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In einem Beitrag im Zentralblatt fiir Ar-
beitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergono-
mie [8] untersuchten wir die Giiltigkeit
von einfachen Summenformeln zur Ge-
fahrdungsbeurteilung bei Exposition ge-
geniiber mehreren (krebserzeugenden)
Arbeitsstoffen unter der Annahme bi-
néirer Expositionen und eines determi-
nistischen bindren Respons. Wir zeig-
ten, dass Exzessrisiken selbst bei Aus-
schluss praventiver Wirkungen unterad-
ditiv sein kénnen, also notwendigerweise
weder eine Additivitit noch eine Uber-
additivitdt der Exzessrisiken gilt. Daraus
folgt, dass einfache Summenformeln kei-
ne Rechtfertigung haben, auch nicht zur
Abschitzung des Exzessrisikos von un-
ten, da Summenformeln die Additivitit
behaupten. Das Umweltbundesamt orga-
nisierte ein externes Review zu unserer
Arbeit, wofiir wir uns herzlich bedanken.
Die 3 hinzugezogenen Gutachter sind an-
erkannte Experten fiir Kausaltheorie und
lehren und forschen in Philosophie an
deutschen oder Schweizer Universititen
(Prof. Baumgartner, Genf; Prof. Bartels,
Bonn; Prof. Beisbart, Bern). Wir mochten
uns bei ihnen fiir den Aufwand und die
Akribie bedanken, mit der unser Beitrag
kritisch gelesen und bewertet wurde.
Von 2 Gutachtern wurde zu Recht be-
mangelt, dassin dem dritten erlduternden
Beispiel zur Tab. 2 auf S. 196 in [8] nicht
der Responstyp 15, sondern der Typ 9
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Erganzungen und Erweiterungen

beschrieben wird. Herr Konietzka, Um-

weltbundesamt, informierte uns zudem,

dass es in der Uberschrift zu Tab. 1 auf

S.1961in [8] nicht .Y, sondern,,Z“ heiflen

muss. Wir danken den Reviewern und

Herrn Konietzka fiir die Aufdeckung der

Tippfehler.

Die Gutachter unterstiitzen unsere
Hauptaussage, dass die vorgeschlage-
nen einfachen Summenformeln keine
allgemeine Giiltigkeit haben konnen.
Wichtiger ist jedoch, dass die Reviewer
der Publikation wesentliche erginzende
Fragen aufwarfen, die in unserem Beitrag
nicht bearbeitet sind. Wir halten diese
Fragen fiir so bedeutend, dass wir sie mit
dieser Erganzung zum Originalbeitrag
der wissenschaftlichen Offentlichkeit
vorstellen mochten.

Die Fragen:

1. Sind Exzesswahrscheinlichkeiten
Wahrscheinlichkeiten im strikt ma-
thematischen Sinn, d. h., geniigen
Exzesswahrscheinlichkeiten den Kol-
mogorov-Axiomen? Wenn dem so ist,
konnen Exzesswahrscheinlichkeiten
nicht negativ werden, was insbeson-
dere GL. (8) in [8] problematisiert, die
genau dies behauptet. Wesentliche
Folgerungen in [8] hingen an der
Giiltigkeit von Gl. (8).

2. Warum werden préaventive Wir-
kungen im wesentlichen Teil der
Arbeit ausgeschlossen? Zumindest
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theoretisch konnen auch praventive
Wirkungen auftreten. Zudem haben
Morfeld und Spallek [8] den Begriff
»praventiv® sehr weit gefasst und
damit auch Responstypen ausge-
schlossen, die in Einzelsituationen
adverse Wirkungen zeigen. Was er-
gibt sich, wenn die Auswertung auf
Responstypen eingeschrankt wird,
die in einem weiten oder auch engen
Sinne adverse Wirkungen beinhalten?

3. Die Arbeit setzt 2 bindre Expositi-
onsvariablen voraus. Was ergibt sich,
wenn intervallskalierte Expositionen
zugelassen werden?

4. Die Arbeit setzt einen deterministi-
schen binédren Respons voraus. Wie
dndern sich die Hauptergebnisse,
wenn ein probabilistischer Respons
angenommen wird?

Einige dieser Fragen wirken auf den ers-
ten Blicktechnisch, habenabereine grofie
Tragweite. Die Fragen 1) und 2) bezwei-
feln die Belastbarkeit der Aussagen in
Morfeld und Spallek [8]. Die Fragen 3)
und 4) hingegen zielen darauf, dass die
veroffentlichte Arbeit keine hinreichende
Allgemeingiiltigkeit beanspruchen kann,
um praxisrelevante Situationen von ho-
herer Komplexitit einzuschlieflen.

Im Folgenden stellen wir uns diesen
4 Fragenkomplexen.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s40664-016-0118-4&domain=pdf

Originalien

Exzessrisiken sind keine
Wahrscheinlichkeiten

Die von uns in [8] berechneten Risiken
sind Wahrscheinlichkeiten im Sinne der
Kolmogorov-Axiome. Risiken sind des-
halb notwendigerweise nicht-negativ.
Exzessrisiken sind aber keine Wahr-
scheinlichkeiten, auch nicht Differenzen
zwischen Exzessrisiken. Der Begriff
»Exzessrisiko“ impliziert also nicht, dass
Exzessrisiken oder Differenzen zwischen
Exzessrisiken notwendig =0 sind.

