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Als vertiefende Reanalyse der Deutschen 
Wirbelsäulenstudie (DWS1, [2], Ditchen 
et al. [9]) versucht die DWS-Richtwerte-
studie (DWS2, [26]) die Ableitung von ku-
mulativen Dosismodellen, mit denen der 
Dosis-Wirkung-Zusammenhang zwi-
schen bandscheibenbedingten Erkran-
kungen an der Lendenwirbelsäule und 
physischen Belastungen im Sinne der Be-
rufskrankheit Nr. 2108 der Berufskrank-
heiten-Verordnung (BKV) für Männer 
und Frauen beschrieben werden kann 
([13], im vorliegenden Heft: Jäger et al. 
[15]). Drei besondere Heraus forderungen 
ergaben sich für die statistische Analy-
se [18].

1. Dosimetrie: Das optimale Dosismo-
dell ist unbekannt. Kandidatenmodelle 

variieren weit mit angesetzten „Schwel-
len“ für die Rumpfvorneigung bei belas-
tungsintensiven Körperhaltungen ohne 
Lastenhandhabung, für die Lendenwir-
belsäulen-Bandscheiben-Druckkraft bei 
Lastenhandhabungen und für die Tages-
dosis. Erst ab der jeweiligen Schwelle wer-
den die Belastungsanteile für die Dosisbe-
stimmung mit quadratischer Kraftwich-
tung relativ zur Vorgangsdauer bei der Be-
rechnung der Tagesdosis und „Vollwert-
berücksichtigung“ der Bandscheiben-
druckkraft einbezogen.

2. Epidemiologie: Die Form des op-
timalen Risikomodells [stetige „Odds-
Ratio“(OR)-Kurve] über der Lebens dosis 
ist unbekannt und kann komplex sein 
(z. B. „W-Form“); dies führt zu einer groß-
en Zahl an Kandidatenmodellen.

3. Richtwertermittlung: Aus der Risi-
koanalyse soll eine Verdopplungsdosis 
mit 95%-Konfidenzintervall abgeleitet 
werden, also die Lebensdosis, die mit ei-
ner Verdopplung des Erkrankungsrisikos 
einhergeht. Der Richtwert, gesucht als Le-
bensdosis auf der „x-Achse“, soll also kon-
ditional zu einem vorgegebenen relativen 
Risiko ermittelt werden, passend zu dem 

gegebenen Wert des Relativen Risikos 
(RR) =2 auf der „y-Achse“.

Unter diesen 3 Bedingungen wird ein 
Auswerteplan entworfen, mit dem Ziel, 
die Daten der Studie optimal auszuschöp-
fen. Als Verfahren wird eine 2-schrittige 
Multi-Modell-Analyse (MMA) zu frakti-
onalen Polynomen (FP) 2. und 4. Grades 
zur Bestimmung der optimalen OR-Kur-
ve mit anschließender Schätzung des 
Richtwerts durch Umkehrung der Kurve 
und ihrer 95%-Bereiche bei einem RR =2 
gewählt. In diesem Beitrag wird das Ver-
fahren dargestellt und an den Ergebnissen 
zu einer der 4 untersuchten Fallgruppen 
(FG) erläutert.

Methoden

Im Folgenden werden die Grundzüge des 
Auswerteplans vorgestellt: FP, das Akai-
ke-Informations-Kriterium (AIC), die ge- 
wählten Polynomgrade, die Bestimmung 
des Dosismodells (Schritt 1 der MMA), die 

Originalien

Zusatzmaterial online

Dieser Beitrag enthält Computerprogramme 
zur Durchführung einer 2-schrittigen Multi-
Modell-Analyse (MMA) sowie zur Bestim-
mung von Verdopplungsdosen zu den mit 
MMA gemittelten Modellen der Hauptana-
lysen. Dieses Supplemental finden Sie unter 
dx.doi.org/10.1007/s40664-014-0033-5.
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Bestimmung des epidemiologischen Mo-
dells (Schritt 2 der MMA) und die Schät-
zung der Verdopplungsdosis (Richtwert-
vorschlag). Alle Auswertungen wurden 
mit Stata 13 durchgeführt [31]. Ein Signi-
fikanzniveau von 5% wurde verwendet.

Stetige Risikokurven: 
fraktionale Polynome

In der DWS1 wurden für 4 FG (2 Ge-
schlechter, 2 Erkrankungsarten: Prolaps, 
Chondrose) Dosismodelle zu kategori-
sierten Expositionen hinsichtlich der An-
passungsgüte der unterstellten Dosis-Wir-
kung-Beziehung geprüft [2, 4, 25]. Dieses 
Verfahren der kategorisierten Regres-
sionsanalyse ist limitiert, denn es ist von 
Anzahl und Lage der „cut points“ zwi-
schen den Dosiskategorien abhängig. Bei 
geringer Anzahl der cut points sind die 
Ergebnisse grob, bei hoher Zahl der cut 
points werden die Modelle instabil. Ver-
dopplungsdosen und ihre Konfidenz-
grenzen sind somit nur relativ ungenau 
aus kategorisierten Regressionsanalysen 
bestimmbar. Kategorisierungen führen zu 
Informationsverlust, potenziellen Verzer-
rungen und „Power“-Einbußen [22]. Da-
her wird in DWS2 eine stetige Analyse mit 
flexibler Kurvenform zur Risikokurvener-
mittlung bevorzugt. Naheliegende Kandi-
daten solcher stetigen Funktionen sind 
Polynome, d. h. Funktionen, die aus einer 
Konstanten, einem linearen Term und 
Parabeltermen von 2., 3. oder höherem 
Grad zusammengesetzt sind. Diese Poly-

nome haben den Nachteil, dass alle posi-
tiven Basisfunktionen mit Grad >1 (z. B. 
+x2, +x3, +x4 …) für x>0 beschleunigt 
streng monoton steigend sind, d. h., dass 
auch die Ableitung (Steigung) streng 
monoton zunimmt, also für die Basister-
me eine Linkskrümmung für x>0 vorliegt. 
Eine Anpassung mit Polynomen höheren 
Grades führt daher häufig zu einer un-
erwünschten „wiggly curve“ (sog. Runge-
Phänomen, [21]), d. h., zu einem Schwin-
gen der Ausgleichsfunktion durch ein 
Gegeneinanderarbeiten der stark anzie-
henden Terme. Eine mögliche Lösung 
stellen FP dar, die auch Potenzterme mit 
gebro chenen  E xp onenten  ent- 
halten, z. B.  also Funk-
tionen, die zwar auch für x>0 streng 
monoton anwachsen, aber deren Steigung 
abnimmt (Rechtskrümmung). Einge-
schlossen werden auch Kombinationen 
mit anderen rechtsgekrümmten Kurven, 
wie dem Logarithmus, der in der Funk-
tionsreihe formal als x0 mitgeführt wird 
(Motivation: Es gilt  
p≠−1, aber  für p=−1).

Nach bisheriger Erfahrung [23] reicht 
die Standardexponentenmenge S ={−2, 
−1, −0,5, 0, 0,5, 1, 2, 3} aus, um empirische 
Zusammenhänge hinreichend gut zu be-
schreiben. Ein FP wird näher durch diese 
aus der Standardmenge gewählten Expo-
nenten beschrieben, z. B.

 
Der absolute Term a0 wird hierbei stets 
berücksichtigt, ohne in der Exponenten-
beschreibung aufgeführt zu sein, und die 

Exponenten/Terme werden aufsteigend 
sortiert. Die Zahl der Exponenten defi-
niert den Grad des FP.

Einige weitere Beispiele für  
FP (ai sind reelle Zahlen, ai≠0):

1
42

0 1 2FP(0,5, 4) · ·a a x a x= + +
 

hat Grad 2,  
 hat 

Grad2,  
2

0 1 2 3FP( 2,0,1) · ·ln( ) ·a a x a x a x−− = + + +
hat Grad 3.

Fraktionale Polynome umfassen zu-
dem weitere Funktionstypen durch die 
sog. Wiederholungsregel für Exponen-
ten. Wiederholungen bezeichnen Pro-
dukte mit ln(x) in aufsteigender Potenz, 
d. h., der 1. Term ist  der 
2. Term ist  Dies 
wird kurz als (p, p) geschrieben. Einige 
Beispiele für Terme in FP des Grades 3:
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Die Motivation für diese Wiederholungs-
regel liegt darin, dass eine zusätzliche Fle-
xibilität in der Anpassung entsteht. Bei-
spielsweise ist x2*ln(x), x≥1 streng mono-
ton steigend wie x2 und x3, aber in Steilheit 
und Krümmung liegt diese Kurve zwi-
schen x2 und x3 [zudem: für x>e=2,718 … 
liegt x2*ln(x) immer zwischen x2 und x3].
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Abb. 1 8 Konzeptfunktion zum möglichen Verlauf des „Odds Ratio“ über 
der Lebensdosis. HWE „Healthy-Worker“-Effekt
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Abb. 2 8 „Fit“ der Konzeptfunktion aus . Abb. 1 mit bestem fraktionalen 
Polynom 2. Grades (FP2): ungenügende Anpassung

170 |  Zentralblatt für Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergonomie 3 · 2014

Originalien



Zbl Arbeitsmed 2014 · 64:169–183  DOI 10.1007/s40664-014-0033-5
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

