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Die Problematik der Verallgemeinerung von Ergeb- 
nissen einer epidemiologischen Studie auf Populatio- 
nen jenseits der Studienpopulation wird seit langem 
kontrovers in der epidemiologischen Literatur disku- 
tiert [1-4]. Streng genommen besitzen alle Aussagen 
einer Studie nur Giiltigkeit ftir das untersuchte Stu- 
dienkollektiv. Unter Beachtung statistischer Stichpro- 
ben- und Inferenztheorie Risst sich das Resultat auf die 
entsprechende Grundgesamtheit tibertragen. FOr den 
Schluss auf weitere Populationen gibt es jedoch aus 
methodischer Sicht keine Rechtfertigung mehr. Wer- 
den z B aus den Ergebnissen der amerikanischen Fra- 
mingham Studie [5] zum Einfluss verschiedener Risi- 
kofaktoren auf Morbiditfit und Mortalit~it an korona- 
ren Herzerkrankungen Empfehlungen zum Pr~iven- 
tionsverhalten ftir die deutsche BevOlkerung abgelei- 
tet, so ist dies ausschliesslich medizinisch-inhaltlich 
und nicht statistisch begrtindet. Sfimtliche derartige 
Verallgemeinerungen stellen inhaltlich zu begrtin- 
dende Analogieschliisse dar, die sich einer unmittelba- 
ren statistischen Beurteilung entziehen. 
Die Extrapolation gesch~itzter attributabler Risiken 
aus einer Studienpopulation auf andere, nicht unter- 
suchte Populationen birgt dieselben Probleme in sich. 
In dieser Arbeit werden nach einem kurzen Uberblick 
Ober das Konzept des attributablen Risikos zwei unter- 
schiedliche Extrapolationsverfahren allgemein und an 
einem konkreten Beispiel vorgestellt und anschlies- 
send kritisch diskutiert. 

Definition des attributablen Risikos 
Zur Beschreibung des Zusammenhangs zwischen einer 
dichotomen Expositionsvariablen E und einem Krank- 
heitsereignis D werden in epidemiologischen Anwen- 
dungen eine ganze Reihe spezieller Assoziationsmasse 
verwendet. Hamilton [6] diskutiert in seinem lJber- 
sichtsartikel allein 14 unterschiedliche Masse und ihre 
epidemiologische Interpretation. Darunter befindet 
sich auch das von Levin [7] eingeffihrte attributable 
Risiko (AR). Es ist wie folgt definiert: 

P(D) - P(D IE) 
(1) A R -  P(D) 

Dieses Assoziationsmass der Expositions-Krankheits- 
Beziehung erlaubt die Interpretation als Anteil der auf 

die Exposition zuriickzufiihrenden Erkrankungsf~ille 
an allen Erkrankungen in der Population. Im Hinblick 
auf die Planung von Interventionsmassnahmen auf Be- 
v61kerungsebene ist auch die Interpretation des attri- 
butablen Risikos als der Prozentsatz aller Erkran- 
kungsffille, der durch die Elimination der Exposition 
in der Bev01kerung vermieden werden kann, interes- 
sant. Das attributable Risiko nach Levin weist jedoch 
wie das relative Risiko durch die Quotientenbildung 
keinen Bezug zu den absoluten Erkrankungswahr- 
scheinlichkeiten auf. Im Unterschied zum relativen 
Risiko erlaubt dieses Mass dennoch auf Bev61kerungs- 
ebene einen sinnvollen Vergleich der AR-Werte zu 
verschiedenen Expositionen bei gleicher Krankheit zur 
Beurteilung des Stellenwerts einer Exposition ftir die 
Erkrankung. 
Die obige Definitionsgleichung des attributablen Risi- 
kos lfisst sich in einer Vielzahl algebraisch fiquivalenter 
Formen darstellen. Eine Obersicht ist in [8] zu finden. 
FOr die weiteren Betrachtungen werden die beiden 
folgenden Darstellungen, die den funktionalen Zu- 
sammenhang zwischen attributablem Risiko und rela- 
tivem Risiko (RR) einerseits und attributablem Risiko 
und Phi-Koeffizienten (0 ,  siehe Definition (4) im fol- 
genden Abschnitt) andererseits offenbaren, benOtigt: 