Begriindung

Die aus Tab. 2 und 3 in [8] abgeleiteten
Risiken berechnen sich als Summen tiber
die relativen Haufigkeiten disjunkter Re-
sponstypen. Da relative Hiufigkeiten zu
endlichen Mengen Wahrscheinlichkei-
ten im Sinne der Kolmogorov-Axiome
darstellen', konnen wir das Additions-
axiom anwenden, das die Additivitit
(allgemeiner: o-Additivitit) der Wahr-
scheinlichkeiten disjunkter Ereignisse
sichert. Damit ergeben sich die Risiken
Roo, Ro1, Rio und R als Wahrscheinlich-
keiten. Der Klarheit halber sei erginzt,
dass wir von bedingten Wahrscheinlich-
keiten sprechen, die tiber verschiedenen
Wahrscheinlichkeitsriumen  definiert
sind und die sich aufgrund der Bedin-
gungen (00, 01, 10, 11) unterscheiden.
Daheraddierensich diese bedingten Risi-
ken Roo, Ro1, Rio und R1; nicht notwendig
zu 1. Exzessrisiken sind Ausdriicke einer
hoheren Stufe und werden nicht iiber
Operationen in einer zugrunde liegen-
den Mengenalgebra definiert, sondern
durch direkte Differenzbildung zwischen
den bedingten Wahrscheinlichkeiten aus
unterschiedlichen Wahrscheinlichkeits-
raumen, z. B. Ro; — Roo (s. im Glossar 10.1
der TRGS 910 [6] die Definition der Be-
griffe ,,Exzessrisiko* (b) auf S. 114 bzw.
gleichbedeutend ,,Additional Risk“ auf
S. 103). Wahrscheinlichkeiten haben
schwache algebraische Eigenschaften.

! Die Teilmengen einer endlichen Menge

bilden mit den Operationen Durchschnitt

und Vereinigung eine o-Algebra, und die

3 Kolmogorov-Axiome gelten fiir relative

Haufigkeiten. Zu den verwendeten Begriffen
aus der Wahrscheinlichkeitstheorie sei auf
Lehrblicherverwiesen,z.B.[3]und[7].

Es existiert ein neutrales Element der
Addition und der Multiplikation, aber
es gibt keine Inversen (sie miissten klei-
ner als 0 bzw. grofler als 1 sein, was
der Normierung widerspricht). Deshalb
muss die Differenz zweier Wahrschein-
lichkeiten nicht notwendigerweise eine
Wahrscheinlichkeit darstellen. Dies gilt
schon gar nicht fiir die Differenz beding-
ter Wahrscheinlichkeiten, die nicht tiber
demselben = Wahrscheinlichkeitsraum
definiert sind. Roo — Ro1 ist somit im
Allgemeinen keine Wahrscheinlichkeit,
und sicherlich ist es das nicht, sobald
Roo < Ro1. Dasselbe gilt fiir noch weiter
gehende Verrechnungen wie Differenzen
von Wahrscheinlichkeitsdifferenzen. In-
sofernistes ein Fehlschluss anzunehmen,
dass Ri1 — Roo — (R10 = Roo) — (Ro1 = Roo)
notwendig nicht-negativ ist, denn dieser
Ausdruck ist keine Wahrscheinlichkeit
im Sinne der Kolmogorov-Axiome. Wir
bestreiten nicht, dass es Situationen ge-
ben kann, in denen Ry — Roo = (Rio -
Roo) + (Ro1 - R()()) oder R11 - R()() > (R1o -
Roo) + (Ror — Roo) gelten mag. Unsere
Argumentation beruht allein auf der
Aussage, dass Ri1 — Roo < (Rio — Roo) +
(Ro1 — Roo) nicht ausgeschlossen werden
kann, da R11 - Roo - (R1o - Roo) - (R(n -
Roo) keine Wahrscheinlichkeit ist.

Die allgemeine Sprachregelung mag
ungliicklich und irritierend sein, Aus-
driicke wie Ri1 = Roo oder Rii = Roo -
(R10—Roo) - (Ro1 — Roo) als ,,Exzessrisiken
zu bezeichnen, denn diese Terme stellen
keine Risiken im Sinne von Wahrschein-
lichkeiten dar. Fiir die aktuellen Diskus-
sionen ist es deshalb umso wichtiger,
die mathematischen Eigenschaften die-
ser Ausdriicke klar vor Augen zu haben.
Alle Versuche, einfache Summenformeln
dadurch zu rechtfertigen, dass man Ex-
zessrisiken als Wahrscheinlichkeiten be-
handelt, miissen daher scheitern, obwohl
solche Argumentationen vordergriindig
plausibel sein mogen.

Adverse Reaktionstypen

Die Einschrinkung auf adverse Reakti-
onstypen (in einem weiten oder in einem
engen Sinn gefasst) erlaubt viele Kon-
stellationen, in denen die Exzessrisiken
unteradditiv sind. Einfache Summenfor-
meln gelten also auch in dieser Situation
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nicht. Dieses Ergebnis tiberrascht nicht,
da in Morfeld und Spallek [8] gezeigt
wurde, dass selbst bei Ausschluss aller
praventiven Expositionswirkungen eine
Unteradditivitit der Exzessrisiken auftre-
ten kann.