P. Morfeld · R. Ellegast · D. Ditchen · O. Kuß · K. Schäfer · N. Kersten · E. Haufe · A. Luttmann · M. Jäger
Ableitung kumulativer Dosismodelle zur Auswertung physischer Belastungen. 
Methodik der Multi-Modell-Analyse innerhalb der DWS-Richtwertestudie

Zusammenfassung
Hintergrund. Als vertiefende Reanalyse der 
Deutschen Wirbelsäulenstudie (DWS1) ver-
sucht die DWS-Richtwertestudie die Ablei-
tung von kumulativen Dosismodellen, mit 
denen der Dosis-Wirkung-Zusammenhang 
zwischen bandscheibenbedingten Erkran-
kungen an der Lendenwirbelsäule und phy-
sischen Belastungen im Sinne der Berufs-
krankheit Nr. 2108 der Berufskrankheiten-
Verordnung (BKV) für Männer und Frauen be-
schrieben werden kann. Drei besondere He-
rausforderungen ergeben sich für die stati-
stische Analyse: 1. Dosimetrie: Das optima-
le Dosismodell ist unbekannt. Kandidaten-
modelle variieren weit mit angesetzten 
„Schwellen“ für die Rumpfvorneigung, die 
Lendenwirbelsäulen-Bandscheiben-Druck-
kraft und die Tagesdosis. (Erst ab der jewei-
ligen Schwelle werden die Belastungsanteile 
bei der Dosisbestimmung mit quadratischer 
Kraftwichtung relativ zur Vorgangsdauer und 
„Vollwertberücksichtigung“ der Bandschei-
bendruckkraft einbezogen.) 2. Epidemiolo-
gie: Die Form des optimalen Risikomodells 
[stetige „Odds-Ratio“(OR)-Kurve] über der Le-
bensdosis ist unbekannt und kann komplex 
sein (z. B. „W-Form“); dies führt zu einer groß-

en Zahl an Kandidatenmodellen. 3. Richtwer-
termittlung: Auf Basis der Risikoanalyse soll 
geprüft werden, ob eine Verdopplungsdosis 
mit 95%-Konfidenzintervall abgeleitet wer-
den kann, also die Lebensdosis, die mit ei-
ner Verdopplung des Erkrankungsrisikos ein-
hergeht.
Material und Methoden. Es wurde eine 
2-schrittige Multi-Modell-Analyse (MMA) 
mit informationsgestützter Modellmittelung 
durchgeführt. Zu allen sinnvollen Kombina-
tionen der Dosismodelleigenschaften wer-
den als Risikomodelle multivariable fraktio-
nale Polynome (FP) 2. und 4. Grades berech-
net. Deren Anpassungsgüte wird mit dem 
Akaike-Informations-Kriterium (AIC) gemes-
sen. Im 1. Schritt der MMA werden für je-
de Eigenschaft separat optimale Schwellen-
werte durch gewichtete Mittelung bestimmt; 
hierbei wird als Gewicht der relative Infor-
mationsgehalt des jeweiligen FP verwendet 
(Akaike-Gewicht). Diese optimalen Schwel-
lenwerte werden dann eingesetzt, um ein 
Kombinationsdosismodell zu ermitteln, des-
sen Werte als Referenzdosis (Bezugsabszisse) 
für alle weiteren Analysen dienen. Über die-
ser Referenzdosis werden in einem 2. Schritt 

der MMA alle kontinuierlichen Regressions-
kurven und deren Konfidenzbänder Akaike-
gewichtet gemittelt (Mittelung der Modell-
prädiktoren für jedes Individuum) und auf ein 
OR =1 bei einer Dosis =0 bezogen. Die so er-
mittelten OR-Schätzer werden mit FP 4. Gra-
des geglättet, um finale stetige OR-Kurven 
über der Referenzdosis mit 95%-Konfidenzin-
tervallen zu erhalten. Aus diesen Kurven wer-
den durch Umkehrung die Verdopplungsdo-
sis und ein zugehöriges Konfidenzintervall 
geschätzt.
Ergebnisse. Die MMA wird auf alle 4 Fall-
gruppen (FG; 2 Geschlechter, 2 Endpunk-
te: Prolaps und Chondrose) erfolgreich ange-
wendet. Die Methodik wird an FG 1 (Männer/
Prolaps) demonstriert.
Schlussfolgerung. Bei fehlenden oder stritti-
gen biologischen A-priori-Kriterien zur Spezi-
fizierung des optimalen dosimetrischen oder 
epidemiologischen Modells stellt die MMA 
einen Lösungsweg dar.

Schlüsselwörter
Epidemiologie · Dosimetrische Modelle · 
Fraktionale Polynome · Verdopplungsdosis

Estimation of cumulative dose models to analyse effects of physical exposure. 
Methodology of Multimodel analysis within the EPILIFT Exposure Criteria Study

Abstract
Background. The EPILIFT exposure criteria 
study (DWS-Richtwertestudie) is an in-depth 
reanalysis of the EPILIFT case control study 
with the aim to estimate cumulative dosimet-
ric models that can be used to derive dose-re-
sponse relationships between physical work-
load and the occurrence of disc-related lum-
bar spine diseases and, in addition to sug-
gest exposure criteria (thresholds) for men 
and women that may be applied in the Ger-
man occupational disease No. 2108 (lumbar 
spine disease). Statistical analyses are con-
fronted with three challenges. 1. Dosimetric 
modeling. The best dosimetric model is un-
known. Candidate models vary considerably 
in thresholds for lumbar disc compressive 
forces, degree of trunk forward inclination, 
and daily doses (exposures were only con-
sidered for dose cumulation if they reached 
or exceeded the specific threshold, and if so 
all values were considered without any sub-
tractions and with a squared weighted disc 
force in relation to action duration). 2. Epi-
demiological modeling. The structure of the 
best risk model is unknown and may be com-

plex. The continuous Odds Ratio (OR) curve 
may show a W-form across the cumulative 
long-term dose. This leads to a large number 
of candidate models. 3. Exposure criteria: The 
risk analysis should try to derive an estimate 
of the long-term dose that is associated with 
a doubling of risk (doubling dose). The point 
estimate of the doubling dose should be pre-
sented with a 95% confidence interval.
Material and methods. A multimodel analy-
sis (MMA) was performed in two tiers, averag-
ing models with the help of  information crite-
ria. Fractional polynomials (FPs) of the second 
and fourth degrees were fitted to all sensible 
dosimetric models. Goodness of fit was mea-
sured by the Akaike Information Criterion 
(AIC). In the first step of the MMA best thresh-
olds were estimated separately for each 
property of interest by appropriate weight-
ing. Weighting was defined by the relative 
information of each FP (Akaike weighting). 
These best thresholds were inserted simulta-
neously to yield combined dosimetric mod-
els that were used to define the reference 
dose in all further analyses. In the second 

step of the MMA all continuous regression 
curves and confidence bands were averaged 
across the reference dose by again applying 
Akaike weighting (by averaging model pre-
dictors within each individual, relative to OR 
=1 at cumulative dose =0). The OR estimates 
were smoothed by FPs of the fourth degree 
to yield continuous final OR curves across the 
reference dose with 95% confidence limits. 
These curves were used to derive a doubling 
dose with confidence limits by inversion.
Results. The MMA was applied to four sub-
studies (gender: male/female, outcome: pro-
lapse/chondrosis). The approach is demon-
strated for the sub-study investigating the 
prolapse prevalence among men.
Conclusion. The MMA method presents a 
potential solution for specification of the op-
timal dosimetric and/or epidemiological 
models if a priori criteria are missing.

Keywords
Epidemiology · Dosimetric models · Fractional 
polynominals · Doubling dose

Zusammenfassung · Abstract
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Fraktionale Polynome können verall-
gemeinert mithilfe sog. Link-Funktionen 
eingesetzt werden:

Link(y) = Identität =y führt zu y= FP 
(…), d. h. auf eine lineare FP-Regression, 
Link(y) = Logit(y) = ln[y/(1−y)] führt zu 
ln[y/(1−y)] = FP(…), d. h. auf eine logis-
tische FP-Regression. (y steht hier für den 
Erwartungswert der Zielgröße.)

Gegeben sei die Menge SetFP(n, S, L) 
der fraktionalen Polynome n-ten Grades 
mit (wiederholten) Exponenten aus der 
Standardexponentenmenge S = {−2, −1, 
−0,5, 0, 0,5, 1, 2, 3} mit Grad n zu einer 
Linkfunktion L. Aufgabe: Suche zu gege-
benen Studiendaten in dieser Menge das 
bestanpassende FP. Die beste Anpassung 
wird nach der „Maximum-Likelihood“-
Methode ermittelt. (Dies entspricht bei 
Link = Identität der Methode der kleins-
ten Quadrate.) Dies beste Polynom in 
SetFP(n, S, L) heißt FPn. Weitere Details 
können Royston u. Sauerbrei [23] ent-
nommen werden.

Konfidenzintervalle zu FP werden in 
dieser Studie mit den Default-Einstellun-
gen von Stata ermittelt [31]. Diese schlie-
ßen nicht die Schätzung der Exponenten 
ein, sind also potenziell zu eng [23]. Zur 
Abschätzung der Größenordnung die-
ses Fehlers werden exemplarisch „Boots-
trap“-Methoden eingesetzt: Es wurden die 
Gauß-Approximation und die Perzentil-
methode benutzt [7, 32].

