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Zusammenfassung

Bei zeitlichem Zusammentreffen zweier Ereignisse — wie
z.B. einer Impfung und einer fraglichen Komplikation —
muB beurteilt werden, ob eine zufallige Koinzidenz oder
ein statistisch signifikanter Zusammenhang vorliegt. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang besagt jedoch
nicht, daB auch ein kausaler Zusammenhang bestehen
muB. Statistische Signifikanz besagt ausschlieBlich, daB
die beobachtete Assoziation nur mit geringer Wahrschein-
lichkeit rein durch den Zufall bedingt ist.

Da mogliche Komplikationen nach Impfungen nur sehr sel-
ten auftreten kénnen, sind die Fallzahlen aus Zulassungs-

studien meist zu gering, um sehr seltene Komplikationen
zu erkennen. Mégliche statistische Zusammenhange kon-
nen dann oft nur in Fall-Kontrollstudien oder durch den
Vergleich mit der Basisinzidenz der moglichen Komplika-
tion anhand von standardisierten Mortalitatsraten (SMR)
erkannt werden. Ein Beispiel zur Berechnung und statisti-
schen Bewertung einer SMR wird gegeben.

Die Wahrscheinlichkeit einer méglichen Kausalitat bei
einem statistisch signifikanten Zusammenhang muf an-
hand weiterer Kriterien zusatzlich beurteilt werden. Fur
Beobachtungsstudien sind die Kausalitatskriterien nach
Bradford Hill hilfreich.

Einleitung

Zeitliche Zusammenhange zwischen Er-
krankungen, die eventuell als Folgeer-
krankungen gewertet werden kénnten
und medizinischen MaBnahmen bzw.
Eingriffen wie zum Beispiel einer Imp-
fung oder Operation missen immer un-
ter Berlcksichtigung der jeweiligen Ba-
sisinzidenz dieser Erkrankungen beur-
teilt werden. Allein die korrekte zeit-
liche Sequenz (zunéachst die Impfung,
dann das Auftreten einer Erkrankung)
ist noch lange kein Beweis flr einen
kausalen Zusammenhang und Klassi-
fizierung der Erkrankung als Folgeer-
krankung.

Kausalitat aus

randomisierten Studien

Der Nachweis einer Kausalitat zwischen
einer medizinischen MaBnahme und
spaterer Komplikation laBt sich theo-
retisch mit dem Gold Standard, der ran-

domisierten Studie, fuhren. Allerdings
kommen bei seltenen Nebenwirkungen
hier zwei Schwierigkeiten zusammen:
Zur Erkennung sehr seltener Nebenwir-
kungen miBten in entsprechenden Stu-
dien enorm hohe Fallzahlen angestrebt
werden. Dies ist weder logistisch mog-
lich noch finanzierbar. Dartiber hinaus
ist eine randomisierte Studie mit dem
Ziel der Detektion méglicher schadli-
cher Wirkungen ethisch nicht zu ver-
treten. So wirde z.B. eine randomi-
sierte Studie zu Expositionen wie dem
Rauchen oder Passiv-Rauchen verninf-

. Ob mégliche selte-
ne Komplikationen im
zeitlichen Zusammen-
hang mit einer Impfung
Zufall sind oder ein Si-
gnal darstellen, ist bei
ausreichend grofBer Fall-
zahl und entsprechen-
der Teststdrke (Power)
durchaus beurteilbar.”

tigerweise aus ethischen Grinden nie
realisiert werden.

Randomisierte Studien sind bei
sehr seltenen Ereignissen nicht
realisierbar.

Daf3 die Forderung nach randomisierten
Studien fur den Nachweis einer Kausali-
tat auch bei anderen Expositionen nicht
immer aufrechtzuerhalten ist, wurde
einpragsam in einem ironischen Artikel
in der Weihnachtsausgabe des British
Medical Journal von 2003 auf den Punkt
gebracht (1). Dort wurde eine Meta-
Analyse zum Nutzen von Fallschirm-
benutzung bei Spriingen aus mehr als
100m Hohe beschrieben, zu der keine
randomisierten Studien gefunden wer-
den konnten. Die beiden Autoren sind
zu dem SchluBB gekommen, daB daher
der Nutzen von Fallschirmen in Frage zu
stellen sei und da3 randomisierte Stu-
dien, in denen manche Probanden mit
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Zuféallige Koinzidenz oder statistischer
Zusammenhang - flir diese Entscheidung
reicht eine Einzelbeobachtung nicht.