Begriindung

Der Fragenkomplex 2 enthilt 2 vonein-
ander logisch unabhingige Teilfragen:
2a) Warum haben die Autoren in [8] die
Betrachtung unter der Bedingung
durchgefiihrt, dass préaventive
Wirkungen ausgeschlossen werden?
2b) Was ergibt sich, wenn stattdes-
sen die Betrachtung auf adverse
Wirkungen eingeschriankt wird?

Bevor wir die Fragen beantworten, méch-
ten wir klarstellen, dass unsere zentra-
le Aussage, dass weder die Additivitit
noch die Uberadditivitit der Exzessrisi-
ken folgt und deshalb einfache Summen-
formeln keine Rechtfertigung haben, be-
reits ohne jede zusitzliche Bedingung gilt
(s.hierzudie Gl. (9) in [8] und die zugeho-
rigen Diskussionen). Es stellt sich somit
lediglich die Frage, ob denn die einfa-
chen Formeln zu ,,retten” sind, wenn ein-
schriankende Bedingungen auferlegt wer-
den. Wir betonen noch einmal, dass klar
ist, dass die einfachen Summenformeln
ohne die Einfithrung solcher besonderen
Bedingungen nicht gelten. In [8] unter-
suchten wir, ob eine ,,Rettung” der einfa-
chen Formeln méglich wird, wenn pra-
ventive Wirkungen a priori ausgeschlos-
sen werden (entspricht Frage 2a, die mit
»hein“ zu beantworten ist). Jetzt unter-
suchen wir zusitzlich, ob dies denn ge-
lingen kann, wenn die Betrachtung auf
adverse Wirkungen eingeschrinkt wird
(entspricht Frage 2b).

Zunichst zur Teilfrage 2a: Wir haben
den Begriff der praventiven Wirkung in
[8] weit gefasst. Es gelten alle Reakti-
onstypen als préventiv, die mindestens
eine praventive Wirkung beinhalten.
Wir zihlen damit 10 Reaktionstypen
als priventiv, bei denen entweder eine
Einzelexposition oder die Doppelexpo-
sition den Wert von Y im Vergleich zum
Basiswert oder zum Wert einer Einzelex-
position auf 0 setzt (s. Tab. 2 in [8]). Die
Reaktionsmuster der Responstypen 10,
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12 und 14 weisen alle einen Basiswert von
Y = 0 auf und zeigen bei Einzelexpositio-
nen Y = 1. Dies bedeutet, hier haben die
Expositionen X oder Z adverse Wirkung.
Trotzdem wurden diese Reaktionsmus-
ter in [8] als ,praventiv® gewertet, weil
bei Doppelexposition der Wert von Y
wieder 0 ist. Wir haben bewusst diesen
weiten Begriff des praventiven Respons-
typs gewdhlt, um in [8] zu zeigen, dass
selbst bei strengstem Ausschluss priven-
tiver Wirkungen eine Unteradditivitit
von Exzessrisiken auftreten kann. Die
Diskussion ist zwar theoretisch offen fiir
préaventive Wirkungen - so ist es durch-
aus moglich, dass sich 2 Kanzerogene
bei gleichzeitiger Exposition gegensei-
tig blockieren - jedoch wird in einer
Abhandlung der Deutschen Gesellschaft
fir Arbeits- und Umweltmedizin diesem
Phénomen nicht viel Raum und Gewicht
gegeben [10, s. auch: http://www.dgaum.
de/fileadmin/PDF/Stellungnahmen_
Positionspapiere/Positionspapier_
Synkanzerogenese.pdf]. In einer juris-
tischen Stellungnahme fiihrte dies zum
Missverstdndnis, dass sich die ,Ein-
wirkungen wechselseitig verstirken und
zumindest (!) additiv wirken® ([5], s. auch
den zugehorigen Leserbriefwechsel in
[4, 9]). Morfeld und Spallek [8] zeigten,
dass auch unter der Annahme des Aus-
schlusses priaventiver Wirkungen weder
die Additivitit noch die Uberadditivitit
der Exzessrisiken folgt und deshalb ein-
fache Summenformeln selbst in diesem
strikten Szenario keine Rechtfertigung
haben, auch nicht zur Abschétzung der
Exzessrisiken von unten. Dies gilt natiir-
lich aber insbesondere dann, wenn pri-
ventive Wirkungen zugelassen werden,
wie wir im Folgenden beispielhaft fiir
einen weit gefassten Begriff der adversen
Wirkung darlegen. Wir untersuchen zu-
sdtzlich auch einen eng gefassten Begrift
der adversen Wirkung, um die Frage 2b
moglichst vollstindig zu bearbeiten.
Nun zur Teilfrage 2b: Wir fassen ,,ad-
verse Wirkung“ zunichst dhnlich weit
wie den Begriff der ,priventiven Wir-
kung® und definieren Reaktionstypen in
Tab. 2 [8] als ,,advers®, die mindestens
eine nachteilige Wirkungskomponente
aufweisen: 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12 und
14. Diese konnen wir gemeinsam unter-
suchen, indem p; = 0, ps = 0, p11 = 0,