Vergleich von Risikokurven: das 
Akaike-Informations-Kriterium

Die Anpassungsgüte von FP verschiede-
ner Grade und mit unterschiedlicher Ex-

ponentenstruktur ist nicht über übliche 
Testverfahren vergleichbar, da die Mo-
delle i. Allg. nicht hierarchisch ineinan-
der genestet sind. Mit dem Akaike-Infor-
mations-Kriterium (AIC) steht ein sta-
tistisches Mittel bereit, um auch in die-
ser komplexen Situation eine Bewertung 
vornehmen zu können. Akaike fand eine 
Lösung des Problems [1].1 Das AIC ergibt 
sich trotz der komplexen Herleitung als 
relativ einfach zu berechnende Statistik:

AIC =2•Anzahl der geschätzten Mo-
dellparameter −2•Log-Likelihood.

Im Fall der linearen Regression (Me-
thode der kleinsten Quadrate) zu n Beob-
achtungspunkten und mit residualer Stan-
dardabweichung σ vereinfacht sich dies zu

AIC =2•Anzahl der geschätzten Mo-
dellparameter + n•ln(σ2).

Das AIC berücksichtigt also nicht nur, 
ob das Modell einen kleinen oder großen 
Restfehler lässt (σ), sondern auch mit wel-
chem Aufwand (Parameterzahl) die An-
passung versucht wird. Je kleiner das AIC 
ausfällt, desto besser ist die Anpassungs-
güte.

Die Modelle können nach dem AIC-
Wert in eine Rangfolge gebracht werden 
(AIC-Rang); hierbei stellt das Modell mit 

1  Akaike fand die Lösung, indem er durch Rück-
griff auf die maximierte „likelihood“ (im Sinne 
von Fisher [10]) die Entropie (im Sinne von 
Boltzmann [4]) außerhalb des Modells maxi-
miert und damit gleichzeitig die zurückgelas-
sene Information (im Sinne von Shannon [30]) 
außerhalb des Modells minimiert. Zum Zusam-
menhang zwischen den Begriffen, auch zur 
wichtigen Kullback-Leibler-Distanz zwischen 
den Modellen, und zum historischen Kontext 
s. die ausführliche Darstellung in Burnham u. 
Anderson [5].

AICmin das am besten anpassende Modell 
dar. Unterschiede in der Anpassungsgüte 
zwischen den Modellen werden über die 
AIC-Differenz und mithilfe daraus abge-
leiteter Begriffe gemessen ([6], S. 447):

Akaike-Δ:

Akaike-Likelihood:

Akaike-Gewicht:

Das Akaike-Gewicht misst den relativen 
Informationsanteil, der einem Modell in 
einer Modellserie zukommt. Das höchste 
Akaike-Gewicht besitzt stets das am bes-
ten anpassende Modell, d. h. das Modell 
mit niedrigstem AIC. Durch die Expo-
nentialfunktion im Akaike-Gewicht wird 
sichergestellt, dass Modelle mit großem 
ΔAIC, d. h. mit einem großen Abstand zu 
dem am besten anpassenden Modell, nur 
ein kleines Gewicht erhalten.

Mithilfe der Akaike-Gewichte kann 
eine Konfidenzmenge zum besten Mo-
dell bestimmt werden: Die Summe der 
Akaike-Gewichte (∑ w_AIC) wird über 
die Rangfolge der nach AIC aufsteigend 
sortierten Modelle fortlaufend berech-
net und ergibt den jeweiligen Konfidenz-
grad ([6], S. 271, 272, 281, 283). So gehö-
ren alle Modelle der geordneten Modell-
menge mit ∑ w_AIC ≤0,95 zur 95%-Kon-
fidenzmenge. Modelle in der 95%-Konfi-
denzmenge sind informationstheoretisch 
nicht von dem „Bestmodell“ unterscheid-
bar (bezogen auf ein statistisches Sicher-
heitsniveau von 95%).

Konzeptkurven und der Grad 
fraktionaler Polynome

Um FP gezielt einsetzen zu können, soll-
te eine Vorüberlegung zum geeigneten 
FP-Grad angestellt werden. Hierzu sollte 
eine Konzeptkurve zum denkbaren Ver-
lauf der Risikokurve entworfen werden, 
die die mögliche Komplexität des Zusam-
menhangs von Exposition und Risiko rea-
listisch wiedergibt. Einen solchen Verlauf 
stellt . Abb. 1 dar.

Aufgrund möglicher Trainingswirkun-
gen und „Healthy-Worker“-Effekte, die 
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Abb. 3 9 „Fit“ der 
Konzeptfunktion aus 
. Abb. 1 mit bestem 
fraktionalen Polynom 
4. Grades (FP4): ausge-
zeichnete Anpassung
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die risikosteigernde Wirkung der Belas-
tung überlagern, ist von einer prinzipiel-
len W-Form der Exposition-Risiko-Be-
ziehung auszugehen. Die Anpassung von 
FP der Grade 2 und 4 an diese Konzept-
kurve aus . Abb. 1 geben . Abb. 2 und 3 
wieder.

Die Anpassung mit FP 2. Grades 
(FP2) ist ungenügend, da diese Model-
le nicht flexibel genug sind, um der Form 
der Konzeptkurve zu folgen. Dagegen er-
lauben FP des Grades 4 eine exakte Ab-
bildung des theoretisch unterstellten Zu-
sammenhangs. Falls man potenzielle Trai-
nings- und Healthy-Worker-Effekte (so-
wie andere Bias-Quellen) in der epide-
miologisch gesetzten Exposition-Wir-
kung-Kurve (Konzeptkurve) mitmodel-
lieren will, sind FP 4. Grades eine geeig-
nete Wahl. Eine solche detailliertere Mo-
dellierung ist angezeigt, um den unteren 
Belastungsbereich bei gemeinsamer Aus-
wertung aller Daten realistisch abbilden 
zu können. Um zu prüfen, ob auch eine 
einfachere Darstellung möglich ist, wer-
den zudem FP 2. Grades eingesetzt.

Alle FP werden optimal aus der Stan-
dardexponentenmenge gewählt, d. h., 
es werden in dieser Studie FP der Gra-
de 2 und 4 mit Exponenten aus {−2, −1, 
−0,5, 0, 0,5, 1, 2, 3} eingesetzt. Als Link 
wird Logit[y) = ln(y/(1−y)] verwendet, da 
 logistische Regressionen gefittet werden 
müssen.

Multi-Modell-Analyse

Schritt 1: Bestimmung des 
optimalen Dosismodells
Die Auswahl nur eines Bestmodells be-
dingt Selektionsprobleme [6]. Um das 
Selektionsproblem zu verringern, wurde 
eine 2-schrittige Multi-Modell- Analyse 
(MMA, [6]) mit informationsgestützter 
Modellmittelung durchgeführt.

In Schritt 1 der MMA werden zu al-
len sinnvollen Kombinationen der zu un-
tersuchenden Dosismodelleigenschaften 
multivariable FP 2. und 4. Grades als ste-
tige Risikomodelle berechnet. Als Kovari-
ablen werden stets das Zentrum der Da-
tenerhebung (Frankfurt a. M., Freiburg, 
Halle/Saale, Regensburg) und das Alter 

der Fall- bzw. Kontrollpersonen mitge-
führt, beide auf kategorialer Skala.

Zu jeder FG der DWS2 (FG 1: Män-
ner mit Prolaps, FG 2: Frauen mit Pro-
laps, FG 3: Männer mit Chondrose, FG 4: 
Frauen mit Chondrose) werden 3 Modell-
gruppen (ModGr) gebildet, die jeweils ei-
ne der Schwellenvariationen abbilden 
(ModGr 1: Tages dosisschwellenvariation, 
ModGr 2 :  Druckkraf tschwel len-
variation,  ModGr 3: Variation der 
Rumpfvorneigungs schwelle). Als Aus-
gangsdosismodell wird stets das zuvor 
ausgewählte Grundmodell „i_d_101k1“ 
gewählt, identisch mit Dosismodell 5 der 
DWS1 (Schwelle der Tagesdosis =0 kNh, 
Schwelle der Druckkraft =2,0 kN, Schwel-
le des Rumpfvorneigewinkels =45°, Be-
rücksichtigung von Lastenhandhabungen 
zusätzlich zum Heben oder Tragen wie 
z. B. Ziehen und Schieben; zur Definiti-
on der verwendeten Dosis modelle: [13]). 
Die Anpassungsgüte der Modelle wird mit 
dem AIC gemessen und ein Ranking der 
Modelle nach AIC innerhalb jeder Kom-
bination aus FG und  ModGr durchge-
führt.

Optimale Schwellenwerte werden – 
 separat für jede FG und für jede ModGr – 
durch gewichtete Mittelung der jeweils va-
riierten Modellschwellen bestimmt; hier-
bei wird als Gewicht der relative Informa-
tionsgehalt des jeweiligen FP verwendet 
(Akaike-Gewicht). Vom Mittelungspro-
zess ausgeschlossen werden zuvor solche 
Modelle, die außerhalb der Konfidenz-
menge zum Bestmodell liegen. Durch die 
Exponentialfunktion im Akaike-Gewicht 
wird sichergestellt, dass Modelle mit groß-
em ΔAIC, d. h. einem großen Abstand 
zum „Bestmodell“, nur in vernachlässi-
gbarer Weise in die Mittelung eingehen, 
was praktisch einem Ausschluss nahe-
kommt. In einer zusätzlichen Rechnung 
wurden Modelle vorab ausgeschlossen, 
die sehr hohe Druckkraftschwellen bein-
halteten: Druckkraftschwellen >6 kN für 
Männer (FG 1 und 3), Druckkraftschwel-
len >4 kN für Frauen (FG 2 und 4).