und andere ohne Fallschirm aus dem
Flugzeug springen, zu diesem Thema
dringend durchgefuhrt werden sollten,
um den Grad der Evidenz fur den Nut-
zen von Fallschirmen zu belegen (1).
Bei moglichen Impfnebenwirkungen
sind solche unmittelbar evidenten bio-
logischen Zusammenhénge jedoch nie
gegeben — gabe es diese, wirde keine
Zulassungsbehorde solche Impfstoffe
zulassen, es sei denn, es handelte sich
um relativ banale Nebenwirkungen, die
durch den erreichten Impfschutz weit
aufgewogen wurden, wie z.B. Impfma-
sern nach der Masernimpfung.

Wenn aus unterschiedlichen Grin-
den in randomisierten Studien der
Nachweis von Kausalzusammenhan-
gen von Impfung und Nebenwirkung
nicht erbracht werden kann, bedeutet
das dann gleichzeitig, daB keine Evi-
denz fir einen moéglichen Schaden ei-
ner MaBnahme/Exposition gewonnen
werden kann? Diese Frage ist klar mit
Nein zu beantworten.

Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Wenn randomisierte Studien nicht
moglich sind, kann Evidenz auch aus

Beobachtungsstudien gewonnen wer-
den. Allerdings bleibt bei seltenen Er-
eignissen in prospektiven Beobach-
tungsstudien (z.B. Kohortenstudien)
das Fallzahlproblem und die damit ver-
bundene Frage der Realisierbarkeit be-
stehen. Daher bleibt oft nur die M&g-
lichkeit einer Fall-Kontroll-Studie oder
der Vergleich mit der eigentlichen Ba-
sisinzidenz des jeweiligen Ereignisses
Ubrig, um zu entscheiden, ob es sich
um ein Signal (statistisch signifikan-
ter Zusammenhang) handelt oder ob
man nur weiBes Rauschen (Zufall) be-
obachtet.

Ein Signal bedeutet einen sta-
tistisch signifikanten Zusam-
menhang. Der p-Wert macht ei-
ne Aussage dariiber, mit welcher
Wahrscheinlichkeit das Ereignis
rein zufillig beobachtet wurde.
WeiBBes Rauschen beschreibt den
Zufall (kein Zusammenhang).

Der ,magische” p-Wert, der fir sol-
che Studien berichtet wird, macht nur
eine Aussage darUber, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein solches Ereig-
nis rein zufallig in zeitlichem Zusam-
menhang mit der Impfung aufgetreten
ist: p<0,05 heiBt, mit einer Wahrschein-
lichkeit von knapp unter 1/20 kénnte
das Ereignis durchaus auch zufallig in
zeitlichem Zusammenhang mit der Imp-
fung aufgetreten sein. Bei niedrigeren
p-Werten ist diese Wahrscheinlichkeit
entsprechend geringer.

Neben der Beurteilung eines statisti-
schen Zusammenhangs ist die rationale
Beurteilung einer méglichen Kausalitat
genauso wichtig, da das Vorliegen ei-
nes statistischen Zusammenhangs noch
lange nicht bedeutet, daB dieser auch
kausal ist (2). Zur Beurteilung der Kau-
salitat fahrte Sir Austin Bradford Hill
bereits im Jahre 1965 Kriterien ein (3).
Je mehr dieser 9 Kriterien (Tabelle 1)
vorhanden sind, desto wahrscheinlicher
wird ein kausaler Zusammenhang. Ein
wesentlicher Bestandteil ist die zeitli-
che Sequenz.
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Zeitliche Sequenz

Eine korrekte zeitliche Abfolge ist ge-
geben durch die vorherige Exposition
(Impfung) und ein nachfolgendes Er-
eignis. Diese reicht aber allein fur eine
mogliche Kausalitat nicht aus. Vielmehr
stellt eine korrekte zeitliche Sequenz ei-
ne notwendige, aber nicht hinreichen-
de Bedingung dar. Ohne notwendige
Bedingung kann eine mégliche kausale
Folge nicht eintreten, wobei eine hin-
reichende Bedingung sicher die kausale
Folge nach sich zieht.Bei den meisten
medizinischen Zusammenhéangen gibt
es jedoch keine , hinreichenden Bedin-
gungen”.