P. Morfeld - M. Spallek

Erweiterungen

Zusammenfassung

Wir untersuchten die Giiltigkeit von einfachen
Summenformeln zur Gefdhrdungsbeurtei-
lung bei Exposition gegeniiber mehreren
(krebserzeugenden) Arbeitsstoffen unter

der Annahme bindrer Expositionen und
eines deterministischen Respons. Das
Umweltbundesamt organisierte ein externes
Review unserer Arbeit. Die Gutachter
unterstlitzen unsere Hauptaussage, dass
Summenformeln keine allgemeine Giiltigkeit
haben kdnnen, haben aber erganzende
Fragen gestellt. In diesem Nachtrag mochten
wir die wissenschaftliche Offentlichkeit
dariiber informieren und auf die gestellten
Fragen eingehen. Wir zeigen, dass die
wesentlichen Aussagen im oben genannten
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Gefdahrdungsbeurteilung bei Exposition gegeniiber mehreren
krebserzeugenden Arbeitsstoffen. Erganzungen und

Beitrag giiltig bleiben, auch wenn die
Expositionen intervallskaliert sind oder der
bindre Respons probabilistisch ist oder die
Analysen auf Responstypen eingeschrankt
werden, die adverse Effekte beschreiben. Wir
stellen zudem klar, dass Exzessrisiken und
Differenzen von Exzessrisiken keine Wahr-
scheinlichkeiten im Sinne der Kolmogorov-
Axiome darstellen. Einfache Summenformeln
haben damit keine Rechtfertigung, auch nicht
zur Abschétzung des Exzessrisikos von unten.

Schliisselworter

Synergie - Kanzerogenitat - Probabilis-
tischer Respons - Kolmogorov-Axiome -
Summenformel

Abstract

We analyzed the validity of simple summation
formulae with which a common effect of
different occupational exposures could be
mapped to the same cancer endpoint. Our
paper published in this journal relied on the
assumptions of a deterministic response
and binary exposures. The German Federal
Environmental Agency organized an external
review of our paper. Although the reviewers
agreed with our main conclusion that simple
summation formulae cannot have a general
validity, they raised questions that we would
like to inform the scientific public about

and are addressed in this addendum. We
demonstrate that the main statements in

Hazard assessment by exposure to several carcinogenic working
materials. Supplements and enhancements

Morfeld and Spallek 2015 remain valid even
if the exposures are defined on an interval
scale, the binary response is probabilistic or
if the analyzed response types are restricted
to adverse types. We clarify that excess
risks and differences in excess risks are not
probabilities according to the Kolmogorov
axioms. Simple summation formulae are
therefore not justified, not even to estimate
the lower bounds for excess risks.

Keywords
Synergy - Carcinogenicity - Probabilistic
response - Kolmogorov axioms - Sum formula

p13=0, p1s=0und pis = 0 gesetzt werden.
Wir betonen, dass die Responstypen 3,
5,7, 10, 12 und 14 gleichzeitig praventiv
sind (im obigen weiten Sinn). Die beiden
untersuchten Bedingungen (Teilfrage 2a,
Teilfrage 2b) stehen somit nicht in einem
logischen Abhingigkeitsverhaltnis.

Aus Gl (9) in [8] ergibt sich fir die
adversen Reaktionstypen:
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Ri1 = Roo = (Rio = Roo)
—(Ro1 — Roo) =
=—p2+ p3+ps+2p7+ ps
= P9 — 2p10 — P12 — P1a + Pis

—p2+ p3+ ps+2p7+ ps
= 2p10 — p12 — pus.
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Dieser Ausdruck wird negativ genau
dann, wenn ps + ps + 2p; + ps < p2 +
2p10 + P12 + pra.

Auch eine Einschrankung auf adverse
Wirkungen kann somit nicht ausschlie-
Ben, dass viele Konstellationen auftreten,
in denen die Exzessrisiken unteradditiv
sind. Dies giltauch dann, wenn zusitzlich
die gleichzeitig als praventiv eingestuften
Typen 3, 5, 7, 10, 12 und 14 eliminiert
werden, also eine enge Fassung des Be-
griffs ,,advers erfolgt. Die obige Glei-
chung reduziert sich in dieser Situation
zu

Ri1 = Roo — (Rio — Roo)
—(Ro1 —Roo) = —p2 + ps.

Dieser Ausdruck wird negativ genau
dann, wenn ps < p, was stets moglich ist.

Dieses Ergebnis zu adversen Wirkun-
gen (im weiten wie im engen Sinne) tiber-
rascht nicht, da in [8] gezeigt wurde, dass
selbst bei Ausschluss aller praventiven
Expositionswirkungen eine Unteradditi-
vitit der Exzessrisiken auftreten kann, al-
so die einfachen Summenformeln weder
eine unverzerrte Schitzung des Exzessri-
sikos erlauben noch dessen Abschitzung
von unten.

Intervallskalierte Expositions-
variablen

Auch bei intervallskalierten Expositions-
variablen X und Zkann durchgéngig eine
Unteradditivitit der Exzessrisiken vorlie-
gen. Dies gilt selbst dann, wenn X und
Z nie praventiv wirken. Die in Morfeld
und Spallek [8] fiir bindre Expositionen
gezeigte Aussage, dass einfache Summen-
formeln selbst bei Ausschluss priventiver
Wirkungen keine Rechtfertigung haben,
auch nicht zur Abschétzung der Exzess-
risiken von unten, gilt ebenfalls fiir in-
tervallskalierte Variablen.