(2) A R -  
P(E)- [RR - 1] 

P(E). [RR- i] + 1 

e(D) 1-P(E) 
(3) AR ~ / 1 - P(D) P(E) 

Extrapolationsverfahren 

a) Das Vorgehen nach Walter 
Walter [9] gibt ein einfaches Verfahren an, um das 
gesch~itzte attributable Risiko aus einer Studie auf an- 
dere Populationen zu extrapolieren. Er argumentiert, 
dass man in der obigen Darstellung (2) des attributab- 
len Risikos das relative Risiko RR als eine Art ~<biolo- 
gische Konstante>> betrachten k6nne, die in einer Viel- 
zahl verschiedener Populationen Gtiltigkeit besitze. 
Die Pr~ivalenz der Exposition sei dagegen ein popula- 
tionsabh~ingiger Parameter. Ftir beliebige Popu- 
lationen kOnne man daher bei Kenntnis der Exposi- 
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tionspr~ivalenz in der interessierenden Population das 
extrapolierte attributable Risiko dutch Einsetzen des 
aus der Studie gewonnenen Sch~itzers ft~r das relative 
Risiko RR und der bekannten Expositionspr~ivalenz 
P(E) in die obige Gleichung berechnen. 
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Abb. 1. Das attributable Risiko (AR) in Abhiingigkeit 
yon der Expositionsprtivalenz far verschiedene Werte 
des relativen Risikos (RR) 

Abbildung 1 setzt diesen Vorschlag graphisch um. Ft~r 
eine Kurvenschar verschiedener RR-Werte (RR = 
1.2, 1.5, 2.0, 3.0, 5.0, 10.0) ist das attributable Risiko 
in Abh~ingigkeit v o n d e r  Expositionsprfivalenz ge- 
zeichnet. Die Abbildung vermittelt zudem eine Vor- 
stellung tiber die Sensitivitfit des extrapolierten attri- 
butablen Risikos gegent~ber Variationen der Exposi- 
tionspr~ivalenz, die in der Praxis meist kein exakt 
bekannter Wert, sondern ebenfalls eine Sch~itzung sein 
wird. 

b) Das Vorgehen nach Ellenberg 
E11enbergs Vorschlag [10] zur Extrapolation des attri- 
butablen Risikos auf weitere Populationen basiert auf 
dem funktionalen Zusammenhang zwischen attributa- 
blem Risiko und Phi-Koeffizienten (siehe (3) im vor- 
herigen Abschnitt). 

Der Phi-Koeffizient 

X*~/'~-, 9(-' " (unkorrigierte) x2-Statistik der 2x2-Tafel,  
(4) O VN N " Gesamtstichprobenumfang, 

stellt wie das relative Risiko ein Assoziationsmass for 
den Zusammenhang zwischen Exposition und Krank- 
heit dar [11]. Bislang findet der Phi-Koeffizient jedoch 
haupts~ichlich in der Psychometrie Verwendung [12]. 
Mit der gleichen Argumentation, die das relative 
Risiko als <<biologische Konstante>> erkl~irt, kann man 
auch den Phi-Koeffizienten als <<biologische Kon- 
stante,, betrachten, die den interessierenden Zusam- 
menhang Exposition - Krankheit unabh~ingig yon 
einer spezifischen Population beschreibt. Neben der 
Expositionspr~ivalenz P(E) wird in diesem Konzept 
noch ein weiterer populationsabh~ingiger Parameter, 
die Krankheitswahrscheinlichkeit P(D), eingeftihrt. 

Zur Anwendung des Ellenbergschen Extrapolations- 
verfahrens ist die Kenntnis beider Populationsparame- 
ter, P(E) und P(D), in der Zielpopulation notwendig. 
Erst dann kann durch Einsetzen dieser beiden GrOssen 
und des in der Studie ermittelten Schatzers ftir den 
Phi-Koeffizienten ~ in die obige Gleichung das extra- 
polierte attributable Risiko fiir die Zielpopulation 
berechnet werden. Dabei ist zu beachten, dass als 
direkte Konsequenz der Eigenschaften des Phi-Koeffi- 
zienten das Tripel (~2, P(D), P(E)) nicht alle Werte 
aus dem Intervall [0,1] 3 annehmen kann. Der maximal 
und minimal mOgliche Wert des Phi-Koeffizienten 
h~ingt von den Randverteilungen der konkreten 2x2- 
Tafel ab [13]. Im vorliegenden Fall bedeutet dies, dass 