Die korrekte zeitliche Abfolge
zwischen Exposition und Erkran-
kung ist eine notwendige, aber
nicht hinreichende Bedingung fiir
einen kausalen Zusammenhang.

Koinzidenz

Auch wenn die zeitliche Sequenz
stimmt, kann es sich noch immer um
eine reine Koinzidenz handeln. Eine
Koinzidenz von Exposition und Erkran-
kungen — bzw. Impfung und Neben-
wirkung - liegt vor, wenn diese trotz
ihrer Unabhéangigkeit im selben Zeit-
raum auftreten. Die Entscheidung, ob
es sich lediglich um eine zufallige Koin-
zidenz oder einen statistischen Zusam-
menhang handelt, kann bei einer Ein-
zelbeobachtung nicht getroffen wer-
den. Wird z.B. bei einem Kind inner-
halb von 5 Tagen nach einer Impfung
eine ITP diagnostiziert, besagt dies zu-
nachst gar nichts. Tritt dies jedoch bei
mehreren Kindern auf, kdnnte eventu-
ell ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zugrunde liegen.

Um eine solche Entscheidung zu tref-
fen und einen méglichen Zusammen-
hang auf Signifikanz zu prafen, bedarf
es genlgender Teststarke (Power), die
sich unter anderem durch eine ausrei-
chend hohe Fallzahl erzielen 1&4Bt. Ho-
he Fallzahlen bei seltenen méglichen
Komplikationen nach Impfungen (0,1
bis 0,01 %) konnen nur durch Beobach-
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tung einer gréBeren Population oder
eines genligend langen Zeitraums er-
reicht werden.

Statistischer Zusammenhang:
Beziehung erwartete versus
beobachtete Fille - SMR

Bei ausreichend groBen Datenmengen,
zum Beispiel aus nationalen Quellen,
kann man die im zeitlichen Rahmen
nach Impfung beobachteten Félle in
Beziehung zu den erwarteten Fallen
der Erkrankung stellen. Ubersteigt die
Zahl der beobachteten Falle die erwar-
teten Falle signifikant, geht man von
einem statistischen Zusammenhang (Si-
gnal) aus.

Die erwarteten Falle ergeben sich
aus der allgemeinen Basisinzidenz und
werden fir das jeweilig interessierende
Intervall (z.B. bis 4 Wochen nach Imp-
fung) berechnet. Dabei geht man zu-
nachst von einer Unabhéngigkeit (Koin-
zidenz) der Ereignisse als Nullhypothese
(HO) aus und pruft, ob diese signifikant
verworfen werden kann. Dieses &Rt
sich zum Beispiel mit standardisierten
Mortalitatsraten (SMR) durchfthren.
Eine SMR ist gegeben durch

SMR = —Nobs

exp

wobei N, die erwarteten Falle sind
und N, die beobachteten Falle im in-
teressierenden Zeitintervall.

Die wesentliche Herausforderung
bei der Bestimmung der SMR liegt in
der Bestimmung des Nenners (erwar-
tete Félle = Ng,p). Fur die Bestimmung
der erwarteten Falle muB3 zunachst die
Population unter Risiko bestimmt wer-
den.

Population unter
Risiko/erwartete Fille

Die Population unter Risiko ist gege-
ben durch alle Personen oder Kinder in
der entsprechenden Altersgruppe, die
im Studienzeitraum eine Impfdosis er-

10

Tabelle 1: Kausalitdtskriterien nach Sir Austin Bradford Hill (3).

assoziiert?

Starke des Ist das Risiko so hoch, da3 andere Faktoren einfach

Effektes ausgeschlossen werden kénnen?

Konsistenz Konnten die Ergebnisse von anderen Untersuchern
unter anderen Bedingungen repliziert werden?

Spezifitat Ist die Exposition mit einer spezifischen Erkrankung

zeitliche Sequenz

Abfolge - 1. Exposition, 2. Erkrankung

Dosis-Wirkung

je hoher die Expositionsdosis, desto hoher die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit

Plausibilitat

Gibt es einen biologischen Erklarungsmechanismus?