Begriindung

Wir zeigen dies im Folgenden fiir be-
liebige, ansteigende Expositions-Risiko-
Beziehungen der Expositionen X und Z
und beginnen mit der Festlegung ent-
sprechender Funktionen: f1(X) und f,(Z)
seien streng monoton steigende Funktio-
nen nach [0,1), definiert iiber den reellen

Intervallen {X | 0 < X < Xmax} bzw. {Z] 0
< Z < Zmax}, wobei fiir die Ausgangswerte

0<c<l

fi(0) = £2(0) = ¢,

gelten soll. Xmax und Znax konnen un-
endlich sein. Wir benutzen diese beiden
Funktionen f; und f, weiter unten, um die
bedingten Wahrscheinlichkeiten P(Y=1|
X, Z) zu definieren. Jedoch fithren wir zu-
néchst eine gemeinsame Funktion f ein.

Die gemeinsame Funktion fwird mit-
hilfe von f; und f> wie folgt iiber {X, Z |
0 < X < Xinaxs 0 £ Z < Zinax} definiert:

f(X,2) =fi(X) + /2(2)
- (h(X)-¢)
(f(Z) =) -c.

Es gilt dann

f(X,0) = fi(X) und
f(0,2) = (2).

Des Weiteren folgt fiir X > 0 und Z
> 0 eine doppelte Ungleichung:

0<(i(X)-c)-(f(Z2)-¢)
< min(fi(X), f2(Z)).

Die erste Ungleichung gilt, da fi(X) - ¢
und f>(Z) - cbeide positiv sind. Die zweite
gilt, da fi(X) - c < 1und f2(Z) - ¢ <1 und
A - ¢ < (%) und f(2) - ¢ < (@)
(-0 (h(D)-)<1- (B2 - <h(2)
und (fi(X) - ¢)-(2(2) - o) < (i(Z) - 0)- 1

< fi(Z), also zusammengefasst

(((X) =) (£2(2) -¢)
<min(fi(X), £(2)).
Somit ist z. B. klar, dass f{iX, Z) > f(0, Z)
far X > 0 und f(X, Z) > (X, 0) fir Z> 0.

Wichtig fiir unsere folgenden Anwen-
dungen ist die allgemeinere Aussage:

[X) = (h(X) =) - (f(Z) - ¢)

ist streng monoton steigend in X fiir jedes
feste Z. Denn

[(X) = ([(X) =¢)-(2(Z) )
=(1-g) - fi(X)+g-c,
0<g:=f(Z)-c<1,
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und fi(X) ist streng monoton steigend.
Entsprechend folgt,

f(2) = (i(X) =) - (f2(Z) = ¢)

ist streng monoton steigend in Z fiir jedes
feste X.

Mithilfe von fwird die bedingte Wahr-
scheinlichkeit festgesetzt, dass der binére
Respons Y € {0,1} den Wert 1 annimmt,
also das Risiko fiir Y = 1 bei X und Z:

Ryz =P(Y =1X,Z) = (X, Z).

Damit giltaufgrund der Eigenschaften
von fi, f» und f, dass die Auftrittsrisiken
fiir Y=1immer streng monoton tiber den
Expositionen steigen. Es gibt also keine
praventiven Wirkungen, d. h., nirgendwo
im Definitionsbereich {X, Z| 0 < X < Xmax,
0 < Z < Zmax} gibt es eine Risikoreduktion
durch Expositionssteigerung.

Als bedingte Risiken fiir Y =1 berech-
nen sich:
== Basisrisiko:

Roo =f1(0) + f2(0) = (f1(0) - ¢)
“(£2(0)-¢c)—c=c,

== Risiko bei X beliebig und Z = 0:

Rxo =fi(X) + £2(0)
- (((X)=¢c)-(f2(0) —¢c) ¢
=fi(X),

== Risiko bei Z beliebig und X = 0:

Roz =£1(0) + f2(Z)
=(fi(0) =¢c)-(fo(Z)-¢) - ¢
=f(Z),

== Risiko bei X beliebig und Z beliebig:

sz :fl(X) +f2(Z)
-(fiX) =) (f(Z2) - c) - c.

Fir die 3 Exzessrisiken folgt:

Rxo — Roo = fi(X)-c,

Roz — Roo = fo(Z) -c,

Rxz — Roo = fi(X) + fo(Z)
- (fi(X)=¢)
((2) - o) - 2.



Originalien

Tab.1 Wahrscheinlichkeit der Beobach-
tung einer vertikalen oder horizontalen
Polarisation an Photonen nach der Passage
eines polarisierenden Strahlteilers, der um

den Winkel aim Uhrzeigersinn gegen die
urspriingliche Polarisationsebene der Pho-
tonen gedrehtist. Es gilta=10°+X-12,5°+
Z-35°

X 7 a P(Y=1| P(Y=0|
(in°)  X2° X2)
0 10 097 0,03
0 1 225 085 0,15
1 0 45 050 0,50
1 1 575 029 0,71

*Binare Expositionsvariablen. “Bedingte
Wahrscheinlichkeit fir vertikale Polarisation.
‘Bedingte Wahrscheinlichkeit fir horizontale
Polarisation

Damit ergibt sich zur Frage der Ad-
ditivitdt der Exzessrisiken:

Rxz — Roo- (Roz — Roo)
- (Rxo — Roo)
== (LX) -) - (2(2)-¢)

und deshalb

Rxz — Roo-(Roz — Roo)
-(Rxo — Roo) < 0,
fallsX >0und Z > 0.

