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0. Vorbemerkung

In der Regel biete ich im Sommersemester eine, im Wintersemester zwei Veranstaltungen
zum Erwerb des Pflichtscheins Forschungs- und Planungsmethoden an. Sie behandeln mit
unterschiedlichen Ansétzen die wichtigsten Methoden der Epidemiologie und verdeutlichen
anhand konkreter Beispiele Probleme und Lésungsansitze bei der Durchfiihrung und Auswer-
tung von Studien. Aufgrund der begrenzten Zeitkapazitit konnen nicht alle wichtigen Punkte
im gebotenen Umfang besprochen werden. Dieses Skript dient daher in beiden Veranstaltun-
gen der Vertiefung des Stoffes und enthélt weiterfiihrende Inhalte zur Abrundung der Thema-
tik.

Beide Veranstaltungen - Seminar und Praktikum - wollen im einzelnen:

» die Bedeutung der Epidemiologie als grundlegendes und unverzichtbares Handwerkszeug
der Gesundheitswissenschaften verdeutlichen,

» Verstindnis und Interesse fiir Arbeitsweisen und Zielsetzungen der Epidemiologie we-
cken,

» grundlegende Methoden und Techniken der Epidemiologie vermitteln,

» praktische Aspekte und Probleme der Epidemiologie anhand ausgewahlter Studien auf-
zeigen,
» die vielfaltigen Anwendungsbereiche der Epidemiologie demonstrieren,

» die Fahigkeit fiir eine kritische Auseinandersetzung mit wissenschaftlichen Studien ver-
mitteln,

» die Grundlagen fiir eine selbstindige Anwendung epidemiologischer Methoden legen
» Gelegenheit zur Einlibung des Erlernten geben.

In diesem Skript sind — neben einem ausfiihrlichen Kapitel zu den wichtigsten statistischen
Begriffen, das einer anderen Veranstaltung entnommen wurde - die wichtigsten Termini, Stu-
dientypen, Auswerteverfahren der Epidemiologie aufgefiihrt. Auch die praktischen Probleme
der Studienplanung und Kriterien bei der kritischen Bewertung von epidemiologischen Stu-
dien werden angesprochen. Einige ausfiihrlich dargestellte Beispiele runden die Darstellung
ab. Einige Inhalte, die in der Veranstaltung aufgrund der knapp bemessenen Zeit nicht explizit
behandelt werden konnten, wurden in das Skript aufgenommen, um einen ,runden‘ Einblick
in Arbeitsweise und Methoden der Epidemiologie als einem der wichtigsten, wenn nicht dem
zentralen Fach der Gesundheitswissenschaften bzw. Public Health zu vermitteln.

Das Skript erhebt nicht den Anspruch eines Lehrbuches. Im Literaturverzeichnis sind daher
zahlreiche weiterfiihrende Quellen aufgezeichnet, die zum Teil auch in der Bibliothek der
Hochschule Magdeburg-Stendal verfligbar sind. Fiir eine vertiefende und nachgehende Bear-
beitung der in beiden Veranstaltung besprochenen Themen werden diese ausfiihrlicheren, mit
zahlreichen Beispielen illustrierten Monographien empfohlen (vor allem Beaglehole et al.
1997, Gordis 2000, Kreienbrock und Schach 2000).

Dieses Skript wird in Zukunft voraussichtlich weiterer Uberarbeitungen, Korrekturen und
Erginzung erfahren (einschlieBlich der Ausmerzung verbliebener Schreibfehler). Kritik und
Anregungen der Leser werden dankend entgegengenommen.

Fiir die parallele Einfithrung in das Statistik-Programm SPSS fiir Windows existiert ein sepa-
rates Skript, das wie dieses Skript und sein Anhang auf meiner Webseite zum Herunterladen
bereit steht.

E. Swart im Januar 2008
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1. Epidemiologie — zur Begriffsbestimmung

,Epidemiologie ist die Untersuchung der Verteilung und Determinanten von gesund-
heitsbezogenen Zustinden oder Ereignissen in umschriebenen Bevolkerungsgruppen

und die Anwendung der Ergebnisse zur Steuerung von Gesundheitsproblemen.*
(Gordis 2001).

Epidemiologische Ergebnisse finden Anwendung
¢ in der Ursachenforschung,
¢ in der Analyse des naturgesetzlichen Krankheitsverlaufs,
¢ bei der Bewertung und Verbesserung der Gesundheitsdienste und

¢ in der (individualmedizinischen) Beurteilung von Risiken, Chancen und Prognosen.

Die Ziele der Epidemiologie im einzelnen sind:

1. Das Erkennen der Atiologie oder der Ursache(n) einer Erkrankung sowie mdglicher Risi-
kofaktoren, also Einflussgrofen, die das Erkrankungsrisiko einer Person erhdhen,

2. Untersuchung des natiirlichen Verlaufs und die Prognose von Krankheiten,
3. Bestimmung des Ausmalfles von Krankheiten in der Bevolkerung,

4. Bewertung neuer priventiver und therapeutischer MaBnahmen sowie von Anderungen in
der medizinischen Versorgung (Evaluation),

5. Schaffung von Grundlagen fiir die Entwicklung der Gesundheitspolitik.

Epidemiologie ist nicht primér die Methodenlehre fiir klinische Forschung, obwohl es zahlrei-
che Verbindungen gibt (vgl. auch Kap 11). Zu den gesundheitsrelevanten Problemen und da-
mit zu den erkenntnisrelevanten epidemiologischen Themen gehdren die 6 D (death, disease,
discomfort, disability, dissatisfaction, destitution), also (vorzeitiger) Tod, Krankheit und
subjektive Krankheitserfahrung, Beschwerden (wie Schmerz, Ubelkeit, Atemnot usw.),
Verlust von Funktionen und sozialer Partizipation, Unzufriedenheit (emotionale Reakti-
onen auf Krankheit und Versorgung) und "Verelendung", d.h. Verlust von Geld oder sozia-
lem Status durch Krankheit.

Zu den Determinanten dieser 6 D gehoren biologische (neuerdings wesentlich genetische), so-
ziale (einschl. der Funktion des Gesundheitswesens) und umweltbezogene Faktoren. Von der
klinischen Individualmedizin unterscheidet sich die Epidemiologie vor allem durch ihren Be-
volkerungsbezug (§1 der drztlichen Berufsordnung: "Der Arzt dient der Gesundheit des Ein-
zelnen und des ganzen Volkes.") und durch eine konsequente Beriicksichtigung pri- und
postklinischer Gesundheitsprobleme.

Die folgende Abbildung 1.1 verdeutlicht die ersten vier der genannten Ziele der Epidemiolo-
gie:
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Genetische Faktoren

1. Kausalitat gute ] [ lechte |
] 3| schlechte
I Gesundheit | “|_Gesundheit |

~ Umweltfaktoren
(einschlieBlich Lebensweise)

2. Krankheitsverlauf —1_ | subklinische ] [
gute i e g
Gesundheit | Verande- 1 Kk{hm;;hc_-
—=RINChen |§ rungen | | Krankheit

o

Genesung

3. Beschreibung des Gesundheitszustands A T
von Populationen = N

N
/ gute N
. Gesundheit \
a |

schlechte /
Gesundheit >

S Zeit

!\nt_g-ll Erkrankter, zeitliche
Veranderungen, altersbedingte
Veranderungen usw.

~ Behandlung
medizinische Versorgung

4. Hz‘werlung von Inter- . l’jUTl:‘_- Son -

ventionsmaBnahmen Gesundheit [ | 55:13?1‘5;;:?1

Gesundheitsforderung
PraventivmaBnahmen
Gesundheitsdienst WHO 92315

Abbildung 1.1: Anwendungsgebiete der Epidemiologie
(Beaglehole et al. 1997)

Herkdmmlich unterscheidet man zwischen deskriptiver Epidemiologie, die die Verteilung
von Krankheiten und physiologischen Variablen in einer definierten Bevolkerung beschreibt,
analytischer Epidemiologie, die aufgrund gezielter Hypothesen Zusammenhénge und Deter-
minanten von Krankheiten untersucht, und experimenteller Epidemiologie, die in Verbin-
dung mit statistischer Versuchsplanung die Effektivitit von InterventionsmaBnahmen (wie
Pravention oder Versorgung) zu erforschen sucht. Besonders hier liegt der Ankniipfungspunkt
zur patientenbezogenen klinischen Forschung, der Unterschied liegt in der epidemiologischen
Orientierung auf die ('frei lebende') Bevolkerung und die Funktion der flichendeckenden me-
dizinischen Versorgung.
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2. Kurze Anmerkungen zur Geschichte der Epidemiologie
2.1 John Snow und die Cholera in London

Die Epidemiologie ist - wie andere Wissenschaften auch - durch bahnbrechende Unter-
suchungen herausragender Personlichkeiten vorangetrieben worden, die auch in groBem zeit-
lichen Abstand noch Beachtung verdienen. An erster Stelle ist hier John Snow zu nennen, der
durch eine Art ,Barful-Epidemiologie‘ den Ursachen der beiden groflen Cholera-Epidemien
in London Mitte des 19. Jahrhundert nachging. Durch die Aufzeichnung der Lage jedes
Haushaltes mit einem Cholera-Toten entdeckte er eine augenfillige Assoziation zwischen der
Quelle des Trinkwassers und der Zahl der Todesfille. Er verglich die Todesfdlle und die Mor-
talitdtsraten pro 1.000 Einwohner verschiedener Londoner Distrikte und entdeckte dabei eine
Héaufung der Todesfille im Bereich zweier Wasserversorgungsgesellschaften (Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: Bevilkerung, Cholera-Todesfille (absolut und pro 1000 Einwohner) nach Versorgungsgebie-
ten Londoner Wasserwerke wihrend der Cholera-Epidemie, 1849

Water Company Population Deaths Deaths/10,000 population
Southwark& Vauxhall 338,820 4,668 138
Lambeth 116,691 1,479 125
Kent 136,857 990 72
East London 443 915 2,312 52
Chelsea 192,236 876 46
New River 652,865 2,432 37
Hampstead 59,160 123 21
West Middlesex 249,950 473 19
Grand Juction 129,506 177 14

Quelle: Snow 1854 (http://www.ph.ucla.edu/epi/snow.html)

Weitere Beobachtungen erhirteten seinen Verdacht, dass kontaminiertes Wasser als Hauptur-
sache fiir die Epidemie betrachtet werden muss. Dazu gehorte der Tatbestand, dass bei der
zweiten Epidemie wenige Jahre spater die Mortalitdtsrate von Lambeth nach Verlagerung des
Entnahmepunkte themseaufwirts nur noch 38 pro 10.000 Einwohner betrug und geringer war
als in anderen Bezirken Londons (Tabelle 2.2).

Tabelle 2.2: Cholera-Todesfille nach Versorgungsgebieten Londoner Wasserwerke wihrend der Cholera-
Epidemie, 1854

Water Company Anzahl der Haushalte Todesfille Todesfélle je 10.000 Haushalte
Southwark & Vauxhall 40.046 1.263 1.422
Lambeth 26.107 98 37
iibriges London 256.423 1.422 59

Quelle: Snow 1854 (http://www.ph.ucla.edu/epi/snow.html)

Eine punktgenaue Aufzeichnung der Haushalte mit Cholera-Todesféllen wihrend der zweiten
Epidemie konnte als wesentliche Einzelquelle eine Wasserpumpe an der Broad Street identifi-
zieren (Abbildung 2.1).
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Abbildung 2.1: Karte John Snows mit der punktgenauen Einzeichnung der Cholera-Todesfille

Weitere Bausteine lieferten Einzelbeobachtungen, etwa dass Arbeiter einer Brauerei kaum
unter den Todesféllen zu beobachten waren, da sie besonders gereinigtes Wasser fiir ihr Bier
verwendeten und dieses selbst in erheblichen Mengen zu sich nahmen. Oder der Todesfall
einer Witwe, die als einzige ihres Blocks an Cholera starb. Der Grund dafiir lag in der Tatsa-
che, dass sie nach dem Tod ihres Mannes und einem nachfolgendem Umzug aus alter Ge-

wohnheit weiter Wasser von der Pumpe an der Broad Street bezog, in deren unmittelbaren
Umfeld mehrere hundert Personen an Cholera verstarben.

2.2 Semmelweiss und das Kindbettfieber

Semmelweiss war Assistenzarzt an der 1. Gebérklinik in Wien. Wiéhrend seiner Dienstzeiten
dort fiel ihm die hohe Rate an Todesfillen durch Kindbettfieber in der Abteilung fiir ange-
hende Geburtshelfer (Arzte) im Vergleich zur Abteilung fiir Hebammenschiilerinnen auf (Ta-
belle 2.3a). Erkldrungsversuche anderer Arzte fiir diese Diskrepanz (z.B. Verletzung des
Schamgefiihls der Schwangeren bei der Untersuchung durch minnliche Arzte oder der rohe
Umgang von ausldndischen Studenten mit den Schwangeren) konnten die Unterschiede nicht
erklaren. Auffillig war auch der Unterschied in der Mortalitidt der Neugeborenen zwischen
beiden Abteilungen oder die Tatsache, dass spontane, sogenannte Gassengeburten, bei denen

keine gynédkologischen Untersuchungen mehr stattfanden, eine niedrige Sterblichkeit aufwie-
sen (Tabelle 2.3b).
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Tabelle 2.3a: Todesfélle an Kindbettfieber in den Abteilungen der 1. Gebirklinik Wiens, 1841 bis 1846

Abteilung fiir Arzte Abteilung fiir Hebammen
2=50 Z2=50
= m s it = m < -
5 B 58 553z, 5@ 58 5332
=3 =2 Z=8gRl =5 =2 Z=z8¢gR
Jahr S £ <5 £=5<8¢ = <5 £E5<232
N o N % N g =583 N & N @ N £ o522
ZE 25 £32R8:% 2% 25 £38%
= > 2 § S § = ~ 2 § S §
[a [
1841 3036 237 7.7 2442 86 3.5
1842 3287 518 15.8 2659 202 7.5
1843 3060 274 8.9 2739 164 5.9
1844 3257 260 8.2 2956 68 2.3
1845 3492 241 6.8 3241 66 2.0
1846 4010 459 114 3754 105 2.7
Summa 20042 1989 9.92 17791 691 3.38

Quelle: Semmelweis 1861, Tabelle Nr. I

Tabelle 2.3b: Sduglingssterblichkeit in den Abteilungen der 1. Gebérklinik Wiens, 1841 bis 1846

Jahr 1. Gebarklinik II. Gebarklinik

1841  Kinder 2813, gest. 177,  Proz. 6.2, Kinder 2252, gest. 91, Proz. 4.4
1842 ,, 3037, ’s 279, ), 9.1, ’ 2414, ), 118, ’ 4.06
1843 2828, ’ 195 ’ 6.8, ’ 2570, ’ 130, ’ 5.05
1844 ,, 2917, ’s 251 ’s 8.6, ’ 2739, ), 100, ’ 3.06
1845 ,, 3201, ’, 260 ’s 8.1, ’ 3017, ’s 97, ’ 32
1846  ,, 3533, ’s 235 ), 6.5, ’ 3398, ), 86, ’ 2.05

Quelle: Semmelweis 1861; Tabelle Nr. XIV

Auf die Spur des Erregers des Kindbettfiebers kam Semmelweiss durch den Tod eines Ana-
toms, der nach einer Verletzung durch ein Seziermesser bei einer Sektion an den Symptomen
des Kindbettfiebers verstarb. Aulerdem fiel Semmelweiss auf, dass die angehenden Geburts-
helfer ihre Untersuchungen hadufig nach anatomischen Untersuchungen vornahmen, sich ihre
Hiande vorher aber lediglich mit Wasser und Seife reinigten.

Nachdem Semmelweiss vor der gyndkologischen Untersuchung Waschungen mit Chlorkalk
eingefiihrt hatte (Juni 1847), sank die Kindbettsterblichkeit umgehend auf das Niveau der
anderen Abteilung. Schon vorher war fiir wenige Monate (Dezember 1846 bis Mérz 1847) die
Sterblichkeit erheblich gesunken, als zwischenzeitlich von der Gewohnheit des morgendli-
chen Sezierens abgewichen wurde (Tabelle 2.4).
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Tabelle 2.4: Sterblichkeit in der ersten Abteilung der Wiener Gebérklinik, 1846 bis 1847

Monat Geburten Todesfalle Prozent Geburten Todesfille Prozent
1846 1847

Januar 336 45 13,39 311 10 3,21
Februar 293 53 18,08 912 6 1,92
Mirz 311 48 15,43 305 11 3,60
April 253 48 18,97 312 57 18,27
Mai 305 41 13,44 294 36 12,24
Juni 266 27 10,15 268 6 2,38
Juli 252 33 13,10 250 3 1,20
August 216 39 18,05 264 5 1,89
September 271 39 14,39 262 12 5,23
Oktober 254 38 13,98 278 11 3,95
November 297 32 10,77 246 11 4,47
Dezember 298 16 5,37 273 8 2,93

Quelle: Semmelweis, 1861

Beide Wegbereiter der Epidemiologie — Snow und Semmelweiss - haben sich damals schon
grundlegender Techniken und Vorgehensweisen der Epidemiologie beméchtigt, die auch heu-
te noch giiltig sind:

» umfassende und sorgfiltige Auswertung vorhandenen Datenmaterials,

» Priifung, ob sich die Daten mit bisherigen Erkldrungen fiir die beobachteten Phinomene
in Einklang bringen lassen,

» Auseinandersetzung mit Erklarungsversuchen zu den Ursachen der Krankheiten und ih-
re systematische Widerlegung durch die empirischen Daten,

» gemeinsame Betrachtung klinischer Auffilligkeiten bei besonders gelagerten Einzelfdl-
len und von Massendaten zur Aufstellung einer neuen dtiologischen Theorie,

» Priifung, ob diese neue Theorie besser als die bisherigen mit den empirischen Daten zu
vereinbaren ist,

> Ergreifung von GegenmaBnahmen in Ubereinstimmung mit diesen Theorien und die
Evaluierung ihrer Wirkung durch Analyse neuer Daten,

> Heranziehung weiterer Datenquellen zur Uberpriifung der neuen Theorie.

2.3 Die Entwicklung der Epidemiologie in Deutschland

Die Entwicklung der Epidemiologie im 19. Jahrhundert in Deutschland ist eng mit der Ent-
wicklung der Sozialmedizin verbunden. Hier sind an herausragender Stelle Salomon Neu-
mann und Rudolf Virchow zu nennen. Beide namhaften Arzte kamen durch fundiertes Studi-
um amtlicher Statistiken (Neumann) und durch empirische Studien zur ,sozialen Not® in O-
berschlesien und im Spessart (Virchow) zu der Erkenntnis, dass ein Grofteil der damals vor-
herrschenden und vor allem die unteren sozialen Schichten betreffenden Krankheiten wie Ty-
phus, Cholera, Tuberkulose in hohem Malle sozial bedingt sind und denen demzufolge vor
allem durch Mallnahmen zur Verbesserung der sozialen Lage der drmeren Bevolkerung be-
gegnet werden kann.

Harte Zahlen liegen beispielsweise aus Hamburg fiir die Cholera-Epidemie 1892 vor. Danach
gibt es einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Sozialschicht, ausgedriickt als durch-
schnittliches Einkommen in den Hamburger Stadteilen oder der individuellen Steuerklasse,
und der Sterblichkeit an Cholera (Tabellen 2.5a und 2.5b).

Version 6, Januar 2008 -10 -



Skript Epidemiologische Methoden (E. Swart) Geschichtliches

Tabelle 2.5a: Cholera-Epidemie in Hamburg 1892. I: Mortalitit nach Stadtteilen

Stadtteil durchschnittl. Pro-Kopf-Einkommen Todesfille pro 1000 Einwohner
Harvestehude 3156 M. 4.5
Rothenbaum 2311 M. 5,9
Hohenfelde 1321 M. 8,5
Uhlenhorst 1196 M. 14,8
Hamm 717 M. 16,8
Altstadt Sid 688 M. 14,1
Altstadt Nord 645 M. 17,5
St. Georg Siid 654 M. 16,2
St. Pauli 422 M. 12,6
Barmbek 336 M. 15,7
Neustadt Siid 332 M. 19,9
Billwerder.Ausschlag 271 M. 24.2

Quelle: Krasemann et. al. (1987)

Tabelle 2.5b: Cholera-Epidemie in Hamburg 1892. 1I: Erkrankungsfille und Letalitit nach Einkommen

Steuerliches Einkommen 1891 Erkrankungsfille darunter verstorben (%)
800 bis 1.000 M. 28.647 62
1.000 bis 2.000 M. 43.848 55
2.000 bis 3.500 M. 14.848 27
3.500 bis 5.000 M. 6.125 22
5.000 bis 10.000 M. 5.649 16
10.000 bis 25.000 M. 3.328 10
25.000 bis 50.000 M. 1.192 11
mehr als 50.000 M. 834 5

Quelle: Krasemann et. al. (1987)

Bekannt ist in diesem Zusammenhang der Ausspruch Neumanns ,,.Die medizinische Wissen-
schaft ist in ihrem innersten Kern und Wesen eine soziale Wissenschaft, und solange ihr diese
Bedeutung in der Wirklichkeit nicht indiziert sein wird, wird man auch die Friichte nicht ge-
nieBen, sondern sich mit der Schale und dem Schein begniigen miissen. Die soziale Natur der
Heilkunst steht {iber allem Zweifel* (zitiert nach Blohmke et al. 1975). Im {ibrigen sei zur
Geschichte der Sozialmedizin auf die entsprechenden Lehrbiicher verwiesen.

Wegweisend fiir die (Sozial-)Epidemiologie und kennzeichnend fiir die Sozialmedizin in der
2. Hilfte des 19. und zu Beginn des 20. Jahrhundert, im Kaiserreich bis zur Weimarer Repu-
blik war das 1913 erschienene Werk von Mosse und Tugendreich ,Krankheit und soziale La-
ge. Darin wird anhand amtlicher Statistiken ausfiihrlich fiir verschiedene Krankheitsbilder
und soziale Gruppen der Einfluss der sozialen Lage auf Gesundheit und Krankheit untersucht.

Durchgehend wird dabei das erheblich hohere Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko sozial
schwicherer Gruppen gegeniiber Angehdrigen der Mittel- und Oberschicht (ohne diese neue-
ren Termini explizit zu verwenden) nachgewiesen. ,,Der Nachweis der engen Beziehungen
zwischen Armut und Krankheit bedeutet eine schwere Anklage gegen die Kultur, gegen die
Gesellschaft. Die Armut verurteilt den grof3ten Teil der zivilisierten Menschheit zu einer un-
hygienischen Lebensweise mit ihren todlichen Folgen. ... Diese Erkenntnis legt der Gesell-
schaft groe und ernste Pflichten auf. Das Ziel ist, auch dem Armen ein hygienisch befriedi-
gendes Dasein zu schaffen und so die gewaltigen Unterschiede auszugleichen, welche die
Lebenserwartung der Armen und Reichen trennen.*

Die Sozialmedizin litt bis in die 60er Jahre an den Auswirkungen der Naziherrschaft und de-
ren missbrauchlicher Verwendung des Begriffs Sozialhygiene. Erst mit Griindung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Sozialmedizin im Jahr 1965 und der Errichtung der ersten Lehrstiihle
fiir Sozialmedizin in Heidelberg (Prof. H. Schaefer) und Hannover (Prof. M. Pflanz) begann
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sich das Fach und damit ihre Kerndisziplin Epidemiologie wieder zu etablieren. Eine der ers-
ten auch international beachteten deutschen Studien veroffentlichte Pflanz 1971, in der er aus-
fiihrlich die Epidemiologie der Appendektomie und die im internationalen Vergleich hohe
Eingriffshaufigkeit und Mortalitét untersuchte. Dabei traten auch erhebliche Unterschiede in
der Inzidenz nach Berufsstatus und beziiglich verschiedener Stadteile Hannovers zutage.

In diese Zeit fiel die Griindung des ersten deutschen bevdlkerungsbezogenen Krebsregisters
im Saarland. 1980 folgte mit dem Kinderkrebsregister Mainz das erste bundesweite Register,
dessen epidemiologische Arbeit durch zahlreiche epidemiologische Studien zu mdglichen
Risiken durch Atomkraftwerke und Sondermiilldeponien Beachtung fand.

Traditionelle Anwendungsgebiete der Epidemiologie sind neben der Krebsepidemiologie die
Herz-Kreislauf-, die Umweltepidemiologie und die Epidemiologie arbeitsbedingter Gesund-
heitsstorungen. Hier haben auch die grofen epidemiologischen Studien nach dem 2. Welt-
krieg im Ausland und mit Verzégerung in Deutschland ihren Ausgangspunkt. Die bislang
grofite Studie aus Deutschland in den letzten Jahren ist die Herz-Kreislauf-Praventionsstudie
(DHP), die die Moglichkeiten gemeindebezogener PraventionsmaBBnahmen untersuchte und in
deren Verlauf in den 80er und frithen 90er-Jahren drei grof3e reprisentative Befragungen zum
Gesundheitszustand der deutschen Allgemeinbevdlkerung stattfanden.

In den letzten 20 Jahren hat sich die Epidemiologie zahlreiche neue Gebiete erschlossen. Da-
zu gehoren die Infektions-, Erndhrungs- und genetische Epidemiologie oder die Versorgungs-
und Evaluationsforschung. Durch die Etablierung von Public Health in Deutschland, zu des-
sen zentralen Methoden auch die Epidemiologie zéhlt, haben sich viele Ankniipfungspunkte
an andere Disziplinen ergeben. Zu den aktuellen Fortschritten der Epidemiologie in Deutsch-
land gehort die Herausgabe der ersten Gesundheitsberichte fiir Deutschland, die Differenzie-
rung in Schwerpunkt- und Einzelthemen (beziehbar iiber www.gbe-bund.de und www.rki.de)
und die Durchfiihrung eines Bundesgesundheitssurvey (BGS) fiir Erwachsene im Alter zwi-
schen 18 und 79 Jahren, die Folgeuntersuchung anhand einer telefonischen Befragung und die
Ausweitung auf einen Kinder- und Jugendsurvey (2004 bis 2006), dessen erste Ergebnisse im
Frithsommer 2007 publiziert wurden (Néheres unter www.kiggs.de). Die Bereitstellung der
Daten dieser repriasentativen Bevolkerungsbefragungen als Public-Use-Files fiir die wissen-
schaftliche Forschung ist bereits erfolgt bzw. fiir die neueren Surveys vorgesehen

Nachdem Mitte der 90er Jahre des letzten Jahrhundert sich zunédchst die Deutsche Arbeitsge-
meinschaft fiir Epidemiologie (dae) als erste Fachgesellschaft der Epidemiologen in Deutsch-
land gegriindet hatte, allerdings noch unter dem Dach dreier Muttergesellschaften, verselb-
standigte sich die dae als eigenstindige wissenschaftliche Gesellschaft seit dem 1. Januar
2006 unter dem Namen Deutschen Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi). Auf der Home-
page der Gesellschaft (www.dgepi.de) sind zahlreiche Grundsatzpapiere zu methodischen und
wissenschaftspolitische Aspekten zu finden (z.B. die Gute Praxis Epidemiologie; vgl. Kapitel
13)

Vertiefende Quellen zu diesen Bereichen am Ende dieses Skripts unter weiterfiihrender Lite-
ratur.
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3. Grundlagen der Statistik

Die folgenden Seiten entstammen einer fritheren Lehrveranstaltung und wurden gekiirzt in
dieses Skript iibernommen, um die wichtigsten Begriffe der Statistik in Erinnerung zu rufen.
In der Veranstaltung selbst wird aus Zeitmangel dieses Kapitel nicht behandelt. Es wird davon
ausgegangen, dass die wesentlichen Begriffe in anderen Lehrveranstaltungen besprochen
wurden. Fiir weiterfiihrende Uberlegungen sei im iibrigen auf die im Literaturverzeichnis auf-
geflihrten Lehrbiicher verwiesen.

