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Kausalität von 
Langzeiteffekten der 
Umwelt ?



Erste
randomisierte

klinische
Studie
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Kausalität in der klinischen Forschung

Schillaci et al. Hypertension. 2013;62:470-476 4
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Schlussfolgerungen in 
Beobachtungsstudien

–
wiederlegt durch RCTs

aber Achtung Generalisierbarkeit

im Systolic Hypertension in the Elderly 
RCT wurden >400000 Personen für
Teilnahme gescreent, aber nur 4736 

wurden randomisiert

Schillaci et al. Hypertension. 2013;62:470-476
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Kausalität Umwelt und Bluthochdruck ?

Hadad O et al. Hypertension. 2023;80:1384–1392
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Nahe an der Kausalität

Case-Crossover Studie zu Lärmwirkung innerhalb von 2h

Saucy A et al. Eur Heart J  2021;42 



8Lee M-R et al. Medicine 2018:97:30

Mendelian Randomization
Genetisches Risiko für Uebergewicht

und kardiovaskuläre Krankheiten
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Kausalität Langzeiteffekte von Umweltfaktoren

 Randomisierung nicht möglich

 Mendelian Randomization nicht möglich

 Komplexe Mischungen von Umweltfaktoren

 Annäherung an Kausalität



Exposomforschung in 
Langzeitstudien
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Annäherung an die Kausalität – die Antwort
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Langzeitstudien mit Biobanken in der Bevölkerung
Goldstandard für Erforschung chronischer Umweltrisiken

 Klare zeitliche Abfolge 
Exposition – Gesundheitseffekt

 Vielzahl von (korrelierten) 
Risiken 

 Vielzahl von 
Gesundheitsparametern

 Präklinische Parameter als 
Frühindikatoren

 Einbau prädiagnostischer 
Biomarkern

12



Die Realität von 
Umweltexpositionen

-

in 
Global Risk Burden

nicht 
berücksichtigt

Figure adapted from Staffoggia M et al. Curr Envir Health Rpt (2017) 4:481–490 13
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Exposom
-

Antwort auf korrelierte 
und interagierende 

Risiken 
im Lebensverlauf

-
für mechanistisches 

Verständnis und 
Annäherung an 

Kausalität

Dagnino S. Unravelling the Exposome



Moderne Insektenpopulationen sind
einer Suppe von Agrochemikalien
ausgesetzt, die einzeln und auf 
Lethalitätseffekte getestet wurden. 

……. 

diese Studie zeigt sublethale Effekte, 
die mit steigenden Temperaturen
zunehmen
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Breite sublethale und temperaturabhängige Effekte 
zugelassener Pestizidmischungen auf Insekten…….

was passiert bei Menschen?

Gandara L et al. Science 2024:386
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Chemikalien-Exposom und Neurodegenerative Krankheiten

Lefèvre-Arbogast S et al. Nature Neuroscience 2024:27



Exposom-Forschung 
angewandt
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https://expanseproject.eu/



Externes Exposom
Pan-Europäische räumlich-zeitlich fein aufgelöste Expositionskarten 2000-2020

Bussaleu et al. Sci Tot Environ 2024

Sommer Temperatur Europa 2017
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Verschiedene Expanse Kohortendesigns
Zusammenhang externes Exposom-Gesundheit

Vlaanderen J et al. The Expanse Project. Environ Epidemiol 2021



Administrative Kohorten
für grosse Stichproben – Exposom und Gesamtmortalität

 Record Linkage, z.B. Todesursachenstatistik und Census

 ~30 Mio. Teilnehmende Europa

 ~205 Mio. Personenjahre Follow-up

 ~3 Mio. Todesfälle

 Luftverschmutzung, gebaute Umwelt, Temperatur (kalte und warme
Jahreszeit)

 Domänen-spezifische Principal Component Analyse

 Kumulativer Risikoindex

21Nobile F et al. External Exposome and All-Cause Mortality…. Front Epidemiol 2024
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Nobile F et al. External Exposome and All-Cause Mortality…. Front Epidemiol 2024

Kumulativer Risiko Index (CRI) 
pro Domäne und für alle Domänen gleichzeitig

 Erhöhte Mortalität für Kombination höhere Luftschafstoffe und schlechtere
gebaute Umweltqualität

 Kumulative Assoziationen allgemein höher als für einzelne Assoziationen –
deutet auf Interaktionen hin
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«Aktive» Kohorten im direkten 
Austausch mit Teilnehmenden
für vertieftes Verständnis über Lebensverlauf

Lungenfunktions-
assoziiertes Exposomprofil
in Zeiten von Klimawandel

Analyse von 8 Europäischen Kohorten in 
EXPANSE

A. Jeong , G. Lovison, 
A.  Bussalleu, M. Cirach, P. Dadvand, K. de Hoogh, 

C. Flexeder, G. Hoek, M. Imboden, S. Karrasch, G.H. 
Koppelman, S. Kress, P. Ljungman, R. Majewska, G. 

Pershagen, R. Pickford, Y. Shen, R.C.H. Vermeulen, J.J. 
Vlaanderen, M. Vogli, K. Wolf, Z. Yu, E. Melén, A. Pac, 

A. Peters, T. Schikowski, M. Standl, U. Gehring, 
N. Probst-Hensch
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Internes Exposom
für die Aufklärung von biologischen Wirkmechanismen



Grünfläche am Wohnort
Nachhaltiger Einfluss auf DNA Methylierung in der SAPALDIA cohort

SAPALDIA Kohorte & Biobank; Jeong et al. Environ Int 2021 25



Gedanken zum Schluss

26



27

Von Chemikalien veränderte zelluläre und molekulare 
Prozesse von Relevanz für Alzheimer’s und Parkinson’s

Lefèvre-Arbogast S et al. Nature Neuroscience 2024:27

Epidemiologie braucht es - aber reicht nicht aus
Chemikalien-Exposom und Neurodegenerative Krankheiten

 Prädiktiver Wert molekularer 
und digitaler Biomarker

 Biomarker im Blut – Biomarker 
im Hirn

 Biomarker im Blut/Hirn –
Hirnbilder
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Sterblichkeit und Krankheiten: 
sind das die einzig relevanten Endpunkte?

• Fokussiert auf Krankheiten und ihre 
unmittelbaren Risiken

• Korrelation zwischen Risiken und die 
Bedeutung von Armut nicht 
berücksichtigt

• Wirkung von Risiken auf Oekosystem
nicht berücksichtigt

• Lebenszufriedenheit kein Endpunkt

Global Disease Burden



29

Die «Personalisierte Gesundheits» Falle der Umweltforschung

Tiefer und tiefer schauen 
bringt nicht immer 

Mehrwert
-

manchmal verursacht des 
nur Kosten 



Ist Kausalität als Hauptprinzip der biomedizinischen und 
klinischen Forschung der richtige Standard für die 

Umweltforschung?

Wieviel Sicherheit über Kausalität bis wir regulieren müssen?
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Entscheidungsfindung in Anbetracht fehlender Kausalität
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