Also sind die Exzessrisiken immer un-
teradditiv.

Wir haben gezeigt: Bei intervallska-
lierten Variablen X und Z kann durch-
gingig eine Unteradditivitit der Exzess-
risiken vorliegen. Und diese Aussage zur
Unteradditivitat gilt selbst dann, wenn je-
de Expositionserhohung risikosteigernd
wirkt, also X und Z niemals eine praven-
tive Wirkung haben. Wir betonen, dass
hier eine bestimmte Klasse von Model-
len fiir die Wahrscheinlichkeit des bi-
nédren Respons angenommen wird (die
Annahme besteht darin, dass die beding-
te Wahrscheinlichkeit bei Doppelexposi-
tion durch f(X, Y) ausgedriickt wird; das
ist nicht der allgemeine Fall). Die Be-
schrinkung auf eine bestimmte Modell-
klasse ist aber vollig ausreichend, da es
darum geht zu zeigen, dass Unteradditi-
vitit vorliegen kann. Die Beschrankung
verhindert aber eine allgemeine Aussa-
ge, dass immer Unteradditivitit vorliegt.
Wir behaupten auch nicht, dass es keine

Situation geben kann ohne Unteradditi-
vitdt. Wir haben aber bewiesen, dass eine
solche Unteradditivitit nie ausgeschlos-
sen werden kann.

Die Argumentation hat dennoch
einen recht allgemeinen Charakter, da
fir fi und f; beliebige, streng monoton
steigende Expositions-Risiko-Beziehun-
gen gewidhlt werden konnen. Einfache
Summenformeln sind nicht zu rechtfer-
tigen, auch nicht zur Abschitzung der
Exzessrisiken von unten.

Probabilistischer Respons

Die Tab. 2 und 3 in Morfeld und Spal-
lek [8] gelten auch bei Annahme eines
probabilistischen, d.h. eines indetermi-
nistischen Respons. Die aus den Tabellen
abgeleiteten Aussagen sind damit auch
giiltig. Insbesondere gilt die folgende in
Morfeld und Spallek [8] fiir einen de-
terministischen Respons gezeigte Aussa-
ge auch bei probabilistischem Respons:
Exzessrisiken kénnen unteradditiv sein
selbst dann, wenn keine praventiven Wir-
kungen vorliegen. Einfache Summenfor-
meln sind auch nicht bei Annahme ei-
ner probabilistischen Responsvariablen
zu rechtfertigen, selbst dann nicht, wenn
sie allein zur Abschitzung des Exzessrisi-
kos von unten verwendet werden sollen.

Begriindung

Morfeld und Spallek [8] arbeiten mit
einer deterministischen Responsva-
riablen. Es kann sicherlich bestritten
werden, ob hiermit alle wesentlichen
Situationen eingeschlossen werden, da
z.B. die Entwicklung von Lungenkrebs
nach Exposition gegeniiber Radon im
untertigigen Uranbergbau indetermi-
nistisch ist, weil der Zerfall der einge-
atmeten Radonatome den Gesetzen der
Quantenmechanik (QM) unterliegt. Im
Folgenden soll daher untersucht werden,
ob die Beriicksichtigung einer strengen
Indeterminiertheit von Ereignissen (im
Sinne der QM) zu anderen Folgerun-
gen fuhrt. Hierzu betrachten wir das
folgende Experiment.

Linear polarisiertes Licht - bestehend
aus einzelnen Photonen, prépariert in ei-
nem Quantenzustand ¥ mit vertikaler
Polarisation - wird durch einen polarisie-
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renden Strahlteiler geschickt, der um den
Winkel o im Uhrzeigersinn gegen die Po-
larisationsebene der eintretenden Photo-
nen gedrehtist?. Der eingestellte Winkel «
hinge folgendermaflen von der Kombi-
nation zweier bindrer Expositionsvaria-
blen X und Z ab®:

a=10°+X-12,5° + Z - 35°.

Hinter dem Strahlteiler befinden sich
in Richtung der beiden Ausgangsstrah-
len Detektoren. Als Respons Y wird ver-
folgt, ob eine vertikale (1) oder horizon-
tale (0) Polarisation nach Durchlaufen
des Strahlteilers an den Detektoren ge-
funden wird. ,Vertikal“ und ,,horizontal
werden in Bezug auf den Stahlteiler be-
stimmt. Ist das Ergebnis Y = 1 (vertikal),
so ist die Polarisationsebene um o ge-
geniiber der Ausgangslage gedreht, bei
Y = 0 (horizontal) um « - 90°. Die Mes-
sungen erfolgen zerstorungsfrei, sodass
weitere Untersuchungen an dem Photon
angestellt werden koénnen, nachdem es
den Detektor passiert hat (s. [1], S. 63).
Fiir unsere Uberlegungen ist von zen-
traler Bedeutung: Der Respons Y ist bis
zur Messung an den Detektoren in Su-
perposition, also indeterminiert. Jedoch
sind die bedingten Wahrscheinlichkeiten
fir Y =1 bzw. Y = 0 in den Detektoren
nach QM auch ohne Messung definit. Die
Born-Regeln lassen sich anwenden (vgl.
[1], S. 75), und es gilt:

P(Y =1]X,Z) = cos’(«) und
P(Y =0|X, Z) = sin’(a).