Diese durch gewichtete Mittelung ge-
wonnenen, optimalen Schwellenwerte 
werden dann gleichzeitig eingesetzt, um 
so Kombinationsdosismodelle zu gewin-
nen, deren Werte als Referenzdosen (Be-
zugsabszissen) für alle weiteren Analysen 
dienen.

OR zu RR bei Basisprävalenz p0=0,2
OR=(1−p0)/(1/RR−p0)

OR = 2,67 bei RR = 2
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ORkrit20 = 2,67 bei p0 = 0,2

Kritisches OR mit Risikoverdopplung
ORkritp0=(1−p0)/(1/2−p0)

Basisprävalenz p0

OR=RR
OR=(1−0,2)/(1/RR−0,2)

Abb. 4 9 a Erläute-
rung zur Ermittlung 
des Verdopplungsrisi-
kos – „Odds Ratio“ (OR) 
und Relatives  Risiko 
(RR) für eine eher hoch 
gewählte fiktive Basis-
prävalenz von 20%, 
b Erläuterung zur Er-
mittlung des Verdopp-
lungsrisikos – kri-
tisches OR mit Risiko-
verdopplung
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Die AIC-Werte der zu den Kombinati-
onsdosismodellen gehörigen epidemiolo-
gischen Risikomodelle werden bestimmt 
und pro Fallgruppe verglichen, mit dem 
Ziel, diese auf wenige, möglichst ähnliche 
und möglichst geeignete finale Referenz-
dosen zu reduzieren.

Zusätzlich wird das sog. BSG-Dosis-
Modell (Bundessozialgericht 2007) mit 
den abgeleiteten Konfidenzmengen in sei-
ner Anpassungsgüte über AIC-Differen-
zen verglichen. Das auf Männer bezogene 
BSG-Dosis-Modell ist durch eine Druck-
kraftschwelle von 2,7 kN, eine Rumpfvor-
neigungsschwelle von 90°, einen Verzicht 
auf eine Tagesdosisschwelle und keine Be-
rücksichtigung von Lastenhandhabungen 
zusätzlich zum Heben oder Tragen (z. B. 
Ziehen und Schieben) gekennzeichnet.

Schritt 2: Bestimmung des 
optimalen epidemiologischen 
Risikomodells
Durch die im Zuge der Schwellenwert-
variation entstandene hohe Zahl unter-
suchter epidemiologischer Modelle ergibt 
sich die grundsätzliche Schwierigkeit, aus 
dieser Menge ein geeignetes Modell aus-
wählen zu müssen. Voraussetzung für ei-
ne rein „statistische“ Bewertung des Un-
terschieds zwischen einzelnen Modellen 
(unter Verwendung des AIC-Kriteriums) 
ist, dass eine inhaltliche Differenzierung 
zwischen plausiblen und weniger plau-
siblen Modellen nicht möglich ist. Soweit 
diese Voraussetzung erfüllt ist, kann eine 
A-posteriori-Entscheidung für eines oder 
wenige dieser Modelle einen Informati-
onsverlust bedeuten. Auch wenn das über 
der ermittelten Referenzdosis gefittete epi-
demiologische „Referenzdosis modell“ be-
reits eine gute Annäherung ergeben sollte, 
war davon auszugehen, dass sich neben 
diesem Referenzdosismodell auch eine 
Vielzahl weiterer – statistisch nichtun-
terscheidbarer – epidemiologischer Mo-
delle in den jeweiligen FG-spezifischen 
95%-Modellkonfidenzmengen befinden 
würde. Um dieses Problem zu lösen und 
zur bestmöglichen Ausschöpfung der In-
formation werden in der DWS-Richt-
wertestudie daher in einem 2. Schritt der 
MMA ([6], S. 448 f.) zu stetigen Regressi-
onsfunktionen durchgeführt. Dabei wird 
über den FG-spezifischen „finalen Refe-
renzdosen“ – dies sind die Dosiswerte bei 

Anwendung des jeweiligen finalen Refe-
renzdosismodells – die MMA der finalen 
Modellklasse pro FG durchgeführt.

Über dieser Referenzdosis einer jeden 
FG werden somit in einem 2. Schritt die 
kontinuierlichen Regressionskurven und 
deren Konfidenzbänder Akaike-gewich-
tet gemittelt (Mittelung der Modellprä-
diktoren für jedes Individuum) und auf 
ein OR =1 bei einer Dosis =0 Nh bezo-
gen. Die so ermittelten OR-Schätzer wer-
den mit FP 4. Grades geglättet, um fina-
le stetige OR-Kurven über der Referenz-
dosis mit 95%-Konfidenzintervallen zu 
erhalten.

Die Modellmittelung erfolgt getrennt 
für die 4 betrachteten FG und auch ge-
trennt für die insgesamt 3 ModGr, die 
durch die Variation der Tagesdosis-, der 
Druckkraftschwelle und des Rumpfvor-
neigewinkels definiert sind.

Als Ausgangsmengen der Multi-
modellmittelung werden gleichzeitige 
95%-Konfidenzmengen aus FP 2. und 
4. Grades jeweils zu den verschiedenen 
ModGr und pro FG identifiziert (ein-
schließlich der Modelle, die eine AIC-
Differenz zum Bestmodell von höchstens 
2 zeigen). Diese Ausgangsmengen werden 
abschließend pro FG zu einer finalen Mo-
dellklasse, die die 95%-Modellkonfidenz-
mengen der 3 ModGr umfasst, vereint.

Zur Mittelung der so erhaltenen fina-
len Modellklassen wird die Vorgehens-
weise nach Burnham u. Anderson ([6], 
S. 448 f.) gewählt.

Nach Burnham u. Anderson [6] erfolgt 
eine Mittelung der Expositionsmodell-
koeffizienten und ihrer Varianzen mithil-
fe der Akaike-Gewichte. Bei Dosis-Risi-
ko-Funktionen, die die Dosiskomponen-
te nicht durch einen einzelnen Koeffizi-
enten beschreiben, sondern durch meh-
rere (z. B. FP), wird der lineare Prädiktor 
des Modells anstelle des einzelnen Koef-
fizienten gemittelt. Dies stellt eine natür-
liche Verallgemeinerung der Koeffizien-
tenmittelung dar. Die Kovariablen wer-
den zuvor auf feste Werte gesetzt, sodass 
der lineare Prädiktor nicht mit den unter-
schiedlichen Kovariablenwerten der Stu-
dienteilnehmer variiert, sondern nur mit 
der Lebensdosis. Durch die Exponential-
funktion im Akaike-Gewicht wird – wie 
in Schritt 1 der MMA – sichergestellt, dass 
Modelle mit großem ΔAIC, d. h. einem 

großen Abstand zum „Bestmodell“, nur 
in vernachlässigbarer Weise in die Mitte-
lung eingehen, was praktisch einem Aus-
schluss nahekommt.

Konkret erfolgt der 2. Schritt der 
MMA in 3 Teilschritten:

1. In einem ersten Teilschritt werden 
die linearen Prädiktoren aus den zu mit-
telnden Modellen und ihre Varianzen 
innerhalb jeder Stützstelle (Person) ge-
mittelt. Denn an jeder Stützstelle ist die 
Transformation der Dosen aus unter-
schiedlichen Modellen eineindeutig. Des-
halb können der mittlere lineare Prädiktor 
und seine Varianz eindeutig auf die Refe-
renzdosis an der Stützstelle bezogen wer-
den.

2. Zur Darstellung der Ergebnisse 
über der Referenzdosis werden in einem 
2. Teilschritt die aus den Prädiktoren 
durch Exponenzieren abgeleiteten OR-
Schätzungen auf den OR-Wert einer fes-
ten Referenzperson bezogen. Diese Refe-
renzperson wird so gewählt, dass ihre Re-
ferenzdosis 0 ist. (Nach Möglichkeit soll-
te die Referenzperson in allen Dosisvari-
ablen auf 0 stehen, zu denen die Mitte-
lung erfolgt.) Somit ergibt sich für diese 
Person und in der Modellmittelung (und 
falls möglich, in allen zu mittelnden Mo-
dellen) ein OR =1 bei einer Referenzdo-
sis von 0.

3. Da die gemittelten OR-Schätzer zwi-
schen verschiedenen Personen mit dersel-
ben Referenzdosis variieren können, wer-
den in einem 3. Teilschritt die mittleren 
Prädiktoren und ihre zugehörigen Va-
rianzen zusätzlich mit FP 4. Grades ge-
glättet. Die Darstellung der Ergebnisse 
über der Referenzdosis wird wieder auf 
die festgelegte Referenzperson bezogen. 
Es ergeben sich finale Kurven (Multimo-
dellmittelung-OR-Kurven über der Refe-
renzdosis) zur Beschreibung des quanti-
tativen Zusammenhangs von kumulativer 
Lebensdosis und Erkrankungsprävalenz. 
Neben diesen Punktschätzern werden 
Intervallschätzer erstellt (Kurven zur Be-
schreibung des 95%-Konfidenzintervalls). 
Die Schätzung der Exponenten bleibt in 
der Ermittlung der Intervallschätzer un-
berücksichtigt. Die Intervalle sind daher 
tendenziell zu eng. (In Einzelfällen wird 
zur Abschätzung des Fehlers ein Boots-
trap-Verfahren eingesetzt werden [23].)
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Richtwertermittlung

Schritt 1: Bestimmung des 
Verdopplungsrisikos
Verdopplungsdosen sind die Lebensdosis-
werte, die mit einer Verdopplung des Ri-
sikos einhergehen, d. h., es gilt: Verdopp-
lung der Basisprävalenz p0 bei Dosis =0 
auf p1 =2•p0 bei Dosis =Verdopplungs-
dosis.

