheinigungen basierend

dem ICD-Schitissel fiir die BRD votlie-
gen, hat der Schilissel mehrere Revi-
sianen erfahren. [n aller Regel ist beim
Ubergang von einem Schiiissel zum
anderen zur Wahrung der Einheitlich-
keit eine Verbreiterung der diagnosti-
schen Klassen erforderlich. Weitere
Erlduterungen, wie unter den ange-
fihrten Umstéinden die organspezifi-
schen Erwartungswerte der Tab. 8
(LEHNERT, SZADKOWSKI, 1985 S.
230) berechnet wurden, wéren wiin-
schenswert,

Dies gerade deshalib, weil die Autoren
sich dem gegen die von THIESS,
FRENTZEL-BEYME (1977) verwende-
ten Referenzdaten vorgebrachten Ein-

wand anschlieBen. In digsem Zusam-
menhang wére es auch wilnschens-
wert, wenn die Autoren die Auswahi
von ,zwei Léngsschnittbetrachtungen”
und die damit ber(icksichtigien , Trends
des Tumorgeschehens in der Refe-
renzpopulation™ ndher erfautern wiir-
den, da es fir die BRD im Langsschnitt
der Jahre 1953 — 1983 nur einen Satz
Mortalitatsraten gibt.

Nur am Rande sei bemerkt, dad seit
1970 alle Mortalitdtsraten mit einem
zunehmenden Fehler behaftet sind, da
seitdem kein Zensus mehr stattfand,
sondern nur Bevdlkerungsforischrei-
bungen, In welcher Richtung sich die-
ser Fehler auswirkt und wie sich die

Darstél!ung‘ti‘: Ermittiung von Erwarlungswerlen in einer Kohortenstudie fur die Sterbeursache 1 (hypothetische Werts)

. Jahe: 1954 Jahr: 1955 Jahre
Alter Pers.- | Mort.-Rate') Erwartete Pers.- | Mort.-Raie') Erwarlste 19561983
jahre Mortalitat) jahre Mortalitat?)

16 1 0,0000C01 0,0000001 - 0,0000001 0 Bumme

17 4 0,0000C01 0,0000004 1 0,0000001 0,0000001 erwartete

18 3 0,0000001 0,6000003 4 0,0000001 0,0000004 Mortalitat

19 0 0,0000001 0 3 0,0000001 0,06000003 in jeder

20 5 0,0000001 0,0000005 0 0,0000001 0 {\Itersklasse

21 0,00000015 5 0,00000015 | 0,00000075 Co i ‘

a5 :
Surme erw. Summe erw, Total®)
Mort. 1954 Mort, 1955

* B Produkt aus Spalte 1 und 2 des jewsiligen Jahres. o
* Insgesamt erwarlete Mortalitét an i Gber alle Altersklassen j Uber Studienzeitraum 19541983,
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"} Mortalitatsrate der Referenzpopulalion in 1954, 1955 usw. bis 1983 in der jeweiligan Altersklasse flr Sterbeursache i. .
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Darstellung 5 Power einer Sludie bet Erwartungswert Lambda und fir verschiedene relative Risikan

tambda')
113 | 156 | 289 | a0 416 | 544 | 680 | 93 992 | 10,24
Kritischer Wert
Sterbeliille 4 5 7 7 9 11 12 16 16 17
Beobachtete
Sterbefalle’) 2 3 6 8 g 8 9 17 17 17
exaktes a-Niveau 0028 | 0022 | 0028 0034| o0027| 0024! 0037 0028] 0048 0,033
_Power (%] bei rel,
Risiko =
15 924 | 89 14,8 169 | 179 | 200 | 292 | s26 a20 | a7
20 193 | 205 958 | 394 | 452 | 526 | es7 | 758 | 835 | sos
25 314 13516 | 583 | 475 | 710 | 796 | ese | w5s 97,6 | wi1 |
| 30 99 [ O017 | 762 | 676 | 874 | 933 | o76 | 994 | 998 99,7
3.5 ‘ 558 | 63.6 877 | 822 | 953 | 982 | 996 | oo 99,99 | 99,98
4,0 66,1 74,6 942 | 91 985 | 996 | 999 | 9999 | 10000 | 100,00
50 815 | 888 988 | 992 | 999 | 99,99 | 9999 | 10000
6,0 906 | 956 998 | 999 | 9999 | 10000 | 100,00
7.0 955 | 984 99,98 | 9999 | 100,00
80 97,9 | 995 99,99 | 99,99 o
9,0 99,1 99.8 | 100,00 | 100,00 ]

