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Zusammenfassung

Ziel und Absicht. Human-Biomonitoring ermittelt die Konzen-
tration von Xenobiotika in Populationen mittels Stichproben,
wobei notwendigerweise Stichprobenfehler auftreten. Deren
Hohe sollte bestimmt werden.

Methoden. Fiir eine fiktive Population von 200.000 Personen
wurden mehrere, unterschiedlich breite Konzentrationsvertei-
lungen simuliert. Davon wurden verschieden grofle Stichproben
gezogen und der Stichprobenfehler bestimmt. Dieser ist defi-
niert als die prozentuale Differenz der geometrischen Mittel-
werte von Stichprobe und Population.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen. Der Stichprobenfehler ist
von der Stichprobengréfe und der Breite der Konzentrations-
verteilung abhingig; seine Schatzung ist fiir beliebige Xenobio-
tika méglich, sofern diese logarithmisch normal verteilt sind und
der Stichprobenumfang zwischen 10 und 50.000 liegt. Fur die
Scharzung wurde eine Formel abgeleitet.

Ausblick. Der Stichprobenfehler sollte, gemeinsam mit dem Feh-

ler der Messung, bei der Darstellung und Interpretation von Er-
gebnissen beriicksichtigt werden.

Abstract

About the Sampling Error in Human Biomonitoring

Goal and Scope. Human biomonitoring determines the concen-
tration of xenobiotics in populations by means of smaller
samples, thus necessarily arising sampling errors. These are de-
termined.

Methods. For a fictitious population of 200,000 persons, differ-
ently broad xenobiotic concentration distributions were simu-
lated. Samples of varying size were randomly drawn and the
sampling error, defined as the proportional difference between
the geometric means of sample and population, was determined.

Results and Conclusions. The sampling error depends on the
sample size and the width of the concentration distribution; its
estimation is possible for any xenobiotic, given it has lognormal
distribution, and the sample size is between 10 and 50,000. For
its estimation an equation was derived.

Outlook. When presenting and interpreting results of human
biomonitoring, the sampling error must be considered, together
with the uncertainty of the measurement.

Schlagworter: Geometrisches Mittel; Human-Biomonitoring;
logarithmische Normalverteilung; Monte-Carlo-Simulation;
Stichprobenfehler; Stichprobentheorie; Umweltprobenbank;
Umwelt-Survey

Keywords: Environmental specimen bank; geometric mean;
German environmental survey; human biomonitoring; lognor-
mal distribution; Monte Carlo simulation; sampling error; sam-
pling theory

Einleitung

Human-Biomonitoring ermittelt die Konzentrationen von
Xenobiotika in Humanproben. Das Umweltbundesamt be-
treibt die beiden auf unterschiedliche Teile der Bevolkerung
Deutschlands bezogenen Studien Umwelt-Survey und Um-
weltprobenbank [1-3]. Weitere Beispiele fur national aus-
gerichtete Studien sind NHANES (4], PheeCad [5] und
Cadmibel [6]. Eine multinational ausgerichtete Studie ist
EXPOLIS [7]. Allen diesen Studien ist gemeinsam, dass aus-
gehend von den Messwerten einer Stichprobe auf die Belas-
tung einer grofleren Population und gegebenfalls auf deren
gesundheitliche Implikationen geschlossen werden soll.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die ndhere Betrachtung des
Stichprobenfehlers im Human-Biomonitoring. Stichproben-
fehler ist hier definiert als die prozentuale Abweichung einer
statistischen Kenngrofe der Stichprobe von der 'wahren', aber
unbekannten Kenngréfle der Population. Nach dem Gesetz
der grof8en Zahlen nimmt der Unterschied zwischen Populati-
on und Zufallsstichprobe mit wachsenden Stichprobenumfang
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ab. Das gilt auch fur Stichproben, die nach bestimmten Aus-
wahlprinzipien als reprisentativ fur die Grundgesamtheit ge-
zogen werden, sofern die Ziehungsmerkmale unabhingig sind
von der Belastung mit Xenobiotika [8].