3.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistik dient der Strukturierung, Beschreibung und graphischen Darstel-
lung uniibersichtlichen und umfangreichen Datenmaterials.

Die befragten Personen bzw. die Objekte, an denen Messungen vorgenommen werden, nennt
man Untersuchungseinheiten; die Grofen, auf die sich Fragen oder Messungen beziehen,
Merkmale oder Variablen.

Bei einer Erhebung wird an n Untersuchungseinheiten ein Merkmal X beobachtet. Jede Un-
tersuchungseinheit erhdlt auf diese Weise einen Merkmalswert xj. Die Urliste der n verschie-
denen Merkmalswerte ist in der Regel sehr uniibersichtlich. Man bendtigt daher Mal3zahlen
zur knappen Beschreibung der Verteilung der einzelnen Merkmalswerte und graphische Ver-
fahren zu ihrer anschaulichen Darstellung. Diese sind abhingig von der Skalierung der zu
beschreibenden Merkmale.

Die einfachste Darstellung erfolgt durch eine Hiufigkeitstabelle, in der die verschiedenen
Merkmalsausprigungen und ihre absoluten bzw. relativen Héufigkeiten abgetragen werden.
Die relativen Haufigkeiten, meistens in Prozentwerten dargestellt, erhdlt man, in dem man die
Zahl der Beobachtungen mit einem bestimmten Merkmalswert durch die Gesamtzahl aller
Beobachtungen, also n, dividiert (Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Beispiel - Entlassungsanliisse bei Patienten einer chirurgischen Klinik

absolute Hiufigkeit relative Hiufigkeit (%)
reguldr entlassen 358 84,2
intern verlegt 17 4,0
in anderes Krankenhaus verlegt 39 9,2
verstorben 8 1,9
auf eigenen Wunsch entlassen 3 0,7
gesamt 425 100,0

Zwei Moglichkeiten der graphischen Darstellung der in dieser Tabelle ausgefiihrten Ergeb-
nisse bieten sich durch Kreisdiagramme - dort werden die Haufigkeiten durch Flichen dar-
gestellt (vgl. Abbildung 3.1) — oder Sdulendiagramme.
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10, Entlassungsanlass aus Chirurgie
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Abbildung 3.1: Beispiel fiir ein Kreisdiagramm

Da es sich beim Entlassungsanlass um ein nominales Merkmal handelt, 1dsst sich als zentra-
ler Lageparameter nur der Modus als héufigster Wert (hier: regulidre Entlassung) angeben.
Fiir die Beschreibung der Streuung in den Merkmalswerten kommt lediglich die Beschrei-
bung der Gesamtverteilung in Frage, in unserem Beispiel also die geringe Haufigkeit aller
anderen Entlassungsanlésse.

Zeitliche Verldufe lassen sich auch als Liniendiagramm darstellen (Abbildung 3.2).

Wartezeit in Minuten (n = 20 Patienten)
8
6 //\
4 i
2 i
0 : : : :
bis max. 10 11 bis max. 20 21 bis max. 30 31 bis max. 50 mehr als 50
Minuten Minuten Minuten Minuten Minuten

Abbildung 3.2: Beispiel fiir ein Liniendiagramm

3.2 Lage- und Streuungsparameter von Verteilungen

Die Wahl geeigneter Lage- und Streuungsparameter zur Beschreibung der empirischen Ver-
teilung einer Variablen und spédter in der analytischen Statistik die Auswahl angemessener
Schitz- und Testverfahren hingt vom Messniveau der zu untersuchenden Merkmale ab. Fol-
gende Datentypen lassen sich unterscheiden:

Nominale Merkmale: Es gibt mehrere sich gegenseitig ausschlieBende Ausprigungen, die
zusitzlich keine inhdrente Ordnung aufweisen, wie Geschlecht, Farbe, Beruf.

Ordinale Merkmale: Im Gegensatz zu den nominalen Merkmalen kommt eine natiirliche
Ordnung hinzu. Beispiele: Schulnoten, soziale Klasse, Zufriedenheit auf einer mehrteiligen
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Skala von sehr unzufrieden bis sehr zufrieden. Die Abstinde zwischen den Auspriagungen
konnen aber nicht quantifiziert werden. Der Leistungsunterschied zweier Schiiler mit den No-
ten 3 und 4 bzw. 2 und 3 kann nicht gleich gesetzt werden.

Beide Merkmalstypen sind qualitativ. Bei den quantitativen Merkmalen lassen sich diskrete
und stetige unterscheiden.

Diskrete Merkmale weisen nur eine begrenzte Zahl von moglichen Auspragungen auf, etwa
Alter, die Zahl der Schwangerschaften oder die Zahl von Nebendiagnosen bei stationér aufge-
nommenen Patienten. Der Abstand zwischen den Auspragungen lésst sich quantitativ bewer-
ten. Ein 50-J&hriger ist 10 Jahre dlter ein 40-Jahriger und dieser Altersunterschied ist genauso
grof3 wie zwischen einer 36-Jihrigen und einer 26-J4hrigen.

Bei stetigen Merkmalen ist die Zahl der Auspriagungen unbegrenzt, sie konnen zumindest
theoretisch mit beliebiger Genauigkeit gemessen werden (es gibt keine ,Liicke® zwischen den
moglichen Werten), wie Korpergrofle oder Gewicht. Das erlaubt sdmtliche mathematischen
Transformationen, was sich die statistische Test- und Schétztheorie zunutze macht.

Der Informationsgehalt und die Moglichkeiten der deskriptiven und analytischen Statistik
nehmen kontinuierlich von nominalen bis stetigen Merkmalen zu.

Tabelle 3.2: Ubersicht iiber die Merkmalstypen

Quantitativ
stetig diskret
Blutdruck, Grofe, Gewicht, Alter, Zahl der Kinder, Asthmaattacken pro Woche
Qualitativ
ordinal nominal
Schulnoten, Tumorstatus (I-IV) Geschlecht, Blutgruppe,
Zufriedenheit mit drztlicher Behandlung 5-Jahresiiberleben nach Krebsoperation (ja/nein)

Bei ordinalen Merkmalen wie den Schulnoten, wo sich die Merkmalswerte zwar in eine
Rangfolge bringen lassen, die Abstdnde zwischen den Merkmalswerten aber unterschiedlich
oder gar nicht zu quantifizieren sind, kann neben dem Modus der Median als mittlerer Wert
der der GroBe nach geordneten Werte als Lagemal} herangezogen werden.

Der Median ist demnach bei einer ungeraden Anzahl von Merkmalswerten der mittlere Wert,
bei einer geraden Anzahl von Beobachtungen liegt er in der Mitte der beiden mittleren Beo-
bachtungen. Der Median hat gegeniiber dem arithmetischen Mittel (s.u.) den Vorteil, dass er
weniger empfindlich gegeniiber Ausreillern ist. So wiirde sich in einer Reihe von 30 Verweil-
dauern der Median sich nicht dndern, unabhédngig davon, ob das Maximum bei 14, bei 50 oder
gar 500 lage.

Diskrete oder Stetige Merkmale erlauben eine differenziertere Darstellung der Ergebnisse.
Zur graphischen Préasentation miissen allerdings die Rohwerte geeignet in Klassen zusammen-
gefasst werden, da bei einer groBen Anzahl verschiedener Merkmalswerte die Darstellung
einzelner relativer oder absoluter Haufigkeiten nicht sinnvoll ist.

Einem Histogramm liegt eine Klasseneinteilung der Rohwerte zugrunde. Dabei werden die
Klassen auf der x-Achse, die absoluten Héufigkeiten auf der y-Achse, abgetragen. Die beo-
bachteten Klassenhdufigkeiten werden dabei als aneinanderstolende Rechtecke dargestellt,
deren Flachen, nicht Hohe, proportional den Haufigkeiten sind.

In der folgenden Abbildung 3.3 sind Krankenhausverweildauern von 330 Fillen mit einer
Nasenscheidewandverbiegung graphisch dargestellt. Die Klassenbreiten betragen vier Tage,
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angegeben unter den Flachen ist jeweils die Klassenmitte. Die erste Klasse umfasst das Inter-
vall von 0 bis unter 4 Tagen, das zweite von 4 bis unter 8 usw. bis zur letzten Klasse im Inter-
vall von 24 bis unter 28 Tage.

Krhs-Verweildauern bei Fallen mit Nasenscheidewandverbiegung
200

1504

1004

Falle

501

——lilm [
22 26

2 6 10 14 18

Tage
Abbildung 3.3: Beispiel fiir ein Histogramm

Die Aufstellung einer Hiaufigkeitstabelle macht bei diskreten oder stetigen Verteilungen nur
Sinn, wenn die Zahl der tatsdchlich realisierten Merkmalswerte iiberschaubar bleibt. Dann
lassen sich aus der Héaufigkeitstabelle eine Reihe von Verteilungsparametern ablesen.

Dazu muss vorher der Begriff der Summenhiufigkeit erldutert werden. Die (absolute oder
relative) Summenhaufigkeit des Merkmalswerts xj ist die Summe der (absoluten oder relati-

ven) Hiufigkeiten aller Merkmalswerte, die kleiner oder gleich dem Merkmalswert xj sind.

In einer Haufigkeitstabelle der bekannten Art ergibt sich die Summenhiufigkeit, in dem die
(absoluten oder relativen) Héaufigkeiten der der GroB3e nach geordneten Merkmalswerte suk-
zessive aufsummiert werden. Aus der Haufigkeitstabelle konnen nun sofort der Modus und
der Median abgelesen werden; der Median ist der Merkmalswert, bei dem die relative Sum-
menhaufigkeit erstmalig die 50 %-Grenze iiberschreitet.

Ahnlich wie der Median konnen aus der Tabelle das untere und das obere Quartil als wichtige
Lageparameter abgelesen werden. Das untere Quartil gibt die Obergrenze der 25 % kleinsten
Merkmalswerte an, das obere Quartil entsprechend die untere Grenze der 25 % grofiten
Merkmalswerte. Die Quartilswerte erhilt man, in dem in der Tabelle die Werte ermittelt wer-
den, bei denen die relative Summenhdaufigkeit erstmalig den Wert 25 % bzw. 75 % iiber-
schreitet. Zwischen diesen beiden Werte liegen dann die mittleren 50 % aller Merkmalswerte
(Interquartilsabstand).

Eine feinere Beschreibung des Datenmaterials ergibt sich, wenn man entsprechend geeignete
Perzentile der Verteilung angibt. Ublicherweise sind die 5%-, 10%-, 90%- und 95%-Perzen-
tile einer Verteilung von Interesse. Beispielsweise ist das 5%-Perzentil die obere Grenze fiir
die 5% kleinsten Werte, das 90%-Perzentil die untere Grenze der 10% grofiten Werte.
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Tabelle 3.3: Krankenhausverweildauern von 143 Fiillen mit Hauptdiagnose Leistenhernie

Tage Fille rel. Hiufigkeit (%) relative Summenhiufigkeit rel. Summenhiufigkeit (%)
1 2 1,4 2 1,4
2 4 2,8 6 4,1
3 12 8,3 18 12,4
4 8 5,5 26 17,9
5 2 1,4 28 19,3
6 8 5,5 36 24,8
7 19 13,1 55 37,9
8 22 15,2 77 53,1
9 25 17,2 102 70,3
10 13 9,0 115 79,3
11 7 4,8 122 84,1
12 9 6,2 131 90,3
13 4 2,8 135 93,1
14 4 2,8 139 95,9
15 3 2,1 142 97,9
17 2 1,4 144 99,3
36 1 0,7 143 100,0

Diskrete oder stetige Merkmale erlauben auch die Berechnung des arithmetischen Mittel-
werts. Dieser ergibt sich, in dem sédmtliche Merkmalswerte aufsummiert und anschlieBend
durch die Zahl aller Beobachtungen geteilt werden.

=1¥x, (3:1)
n
Der Mittelwert ist anfdllig gegeniiber Ausreiflern nach oben oder nach unten.

Haufigkeitserteilungen, die durch eine Konzentration der Merkmalswerte an einem Ende und
wenige, aber auffillige Ausreiler am anderen Ende charakterisiert sind, werden als schief
(asymmetrisch) bezeichnet. Der Vergleich der Parameter Modus, Median und Mittelwert
erlaubt Aussagen iiber die Schiefe einer Verteilung. Verteilungen sind rechtsschief bei einer
Héaufung (=Schwerpunkt) von niedrigen Werten und Ausreilern hauptsidchlich nach oben
(Beispiel: Krankenhausverweildauer). Bei linksschiefen Verteilungen ist die Situation umge-
kehrt (Beispiel: Eisenwerte im Blut). Symmetrische Verteilungen haben eine Haufung der
Werte in der Mitte des moglichen Merkmalbereichs und einen Abfall der Haufigkeiten gleich-
méBig nach beiden Seiten. Bei schiefen Verteilungen sind die Mittelwerte stark von den Aus-
reiflern beeinflusst.

|
|
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Abbildung 3.5: Lagebeziehungen zwischen Modalwert, Median und Mittelwert:
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A: symmetrische Verteilung (Modus = Median = Mittelwert); B: rechtsschiefe Verteilung Modus < Median < Mittelwert

C: linksschiefe Verteilung Modus < Median < Mittelwert

Zur Beschreibung der Streuung der Merkmalswerte haben wir oben bereits den Interquar-
tilsabstand kennen gelernt. Ein weiteres Streuungsmaf ist die Spannweite, definiert als Diffe-
renz zwischen dem grofiten (Maximum) und dem kleinsten Wert (Minimum). Es liegt auf
der Hand, das die Spannweite stark von Ausreiflern abhingt.

Das am hédufigsten gebrauchte Streuungsmal ist die Varianz der Merkmalswerte. Sie ist defi-
niert als die Summe der quadrierten Abweichungen vom arithmetischen Mittelwert, dividiert
durch die um Eins verringerte Zahl der Beobachtungen:

YNy, sv .
s = n—I;(Xi-X) (3:2)

Da die Varianz aufgrund der Quadratur der Abweichungen nicht die gleiche Dimension wie
die Merkmalswerte besitzt, wird hdufig auch die Standardabweichung der Merkmalswerte
angegeben. Sie ist einfach die Wurzel aus der Varianz und besitzt die gleiche Dimension wie
die Beobachtungen.

Diese Eigenschaft erlaubt die Standardabweichung zum Mittelwert in Beziehung zu setzen.
Man erhilt den (dimensionslosen) Variationskoeffizienten durch Division der Standardab-
weichung durch den Mittelwert

S
V=7 (3:3)

Dieser erlaubt den Vergleich verschiedener Beobachtungsreihen.

3.3 Die wichtigsten Verteilungen der Statistik
3.3.1 Normalverteilung

Die Normalverteilung ist die mit Abstand wichtigste Verteilung fiir stetige Zufallsgrofien.
Sie ist gekennzeichnet durch ihre symmetrische Form, die Konzentration der Werte in der
Niéhe des Erwartungswertes und die symmetrisch abnehmende Haufigkeit nach beiden Seiten
mit zunehmender Entfernung vom Erwartungswert. Derartige Messwerte entstehen beispiels-
weise bei der Ermittlung von KorpermaBen (Tabelle 3.4), Gewichten, physiologischen Para-
metern, Laborwerten usw. Es handelt sich also in der Regel um physikalische, chemische,
technische, biologische usw. Grofen.!

Tabelle 3.4: Korpergrofien von 40 Patienten (in cm):

167 182 183 177 161 171 180 177 179 186
176 179 173 174 176 171 169 170 174 173
174 183 176 176 171 173 169 168 172 179
165 181 171 179 167 180 185 173 174 170

Eine geeignete graphische Darstellung dieser Stichproben-Werte bietet das Histogramm. Mit
zunehmendem Umfang von Stichproben néhert sich das Histogramm allméhlich der typischen
Form der Normalverteilung. Diese wird auch als Gaufische Glockenkurve bezeichnet. Sie
besitzt die beiden Verteilungsparameter (Modellparameter) p (sprich: mii) und o (sprich:
sigma; Abbildung 3.5).

I'In der Praxis streuen nicht alle GroBen exakt normalverteilt. Es gibt oft mehr oder weniger groBe naturgegebe-
ne Abweichungen von der Normalverteilung. Relativ oft kann die Normalverteilung dann wenigstens nahe-
rungsweise eingesetzt oder durch eine geeignete Transformation der Zufallsvariablen eine Normalverteilung
werden. Mitunter sind aber auch spezielle Methoden fiir andere Verteilungstypen erforderlich.
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Abbildung 3.5: Gaufische Glockenkurve

Die Normalverteilung ist durch zwei Parameter gekennzeichnet:

1 - Erwartungswert (mathematisch ungenauer: Mittelwert); dieser Verteilungsparameter
charakterisiert die Lage der Zufallsvariablen. Er liegt an der Stelle der gro3ten Héufig-
keit (=Schwerpunkt) der Werte. Die Gaullsche Glockenkurve verlduft symmetrisch zu p.

o -Standardabweichung; sie charakterisiert, wie stark die einzelnen Messwerte x um den
Schwerpunkt p schwanken, ist also ein MaB fiir die Streuung der Zufallsvariablen X.

Die beiden Parameter 1 und o sind in der Regel nicht von vornherein bekannt, sondern miis-
sen erst aus Stichproben geschétzt werden. Darauf wird spiter ndher eingegangen. Die Gaul3-
sche Glockenkurve bringt zum Ausdruck, dass die Wahrscheinlichkeit von Messwerten X; in
der Nihe des Erwartungswertes p am grofBten ist und mit steigender Entfernung entsprechend
dem Kurvenverlauf abnimmt.

Die Bedeutung der Kurve liegt darin, dass Flachenanteile unter der Kurve gleichbedeutend
mit Wahrscheinlichkeiten sind. Bei deren Berechnung ergibt sich die Schwierigkeit, dass in
der Praxis jede Zufallsvariable ihren eigenen Mittelwert p und ihre eigene Standardabwei-
chung o hat. Es gibt also theoretisch eine uniiberschaubar grofle Zahl von Normal-
verteilungen.

Die Normalverteilung hat nun aber die schone Eigenschaft, dass durch die sogenannte Stan-
dardisierung jede konkret vorliegende Normalverteilung X auf eine einheitliche Form ge-
bracht werden kann. Diese ist durch folgende Transformation gekennzeichnet:
X, —
Originalwertx, = U = A A (standardisierter Wert) (3:3)
o

Die aus dieser Transformation hervorgegangene Zufallsvariable U ist ebenfalls normalverteilt
mit Erwartungswert p = 0 und Standardabweichung ¢ = 1. Diese Normalverteilung wird als
Standardnormalverteilung bezeichnet. Die Standardnormalverteilung, deren Werte in statis-
tischen Tabellenwerken vertafelt sind, erlaubt die Berechnung von Wahrscheinlichkeiten da-
fiir, dass Messwerte in einem bestimmten Intervall beobachtet werden.

Beispiel: Die Verteilung eines bestimmten physiologischen Parameters bei Patienten einer
Krankenhausabteilung ist nach Auswertung von Patientenakten mit p = 165 und ¢ = 13 cm
ermittelt worden. Es interessiert nun, mit welcher Wahrscheinlichkeit Messwerte unterhalb
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von 145 und oberhalb von 200 erwartet werden kénnen.2 Dazu miissen diese Grenzwerte in
einem ersten Schritt zunichst entsprechend (3:3) standardisiert werden:

Standardisieren von 145: uj4s= (145 - 165) / 13 =- 1,55
Standardisieren von 200: uy0= (200 - 165) / 13 = 2,69
Was sagen diese Werte aus? Der Wert u;45 ist vom Betrag her gesehen kleiner als der uzgo,

liegt also ndher am Erwartungswert Null der Standardnormalverteilung. Damit ist ein Wert
von 145 oder in dessen Nédhe wahrscheinlicher als ein Wert von rund 200.

Im zweiten Schritt lassen sich mit Hilfe statistischer Tabellen zur standardisierten Normal-
verteilung sich die Flichen G(u) bzw. Q(u) linksseitig bzw. rechtsseitig von einem vorgege-
benen u-Wert unterhalb der Gaullschen Glocke der standardisierten Normalverteilung able-
sen. Fiir negative u-Werte gilt infolge der Symmetrie der Verteilung:

G(-u) =1 - G(u) =Q(u) (3:4)
Ausziige aus derartigen Tabellen liefert die folgende Ubersicht. Dabei gibt p(x) die Wahr-
scheinlichkeit an, dass bei einer Standardnormalverteilung ein Wert jenseits von u(x) auftritt.

Tabelle 3.5: Auszug aus einer Vertafelung der Standardnormalverteilung

u(x) p(x) u(x) p(x) u(x) p(x) u(x) p(x)
0,0 0,5 1,0 0,841 2,0 0,977 3,0 0,999
0,1 0,540 1,1 0,864 2,1 0,982

0,2 0,579 1,2 0,385 2,2 0,986

0,3 0,618 1,3 0,903 2.3 0,989

0,4 0,655 1,4 0,919 2,4 0,992

0,5 0,692 L5 0,933 2,5 0,994

0,6 0,726 1,6 0,945 2,6 0,995

0,7 0,758 1,7 0,955 2,7 0,997

0,8 0,788 1,8 0,961 2.8 0,997

0,9 0,816 1,9 0,971 2,9 0,998

Mit den standardisierten Werten u;45 = -1,55 und u,(, = 2,69 lassen sich aus der vorangegan-

genen Ubersicht die gesuchten Unterschreitungsanteile (fiir Werte unterhalb des Erwartungs-
wertes) p145 und Uberschreitungsanteile p,, (flir Werte oberhalb des Erwartungswertes) als

Flachen unter der standardisierten Normalverteilung ablesen:
Uyys5 = '1,55 —> P45 = 0,06
Urogo = 2,69 —> P2o0o = 0,003

Werte unterhalb von 145 treten mit einer Wahrscheinlichkeit von 6% auf, Werte oberhalb von
200 mit einer Wahrscheinlichkeit von lediglich 0,3%.

Bei vielen statistischen Anwendungen spielt auch das Ablesen des u-Wertes bei gegebenem
p(x) eine Rolle; fiir die wichtigsten u-Werte ist dies Ablesen mit der nachfolgenden kleinen
Sonderaufstellung leicht moglich (Tabelle 3.6). Im {ibrigen sind derartige Tabellen in jedem
Statistiklehrbuch zu finden.

2 Streng genommen sind dies Schiitzwerte, man sieht aber dariiber in der Praxis oft hinweg und betrachtet diese
als Parameter der Grundgesamtheit.
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Tabelle 3.6: Auszug aus einer Vertafelung der Standardnormalverteilung (Forts.)

p(x) u(x) u(x) p(x) u(x) p(x)
0,999 3,09 0,94 1,55 0,75 0,67
0,995 2,58 0,93 1,48 0,70 0,52
0,99 2,33 0,92 1,41 0,65 0,33
0,98 2,05 0,91 1,34 0,60 0,25
0,97 1,88 0,90 1,28 0,55 0,13
0,96 1,75 0,85 1,04 0,50 0,00
0,95 1,64 0,30 0,85

In unserem Beispiel entspricht dies der Frage bedeutet, bis zu welchem Wert x( 9o 90% der Werte des Laborpa-

rameters liegen. Es gilt dann
p(x)=0,90 — wuggp= 1,69. Das ist der standardisierte Wert, bis zu dem 90 % der Messwerte liegen.

Wie lautet der entsprechende x( go-Wert, bis zu dem 90 % der Parameterwerte liegen?
X0,00 = (Upgo™ o+ 1) = Xp 9o = (1,69* 13 + 165) = 187

Bei einer Normalverteilung liegen innerhalb

ptlo 63 % aller Messwerte
nt2c 95,5 % aller Messwerte
n+t3c 99,8 % aller Messwerte

sowie

nt 1,650 90 % aller Messwerte
p=+ 1,966 95 % aller Messwerte
pt258c 99 % aller Messwerte

Die Parameter p und ¢ der Normalverteilung sind meist nicht von vornherein bekannt, sie
miissen geschitzt werden. Dazu muss das entsprechende Merkmal durch eine Stichprobe
vom Umfang n beobachtet werden; das sind die n Messwerte (auch ‘Urwerte’ genannt)

X5 Xps Xgy «oe X

die alle aus der gleichen Grundgesamtheit stammen sollen.

Aus einer Stichprobe vom Umfang n konnen verschiedene Kenngroflen berechnet werden.
Die wichtigsten sind das arithmetische Mittel X und die Standardabweichung s.

Beispiel: Bei den =40 Korpergrolen des obigen ergibt sich als Mittelwert X=174,6 und
als Standardabweichung s = 5,64

Wenn man die Korpergro3en aller Erwachsenen kennen wiirde (Grundgesamtheit!), dann er-
giben sich daraus der Mittelwert p und die Standardabweichung ¢ der Grundgesamtheit.
Die aus der Stichprobe berechneten Werte X und s sind Schétzwerte fiir p und c. Das arith-
metische Mittel und die Standardabweichung sind im Falle einer Normalverteilung die besten
Schitzungen fiir p und o, die man aus einer Stichprobe vom Umfang n berechnen kann.

Die gewonnenen Schitzwerte miissen dennoch mit einer gewissen Vorsicht interpretiert wer-
den. Sie sind zwar die besten Schitzwerte, die aus einer Stichprobe abgeleitet werden konnen,
sind aber andererseits selbst Zufallsgroflen und folglich zufilligen Einfliissen unterworfen!
Infolge des Zufallscharakters einer Stichprobe konnten weitere Stichproben andere Schitz-
werte ergeben, d.h. die Schitzung ist ungenau. Es ist unmittelbar einleuchtend, dass derartige
Einfliisse mit steigendem Stichprobenumfang abnehmen.

Die Abschdtzung der Ungenauigkeiten einer Schétzung ist nur mit dem entsprechenden Ver-
trauensbereich oder auch Konfidenzintervall moglich. Dazu muss vorher immer erst das
Vertrauensniveau p festgelegt werden. Ublicherweise wird p nahe an eins gewéhlt, etwa p =
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0,90, 0,95 oder sogar 0,99. Das Vertrauensniveau gibt die Wahrscheinlichkeit dafiir an, dass
der Vertrauensbereich fiir einen Schitzwert X oder s einer (zukiinftigen Stichprobe) den wah-
ren, aber unbekannten, Parameter u bzw. ¢ iiberdeckt.

Wenn man nacheinander mehrere Stichproben aus der gleichen Grundgesamtheit ziehen wiir-
de, so wiirde man aus diesen Stichproben unterschiedliche Vertrauensbereiche ermitteln (Ur-
sache dafiir ist der Zufallscharakter der Stichproben - jede Stichprobe ist anders). Aufgrund
zufilliger Einfliisse bei der Stichprobenziehung koénnen dabei in seltenen Féllen extreme In-
tervalle entstehen, die den wahren Parameter nicht iiberdecken. Dies passiert allerdings mit

einer Wahrscheinlichkeit von lediglich a = 1-p Prozent. Der Vertrauensbereich wird breiter,
wenn das Vertrauensniveau erhoht wird. Der Vertrauensbereich wird schmaler, wenn der
Stichprobenumfang erhéht wird.