Koharenz

Steht der angenommene Zusammenhang unter Um-
standen voéllig in Widerspruch zum aktuellen Wissens-
stand zu Atiologie und Pathogenese der Erkrankung?

experimentelle

Erzielt eine Intervention Ergebnisse, die mit der Asso-

Evidenz ziation konsistent sind (z.B. Rickenschlafkampagne
und Reduktion der Inzidenz von plétzlichem Kindstod)?
Analogie Gibt es ahnliche Effekte (z.B. Exposition in der Schwan-

gerschaft und spatere Erkrankung)?

halten haben. Fur diese kann dann mit
der bekannten Basisinzidenz des Zieler-
eignisses die Zahl der erwarteten Falle
fur den gesamten Studienzeitraum be-
rechnet werden. Geht man nun davon
aus, daB das Zielereignis gleichverteilt
auftritt, das hei3t, daB genauso viele
Falle im Januar wie im Februar oder
jedem anderen Monat auftreten, muf3
man nur noch die erwarteten Falle fir
den gesamten Zeitraum mit dem An-
teil des interessierenden Intervalls am
Gesamtzeitraum gewichten. Wenn man
z.B. davon ausgeht, daB 4 Wochen nach
Impfung ein Ereignis eintreten kann
und danach nicht mehr, und der Studi-
enzeitraum 2%z Jahre (130 Wochen) be-
tragt, entsprechen die erwarteten Falle
nach Impfung 4 Wochen/130 Wochen =
3% der Falle vom gesamten Zeitraum.
Falls das Risiko, am Zielereignis zu er-
kranken, nicht gleichverteilt ist, muB3
entsprechend adjustiert werden.

Interpretation der SMR

Bei einer SMR von 1 werden genauso
viele Falle beobachtet wie erwartet,
wahrend eine SMR< 1 einen protekti-
ven Effekt signalisiert und eine SMR> 1

ein Risiko. Eine SMR von 2 wurde eine
Verdopplung der beobachteten Falle
anzeigen.

Eine signifikante SMR<1 be-
deutet einen schiitzenden Zu-
sammenhang; eine signifikan-
te SMR> 1 kennzeichnet einen
potentiellen Risikofaktor.

Beispiel

Es handelt sich um ein hypothetisches
Beispiel: In einem Land mit 80 Millionen
Einwohnern wurden 7 Falle von Typ-1-
Diabetes innerhalb von 4 Wochen nach
Masern-Mumps-Roteln- (MMR-) Imp-
fung von 1998 bis 2003 beobachtet. Da-
her haben wir den Verdacht, daB3 Typ-1-
Diabetes innerhalb von 4 Wochen nach
der MMR-Impfung auftreten kann. Wir
setzen einen Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren voraus. Um die Berech-
nungen nicht zu kompliziert zu ma-
chen, gehen wir von konstant grof3en
Geburtsjahrgangen von 700.000 Kin-
dern aus. Da wir 5 Jahre beobachten,
handelt es sich um 5 x 700.000 = 3,5
Millionen Kinder. Von diesen 3,5 Mil-
lionen Kindern werden im Durchschnitt
aber nur 80 % mit MMR geimpft, so
daB die Population unter Risiko 80 %
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x 3.500.000 = 2.800.000 Kinder ist. Die
Basisinzidenz von Typ-1-Diabetes wird
mit 10,6 x 10-5 fir Kinder unter 5 Jah-
ren im Jahr 2000 fur Deutschland an-
gegeben (ESPED-Jahresbericht 2000).
Also wirden wir im gesamten Beob-
achtungszeitraum genau 10,6 x 10-5 x
2.800.000 = 298 Falle erwarten. Inner-
halb eines Zeitraums von 4 Wochen, der
1/60 des gesamten Studienzeitraumes
betragt, wirden wir dementsprechend
298/60 = 5 Falle erwarten. Nun haben
wir in diesem hypothetischen Beispiel
in den 5 Jahren 7 Félle beobachtet, so
dafB die SMR nun 7/5 = 1,4 betréagt und
etwas Uber 1 liegt.