Im Folgenden wird die Punkt- und 
95%-Intervallschätzung der „Verdopp-
lungsdosen“ Dkritp0 erläutert. Dkritp0 ist 
abhängig von der Referenzdosis D und 
Basisprävalenz p0 bei D =0, der FG und 
zugehöriger FP4-geglätteter Multimodell-
mittelungskurve M mit 95%-Konfiden-
zintervall-Schätzungen zur geglätteten 
Mittelungskurve (M95_lo, M95_hi).

Die Verdopplungsdosen werden in 
3 Schritten bestimmt.
1.  Wahl der Prävalenz p0 bei D =0: vor-

gegebene Werte p0 =0 und 0,05,
2.  Bestimmung des kritischen OR: OR-

krit’p0’, mit dem vorgegebenen Wert 
von p0 in % in den Namen eingesetzt.

Es gilt:

0

0 0

RR OR / [1 (1 OR)p ]
OR (1 p ) / (1/ RR p )

= − −

= − −

Beweis:

def 1 0 1 0

def 1 1 0 0

RR p / p ,d.h.,p RR·p
OR [p / (1 p )] / [p / (1 p )]

= =
= − −

Anmerkung: Begriffe erfordern 0 <p0, 
p1 <1, d. h., es gilt RR, OR >0.

Für RR =2 folgt:
 

z. B. ORkrit0 =2, Orkrit2 =2,67 (. Abb. 4). 
Zu einer Anwendung im BK-Recht: Mor-
feld u. Piekarski [19], S. 100.

3.  Ermittlung der Verdopplungsdosen 
Dkritp0

Suche Schnittpunkte der Parallelen OR = 
ORkritp0 mit der Kurve M. Starte diese 
Suche ab einer a priori definierten Min-
destdosis von 0,5 MNh. Diese Mindest-

dosis schließt irreguläre Kurvenverläufe 
im Niedrigdosisbereich von der  Analyse 
aus. Bestimme die niedrigsten Dosen 
Dkritp0, die zu diesen Schnittpunkten ge-
hören.

Suche Schnittpunkte der Parallelen 
OR = ORkritp0 mit den Konfidenz kurven 
M95_hi und M95_lo. Starte diese Suche 
ab einer definierten Mindestdosis von 
0,5 MNh. Bestimme die niedrigsten Do-
sen Dkritp0_95lo, Dkritp0_95hi bzw. die 
zu diesen Schnittpunkten gehören.

Es ergeben sich als Schätzwerte für die 
Verdopplungsdosen (Punkt- und Inter-
vallschätzer) für die p0 nach 1): ORkritp0: 
Dkritp0, 0,95%-Konfindenzintervall: 
Dkritp0_95lo, Dkritp0_95hi.

Konkrete finale Vorgehensweise:
Aus den in Schritt 2 der MMA gewon-

nenen Multimodellmittelungs-OR-Kur-
ven werden durch Umkehrung bei OR =2 
die Verdopplungsdosis und ein zugehöri-
ges Konfidenzintervall geschätzt. Dabei 
wird OR =2 gewählt, da die Basispräva-
lenz als deutlich unter 5% geschätzt wur-
de, und dann das OR dem RR sehr nahe-
kommt (. Abb. 4; zur Schätzung der Ba-
sisprävalenz: Bergmann et al. [2]).

Schritt 2: Eingrenzung des 
Wertes mit externen Kriterien
Wenn eine genügend akkurate Ermitt-
lung der Anerkennungsschwelle nicht ge-
lingt, kann eine Orientierung der Aner-
kennungsschwelle an Außenkriterien er-
folgen, z. B. an dem Anteil der Kontrol-
len, die nach der derzeitigen Beurteilungs-
praxis die arbeitstechnischen Vorausset-
zungen der BK Nr. 2108 erfüllen. Das Au-
ßenkriterium kann auch sozialpolitisch 
gesetzt werden, z. B. als prozentualer An-
teil der Kontrollen, die einer „besonderen 
Einwirkung“ im Sinne des Siebten Buchs 
Sozialgesetzbuch (SGB VII) ausgesetzt 
sind.

Ergebnisse am Beispiel 
der Fallgruppe 1 (Männer 
mit Prolaps)

Multimodellanalyse

Schritt 1
Fallgruppe 1 (Männer mit Prolaps) besteht 
aus 286 Fällen und steht 453 männlichen 
Kontrollen gegenüber. Das Ergebnis des 

Schritts 1 der MMA zeigen . Tab. 1 und 2. 
Das Ergebnis der Mittelung der Modelle 
im Konfidenzbereich beschreibt . Tab. 1. 
Einen Überblick zu allen ModGr und den 
sich jeweils ergebenden Konfidenzmen-
gen enthalten die . Tab. 3, 4 und 5.

Für die FG 1 beschreibt . Tab. 2 die 
folgenden Referenzdosisschwellen als 
optimal: Tagesdosisschwelle =2,0 kNh, 
Druckkraftschwelle =3,2 kN und Rumpf-
vorneigungsschwelle =45°. Die beiden 
Kombinationsmodelle i_d_301k1 bzw. 
i_d_401k1, die sich daraus ableiten und 
danach unterscheiden, ob die Druckkraft-
berechnung via „Der Dortmunder“ [14] 
oder über „Bestimmungsgleichungen“ er-
folgt, zeigt . Tab. 2 (zur Unterscheidung 
dieser Berechnungsmethoden: Ditchen et 
al. [9, 8] und zur Übersicht zu Dosismo-
dellen und anderen Bezeichnungen: Jäger 
et al. [13]).

Die finale Modellmenge zu FG 1 ent-
hält . Tab. 6, die durch Vereinigung 
der 3 95%-Modellkonfidenzmengen aus 
. Tab. 3, 4 und 5 entsteht. Die Spanne 
der AIC-Werte reicht in der finalen Mo-
dellmenge von 937,2–946,0. Die beiden 
zum BSG-Dosis-Modell gehörigen epi-
demiologischen Modelle erreichen nur 
AIC-Werte, die außerhalb dieses Inter-
valls liegen: 951,0 für FP 2 und 946,8 für 
FP 4 (s. auch die Resultate zu Modell 
„i_d_118k1“ in Tab. 5.1.3–4 in [24]). Inso-
fern stellt das BSG-Modell sicherlich kei-
ne geeignete Grundlage zur Beschreibung 
der Belastung und Dosis-Wirkung-Bezie-
hung für die FG 1 dar (Männer mit Pro-
laps).

Eher geeignet erscheinen die epidemi-
ologischen Risikomodelle, die zu den in 
. Tab. 2 dargestellten kombinierten Do-
sismodellen i_d_301k1 und i_d_401k1 ge-
hören. Die AIC-Werte für die beiden epi-
demiologischen Modelle zu i_d_301k1 
betrugen 944,3 (FP 2) und 940,5 (FP 4) 
und für die Risikomodelle zu i_d_401k1 
wurde 944,6 (FP 2) bzw. 942,2 (FP 4) er-
mittelt. Diese AIC-Werte liegen zwar im 
95%-Konfidenzbereich nach . Tab. 6, 
aber auch die Kombinationsmodelle be-
rücksichtigen per Konstruktion nicht al-
le Informationen der epidemiologischen 
Modelle in der finalen Modellmenge; des-
halb wird der 2. Schritt der MMA not-
wendig (s. Abschn. „Schritt 2: Bestim-
mung des optimalen epidemiologischen 
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Risikomodells“; Seidler et al. [28] stel-
len im folgenden Heft die Ergebnisse der 
MMA, Schritt 1, zu allen FG dar.)

Schritt 2
Als Ergebnis einer MMA, Schritt 2, wird 
beispielhaft das geglättete OR-Mittel zu 
FG 1 (Männer mit  Prolaps) über der Refe-
renzdosis auf Basis der Bestimmungsglei-
chungen dargestellt (. Abb. 5). Grundla-
ge sind 29 Einzelmodelle (. Tab. 6). Das 
Verfahren wird an der Konfidenzmenge 
zu ModGr 1 der FG 1 beispielhaft erläu-
tert, die 10 zu mittelnde Modelle enthält 
(. Abb. 7, 8, 9, 10, 11).

Einen vergrößerten Ausschnitt aus 
. Abb. 5 zeigt . Abb. 6. Die Dosisachse 
ist in der Darstellung auf den Bereich bis 
100 MNh beschränkt. Zu allen Fallgrup-
pen werden die Ergebnisse der MMA, 
Schritt 2, in Bd 64, Ausgabe 4/2014 der 
Zeitschrift Zentralblatt für Arbeitsmedi-
zin, Arbeitsschutz und Ergonomie im fol-
genden Heft von Seidler et al. [28] darge-
stellt.

