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Sicher heitsfor schung: Signifikanz und Aquivalenz

Vollige Unbedenklichkeit 1&asst sich nicht nachweisen
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Bel wissenschaftlichen Untersuchungen zu gentechnischen Verfahren und Produkten wird haufig gefordert,
dass fur mogliche negative Auswirkungen im Vergleich zu Kontrollvarianten ein Signifikanznachweis
gefuhrt wird. So haben Kritiker der Séralini-Studie zum Beispiel beméangelt, dass die beobachtete erhohte
Sterblichkeit von Ratten in der dort gepriften Roundup-Variante im Vergleich zur Kontrolle nicht signifikant
sei (GID 216, Februar 2013: ,, Forschung schlagt hohe Wellen®). Diese Kritik ist berechtigt. Die Nicht-
Signifikanz der Ergebnisse ist allerdings kein Nachweis fir die Unbedenklichkeit, wie in diesem Beitrag
herausgestellt wird. Eine vollige Unbedenklichkeit im Sinne einer ,,Null-Toleranz” 1&sst sich grundsétzlich in
solchen Untersuchungen nicht nachweisen. Esist lediglich moglich, eine Aquivalenz (, Fast-Gleichheit*)
zwischen Kontrolle und einer neuen Behandlung nachzuweisen. Dies erfordert einen ausreichend grofen
Stichprobenumfang. Dieser Beitrag hat zum Ziel, das statistische Verfahren eines Aquivalenz-Tests und
dessen Bedeutung in der Sicherheitsforschung zu erlautern. Birgit Peuker erklart in ihrem Beitrag

» Sgnifikanzen ohne Unterschiede* 1 sehr anschaulich die Rolle von statistischen Tests in der
Sicherheitsforschung am Beispiel der Séralini-Studie.2 In dieser Studie wurde unter anderem untersucht, ob
eine herbizid-tolerante gentechnisch modifizierte Mais-Linie (NK603) eineim Vergleich zur Kontrolle
erhohte Sterblichkeit bei Ratten verursachte. Wie Birgit Peuker berichtet, haben Kritiker der Séralini-Studie
beméangelt, dass die beobachteten Todesraten keinem Signifikanztest unterzogen wurden. Einige Kritiker
haben gezeigt, dass die beobachtete Erhthung der Sterblichkeit durch NK603 nicht signifikant ist.3 Hieraus
kann geschlossen werden, dass die V ersuchsergebnisse nicht geeignet sind, einen negativen Effekt von

NK 603 nachzuweisen. Damit ist jedoch auch nicht nachgewiesen, dass es einen solchen negativen Effekt
nicht gibt.1 Oder mit den Worten von Altman und Bland 4: ,, Absence of evidence is not evidence of
absence”. Denn ein nicht-signifikantes Ergebnis kann immer eine von zwei Ursachen haben. Entweder
besteht wirklich kein negativer Effekt, oder aber es besteht in Wahrheit ein Effekt, jedoch war der
Stichprobenumfang nicht grof? genug, um den bestehenden Effekt nachzuweisen. Ohne weitere Experimente
kann nicht geklart werden, welche dieser beiden Ursachen zutrifft. Strenggenommen lésst sich eine vollige
Unbedenklichkeit tberhaupt nicht nachweisen. Dazu misste ndmlich gezeigt werden, dass die tatséchliche
Differenz in der Sterblichkeit zwischen Behandlung (zum Beispiel die Fitterung mit NK603) und Kontrolle,
und damit der Effekt der Behandlung exakt Null ist. Dieser Nachweis ist aber unmdglich, weil esimmer eine
Zufallsschwankung in den Daten gibt. Dies bedeutet, dass eine Differenz in der Sterblichkeit (oder in anderen
Merkmalen) immer nur mit einer gewissen Ungenauigkeit geschatzt werden kann. Diese Ungenauigkeit kann
man quantifizieren, indem man ein so genanntes Vertrauensintervall fur die Differenz berechnet. Ein solches
Intervall Uberdeckt (enthélt, umfasst) die wahre Differenz zwischen Kontrolle und Behandlung mit einer
vorgegebenen Wahrscheinlichkeit, beispielsweise 95 Prozent. Je grofder der Stichprobenumfang, desto
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genauer ist die Schatzung der Differenz, und desto enger ist demzufolge das Vertrauensintervall, das heif3t
umso naher liegen dessen untere und obere Grenze beieinander. Die untere und obere Grenze werden aber
nie identisch sein, was an der unvermeidlichen biol ogischen Schwankung der Versuchsdaten liegt.
Vertrauensintervalle konnen auch herangezogen werden, um die Signifikanz zu ermitteln. Eine Differenz
zwischen Kontrolle und Behandlung ist genau dann signifikant von Null verschieden, wenn das
Vertrauensintervall den Wert Null nicht Gberdeckt. Wird dagegen die Null eingeschlossen, so lassen die
Daten keinen Nachweis einer echten Differenz zu, weil die Null dann ein nicht auszuschlief3ender Wert ist.
Um umgekehrt nachzuwei sen, dass die tatsachliche Differenz exakt Null ist, missten obere und untere
Grenze eines Vertrauensintervalls fir die Differenz genau auf den Punkt Null fallen, um fir die wahre
Differenz alle Werte auf3er der Null ausschlief3en zu konnen. Diesist aber nicht mdglich, weil dies einen
unendlich grof3en Stichprobenumfang erfordern wirde. Mit begrenztem Stichprobenumfang lasst sich immer
nur nachwei sen, dass die wahre Differenz kleiner als ein bestimmter Toleranzwert ist. Das statistische
Verfahren hierfir wird Aquivalenz-Test genannt.5 Dieses Verfahren unterscheidet sich in seiner Zielstellung
grundsétzlich von einem klassischen Signifikanztest. Der klassische Signifikanztest kann zwar im Fall der
Signifikanz einen Unterschied zwischen Behandlung und Kontrolle nachweisen. Er lasst im Falle der Nicht-
Signifikanz aber keine Schliisse zu, insbesondere nicht den Schluss der Unbedenklichkeit. Im Unterschied
hierzu ist die Zielstellung des Aquivalenztests, einen Signifikanznachweis zu fiihren, dass Behandlung und
Kontrolle sich ,,kaum” unterscheiden und daher als , fast gleich” oder , aquivalent” zu betrachten sind. Fir
einen Aquivalenz-Test muss zunachst aus fachwissenschaftlicher Sicht festgelegt werden, welcher Wert fir
die wahre Differenz noch als tolerabel zu betrachten ist, aso bis zu welcher Differenz noch auf eine
»Aquivalenz® (, Fast-Gleichheit*) zwischen Kontrolle und Behandlung geschlossen werden kann. Diese
Toleranzschwelle wird in der statistischen Literatur gemeinhin mit dem griechischen Buchstaben ? (,, delta’)
bezeichnet. Ein Aquivalenz-Nachweis |uft darauf hinaus, das man zeigen muss, dass ein Vertrauensintervall
fur die Differenz innerhalb der Toleranzgrenzen ?? und +? liegt (siehe Abbildung 1). Gelingt dies, dann ist
damit gezeigt, dass auch die wahre Differenz innerhalb der Toleranzgrenzen ?? und +? liegt, also vom Betrag
her nicht groRer als der Wert ?ist, was dann als Aquivalenz von Kontrolle und Behandlung interpretiert wird.
Diesist fUr das oberste Vertrauensintervall in Abbildung 1 der Fall. Wird dagegen eine oder sogar beide
dieser Toleranzgrenzen vom Vertrauensintervall Gberdeckt, wie dies fur ale weiteren Vertrauensintervallein
Abbildung 1 der Fall ist, ist der Aquivalenz-Nachweis nicht erbracht; die Daten sind dann nicht ausreichend,
um irgendwel che Schliisse zu ziehen. Um Aquivalenz tiberhaupt nachweisen zu kénnen, muss der
Stichprobenumfang so grof3 sein, dass das Vertrauensintervall fir die Differenz enger wird als das Zweifache
von ? (siehe oberstes Intervall in Abbildung 1).