Folgende Vertrauensbereiche sind bei der Normalverteilung von besonderem Interesse:

e fiir den Erwartungswert n bei bekannter, meist aber unbekannter Standardabweichung c:
Hun < K < Hob (3:5)
¢ fiir die Standardabweichung o:

Cun< O = Opb (3:6)

Beispiel: Bei einem Lieferanten medizinischer Produkte wird die Herstellung von Einweg-
spritzen mit einem Sollvolumen von 12ml iiberpriift. Aufgrund von Voruntersuchungen ist
bekannt, dass die Werte einer Normalverteilung unterliegen. Zur Uberpriifung der Einstellung
der Maschine werden 30 Spritzen gemessen. Aus den Messwerten wurde X=12,25 ml be-
rechnet. Es besteht der Verdacht, dass die Produktion der Spritzen nicht mehr den Sollvorga-
ben entspricht, da das Volumen gegeniiber dem Sollwert von 12 erhoht ist.

Der gewonnene Schitzwert x = 12,25 ist zwar der beste Schétzwert, der aus einer Stichpro-
be angegeben werden kann, stellt aber andererseits eine Zufallsvariable dar und ist folglich,
gerade bei einer kleinen Stichprobe, mit Ungenauigkeiten behaftet!

Weiterhin kann hdufig die Standardabweichung o der Zufallsvariable X nicht als bekannt
vorausgesetzt werden, muss also ebenfalls aus der Stichprobe geschitzt werden. Diese Schét-
zung ergab einen Wert von s = 0,25.

Die Abschitzung der Ungenauigkeiten einer Schétzung ist nun mit dem entsprechenden Ver-
trauensbereich moglich. Der Vertrauensbereich fiir p wird bei unbekannter Standardabwei-
chung o niherungsweise3 nach folgenden Beziehungen berechnet:

Hob= X 4+ U,_, ,» I (3:7a)

_ S
Hun = X — U,_,n» W

Darin ist o die Irrtumswahrscheinlichkeit und p = 1-a das Vertrauensniveau.

(3:7b)

Wie lautet der Vertrauensbereich fiir pu bei einem Vertrauensniveau von p = 0,99? Es muss
zundchst der Wert u,_, , ermittelt werden

1. Ul_a/Z = 2,58
2. 1un=12,25-258*0,25/+/30 = 12,37
Lop = 12,25 + 2,58 * 0,25 / +/30 = 12,11

3 Der exakte Vertrauensbereich ergibt sich bei Verwendung der t-Verteilung. Bei hinreichend groBem n (ab ca.
25) sind die Unterschiede jedoch gering.
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Der Prozess ist also tatsachlich aufRer Kontrolle, da der 99%-Vertrauensbereich den Sollpa-
rameter 12mm nicht iberdeckt

Der Vertrauensbereich ist somit eine Erweiterung der Aussage des Schitzwertes: Der ermit-
telte Vertrauensbereich von 12,0375 mm < p < 12,4625 mm schlieft den unbekannten wahren
Wert des zu schitzenden Parameters p (=Prozesslage) ein, wobei das Vertrauensniveau p =
0,99 bzw. die Irrtumswahrscheinlichkeit o = 0,01 betragen.

Das bedeutet: An Stelle der urspriinglichen punktuellen Aussage des Schitzwertes von 12,25
mm (scheinbar genaue Aussage) tritt jetzt die erweiterte Aussage des Vertrauensbereiches,
dass das Intervall von 12,0375 mm bis 12,4625 mm den unbekannten wahren Parameter p
mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,99 iiberdeckt. Welchen Wert der Prozessmittelwert p im
Vertrauensbereich genau hat, dariiber ist keine weitere Aussage moglich. Der beste vorliegen-
de Schitzwert betrdgt X = 12,25 mm.

Zum Verstiandnis der Vertrauensbereiche sei es noch einmal wiederholt: Es kommt es in sel-
tenen Fillen vor, dass Vertrauensbereiche berechnet werden, die den tatsdchlichen Parame-
terwert 1 nicht liberdecken. Die Héufigkeit einer derartigen Fehlaussage betrdgt im vor-
liegenden Beispiel allerdings hochstens 1 % (= Irrtumswahrscheinlichkeit o).

Die Breite des Vertrauensbereiches betragt

S .
Aﬂ:ﬂob_ﬂunzz'ul—a/z’ﬁ (3:8)

Daraus folgt:
e Die Breite des Vertrauensbereiches ist proportional zu G.

e Die Breite des Vertrauensbereiches ist umgekehrt proportional zu ~/n—1, d.h. fiir eine
Halbierung des Vertrauensbereiches ist ein vierfacher Stichprobenumfang notig !

e Eine Vergroferung des Vertrauensniveaus p fiihrt zu einer Vergroflerung des Vertrauens-
bereiches !

3.3.2 Binomialverteilung

Entnimmt man einer Grundgesamtheit Stichproben vom Umfang n, wobei die Stichprobe
gegeniiber der Grundgesamtheit sehr klein sein muss (Faustregel: die Grundgesamtheit muss
mindestens 10 mal so groB3 sein wie die Stichprobe), und betrachtet allein, ob ein bestimmtes
Ereignis E auftritt oder ein gewisser Tatbestand erfiillt ist (mit einer unbekannten oder be-
kannten Wahrscheinlichkeit p), so ist die Binomialverteilung als Modell geeignet. Verwendet
wird die Binominalverteilung also bei Merkmalen, die nur zwei mogliche Auspragungen ha-
ben konnen.

Binédre Merkmalswerte konnen z.B. sein:
e Erfolg bei einer Operation,
e Behandlungsfille mit Uberschreitung der Anhaltszahl,
e Patienten mit Begleiterkrankungen,
e Patienten iiber 65 Jahre,
e kranke Mitarbeiter
Beispiel: Eine Krankenhaus plant die Neugestaltung des zentralen Aufnahmebereichs, in dem

15 Mitarbeiter fiir die Patientenaufnahme und -beratung eingesetzt werden sollen. Sind mehr
als drei Mitarbeiter an einem Tag krank, so sollen zur Sicherstellung dieses wichtigen Dienst-
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leistungsprozesses Mitarbeiter aus anderen Bereichen angefordert werden. Der durchschnittli-
che Krankenstand bei allen Krankenhausmitarbeitern betragt 8 %. Wie héufig ist damit zu
rechnen, dass Aushilfskréifte angefordert werden miissen? Dabei entspricht der durchschnittli-
che Krankenstand in diesem Bereich dem Anteil kranker Mitarbeiter in der Grundgesamtheit,
also allen Krankenhausmitarbeitern, mit p = 0,08.

Zur Berechnung dieser Wahrscheinlichkeiten bendtigen wir die Binominalverteilung

Definitionen und Formeln

p Hiufigkeit des Ereignisses E in der Grundgesamtheit
n Stichprobenumfang
X Anzahl der Ereignisse in der Stichprobe

g(x) Wahrscheinlichkeitsfunktion
G(x)  Verteilungsfunktion

( ; j Binominalkoeffizient = n! / x! (n-x)! mit

n! =n-(n-1)* (n-2) -...- 3 -2 -1 (sprich: n Fakultit)
g(x) Wabhrscheinlichkeitsfunktion, also die
Einzelwahrscheinlichkeit genau x Ereignisse in der Stichprobe zu finden.

G(x)  Verteilungsfunktion (Wahrscheinlichkeitssumme), d.h. die Wahrscheinlichkeit bis
zu (hochstens) x Ereignisse in der Stichprobe zu finden.

g(X)=(2j-p*-(l—p)”‘* (3:9a)
g(0)=(1-p)’ (3:9b)
G(0=39() =g(0) + g(1) +... +g(x) (3:90)

Die Wahrscheinlichkeit, dass im Aufnahmebereich von den 15 Mitarbeitern an einem Tag
keiner, einer, zwei, drei, vier oder fliinf Personen erkrankt sind, betragen 0,286; 0,0373;
0,227; 00,086; 0,022; 0,004

Wie groB} ist die Wahrscheinlichkeit, dass an einem Tag aus anderen Abteilungen Mitarbeiter
aushelfen miissen, d.h. wir groB} ist P(x>3)?

P(X>3) = 1- (P<=3) = 1 - (0,0286+0,0373+0,227+0,086) = 1 - 0,972 = 0,028 = 2,8%

Um die Wahrscheinlichkeit fiir hochstens drei kranke Mitarbeiter zu berechnen, werden die
Einzelwahrscheinlichkeiten addiert und anschlieBend die Komplementdrwahrscheinlichkeit
gebildet. Bezogen auf die Problemstellung bedeutet dies, dass in ca. 2,8% der Félle Hilfsper-
sonal angefordert werden muss.

Beispiel: In der Allgemeinchirurgie eines Krankenhauses werden stichprobenartig 80 Fille,
die iiber Fallpauschalen abgerechnet wurden, auf die korrekte Zuordnung von Diagnose- und
Operationsschliissel aus insgesamt iiber 1.000 derartigen Operationen {liberpriift. Als Resultat
dieser Stichprobenpriifung wurden 4 Fille beanstandet. Wie kann der Anteil unkorrekter Zu-
ordnungen geschitzt werden? Der Schatzwert fur p lautet 4 / 80 = 0,05.

Die Zielsetzung fiir das Unternehmen lautet, dass insgesamt 3% unkorrekte Zuordnungen der
beiden Schliissel akzeptiert werden konnen. Bei einem groferen Anteil sollten MaBBnahmen
fiir eine Verbesserung der Dokumentation eingeleitet werden (zusitzliche Anleitungen, spe-
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zielles Personal usw.). Aufgrund des vorliegenden Stichprobenergebnisses wurden durch die
Krankenhausleitung derartige MaBBnahmen eingeleitet.

Wie ist diese Entscheidung aus statistischer Sicht zu werten? Der Schitzwert von 5% tiber-
trifft zwar die Sollvorgabe; die Abweichung kann aber auch aus Zufallseinfliissen herriihren.
Eine einzelne Mal3zahl 1dsst dariiber keine Aussage zu.

Der gewonnene Schitzwert muss wie bei der Normalverteilung mit Vorsicht interpretiert
werden. Er ist zwar der beste Schitzwert, der aus einer Stichprobe angegeben werden kann,
ist aber andererseits - wie oben schon erldutert - selbst eine Zufallsvariable und folglich zufal-
ligen Einfliissen unterworfen! Diese nehmen mit steigendem Stichprobenumfang ab.

Die Abschitzung der Ungenauigkeiten einer Schitzung ist mit dem entsprechenden Vertrau-
ensbereich moglich. Fiir das vorliegende Beispiel lautet der Vertrauensbereich

1,4% <p< 12,3 %.
Es wurde ebenfalls schon betont, dass vor Berechnung eines Vertrauensintervalls immer erst
das Vertrauensniveau P festgelegt werden muss, in diesem Fall ist p = 0,95. Dieser Ver-
trauensbereich von 1,4 % <p < 12,3 % schlieBt den unbekannten wahren Wert des zu schét-

zenden Parameters p (= Anteil unkorrekte Zuordnungen) mit einer Wahrscheinlichkeit von
95 % ein.

Der Vertrauensbereich schliefit den Sollwert 3% mit ein. Insofern ist die Abweichung in der
Stichprobe vermutlich auf Zufallseinfliisse zuriickzufiihren. Aus statistischer Sicht hétte es
dieser Maflnahmen nicht bedurft.

3.4 Statistische Testverfahren
3.4.1 Prinzip statistischer Testverfahren

Die statistischen Tests sind von zentraler Bedeutung innerhalb der statistischen Analysever-
fahren. Sie sind universell auf sehr viele verschiedene statistische Fragestellungen anwendbar.
Viele Untersuchungen laufen darauf hinaus, Vergleiche durchzufiihren oder festzustellen, ob
Annahmen zutreffen oder nicht. Typische Fragestellungen sind

e Vergleich einer Grundgesamtheit mit einem Sollwert
e Vergleich von zwei oder mehr Grundgesamtheiten
e Untersuchung zum Zusammenhang von zwei oder mehr Variablen

e Untersuchung der Verteilungsform

Diese Untersuchungen werden auf der Basis von Stichprobenergebnissen durchgefiihrt. In der
Literatur wird eine grofBe Zahl moglicher Tests beschrieben. Im Rahmen dieses Kapitels kon-
nen nur die wichtigsten Aspekte der statistische Testphilosophie aufgezeigt werden.

Jeder Hypothesentest folgt dem folgenden Schema (Abbildung 3.6).
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e Feststellung der den Merkmalen zugrunde liegenden Verteilung
e H,Nullhypothese aufstellen

e H, Alternativhypothese ermitteln

e geeigneten Test auswéhlen

e zu tolerierendes Fehlerniveau (=Signifikanzniveau) festlegen
e crforderlichen Stichprobenumfang festlegen

e PriifgroBBe aus den Daten der Stichprobe(n) errechnen

e Kritischen Wert aus der Tabelle (Verteilung) ablesen

¢ Entscheidung
Abbildung 3.6: Ablaufschema eines statistischen Tests

Fin statistischer Test untersucht die Frage, ob die zufallsbedingte Streuung ausreicht, die beo-
bachteten Effekte zu erklaren. Der statistische Test untersucht, mit welcher Wahrscheinlich-
keit sich die vorliegenden Ergebnisse (oder noch extremere) unter der Nullhypothese zufillig
hitten ergeben konnen, ob die Nullhypothese also mit den vorliegenden Daten vereinbar ist.

Als Nullhypothese H, wird iiblicherweise die Ubereinstimmung formuliert, d.h. das Fehlen
eines Unterschieds zwischen zwei Grundgesamtheiten oder eines Zusammenhangs zwischen
zwei Variablen. Die Alternativhypothese H; besagt, dass der beobachtete Unterschied oder
der erkennbare Zusammenhang tatséchlich besteht, ohne ihn allerdings zu quantifizieren.

Beim statistischen Test konnen somit zwei Fehler auftreten. Der Fehler 1. Art besteht darin,
die Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen. Diese Irrtumswahrscheinlichkeit o kann
quantifiziert werden. Liegt sie unterhalb der {iblichen Grenzen von 5%, 1% oder 0,1%, spricht
man von einem signifikanten Ergebnis. Beim Fehler 2.Art B wird trotz eines bestehenden

Unterschieds das Ergebnis als nicht signifikant, also noch mit dem Zufall erklidrbar, bewertet.
(Abbildung 3.7).

Tatsache
Testentscheidung Hy trifft zu Hyy trifft nicht zu
H( wird verworfen Fehler 1. Art 1-B (Power)
Irrtumswahrscheinlichkeit o richtige Entscheidung
H( wird nicht verworfen Fehler 2. Art
richtige Entscheidung Wahrscheinlichkeit 3

Abbildung 3.7: Mégliche Fehler bei Testentscheidungen, Fehler 1. und 2. Art

Bei statistischen Tests konnen nicht beide Fehlerarten kontrolliert werden, da sie wechselsei-
tig voneinander abhidngen. Ein kleiner Fehler 1. Art hat einen gro3en Fehler 2. Art zur Folge
und umgekehrt. Bei statistischren Tests wird iiblicherweise der Fehler 1. Art kontrolliert, da
man an der Aufdeckung von Unterschieden zwischen zwei (oder mehreren) Population, Zeit-
punkten oder Behandlungen interessiert ist. Bei einer Nullhypothese, die von der Gleichheit
ausgeht zweier Parameter, kann die Wahrscheinlichkeit fiir die Beobachtung eines bestimm-
ten Unterschieds bzgl. der Zielgrofe bestimmt und damit auch die Fehlerwahrscheinlichkeit
fiir die irrtimliche Verwerfung der Hypothese.

Da andererseits die GroB3e des tatsdchlichen Effekts nicht bekannt ist, kann [3, also der Fehler
beim Festhalten an der Hypothese, nur grob geschétzt werden. Er hiangt ab von der Fallzahl,
der Art des Tests, der Irrtumswahrscheinlichkeit und natiirlich der Grof3e des wahren Effekts.
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Aus diesem Grund kann bei einem nicht-signifikanten Ergebnis auch nicht von einer Annah-
me von H, gesprochen werden, sondern nur davon, dass die Nullhypothese nicht abgelehnt

werden konnte.

Achtung: Ein Nicht-Verwerfen der Nullhypothese H(y darf keinesfalls als Beweis fiir deren

Richtigkeit aufgefasst werden, es konnte lediglich aufgrund des Stichprobenergebnisses nicht
das Gegenteil der Nullhypothese Hy nachgewiesen werden. Dies ist darin begriindet, dass der
Fehler 1. Art, also die irrtimliche Verwerfung der Nullhypothese, genau quantifiziert werden
kann, nicht jedoch der Fehler 2. Art, da wir keine Kenntnis von der ,wahren® Alternative ha-
ben.

Der statistische Test kann als zweiseitiger Test (der interessierende Parameter ist gréer oder
kleiner als ein Sollwert bzw. die Unterschiede zweier Effekte sind groBer oder kleiner als
Null) oder — falls es Erkenntnis {iber die Richtung des zu erwartenden Effekts gibt - auch als
einseitiger Test (groBer (kleiner) als ein Sollwert bzw. Unterschiede zweier Effekte groBer
(kleiner) als Null) geplant werden. Der Stichprobenumfang bestimmt das Auflosungsvermo-
gen des Tests. Diese Empfindlichkeit wird bereits vor Beginn eines Versuchs geplant.

Es ist zunehmend {iblich geworden, einen statistischen Test unter Beachtung der Signifikanz-
niveaus o = 5%, 1% und 0,1% durch folgende Bewertung der Priifgrof3e durchzufiihren:

e Nichtverwerfen Hy bei o =5 %
= zufilliges Resultat -
o Verwerfen Hj bei a =5 %, Nichtverwerfen bei a =1 %

= signifikantes Resultat *
e Verwerfen Hj bei o =1 %, Nichtverwerfen bei o = 0,1 %

= hochsignifikantes Resultat *k
e Verwerfen Hy bei o = 0,1 %

= hochstsignifikantes Resultat ok

3.4.2 t-Test auf Mittelwertunterschiede

Nachfolgend wird das Grundprinzip eines Testablaufs anhand des einfachen, aber weit ver-
breiteten t-Tests dargelegt. Dazu wird die oben bereits mit dem Vertrauensbereich untersuchte
betriebliche Situation jetzt nochmals mit einem Test analysiert.

Es wird die Einstellung einer Maschine, die Einwegspritzen fertigt, iiberpriift. Die Maschine
soll mit einem Mittelwert py = 12,00 mm arbeiten (= Sollwert der Prozesslage). Bei Verlet-
zung der Forderung muss die Maschine neu eingestellt werden. Zur Uberpriifung der Einstel-
lung der Maschine wurden n = 10 Spritzen aus einer Lieferung herausgegriffen und gemessen.
Aus den Messwerten wurde X=12,25 mm berechnet. Die Standardabweichung s wurde mit
0,025 geschitzt.

Die Fragestellung lautet: Weicht der beobachtete Mittelwert X=12,25 mm nur zufillig oder
weicht er signifikant (systematisch) von der Vorgabe py = 12,00 mm ab?

Das im vorhergehenden Abschnitt bereits ermittelte Ergebnis, dass der Herstellungsprozess
einer Uberpriifung bedarf, kann auch mit dem folgenden Testablauf gewonnen werden:

Formulierung der Nullhypothese Hy
Ho:p=p, mit p,=12,000 mm. (3:10a)

Die Alternativhypothese Hj lautet:
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M <>12,000 mm (3:10b)

Diese tibliche Schreibweise bringt in kurzer und prignanter Form die Behauptung (es kann
sich auch um eine Forderung, eine Vermutung oder eine Hoffnung handeln) zum Ausdruck,
dass der tatsdchliche Mittelwert p genau mit dem geforderten Mittelwert po = 12,000 mm
tibereinstimmt, d.h. dass die Maschineneinstellung den Sollvorgaben entspricht.

Der gesamte Test zielt auf die Entscheidung, ob diese Hypothese aufgrund des Stichproben-
ergebnisses zu verwerfen oder nicht zu verwerfen ist.

Berechnung der Priifgrofie

Beim vorliegenden t-Test auf Mittelwertabweichungen wird die Priifgrofe folgendermallen
berechnet:

Y_
torar = Sﬂo Jn G:11)

Die PriifgroB3e ist die mit der Wurzel des Stichprobenumfangs gewichtete Standardgrofe des
Stichprobenmittelwertes. Je grofler der Wert dem Absolutbetrag nach ist, desto weniger wahr-
scheinlich ist eine nur zufdllige Abweichung vom Sollwert.

In unserem Fall berechnet sich
Tprir = (12,25 - 12,00) * 3,16 /0,25 = 3,16.

Die Entscheidungsregel lautet:

>ty dann Verwerfen der Nullhypothese Ho: p = o (3:12)

tPr uf
mit dem kritischen Wert tyitisch = t1-a/2: n-1

o ist das 'Signifikanzniveau' (auch Irrtumswahrscheinlichkeit genannt). Das ist die Wahr-
scheinlichkeit dafiir, dass eine zutreffende Nullhypothese verworfen wird (=Fehler 1.Art).
Die t-Verteilung dhnelt der Normalverteilung und nihert sich dieser mit zunehmendem n stark
an.

Bei der Durchfiihrung von Tests werden die kritischen Werte tgritisch = t1-o/2; n-1 fr @ =35 %,

1 % und 0,1 % angegeben und die Priifgroe wird danach bewertet. Sie liegen bei 2,26; 3,25
bzw. 4,78.

Der Wert der Priifgrof3e iibertrifft in unserem Beispiel den kritischen Wert von 2,26. Mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% ist die Hypothese, dass der Fertigungsprozess den Sollvor-
gaben entspricht, abzulehnen. Beide Ansdtze kommen prinzipiell zum gleichen Ergebnis.

Der geringe Unterschied riihrt daher, dass - aus hier nicht néher zu erlduternden statistischen
Griinden - gegeniiber der Berechnung des Konfidenzintervalls bei diesem die t-Verteilung als
Anndherung an die Normalverteilung benutzt wurde

In vielen Veroffentlichungen und auch in den meisten Statistikprogrammen ist es iiblich ge-
worden, anstelle oder in Ergénzung der Teststatistik den sogenannten p-Wert anzugeben.
Dieser gibt ebenso wie der Vergleich der Teststatistik mit einem Grenzwert dariiber Auskunft,
ob die Nullhypothese verworfen werden kann oder nicht.

Der p-Wert gibt bei Annahme der Giiltigkeit der Nullhypothese die Wahrscheinlichkeit dafiir
an, dass die Teststatistik einen Wert groBer oder gleich dem beobachteten Wert annimmt. Ist
die Wahrscheinlichkeit gering, d.h. der Wert kleiner als iiblicherweise 0,05, 0,01, dann ist das

Version 6, Januar 2008 -28 -



Skript Epidemiologische Methoden (E. Swart) Statistische Grundlagen

beobachtete Ergebnis nur schwer mit der Nullhypothese zu vereinbaren, weil zufillige Effekte
kaum ein Ergebnis dieser GroBenordnung hervorgerufen haben konnen.

Kleine p-Werte unter einem vorgegebenen Wert fiir die Fehlerwahrscheinlichkeit o fiihren
also zur Ablehnung der Nullhypothese.

3.4.3 Chi-Quadrat-Test

Ein weiterer sehr verbreiteter Test in der Statistik und der Epidemiologie ist der Chi-Quadrat-
Test bei nominal oder ordinal verteilten Merkmalen.

Beispiel: Zur Unterstiitzung der Entscheidungsfindung iiber den verstérkten Ausbau ambulan-
ter Leistungen am Krankenhaus sollen die Wiedereinweisungsraten bei ambulanten Operatio-
nen und vollstationdrer Behandlung miteinander verglichen werden. Bei Leistenhernien (ICD
550) wurden von 75 ambulant operierten Féllen 15 innerhalb einer Woche wiederaufgenom-
men, bei vollstationdrer Aufnahme waren es ebenfalls 15 bei insgesamt 125 Féllen.

Wiederaufnahme ambulante vollstationiire

erforderlich Operation Aufnahme gesamt
ja 15 15 30
nein 60 110 170
gesamt 75 125 200

Die Wiedereinweisungsraten bei beiden Operationsformen und insgesamt bei allen Patienten
mit Leistenhernien betragen:

Amb. Operation = 15/ 75 = 20%
bei vollstationarer Aufnahme: 15/ 125 = 12%j;
insgesamt: 30 / 200 = 15%

Die Nullhypothese bei einem Test fiir oder gegen eine stirkere ambulante Erbringung dieser
Operation lautet: Die Wiedereinweisungsraten unterscheiden sich nicht.

Beim Test auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Wiedereinweisungs-
raten - unter der Annahme, dass im iibrigen weitere Einflussfaktoren auf diesen Qualitétsindi-
kator wie Alter des Patienten, Komorbiditit, Ausmal} sozialer Unterstiitzung, um nur einige
zu nennen, bei Patienten beider Gruppen gleich seien - werden die beobachteten Zellhdufig-
keiten in dieser Vierfeldertafel - allgemein bei beliebiger Spalten- und Reihenzahl: Kontin-
genztafel - mit den Zellhdufigkeiten verglichen, die bei einer gleichen (Durchschnitts-)Rate in
beiden Gruppen zu erwarten gewesen wéren.

Unter der Annahme, dass die oben ermittelte Durchschnittsrate fiir beide Gruppen (n=75 am-
bulante Operationen und n=125 vollstationdre Operationen) gegolten hitte, betragen die er-
warteten Zellhdufigkeiten

flr ambulante. Operation: 75 * 0,15 = 11,25; bei vollstationdrer Aufnahme: 18,75

Grofle Differenzen zwischen erwarteten und beobachteten Hiufigkeiten sprechen nun gegen
die Hypothesen gleicher Wiedereinweisungsraten und fiir einen unterschiedlichen Erfolg bei-
der Operationsarten. Oder anders gesagt: Bei groflen Unterschieden ist ein Zusammenhang
bzw. eine Abhédngigkeit der beiden Merkmale Operationsart und Wiedereinweisungshéufig-
keit anzunehmen.

Der statistische Test priift also - je nach Sichtweise - die Gleichheit von zwei Raten oder die
Unabhiingigkeit zweier Merkmale.
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Nun werden die Differenzen zwischen beobachteten und erwarteten Zellhdufigkeiten quad-
riert und durch die erwartete Haufigkeit dividiert. Dies wird fiir alle vier Zellen gemacht und
die Einzelergebnisse iiber alle vier Zellen aufsummiert. Die Zellhdufigkeiten fir die mogli-
chen Kombinationen der Merkmalswerte (jeweils 0 oder 1) zweier Merkmale X und Y wer-
den allgemein wie folgt bezeichnet.

Merkmal Y
Merkmal X 0 1 gesamt
0 a b atb
1 ® d c+d
gesamt atc b+d n

Damit entsteht die Chi-Quadrat-Teststatistik (oder xz -Teststatistik).