't Lehnen 1985

weiteren Fehlerméglichkeiten letztiich
bilanzieren, ist jedoch nur schwer ab-
zuschétzen,

Gegen alle Probleme beim Vergleich
der Sterblichkeit eingr exponierten Ar-
beitergruppe mit der der allgemeinen
Bevélkerung (s. a. Abschn, 4} hilft die
Verwendung interner Vergleichsgrup-
pen wie bei THIESS et al {1982)
weiter,

3.2 Zur Frage: Spezifitit des
Zusammenhanges

In Tab. 8 (LEHNERT, SZADKOWSKI,
1985} wird die Zahl der beobachteten
Krebstodestille organspezifisch ange-
gehen.

Der Prifstein ,Spezifitdt” eines Zu-
sarmmenhanges ist in der Kontroverse
Lungenkrebs und Rauchen in den USA
insbesondere von BERKSON (1958)
vorgetragen worden. Er zweifelte an ei-
ner kausalen Beziehung, da die eine
Ursache Zigarettenrauchen nichi nur
mit Lungenkrebs positiv assoziiert war,
sondem auch mit Emphysembronchi-
tis, koronarer Herzkrankheit und Ingui-
nalhernien. Uber den kausalen Beitrag
des Rauchens zu jeder dieser Krank-
heiten besteht mittierweile kein Zweifel
mehr.

Nunmehr ist kfar, daB Spezifitdt eines
Ursache-Wirkung - Zusammenhanges
zwar ein stark beweisendes Argument
immer dann ist, wenn das &tiologische
Modeli: eine Ursache, eine Krankheit,
zutrifft, Der UmkehrschluB, keine Spe-
zifitdt, keine kausale Beziehung, ist je-
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doch unzuldssig (LILIENFELD 1959,
Yerushalmi 1971), da Spezifitiat keine
notwendige Bedingung Hir die Annah-
me einer kausalen Beziehung ist, Dies
gitt ganz besonders fir Ursachenzu-
sammenhangs bei bosartigen Neubil-
dungen.

Die pathologisch-histologische Klas-
sierung einer Gewebsveranderung ist
bis heute keine #tiologische Klassie-
rung.

Die (implicite) Forderung nach Organ-
spezifitdt bei LEHNERT, SZADKOWS-
KI (1985) fiihrt deshalb zu einer Ver-
schérfung des ohnehin unzutissigen
negaliv gewendeten Spezifitatsargu-
mentas.

Die Autoren diskutieren die Literatur-
hinweise, daf 2,3,7,8-TCDD als Tu-
morpromoter anzusehen ist; unterstellt
man dieses Wirkungsmodell, wire es
plausibel, vermehrt Neoplasien ver-
schiedenster Lokaiisation zu erwarten.,

£s wire daher wilinschenswert, daf
die Erwartungswerte fr die zwanglos
Zusammen einzugruppierenden |, Kar-
zinome der oberen Lufiwege” (n=19)
oder , bisartige Neubildungen des Ma-
gen-Darm-Trakies” (n = 6) LEHNERT,
SZADKOWSK], 1985, Tah. 7) ermitielt
und diese Beziehungen auf ihve Signifi-
kanz geprifl wirden,

Zugleich verringerte sich das Problem,
daB durch Aufsplitterung in immer klei-
nere diagnostische Gruppen die ,Po-
wer” der Studie abnimmt (s. Abschnitt
8).