(i) bei vorgegebenem ~ und P(D) die Expositionspr~i- 
valenz P(E) im Intervall 

| P(D) P(D) ] 
imIntervall g)2.p(D) + 1-P(D)' P(D)+gSg.[1-P(D)] 

bzw analog 

(ii) bei vorgegebenem ~ und P(E) die Krankheits- 
wahrscheinlichkeit P(D) 

~2. P(E) P(E) ] 
im Intervall ~-' .  P(E) + 1 - P (E) '  P(E) + ~ .  [ i - P ( E ) ]  ] 

liegen muss. Unter Beriicksichtigung der Nebenbedin- 
gung (i) ist das attributable Risiko fiir versehiedene ~3- 
Werte (O = 0.1, g3 = 0.6) in den Abbildungen 2 und 3 
dargestellt. Jede Abbildung beinhaltet die Situation 
fiir ein festes O, wobei for eine Kurvenschar versehie- 
dener Krankheitswahrscheinlichkeiten das attributable 
Risiko in Abh~ingigkeit yon der Expositionspr~ivalenz 
dargestellt ist. Die aus den Eigenschaften des Phi- 
Koeffizienten resultierende Einsehr~inkung des Defini- 
tionsbereichs ftir die Expositionspr~ivalenz P(E) spie- 
gelt sich in der stark unterschiedliehen Gestalt der 
beiden Abbildungen deutlieh wider. 
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Abb. 2. Das attributable Risiko (AR) in Abhgingigkeit 
yon der Expositionspri~'valenz f~r verschiedene Krank- 
heitswahrscheinlichkeiten (yon links nach rechts: P(D) 
= 0.01, 0.025, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5) beifestern 0 = 0.1 
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Abb. 3.Das attributable Risiko (AR) in Abhiingigkeit 
yon der Expositionspriivalenz fiir verschiedene Krank- 
heitswahrscheinlichkeiten (yon links nach rechts: P(D) 
= 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.75) beifestem ~ = 0.6 

Beispiel 
Anhand yon Daten aus der Liabecker Blutdruckstudie 
(LBS), einer Querschnittsstudie an einer systemati- 
schen Zufallsstichprobe von 30- bis 69j~ihri~en Liabek- 
ker Bttrgern, werden die vorgestellten Extrapolations- 
verfahren illustriert. Studiendesign, -durchftihrung 
und Ergebnisse zu verschiedenen Teilbereichen der 
LBS sind bereits an anderer Stelle beschrieben 
[14-18]. 
Das Beispiel ist bewusst so gew~hlt, dass die den 
Extrapolationsverfahren zugrunde liegenden Annah- 
men verletzt sind. Dadurch sollen die aus einer f~il- 
schlichen Anwendung der Verfahren resultierenden 
Auswirkungen demonstriert werden. 
Die altersgeschiehteten Daten ftir die m~innliehe Tell- 
population der LBS zur Beziehung Ubergewieht - 
Hypertonie sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Krank- 

heitsvariable <<Hypertonie~> ist dabei nach WHO-Krite- 
rien [19] definiert, wfihrend zur Definition der Exposi- 
tionsvariablen <<Ubergewichb> die Empfehlungen 
Brays [20] zugrundegelegt wurden. 
Zur Veranschaulichung des Effekts verletzter Voraus- 
setzungen der Extrapolationsverfahren werden auf der 
Basis der Daten liar die 30- bis 39jfihrigen M~inner die 
attributablen Risiken for die anderen Altersgruppen 
extrapoliert und den in der LBS ermittelten AR-Wer- 
ten in Tabelle 2 gegeniabergestellt. Die Abweichung 
der extrapolierten Werte untereinander und zu den 
tats~ichlichen Werten in der LBS ist betr~ichtlich. Im 
Falle der 40- bis 49j~ihrigen liegen beide extrapolierten 
Werte sogar ausserhalb des 95%-Konfidenzintervalls 
des in der LBS ermittelten Sch~itzers. Der Grund daftir 
liegt in der deutlichen Variation der schichtspezifi- 
schen relativen Risiken und Phi-Koeffizienten in die- 
sere Beispiel (siehe Tabelle 2). Weder das relative 
Risiko noch der Phi-Koeffizient sind in den einzelnen 
Altersgruppen konstant. Somit ist die Voraussetzung 
einer ~<biologischen Konstantew~ zur Beschreibung der 
Assoziation zwischen Obergewicht und Hypertonie in 
den verschiedenen Altersgruppen hier nicht gegeben. 