Konzentrationen von Xenobiotika in Umwelt- und Human-
Proben folgen in der Regel einer so genannten logarithmischen
Normalverteilung. Dies ist empirisch belegt {1,9], sowie durch
theoretische Uberlegungen [10,11] und experimentelle Ansat-
ze [12] untermauert. Logarithmische Normalverteilungen, auch
Lognormalverteilungen genannt, sind eingipflige Verteilungen,
die sich von der bekannten Normalverteilung (Gauss'sche
'Glockenform') vor allem durch ihre ausgepragte Asymmetrie
unterscheiden: sie steigen links steil an und fallen lang ausgezo-
gen nach rechts ab [8]. Zu Stande kommt die logarithmische
Verteilung dadurch, dass Zufallsgréflen nicht additiv sondern
multiplikativ zusammenwirken [10],

Als statistische Kenngréfe zur Beschreibung einer Lognormal-
verteilung ist das arithmetische Mittel ungeeignet, da es den
Mittelwert iiberschitzt. In der Praxis wird meist das geomet-
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rische Mittel verwendet [1-6,13,14]. Als MafS fiir die Breite
und Schiefe einer logarithmischen Normalverteilung kann die
Standardabweichung s der logarithmierten Daten In(x;) her-
angezogen werden. Weitere {ibliche Angaben sind das Konfi-
denzintervall des geometrischen Mittels und Perzentile[1-3,9].

1 Methoden

Ergebnisse der Umweltprobenbank [3], des Umwelt-Surveys
[9,13] und anderer Studien [4-6,14] wurden im Hinblick
auf die Breite von Konzentrationsverteilungen ausgewertet.
Wenn Angaben zur Breite fehlten, wurde s aus dem Stichpro-
benumfang, dem geometrischen Mittelwert und dessen Kon-
fidenzintervall berechnet.

Um den Stichprobenfehler zu bestimmen, wurden logarith-
mische Normalverteilungen unterschiedlicher Breiten er-
zeugt. Diese Populationsverteilungen umfassten jeweils
200.000 fiktive Personen; der geometrische Mittelwert war
fiir alle Populationen identisch, die Breite der Verteilungen
variierte zwischen 0,25 und 1,50. In einer Monte-Carlo-Si-
mulation wurden von jeder Population mittels Zufallszah-
len Stichproben gezogen; die Stichprobengréflen lagen zwi-
schen 10 und 150.000. Jede Stichprobenziehung wurde
1.000-fach wiederholt. Fiir jede Stichprobenziehung wurde der
geometrische Mittelwert der Stichprobe berechnet und der
Betrag seiner Differenz zum bekannten geometrischen Mittel-
wert der Population bestimmt. Die Verteilung dieses Betrags
ergab die Fehlerverteilung [8]. Die Kenngroffen der Fehler-
verteilung wurden bestimmt. Zur Ableitung des Stichproben-
fehlers wurde das 95. Perzentil ausgewihlt. Es besagt, dass
mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 Prozent der Stichproben-
fehler bei einer Stichprobe der genannten Grofée # und der
Breite s unter dem angegeben Wert liegen wird: E o, Alle
Berechnungen wurden mit SPSS 9.0 durchgefiihrt.

2 Ergebnisse
2.1 Die Breite empirischer Verteilungen

Die Breite von Konzentrations-Verteilungen von Xenobioti-
ka in Humanproben liegt in der Grofenordnung von etwa 1.
Sie ist abhingig von der betrachteten Substanz und von der
Zusammensetzung des Kollektivs. Einige Beispiele sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Homogene Kollektive zeigen engere Verteilungen als hete-
rogenere. Substanzen, die iiber wenige, klar abgegrenzte Pfa-
de inkorporiert werden, zeigen eine breitere Verteilung als
Substanzen mit diffusen Eintragen. Beispiele: Die hauptsach-
liche Quelle fiir Quecksilber im Urin sind Zahnfiillungen
mit Amalgamen. Da die grofite Gruppe der Kinder von 6 bis
14 Jahren nicht Amalgamtriger sind, aber bei einer Minder-
heit eine groflere Anzahl (> 7) von Zihnen behandelt wur-
den [13], ist bei ihnen die korrespondierende Verteilung recht
breit (s = 1,23). Fur die Bleikonzentration im Blut gibt es
dagegen eine Reihe von Einflussgroflen, deren jede fiir sich
genommen nur schwach wirksam ist [9,13]; dem zufolge
sind die Verteilungen enger (s zwischen 0,21 und 0,39 bei
20- bis 29-jahrigen Studenten bzw. s = 0,53 bei 18- bis 69-
jahrigen Erwachsenen der deutschen Allgemeinbevélkerung).
Fiir die deutlich heterogenere Bevolkerung der USA ermit-
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Tabelle 1: Beispiele fUr die Breite der Verteilung verschiedener Xenaobio-
tika-Konzentrationen in einigen Studien des Umweltbundesamtes