4. Zu: Unterschiedliche Validitit
der Statistiken

Pas Argument gegen den Vergleich el-
ner exponierten Population mit der Ge-
samtbevilkerung lautet wie folgt:

Die amtliche Todesursachenstatistik
unterschétzt die ,Incidence at death”
von Karzinomen, deshalb falit der Ver-
gieich zuungunsten der sorgfaltig be-
obachteten Studienpopufation aus.
Als Beleg wird die Talsache der histo-
logischen Sicherung der erkannten
Karzinome angefiihrt. Tragender ware
der Hinweis auf erheblich unterschied-
liche Sektionsraten in Studien- und Re-
terenzpopulation,

Nach THIESS (1982) sind in der Stu-
dienpopulation zumindest zwei Suizide
und zwei Verkehrsunfilie enthalten,
Aus Darst. 5 |46t sich ablesen, bei wel-
chen bosartigen Tumoren die Signifi-
kanzschwelle (berschritten wirden,
falls bei diesen vier unnatirlichen To-
desursachen undiagnostizierte Karzi-
nome vorlagen. Leider wird die Zahl
der an unnatirlichen Todesursachen
unter den 26 nicht an bésartigen Neu-
bildungen Verstorbenen von LEH-
NERT und SZADKOWSK! (1982) nicht
mitgeleilt. Insgesamt fehlen m. €. zu-
mindest deutliche Hinweise fir sine
Beobachtungsungleichheit.

3. Zum Problem der Gruppen-
bildung

Wie eingangs dargelegt, liegen genaue

Expositionsdaten nicht vor. Daher ist

MiBklassifikation (MK) méglich und

Arbeltsmed. Soziaimed. Praventivmed, 21{1985)




wahrscheinlich. Die vorgenommene
Gruppeneinteilung benutzt als Substi-
tut oder Indikator fiir Exposition zum
einen die aufgeiretenen Hauterschei-
fungen, zum anderen die Wahrschein-
lichkeit der Exposition nach dem Zeit-
punkt des Aufenthaltes und der Tétig-
keit im /am betroffenen Gebauds. Auch
hier erhebt sich die Frage, warum nicht
der Versuch unternommen wurde, im
biotogischen Maierial Dioxine nachzu-
weisen und hiernach die Gruppenbil-
dung vorzunehmen. Der Nachweis ei-
ner engen Korrelation zwischen initia-
len Hauterscheinungen und Korperbe-
lastung mit Dioxinen kénnte auch heu-
te noch zur Validierung des benutzten
Expositionsindikators beitragen,

MiBklassifikation nach der Exposition
ist im Falle einer eindeutly positiven
Studie kein Problem, da sich zeigen
1aBt, daf MK immer zur Dilution eines
Zusammenhanges fihrt. Ein Zusam-
menhang ist bei Vorliegen von MK also
starker, als er in der Studie erscheint.
Basierend auf dieser Uberlegung las-
sen sich die teilweise grenzwertigen
Signifikanzen auch hinweisend auf ei-
nen Zusammenhang interpretieren
(s. a. Bemerkungen zur ,Power”).

Eine Begrindung fiir die unterschiedi-
chen Exponiertenzahlen in den ver-
schiedenen Berichten (s. Darst. 1) iber
die gesundheitlichen Auswirkungen
des Unfalles vom November 1953 wird
nicht gegeben. Der EinschluB von nicht
oder nur gering Exponierten fihrt re-
gelmaBig zur Dilution oder dem Ver-
schwinden eines tatsichlich vorhande-
nen Zusammenhanges.

Bei Fehlen exakter Expositionsanga-
ben ist zu beflirchten, daB die Vermeh-
rung der Exponierten um das 1,8-fache
gegeniber THIESS et al. (1982) bei
LEHNERT und SZADKOWSKI (1985)
exakt die oben beschriebene Wirkung
siner Dilution gehabt haben kénnte.