Diskussion 
Die Validit~it beider Verfahren zur Extrapolation 
gesch~itzter attributabler Risiken basiert auf der 
Annahme, dass es ein populationsunabh~ingiges Asso- 
ziationsmass for den interessierenden Zusammenhang 
Exposition - Krankheit gibt. Diese entscheidende 
Existenzannahme einer ~biologischen Konstantew~ 
wird weder yon Walter [9] noch von Ellenberg [10] 
durch empirische Untersuchungen untermauert. Eine 
Reihe yon Beispielen in der epidemiologischen Litera- 
tur zeigt jedoch, dass es erhebliche Unterschiede zwi- 

Tab. 1. Zusammenhang yon Obergewicht und Hypertonie bei 1065 miinnlichen Probanden der LUbecker Blut- 
druckstudie: Geschiitzte attributable Risiken und deren Standardabweichungen in 10-Jahresaltersgruppen 

iaber- 
gewichtig 

30-39 Jahre 
hyperton 

ja nein 

ja 25 91 116 
nein 11 97 108 

36 188 224 

AR3o-39 = 0.3663 
Std AR3o-39 = 0.1478 

~aber- 
gewichtig 

40-49 Jahre 
hyperton 

ja nein 

ja 54 201 255 
nein 19 106 125 

}~ 73 307 380 

AR4o_49 = 0.208~ 
Std AR4o-49 = 0.1126 

iaber- 
gewichtig 

50-59 Jahre 
hyperton 

ja nein 

ja 46 160 206 
nein 7 54 61 

53 214 267 

AR5o-59 = 0.4219 
Std ARso_59 = 0.1901 

tiber- 
gewichtig 

60-69 Jahre 
hyperton 

ja nein 

ja 40 101 141 
nein 9 44 53 

49 145 194 

AR6~69 = 0.3277 
Std AR6o_69 = 0.1824 
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Tab. 2. Zusammenhang yon (]bergewicht und Hypertonie. Phi-Koeffizienten, attributable und relative Risiken 
zum Vergleich zweier Extrapolationsverfahren (Erli~'uterung siehe Text) 