Richtwertermittlung: Bestimmung 
des Verdopplungsrisikos

Aus . Abb. 6 ergibt sich der Punkt-
schätzer für die Verdopplungsdosis bei 
etwa 7 MNh für FG 1. Das zugehörige 
Konfidenzintervall reicht weit von etwa 
1–23 MNh. Unter den männlichen Kon-
trollen der Studie weisen 38% eine Le-
bensdosis ≥7 MNh auf, sowohl wenn die 
Berechnung via „Der Dortmunder“ ge-
wählt wird als auch bei Anwendung der 
„Bestimmungsgleichungen“ (s. den Ab-
schlussbericht zum DWS2-Forschungs-
projekt: [24], Tab. 7.1.4–1 und 7.1.4–2, 
S. 171, 172).

Wird stattdessen ein niedrigerer Über-
schreitungsanteil von ca. 20% unter den 
Kontrollen der Studie angesetzt, z. B. als 
definierter Anteil der Kontrollen, die einer 
„besonderen Einwirkung“ im Sinne des 
SGB VII ausgesetzt sind, ergibt sich aus 
dem Referenzdosismodell für Männer ein 
Richtwert von etwa 20 MNh. Dies gilt so-
wohl für eine Berechnung via „Der Dort-
munder“ als auch bei Anwendung der 
„Bestimmungsgleichungen“ (s. den Ab-
schlussbericht zum DWS2-Forschungs-
projekt: [24], Tab. 7.1.4–1 und 7.1.4–2, 
S. 171, 172). Entsprechend ergibt sich für 

Frauen nach Tab. 7.1.4–3 und 7.1.4–4 (Ab-
schlussbericht zum DWS2-Forschungs-
projekt: [24], S. 175 und 176) ein Richtwert 
von etwa 10 MNh. Derartig angepass-
te Richtwerte wären mit den Ergebnis-
sen der Studie aufgrund der weiten Kon-
fidenzintervalle zur Verdopplungsdosis 
verträglich. (Das sich aus . Abb. 6 erge-
bende Konfidenzintervall von 1–23 MNh 
unterschätzt die Breite der Unsicherheit.)

Diskussion

Für die DWS2 konnte vorab kein abge-
schlossener statistischer Analyseplan vor-
gelegt werden, da die dabei verwendeten 
Methoden innovativen Charakter zeig-
ten und bisher in epidemiologischen so-
wie arbeitsmedizinischen oder toxikolo-
gischen Schwellenwertermittlungen nicht 
zur Anwendung kamen. Zudem wurden 
Änderungsvorschläge zum Auswerteplan 
durch den Projektbeirat eingebracht. In-
sofern bestand zu diesen Methoden in-
nerhalb der Forschungsgruppe erhebli-
cher Diskussionsbedarf, und die aus die-
ser Diskussion hervorgegangenen Metho-
den bedurften einer ausführlichen Doku-
mentation, damit die damit erzielten Er-
gebnisse wissenschaftlich reproduzier-
bar sind. Die wissenschaftliche „commu-
nity“ ist ausdrücklich aufgefordert, die-
se Methoden auf ihre Anwendbarkeit zur 
Schwellenwertbestimmung in arbeitsme-
dizinisch-epidemiologischen Fragestel-
lungen mit kumulativen Dosis-Wirkung-
Beziehungen zu hinterfragen und zu prü-
fen.

Die innerhalb der Forschungsgruppe 
getroffenen Entscheidungen betreffen die 
Festlegung auf eine kontinuierliche Mo-
dellierung (Verwendung der kumulativen 
Dosis als Expositionsvariable) und dabei 
nach Prüfung von Alternativen die Fest-
legung auf eine Modellierung mit FP 2. 
und 4. Grades. Dies gibt der Modellierung 
mehr Flexibilität, ist allerdings als akzep-
tiertes Modell in der arbeitsmedizinisch-
epidemiologischen Literatur bisher nicht 
belegt. Die Vorteile einer kontinuierlichen 
Modellierung der kumulativen Dosis lie-
gen in der besseren Möglichkeit der sta-
tistischen Ausnutzung der in den Daten 
enthaltenen Informationen zu Gestalt und 
Form der Dosis-Wirkung-Beziehung [11, 
12, 22] und damit einer bei Kenntnis des 

„wahren“ Verlaufs präziseren Schätzung 
der Parameter, einschließlich der daraus 
zu berechnenden Verdopplungsdosen. 
Ebenso ist die Argumentation für die Mo-
dellmittelung zu verstehen: Ohne geeigne-
tes „Vorwissen“ liefert der Mittelwert aller 
nach Anpassungskriterien ausgewählten 
statistisch akzeptablen Modelle die beste 
Informationsausnutzung und damit die 
„beste“ Schätzung der gesuchten „kumu-
lativen Dosis-Wirkung-Beziehung“. Dies 
wird auch in der angewendeten Literatur 
so gesehen [16].

Der Einsatz gewichteter Mittelungs-
verfahren (MMA) in der vorliegenden 
Studie ist als innovatives Verfahren an-
zusehen, das bei der „Übersetzung“ der 
Daten einer Primärstudie in einen Richt-
wert den Informationsverlust möglichst 
gering halten soll. Es handelt sich hier-
bei um ein statistisches Verfahren; in-
haltliche Aspekte gehen in dieses Verfah-
ren zunächst einmal nicht ein. Diesbe-
züglich ist darauf hinzuweisen, dass in-
nerhalb des Forschungsverbunds unter 
Beteiligung des Forschungsbegleitkrei-
ses intensiv über die Frage diskutiert wur-
de, welche inhaltlichen Voraussetzungen 
als biologisch plausible Kriterien zu einer 
Eingrenzung der Modellvielfalt eingesetzt 
werden könnten oder sollten. Diese Dis-
kussionen haben keinen Konsens erzie-
len können.

In der Forschungsgruppe ist ausführ-
lich über inhaltlich (arbeitsmedizinisch, 
arbeitsepidemiologisch, arbeitsphysiolo-
gisch) begründbare „plausible“ Modell-
klassen und damit verbundene inhalt-
liche Kriterien der Modellwahl diskutiert 
worden. Letztlich kam die Gruppe zu der 
Ansicht, dass nicht ausreichend belast-
bare Arbeiten aus der wissenschaftlichen 
Literatur dazu vorliegen. Auch die im Er-
satz angebotenen und in DWS1 angewen-
deten Plausibilitätskriterien (Einfachheit, 
Monotonie, Spezifität im hohen Dosis-
bereich, Modellähnlichkeit für Männer 
und Frauen) konnten wegen neuer Er-
kenntnisse (potenzieller W-Verlauf anstatt 
strenger Monotonie, Spezifitätsfrage nicht 
im hohen, sondern im niedrigen Dosisbe-
reich) oder gleicher Modelle, wenn auch 
mit verschiedenen Schwellen (für Män-
ner bzw. Frauen) nicht zur Modellauswahl 
her angezogen werden.
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Die Entscheidung für die kontinuierli-
che Modellierung der kumulativen  Dosis 
beruhte neben den informationstech-
nisch-statistischen Argumenten auf dem 
Praktikabilitätsargument, dass sich damit 
mit einer Rechenprozedur sogleich auch 
eine Verdopplungsdosis und über die 
Umkehrfunktion der bekannten punkt-
weisen Konfidenzbänder für das OR an 
jeder Stelle der kumulativen Dosis auch 
ein Konfidenzintervall für die Verdopp-
lungsdosis ermitteln lässt.

Die Ergebnisse der Berechnungen zur 
Verdopplungsdosis bauen aus epidemi-
ologischer Sicht darauf auf, dass der ge-
wählte Modellfindungsprozess in die sta-
tistische Nähe des unbekannten „wahren“ 
kumulativen Dosis-Wirkung-Modells 
kommt. Bekanntermaßen hängen Schät-
zungen (insbesondere von Dosis-Wir-
kung-Beziehungen) erheblich von der 
Datenqualität und deren bei epidemiolo-
gischen Felderhebungen innewohnenden 
Fehlerquellen ab, die sich mit den Begrif-
fen Healthy-worker-Effekt, Selektions-
bias, Informationbias und „confounding“ 
beschreiben lassen sowie bis auf wenige 
Basis-Confounder in der Modellierung 
mangels zusätzlicher Außeninformation 
nicht modelliert werden konnten.

Ein besonderes Problem stellt die 
durchaus begründete Hypothese dar, dass 
die Bezugspopulation deutsche Bevölke-
rung im Altersbereich von 25 bis 75 Jah-
ren sich hinsichtlich der kumulativen Do-
sis-Wirkung-Beziehung in „unbekannte“ 
oder „unbeobachtete“ Subpopulationen 
unterschiedlicher Suszeptibilität und Ver-
haltensweise zergliedert. Hier wird deut-
lich weiterer Forschungsbedarf angezeigt.

Es bleibt der weiteren wissenschaft-
lich-inhaltlichen Diskussion überlas-
sen, die gefundenen „kumulativen Dosis-
Wirkung-Beziehungen“ auf ihre inhaltli-
che Validität hin zu prüfen.

Die MMA wird durch eine Orientie-
rung an dem Überschreitungsprozentsatz 
der Verdopplungsdosis unter den Kon-
trollen der Studie ergänzt.