6. Zum Fehlen einer
Dosishéufigkeitsbeziehung
6.1 Bei der betrachteten Studienpopu-
latioh handelt es sich um den Fali einer
quasi ,point source epidemic”. Dies
bedeutet — da die Befroffenen in der
Follow-up-Periode von 30 Jahren
wahrscheinlich auch Kontakt zu ande-
ren Karzinogenen gehabt haben - daB
gine Dosis-Haufigkeitsbeziehung
(DHB) im Kontrast der von Chlorakne
betroffenen und der hauterscheinungs-
fréien Gruppen {LEMHNERT, SZAD-
KOWSKI, 1985) Tab. 5, S. 230} nicht
unbedingt erwartet werden kann. Hin-
zu kommt, daB in der Gruppe ohnhe
Hauterscheinungen 20 Personen ein-
geschiossen sind, deren Exposition
erst 1968 stattfand. Die dennoch signi-
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Darstellung 6: Hypothelische Lokalisation auf der Dosis-Haufigkeits-Kurve

-3

Turnor-
hérig-
keit

@ Hauterscheinungsfreie Gruppe
o Chloraknegruppe

Dosis

h 4

fikante Erhdhung der Tumorhaufigkeit
dieser Gruppe laBt die Exposition ge-
genlber anderen Karzinogenen wahr-
scheinlich erscheinen und sollte AnlaB
seln, mit einer Fall-Kontrolistudie nach
entsprechenden  Expositionshéufun-
gen zu suchen.

6.2 Es ist aus der Epidemiologie der
asbestinduzierten Erkrankungen das
Phanomen bekannt, daB mit abneh-
mender Expositionsintensitét ebenfalls
Tumorhaufungen — allerdings anderer
Lokalisation, némlich Pleura- und Peri-
tonealmesotheliome —  beobachet
wurden,

L&Bt sich die Méglichkeit, dal Dioxina
ebenso auf den Menschen wirken,
ausschiieBen?

6.3 Tierexperimentell und epidemiolo-
gisch wurden fiir strahleninduzierie
Tumoren wiederholt DHB, wie in Darst,
6 abgebildet, beobachtet (MOLE 1975,
RADFORD 1980). _

Die Beobachtung flihrte zu dem Mo-
dell, daB auf der zelluldren Ebene der
Tumorinduktion ab bestimmten Dosen
der Untergang der Zelle resultiert, die
damit als ,Stammzelle” der Tumorent-
stehung ausfélit,

Falls eine ahnliche DHB hej 2,3,7,8-
TCDD besteht, lassen sich durch die
hypothstische Anordnung der Gruppen
auf der DHB wie in Darst. 6 die beob-
achteten Haufigkeiten - zwanglos er-
kldaren.

Bei bisher ungektirter Krebsétiologie
ist also das Fehlen einer DHB auch in
einer Weise interpretierbar, die mit ei-
ner karzinogenen Wirkung von 2,3,7,8-
TCDD in Einklang steht.

6.4 Letztlich und unabhingig von den
bisher vorgebrachten Argumenten ist
die Beantwortung der Frage nach einer
DHB von der voriliegenden Studie nicht

zu erwarten, da Information tber die
tatséichlich aufgenommene (ndividual-
dosis nicht ermittelt wurde (s. auch
Abschn, 1: Versdumnisse der Vergan-
genheit). VALENTIN (1984) weist dem
Nachweis einer DHB eine hohe Bedeu-
tung bei der Beurtsilung von Kausalitat
zu. Es steflt sich aber m. E. die Frage,
ob das Fehlen einer DHB in digser Stu-
die zur Ablehnung der Zusammen-
hangsfrage fihren kann.