Kollektiv Jahr Substanz | Breite®
Kinder, 6-14 Jahre [13] 1990/92 Hg/Urin 1,23
Kinder, 614 Jahre [13] 1990/92 Pb/Blut 0,42
Erwachsene, 18-69 Jahre [13] 1990/92 Pb/Blut 0,53
Studenten, 20-29 Jahre® [3] 1990 Pb/Blut 0,21
Studenten, 20-29 Jahre®® 1999 Pb/Blut 0,39
Studenten, 20-29 Jahre*® 2000 Pb/Blut 0,26
Studenten, 20-29 Jahre®® 2001 Pb/Blut 0,31
Erwachsene, 18-69 Jahre [9] 1998 DDE/Blut 0,94
Erwachsene, 18-69 Jahre [9] 1998 HCB/Blut 0,94
Erwachsene, 18-69 Jahre [9] 1998 Pt/Urin 1,35
Studenten, 20-29 Jahre®® 1998 | DDE/Plasma | 0,53
Studenten, 20-29 Jahre®® 2001 Pd/Urin 0,66
Studenten, 20-29 Jahre"* 2001 Pd/Urin 0,84

Anmerkungen: a: Universitat Minster; b: noch nicht veréffentlichte
Ergebnisse der Umweltprobenbank; c: Universitat Ulm; d: Standard-
abweichung s der logarithmierten Daten

telte das CDC im Jahr 1999 einen Wert von 0,86 bei den
20- bis 39-jahrigen Erwachsenen [14].

2.2 Stichprobenfehler des geometrischen Mittels

Entsprechend der empirisch ermittelten Breiten wurden Popu-
lationsverteilungen mit einem s von 0,25 bis 1,50 erzeugt.
Einige sind in Abb. 1 dargestellt. Es sind logarithmische
Normalverteilungen mit identischem geometrischen Mittel-
wert von 10, aber unterschiedlicher Breite und Schiefe. Mit
fallendem s wandert der Gipfel der Verteilung nach rechts,
gleichzeitig wird die Verteilung enger.

Mit wachsendem Stichprobenumfang nimmt der Stichpro-
benfehler exponentiell ab, mit wachsender Breite steigt er
an (Tabelle 2). Beispielsweise ist bei einer Stichprobe von
5.000 Probanden und einer Breite s von 1,50 in 95% aller
Fille maximal ein Fehler mit dem Betrag von 4,18% zu er-
warten. Nur in 5% aller Fille wird der Fehler grofer sein.
Es ist dabei zu beachten, dass der Fehler sowohl nach unten
als auch nach oben auftreten kann. Somit betrigt die Schitz-
genauigkeit fir das geometrische Mittel hier +4,18%. Eine
Halbierung des Stichprobenfehlers erfordert einen etwa 4-
fach groferen Stichprobenumfang, da bei 20.000 Proban-
den der Stichprobenfehler £1,95% betrigt.
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Abb. 1: Einige der verwendeten Populationsverteilungen. (Nur der Werte-
bereich von 0 bis 50 ist dargestellt.)
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StichprobengréBe Breite s

025 | 050 | 075 | 1,00 | 1,50

Stichprobenfehler (%)