Das SGB VII [29] formuliert in § 9 (1): 
„Die Bundesregierung wird ermächtigt, 
in der Rechtsverordnung solche Krank-
heiten als Berufskrankheiten zu bezeich-
nen, die nach den Erkenntnissen der me-
dizinischen Wissenschaft durch besonde-
re Einwirkungen verursacht sind, denen 

bestimmte Personengruppen durch ih-
re versicherte Tätigkeit in erheblich hö-
herem Grade als die übrige Bevölkerung 
ausgesetzt sind“. In FG 1 (Männer mit Pro-
laps), die in dieser Publikation beispielhaft 
zur Vorstellung und Diskussion der Me-
thodik betrachtet wird, liegt der Anteil 
von Kontrollen mit Lebensdosen ≥7 MNh 
mit 38% bereits so hoch, dass dies schwer-
lich mit der Formulierung „besonde-
re Einwirkungen... in erheblich höherem 
Grade“ verträglich erscheint ( siehe zu den 
Überschreitungsanteilen: [24], Tab. 7.1.4–1 
und 7.1.4.2, S. 171, 172).

Zudem liegt in dem Dosisbereich bis 
7 MNh eine qualitativ schlechtere Dosis-
ermittlung vor. Für 228 der 739 Män-
ner (Fälle und Kontrollen) der FG 1 wur-
de keine individuelle Belastungsermitt-
lung durch den technischen Aufsichts-
dienst (TAD) vorgenommen. Unter den 
453 Kontrollen gilt dies für 167 Män-
ner. Nur 7 von diesen 167 Kontrollen mit 
schwächerer Expositionserhöhung zeigen 
Lebensdosen höher als 7 MNh (mit einem 
Maximum bei 7,8 MNh). Nur 5 der 61 Fäl-
le ohne individuelle Belastungsermittlung 
durch den TAD haben Lebensdosen ober-
halb von 7 MNh (mit einem Maximum 
bei 7,4 MNh). Der Bereich der Studie bis 
hin zum Punktschätzer für den Verdopp-
lungswert von 7 MNh umfasst also we-
sentlich Personen mit schlechterer Ex-
positionserhebung. Auch dies motiviert 
zu einer zusätzlichen Orientierung an 
Außenkriterien, wie beispielsweise der 
Zahl der Kontrollen, die eine besonde-
re Belastung im Sinne der Berufskrank-
heit Nr. 2108 BKV aufweisen. Unter Be-
rücksichtigung des oben erläuterten An-
teils von etwa 20% der Kontrollen, die ei-
ne entsprechende besondere Belastung 
erreichen, ergäbe sich für die FG 1 (Män-
ner mit Prolaps) eine Lebensdosis von 
20 MNh. Dieser Wert ist aufgrund der 
weiten Konfidenzintervallschätzung für 
die Verdopplungsdosis mit den Ergebnis-
sen der DWS2-Studie verträglich.

Abschließend soll angemerkt sein, dass 
das Kriterium der Risikoverdopplung 
nicht äquivalent einer Verursachungs-
wahrscheinlichkeit von 50% ist, sondern 
eine Konvention darstellt, die mit dem 
Verursachungsanteil nur entfernt in Ver-
bindung steht, der einer Exposition an 

dem Entstehen einer Erkrankung zuzu-
rechnen ist [17, 20, 27].

Fazit

Bei fehlenden biologischen A-priori-Kri-
terien zur Spezifizierung des optimalen 
dosimetrischen oder epidemiologischen 
Modells stellt die MMA einen Lösungs-
weg dar.
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Anhang

Multimodellanalyse (ein Beispiel)

Schritt 1
Einen Überblick zu allen ModGr und den 
sich jeweils ergebenden Konfidenzmen-
gen geben . Tab. 3, 4 und 5. Die finale 
Modellmenge zu FG 1, die durch Vereini-
gung der 3 95%-Modellkonfidenzmen-
gen aus . Tab. 3, 4 und 5 entsteht, enthält 
. Tab. 6.

Schritt 2
Betrachtet wird die ModGr 1 (Dosismo-
delle mit Tagesdosisschwellenvariation) 
zur FG 1 (Männer mit Prolaps). Die zu 
mittelnde Konfidenzmodellmenge um-
fasst 10 Risikomodelle, die es gilt, infor-
mationstheoretisch zusammenzufüh-
ren: FP 2 und FP 4 zu den Dosismodel-
len i_d_101_k1, i_d_102_k1 und i_d_202_
k1 sowie die FP 4 zu den Dosismodel-
len i_d_103_k1, i_d_104_k1, i_d_105_k1 
und i_d_201_k1 (. Tab. 3). Das FP4 zu 
i_d_102_k1 ist Bestmodell. Als Mittel der 
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Modellcharakteristika (Schwellenwer-
te der Modelle) ergibt sich ein AIC-ge-
wichteter Durchschnittwert von 1950 Nh. 
Das Dosismodell i_d_102_k1 besitzt eine 
Schwelle von 1950 Nh (gerundet 2,0 kNh) 

und fungiert deshalb als Referenzdosis in 
diesem Beispiel.

Die mit FP 2. und 4. Grades ge-
wonnenen Risikokurven für einige 
der zu mittelnden Modelle sind in den 

. Abb. 7, 8, 9 und 10 dargestellt. Die ge-
mittelten Ergebnisse aus den 10 Kurven 
und die daraus entstandenen, mit einem 
FP 4 geglätteten Mittel, die für dieses Bei-
spiel die finale Multimodell-Mittelungs-
OR-Kurve bilden, stellt . Abb. 11 dar.

Konfidenzintervalle zu fraktionalen 
Polynomen unter Berücksichtigung 
der Exponentenschätzung 
(Bootstrap-Analysen)

Als Beispiel wird ein Bootstrapping zu 
einem FP 2. Grades zum Dosisgrund-
modell i_d_101_k1 in der FG 1 (Männer 
mit Prolaps) vorgestellt. Dies Grundmo-
dell ist identisch mit Dosismodell 5 der 
DWS1. Das Modell mit Konfidenzinter-
vallen, die mit Standardeinstellungen von 
Stata ermittelt wurden, so wie sie allen 
MMA der DWS2, z. B. auch den Ergeb-
nissen in . Abb. 5 und 6 zugrunde lie-
gen, ist in . Abb. 7 gezeigt. Diese Konfi-
denzintervallberechnungen berücksichti-
gen jedoch nicht die Bestimmung der op-
timalen Exponenten aus der Standard-
exponentenmenge S ={−2, −1, −0,5, 0, 0,5, 
1, 2, 3}, sondern werden so berechnet, als 
wären die optimalen Exponenten bereits 
vorab bekannt. Da die Exponenten aber 
im FP-Anpassungsprozess geschätzt wer-
den, sind die mit den Default-Einstel-
lungen von Stata ermittelten Konfidenz-
intervalle tendenziell zu eng. Die Ergeb-
nisse nach Anwendung von Bootstrap-
Verfahren stellen . Abb. 12 und 13 vor, 
die in der Konfidenzintervallermittlung 
zusätzlich die Exponentenschätzung be-
rücksichtigen. Sowohl die Gauß-Appro-
ximation als auch die Perzentilmethode, 
d. h. beide der verwendeten Ermittlungs-
methoden, ergeben deutlich weitere Kon-
fidenzintervalle als unter den Default-An-
nahmen von Stata. Während in . Abb. 7 
die obere Konfidenzintervallgrenze stets 
unter OR =9 verläuft, überschreiten die 
oberen Grenzen in . Abb. 12 und 13 den 
Wert von 10; die Gauß-Approximation er-
gibt obere Grenzen auch oberhalb von 15. 
Analog fallen die unteren Konfidenzinter-
vallgrenzen niedriger aus als in der Einzel-
modellrechnung ohne Berücksichtigung 
der Exponentenschätzung.

Tab. 1 Akaike-Informations-Kriterium(AIC)-gewichtete Mittelwerte der Schwellen in der 
95%-Modellkonfidenzmenge zu den 3 Modellgruppen für die Fallgruppe 1 (Multi-Modell-
Analyse, Schritt 1)

Modellgruppe Fallgruppe 1

AIC-gewichtete Mittelwerte der 
Schwelle

Dosismodell Modellschwelle

1 (Tagesdosis in Nh) 1950 i_d_102k1 1950

2 (Druckkraft in N) 3170 i_d_113k1 3200

3 (Rumpfvorneigung in °) 47,8 i_d_101k1 45

Tab. 2 Finale Kombinationsdosismodelle für die Fallgruppe 1 (MultiModell-Analyse, Schritt 1)

Dosis-
modell

Schwelle Ziehen/
schieben
Fangen/
werfen
Kraftauf-
wendung

Variablenrechenanweisung

Tages-
dosis

Druck-
kraft

Rumpfvor-
neigung

i_d_
301k1

2,0 kNh 3¼ kN 45° Mit Tagesdosisschwelle 1950 Nh, Druck-
kraftschwelle 3200 N, Rumpfvor-
neigungsschwelle 45°, MIT

i_d_
401k1

2,0 kNh 3¼ kN 45° Mit Schwellen identisch Dosismodell 
301; verschieden: Druckkraft-
schätzung via „Bestimmungs-
gleichungen“ anstatt via „Der 
Dortmunder“

Tab. 3 Fallgruppe 1 und Modellgruppe 1: Variation der Tagesdosisschwelle (Nh). Ranking 
der fraktionalen Polynome 2. und 4. Grades (FP 2 oder 4) nach Akaike-Informations-Kriterium 
(AIC)