Population 

30- bis 39jfihrige 
40- bis 49j~ihrige 
50- bis 59j~thrige 
60- bis 69jahrige 

LBS 

AR-Werte 
extrapoliert nach 

Walter Ellenberg 

0.3663 - - 
0.2088 0.4282 0.4530 
0.4219 0.4627 0.5711 
0.3277 0.4479 0.4339 

RR 0 

2.116 0.1546 
1.393 0.0713 
1.946 0.1143 
1.671 0.1168 

schen verschiedenen Studien in der Sch~itzung von 
Assoziationsmassen desselben Zusammenhangs bei 
gleichen Rahmenbedingungen geben kann, die kaum 
noch mit dem Konzept einer <<biologischen Konstan- 
tern, vereinbar sind [21]. Ellenberg ist sich dieser 
Schwfiche durchaus bewusst, weist er doch nachdrtick- 
lich auf die Problematik von Extrapolationsverfahren 
hin und empfiehlt eine sorgf~iltige Oberpriifung der 
notwendigen Annahmen. Gerade dies ist bei der prak- 
tischen Anwendung der Verfahren jedoch nicht m6g- 
rich. Die entscheidende Annahme, dass sich die in der 
Studienpopulation beobachtete Assoziation Exposi- 
tion - Krankheit in gleicher Art auch in der Zielpopu- 
lation wiederfinden liesse, ist nur bei Kenntnis der 
gemeinsamen Verteilung von Exposition und Krank- 
heit in der Zielpopulation zu tiberprtifen. Hat man 
diese Information, so braucht man jedoch keine Extra- 
polationsverfahren mehr anzuwenden, da dann die 
Daten zur direkten Schfitzung yon Assoziationsmassen 
in tier Zielpopulation verftigbar sind. 
Eine analoge Diskussion zu dieser Problematik hat 
bereits auf einem anderen biometrischen Gebiet im 
Rahmen tier Evaluierung diagnostischer Massnahmen 
stattgefunden [22]. Auch dort wird es aus gutem 
Grunde abgelehnt, von einer populationstibergreifen- 
den Konstanz der Testparameter auszugehen. Die in 
diesem Artikel ge~iusserten Bedenken an der An- 
nahme yon populationsunabh~ingigen <<biologischen 
Konstanten>> finden trotz anderer Begriffe und eines 
anderen inhaltlichen Kontextes ihre argumentative 
Unterstiitzung durch die dortige Diskussion. 
Es mag durchaus begrtindete Einzelf~ille geben, in 
denen die vorgestellten Extrapolationsverfahren sinn- 
voll anwendbar sind; ftir die Routineanwendung ist 
dies jedoch kein problemad~iquates Vorgehen. Das im 
Rahmen dieser Arbeit behandelte Beispiel aus der 
LBS demonstriert die gravierenden Auswirkungen 
einer ungerechtfertigten Anwendung der Verfahren. 
Auf der Basis zweifelhafter und nicht iiberpriJfbarer 
Annahmen stellen extrapolierte attributable Risiken 
keinen akzeptablen Ersatz fiir die in guten epidemiolo- 
gischen Studien gewonnenen attributablen Risiko- 
sch~itzungen dar. 

Znsammenfassung 
Die Problematik der Verallgemeinerung von Ergebnissen einer epi- 
demiologischen Studie auf Poputationen jenseits der Studienpopula- 
tion wird seit langem kontrovers in der epidemiologischen Literatur 
diskutiert. Ftir diesen Schluss auf weitere Populationen gibt es aus 
methodischer Sicht keine Rechtfertigung mehr, er stellt einen inhalt- 

lich zu begrtindenden Analogieschluss dar. Ftir den speziellen Fall 
der Ubertragung gesch~,tzter attributabler Risiken aus einer Studie 
auf weitere Populationen sind in der Literatur zwei unterschiedliche 
Methoden der Extrapolation vorgeschlagen worden. Sie werden in 
der Arbeit vorgestellt und kritisch diskutiert. Zuvor wird eine kurze 
Einffihrung in das Konzept des attributablen Risikos gegeben. 
Anhand der Daten der Liibecker Blutdruckstudie, einer Quer- 
schnittsstudie aus dem Bereich der kardiovaskul~iren Epidemiologie, 
wird die praktische Anwendung der Methoden illustriert. 

R6sum6 
Probl6mes concernant l'extrapolation du risque attribuable 
Une controverse existe dans la litt6rature 6pid6miologique concer- 
nant la g6n6ralisation des r6sultats obtenus sur une population 
d'dtude. Cette inf6rence n'a aucune justification m6thodologique, 
elle est une conclusion par analogie fondde sur un raisonnement 
biom6dical. Le cas particulier de l'extrapolation du risque attributa- 
ble observ6 dans une population d'6tude 5. d'autres populations est 
analys6, en particulier les deux m6thodes d'extrapolations; le 
concept de risque attribuable est 6galement introduit. Des donndes 
de l'6tude transversale de Ltibeck sur la pression art6rielle sont 
utilisOes pour illustrer les applications pratiques et les limites des 
m6thodes. 

Summary 
Problems of the Extrapolation of Attributable Risk Estimates 
The problematic nature of the generalization of epidemiologic 
results from the study population to other populations has been 
controversially discussed for a long time in the epidemiologic litera- 
ture. There is no methodological justification of this inference be- 
yond the study population, it constitutes a conclusion by analogy 
which has to be substantiated by medical arguments. In the special 
case of the extrapolation of attributable risk estimates from a study 
population to other populations two different methods of extrapola- 
tion have been proposed. In the paper they are critically reviewed. 
In addition the concept of attributable risk is briefly introduced. 
Data from the Luebeck Blood Pressure Study, a cross-sectional 
study in the field of cardiovascular epidemiology, is used to illustrate 
the practical application and the limitations of the methods. 
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