2 n*(a*b —c*d)’
(atc)*(b+d)*(atb)*(ctd)

X (3:13)
Das Ergebnis dieser Berechnungen muss mit dem Grenzwert der zugehdrigen Chi-Qua-
dratverteilung mit einem Freiheitsgrad verglichen werden. Bei einer Irrtumswahrscheinlich-

keit von a =5% liegt er bei 3,84; bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a =1% betrigt er
6,64.

Uberschreitet der Wert der Teststatistik diesen Grenzwert, muss die Nullhypothese abgelehnt
werden.

In unserem Beispiel berechnet sich die Chi-Quadrat-Teststatistik wie folgt:
200*(60*15-15*110) / 60*15*15*110 = 2,35 .

Dieser Wert ist kleiner als der Grenzwert 3,84. Also kann die Hypothese der Gleichheit der
Wiedereinweisungsraten nicht verworfen werden.

Der Chi-Quadrat-Test kann sehr vielseitig bei nominalen oder ordinalen Merkmalen einge-
setzt werden. Er ist auf jede andere Kontingenztafel beliebiger Grof3enordnung zu iibertragen,
also auch bei Variablen anwendbar, bei denen eine oder beide mehr als nur zwei mogliche
Auspriagungen besitzen.

3.5 Analyse des Zusammenhangs zwischen Variablen
3.5.1 Korrelationsanalyse

Zahlreiche medizinische Prozesse hingen von einer groen Anzahl von Einflussgroflen ab.
Zwar lassen sich diese jeweils einzeln bivariat unter Einbeziehung lediglich einer unabhiangi-
gen und einer abhidngigen Variable statistisch untersuchen. Das komplexe Zusammenspiel
mehrerer unabhéngiger Groflen und deren wechselseitige Abhingigkeiten ldsst sich befriedi-
gend aber nur unter einer simultanen, multivariaten Analyse unter Einbeziehung sdmtlicher
potentieller Einflussgréf3en bewerten.

Hier ist nicht der Raum, diese Verfahren im einzelnen darzustellen. Vielmehr soll fiir die ge-
brauchlichsten nur deren grundsétzlicher Ansatz dargelegt werden. Da dieser nicht davon ab-
héngt, wie viele Variablen einbezogen werden, werden zur anschaulichen Erlduterung hier
allerdings nur zwei Variablen betrachtet. Eine Ubertragung auf den Fall mehrerer Variablen
ist dann leicht moglich.

Fiir die folgenden Ausfiihrungen betrachten wir folgendes Beispiel. An 20 Patienten eines
niedergelassenen Arztes wurden folgende Daten erhoben (Tabelle 3.7). Anhand dieser Mes-
sungen sollen Einflussfaktoren auf den Blutdruck bewertet werden.
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Tabelle 3.7: Ergebnisse medizinischer Untersuchungen und Rauchstatus bei 20 Patienten

Geschlecht Alter rel. Gewicht syst. Blutdruck diast. Blutdruck Raucher
ménnlich 25 88 170 95 ja
ménnlich 37 105 140 90 ja
mannlich 39 79 145 90 ja
ménnlich 43 140 140 95 nein
ménnlich 48 96 100 70 nein
ménnlich 48 112 155 90 nein
ménnlich 49 125 160 95 ja
méannlich 50 150 145 90 nein
ménnlich 50 99 160 95 ja
maéannlich 51 114 135 85 nein
maéannlich 52 132 140 90 nein
weiblich 52 128 155 95 ja
weiblich 54 130 150 90 nein
weiblich 55 164 190 100 ja
weiblich 56 112 165 95 ja
weiblich 57 96 175 100 ja
weiblich 58 115 155 90 nein
weiblich 58 123 170 95 ja
weiblich 59 97 155 110 nein
weiblich 59 104 140 85 nein

Gewicht in kg / (GroBe in cm-100) * 100; Rauchstatus

Stellt man den diastolischen und den systolischen Blutdruck in einem 2-dimensinalen Scat-
terplot dar, erkennt man, dass sich durch die Punktewolke in guter Anndherung eine Gerade
legen ldsst, die Punkte allerdings streuen um die Gerade. Daraus ergeben sich weiterfiihrende
Fragen:

» Wie ldsst sich die Stirke des Zusammenhangs quantifizieren?

» Wie groB} ist die Steigung der gedachten Gerade durch die Punktwolke, d.h. wie stark
nimmt der systolische Blutdruck mit Anstieg des diastolischen zu?

Zur Beantwortung dieser Fragen dienen die Korrelations- und Regressionsanalyse. Fiir zwei
dichotome Merkmale (mit jeweils zwei Ausprdgungen) haben wir den Chi-Quadrat-Test
schon als Verfahren kennen gelernt, Zusammenhénge zwischen diesen zu untersuchen. Er gab
Auskunft dariiber, ob eine Abhédngigkeit zwischen ihnen bestand oder nicht.

Bei zwei stetigen Merkmalen X und Y lésst die Berechnung eines Korrelationskoeffizienten
r eine Aussage dariiber, ob eine Assoziation zwischen ihnen besteht. Der Pearson'sche Korre-
lationskoeffizient ist definiert als

Ixy = (ixiyi - n*Y*V) /\/(Z":Xi _n*72)(i)’i —n*y?) (3:14)

Der Korrelationskoeffizient hat einen theoretischen Wertebereich von -1 bis +1. Ein Wert
von +1 bedeutet eine exakte positive (lineare) Beziehung zwischen X und Y, ein Wert von -1
eine eindeutige negative Beziehung.

In unserem Beispiel betrdgt die Korrelation zwischen dem systolischen und diastolischen
Blutdruck r = 0,78. Es gibt demnach einen starken Zusammenhang zwischen diesen beiden
Variablen.

Aus einem hohen Wert des Korrelationskoeffizienten ldsst sich aber keine urséchliche Ab-
hiangigkeit zwischen beiden Variablen ablesen. Eine derartige Aussage ldsst sich nur aus der
inhaltlichen Fragestellung ableiten. Beim Beispiel des Blutdrucks aus Kenntnis der physiolo-
gischen Zusammenhénge: ja. Allein aus Kenntnis der empirischen Daten: nein
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Nun ist es denkbar, dass eine hohe Korrelation zwischen X und Y durch den Einfluss einer
dritten Variablen Z zustande kommt. Ein hdufig angefiihrtes Beispiel ist der scheinbare Zu-
sammenhang zwischen der Zahl der Storche und der Zahl neugeborener Babies, wenn man
jahrliche oder monatliche Zeitreihen betrachtet. Diese unsinnige Assoziation wird allein durch
eine parallel verlaufende zeitliche bzw. saisonale Entwicklung beider Zahlenreihen hervorge-
rufen. Der Storfaktor ist hier also die Zeit, die den eigentlichen interessierenden Zusammen-
hang tiberdeckt. Durch Berechnung partieller Korrelationen zwischen X und Y lésst sich
der Einfluss einer dritten Variablen Z herausrechnen.

/Z\
X( « » )Y

In unserem Beispiel betrigt die partielle Korrelation unter Beriicksichtigung des Alters 0,775.

Der Korrelationskoeffizient verdndert sich also nur geringfiigig. Das Alter spielt also fiir den
Zusammenhang zwischen den beiden Variablen keine Rolle. Moglicherweise aber fiir die
Hoéhe des Blutdrucks.

Sind die beiden Merkmale sehr schief verteilt oder gar nur diskret, dann sollte anstelle des
Pearson'schen Korrelationskoeffizienten ein Rangkorrelationskoeffizient berechnet werden.
Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman wird auf die gleiche Weise wie der von Pear-
son berechnet, nur dass statt der Messwerte die Ringe genommen werden, die entstehen,
wenn man die X- und die Y-Werte getrennt der GroBe nach ordnet.

Einfacher ist die Berechnung, wenn man die dquivalente Gleichung

oS

Ry=1- n(nlz;l—l) , mit di = R(x;) - R(yj) (3:15)
verwendet. Haben mehrere Beobachtungen den gleichen Merkmalswert ("Bindungen"), so
wird ihnen allen als Rang das arithmetische Mittel der in Frage stehenden Rénge zugeteilt. In
unserem Beispiel dndert sich die Hohe der Korrelation bei Ubergang zum Rangkoeffizienten
kaum etwas, er liegt bei 0,7928.

Es kann iiber die Berechnung eines Korrelationskoeffizienten eine Aussage dariiber getroffen
werden, ob eine Assoziation zwischen zwei Variablen X und Y besteht und wenn ja, ob sie
sich gleichsinnig oder gegenliufig verdndern.

Weitere Schlussfolgerungen sind aus dem Wert des Korrelationskoeffizienten nicht mdglich.
Es ist bei Vorliegen einer nennenswerten Korrelation noch keine funktionale Beziehung be-
stimmt, d.h. die Frage welcher Anderung Ax der Variablen X (A driickt in der Mathematik
eine Anderung oder eine Differenz aus) eine bestimmte Anderung Ay der Variablen Y ent-
spricht, oder konkret auf unser Beispiel bezogen: Wie dndert sich der systolische Blutdruck
bei einem Anstieg des diastolischen um 10.

Insbesondere diirfen - wie schon erwéhnt - allein aufgrund dieser Ergebnisse keine Aussagen
tiber Ursache und Wirkung gemacht werden! Man hat zwar einen 'Zusammenhang' der Daten
festgestellt (durch eine signifikante Korrelation), man weifl damit aber nicht, ob

* die Anderung der Variablen x die Anderung der Variablen y zur Folge hat,
e die Anderung der Variablen y die Anderung der Variablen x zur Folge hat,
e oder ob die Anderung von einer oder von mehreren anderen Variablen abhiingt.
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3.5.2 Regressionsanalyse

In der Korrelationsanalyse erhélt man ein quantitatives Ma@ flir den Zusammenhang zwischen
zwei Merkmalen, in der Regressionsanalyse wird ein funktionaler Zusammenhang spezifi-
ziert:

e Nachweis einer bekannten Beziehung,

e Schitzen der Parameter einer bekannten Beziehung,

e FErkennen eines funktionalen Zusammenhangs,

e empirische Représentation grofler Datenmengen,

e Interpolation fehlender bzw. Prognose zukiinftiger Werte.
Liegen die den beobachteten Wertepaaren (x;, y;) zugeordneten Punkte so in der Ebene (X, y),
dass man in guter Ndherung eine Gerade durch diese Punkte legen kann und sind beide Vari-

ablen anndhernd normal verteilt, so sind die Voraussetzung fiir die lineare Regression erfiillt.
Die néher zu untersuchende lineare Beziehung zwischen X und Y hat die allgemeine Form

Y =a+p*X (3:16)

Es soll nun eine Regressionsgerade so durch die Punktwolke gelegt werden, dass durch sie
eine "moglichst gute" Schitzung y fiir die Ausprigung y des (abhéngigen) Merkmals Y eines
Objekts, dass die Ausprigung x des (unabhdngigen) Merkmals X besitzt, gelingt. Als Kriteri-
um fiir die Giite der Geradenanpassung wird die Summe der Abweichungsquadrate

2= i(yi—a—bxi)z (3:17)

gewihlt.

Die Schitzer a und b fiir a und B werden nun so gewohlt, dass dieser Ausdruck minimiert
wird ("Kleinste-Quadrat-Schitzung").

Fiir a und b ergeben sich in unserem Beispiel folgende Ausdriicke

b= Z(Xi =X -Y) / _Zn:(xi -X)’ = 1,88

a=y-b*x =-22,1

Bei einem Anstieg des diastolischen Blutdrucks um 10, steigt der systolische Blutdruck um
knapp 19 Punkte. Der Schitzer fiir a gibt den Punkt an, wo (theoretisch) die Gerade bei einem
diastolischen Blutdruck von Null die y-Achse schneidet.

Die Regressionsgerade mit ihren beiden Schitzwerten a und b erlaubt es, fiir bekannte Merk-
malsauspragungen X bzw. Y Schitzer fiir die entsprechenden Auspriagungen der Merkmale Y
bzw. X zu berechnen. Bei einem diastolischen Druck von 80 ist ein systolischer Druck unge-
fahr von -22,1 + 80 * 1,88 ~ 128 zu erwarten.

Da beide Schitzwerte a und b ebenfalls Zufallsvariable sind, lassen sich zu Ihnen auch Stan-
dardabweichungen angeben. Auf diese Weise wird es moglich zu testen, ob sich die Schit-
zung b fiir den Steigungsparameter 3 signifikant von Null unterscheidet. Ist dies der Fall, kann
von einer Assoziation, nicht unbedingt aber einer kausalen Beziehung, der beiden Merkmale
Xund Y gesprochen werden.

Die Nullhypothese lautet also B = 0. Diese wird mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von a =
5% abgelehnt, wenn das Intervall

[b - 1,96* Standardabweichung von b; b + 1,96* Standardabweichung von b]  (3:18)
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nicht den Wert 0 enthalt

Unser Schitzer b fiir B hat die Standardabweichung 0,359. Das Intervall zur Uberpriifung der
Nullhypothese lautet [1,18; 2,58]. Die Steigung der Regressionsgeraden unterscheidet sich
daher signifikant von Null.

AbschlieBBend interessiert die Giite der Regressionsgeraden, konkret wie "eng" diese an den
beobachteten Werten liegt. Dies wird ausgedriickt durch das Bestimmtheitsmaf}. Im Fall ei-
ner linearen Regression ergibt sich dies als Quadrat der Pearson'schen Korrelationskoeffizien-
ten

Byx = Z(fh—?)2 / i(yi—W (3:19)

Das Bestimmtheitsmal ldsst sich bei allen Formen der Regression berechnen. Speziell bei der
linearen Regression kann man sich die Eigenschaft zu Nutze machen, dass das Bestimmt-
heitsmal} das Quadrat des Regressionskoeffizienten ist.

Byx = rgy (3:20)

Ein Bestimmtheitsmall von Eins bedeutet, dass alle Punkte auf der Gerade liegen, also ein
exakter funktionaler Zusammenhang zwischen beiden Variablen vorliegt. Eine Gerade, um
die die Beobachtungspaare nur wenig schwanken, ist durch einen Wert nahe Eins gekenn-
zeichnet, Werte nahe Null deuten auf eine fehlende Assoziation (oder eine nichtlineare Bezie-
hung) hin. Im Beispiel ergibt sich By x = (0,7784)* = 0,606
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4. Kurzer Abriss zu Methoden der Sozialwissenschaften

In diesem Kapitel kann wie schon im vorhergehenden Abschnitt nur auf die fiir die Epidemio-
logie, und dort speziell fiir die Studienplanung und die Phase der Datenerhebung, wesentli-
chen Punkte eingegangen werden. Im iibrigen sei auf andere Lehrveranstaltungen und auf
Lehrbiicher zu Methoden der Sozialwissenschaften verwiesen.

4.1 Giitekriterien eines Verfahrens

Ein entscheidendes Problem bei jedem Erhebungsinstrument und jedem Test liegt in der Iden-
tifikation und Kontrolle nicht zufdllig auftretender Mess- bzw. Erhebungsfehler, die die Da-
tenerhebung beeinflussen und die "wahren" Werte der gemessenen Gro3en systematisch ver-
falschen. Zur Beschreibung der Qualitdt eines Verfahrens gibt es drei Kriterien.

Objektivitiit eines Verfahrens bedeutet, dass der Untersucher selbst keinen Einfluss auf die
Art des Ergebnisses hat. Bei unterschiedlichen Untersuchen miissen bei ansonst gleichen Be-
dingungen auch gleiche Ergebnisse auftreten. Die Objektivitit eines Verfahrens ldsst sich
weiter unterscheiden in Durchfiihrungs-Objektivitit (betrifft den standardisierter Ablauf der
Erhebung), Interpreter-Objektivitit (betrifft die Klassifizierung der Angaben aufgrund vor-
her festgelegter Regeln) und Auswerte-Objektivitiit (betr. die standardisierte Auswertung
nach einem vorab festgelegten Ablauf).

Die Reliabilitit oder Zuverlissigkeit eines Verfahrens gibt den Grad der Exaktheit der Mes-
sung an, unabhédngig davon, was tatsdchlich gemessen wird. Die Reliabilitdt beschreibt die
Stabilitdt und Genauigkeit der Messungen sowie die Konstanz der Messbedingungen, z.B. bei
der Erhebung der Patientenzufriedenheit iiber einen Fragebogen oder physiologische Messun-
gen von Blutdruck oder Cholesterin. Die Wiederholung eines Tests soll bei stabilen Merkma-
len gleiche Ergebnisse erbringen und damit weitgehend unabhingig von Zufallsschwankun-
gen und Umweltbedingungen sein. Hohe Reliabilitit ist ein Faktor hoher Objektivitit.

Die Reliabilitét eines Tests kann {iberpriift werden durch:

e cinen Retest, der Aussagen iiber die Stabilitdt der Testergebnisse zu verschiedenen Zeit-
punkten macht;

e cine Testhalbierung (Split — half) und die Messung der inneren Konsistenz einzelner
Teile bzw. zweier Hélften eines Instruments;

e cinen Paralleltest, also einer Erhebung gleichzeitig mit einem dquivalenten Instrument;
z.B. strukturiertes Interview zur Erhebung der Patientenzufriedenheit.

Die Validitat oder Giiltigkeit eines Verfahrens schlieBlich gibt an, inwieweit es das misst,
was es zu messen vorgibt. Es ist z.B. denkbar, dass die Zufriedenheit der Patienten nicht Aus-
druck der Qualitit der Behandlung ist, sondern ihres Gesundheitszustandes. Oder ein Intelli-
genztests misst statt der Intelligenz moglicherweise die Fahigkeit unter Zeitdruck ungewohnte
Aufgaben zu bewiltigen.
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Die Validitit kann iiberpriift werden durch:

e AuBenkriterium (Ubereinstimmung mit einem Standard; z.B. Gespriche mit Pflegekrif-
ten, Angehorigen),

e Extremgruppen (Vergleich der Ergebnisse bei stark unterschiedlichen Patientengrup-
pen)

e Vorhersage (Ist die Wahl des Krankenhaus bei zukiinftigen Behandlungen abhédngig von
der Patientenzufriedenheit bei vorhergehenden Behandlungen?)

e Inhaltsvaliditit (Ist an der Art der Fragen der Zweck und inhaltliche Bezug erkennbar?)

e Konstruktvaliditit (Geht der Fragebogen auf bekannte Aspekte der Patientenzufrieden-
heit ein?)

Validitét und Reliabilitdt sind im iibrigen unabhédngig voneinander, wie die folgende Abbil-
dung 4.1 verdeutlicht.

Validitat
hoch niedrig

gemessene Werte gemessene Werte

o | Y Y
A A |

okt wahrer Wert wahrer Wert
gemessene Werte gemessene Werte
earig | XYYV VY, V¥ VW
A A |
f wahrer Wert wahrer Wert

WHO 92330

Abbildung 4.1: Bedeutung von Validitit und Reliabilitit
(Quelle: Beaglehole et al 1997)

4.2 Aspekte der Befragung

In den Sozialwissenschaften, aber auch in der Epidemiologie, bestehen viele Untersuchungen
aus Befragungen der Untersuchungspersonen, zum Gesundheitszustand, zu Krankheiten, (ge-
sundheitsbezogenen) Verhaltensweisen, Einstellungen u.v.m. Daher ist bei der Formulierung
von Fragen und ihrer Anordnung in einem Interview oder einem Fragebogen auf verschiedene
Aspekte zu achten. Die wichtigsten seien hier nur kurz angerissen.

Bei der Formulierung von Fragen sind drei Punkte zu kléren:

» Warum wird die Frage gestellt?

» Welche Art von Frage (und Antwortvorgaben) ist angemessen?
» Wie ist die Frage zu formulieren?

Die Frage ist das Bindeglied zwischen den Variablen der Hypothesen und den Antworten.
Von der Operationalisierung der Hypothesen und der Frage(n)formulierung hiangt also ent-
scheidend die spitere Uberpriifung der Hypothesen ab. Die Hypothesen sollten sich in den
Fragen wiederspiegeln, andererseits sollte keine Frage ohne eine Verankerung in der inhaltli-
chen Fragestellung gestellt werden.
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Fragen konnen grundsétzlich in offene und geschlossene unterteilt werden. Offene Fragen
enthalten keine Antwortvorgaben, geschlossene Fragen zwei oder mehr Vorgaben. Je groBBer
das Vorwissen iiber Meinungen, ihre Strukturierung und Informationsstand der Befragten ist,
desto eher bieten sich geschlossene Fragen an.

Offene Fragen sollten Verwendung finden, wenn

e die Informationen iiber die Einstellungen von Personen zu einem gegebenen Problem
gering ist,
e der Bezugsrahmen des Befragten ermittelt werden soll,

e differenzierte Einstellungen zur Formulierung von Hypothesen ermittelt werden sollen

Geschlossene Fragen bieten sich fiir eine Vielzahl von Situationen an, wie z.B. Fragen mit
zwei oder mehr Alternativen, die Erhebung von Meinungen, Einstellungen oder Verhaltens-
weisen, die Bewertung hypothetischer Situationen, die Formulierung als Kontrollfragen oder
als indirekte Frage. Schwierig konnen sich Fragen nach Meinungslosigkeit oder unangeneh-
men bzw. intimen Bereichen gestalten (Sexualitit, Einkommen, Suchtverhalten, ...). SchlieB3-
lich nehmen in den meisten Umfragen Fragen zu soziodemographischen Merkmalen (wie
Schul- und Berufsausbildung, Berufstétigkeit) eine wichtige Bedeutung ein.

Bei der Klassifikation der Antwortmoglichkeiten geschlossener Fragen sollte darauf geachtet
werden, dass diese eindeutig und vollstidndig sind, sich mogliche Antworten also nicht tiber-
schneiden und alle mogliche Antworten umfassen (incl. einer Kategorie ,weifl nicht® o.4.).
Die Eigenschaft der AusschlieBlichkeit, also nur eine Antwortkategorie ist zuldssig, wird
nicht bei allen geschlossenen Fragen sinnvoll sein (etwa bei Fragen nach Griinden fiir ein
Verhalten). Als Grundsatz gilt: Jeder Befragte muss sich bei geschlossenen Fragen ohne
Schwierigkeiten einordnen kdnnen.

Weitere Aspekte der Frageformulierung umfassen folgende Punkte:

e Fragen sollten kurz, einfach und auf den Bezugsrahmen des Befragten bezogen sein.

e Den Fragen oder zumindest Fragenkomplexen sollten Erklarungen als Satz vorangestellt
werden.

e Griinde fiir eine Antwort konnen interessant sein (kann geschlossen sein, wenn die mog-
lichen Griinde weitgehend bekannt sind).

e Es sollten leicht verstandliche und eindeutige Begriffe verwendet werden. Der Informati-
onsstand der Befragten muss beriicksichtigt werden, ohne zuviel voraus zu setzen.

e Die Frage sollte nicht mehrere Dimensionen abbilden, sondern nur jeweils einzelne

Sachverhalte

Die Abfolge der Fragen spielt eine Rolle.

Bei kritischen Fragen kann sich der Einbau von Kontrollfragen anbieten.

Negativ belegte Sachverhalte sollten nicht direkt erfragt werden.

Verzerrungen oder suggestive Fragen sind zu vermeiden.

Aus wissenschaftlichen Untersuchungen lassen sich folgende Regeln des Fragens ableiten:
e Je weiter ein Ereignis zurlickliegt, desto ungenauer werden die Antworten.

e Je mehr sich eine Person fiir ein Thema interessiert, desto giiltiger sind die Angaben.

e Je wichtiger ein Ereignis fiir eine Person ist, desto genauer werden die Angaben.

e Je bedrohlicher ein Ereignis fiir eine Person war, desto eher wird sie es vergessen.

e Je sozial missbilligter etwas ist (z.B. Geistes- oder Geschlechtskrankheiten), desto selte-
ner wird dariiber berichtet.
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e Je sozial hoher etwas bewertet ist (z.B. Arbeitsplatz, Einkommen, Spenden, gelesene Bii-
cher), desto eher sind die Angaben zu hoch.

e Je eingehender jemand seine Griinde durchdacht hat, desto weniger wird die vorgegebene
Liste bei einer geschlossenen Frage ausreichen.

e Je weniger jemand seine Griinde durchdacht hat, desto eher wird die Liste als Erleichte-
rung angesehen werden. Bei sehr niedrigem Informations- und/oder Reflexionsstand be-
steht allerdings die Gefahr wahlloser Ankreuzungen.

e Unangenchme oder sozial missbilligte Griinde werden eher in geschlossenen Fragen ge-
nannt.

Héufig werden innerhalb einer Befragung aus mehreren Einzelfragen zusammengesetzte Indi-
zes berechnet. Wihrend die Einzelitems spezifische Dimensionen einer Eigenschaft oder Ver-
haltens abbilden sollen, versuchen Indizes die Vielschichtigkeit eben dieser Eigenschaft oder
dieses Verhaltens in einer komprimierten Mafzahl abzubilden. Zum Beispiel kann in einem
Index ,Grad der Behinderung® die einzeln abzufragenden Fahigkeiten Einkaufen, sich selb-
standig anzuziehen, allein Essen zuzubereiten usw. zusammengefasst werden.

Die Indexbildung versucht die Komplexitit gewisser Merkmale {iber eindimensionale Einzel-
items zu reduzieren und diese anschlieend in einem komprimierten Indexwert anschaulich
und fiir weitere Auswertungen praktikabel darzustellen. Dieses Vorgehen bedarf grofler Sorg-
falt, um einerseits alle Dimensionen des Merkmals zu erfassen, andererseits eine angemessene
Gewichtung der verschiedenen Einzelitems vorzunehmen. Nach Moglichkeit sollten in der
Sozialwissenschaft validierte und reliable Indizes Verwendung finden (unter Wahrung des
Urheberrechts). Fiir eine Vielzahl von gesundheitsbezogenen Fragestellungen gibt es bereits
beziiglich ihrer Testeigenschaften gepriifte Instrumente (z.B. fiir Hilfebedarf, Lebensqualitit,
psychische und seelische Befindlichkeit, soziale Integration u.v.m.).

4.3 Interview und Befragung

Eine Befragung kann als (standardisiertes, miindliches) Interview oder schriftlich iiber einen
Fragebogen durchgefiihrt werden. Die Abgrenzungen werden flieBend, wenn man an die zu-
nehmend héufiger werdenden telefonischen Interviews denkt, bei denen ein personlicher Kon-
takt zwischen Interviewer und Befragtem nur indirekt hergestellt wird. Welche von beiden
Formen fiir eine Befragung die geeignetere ist, muss aus der Fragestellung und der Zielpopu-
lation heraus entscheiden werden.

Ein Interview erfordert eine umfassende Schulung der Interviewer und einen schriftlichen
Interviewleitfaden, um eine hohe Akzeptanz bei den Befragten herzustellen und unverzerrte
Antworten zu erhalten. Dafiir ermoglicht ein Interview die Beantwortung von Riickfragen
seitens der Befragten und die unmittelbare Kldrung unklarer Angaben.

Eine schriftliche Befragung stellt hohe Anforderungen an die Verstdandlichkeit des Aufbaus
und der Formulierung einzelner Fragen. Die Erreichung eines Mindestbeteiligung setzt inten-
sivere Maflnahmen zur Sicherstellung der Akzeptanz und Vermeidung unnétigen Aufwands
bei den Befragten voraus (Anschreiben, Darlegung der Griinde fiir die Befragung, Freium-
schlag fiir Riicksendung, ...).