Die sich ergebenden Werte sind in
O Tab. 1 dargestellt.

Im eigentlichen Experiment wird die-
se  Strahlteiler-Detektor-Kombination
auf jedem moglichen Weg der Photonen
4-fach hintereinander aufgebaut, wo-
bei an den Strahlteilern nacheinander

2 Dieser Versuchsaufbauistin [1] auf S. 41, 55f
und71-77 ausfiihrlich dargestellt. Zur detaillier-
ten mathematischen Beschreibung derlinearen
Polarisation und der Zustandsentwicklung von
Photonenan Strahlteilern seiaufLehrbiicher zur
QMverwiesen, siechez.B.S.62-66in[2].

3 Der Ausdruck kann durch viele andere Funk-
tionen ersetzt werden, ohne dass sich die
wesentliche Folgerung aus unseren Uberlegun-
gendndert.



Tab.2 Auftrittswahrscheinlichkeit P der

16 Responstypen im Experiment

Typ Y(0,0) Y(0,1) Y(1,0) Y(1,1) P
1 0 0 0 0 p1
2 0 0 0 1 p2
3 0 0 1 0 p3
4 0 0 1 1 P4
5 0 1 0 0 ps
6 0 1 0 1 Pe
7 0 1 1 0 p7
8 0 1 1 1 ps
9 1 0 0 0 P9
10 1 0 0 1 p1o
11 1 0 1 0 pi
12 1 0 1 1 p12
13 1 1 0 0 p13
14 1 1 0 1 pia
15 1 1 1 0 pis
16 1 1 1 1 Dis

die Kombinationen X = 0 und Z = 0,
X=0undZ=1,X=1und Z=0
sowie X = 1 und Z = 1 eingestellt wer-
den. Der Winkel « bedeutet stets eine
weitere Drehung im Uhrzeigersinn aus
der letzten im Detektor bestimmten
Polarisationsebene.

Das Experiment hat 16 verschiedene
mogliche Ausgénge fiir die 4 Y-Variablen
Y(0,0), Y(0,1), Y(1,0) und Y(1,1), die an
den Photonen vermessen werden. Y(i,j)
mit i und j € {0,1}, bezeichnet den Mess-
wert (Y = 1: vertikal, Y = 0: horizontal),
der nach Passage des Strahlteilers, an
dem X =i und Z = j eingestellt sind, vom
Detektor registriert wird. Die @ Tab. 2
zeigt die 16 moglichen und disjunkten
Responskombinationen (Responstypen).
Jedes der 16 moglichen Ergebnisse hat
eine definite Auftrittswahrscheinlichkeit.
Zum Beispiel betrigt die Wahrschein-
lichkeit, den Typen 16 zu beobachten,
also4-mal Y=1:p=P(Y=1|X=0,
Z=0)-P(Y=1|X=0,Z=1)- P(Y=1|
X=1,Z=0)-P(Y=1|X=1,Z=1) =
0,97-0,85-0,50-0,29 = 0,12. Fir Typ 6
erhilt man: ps = P(Y = 0 | X = 0,
Z=0)-P(Y=1|X=0,Z=1)-P(Y=0|
X=1,Z=0)-P(Y=1|X=1,Z=1) =
0,03-0,85-0,50-0,71 = 0,0091.

Entsprechend lassen sich alle Wahr-
scheinlichkeiten p; bis pis berechnen.

Die BTab. 2 hat dieselbe Form wie
Tab. 2 in [8] (bzw. nach einer entspre-
chenden Einschrinkung wie Tab. 3 in
[8]), sodass alle Folgerungen zu Risiken
und Exzessrisiken giiltig bleiben, die aus
Tab. 2 und 3 in [8] mathematisch abge-
leitet wurden.

Diese Darstellung lasst sich erweitern,
indem Wahrscheinlichkeiten zu einem
deterministischen Ereignis hinzuge-
mischt werden. Hierzu sei ein zweiter
Versuchsaufbau mit anderer a-Funktion
realisiert, z. B.

a=20"+X-40° + Z-20°.

Zu diesem Versuchsaufbau 2 gehoren
ebenfalls 16 Responstypen mit Realisie-
rungswahrscheinlichkeiten g1 bis gis.