10 15,08 32,34 50,03 62,96 105,07
20 10,81 21,78 32,91 44,10 68,05
50 7,03 13,75 20,63 27,21 40,87
100 5,11 9,45 14,20 | 20,59 | 30,90
200 3,79 6,81 10,09 15,02 22,23
500 2,27 4,37 6,54 9,15 13,55
1.000 1,64 2,90 4,35 6,61 9,90
2.000 1,17 2,03 3,04 4,64 6,99
5.000 0,71 1,33 1,99 2,79 4,18
10.000 0,52 0,97 1,45 1,88 2,83
20.000 0,38 0,66 0,98 1,30 1,95
50.000 0,26 0,40 0,60 0,76 1,14
100.000 0,19 0,22 0,33 0,43 0,64
150.000 0,15 0,13 0,20 0,24 0,36

2.3 Ableitung der Fehlerfunktion

Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass zwischen Stichprobengrofse
und Stichprobenfehler eine nicht-lineare, doch zunichst un-
bekannte Beziehung besteht. Mittels doppelt logarithmi-
schem Auftragen kann gepriift werden, ob eine Funktion
der Klasse y = byxb! vorliegt. Funktionen dieser Klasse sind
in der Natur sehr hiufig, Das doppelt logarithmische Auf-
tragen entspricht formal einem Logarithmieren und Umfor-
men der allgemeinen Funktionsgleichung y = boxb! zu Y =
b,X + by, was einer Geradengleichung entspricht. Wenn also
die Werte sich bei der Abtragung zu einer Gerade ordnen,
ist erwiesen, dass eine Funktion dieser Klasse vorliegt.

In Abb. 2 wurden Stichprobengroffe und Stichprobenfehler
(95. Perzentil der Fehlerverteilung des geometrischen Mittels)
fiir alle Verteilungsbreiten auf diese Weise dargestellt (Symbo-
le in Abb. 2). Es ist erkennbar, dass sich die Punkte linear
anordnen. In Folge dessen wurde mit SPSS (Prozedur
CURVEFIT) eine Kurvenanpassung an ein Modell der Form
(1) vorgenommen. Mit sehr hoher Modellgiite wurden die
Koeffizienten b, und b, fiir alle Breiten s bestimmt (Tabelle 3).
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Abb. 2: Stichprobenfehler (95. Perzentil der Fehlerverteilung des geome-
trischen Mittels) als Funktion der Stichprobengréfe fiir verschiedene Brei-
ten einer logarithmischen Normailverteilung
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Tabelle 3: Modellparameter fur die Anpassung der Fehlerfunktion an ein
exponentielles Modell

s b, b, p R?

0,25 46,75 -0,4850 <0,0001 0,999
0,50 101,28 -0,5007 <0,0001 1,000
0,75 154,32 -0,5120 <0,0001 1,000
1,00 214,12 -0,5128 <0,0001 0,999
1,50 337,61 -0,5190 <0,0001 0,099

Die allgemeine Form des Modells lautet:

Ej 950 = by - ! (1)

Es resultierten also fiinf Funktionen, deren Verlauf in Abb. 2
eingetragen wurden (durchgezogene Linien). Um eine ge-
meinsame Formel fiir alle Breiten s zu finden, wurde ver-
sucht by und b, als Funktion von s darzustellen. Auch diese
Anpassungen gelangen mit hoher Modellgiite.

by = 214,73 51,0994 (2)
b, = -0,5252 + 0,0097/s (3)

Werden (2) und (3) in (1) eingesetzt, erhilt man

Eg s = 214,73 + §1.099%4 . 70,5252 +0,0097)s (4)
oder, vereinfacht, fiir eine grobere Schitzung:

Ejgss =215 - 5 - 105 (5)

Umstellung von (4) nach » ergibt:

(6)

1
]-0,5252+0,0097 /s

n= E0,95;n;s
214,73 % 5%

Mit dieser Gleichung kann der Mindeststichprobenumfang
fiir einen vorgegebenen Stichprobenfehler bei bekannter Brei-
te der Populationsverteilung bestimmt werden.

Beispiel: Fiir eine Studie im Human-Biomonitoring soll ein
Stichprobenfehler von £5% in Kauf genommen werden.
Aufgrund von Vorstudien oder Literaturdaten wird eine Brei-
te der Populationsverteilung von ca. 0,25 erwartet. Nach
{6) sind also mindestens 100 Probanden erforderlich. Dieser
Wert stimmt recht gut mit den Ergebnissen der Tabelle 2
tiberein; hier wurde mit einer StichprobengréfSe von 100 ein
Stichprobenfehler von +5.11% ermittelt.