In der Epidemiologie werden vor allem in groferen Querschnitt- und Langsschnittstudien
schriftliche Befragungen durchgefiihrt, da sie bei groBBeren Einzugsbereichen und/oder hohen
Fallzahlen und bei Verwendung standardisierter und validierter Fragebdgen einen geringeren
Aufwand als ein Interview erfordern.

Auf die anderen (quantitativen und qualitativen) Erhebungsverfahren in den Sozialwissen-
schaften, kann an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden.
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4.4 Beurteilungsfehler

Neben den nicht zu vermeidenden zufilligen Fehlern kénnen in einer Befragung, sei es als
Interview, als schriftliche Befragung oder in einem anderem Erhebungsverfahren der Sozial-
wissenschaften, eine Reihe von systematischen Beurteilungsfehlern auftreten. Die Gefahr
fiir diese Fehler ist dabei in einem Interview oder einer direkten Beobachtung hoher als in
einer anonymisierten Erhebung wie einer schriftlichen Befragung. Zu den potenziellen Feh-
lern gehoren im einzelnen gehoren:

Rosenthal-(Pigmalion-)Effekt beschreibt eine Verdnderung der Leistung oder von Ei-
genschaften aufgrund der Einstellung des Beobachters oder des Versuchsleiters;

Hawthorne-Effekt bezeichnet eine Verdnderung allein aufgrund der Tatsache, dass
man beobachtet wird bzw. an einer Studie teilnimmt;

Halo-Effekt: die Beurteilung eines herausragenden Merkmals beeinflusst die Bewer-
tung in anderen Dimensionen;

logischer Fehler meint die fehlerhafte Ubertragung einer Eigenschaft auf eine andere,
z.B. Ordentlichkeit und Fleil3;

Kontrast-Fehler: mangels validem Vergleichsmalstab wird die eigene Person oder das
eigene Umfeld als Standard betrachtet;

Strenge-/Mildefehler: bekannte Personen werden mdoglicherweise systematisch milder
oder auch strenger beurteilt;

Tendenz zur Mitte bzw. zu Extremwerten ist hdufig bei unsicheren bzw. selbstsicheren
Personen anzutreffen;

Ja-Sage-Tendenz: Fragen nach personliche Eigenschaften werden eher bejaht als ver-
neint;

Soziale Erwiinschtheit beschreibt ein Antwortverhalten im Sinne unterstellter sozialer
Erwiinschtheit;

Suggestion kann durch den Interviewer oder Versuchsleiter erfolgen oder auch durch
Autosuggestion;

Projektion beschreibt eine Situationen, in der beim Beurteiler vorhandene Eigenschaf-
ten verstirkt beim Gegeniiber wahrgenommen werden.

Diese potenziellen Untersuchungsfehler miissen bei der Planung einer Befragung gezielt iiber-
priift und durch Beachtung der eingangs aufgestellten Regeln weitgehend vermieden werden.
Dies kann zusétzlich auch im Rahmen eines Pretests erfolgen.
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5. Datenquellen fiir die Epidemiologie

Epidemiologische Untersuchungen konnen sich bei der Datenerhebung grundsitzlich zweier
Moglichkeiten bedienen. Es kann unterschieden werden zwischen:

Priméirerhebung  Fiir eine konkrete (epidemiologische, sozialwissenschaftliche) Frage-
stellung werden gezielt und speziell fiir diesen Zweck iiber ein geeig-
netes Erhebungsinstrument (z.B. Fragebogen) Daten gewonnen;

oder

Sekundérerhebung Bei der Untersuchung wird alternativ oder ergénzend zu einer Primér-
erhebung auf vorhandene Datenquellen, die zu einem anderen Zweck
erhoben wurden, zuriickgegriffen, z.B. auf Daten der amtliche Statis-
tik oder der gesetzlichen Krankenkassen.

Gewissermallen in der Mitte stehen Datensitze, die fiir unspezifische oder sehr breit angelegte
Forschungszwecke erhoben wurden und nach Aufbereitung und dem Abschluss von gewissen
Grundauswertungen der allgemeinen wissenschaftlichen Offentlichkeit als sog. Public-Use-
Files fiir weitergehende Forschungsprojekte zur Verfliigung gestellt werden. Ein aktuelles
Beispiel hierfiir ist der Bundesgesundheitssurvey 1998, dessen gepriifter Datensatz durch das
Robert-Koch-Institut (www.rki.de) fiir Wissenschaft und Lehre zur Verfiigung gestellt wird.
Auch die Daten des telefonischen Gesundheitssurvey aus dem Jahr 2003 liegen inzwischen
als Public-Use-File vor; fiir den 2006 abgeschlossenen Kinder- und Jugendsurvey
(www .kiggs.de) ist es vorgesehen

Bei der Datenbeschaffung und —interpretation muss weiter unterschieden werden zwischen

Individualdaten Die Daten werden an einzelnen Personen, den Untersuchungseinhei-
ten, erhoben, z.B. zum Gesundheitszustand einzelner Personen oder
zur Patientenzufriedenheit;

oder

Aggregatdaten Daten werden fiir Gruppen von Untersuchungseinheiten erhoben bzw.
Individualdaten zur Auswertung zusammengefasst, z. B. Fragen zu ei-
nem Haushalt mit mehreren Personen (Grofle, Einkommen) oder
Kennzahlen eines einzelnen Krankenhauses (Patienten, Mitarbeiter).
Bei der Mehrzahl der offentlich zuginglichen Daten handelt es sich
um Aggregatdaten.

Die deskriptive Epidemiologie verwendet zahlreiche heterogene Datenquellen fiir die Darstel-
lung eines Gesamtbild des Gesundheitszustands der Bevolkerung ("Gesundheitsberichterstat-
tung"). Verkniipfungen verschiedener Datenquellen kdnnen u.a. iiber die Aggregierungs-
merkmale "6P" vorgenommen werden (period, place, provider, problem, procedure, person),
also Berichtsperiode (,period‘; Zeit), Ort (,place), Leistungserbringer (,provider‘; z.B.
Arztgruppe, Krankenhaus), Problem (,problem‘; Diagnose, "ICD"), Mallnahmen (,procedu-
re‘; Verfahren, Operation, "ICPM"), Person (,Person‘; Individuum). Es ist daher wichtig, fiir
diese 6 P in allen Bereichen des Gesundheitswesens moglichst gemeinsame Definitionen und
Klassifikationen zu verwenden. Der Datenschutz ist zu beriicksichtigen. Leider ist diese For-
derung bislang nur teilweise umgesetzt.

Die Breite der fiir die Epidemiologie relevanten Daten verdeutlicht das Inhaltsverzeichnis des
1998 erschienenen ersten Gesundheitsberichts fiir Deutschland (Tabelle 5.1), der im {ibrigen
auch im Internet auf der Homepage der Gesundheitsberichterstattung mit laufend aktualisier-
ten Daten verfiigbar ist (www.gbe-bund.de). Eine erste grundlegende Uberarbeitung wurde
2006 publiziert (download iiber www.rki.de). Inhaltlich dhnliche, wenngleich nicht immer so
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detailreiche, Gesundheitsberichte gibt es inzwischen fiir die meisten Bundeslinder, die regel-
méBig im Abstand von wenigen Jahren erscheinen. In Sachsen-Anhalt erschien der letzte ,tra-
ditionelle* Gesundheitsbericht in der zweiten Jahreshilfte 2003. Im Jahr 2005 wurde der 5.
Gesundheitsbericht auf der Basis eines umfangreichen Bevdlkerungssurveys bei 4.000 Ein-
wohnern Sachsen-Anhalts verdffentlicht (download iiber die Homepage des Landessozialmi-
nisteriums; Adressen s.u.).

Tabelle 5.1: Inhaltsverzeichnis des Gesundheitsberichts fiir Deutschland (abgekiirzt)

Rahmenbedingungen des Gesundheitswesens: politisch und institutionell, demographisch und 6konomisch

gesundheitliche Lage: Linge des Lebens (Lebenserwartung und Sterblichkeit), individuelle Aspekte von Ge-
sundheit, Krankheitsfolgen (Behinderungen, Arbeitsunfahigkeit, Frithberentung, Pflegebediirftigkeit)

Gesundheitsverhalten und Gesundheitsgefihrdungen: gesundheitsbeeinflussende Lebensweisen (Erndhrung,
Rauchen, Alkohol, Drogen), Risikomerkmale der sozialen Lage, der Umwelt und der Arbeitswelt (z.B. Ein-
kommen, Arbeitslosigkeit; Luft, Lirm; Berufskrankheiten, Arbeitsbelastungen)

Krankheiten: Herzkreislaufkrankheiten, Bosartige Neubildungen, Krankheiten des Muskel-Skelettsystems, der
Atmungs-, Verdauungs-, Harn-, Geschlechtsorgane, psychiatrische Krankheiten, Allergien, Infektionskrankhei-
ten, Diabetes

Ressourcen der Gesundheitsversorgung: ambulante Versorgung (Praxen, Apotheken, Pflegeeinrichtungen),
stationdre Versorgung (Krankenhéuser, Vorsorge- und Reha-Einrichtungen), Erwerbstétige

Leistungen und Inanspruchnahme des Systems: Vorsorge, Frilherkennung, ambulante Versorgung (incl.
Arzneimittel), stationdre Versorgung, einzelne Bereiche (Krankenpflege, ambulantes Operieren)

Ausgaben, Kosten, Finanzierung des Systems: Ausgaben und Kosten nach Leistungsarten, Sektoren, Einrich-
tungen, Krankheitsarten; Einkommen und Preise, Finanzierung

Die Daten in diesen Gesundheitsberichten stammen aus verschiedenen Bereichen der amtli-
chen und nichtamtlichen Statistik (z.B. Daten der Leistungserbringer und Kostentrager) und
aus epidemiologischen Untersuchungen. Derartige Daten konnen bei der Konzipierung einer
Studie verwendet werden, etwa zur Abschédtzung zu erwartender Krankheitshdufigkeiten, oder
fiir die Einordnung eigener Ergebnisse. Aullerdem diesen sie der Beschreibung gesundheits-
politischer Strukturen, vor deren Hintergrund sich Gesundheit, Krankheit und medizinische
Inanspruchnahme abspielen.

Ergénzt werden diese breiten und allgemein gehaltenen Gesundheitsberichte durch Spezialbe-
richte. So erschien 2001 der erste Frauengesundheitsbericht fiir Deutschland* und das Robert-
Koch-Institut Berlin gibt seit 1999 mit Hilfe externer Fachleute mehrmals jdhrlich Spezial-
und Schwerpunktberichte zur Gesundheitsberichterstattung heraus, z.B. zu chronischen
Schmerzen, medizinischen Behandlungsfehlern oder Schutzimpfungen, um nur einige The-
men der letzten Jahre zu nennen (kostenloser download aller Hefte iiber www.rki.de). Inzwi-
schen gibt es beinahe 40 dieser Hefte, die auch eine regelmiBige Uberarbeitung erfahren.

Ausgangspunkt fiir die stetig wachsende Zahl an Gesundheitsberichten war die Kritik an den
verfiigbaren Daten und Analysen im Gesundheitsbereich:

e Fehlende Information zu wichtigen Krankheitsbereichen,

e Mangelnde systematische Verkniipfung des vorliegenden Datenmaterials,
e  Willkiirliche und nicht analytische Prasentation der Informationen,

e Nicht ausreichende Validitit der Daten,

e  Unzureichender Datenzugang fiir externe Nutzer.

4 Der erste Gesundheitsbericht fiir Manner wurde 1999 von der Stadt Wien herausgegeben. (kostenloser downlo-
ad tber http://www.wien.gv.at/who/manngb/99/).
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Zwar sind in den letzten Jahren einige dieser Defizite abgebaut worden, doch gibt es immer
noch Liicken in der empirischen Datenbasis in wichtigen Versorgungsbereichen. So fehlen
besonders fiir den ambulanten Bereich Informationen zum Leistungsgeschehen, die auch iiber
Routinedaten der Kassen oder der Arzte bislang nicht abrufbar sind. Hier herrscht weitgehend
Unwissenheit iiber das, was tiglich in den Praxen niedergelassener Arzte geschieht. Mit der
Umsetzung des § 295 SGB V ab 2004 wird zukiinftig eine aussagefdhige Datenbasis analog
zum stationdren Sektor zur Verfiigung stehen. Weitere Defizite der Datenlage betreffen feh-
lende Schnittstellen zwischen den Leistungssektoren, oftmals geringe Disaggregierung der
Daten (nach Alter, Geschlecht, Region, Leistungserbringern oder weiteren soziodemographi-
schen Merkmalen), uneinheitliche Klassifizierungssysteme und Aufldsungen der Daten oder
die ungeniigende Aktualisierung der Daten (z.B. ambulante Versorgung, Rehabilitation) und
in der ausreichenden Aufldsung nach wichtigen Determinanten der Gesundheit, etwa nach
Regionen oder sozialer Schicht. Die inhaltliche und methodische Weiterentwicklung der Ge-
sundheitsberichterstattung bleibt daher auch zukiinftig ein wichtiges Ziel der Versorgungsfor-
schung.

Bei der Nutzung dieser und anderer Sekundédrdaten muss immer beriicksichtigt werden, dass
sie fir einen spezifischen Zweck und unter je eigenen Bedingungen erhoben worden sind. Es
entsteht dadurch die Notwendigkeit, im Einzelfall die Qualitit der Daten und die Relevanz fiir
die eigene Fragestellung zu priifen. Das betrifft u.a. die Herkunft der Daten, die Definition der
Dateninhalte, die Ein- und Ausschlusskriterien, die Validitdt und Reliabilitdt der Angaben, die
Grundgesamtheit bzw. Bezugspopulation, die Genauigkeit und Vollstindigkeit der Erfassung,
die Aktualisierung, die Auflosung nach Zeit und Raum und viele Aspekte mehr.

Es ist nicht der Raum, an dieser Stelle im einzelnen auf die aussagefédhigen Datenquellen fiir
das Gesundheitswesen einzugehen. Einige seien hier nur stichwortartig genannt (Tabelle 5.2).
Genauere Informationen enthdlt man iiber die Gesundheitsberichterstattung des Bundes oder
tiber die anderen Datenherren (vgl. Tabelle 5.3 am Ende; CAVE: die Adressen kdnnen sich
schnell andern, sind daher moglicherweise nicht auf dem neuesten Stand).

Tabelle 5.2: Hiufig verwendete Datenquellen fiir die Epidemiologie

Art der Statistik Inhalte Datenherr
Todesursachenstatistik Todesfalle nach Todesursache Gesundheitsamt, Statistisches Lan-
desamt
Krankenhausdiagnosestatistik Krankenhausentlassungsfille Statistisches Landes- und Bundes-
amt
meldepflichtige Krankheiten ausgewahlte infektiose Krankheiten Gesundheitsamt
Schuleingangsuntersuchungen Entwicklungsstdrungen, behand- Gesundheitsamt
lungsnotwendige Krankheiten
Musterungsuntersuchungen Ergebnisse der Untersuchungen der  Kreiswehrersatzimter
Wehrpflichtigen
Vorsorge- und Friherkennungsun-  Ergebnisse der Ul bis U9-Unter- KBV

tersuchungen

Daten zum Krebsgeschehen

Routinedaten der Krankenkassen

suchungen bei Klein- und Vor-
schulkindern

Inzidenz, Mortalitét

Arbeitsunfahigkeit, stationdre Inan-
spruchnahme

Krebsregister auf Landesebene, Dt.
Kinderkrebsregister, Dach-
Dokumentation Krebs

einzelne Kassenkassen

Erwdhnt seien neben den spezifischen Gesundheitsberichten auch eine Reihe anderer regel-
mafig veroffentlichter Sozialberichte der zustindigen Bundes- und Landesministerien (Kin-
der- und Jugend, Sozial, Armut, Alten, Familien), die meist auch auf die gesundheitlichen
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Auswirkungen der in den Berichten geschilderten sozialen Lagen eingehen. Ergédnzend, zum
Teil auch inhaltlich gegensitzlich, sind auch Sozialberichte paritéitischer Organisation lesens-
wert (z.B. der Armutsbericht des DGB, der Hans-Bockler-Stiftung und des Paritdtischen
Wohlfahrtsverbandes)

Fir Daten im internationalen Kontext bieten sich Links des statistischen Bundesamtes
(www.destatis.de) zu verschiedenen Staaten an, der Informationsdienst der Organisation fiir
wirtschaftliche Zusammenarbeit (www.oecd.org), die auch regelmifBig eine CD mit einer
Vielzahl von Gesundheitsindikatoren anbietet, oder die Weltgesundheitsorganisation WHO an
(fiir Europa unter www.who.dk).

Fiir die wissenschaftliche Sekundédrnutzung stehen schlieBlich reprédsentative Bevolkerungs-
umfragen wie aus der Deutschen-Herz-Kreislauf-Priaventionsstudie und dem Bundesgesund-
heitssurvey 1998 und Ergebnisse der jdhrlichen Mikrozensuserhebungen fiir eine geringe
Aufwandsentschiadigung zur Verfiigung (Kontakt iiber das Robert-Koch-Institut;
www.rki.de).

Tabelle 5.3: Mogliche weiterfithrende Datenquellen fiir die Epidemiologie

Gesundheitsberichterstattung des Bundes, der Lénder und der Kommunen

Gesundheitsbericht fiir Deutschland (ab 1998) http://www.gbe-bund.de/ - laufend aktualisiert

Bundesgesundheitsberichterstattung mehrere thematische abgegrenzte Kurzberichte jéhrlich
Frauengesundheitsbericht; erstmalig 2001

Robert-Koch-Institut, Berlin http://www.rki.de/

Gesundheitsbericht Sachsen-Anhalt alle 3-4 Jahre; http://www.sachsen-anhalt.de/

Gesundheitsbericht der Stadt Magdeburg iiber http://www.magdeburg.de (Verwaltung/Politik)

Datenquellen der amtlichen Statistik auf Bundes-, Landes- und kommunaler Ebene: z.B.
Statistisches Jahrbuch der Bundesrepublik Deutschland und Sachsen-Anhalt (jeweils jahrlich)

Statistische Blatter der Stadt Magdeburg iiber http:/www.magdeburg.de (Amt fiir Statistik)
Statistisches Bundesamt: http://www.destatis.de/

Statistisches Landesamt http://www.statistik.sachsen-anhalt.de/
Statistisches Amt der Stadt Magdeburg tiber http://www.magdeburg.de (Verwaltung/Politik)
Kostentridger und Leistungserbringer:

Spitzenverband der Krankenkassen http://'www.g-k-v.com/

Betriebskrankenkassen http://www.bkk.de/

AOK http://www.aok.de/bundesverband

Verb. d. Angestellten-, Arbeiter-Ersatzkassen (VdAK) http://www.vdak.de/

Deutsches Arztenetz (mit vielen Links) http://www.arzt.de/

Kassenirztliche Bundesvereinigung http://www.kbv.de/

Bundesarztekammer http://www.bundesaerztekammer.de

Deutsche Krankenhausgesellschaft http://www.dkgev.de/

Bei Behorden und Ministerien sind erfahrungsgemal wenig aussagefahige Datenquellen verfiigbar und dann
héufig bereits mehrere Jahre alt.
Bundesministerium fiir Gesundheit und

Soziale Sicherung (BMGS) http://www.bmg.bund.de

Sachverstindigenrat des BMG http://www.svr-gesundheit.de
Sozialministerium Sachsen-Anhalt http://www.ms-sachsen-anhalt.de
Gesundheitsamt der Stadt Magdeburg http://www.magdeburg.de/Stadt/AMT53.html

Zusammenfassend ldsst sich der derzeitige Stand der Gesundheitsberichterstattung in
Deutschland wie folgt charakterisieren:

e Es gibt eine Vielzahl von nebeneinander existierender Datenquellen verschiedener Da-
tenherren, auch zum gleichen Thema. Eine ,beste‘ oder umfassende Datenquelle gibt es
nicht.
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e Die Quellen unterscheiden sich im Umfang der dargestellten Indikatoren, im Grad der
Kommentierung und in der Feinheit der Auflésung. Die Beurteilung der Datenqualitit
kann anhand bestimmter Kriterien beurteilt werden.

e Es gibt eine steigende Anzahl Landes- und kommunaler Gesundheitsberichte. Die meis-
ten orientieren sich am 3. konsentierten Indikatorenkatalog der Arbeitsgemeinschaft der
Obersten Landesgesundheitsbehérden (AOLG) aus dem Jahr 2003 mit insgesamt 297
Einzelindikatoren (download z.B. iiber die Seite des Landesinstituts fiir den 6ffentlichen
Gesundheitsdienst NRW; www.loegd.de). Eine bessere Verkniipfung mit anderen Berich-
ten wird angestrebt (z.B. Armut-, Sozial-, Alten-, Jugendberichterstattung).

e Es werden zunehmend spezielle Gesundheitsberichte fiir Teilgruppen der Bevolkerung
und besondere Gesundheitsprobleme vorgelegt.
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6. Mallzahlen der Epidemiologie
6.1 Mafzahlen der Morbiditit und Mortalitit

Epidemiologische Kennziffern lassen sich grundsitzlich in Proportionen, also Anteile, und
Raten unterscheiden. Proportionen sind Briiche. In deren Zahler steht eine Teilmenge der
Gesamtmenge, die wiederum den Nenner ausmacht. Proportionen nehmen damit Werte zwi-
schen Null und Eins an und werden der besseren Anschaulichkeit wegen héufig in Prozent
oder Promille angegeben. Beispiele fiir Proportionen sind:

e die Sauglingssterblichkeit, die die Zahl der im ersten Lebensjahr gestorbenen Séuglinge
zu allen Lebensgeburten angibt,

e die proportionale Mortalitiit, die als der Anteil der an einer bestimmten Krankheit oder
Krankheitsartengruppe Verstorbenen an allen Verstorbenen definiert ist,

e die Sexualproportion, die das Verhidltnis ménnlicher Babies zu allen Neugeborenen dar-
stellt.

In der Epidemiologie sind Proportionen weniger gebrauchlich, dass sie keinen direkten Be-
volkerungsbezug haben. Raten im Gegensatz dazu haben eben diesen, sie geben Aufschluss
tiber Haufigkeiten gesundheitsbezogener Ereignisse. Im Z&hler enthalten sie das interessie-
rende Ereignis, z.B. Arztkontakte, Neuerkrankungen, Todesfdlle oder Geburten. Der Nenner
enthalt die Zahl der Personen unter ,Risiko‘, bei denen das Ereignis eintreten kann. Das kann
die Gesamtheit einer Bevdlkerung sein oder nur eine Teilgruppe, z.B. alle Frauen im gebérfa-
higen Alter fiir das Ereignis ,Geburt‘. Diese Abgrenzung ist im Einzelfall nicht immer ein-
fach, so miissten fiir die Darstellung der Geburtenrate alle Frauen unter 45 Jahre mit Gebér-
mutterentfernungen (Hysterektomien) abgezogen werden, was in der Praxis aber nicht durch-
fiihrbar ist. Wichtig ist zusétzlich die Angabe einer Zeiteinheit, auf die sich diese Angaben
beziehen. Ublicherweise werden bei seltenen Ereignissen diese Briiche mit 100, 1000, 10000
oder dhnlichen Faktoren multipliziert, um aussagefahigere Zahlen zu erhalten.

Im folgenden werden zunéchst die gebrauchlichsten epidemiologischen MaB3zahlen fiir Mor-
biditdt und Mortalitét, also die Krankheitshaufigkeit und die Sterblichkeit, vorgestellt. Die
Definitionen der Mafizahlen und ihre Interpretationen konnen aber auf beliebige Ereignisse
iibertragen werden. Das konnen z.B. Kontaktanldsse in der ambulanten Versorgung, Kran-
kenhausaufenthalte, Arbeitsunfdhigkeitsepisoden, Reha-MafB3nahmen o0.4. sein.

Die Pravalenz ist definiert als die Anzahl der Personen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt
erkrankt sind, geteilt durch die Gesamtzahl der Bevolkerung (Punktprivalenz). Wenn statt
eines Stichtages ein begrenzter Zeitraum als Bezugsgrofle genommen wird, z.B. ein Jahr,
spricht man von Periodenprivalenz und zdhlt im Zéhler alle Personen, die innerhalb diese
Zeitraums mindestens einmal erkrankt waren.

Abbildung 6.1 zeigt, welche Faktoren die Priavalenzrate beeinflussen. Diese sind beim Ver-
gleich von Prédvalenzraten verschiedener Populationen oder verschiedener Zeitrdume zu be-
riicksichtigen. So steigt z.B. bei der AOK Sachsen-Anhalt die Krankenhaushdufigkeit bei
chronischen Krankheiten, also die 1-Jahres-Privalenz einer Krankenhausaufnahme, gemessen
etwa als Félle pro 1000 Versicherte, weil gesunde jiingere Versicherte (sog. ,gute Risiken®)
verstédrkt in andere Kassen oder die private Krankenversicherung wechseln. Andererseits kann
es zu einer Abnahme der Krankenhausfallhdufigkeit durch Verlagerung stationdrer Leistungen
kommen, was einer Abnahme der Inzidenz entspricht.
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Abb. 6.1: Die Privalenz beeinflussende Faktoren (Quelle: Beaglehole et al. 1997)

Die Inzidenz ist definiert als die Anzahl - in einem definierten Zeitraum - neu aufgetretener
Krankheitsfalle, geteilt durch die Anzahl der Personen mit Erkrankungsrisiko. In der Epide-
miologie stehen hiufig nicht alle Personen im gesamten Zeitraum unter Risiko, z.B. weil sie
aus der Beobachtung ausscheiden, sterben, wegziehen, die Krankenkasse wechseln 0.d. In
solchen Féllen mit dynamischen und sich verdndernden Risikobevdlkerungen sollte im Nen-
ner die Summe der exakten Zeiten unter Risiko stehen, sog. Personenmonate oder Personen-
jahre. Zwei Versicherte der AOK, die jeweils zur Mitte des Jahres die Kasse wechseln, tra-
gen damit genauso ein Personenjahr im Nenner bei wie ein Versicherter, der ein ganzes Ka-
lenderjahr bei der AOK krankenversichert war. Die entstehende Rate wird dann als Inzidenz-
dichte bezeichnet. Werden Personen iiber einen ldngeren Zeitraum beobachtet und die Ereig-
niswahrscheinlichkeit {iber die gesamte Zeitraum bestimmt, spricht man von kumulativer In-
zidenz. So betrdgt die kumulative Inzidenz fiir Mammakarzinom derzeit rund 7%, d.h. statis-
tisch wird jede 15. Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkranken.

Bei einem FlieBgleichgewicht, also einer anndhernd gleichen Zahl von Neuerkrankungen und
Zahl der Erkrankten, die gesund werden oder versterben, sowie einer geringen absoluten Pré-
valenz (< 10 %) gilt die Beziehung

Pravalenz = Inzidenz * durchschnittliche Krankheitsdauer (6:1)

Beziiglich der Mortalitét kann als einfachstes Ma3 der Anteil der Todesfille an einer be-
stimmten Krankheit oder Krankheitsartengruppe an der Gesamtheit aller Todesfdlle bestimmt
werden (proportionale Mortalitiit, s.0.). Diese sagt aber nichts iiber das Mortalitétsrisiko
aus. Daher sind auch fiir die Mortalitdt Raten gebrauchlich. Die Mortalitéitsziffer (Sterblich-
keitsziffer) teilt die Gesamtzahl der Verstorbenen eines Jahres durch die durchschnittliche
Bevolkerungszahl oder Bevolkerung zur Jahresmitte.