Modelltyp Schwelle/Nh FP Rang AIC d_AIC AIC_95

i_d_102k1 1950 4 1 937,177368 0 1

i_d_102k1 1950 2 2 939,245178 2,06781 1

i_d_202k1 950 4 3 941,984314 4,806946 1

i_d_105k1 4950 4 4 942,167603 4,990234 1

i_d_101k1 0 4 5 942,367004 5,189636 1

i_d_201k1 450 4 6 942,381775 5,204407 1

i_d_103k1 2950 4 7 942,482239 5,304871 1

i_d_104k1 3950 4 8 942,48468 5,307312 1

i_d_101k1 0 2 9 943,717468 6,5401 1

i_d_202k1 950 2 10 943,746826 6,569458 1

i_d_201k1 450 2 11 943,807007 6,629639  

i_d_105k1 4950 2 12 943,980652 6,803284  

i_d_103k1 2950 2 13 944,25354 7,076172  

i_d_104k1 3950 2 14 945,082458 7,90509  

i_d_106k1 5950 2 15 955,334167 18,156799  

i_d_106k1 5950 4 16 956,190857 19,013489  

i_d_107k1 7950 2 17 967,062073 29,884705  

i_d_107k1 7950 4 18 969,720764 32,543396  

i_d_108k1 9950 2 19 971,190491 34,013123  

i_d_108k1 9950 4 20 971,73291 34,555542  
AIC-Differenz (d_AIC) zum „Bestmodell“ und Kennzeichnung der 95%-Modellkonfidenzmenge (AIC_95 =1).
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Tab. 4 Fallgruppe 1 und Modellgruppe 2: Variation der Druckkraftschwelle (N). Ranking der 
fraktionalen Polynome 2. und 4. Grades (FP 2 oder 4) nach Akaike-Informations-Kriterium (AIC)

Modelltyp Schwelle/N FP Rang AIC d_AIC AIC_95

i_d_204k1 3950 4 1 940,383789 0 1

i_d_204k1 3950 2 2 941,745789 1,362 1

i_d_113k1 3200 4 3 942,010437 1,626648 1

i_d_101k1 1950 4 4 942,367004 1,983215 1

i_d_111k1 2700 4 5 942,476074 2,092285 1

i_d_203k1 3450 4 6 942,933167 2,549377 1

i_d_109k1 2200 4 7 943,130493 2,746704 1

i_d_112k1 2950 4 8 943,461609 3,07782 1

i_d_101k1 1950 2 9 943,717468 3,333679 1

i_d_110k1 2450 4 10 943,717529 3,33374 1

i_d_111k1 2700 2 11 944,559692 4,175903 1

i_d_109k1 2200 2 12 944,930115 4,546326 1

i_d_110k1 2450 2 13 945,123352 4,739563 1

i_d_113k1 3200 2 14 945,306885 4,923096 1

i_d_205k1 4450 2 15 945,404724 5,020935 1

i_d_206k1 4950 2 16 945,473389 5,0896 1

i_d_112k1 2950 2 17 945,989319 5,60553 1

i_d_207k1 5450 4 18 946,502075 6,118286  

i_d_203k1 3450 2 19 946,960754 6,576965  

i_d_205k1 4450 4 20 947,218384 6,834595  

i_d_208k1 5950 4 21 947,619873 7,236084  

i_d_208k1 5950 2 22 947,880859 7,49707  

i_d_207k1 5450 2 23 948,312378 7,928589  

i_d_211k1 9950 2 24 949,104675 8,720886  

i_d_212k1 11950 2 25 949,307617 8,923828  

i_d_209k1 6950 2 26 949,338318 8,954529  

i_d_211k1 9950 4 27 949,719604 9,335815  

i_d_209k1 6950 4 28 950,110352 9,726563  

i_d_210k1 7950 4 29 950,487976 10,104187  

i_d_210k1 7950 2 30 951,516357 11,132568  

i_d_206k1 4950 4 31 Keine Konvergenz  

i_d_212k1 11950 4 32 Keine Konvergenz  
AIC-Differenz (d_AIC) zum „Bestmodell“ und Kennzeichnung der 95%-Modellkonfidenzmenge (AIC_95 =1).

Tab. 5 Fallgruppe 1 und Modellgruppe 3: Variation des Rumpfvorneigewinkels (°). Ranking 
der fraktionalen Polynome 2. und 4. Grades (FP 2 oder 4) nach Akaike-Informations-Kriterium 
(AIC)

Modelltyp Schwelle/° FP Rang AIC d_AIC AIC_95

i_d_114k1 20 2 1 942,179993 0 1

i_d_115k1 75 4 2 942,287476 0,107483 1

i_d_101k1 45 4 3 942,367004 0,187012 1

i_d_114k1 20 4 4 942,975159 0,795166 1

i_d_116k1 90 4 5 943,380005 1,200012 1

i_d_101k1 45 2 6 943,717468 1,537476  

i_d_116k1 90 2 7 947,068237 4,888245  

i_d_115k1 75 2 8 948,020508 5,840515  
AIC-Differenz (d_AIC) zum „Bestmodell“ und Kennzeichnung der 95%-Modellkonfidenzmenge (AIC_95 =1).
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Tab. 6 Fallgruppe 1: finale Modellklasse, die die 95%-Modellkonfidenzmengen der 3 Modellgruppen aus . Tab. 3, 4 und 5 vereint. Ranking 
der fraktionalen Polynome 2. und 4. Grades (FP 2 oder 4) nach dem Akaike-Informations-Kriterium (AIC)

Modelltyp FP Rang AIC d_AIC Modelltyp FP Rang AIC d_AIC

i_d_102k1 4 1 937,1774 0 i_d_114k1 4 16 942,9752 5,797791

i_d_102k1 2 2 939,2452 2,06781 i_d_109k1 4 17 943,1305 5,953125

i_d_204k1 4 3 940,3838 3,206421 i_d_116k1 4 18 943,38 6,202637

i_d_204k1 2 4 941,7458 4,56842 i_d_112k1 4 19 943,4616 6,284241

i_d_202k1 4 5 941,9843 4,806946 i_d_101k1 2 20 943,7175 6,5401

i_d_113k1 4 6 942,0104 4,833069 i_d_110k1 4 21 943,7175 6,540161

i_d_105k1 4 7 942,1676 4,990234 i_d_202k1 2 22 943,7468 6,569458

i_d_114k1 2 8 942,18 5,002625 i_d_111k1 2 23 944,5597 7,382324

i_d_115k1 4 9 942,2875 5,110107 i_d_109k1 2 24 944,9301 7,752747

i_d_101k1 4 10 942,367 5,189636 i_d_110k1 2 25 945,1234 7,945984

i_d_201k1 4 11 942,3818 5,204407 i_d_113k1 2 26 945,3069 8,129517

i_d_111k1 4 12 942,4761 5,298706 i_d_205k1 2 27 945,4047 8,227356

i_d_103k1 4 13 942,4822 5,304871 i_d_206k1 2 28 945,4734 8,296021

i_d_104k1 4 14 942,4847 5,307312 i_d_112k1 2 29 945,9893 8,811951

i_d_203k1 4 15 942,9332 5,755798      
AIC-Differenz (d_AIC) zum „Bestmodell“.
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Abb. 6 8 Akaike-Informations-Kriterium(AIC)-gewichtete mittlere „Odds-
Ratio“(OR)-Kurve zu Fallgruppe 1 (Männer mit Prolaps) über der Lebensrefe-
renzdosis (Punktschätzung des OR mit 0,95-Konfidenzintervall). Auszug für 
Dosiswerte bis 100 MNh. Abgetragen ist der durch Umkehrung gewonnene 
Punktschätzer zur Verdopplungsdosis (OR =2) mit 95%-Konfidenzintervall
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Abb. 7 8 Fraktionale Polynome 2. Grades (FP2) zu Dosismodell i_d_101_k1 
(Grundmodell, identisch mit Dosismodell 5 der DWS 1)
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Abb. 8 8 Fraktionale Polynome 4. Grades (FP4) zu Dosismodell i_d_101_k1 
(Grundmodell, identisch mit Dosismodell 5 der DWS 1)
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Abb. 12 8 „Bootstrap“-Ergebnisse zum fraktionalen Polynom 2. Grades 
(FP2) zu Dosismodell i_d_101k1. Methode: Gauß-Verteilungsannahme 
(1000 Realisierungen, davon 914 mit vollständigem Kovariablensatz, vollst 
KOV, und davon 914 konvergent). Mittlere korrigierte Punktschätzung: b_
mean, 95%-Konfidenzintervallgrenzen: bn_2_5%, bn_97_5% (mit Berück-
sichtigung der Exponentenschätzung). Punktschätzung nach . Abb. 7: 
mod_mean
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Abb. 13 8 „Bootstrap“-Ergebnisse zum fraktionalen Polynom 2. Grades 
(FP2) zu Dosismodell i_d_101k1. Perzentilmethode (1000 Realisierungen, 
davon 914 mit vollständigem Kovariablensatz, vollst KOV, und davon 914 
konvergent). Mittlere korrigierte Punktschätzung: b_mean, 95%-Konfi-
denzintervallgrenzen: bpct_2_5%, bpct_97_5% (mit Berücksichtigung der 
 Exponentenschätzung). Punktschätzung nach . Abb. 7: mod_mean
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Abb. 9 8 Fraktionale Polynome 2. Grades (FP2)zu Dosismodell i_d_102_k1 
(fungiert als Referenzdosismodell in dieser Beispielanalyse)
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Abb. 10 8 Fraktionale Polynome 4. Grades (FP4) zu Dosismodell i_d_102_
k1 (fungiert als Referenzdosismodell in dieser Beispielanalyse)
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10 Risikomodellen, Re-
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