Konfidenzintervall fiir die SMR

Die wesentliche Frage ist nun aber, ob
dies reiner Zufall ist oder nicht. Dies
wird anhand der Signifikanz der SMR
beurteilt. Bei der Beurteilung etwaiger
signifikanter Zusammenhange wird ne-
ben dem p-Wert auch das 95 %-Kon-
fidenzintervall verwendet. Das 95 %-
Konfidenzintervall entspricht einem
p-Wert < 0,05. Ist die untere Grenze
des 95 %-Konfidenzintervalls gréBer als
1, kann von einem, mit einem p-Wert
< 0,05 signifikanten Zusammenhang
ausgegangen werden. Eine SMR von
2,8 mit einem Konfidenzintervall von
1,2 bis 4,8 wirde bedeuten, daB3 die
wahre SMR mit 95 % Wahrscheinlich-
keit mindestens bei 1,2 und maximal

Wesentliches fiir die Praxis...

stischen Signifikanz.

® Randomisierte Studien und Kohortenstudien sind zur Erfassung zwar
maoglicher, aber seltener Impfnebenwirkungen auf Grund nétiger ho-
her Fallzahlen oft nicht realisierbar.

® Neben Fall-Kontrollstudien bietet der Vergleich mit der Basisinzidenz
des Ereignisses in Form von standardisierten Mortalitatsraten (SMR) ei-
ne Moglichkeit der statistischen Beurteilung.

® Konfidenzintervalle einer SMR sind Indikatoren einer moglichen stati-

® Neben der statistischen Signifikanz mussen weitere Kriterien zur Beur-
teilung einer méglichen Kausalitat analysiert werden.

bei 4,8 liegt. Die entsprechenden Konfi-
denzintervalle sind nachzuschlagen, zu
berechnen oder im Internet zu recher-
chieren. Eine nutzliche Internetquelle
(http://www.sph.emory.edu/~cdckms/
exact-midP-SMR.html) erlaubt es, die
Anzahl der beobachteten und der er-
warteten Falle einzugeben, woraufhin
eine SMR mit dazugehdrigem exakten
Konfidenzintervall ausgegeben wird.
Das 95 %-Konfidenzintervall fur unse-
ren hypothetischen Fall (SMR=1,4) ist
mit 0,6-2,8 gegeben. Es handelte sich al-
so nicht um einen statistisch signifikan-
ten Zusammenhang des Auftretens von
Diabetes nach der Impfung. Vielmehr
muB aufgrund der hypothetischen Da-
tenlage von einem zufélligen Zusam-
menhang, einer Koinzidenz, ausgegan-
gen werden. Die Beispielrechnung ist
in Tabelle 2 zusammengefaBt.

Tab. 2: Hypothetische Beispielrechnung zur Bestimmung einer SMR bei Typ-1-Diabe-

tes nach MMR Impfung.

Beobachtungszeitraum:

5 Jahre

Geburtsjahrgangstarke:

700.000 Kinder

Kinder unter Beobachtung im gesamten

5*700.000=3.500.000

Zeitraum:

MMR-Impfrate: 80 %

Kinder unter Risiko: 80 %*3.500.000=2.800.000
Basisinzidenz Typ-1-Diabetes (<5 Jahre): 10.6*10-5

erwartete Falle im gesamten Zeitraum: 10.6*10-5*%2.800.000=298
erwartete Falle im 4- Wochen-Intervall: 1/60*298=5

Beobachtete Falle: 7

SMR:

7/5= 1,4 (95%KI 0,6-2,8)
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Fazit

Ob mégliche seltene Komplikationen
im zeitlichen Zusammenhang mit ei-
ner Impfung Zufall sind oder ein Si-
gnal, ist bei ausreichend groBer Fall-
zahl und entsprechender Teststarke
(Power) durchaus beurteilbar. Dies
ist in Fall-Kontroll-Studien oder Ver-
gleichen mit der Basisinzidenz durch
Bestimmung der SMR méglich. Dabei
wird gepruft, ob z.B. die Zahl der Fal-
le nach Impfung die Basisinzidenz si-
gnifikant Uberschreitet oder ob es sich
um eine reine Koinzidenz zweier un-
abhangiger Ereignisse handelt. Ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang
ist nicht mit Kausalitat gleichzusetzen.
Die Wahrscheinlichkeit einer moglichen
Kausalitat fur einen signifikanten Zu-
sammenhang muf3 zusatzlich beurteilt
werden. Fir solche Beobachtungsstu-
dien sind die Kausalitatskriterien nach
Bradford Hill hilfreich.
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