Problematisch stellt sich fiir die meisten Krankheiten die Ermittlung von Morbiditétsziffern
dar, da die Zahl der interessierenden Ereignisse nur in Ausnahmefillen einigermalBlen exakt
bestimmt werden kann. Dies ist moglich fiir die meldepflichtigen Infektions- und sexuell ii-
bertragbaren Krankheiten, die verschiedenen Krebslokalisationen aus den Meldungen der
Landes- oder Bundeskrebsregister oder Missbildungen aus den wenigen deutschen Missbil-
dungsregistern (eins davon befindet sich an der Otto-von-Guericke-Universitét). Fiir diese
Krankheiten ist eine Vollerhebung weitgehend gegeben und ein Bevolkerungsbezug herstell-
bar. Das gilt nicht mehr fiir einige Krankheitsregister (Herzinfarkt oder Schlaganfall) und
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noch viel weniger fiir die Vielzahl von Krankheiten, die nicht ausschlieBlich stationdr behan-
delt werden. Hier kdnnen nur spezielle Untersuchungen, wie etwa reprédsentative Bevolke-
rungssurveys, valide Zahlen liefern.

Mortalitits- und Morbiditdtsraten konnen nach bestimmten Kriterien differenziert und fiir
Teilgruppen der Bevolkerung getrennt ausgewiesen werden. In der Epidemiologie sind vor
allem alters- und geschlechtsspezifische sowie krankheitsspezifische Raten verbreitet.
Daneben finden sich Differenzierungen nach sozialen Merkmalen, Nationalitdt, Versiche-
rungsstatus oder Regionen. Die Eingrenzungen erfolgt bei der Berechnung der Raten im Zéh-
ler und/oder im Nenner. Altersspezifische Raten bezichen die Zahl der Ereignisse von Per-
sonen einer bestimmten Altersgruppe auf deren Gesamtzahl. Das gleiche gilt fiir geschlechts-
spezifische Raten. Krankheitsspezifische Raten zihlen im Zihler nur Neuerkrankungen,
erkrankte Personen oder Todesfille bzgl. einer bestimmten Erkrankung; im Nenner steht aber
weiterhin die gesamte Population unter Risiko.

Bei der Bestimmung von Raten ist auf eine moglichst valide und nachpriifbare Bestimmung
der Angaben in Zihler und Nenner zu achten. Dazu gehort zum einen die Unterscheidung
zwischen Personen- und Fallbezug und der Umgang mit wiederholten Ereignisse bei ein und
derselben Person. Das gilt natiirlich nicht fiir Todesfédlle, aber fiir Krankheitsereignisse oder
arztliche Kontakte, denn Patienten konnen mehrmals in einem Berichtszeitraum erkranken
oder drztliche Hilfe in Anspruch nehmen. Die Krankenhausdiagnosestatistik ist z.B. eine Fall-
und keine Patientenstatistik; Mehrfachaufnahmen eines Patienten werden je gesondert ge-
zahlt. Weiteres Priifkriterium ist die Definition bzw. Bestitigung eines Ereignisses (z.B. be-
richtet Krankheitsereignisse vs. drztlich bestitigte Diagnosen) oder die rdaumlich-zeitliche
Eingrenzung (Wie werden Krankenhausfille von Deutschen im Ausland oder Behandlungen
von Auslidndern in deutschen Krankenhdusern gez&hlt? Gilt als Einschlusskriterium das Auf-
nahme- oder das Entlassungsdatum?). Bezogen auf den Nenner kann es Schwierigkeiten bei
der Bestimmung der Risikobevdlkerung oder der Zeit unter Risiko geben (s.0.). Dazu zéhlt
auch die Eingrenzung der Gesamtpopulation, z.B. der GKV-Versicherten in der Gesamtbe-
volkerung oder die Abgrenzung von Auszubildenden, Umschiilern, Arbeitslosen etc.

Bei krankheitsspezifischen Mortalitdtsanalysen ist die begrenzte Validitdt der Angaben auf
dem Totenschein und der daraus resultierenden Todesursachenstatistik zu beachten. Die An-
gaben auf dem Totenschein bzgl. der unmittelbaren Todesursache und des fiir den ausstellen-
den Arzt oftmals verborgenen Grundleidens, besonders bei dem Arzt unbekannten Verstorbe-
nen und/oder bei chronisch-kranken, betagten oder multimorbiden Patienten, halten oftmals
einer pathologischen Uberpriifung nicht stand. Hinzu kommt die niedrige Autopsierate in
Deutschland von deutlich unter 20 %. Gleichwohl ist die Todesursachenstatistik eine der
wichtigsten Datenquelle fiir die Epidemiologie.

Besondere Bedeutung fiir die Beurteilung der Leistungsfahigkeit eines Gesundheitswesens
haben die verschiedenen Kennziffern zur Sterblichkeit von Neugeborenen und Kleinkindern.
Im einzelnen werden unterschieden:

perinatale Sterblichkeit:  Totgeburten und Frithgestorbene bis zum 7. Lebenstag

Friihsterblichkeit: Todesfille bis zum 7. Lebenstag
Spatsterblichkeit: Todesfille zwischen dem 7. Lebenstag und dem 28. Lebenstag
Nachsterblichkeit: Todesfille zwischen dem 28. Lebenstag und der Vollendung des

ersten Lebensjahres

Als Nenner werden jeweils alle Lebendgeburten, bei der perinatalen Sterblichkeit auch die
Totgeburten nach der 28. Schwangerschaftswoche gezéhlt. Die Raten werden iiblicherweise
pro 1000 Lebendgeborene ausgewiesen.
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Die Séiuglingssterblichkeit ergibt sich als Summe aus Friih-, Spit- und Nachsterblichkeit,
damit aus allen Todesfdllen bis zur Vollendung des ersten Lebensjahres. Sie ist einer der ge-
brauchlichsten Indikatoren beim Vergleich verschiedener Gesundheitssysteme. Abbildung 6.2
zeigt allein in Europa erhebliche Unterschiede bei der Sduglingssterblichkeit, sie liegt in eini-
gen Lindern Osteuropas doppelt so hoch wie in West-, Mittel- und Nordeuropa. Selbst die
hohen Werte fiir die Tiirkei liegen noch weit unter den Zahlen der d&rmsten Lander der Welt.

Tiirkei 38,5

Mexiko 15,8
Ungarn | 9,7
Slowakei 8,8
USA

Irland 1

GB 1

Italien 1

NL | 52
Osterreich 1 4,9
D | @7
Norwegen | 4

Japan 3,6

Island 2,6

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Abbildung 6.2: Siduglingssterblichkeit in verschiedenen Lindern der OECD, 1998 (Quelle: OECD 2001)

Die Letalititsrate ist ein Gradmesser fiir die Schwere und Bedrohlichkeit einer Krankheit.
Sie ist definiert als die Zahl der an einer bestimmten Krankheit Verstorbenen geteilt durch alle
erkrankten Personen. Die Letalitét ist damit keine Rate, sondern eine Proportion mit Werten
zwischen 0 und 1 bzw. 0 und 100%. Die Letalitétsrate ist nur fiir lebensbedrohliche Krankhei-
ten ein aussagfihiger Indikator (z. Neubildungen oder Myokardinfarkt), wihrend man an den
meisten chronischen Krankheiten nicht direkt stirbt (z.B. Diabetes, Rheuma). Bei der Angabe
der Letalitdt ist ebenfalls der Zeitraum nach Diagnosestellung bzw. Erkrankung von Bedeu-
tung. Diese kann kurz sein (z.B. 30 Tage nach akutem Myokardinfarkt) oder mehrere Jahre
beragen (bei Krebserkrankungen).

Bei Neubildungen ist es iiblich, Uberlebenswahrscheinlichkeiten als ZielgroBe bei klini-
schen oder epidemiologischen Studien zu verwenden. Zentral ist hierbei die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit, da bei vielen Lokalisation nach 5 Jahren vergleichsweise nur
noch wenige Todesfille auftreten und man bei vielen Patienten bei Uberleben dann von ,Hei-
lung® sprechen kann.

Version 6, Januar 2008 -48 -



Skript Epidemiologische Methoden (E. Swart) Mafzahlen der Epidemiologie

6

Individuen

Gesamte Zeit, in
der die Individuen
beobachtet wur-
den und gesund
waren (Jahre)

— -

IL.:;_ AANNNNRNRRRNN ANNANN ONNNNNN J 7
i[‘ INNNNNNNRNNN SO ANANRNRRRNRNN N\N I- 7
1- 2

DN NN ANNNNNNN SN N NN 7
ANN ~ A'ANNNNNRNNNRNN R RN AR RN 3

AN
R |
1
Dauer der Nachuntersuchung (Jahre)
m Gesundheit
_ Krankheit

Q\\\\\\\ fur Nachuntersuchung nicht mehr verfiigbar

1- Tod

WHO 92320

Abbildung 6.3: Verdeutlichung epidemiologischer Mafizahlen (Quelle: Beaglehole et al. 1997)

Anhand der Abbildung 6.3 lassen sich einige der vorgestellten MafB3zahlen gut verdeutlichen:

>

>

>

Die Inzidenzrate der Krankheit wiahrend der siebenjdhrigen Beobachtungszeit ist die Zahl
der Ereignisse (n=3) geteilt durch die Gesamtzeiten der Risikoexposition (33 Personen-
jahre), also 9,1 Falle pro 100 PJ.

Die kumulative Inzidenz ist die Zahl der Ereignisse (n=3) geteilt durch die Zahl krank-
heitsfreier Personen (n=7) zu Beginn der Beobachtungszeit, also 43 Félle pro 100 Perso-
nen).

Die durchschnittliche Krankheitsdauer ergibt sich als die Gesamtdauer aller Krankheits-
episoden geteilt durch die Zahl der Episoden, also 10/3 = 3,3 Jahre.

Die Préavalenzrate hingt vom Messzeitpunkt ab. Zu Beginn der vierten Jahres ergibt sie
sich beispielsweise als Quotient aus der Zahl der erkrankten Personen (n=2) durch alle
Personen unter Beobachtung (n=6), also 33 Félle pro 100 Personen.

Mit der Ndherungsformel fiir ein FlieBgleichgewicht ergébe sich als Prdvalenz ein Wert
von 30 (9,1*3,3)

Die Letalitat der Krankheit betragt ein Todesfall auf drei Erkrankungen, also 33 Prozent.

Bei der Morbiditit und Mortalitit sind Kohorteneffekte zu beachten. Das heilit, dass Perso-
nen in einer bestimmten Altersgruppe unterschiedlichen Sterblichkeitsrisiken ausgesetzt sind,
je nachdem, in welchem Jahr/Zeitraum sie geboren sind. So haben nicht nur Sduglinge heute
eine sehr viele hohere Lebenserwartung bzw. ein geringeres Mortalititsrisiko als noch vor
einhundert Jahren. Das gleiche gilt analog fiir alle anderen Lebensalter. Auch 40-, 60-, oder
80jahrige haben ein geringeres Sterberisiko und damit eine hohere Lebenserwartung als
Gleichaltrige zu jeder Zeit vor ihnen. Gleichzeitig werden sich Mortalitétsrisiken der heute
geborenen Sduglinge in ihrem weiteren Leben mit dem zu erwartenden medizinischen Fort-
schritt verringern. Kohorteneffekte konnen sich aber auch in einer Erhohung des (krankheits-
spezifischen) Sterberisikos niederschlagen. So weisen Frauen heutzutage aufgrund des gestie-
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genen Anteils von Raucherinnen eine deutlich hohere (krankheitsspezifische) Sterblichkeit
beim Lungenkarzinom als ihre Miittergeneration auf.

Weitere MalBzahlen der Sterblichkeit, die zunehmend an Bedeutung gewinnen, auf die hier
aber nicht ndher eingegangen werden kann, sind die der vorzeitigen Sterblichkeit (Todesfille
vor dem vollendeten 65. Lebensjahr) und vermeidbare Todesfélle, worunter derzeit 29 Todes-
ursachen subsummiert werden, die iiberwiegend durch medizinische und/oder priventive
MaBnahmen vermieden werden konnten (Tab. 6.1). Es gibt Argumente, diese Liste durch
Sterbefille an AIDS, durch Alkohol- bzw. Drogenkonsum und Selbsttdtung zu ergénzen.

Tabelle 6.1: Liste vermeidbarer Todesfille

vermeidbar durch Impfungen (n=3) Pertussis, Masern, Tetanus

vermeidbar durch Friiherkennung (n=5) Krens Gebarmutterhals, Brustkrebs, perinatale Sterbefille,
Miittersterblichkeit, angeborene Anomalien des Kreislaufsys-
tems

vermeidbar durch Therapie (n=15) Morbus Hodgkin, Asthma, Magen- und Duodenalgeschwiire,

chron. rheum. Herzkrankheiten, Tuberkulose, Gebarmutter-
krebs, Atemwegserkrankungen, Typhus, Osteomyelitis, In-
fektionen des Verdauungssystems, Hodenkrebs, Leukdmie,
Appendizitis, Eingeweidebriiche, Cholelithiasis/Cholezystis

vermeidbar durch med.-priventive Maf}- Ischdmische Herzkrankheiten, Hypertonie und Schlaganfall,
nahmen (n=3) sonstige bosartige Neubildung der Haut

vermeidbar durch priventive Malnahmen  Lungenkrebs, Leberzirrhose, Kraftfahrzeugunfille
(n=3)

6.2 Mafzahlen aus der Demographie

Fiir die Epidemiologie sind einige elementare Kenntnisse aus der Demographie von Bedeu-
tung. Der Aufbau einer Bevolkerung und ihre absehbare Entwicklung sind wichtig bei der
Einschitzung epidemiologischer Maflzahlen und deren Bedeutung fiir die medizinische Ver-
sorgung. Die Prozesse und Konsequenzen der sog. demographischen Alterung gehdren mitt-
lerweile zum Gegenstand jeder Diskussion um die Reformen der Sozialversicherungssysteme.

Der Autbau einer Bevilkerung wird iiblicherweise in Form einer Bevolkerungspyramide
dargestellt, wobei die Pyramide nur die Struktur einer jungen wachsenden Bevolkerung wie-
dergibt, wihrend die Glockenform stationére, nicht wachsende und die Urnenform schrump-
fende Bevolkerungen charakterisiert (Abbildung 6.4).
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Abbildung 6.4: Charakteristische Formen einer wachsenden, nicht-wachsenden und schrumpfenden Be-
volkerung (Hauser 1982)

Ein wichtige demographische Kennzahl ist die Lebenserwartung bei Geburt. Sie wird
weltweit als Indikator fiir die Qualitét der Gesundheitsversorgung bzw. fiir den Entwicklungs-
tand der Gesellschaft verwendet. So ging die Lebenserwartung in den Landern der ehemaligen
Sowjetunion Anfang der 90er Jahre aufgrund der gesellschaftlichen Umbriiche deutlich zu-
rick, um erst jetzt wieder das Niveau Ende der 80er Jahre des vergangenen Jahrhunderts zu
erreichen. Aus Abbildung 6.5 ist weiter erkennbar, dass sich zwar die Schere in der Lebens-
erwartung zwischen reichen und drmeren Léndern schlieB3t, der Unterschied in der Lebens-
wartung aber immer noch mehrere Jahre betrégt. In einigen Landern Schwarzafrikas liegt die
Lebenserwartung sogar noch unter 60 Jahre.
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Abbildung 6.5: Lebenserwartung bei Geburt in ausgewéhlten Lindern der OECD, 1960 bis 2000 (Quelle:
OECD 2001)

Aus Sterbetafeln konnen Lebenserwartungen zu Geburt und zu verschiedenen Lebensaltern
bzw. Mortalitdtsrisiken abgelesen werden. Ausgehend von einer Geburtskohorte von iibli-
cherweise 100.000 Ménnern oder Frauen stellen Sterbetafeln den Verlauf der altersspezifi-
schen Mortalitdt bis zum Alter von 90 oder 100 Jahren dar. Tabelle 6.2 zeigt eine (abgekiirz-
te) Sterbetafel des statistischen Bundesamtes flir deutsche Manner.

In der ersten Spalte sind die vollendeten Lebensjahre aufgetragen, wegen der iiberproportio-
nalen Sterblichkeit in den ersten Lebenstagen und —monaten wird das erste Lebensjahr haufig
noch in die ersten 4 Wochen und die weiteren 11 Monate unterteilt. In der zweiten und dritten
Spalte sind die Sterbe- bzw. Uberlebenslebenden der Ausgangskohorte nach der Vollendung
des jeweiligen Lebensjahres aufgefiihrt. So sterben rund 0,5 % der Neugeborenen im ersten
Lebensjahr, 2 % der 65jdhrigen vor der Vollendung des 66. Lebensjahres und 8% zwischen
dem 80. und 81. Lebensjahr.

In der 4. Spalte sind die Uberlebenden der Ausgangskohorte bis zum Alter x aufgefiihrt, in
der fiinften Spalte die Zahl der in diesem Lebensjahr bis zur Vollendung des nidchsten Jahres
Gestorbenen. In der sechsten Spalte schlieBlich ist die durchschnittliche fernere Lebenser-
wartung von Personen im vollendeten Alter x angegeben. In der ersten Zeile steht dort fiir
Neugeborene die Lebenserwartung, derzeit 74,4 Jahre fiir Ménner. Fiir die weiteren Jahrgédnge
stehen dort Restlebenserwartungen, bei 40jdhrigen Méannern etwa 36,2 Jahre. Die Restlebens-
erwartung addiert zum aktuellen Alter ist groBer als die Lebenserwartung bei Geburt, da be-
reits einige Risiken in jlingeren Lebensjahren iiberlebt wurden (bei Médnnern etwa Verkehrs-
unfalltod oder Herzinfarkt, bei Frauen die gliicklicherweise nur noch geringe Miittersterblich-
keit). Fiir weniger entwickelte Lénder sind vor allem die Risiken durch akute Infektions-
krankheiten zu nennen.

Sterbetafeln werden tiblicherweise aus jeweils drei Jahren der Todesursachenstatistik berech-
net (Periodensterbetafeln), da man schlechterdings nicht warten kann, bis eine ganze Kohor-
te nach 90 oder 100 Jahren abgestorben ist. In dem MalRe, wie sich die Sterblichkeit im zeitli-
chen Verlauf dndert, stellt eine derartige Sterbetafel nicht das aktuelle Risiko der derzeitigen
Bevolkerung dar. Bei weiterer Abnahme der Sterblichkeit liegen die Lebenserwartungen der
aktuellen Bevolkerung iiber den in der Tabelle abgebildeten.
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Tabelle 6.2: Abgekiirte Sterbetafel Deutschland, ménnlich 1997/1999

Vollend. Sterbe- Uberlebens- Uberlebende Gestorbene Durchschnittliche
Alter wahrscheinlichkeit im Alter x im Alter x Lebenserwartung
vom Alter x bis x+1 bis unter x+1 im Alter x
@ (2) 3) “) 5) (6)
0 0,00517917 0,99482083 100 000 518 74,44
1 0,00046287 0,99953713 99 482 46 73,83
2 0,00030871 0,99969129 99 436 31 72,86
3 0,00021732 0,99978268 99 405 22 71,88
4 0,00019191 0,99980809 99 384 19 70,90
16 0,00045774 0,99954226 99 183 45 59,03
17 0,00061704 0,99938296 99 137 61 58,06
18 0,00106066 0,99893934 99 076 105 57,09
19 0,00101938 0,99898062 98 971 101 56,15
20 0,00098009 0,99901991 98 870 97 55,21
21 0,00096056 0,99903944 98 773 95 54,26
40 0,00209648 0,99790352 96 723 203 36,18
41 0,00231235 0,99768765 96 520 223 35,26
42 0,00263339 0,99736661 96 297 254 34,34
43 0,00291999 0,99708001 96 043 280 33,43
44 0,00305614 0,99694386 95763 293 32,53
65 0,02095195 0,97904805 79 784 1672 15,36
66 0,02292736 0,97707264 78 112 1791 14,68
67 0,02576294 0,97423706 76 321 1 966 14,01
68 0,02853933 0,97146067 74 355 2122 13,37
69 0,03091012 0,96908988 72233 2233 12,75
80 0,08052973 0,91947027 41 043 3305 6,91
81 0,09126459 0,90873541 37738 3444 6,47
82 0,10223157 0,89776843 34293 3506 6,07
83 0,11272565 0,88727435 30 788 3471 5,71
84 0,12404013 0,87595987 27 317 3388 5,37
90 1,00000000 0,00000000 9903 9903 3,91

Statistisches Bundesamt 2002; aktuellere Sterbetafeln unter www.destatis.de

Tabelle 6.3 zeigt, wie sich die Lebenserwartung bei Geburt und zu gewissen Lebensaltern im
20. Jahrhundert entwickelt hat. Die groBten prozentualen Gewinne sind bei Neugeborenen
und bei Frauen tiber 80 Jahre zu verzeichnen. Die Entwicklung der Sterblichkeit ist bei Frau-
en giinstiger als bei Mannern, einerseits wegen der geringeren Risiken und andererseits wegen
der Auswirkungen der beiden Weltkriege, die sich immer noch in den Sterbetafeln der derzeit
lebenden ménnlichen Bevolkerung niederschlégt.
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Tabelle 6.3: Verinderung der (ferneren) Lebenserwartung in verschiedenen deutschen Sterbetafeln

vollendetes Zuwachs vs.
Alter 1901/10 1932/34 1949/51 1992/94 1994/96 1997/99 1901/10 (in %)
bei Geburt

m 44,8 59,9 64,6 72,8 73,3 74,4 + 66,1

% 48,3 62,8 68,5 79,3 79,7 80,6 + 66,7
20 Jahre

m 42,6 48,2 50,3 53,7 54,1 55,2 +29,7

W 44,8 49,8 53,2 60,0 60,4 61,2 +36,4
40 Jahre

m 26,6 30,8 32,3 34,9 35,3 36,2 + 35,8

w 29,2 32,3 34,7 40,6 40,9 41,6 +427
60 Jahre

m 13,1 15,1 16,2 18,0 18,3 19,0 +32,2

% 14,2 16,1 17,5 22,4 22,7 23,3 + 64,4
80 Jahre

m 4.4 4.8 52 6,3 6,5 6.9 + 57,8

W 4.7 5,2 5,6 7,8 8,0 8,4 + 80,0

Quelle: Statisches Jahrbuch, verschiedene Jahrginge

Eine weitere hdufig verwendete demographische Maf3zahl ist die Fertilititsrate. Sie ist defi-
niert als die Zahl der Geburten in einem gewissen Zeitraum, bezogen auf die Frauen im gebér-
fahigen Alter, liblicherweise auf die Altersgruppe von 15 bis 44 Jahre. Bekannt sind weiterhin
die Brutto- und Nettoreproduktionsrate (BRR bzw. NRR). Die Bruttoreproduktionsrate
gibt die Zahl der Midchen an, die eine Frau - unter den jeweils giiltigen altersspezifischen
Fertilitatsziffern - wihrend ihres Lebens zur Welt bringt. Bei der Nettoreproduktionsrate wird
zusitzlich noch die Mortalitdt der Madchen und Frauen bis zum Ende des gebarfahigen Zeit-
raums berlicksichtigt. Eine NRR von 1 fiihrt zu einer vollstindigen Ersetzung der Miitter-
durch die Tochtergeneration, eine NRR < 1 bzw. eine Fertilitdtsrate von weniger als 2,1 fiihrt
ohne positive Wanderungen zu einem Schrumpfen der Bevolkerung. Abbildung 6.6 zeigt,
dass dies mit Ausnahme von Island und der Tiirkei fiir alle Lander Europas gilt.
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Abbildung 6.6: Fertilititsrate in ausgewihlten Lindern der OECD, 2000 (Quelle: OECD 2001)

Die gemeinsame Beriicksichtigung der Mortalitits- und Fertilitdtsprozesse zusammen mit
dem Wanderungsgeschehen erlaubt relativ genaue Vorhersagen iiber die Bevolkerungsent-
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wicklung eines Landes iiber einen Zeitraum von mindestens zehn bis zwanzig Jahren, da sich
zumindest Mortalitits- und Fertilitdtsraten nur langsam im zeitlichen Verlauf @ndern. Das
statistische Bundesamt verdffentlicht daher alle drei bis fiinf Jahre sog. koordinierte Bevdlke-
rungsprognosen, die derzeit letzte stammt aus dem Herbst 2006. In verschiedenen Szenarios
wird die Bevolkerung bis zum Jahr 2050 prognostiziert. Die Gesamtzahl der Bevolkerung
schwankt nach der vorletzten Prognose zwischen 81 Millionen (bei hoher Lebenserwartung
und hohen Wanderungsiiberschiissen von jahrlich 300.000 Personen) und 67 Millionen (nur
leicht ansteigende Lebenserwartung und geringe Wanderungsiiberschiisse von jdhrlich
100.000 Personen). Die mittlere Variante rechnet um 2050 mit einer Bevolkerungszahl von 75
Millionen, das wire eine Verringerung um 7 Millionen Einwohner gegeniiber Ende 2001
(Abbildung 6.7; download iiber www.destatis.de).

Entwicklung der Bevblkerungszahl in Deutschland®
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1) Ab 2002 Schitzwerte der 10. koordinierten Bevislkerungsvorausberechnung (absolute Werte sind im Anhang A,
Tabelle 11 aufgefiihrt). - 2) Variante 9: Hohe Wanderungsannahme W3 (jdhrlicher Saldo von mindestens 300 000)

und hohe Lebenserwartungsannahme L2 (durchschnittliche Lebenserwartung 2050 bei 83 bzw. 88 Jahren). -
3) Variante 5: Mittlere Wanderungsannahme W2 (jahricher Saldo von mindestens 200 000) und mittlere Lebens-
erwartungsannahme L2 (durchschnittliche Lebenserwartung 2050 bei 81 bzw. 87 Jahren). - 4} Variante 1: Niedrige
Wanderungsannahme W1 (jahrlicher Saldo von mindestens 100 000) und niedrige Lebenserwartungsannahme L1
{durchschnittliche Lebenserwartung 2050 bei 79 bzw. 86 jahren).