Ein fester Anteil a; der im Ausgangs-
zustand prdparierten Photonen werde
durch Versuchsaufbau 1 geschickt und
alle anderen durch den Versuchsaufbau 2
(komplementdrer Anteil a; = 1 - a1). Es
sei determiniert, welches Photon durch
Versuchsaufbau 1 lduft und welches
durch Aufbau 2. Im Gesamtkollektiv
der Photonen kommt der Responstyp k,
1 < k < 16, mit Wahrscheinlichkeit

wi = a1 pr+ (1-a1) - qk

vor. Wiederum entsteht eine Tabelle wie
@ Tab. 2, aber mit Wahrscheinlichkeiten
wy anstelle der Wahrscheinlichkeiten py.
Auch in dieser erweiterten Situation blei-
ben alle Folgerungen zu Risiken und Ex-
zessrisiken giiltig, die aus Tab. 2 und 3 in
Morfeld und Spallek [8] mathematisch
abgeleitet wurden. Entscheidend ist al-
lein, dass jedem der Responstypen eine
definite Wahrscheinlichkeit zugeordnet
werden kann, und die Typen als Ereig-
nisse disjunkt sind. Einfache Summen-
formeln lassen sich auch nicht bei An-
nahme einer probabilistischen Respons-
variablen rechtfertigen.

Fazit

== Die wesentlichen Aussagen in Mor-

feld und Spallek [8] bleiben giiltig,
auch wenn

= die Expositionen intervallskaliert
sind oder
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= der bindre Respons probabilistisch
ist oder

= die Analysen auf Responstypen
eingeschrankt werden, die in
einem weiten oder engen Sinn
adverse Effekte beschreiben.

== Wir stellen klar, dass Exzessrisiken

und Differenzen von Exzessrisiken

keine Wahrscheinlichkeiten im Sinne

der Kolmogorov-Axiome darstellen.
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2,5 Millionen nosokomiale
Infektionen jahrlich in Europa

In Europa sterben nach einer neu-
en Studie hochgerechnet mehr als
90.000 Patienten pro Jahr an Kran-
kenhausinfektionen.

Die Forscher um Alessandro Cassini vom
Europdischen Zentrum fiir die Pravention
und Kontrolle von Krankheiten (ECDC) ge-
hen von mehr als 2,5 Millionen Infektionen
aus, die sich Patienten erst in einer Klinik
zuzogen. Fiir ihre Studie haben sie vor
allem auf Daten dieses Zentrums zurlick-
gegriffen. In die Auswertung flossen sechs
haufige nosokomiale Infektionen ein, dar-
unter Lungenentziindungen, Sepsis sowie
Harnwegs- und Wundinfektionen.

Die Krankenhausinfektionen sind nach An-
gaben der Autoren zugleich Ursache fiir
2,5 Millionen beeintréchtigte oder verlo-
rene Lebensjahre jahrlich in Europa. Bei
der vollig neuen Art der Berechnung sei
auch berticksichtigt worden, dass solche
Patienten immer Grunderkrankungen ha-
ben, betonte Mitautor Tim Eckmanns vom
Robert Koch-Institut, das maBgeblich an
der Studie beteiligt war. Die ermittelte
Krankheitslast sei also nur auf die Kran-
kenhausinfektionen zuriickzufiihren und
nicht auf die ohnehin bei den Patienten
vorhandenen Krankheiten. Basis fiir die
Auswertung waren die Daten von rund
274.000 Patienten in rund 1.150 Akut-
krankenhdusern, die in 30 europdischen
Léandern 2011/12 erhoben worden waren..
Nicht beriicksichtigt wurden andere Ein-
richtungen wie zum Beispiel Reha-Zentren.
Beiden Hochrechnungen wurden Kranken-
hausinfektionen, die durch multiresistente
Erreger ausgelost wurden, bewusst nicht
separat ausgewiesen.

Quelle: Deutsches Arzteblatt

basierend auf: Plos Medicine (2016)
DOI:10.1371/journal.pmed.1002150

Weiterbildung Infektiologie
wird gefordert

Krankenhausinfektionen, multiresisten-
te Erreger, Epidemien und neue Viren —
Fachwissen in Infektiologie wird dringend
bendtigt. Doch in Deutschland gibt es
nur 300 Arzte mit diesen Kenntnissen. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie
(DGI) schatzt den Bedarf auf mindestens
1000. Das Bundesgesundheitsministerium
fordert deshalb infektiologische Zusatz-
weiterbildungen mit je 30.000 Euro. Die
Forderung ist im Krankenhausentgeltge-
setz festgeschrieben und gilt seitdem 1. Ja-
nuar 2016. Sie greift bei Weiterbildungen,
die in den Jahren 2016 bis 2019 beginnen.
Wie entscheidend sich das Fachwissen
eines Infektiologen auf Behandlungser-
gebnisse auswirkt, zeige beispielhaft eine
aktuelle Auswertung mehrerer Studien.
Behandelt ein spezialisierter Infektiologe
eine durch das Bakterium Staphylococcus
aureus ausgeloste Sepsis, sinke die Sterb-
lichkeit der Patienten um rund die Halfte
im Vergleich zum iiblichen Arzteteam.
Seit 2015 bieten die Deutsche Gesellschaft
fur Innere Medizin (DGIM) und die DGI ge-
meinsame Antibiotic-Stewardship (ABS)-
Kurse fiir Internisten an. Darin schulen
Experten den professionellen Einsatz von
Antibiotika in der Klinik. Die Kurse werden
von der Akademie fiir Infektionsmedizin
durchgefiihrt und von der DGIM bezu-
schusst.

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften,
www.dgi-net.de,

www.dgim.de
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