Abbildung 1:
[img_assist|nid=2695[title=|desc=|link=nonejalign=Ieft|width=500]|hei ght=240]

Abbildung in Originalgrofie hier.

Eine entsprechende Stichprobenplanung ist daher unabdingbare V oraussetzung fur einen Aquivalenz-Test.
Um den notwendigen Stichprobenumfang bestimmen zu kénnen, muss neben der Toleranzschwelle noch eine
Vorinformation tiber die zu erwartende Streuung (Varianz) der Daten vorliegen. Die Krux eines Aquivalenz-
Testsist natirlich die Bestimmung des zulassigen Wertes ? fir die wahre Differenz von Behandlung und
Kontrolle. Wenn eine Null-Toleranz-Politik verfolgt wird, dann kann diesimmer nur heif3en, dass ?=0
gewahlt wird. Damit wirde der Toleranzbereich aber kein Bereich mehr sein, sondern er wiirde auf den

Punkt Null zusammenschrumpfen. Dies bedeutet, dass man sich jegliche Experimente sparen kann, weil
aufgrund von V ersuchsschwankungen nicht zu erwarten ist, dass die in einer Untersuchung geschétzte
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Differenz zwischen der Kontrolle und Behandlung exakt den Wert Null annimmt oder das
Vertrauensintervall um diese geschétzte Differenz die Breite Null hat. Eine experimentelle Untersuchung
macht Uberhaupt nur dann Sinn, wenn man eine gewisse Differenz zwischen Kontrolle und Behandlung noch
fUr akzeptabel halt. Diese akzeptable Differenz ? muss explizit im Vorhinein festgelegt werden, sonst ist ein
Aquivalenz-Test nicht moglich. Was nun ein akzeptabler Wert fur ?ist, wird in den meisten Féllen eine
umstrittene Frage sein. Fazit: Mit statistischen Mitteln lasst sich eine vollige Unbedenklichkeit im Sinne
einer ,Null-Toleranz" einer neuen Behandlung - wie der Fltterung mit der Maislinie NK603 - streng
genommen Uberhaupt nicht nachweisen. Esist lediglich moglich, einen Aquivalenz-Nachweis zu filhren, also
zu zeigen, dass die Differenz zwischen Kontrolle und Behandlung eine unter fachwissenschaftlichen
Gesichtspunkten festzulegende Toleranzschwelle nicht Gberschreitet. Hierfr ist ein ausreichender
Stichprobenumfang unabdingbar, was bel der Planung entsprechender Studien berticksichtigt werden muss.
Entsprechende V erfahren werden derzeit bei der EFSA, der Européischen Behdrde fir

L ebensmittelsicherheit, diskutiert.
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