Statistisches Bundesamt 2003 - 15 - 0217

Abbildung 6.7: Entwicklung der Bevilkerungszahl in Deutschland nach der 10. koordinierten Bevolke-
rungsvorausberechnung

Wichtig bei der Bewertung derartiger Entwicklungen ist aber nicht nur die absolute Einwoh-
nerzahl einer Gesellschaft, sondern auch die Verdnderung in deren Altersstruktur. Nach der
mittleren Variante wird sich der Altenquotient, also die Zahl der Einwohner im Rentenalter
ab 65 Jahre bezogen auf 100 Personen im Erwerbsalter, von derzeit 27,5 auf 54,5 erhdhen, auf
zwei Erwerbstitige kdime damit ein Rentner, der nicht mehr oder nur wenig in die Sozialver-
sicherungssysteme einzahlt. Diese gravierenden Verdnderungen spiegeln sich auch graphisch
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wider, der Bevolkerungsaufbau verschiebt sich von der Glocken- in die Urnenform (Abbil-
dung 6.8).
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Abbildung 6.8: Altersaufbau der Bevilkerung in Deutschland Ende 2001 und Ende 2050 (mittlere Varian-
te der nach der 10. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung)

6.3 Standardisierung von Maflzahlen

Der Vergleich von MalBzahlen der Morbiditit und Mortalitét, die in der Regel stark alters- und
geschlechtsabhéngig sind, ist erschwert oder gar unmdoglich, wenn zwei Populationen unter-
schiedliche Alters- und Geschlechtsstrukturen aufweisen, wenn sich eine Population im zeitli-
chen Verlauf schnell @ndert oder wenn die altersspezifischen Raten sehr unterschiedliche
Entwicklungen aufweisen. Das Beispiel aus Tabelle 6.4 zeigt bei Schwarzen in allen Alters-
gruppen hohere altersspezifischen Sterberaten als bei Weilen und gleichwohl eine um 40%
hohere rohe Mortalititsrate bei Weilen. Da die Sterberaten bei beiden Gruppen mit dem Alter
deutlich ansteigen, fiihrt die unterschiedliche Alterstruktur in der weiBlen und der schwarzen
Bevolkerung zu diesem scheinbar paradoxen Ergebnis. Man erkennt auf8erdem, dass der Un-
terscheid in den Sterberaten zwischen Weillen und Schwarzen mit dem Alter abnimmt (,se-
lektives Uberleben‘, ,survival of the fittest®).
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Tabelle 6.4: Sterberaten nach Alter und Rasse, Baltimore 1965 (pro 1.000 Einwohner)

Altersgruppen Weille Schwarze
<1 Jahr 23,9 31,3
1 bis 4 Jahre 0,7 1,6
5 bis 17 Jahre 0,4 0,6
18 bis 44 Jahre 2,5 4,8
45 bis 64 Jahre 15,2 22,6
65 Jahre und dlter 69,3 75,9
gesamt 14,3 10,2

Quelle: Gordis (2001), S. 60

Zwar lassen sich die alters- und geschlechtsspezifische Raten miteinander vergleichen, doch
der Vergleich der globalen MafBzahlen erfordert das ,Herausrechnen‘ der Unterscheide in der
Bevolkerungsstruktur. Dieses Verfahren nennt man Standardisierung. Tabelle 6.5 zeigt Unter-
schiede in der rohen und standardisierten Mortalitdt zwischen verschiedenen Landern der
OECD. Die hohe rohe Mortalitdt von Schweden relativiert sich bei Betrachtung standardisier-
ter Raten, ebenso die geringe rohe Mortalitdt Mexikos wegen seiner jungen Bevdlkerungs-
struktur. Die Spanne der rohen Mortalititsraten verringert sich etwa um ein Drittel bei Uber-
gang zu den standardisierten Mortalitdtsraten.

Tabelle 6.5: Rohe und altersstandardisierte Mortalitit in verschiedenen Lindern, 1994

Land Mortalitéit roh Direkt stand.
Japan 700,6 539,2
Frankreich 901,8 601,5
Schweden 1041,5 6143
Italien 972.,5 652,6
Norwegen 1016,3 672,9
Niederlande 867,8 690.,5
Grofbritannien 1074,8 731,4
Vereinigte Staaten 875.,4 736,3
Deutschland 1086,5 738.0
Irland 756,2 827,8
Mexiko 473,9 918,1
Korea 516,7 919,3
Tschechische Republik 1135,6 984,7
Slowakei 961,0 994.6
Ungarn 1431,5 1179,0
Spanne 474 bis 1432 539 bis 1179

Standard: OECD; Quelle OECD 2001

Die beiden geldufigen Verfahren der Standardisierung seien wegen ihrer zentralen Bedeutung
in der deskriptiven Epidemiologie hier kurz erldutert. Bei der direkten Standardisierung
wird eine Standardbevolkerung mit festgelegter Alters- und Geschlechtsstruktur zugrunde
gelegt. Der Anteil der i-ten von insgesamt k Altersklassen an der Gesamtbevolkerung wird als
wi* bezeichnet, wobei noch nach Minnern (j=1) und Frauen (j=2) differenziert wird. Die al-
ters- und geschlechtsspezifischen Morbiditéts- oder Mortalitdtsraten r;; der Vergleichspopula-
tion(en) werden nun mit der Alters- und Geschlechtsstruktur der Standardbevolkerung ge-
wichtet:

Tdir.stand = 2i=12; =1, .. k Wij™ ® Tjj (6:2)

Hiufig liegen die Raten r; der Vergleichspopulation jedoch nicht vor (z.B. Mortalitétsraten
nach Gemeinden) oder sie sind wegen kleiner absoluter Fallzahlen stark zufdlligen Einfliissen
unterworfen. Fiir diese Situation bietet sich die — hiaufiger verwendete - indirekte Standardi-
sierung an. Dabei werden auf die bekannte Alters- und Geschlechtsstruktur W;; (absolut) der

Version 6, Januar 2008 -57-



Skript Epidemiologische Methoden (E. Swart) Mafzahlen der Epidemiologie

Vergleichspopulation die alters- und geschlechtsspezifischen Raten der Standardpopulation
r;* angewendet.

Tindir.stand = 2ui=1.2; j=1, .. k Wij ® Tjj™ (6:3)

Damit ergeben sich die Fallzahlen, die zu erwarten gewesen wiren, wenn die Morbiditits-
oder Mortalitdtsverhéltnisse der Standardbevdlkerung in der Studienpopulation wirksam ge-
wesen wiren (= E, wie ,expected). Diese lassen sich dann mit der beobachten Fallzahl (= O
wie ,observed®) vergleichen. Der Quotient aus O und E, auch SMR genannt’® gibt an, wie stark
die Raten von der des Standards abweichen. Der Vorteil der indirekten Standardisierung liegt
darin, das nur die alters- und geschlechtsspezifischen Raten der Standardbevolkerung, die
Struktur der Vergleichspopulation und die Gesamtzahl der Ereignisse in der Vergleichspopu-
lation gebraucht werden.

Die Auswirkungen unterschiedlicher Altersstrukturen auf die rohen Sterberaten (und anderer
epidemiologischer Kennziffern) und das Verfahren der direkten Altersstandardisierung
kann an folgendem hypothetischem Beispiel nachvollzogen werden. Tabelle 6.6 zeigt, dass
sich fiir die im Vergleich zur Standardbevdlkerung ,junge® Bevolkerung 1 die standardisierte
Mortalitétsziffer gegeniiber der rohen um 75% erhoht, bei der ,élteren‘ Bevolkerung 2 liegt
die standardisierte Mortalitdt um 12% niedriger als die rohe Mortalitit.

Tabelle 6.6: Hypothetisches Beispiel fiir die direkte Standardisierung einer Mortalititsrate

Beviolke-  Todesfille Sterberate  Standard- Sterbera-
rung 1 je 100.000 Bevolk. Anteil te* Anteil

Altersgruppe @ (€] A=2/@) @ (6)) ©®=3*03)
unter 18 Jahre 200.000 20 10 100.000 0,1 1
18 bis 44 Jahre 400.000 80 20 200.000 0,2 4
45 bis 64 Jahre 300.000 300 100 400.000 0,4 40
65 Jahre und édlter 100.000 200 200 300.000 0,3 60
gesamt 1.000.000 600 60  1.000.000
Standardisierte Sterberate (pro 100.000) 105

Bevolke- Sterberate Sterbera-
Altersgruppe rung 2 Todesfille  je 100.000 Anteil te*Anteil
unter 18 Jahre 80.000 4 5 0,1 0,5
18 bis 44 Jahre 120.000 18 15 0,2 3
45 bis 64 Jahre 450.000 360 80 0,4 32
65 Jahre und dlter 350.000 630 180 0,3 54
gesamt 1.000.000 1.012 101,2
Standardisierte Sterberate (pro 100.000) 89,5

Tabelle 6.7 liefert ein reales Beispiel fiir die indirekte Standardisierung. Aus ihr ist ablesbar,
dass bei Anlegung der Tbc-Mortalitdt aus der Allgemeinbevolkerung in der Population der
weillen Minenarbeiter statt der beobachteten 436 Tbc-Todesfdlle lediglich 181 zu erwarten
gewesen wiren. Damit ergibt sich fiir weille Minenarbeit ein erheblich erhohtes Mortalitétsri-
siko (um 140% erhoht) gegeniiber der weillen Allgemeinbevolkerung.

5 Standardisiertes Mortalitits- bzw. Morbidititsverhiltnis (engl ,ratio), da die SMR keine Rate, sondern den
Quotienten zweier Raten darstellt.
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Tabelle 6.7: Beispiel fiir die Berechnung der SMR fiir Tuberkulose (Tbc) bei weilen
Minenarbeitern im Alter von 20 bis 59 Jahre, 1950

Tbe-Mortalitit bei Erwartete Tbc-
Population weiler = Ménnern der All- Sterbefille (FE) bei Beobachtete Thc-

Minenarbeiter gemeinbevolkerung  Allgemeinrisiko Sterbefille (=0)
Alter Q)] @ A=D*Q) “
20 bis 24 Jahre 74.598 12,26 9,14 10
25 bis 29 Jahre 85.077 16,12 13,71 20
30 bis 34 Jahre 80.845 21,54 17,41 22
35 bis 44 Jahre 148.870 33,96 50,55 98
45 bis 54 Jahre 102.649 56,82 58,32 174
55 bis 59 Jahre 42.494 75,23 31,96 112
Gesamt 534.533 181,09 436

SMR = beobachtete Todesfille / erwartete Todesfélle (O / E) *100 = 436 / 181,09= 241

Quelle: Gordis, S. 62

Es gibt verschiedene Standardbevolkerungen, die in der Epidemiologie Verbreitung finden.
Dazu gehoren eine deutsche, eine neue und alte Europa- und eine Weltstandardbevolkerung.
Sie unterscheiden sich in ithrem Altersaufbau, wobei die deutsche die ,éilteste® und die Welt-
bevolkerung die ,jiingste‘ ist. Welche fiir einen Vergleich am zweckmaBigsten ist, hingt von
der inhaltlichen Fragstellung ab. Die standardisierten Raten schwanken stark in Abhéngigkeit
von der verwendeten Standardbevoilkerung (Tabelle 6.8). Neben diesen weit verbreiteten
Standardbevolkerungen ist grundsitzlich jede anderer Standard moglich. Bei Analyse der In-
anspruchnahme stationdrer Leistungen durch GKV-Versicherte bietet sich auch ein Standard
auf der Basis der AOK- oder aller GKV-Versicherten an.

Tabelle 6.8: Direkt altstandardisierte Mortalititsziffern, in Abhingigkeit vom verwendeten Standard
Deutschland 1997

Standardisierte Raten
Deutschland Neue Europa- Alte Europa- Weltbevilke-

Todesursachen Rohe Rate 1987 bevolkerung  bevilkerung rung

Alle Todesursachen 1.048,6 955,9 859,7 715,8 462,2
Bosartige Neubildungen 263,0 248,1 222.8 193,8 128,6
Krhn. Kreislaufsystem 506,9 450,3 401,6 317,9 187,3
Unfille 27,4 26,4 24,8 22,4 18,8
dar. Verkehrsunfille 10,5 11,3 10,8 10,3 10,2

Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes (http://www.gbe-bund.de)

Bei allen Ereignissen bis auf die Verkehrsunfille liegen die rohen Raten iiber den standardi-
sierten, weil die Krankheitshdufigkeiten mit dem Alter steigen und die hohen Raten der hohe-
ren Altersgruppen bei jlingeren Standardpopulation im Vergleich zu der aktuellen deutschen
weniger stark gewichtet werden. Bei Verkehrsunfillen ist dies anders, weil daran auch ver-
gleichsweise viele junge Menschen sterben.
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7. Epidemiologische Studientypen

In diesem Kapitel werden die wichtigsten epidemiologische Studientypen in ihren Reinfor-
men vorgestellt. Daneben gibt es noch verschiedene Mischformen, die unter Umgehung der
Nachteile die jeweiligen Vorteile einzelner Typen zu nutzen versuchen. Darauf muss an dieser
Stelle aus Griinden einer komprimierten Darstellung verzichtet werden. Auch in einigen nach-
folgenden Kapiteln wird an mehreren Stellen auf die Studientypen eingegangen.

7.1 Experiment

Das Experiment stellt die exakteste Form der wissenschaftlichen Forschung dar. Es ist durch
die Prinzipien Willkiirlichkeit, Variierbarkeit und Wiederholbarkeit gekennzeichnet. Im
einzelnen bedeutet diese:

¢ Kontrolle der fiir die Hypothese bedeutsamen Variablen,
¢ gezielte Manipulation der Versuchsbedingungen,

¢ Konstanthaltung bzw. rechnerische Berlicksichtigung der anderen Variablen und der
Storgrofen,

¢ dadurch Wiederholbarkeit unter identischen Bedingungen.

Ein Experiment kann in seinem Idealtypus allerdings nur unter Laborbedingungen durchge-
fiihrt werden, ist daher primir in der klinischen Forschung (Stichwort Einfach- und Doppel-
blindstudien), weniger in der sozialwissenschaftlichen und epidemiologischen Forschung
anzutreffen und hier nur der Vollstdndigkeit halber aufgefiihrt.

7.2 Randomisierte Studie

Randomisierte kontrollierte Studien sind gewissermallen das epidemiologische Pendant zum
klinischen Experiment und stellen den Goldstandard der Epidemiologie dar. Sie sind charak-
terisiert durch eine zuféllige Aufteilung der Studienpopulation in Untersuchungs- und Kon-
trollgruppe. In der Epidemiologie werden diese RCT’s (,randomized controlled trials®) vor
allem bei Interventionsstudien eingesetzt, in denen die Exposition gesteuert bzw. beeinflusst
werden soll. Beispiel: Maflnahmen zur Schulung von Diabetes-Patienten ('Exposition') und
Untersuchung ihres Einflusses auf die Zielgroe ,Hohe und Konstanz des Blutzuckerspie-
gels®. Grofere Verbreitung haben randomisierte Studien in der klinischen Epidemiologie,
etwa bei der Bewertung neuer Medikamente oder Therapieformen.

Die Randomisation kann unter allen Personen erfolgen, die gewisse Ein- und Ausschlusskrite-
rien erfiillen, und sich zu einer Studienteilnahme bereit erkldrt haben (vgl. Abbildung 7.1).
Sie kann auch eine Stufe frither vor der Festlegung iiber eine Teilnahme erfolgen und dabei
Effekte einer unvollstdndigen Umsetzung einer Intervention in der Praxis oder einer geringen
Teilnahmebereitschaft beriicksichtigen (,Intention-to treat-prinzip‘). So wurde beispiels-
weise bei groflen bevolkerungsbezogenen Studien zum Mammographie-Screening verfahren,
als das Angebot einer Brustkrebs-Friiherkennung allen Frauen der Studiengruppe unterbreitet
wurde, unabhingig von ihrer Bereitschaft zur Beteiligung an Fritherkennungsmafnahmen.
AuBerdem erfolgte die Analyse auf der Basis aller rauen aus Studien- und Kontrollgruppe,
unabhingig von ihrer Mitwirkung am Programm
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Abbildung 7.1: Design einer randomisierten kontrollierten Studie (Quelle: Beaglehole et al. 1997)

7.3 Fall-Kontroll-Studie

In diesem Studientyp werden die Studienteilnehmer nicht zuféllig auf Studien- und Kontroll-
arm verteilt, sondern nach Vorliegen oder Nichtvorliegen einer Krankheit oder eines anderen
definierbaren Tatbestandes. Das konnen Todesfélle oder Neuerkrankungen sein, aber bei-
spielsweise auch die Inanspruchnahme bestimmter medizinischer Leistungen. Félle sind Per-
sonen, bei denen das bestimmte Ereignis aufgetreten ist. Dazu wird eine geeignete Kontroll-
gruppe von Personen gebildet, bei denen diese Krankheit oder das entsprechende Ereignis
nicht aufgetreten ist. Retrospektiv, also entgegen der Zeitrichtung, wird dann in beiden Grup-
pen das Vorhandensein moglicher Krankheitsursachen erhoben und miteinander verglichen.
Das konnen Risikofaktoren, Umweltexpositionen, gesundheitsrelevante Verhaltensweisen o.4.
sein (Abbildung 7.2).

Die wichtigsten Vor- und Nachteile einer Fall-Kontroll-Studie sind in Tabelle 7.1 aufgefiihrt.
Vor allem bei seltenen Erkrankungen wie Karzinomen werden primér Fall-Kontroll-Studien
eingesetzt, weil die Rekrutierung iiber bereits manifeste Félle erfolgt. Die Datenerhebung
kann retrospektiv hdufig vorhandene Datenquellen nutzen, derartige Studien sind schnell und
kostengiinstig durchzufiihren, auch deshalb, weil sie relativ weniger Studien- und Kontroll-
personen bediirfen.
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Abbildung 7.2: Design einer Fall-Kontroll-Studie (Quelle: Beaglehole et al. 1997)

Die Nachteile von Fall-Kontroll-Studien bestehen in der Gefahr von Verzerrungsmoglichkei-
ten. Diese liegen in der Schwierigkeit der Wahl geeigneter Kontrollen (die Verwendung von
Krankenhauskontrollen ist verbreitet, nicht immer aber angemessen, vgl. Kapitel 12) und in
der oftmals unklaren Validitdt retrospektiv, aus der Erinnerung erhobener Informationen (mit
der Moglichkeit, dass sich Fille genauer erinnern als Kontrollen; vgl. Kapitel 9). Hinzu
kommt der Tatbestand, dass das Krankheitsrisiko bei Fillen und Kontrollen nicht exakt be-
stimmt werden kann, da das Einschlusskriterium der Status Fall oder Kontrolle und nicht Ex-
position oder Nicht-Exposition ist.

Tabelle 7.1: Vor- und Nachteile einer Fall-Kontrollstudie

Vorteile Nachteile

Gut geeignet fiir seltene Krankheiten oder solchen mit  Stiitzt sich auf Erinnerung oder Aufzeichnungen ver-

langen Latenzzeiten gangene Expositionen

Relativ schnell und kostengiinstig durchzufiihren Validitét der Informationen ist schwer zu bestimmen
oder unklar

Erfordert relativ wenige Versuchspersonen und Kon-  Kontrolle und Erfassung von Stérgréfen oder Con-

trollen foundern kann unvollstindig sein

Vorhandene Datenquellen (z.B. Krankenakten) kon- ~ Auswahl einer geeigneten Kontrollgruppe kann un-

nen genutzt werden vollstandig sein

Ohne Risiko fiir die Studienteilnehmer Risiko bei Féllen und Kontrollen kann nicht bestimmt
werden

Multiple potenzielle Krankheitsursachen konnen un-  Detaillierte Bestimmung des Ursache-Wirkungs-
tersucht werden Mechanismus kaum mdglich

Eine Fall-Kontroll-Studie reproduziert immer dann den Zusammenhang zwischen Exposition
und Erkrankung in der Bezugspopulation, wenn die Auswahl-(=Aufnahme-)-Wahrschein-
lichkeit fiir Fdlle und Kontrollen unabhéngig vom Expositionsstatus ist. Eine Verleugnung
bzw. Uberbewertung einer Exposition durch Erkrankte (oder eine Unter- bzw. Ubererfassung)
fiihrt tendenziell zu einer Unter-(Uber-)schiitzung des Einflusses dieser Exposition. Zu geeig-
neten RisikomaBen bei Fall-Kontrollstudien vgl. Kapitel 8.

7.4 Kohortenstudie

Kohortenstudien werden auch als prospektive, Lingsschnitt- oder Follow-up-Studien be-
zeichnet. Ausgangspunkt sind zwei Gruppen exponierter und nicht-exponierter Personen, die
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alle krankheitsfrei sind. Ausgehend von diesem Startpunkt wird iiber einen festgelegten Zeit-
raum das Auftreten gewisser Zielereignisse (Inanspruchnahme érztlicher Leistungen, Krank-
heit, Todesfille) beobachtet und deren Haufigkeit (Inzidenz) verglichen.
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Abbildung 7.3: Design einer Lingsschnittuntersuchung (Quelle: Beaglehole et al. 1997)

Kohortenstudien ermdglichen die Beobachtung der zeitlichen Entwicklung von Krankheiten
und lassen eine exakte zeitliche Trennung von (potenzieller) Ursache und Wirkung zu. Wer-
den Exponierte und Nicht-Exponierte reprisentativ ausgewahlt, erlauben Kohortenstudien die
Schitzung von absoluten und relativen Krankheitsrisiken. Diesen Vorteilen steht der hohe
Aufwand an Zeit und Kosten gegeniiber. Die unter Umstdnden mehrjdhrige Dauer derartiger
Studien kann zum Ausscheiden von einer nennenswerten Anzahl von Personen fiihren.
SchlieBlich eignen sich Kohortenstudien primédr fiir hiufig auftretende Zielereignisse, will
man die Studien- und Kontrollgruppen nicht zu grof3 werden lassen (Tabelle 7.2)

Tabelle 7.2: Vor- und Nachteile einer Lingsschnittstudie

Vorteile Nachteile

Zeitliche Entwicklung der Krankheiten und der Ursa-
che-Krankheits-Beziehung wird sichtbar

Trennung zwischen Ursache und Wirkung

Hohes Maf} an Représentativitit, daher gute Schatz-
barkeit der Auswirkungen bei Exponierten und Kon-
trollen

Beobachtbarkeit von mehreren ZielgroBen moglich

MaBnahmen zur Qualitdtssicherung der Studiendurch-

zeit- und kostenintensiv

Erfordert viele Versuchspersonen bei seltenen Krank-
heiten. Bereitschaft zur Mitarbeit? Selektion?

Lange Laufzeit, verbunden mit der Gefahr des Aus-
falls von Patienten ('drop-outs')

Kontrolle und Erfassung von Storgro3en oder Con-
foundern kann unvollstindig sein

Anderung der Rahmenbedingungen méglich (Inan-

fiihrung sind moglich spruchnahme, Versorgung, Exposition)

7.5 Querschnittstudie

In einer Querschnittstudie (,cross-sectional-study‘) werden zu einem festen Zeitpunkt oder
einem umschriebenen Zeitfenster bei einer definierten Studienpopulation sowohl Information
zum Gesundheitszustand und Krankheiten erhoben als auch potenzielle Einflussgroen. Da
die erhobenen Angaben zu bestehenden Krankheiten prévalent sind und i.d.R. keine Angaben
zu Erkrankungsdatum und Krankheitsdauer erhoben werden, wird diese Studienform auch als
Privalenzstudie bezeichnet.

Version 6, Januar 2008 -63 -



Skript Epidemiologische Methoden (E. Swart) Studientypen
Studienpopulation
Datenerhebung zu Exposition und Krankheit
Exponiert mit Exponiert Nicht Exp. Nicht Exp.
Kraiﬂ;heit ohne: Ii‘heit mit Kia(r:lkheit ohne: Ifi‘heit

Da naturgemdl3 keine zeitlichen Abhéngigkeiten zwischen Einflussfaktoren und Krankheit
untersucht werden konnen (Problem Henne-Ei), dienen Querschnittstudien im Rahmen der
deskriptiven Epidemiologie der Aufdeckung assoziativer Zusammenhénge und der Hypothe-
sengenerierung. Querschnittstudien haben trotz dieser Beschrankung eine Reihe von Vortei-
len, von denen in erster Linie die Praktikabilitit, die Kostengiinstigkeit und die schnelle

Durchfiihrbarkeit genannt werden sollten (Tabelle 7.3).

Tabelle 7.3: Vor- und Nachteile einer Querschnittsstudie

Vorteile

Nachteile

Relativ schnell an grof3er Zahl von Personen durch-
fiithrbar

Relativ billig

Auch fiir seltener vorkommende Krankheiten (SP-
Grofie)

Population und Untersuchungsmethode vom Untersu-
cher zu wihlen

Standardisierte Befragungen und Untersuchungen
diagnostischer Kriterien moglich

Haufigkeitsvergleiche zwischen verschiedenen Popu-
lationen und Populationsgruppenmoglich

Aufstellung von Hypothesen moglich

Probanden konnen selektiert sein (z.B. durch Arztkon-
takte, KH-Aufnahme, Beruf, Tod)

Krankheitsereignis selbst mag Variable beeinflusst
haben (Bsp. Myokardinfarkt - Blutdruck)

Anamnestische Angaben begrenzt zuverldssig

Bei seltenen Krankheiten hohe Probandenzahlen nétig
Problematisch bei kurzdauernden (akuten) Krankhei-
ten)

Keine Angaben zur Inzidenz oder zum Risiko

Testen von Hypothesen nicht moglich.

Quelle: Heinemann und Sinnecker (1994)

Querschnittstudien werden erleichtert, wenn sie auf Public-Use-Files basieren, also der wis-
senschaftlichen Allgemeinheit zur Verfiigung gestellten Originaldaten fiir eine Sekundarnut-
zung. Fir Deutschland ist hier der Bundesgesundheitssurvey 1998 zu nennen, der fiir eine
reprasentative Bevolkerungsstichprobe von mehr als 7000 Personen ein Vielzahl von Anga-
ben zum Gesundheitszustand, drztlicher Inanspruchnahme, gesundheitsrelevantem Verhalten
und weiteren Einflussfaktoren auf die Gesundheit fiir eine wissenschaftliche Sekundidrnutzung
bereitstellt. Der Bundesgesundheitssurvey ist in kurzer Zeit Grundlage fiir eine Vielzahl epi-
demiologischer Studien geworden (vgl. www.rki.de).

7.6 Korrelationsstudien

Korrelationsstudien (,0kologische Studien‘) basieren nicht auf individuell erhobenen Merk-
malen, sondern auf aggregierten Daten. Beobachtungseinheiten sind also nicht einzelne Per-
sonen, sondern Gruppen von Individuen und deren Gruppenmerkmale. Beobachtungen kon-
nen beispielsweise fiir Staaten, Landkreise, Haushalte, Krankenhduser o0.4. erhoben werden.
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Der Vorteil von Korrelationsstudien liegt neben ihrem explorativen Charakter darin, dass sie
meist schnell und kostengiinstig durchgefiihrt werden kdnnen und sich dabei hdufig auf vor-
handene (amtliche) Routinedaten stiitzen konnen. Das Problem bei derartigen Studien hinge-
gen ist, dass von Gruppenmerkmalen nicht auf Eigenschaften der Gruppenmitglieder ge-
schlossen werden kann. Eine Assoziation zwischen Variablen auf Aggregatniveau sagt nicht
automatisch etwas iiber die Beziehung bei einzelnen Individuen. Der Zusammenhang zwi-
schen Lebenserwartung und Entwicklungsstand einer Gesellschaft bedeutet beispielsweise
nicht, dass nicht auch in sehr armen Lindern hochbetagte Menschen leben. Dieser mogliche
Trugschluss bei der Ubertragung von Zusammenhingen auf Aggregatniveau auf die individu-
elle Ebene wird als kologischer Trugschluss bezeichnet.

Ein weiteres Beispiel fiir Korrelationsstudien ist der positive Zusammenhang zwischen Kran-
kenhausbettendichte und Krankenhausfallhdufigkeit. Daran ist auch erkennbar, dass Korrela-
tionsstudien wie ihr Name schon sagt, nur Assoziationen zwischen Variablen entdecken und
fiir die Formulierung von Hypothesen nutzen, aber keine Aussage iiber kausale Beziehungen
treffen konnen. Denn es ist auf der Aggregatebene nicht zu entscheiden, ob iiberdurchschnitt-
liche viele Krankenhausbetten Ausdruck einer iiberdurchschnittlichen Inanspruchnahme auf-
grund hoher Morbiditit sind oder ob ein Uberangebot von Betten dazu fiihrt, dass die Indika-
tion zur stationdren Aufnahme grofBziigiger gestellt wird und/oder Patienten linger als not-
wendig im Krankenhaus behandelt werden.