Gleichung (6) kann fiir eine grobere Schitzung von # ver-
einfacht werden:

-2
n= E0,95:n;5 (‘7}
215xs

Dieser Schitzer wiirde im obigen Beispiel einen Mindeststich-
probenumfang von 116 ergeben.
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3 Diskussion

Der Stichprobenfehler im Human-Biomonitoring hiangt nur
vom Stichprobenumfang und der Breite der Konzentrations-
verteilung ab. Sein Betrag muss bei der Auswertung von Stu-
dien im Human-Biomonitoring beriicksichtigt werden, vor
allem wenn Trendaussagen getroffen werden sollen. Ist
beispielsweise der Stichprobenfehler zweier zeitlich aufein-
anderfolgender Erhebungen +5%, dann kann innerhalb die-
ses Bereichs notwendigerweise keine gesicherte Trendaus-
sage getroffen werden.

Mit den vorgestellten Gleichungen kénnen in der Praxis der
erforderliche Mindeststichprobenumfang (bei vorgegebenem
Stichprobenfehler) oder der zu erwartende Stichprobenfehler
(bei vorgegebenem Stichprobenumfang) geschitzt werden.
Dies gilt fiir Stichproben im Bereich von 10 bis 50.000
Probanden, womit allerdings der Bereich der meisten Studi-
en im Human-Biomonitoring abgedeckt sein durfte.

Der Stichprobenfehler des geometrischen Mittelwerts ist
unabhingig von dessen Hohe, wenn, wie in dieser Arbeit
geschehen, ausschlieBlich der relative Stichprobenfehler be-
trachtet wird. Daher sind die Ergebnisse dieser Arbeit iiber-
tragbar auf Konzentrationsverteilungen im Human-Biomo-
nitoring mit beliebigen geometrischen Mittelwerten, sofern
diese einer logarithmischen Normalverteilung folgen. Liegt
ein anderer Verteilungstyp vor, dann kénnen die vorgestell-
ten Formeln nicht verwendet werden. Sie gelten ebenfalls
nicht, wenn die Stichprobe nach Ziehungsmerkmalen ge-
wonnen wird, die nicht unabhiingig sind vom betrachteten
Xenobiotikum.

Weiterhin ist der Stichprobenfehler unabhingig von der re-
lativen Stichprobengrofle; er wird ausschliefSlich von der
absoluten Stichprobengrofle bestimmt. D.h. dass eine Stich-
probe eines bestimmten Umfangs den selben Fehler liefern
wird, gleichgiiltig, ob die dahinter liegende Population 1.000
oder 100.000 Personen umfasst. Diese vermeintlich parado-
xe Aussage kann veranschaulicht werden, wenn man sich
eine logarithmische Normalverteilung nicht als Kurvenzug
{(wie in Abb. 1) vorstellt, sondern als Sdulendiagramm, wo-
bei jede Sdule die relative Haufigkeit eines bestimmten
Konzentrationsbereichs wiedergibt. Da die Probanden nach
dem Zufallsprinzip ausgewihlt werden, ist fiir die Wahr-
scheinlichkeit ihrer Wahl ausschliefSlich die relative Hiufig-
keit, nicht aber die absolute entscheidend. Steigt bei gleich-
bleibendem Verlauf der Konzentrationsverteilung die Grofle
der betrachteten Population, so dndern sich lediglich die
absoluten, aber nicht die relativen Hiufigkeiten. Aus die-
sem Grund ist der Stichprobenfehler von der Populations-
grofse unabhingig.

Nicht betrachtet wurde der analytische Fehler von Messun-
gen im Human-Biomonitoring. Um den Gesamtfehler zu
erhalten, misssen Stichprobenfehler, systematischer Fehler der
Messung und der Zufallsfehler der Messung zusammen be-
trachtet werden.
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Dieser Beitrag ist keine offizielle Stellungnahme des Umwelt-
bundesamtes und gibt nicht notwendigerweise die Amtsmei-

nung wieder.
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