7. Vermischte Anmerkungen

7.1 Die Autoren werden sicherlich den
irtimlich unvollstdndigen Satz in ih-
rem Abschnitt 6.1 richtigstellen; ,Bei
diesen Untersuchungen (sc. der Ar-
beitsgruppe um HARDELL) war das re-
fative Risiko fir Weichteilsarkome
nach Herbizidexposition zwar erhéht,
lag aber innerhalb des Konfidenzbe-
reichs.,” Da jedes Konfidenzintervall
den geschélzen Parameter (hier: relati-
ves Risiko) einschlieft, weil es um den
geschiéitzen Parameter herumkonstru-
fert wird, dirfte ein Irrtum vorliegen.

7.2 Ebenso 148t sich gewil} die folgen-

de Diskrepanz aufkldren: summiert

man die Erwartungswerte der Tab, 4

(LEMNERT, SZADKOWSKI, 1985,

Seite 239), so kommt man auf 9,3 er-

warlete Tumorfélle in den Gruppen 1 —

3, wohingegen in Tab. 3 auf derselben

Seite ein Erwartungswert flr die glei-

chen Gruppen von 9,92 ausgewlesen

wird.

7.3 Letztlich wére es wilnschenswert,

dafl die Verwendung des Likefihood-

Ratio-Tests im vorliegenden Kontext

erldutert wiirde, da : :

i. dieser Test in der angegebenen Li-
teratur (ANDERSON, Biometrics
38, 67 — 77, 1982) zur Prifung der
~proportional hazard” Annahme in
einem Regressionsmodell fir un-
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Darstellung 7: Entscheidungsmﬁg[ichkeiten beim Test einer Hypothese

Witklichkeit
Hy  trifft zu Hy st falsch

_ = Hy istialsch = Hy it zu

‘verwerfen Fehler 1, At korrekia Entscheidung
Ent. = H; -amnshmen =0 -
scheldung annehmen korrekle Entscheidung | Fehler 2, Art

verwerden 1-a =B

— . 1

vollsténdige : Uber:leben'sdaten vor-
geschlagen wird, Und

2. die Anwendung des Tests auf die
vorliegenden Daten problematisch
erscheint, da er mogiicherwsise zy
konservativ ausfallt, wie die folgen-
de Gegentibersteltung zeigt:

Ewarlungs- Chi?  G21 (R 3
wert 2)
300 884 622 5,69
93 686 558 -
416 596 455 4,22
992 546 458 4,16
10,24 4789 404% 3719
289 342 282 255
156 1,35 1,06 1,03
. 544 130 1,14 1,05
66 083 o084 079

8. Zum Problem ,Power” der
Untersuchung

8.1 Problemdarsteflung

Im folgenden wird ein Problem epide-
miologischer Berufskrebsstudien an-
hand der Angaben von LEHNERT dar-
gestellt, dem bisher zu wenig Aufmerk-
samkeilt geschenkt wird;
Ublicherweise wird bei der Priifung ei-
nes Zusammenhanges eine angemes-
sene Teststatistik berechnet, um si-
cherzustellen, daB der angenommene
Zusammenhang nicht nur durch Zu-
fallsschwankungen vorgetauscht wur-
de. Formal l4uft dies auf den Test einer
Alternativhypothese H; gegen Nulthy-
pothese M, hinaus. :

Es handelt sich bei jedem statistischen
Test also um eine Entscheidung iiber
die in Darst. 7 gegebenen Mdglich-
keiten,

Gegen den Fehler 1. A schiitzt man
sich durch die Festsetzung eines der
Ublichen Alpha-Niveaus.

') Teststatistik des Likelihood-Quotienten-
Test nach Hartung &t al: Lehr und
Handbuch der angewandten Stalistik,
Mlnchen, Wien 1982, S, 425—439

%) nach LEHNERT, SZADKOWSKI {1985)

% Chi® und G2 signifikant auf dem 5 %-Ni-
veau, LR nicht signifikant ;
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Dem Fehler 2. Art oder Beta-Fehier
und seiner komplementiren Wahy-
scheinlichkelt 1 — g (engl. ,,Power") —
der Fahigkeit, einen Unterschied zu
entdacken, wenn er denn vorliegt —
wird in der Regel weniger Aufmerk-
samkeit gewidmet, da in experimeriiol-
len Situationen

1. die erforderlichen Stichprobenum-
fange N unter Berticksichtigung der

erforderlichen ,power” (zwischen
0,80 ~ 0,89) vom beratenden Bio:

statistiker errechnet werden, und

. die Wiederholbarkeit von Experi-

menten Beta nicht so wichtig er-
scheinen 14Bt, da unterstelit wird,
daB sich die ,Wahrheit" letztlich
durchsetzt, selbst wenn einzelne
Experimente infolge zu groBen Beta
negaliv ausfallen.
Generell 40t sich zeigen, daf mit
steigendem N Beta kleiner und da-
mit die ,Power” einer Studio gréBer
wird {(FLEISS, 1973).

no

8.2 Anwendung auf die Daten

Bei der Anerkennung bdsartiger Neu-
bildungen als beruflich verursacht
kommt (VALENTIN, OTTO, 1980) ~opi-

- demiologisch statistischen Formen der

arbeitsmedizinischen Beweisfithrung
(- - .} absolute Priorilat fur die abschiie-
Bende Beurteilung eines Karzinogens
beim Menschen zu, und zwar vor aflen
anderen Erkenntnissen aus Tierexperi-
menten und in-vitro-Untersuchungen”,
Nun ist — im Gegensatz zum Experi-
ment — in der beobachtenden Situa-
tion des Epidemiologen die Grofe ei-
ner Studienpopulation zumeist vorge-
geben. Dies giltinshesondere in der ar-
beitsmedizinischen Epidemiologie bei
der Ermittlung von Risiken fir bésarti-
ge Neubildungen, da die Zah! der be-
ruflich und/oder akzidentell Exponier-
ten fixiert und zumelst relativ kiein ist
(BEAUMONT 1981},

Bel den fixierten Populationsgréfien
von Berufskrebssiudien — aber auch
ganz aligemsin bei sogenannten ,ne-
gativen” Studien — geniigt es m. E.
nicht, sich mit der Festlegung eines Al-
pha-Fehlers zu begnilgen und den Be-
ta-Fehler zu ignorieren.

Die Poisson-Verteifung

. g A X
F{XE) = =
ist eine ausgezeichnete Néherung an
die exakte binominale Wahrscheinlich-
keit X" Sterbetilie infolge einer Ur-
sache i zu beobachten, Vorausgesetzt,
die erwartete Zah! der Sterbefille ,E”
dieser Ursache — gegeben durch
Stichprobengréfe N Sterbewahr-
scheinlichkeit an i — jst gleich A (GINE.
VEAN 1981), Fiir Mortalitatsstudien, in
denen beobachtete und auf Grund der
Popuiationsmortalist erwartete Sterbe-
falle verglichen werden, 148t sich der
Beta-Fehler und damit die ~Power” be-
rechnen,

Flr die beochachteten’ Sterbefatle X

gibt es einen kritischen Wert X, der
sich aus .

X-1  _
(- 3 oAt
X=0

errechnet fir den kleinsten Wert von X,
der diese Bedingung erfiillt, Die nPO-
wer” 1aBt sich dann nach

X'—1 et . A X

(1_3) =1- X1

X=0

berechnen. Dabei ist A, ein in der becb-
achteten Popuilation ,erwarteter, wah-
rer” Wert gréBer als A. Anders ausge-
driickt ist

Sterbefille an § in der

Population N

M _ NP1 bei Ristko P1

A NPi T Sterbefdlle an iin der
Population N
bei Risiko P

= rel. Risiko

und damit ein Ausdruck dafir, wieviel-
mal das Sterberisiko an i fiir die Expo-
nierten hoher ist als in der Vergleichs-
popuiation, A; = rel. Risiko - A.

Darst. 5 gibt errechnete Werte fiir die
wpower” der vorliegenden Studie fart
einige der Erwartungswerte bei LEH-
NERT, SZADKOWSKI (1985). Esist
deutlich, daB die Studie eine Verdop-
pelung des Risikos fir Lungenkrebs
nur mit einer Chance von 35,8 % er-
kennen konnte, Mit der ,Power” von
1,0, also mit Sicherheit, hitte sich eine
Vervielfachung des Risikos um den
Faktor 9 erkennen lassen. Damit wére
der SchluBl zulassig, daB nach der vor-
liegenden Studie das Lungenkrebsrisi-
ko sicherlich nicht um mehr als das 9-
tache erhéht ist, aber daf durchaus ei-
ne Vervielfachung um das 3- oder 4,8-
fache mit den Daten vereinbar und
hicht ausgeschlossen ist,
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Die Analogie zur Nachwsisgrenze ai-
ner analytischen Methode fiegt auf der
Hand, Auch hier bedeutet die Aussage:
«Die Messung hat nichts ergeben” nur,
daB oberhalb der Nachweisgrenze
nichis zu finden war, und nicht, daB
nichts vorlisgt.

SchiuBfolgerungen
Fir die Beurtellung von Zusammen-

hangsfragen ist m. E. im Inleresse der -

Versicherten bei der Bewertung von ar-
beitsmedizinischen epidemiclogischen
Studien 1 — Beta = 99,9 zu selzen.

Dies ist gleichbredeutend mit einer Aut-
wertung der a-priori-Wahrscheinlich-
keit der Alternativhypothese, da die re-
lativ aufwendigen epidemiologischen
Untersuchungen — in der Regel — erst
staltfinden, wenn bersits experimentel-
le oder in-vitro-Untersuchungen auf ein
berufliches Neoplasma-Risiko  hin-
weisen.

Liegen die entdeckten — aber wegen
zu kleiner Exponiertenzahlen nicht si-
gnifikanten — relativen Risiken (iber
1.6 (WOITOWITZ 1984}, entsteht ein
Dilemma: Elnerseits is! eln Zusam-
menhang Im sireng wissenschaitfichen
Sinne nicht erwiesen, andererseits st
aber ein relatives Risiko — je nach Um-
fang der exponierten Gruppe — bis zur
mit Sicherheit entdeckbaren Risikover-
vielfachung nicht ausgeschlossen.

£s sollte diskutiert werden, zu wessen
Lasten die verbleibende UngewiBheit
geht: zu Lasten des Versicherten oder
zu Lasten des Exponierenden, da ja
solche Studien nur sellen replizierbar
sind.

Da es ein ,in dubio pro aegroti”
(SZADKOWSK! et al. 1984) nicht ge-
ben sofl, resultiert daraus andererssits
ein ,in dubio pro reo”. Wobsi sicherlich
niemandem vorgeworfen werden soll,
daf} N ~ die Zah! der Exponierten — zu
klein geblieben ist.

Abschlieflend komme ich in dem hier
diskutierten Zusammenhang zu der
Ansicht, daB mdglicherweise verblei-
bende wissenschaftliche Restzweifel
die unfallversicherungsrechtliche Kon-
sequenz nicht zu Lasten der Versicher-
ten ausgehen lassen dirften.

Die dargelsgten — schwer behebbaren
— epidemiclogisch-methodischen Pro-
bleme machan es m. E. erforderlich,
zur Bewdltigung der ,Versdumnisse
der Vergangenheit” nach neuen We-
gen im Unfallversicherungsrecht zu su-
chen; fr mich als juristischem Laien
wiére z. B. eine Bescheiderteilung vor-
behalilich weiterer wissenschaftlicher
Erkenntnisse vorstellbar.
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