7.7 Ubersicht iiber die wichtigsten Studientypen

Neben den genannten Reinformen gibt es noch wie schon kurz erwidhnt Mischformen. Dazu
gehort beispielsweise eine Fall-Kontrollstudie, in der fiir Fille und Kontrollen Expositionen
retrospektiv erhoben werden, die Studienteilnehmer aber {iber einen gewissen Zeitraum nach-
verfolgt werden. Gebriuchlich sind auch Querschnittstudien, die zu prospektiven Studien
ausgebaut werden konnen, wenn sich die Studienteilnehmer fiir Nachbeobachtungen bereit
erklaren.

Fiir die spitere Berechnung von Risiken fiir eine Krankheit in Abhidngigkeit von einer Exposi-
tion oder einem Risikofaktor empfiehlt sich bei allen Studienformen eine Darstellung der
zentralen Ergebnisse in einer Vierfeldertafel. Zu beachten ist dabei, dass bei einer Fall-
Kontroll-Studie vom Krankheitsstatus ausgegangen wird, also die Zeilensumme der Zahl der
Félle und der Kontrollen, zu Beginn festgelegt wird. Bei der Kohortenstudie liegen die Spal-
tensumme der Exponierten und Nicht-Exponierten zu Beginn fest, bei einer Querschnittstudie
schlieBlich nur die zahl aller zu befragenden Personen unabhéngig von ihrem Exposition und
Krankheitsstatus (Tabelle 7.4).

Tabelle 7.4: Darstellung der wichtigsten epidemiologischen Studientypen in einer Vierfeldertafel

Exposition
Erkrankung nein ja gesamt
nein a b a+b
ja c d c+d
gesamt atc b+d atb+c+d
Querschnittstudie atb+c+d fest
Fall-Kontroll-Studie at+b,c+d fest
Kohortenstudie atc,b+d fest
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Die nachfolgende Tabelle 7.5 stellt die Vor- und Nachteile der vier Hauptstudienformen bzgl.
der wichtigsten Verzerrungsgefahren (vgl. auch Kapitel 9) und des Aufwandes gegeniiber. Es
zeigt sich, dass zwar Fall-Kontroll- und Kohortenstudien leistungsfahiger als 6kologische und
Querschnittstudien sind, es aber in der Epidemiologie keinen Kdnigsweg gibt, sondern sich
die Wahl der geeigneten Studienform nach der inhaltlichen Fragestellung und den organisato-
rischen Rahmenbedingungen richten muss. Die typischen Anwendungsgebiete fiir die Stu-
dientypen sind abschlieend in Tab. 7.6 aufgefiihrt.

Tabelle 7.5: Vor- und Nachteile verschiedener Typen von beobachtenden Studien

okologische Studie  Querschnittstudie Fall-Kontroll-St. Kohortenstudie

Wahrscheinlichkeit von:

Selektionsbedingter nicht geeignet maBig hoch gering
Verzerrung

Erinnerungsbeding- nicht geeignet hoch hoch gering
ter Verzerrung

Verlust fiir Nachun- nicht geeignet nicht geeignet gering hoch
tersuchung

Verwechslungen hoch méaBig méaBig gering
Zeitaufwand gering méaBig méaBig hoch
Kosten gering méiBig méiBig hoch

Quelle: Beaglehole et al. (1997)

Tabelle 7.6: Anwendungen verschiedener Typen von beobachtenden Studien

Anwendung okologische Studie  Querschnittstudie Fall-Kontroll-St. Kohortenstudie
Erforschung einer -+ - et .
seltenen Krankheit

Erforschung einer ++ - - S
seltenen Krankheits-

ursache

Test multipler Wir- 1 ++ - o+
kungen der Ursache

Untersuchung mul- ++ ++ 4+ 4+

tipler Expositionen
und Determinanten

Messung zeitlicher 4= - + bei prospektiver -
Beziehungen Studie

Direkte Messung der - - + bei populations- -+
Inzidenz bez. Studie

Untersuchung langer - - +++ -
Latenzzeiten

Quelle: Beaglehole et al. (1997); + ... +++ gibt den Grad der Eignung an; - Studientyp fiir die Anwendung nicht geeignet
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8. Zusammenhangsmalfle
8.1 Relatives Risiko

Eine wichtige Aufgabe der Epidemiologie ist die Aufdeckung und Bewertung mdglicher
Krankheitsursachen und damit verbundener Risiken. Eine hédufige Fragestellung lautet: Wie
hoch ist das Risiko, an einer bestimmten Krankheit zu erkranken, wenn man einer gewissen
Exposition ausgesetzt ist. Beispiele sind Rauchen und Lungenkrebs (Zusammenhang eindeu-
tig bewiesen) oder Strahlenbelastung durch Kernkraftwerke und kindliche Leukdmien (keine
eindeutige Evidenz bislang). Expositionen miissen nicht zwangslaufig eine Gesundheitsge-
fahrdung darstellen, sondern beschreiben allgemein das Vorliegen gewisser Rahmenbedin-
gungen oder Dispositionen, von denen ein Einfluss auf Gesundheit und Krankheit vermutet
wird. Unter Exposition kann danach auch ein gesundheitsbewusstes Verhalten (Sport, Ernédh-
rung) oder die Inanspruchnahme préaventiver Leistungen verstanden werden (z.B. Krebsftiih-
erkennung, U-Untersuchungen im Kindesalter). Um eine Exposition bewerten zu konnen,
wird als Referenzgrof3e meist eine Kontrollgruppe ohne diese Exposition herangezogen und
die Krankheitshdufigkeit bei Exponierten und Nicht-Exponierten verglichen.

Zunichst wird dazu das absolute Risiko fiir die Erkrankung bestimmt. Dies haben wir schon
als Inzidenz, also die Zahl der Neuerkrankungen pro Zeiteinheit, kennen gelernt. Das absolute
Risiko ist meist wenig aussagefahig, da haufig die Risiken absolut gesehen sehr gering sind.
Selbst unter starken Rauchern erkranken bei weitem nicht alle an Lungenkrebs. Das Risiko
wird daher erst in einem Vergleich mehrerer Risiken interpretierbar. Dazu bietet sich die Risi-
kodifferenz und das Risikoverhéltnis (relatives Risiko) an. Zur Erlduterung diene das folgen-
de hypothetische Beispiel zur Untersuchung der Ursachen einer durch Lebensmittel hervorge-
rufenen Erkrankung. Wir sehen, dass die Risikodifferenz keine eindeutige Einschétzung der
verschiedenen Lebensmittel erlaubt. Gleiche Risikodifferenzen fithren aufgrund unterschied-
lichen absoluten Niveaus der Risiken zu stark unterschiedlichen relativen Risiken. Tabelle 8.1
legt die Vermutung nahe, dass vom Thunfischsalat das hochste Risiko fiir die Vergiftung die
ausging; aber auch der Eiersalats ist kritisch zu bewerten, da durch ihn viele zusétzliche Er-
krankungen hervorgerufen werden. Jedoch ist dessen Wirkung weniger spezifisch, weil auch
die Mehrheit der Nichtkonsumenten erkrankte.

Tabelle 8.1: Mogliche Ursachen einer Lebensmittelvergiftung

Lebensmittel aflen afien nicht Risikodifferenz Risikoverhiltnis
(davon krank in %)  (davon krank in %)

Eiersalat 93 63 30 1,48

Eis 78 64 14 1,21

Hittenkéise 37 23 14 1,61

Thunfischsalat 36 6 30 6,00

Quelle: Gordis (2001), modifiziert

Aus diesem Grund ist das relative Risiko (=RR), also das Risiko fiir eine Erkrankung (=D) bei

Exposition (=E) geteilt durch das Risiko bei Nicht-Exponierten oder
RR=PD=1|E=1)/P(D=1|E=0) (8:1a)

das zentrale Mal} in der Epidemiologie zur Bewertung moglicher Krankheitsursachen. Die
Deutung des relativen Risikos ergibt sich wie folgt:

» RR = 1: Das Risiko der Exponierten ist gleich gro3 wie das Risiko der Nicht-Exponierten
(kein Zusammenhang)
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» RR > 1:Das Risiko der Exponierten ist gro3er als das Risiko der Nicht-Exponierten (posi-
tiver Zusammenhang, Exposition moglicherweise krankheitsverursachend bzw.
krankheitsfordernd)

» RR < 1: Das Risiko der Exponierten ist kleiner als das Risiko der Nicht-Exponierten (ne-
gativer Zusammenhang, Exposition moglicherweise protektiv)

Da sich das Risiko definitionsgemél iiber die Zahl der Neuerkrankungen berechnet, kann es
nur aus prospektiven Kohorten- bzw. Langsschnittstudien berechnet werden, in dem eine Stu-
diengruppe unter Exposition und eine Kontrollgruppe ohne Exposition auf das Auftreten einer
oder mehrerer Krankheiten beobachtet werden. Als Ergebnis ergibt sich Tabelle 8.2.

Tabelle 8.2: Berechnung des relativen Risikos in einer Kohortenstudie

Erkrankung Inzidenz der
Exposition ja nein gesamt Erkrankung
ja a b a+tb a/(atb)
nein ® d ctd c/(c+d)
gesamt atc b+d atb+c+d

Das relative Risiko bei Vorliegen einer Exposition berechnet sich dann als

a/(a+b)

Relatives Risiko (RR) = /(e +d)

(8:1b)
Es gibt statistische Verfahren, auf die hier nicht ndher eingegangen werden kann, die eine
Abweichungen des beobachteten relativen Risikos von 1 auf Signifikanz priifen. Lediglich der
Vollstindigkeit halber sei die Testgrofle erwéhnt. Ausgehend von der inzwischen bekanten
Vierfeldertafel ist sie wie folgt definiert:

_|=(ath) .
x2= |;(c d) (8:2)

Wenn nicht alle Teilnehmer einer Kohortenstudie iiber die gesamte Laufzeit beobachtet wer-
den konnen, werden fiir die Berechnung des relativen Risikos Inzidenzdichten bei exponierten
Personen und Kontrollen bendtigt. Das relative Risiko ergibt sich dann als Quotient dieser
Inzidenzdichten (Tabelle 8.3).

Tabelle 8.3: Beziehung zwischen Serumcholesterinspiegel und KHK-Risiko nach Alter und Geschlecht
(die ersten 12 Jahre der Framingham-Studie)

Miinner Frauen
Chol (mg/100ml) 30 bis 49 Jahre 50 bis 62 Jahre 30 bis 49 Jahre 50 bis 62 Jahre
Inzidenzraten (pro 1.000)
<190 38,2 105,7 11,1 155,2
190 bis 219 44,1 187,5 9,1 88,9
220 bis 249 95,0 201,1 24,32 96,3
250 und hoher 157,5 267,8 50,4 121,5
Relative Risiken (bez. auf Méanner mit niedrigem Cholesterin, < 190 mg/100ml)
<190 1,0 2,8 0,3 4,1
190 bis 219 1,2 4,9 0,2 2,3
220 bis 249 2,5 53 0,6 2,5
250 und héher 4,1 7,0 1,3 3,2

Quelle: Gordis (2001)
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Selten kann in der Epidemiologie die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Expositi-
on und Erkrankungshiufigkeit auf eine Vierfeldertafel begrenzt werden. Vielmehr miissen
haufig weitere potenzielle Einflussfaktoren und Confounder wie Alter, Geschlecht oder ande-
re Risikofaktoren beriicksichtigt werden. Darauf wird in den Kapiteln 9 und 10 néher einge-
gangen.

8.2 0Odds Ratio

Fiir die Berechnung des relativen Risikos werden Daten zur Krankheitsinzidenz bei exponier-
ten und nicht-exponierten Personen bendtigt. Bei einer Fall-Kontroll-Studie sind die Inziden-
zen jedoch nicht bekannt, da von Erkrankten (Féllen) und Nicht-Erkrankten (Kontrollen) aus-
gegangen wird. Dennoch ldsst sich unter bestimmten Bedingungen auch in einer Fall-
Kontroll-Studie ein Naherungswert fiir das relative Risiko berechnen.

In einer Fall-Kontroll-Studie ldsst sich bei Féllen und Kontrollen retrospektiv der Anteil der
exponierten Personen bestimmen und miteinander in Beziehung setzen. Dazu verwenden wir
Odds (Chancen). Die Chance fiir ein bestimmtes Ereignis ist allgemein der Quotient aus der
Zahl der Moglichkeiten fiir ein bestimmtes Ereignis und der Zahl der Moglichkeiten fiir das
Ausbleiben des Ereignisses. Bezogen auf das Wiirfeln mit einem Wiirfel betrdgt die Chance
fiir eine gerade Zahl 1, ndmlich die drei Zahlen 2, 4 und 6 bezogen auf die ungeraden Zahlen
1,3 und 5.

Ubertragen auf eine Fall-Kontroll-Studie kénnen wir sowohl fiir die Fille als auch fiir die
Kontrollen die Odds berechnen, dass eine Exposition vorlag. Fiir Félle ist die Odds durch den
Quotienten a/c gegeben, ndmlich die Zahl der Fille mit Exposition geteilt durch die Zahl der
Fille ohne Exposition. Fiir die Kontrollen ergibt sich analog die Chance als b/d (Tabelle 8.4;
im formalen Aufbau gleich der Tabelle 8.2).

Tabelle 8.4: Berechung des Odds Ration in einer Fall-Kontroll-Studie

Erkrankung
Exposition /Risikofaktor ja nein gesamt
ja a b atb
nein c d ct+d
gesamt atc b+d atb+c+d

Als Zusammenhangsmall zwischen Erkrankung und Exposition bietet sich nun das Verhéltnis
(engl. ratio) der beiden Chancen an, die sogenannte Odds Ratio. Sie ist definiert als das Ver-
hiltnis der Odds, dass Fille exponiert waren, zu den Odds, dass die Kontrollen exponiert wa-
ren. Sie berechnet sich danach als

a/c _a*d

Odds Ratio (OR) = ——=-—
C

(8:2)

Die Odds-Ratio ist also der Quotient des Produkts der Werte aus der Hauptdiagonalen und der
Nebendiagonalen und wird deshalb auch als Kreuzproduktverhiltnis bezeichnet.

Die Odds Ratio, die im iibrigen auch in prospektiven Studien berechnet werden kann, wird
dhnlich wie das relative Risiko interpretiert. Ohne einen Zusammenhang zwischen Exposition
und Krankheit wird sich in Fall-Kontroll-Studien eine OR von ungefdhr 1 ergeben. Je stirker
die Exposition positiv mit der Krankheit assoziiert ist, also ein Risiko(-faktor) darstellt, desto
grofer ist der Quotient der beiden Chancen. Ein Wert kleiner 1 deutet dagegen auf einen pro-
tektiven Einfluss der Exposition hin. In Tabelle 8.5 wird die Berechnung der Odds Ratio fiir
eine hypothetische Studie zum Zusammenhang zwischen Rauchen und Herzkreislauf-
erkrankungen verdeutlicht.
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Tabelle 8.5: Beispiel fiir die Berechung des Odds Ratio in einer Fall-Kontroll-Studie

Exposition KHK-Fille Kontrollen gesamt
Raucher 112 176 288
Nichtraucher 88 224 312
gesamt 200 400 600
Anteil Raucher 56% 44%

Odds Ratio = 112%224 / 176*88 = 1,62

8.3 Zusammenhang zwischen Relativem Risiko und Odds ratio

In einer Fall-Kontroll-Studie kann nur die Odds-Ratio als Zusammenhangsmal} berechnet
werden, wihrend sich in einer prospektiven Studie sowohl das relative Risiko als auch die
Odds-Ratio bestimmt werden kann. Unter gewissen Umstinden kann aus der Odds Ratio ei-
ner Fall-Kontroll-Studie allerdings das relative Risiko geschétzt werden:

» wenn die Fille bzgl. der Expositionsanamnese reprisentativ sind fiir alle Menschen mit
dieser Krankheit aus der Bevolkerung;

» wenn die Kontrollen bzgl. der Expositionsanamnese reprasentativ sind fiir alle Menschen
ohne diese Krankheit aus der Bevolkerung;

> wenn die untersuchte Krankheit selten auftritt.

Die letzte Voraussetzung verdeutlicht man sich mit den Bezeichnungen aus der Vierfelderta-
fel (vgl. Tabelle 8.2 und 8.4). Danach sind die beiden Malle definiert als

OR = (a/c) : (b/d)
und
RR =(a/(atb)): (c/ (ctd)).

Das relative Risiko ist der Quotient aus den Inzidenzen bei Exponierten und Nicht-Expo-
nierten, die Odds Ratio der Quotient der Chancenverhiltnisse filir eine Exposition bei Er-
krankten und Nicht-Erkrankten. Bei seltenen Erkrankungen werden nur wenige der Exponier-
ten auch tatsdchlich erkranken. Daher kann ndherungsweise a+b mit b gleichgesetzt werden.
Ebenso kann fiir die Nicht-Exponierten c+d durch d approximiert werden. Daher kann bei
seltenen Erkrankungen (Prévalenz geringer als 5 %) das relative Risiko durch den Ausdruck
a*d/b*c geschitzt werden, was der Formel fiir die Odds Ratio entspricht. Dieser Zusammen-
hang ermdglicht es, das relative Risiko auch in einer Fall-Kontroll-Studie (zumindest appro-
ximativ) zu schitzen. Aus diesem Grund werden beide Begriffe hdufig synonym verwendet,
auch wenn dies aus methodischen Griinden nicht zuléssig ist.

8.4 Attributables Risiko

Das relative Risiko und das Odds Ratio beschreiben das Risikoverhéltnis zwischen Exponier-
ten und Nichtexponierten und damit etwas tiber die Stirke des Zusammenhangs zwischen
Exposition und Krankheit. Das attributable Risiko gibt dagegen, an, welcher Anteil einer
Krankheit auf die Exposition zuriickzufiihren ist und damit bei Verringerung oder Eliminie-
rung des Risikos theoretisch vermieden werden konnte. Dabei kann unterschieden werden
zwischen dem

e attributablen Risiko unter den Exponierten: die Krankheitsrate unter den Exponierten,
die auf die Exposition zuriickgefiihrt werden kann und dem
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e bevilkerungsbezogenen attributablen Risiko: die Krankheitsrate in der Gesamtbevolke-
rung, die auf die Exposition zuriickgefiihrt werden kann

Ausgedriickt durch Inzidenzen sind die beiden attributablen Risiken definiert als

e attributables Risiko unter den Exponierten:
Inzidenz der Exponierten — Inzidenz der Nichtexponierten

e bevolkerungsbezogenes attributables Risiko:
Inzidenz in der Gesamtpopulation — Inzidenz der Nichtexponierten

Beide MaBzahlen werden haufig auch prozentual dargestellt (Tabelle 8.6).

Tabelle 8.6: Beispiel fiir die Berechnung des attributablen Risiko

Todesfille je 1.000 Personen pro Jahr

Todesursache Gesamt- Nichtraucher alle Raucher starke Raucher
population (>24 Zig./d)
alle Ursachen 14,05 12,06 16,32 19,67
Lungenkrebs 0,65 0,07 1,20 2,23
koronare Herzkrankheit 3,99 3,31 4,57 497
attributables Risiko fiir Lungenkrebs (der Raucher): 1,13/94 % 2,16/ 97%
pro 1.000 Personen und in %
attributables Risiko fiir Lungenkrebs (bev.-bezogen) 058/89 % .
attributables Risiko fiir KHK (der Raucher): 1,26 /38 % 1,66 / 33%
pro 1.000 Personen und in %
attributables Risiko fiir KHK (bev.-bezogen) 0,68 /17 %

Quelle: Unwin et al. (1991)
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9. Aspekte der Studienplanung
9.1 Verzerrungsmoglichkeiten

Epidemiologische Studien konnen durch eine Reihe systematischer Fehler zu verzerrten Er-
gebnissen fithren. Bei der Planung von Studien muss daher besondere Sorgfalt auf die Identi-
fizierung und Eliminierung mdglicher Verzerrungsquellen geachtet. In der Epidemiologie
werden diese Bias genannt, worunter systematische Abweichungen von Messungen oder
Schlussfolgerungen vom wahren Sachverhalt verstanden werden. Diese konnen ihre Ursachen
im Studiendesign, der Datenerhebung und —auswertung, der Ergebnisinterpretation oder der
Publikation der Ergebnisse haben.

Es konnen verschiedene Formen des Bias unterschieden werden:

» Detection/diagnosis bias: Fehler bei der Erhebung der Daten oder der Diagnose bzw.
Verifikation von Fillen gegeniiber Kontrollen, z.B. durch Anwendung eines diagnosti-
schen Tests bei Krankenhausféllen und nicht bei Bevilkerungskontrollen.

» Information bias: Unterschiedliche Genauigkeit in der Messung und Erhebung von Da-
ten in verschiedenen Gruppen, z.B. intensivere Diagnostik in der Studiengruppe als bei
Kontrollen.

» Observer bias: Verzerrung durch interpersonelle (zwischen mehreren Personen) oder
intrapersonelle (zu verschiedenen Zeitpunkten bei der gleichen Person) Variation in der
Beobachtung oder Erhebung von Daten, z.B. in der Bewertung diagnostischer Verfahren
wie Rontgenaufnahmen oder pathologischen Befunden.

» Interviewer bias: Verzerrung, die durch die Person des Interviewers und sein Auftreten
hervorgerufen wird.

» Recall bias: Verzerrung durch unterschiedliche Genauigkeit bei der retrospektiven Erhe-
bung von Information aus der Erinnerung, etwa zwischen Eltern von leukdmiekranken
Kindern und Eltern von Kontrollen.

» Reporting bias: Verzerrung durch selektive Nicht-Berichterstattung bestimmter Ereig-
nisse wie sexuell ibertragbare Krankheiten oder Alkoholmissbrauch.

> Response bias: systematischer Fehler durch die Antworten von Personen, die freiwillig
oder nicht an einer Erhebung teilnehmen, z.B. bei einer Volkszahlung zwischen Befiir-
wortern und Gegner einer derartigen Erhebung.

» Selektionsbias: Verzerrung aufgrund der Unterschiede zwischen Teilnehmern und Nicht-
teilnehmern an einer Studie, z.B. unterscheiden sich Teilnehmer an Fritherkennungsun-
tersuchungen in vielen sozio-6konomischen Merkmalen von Nichtteilnehmern.

» Stichprobenbias: Verzerrung durch Wahl eines Stichprobenverfahrens, bei dem nicht
jedes Element der Grundgesamtheit die gleiche Wahrscheinlichkeit hat gezogen zu wer-
den oder bei dem diese Wahrscheinlichkeit nicht bekannt ist. Das ist offensichtlich bei
Stralenumfragen; aber auch der Fall, wenn bei Haushaltsbefragungen die Auswahl der
Haushalte iiber die Bewohner erfolgt und dann gro3e Haushalte eine groflere Ziehungs-
wahrscheinlichkit als kleinere Haushalte besitzen.

» Length sampling bias: Verzerrung durch {iberproportionalen Anteil von langen Fillen in
einer Studie, z.B. bei symptomloser Fritherkennung oder bei Umfragen in Vertrags-
arztpraxen, bei denen Stammpatienten eher ausgewihlt werden als neue Patienten bzw.
Vertretungsfille.

» Lead time bias: Verzerrung durch unterschiedlich lange Beobachtungszeiten, z.B. zwi-
schen Karzinomen, die in der Fritherkennung oder nach Beschwerden erkannt werden,
auch wenn die Behandlung keinen Einfluss auf den Verlauf hat.
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» Withdrawal bias: Unterschiede, die durch nicht neutrale Ausfélle aus einer Studie her-
vorgerufen werden, z.B. wenn aus einer Langsschnittstudie primér chronisch kranke Per-
sonen aufgrund ihres Gesundheitszustandes ausscheiden.

Vor allem aus der Sozialwissenschaft sind weitere Verzerrungsmoglichkeiten bekannt. Fiir
die Epidemiologie seien hier die beiden wichtigsten genannt. Im {ibrigen sei auf Lehrbiicher
der Medizinischen Soziologie und der empirischen Sozialforschung verwiesen.

> Healthy worker effect: Positive Selektion in bestimmten Berufen, weil die gesundheit-
lich angeschlagenen aus der Tatigkeit oder aus dem Berufsleben insgesamt ausscheiden
bzw. schon bei der Rekrutierung gesundheitliche Aspekte eine Rolle spielen. Das kann
z.B. in Untersuchungen bei Pflegekriften aufgrund des verbreiteten Burn-out-Syndroms
der Fall sein

» Hawthorne-Effekt: Die Kenntnis an einer Untersuchung teilzunehmen, kann fiir sich ge-
nommen schon das iibliche Verhalten verdndern, etwa im Hinblick auf sozial gewiinsch-
tes Verhalten oder weil sich Probanden bei physiologischen Tests (Horen, Sehen, Kon-
zentration) mehr als gewohnt anstrengen.

9.2 Confounder

Auch wenn die oben genannten Verzerrungsmoglichkeiten gepriift und ausgeschlossen bzw.
kontrolliert sind, kann die Interpretation von Studienergebnissen durch Confounder verfalscht
werden. Ein Confounder ist eine Variable, die den beobachteten Zusammenhang zwischen
einer unabhéngigen Grofe (in Abb. 9.1: Kaffeekonsum als Risikofaktor) und ZielgréBe (hier:
koronare Herzkrankheit) beeinflusst, da sie mit beiden GréBen in Zusammenhang steht: Rau-
chen erhoht das Krankheitsrisiko und es gibt gleichzeitig eine positive Korrelation zwischen
Rauchen und Kaffeetrinken.

Ein Confounder ist also ein Drittfaktor, der
(1) ein Risikofaktor fiir die Studienkrankheit und

(2) mit der zu untersuchenden Exposition assoziiert ist, ohne nur unmittelbare Konsequenz
dieser Exposition zu sein.

EXPOSITION 8 KRANKHEIT
(Kaffeekonsum) ~ (koronare Herzkrankheit)
CONFOUNDER

(Zigarettenrauchen)

WHO 92329

Abbildung 9.1: Beispiel eines Confounders (Quelle: Beaglehole et al. 1997)

Ob eine Variable ein Confounder ist, ldsst sich nur anhand des unterstellten Erkldrungsmo-
dells und /oder der gestellten Frage beantworten. Es gibt hier keine allgemeingiiltigen Ant-
worten. Relevante Confounder in der Epidemiologie sind jedoch in der Regel:

> Alter
» Geschlecht
» Rasse, Nationalitit
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Soziale Schicht
Komorbiditat
Erndhrung
Gesundheitsverhalten
Weitere Risikofaktoren

YV VV VY

Moglichkeiten der Behandlung von Confoundern sind:
» Restriktion, z.B. werden nur Personen einer bestimmten Altersgruppe untersucht;

» Stratifizierung: Der Zusammenhang zwischen Einfluss- und Zielgrofe wird fiir die ein-
zelnen Auspragungen eines Confounders separat untersucht (vgl. in Kap. 10);

» Matching (individuell oder gruppenweise): Bei der Wahl der Studien- und Kontrollgrup-
pe und der Rekrutierung der Studienteilnehmer wird auf gleiche Ausprigung der Con-
founder bei individuellen Beobachtungspaaren oder beiden Gruppen geachtet;

» Standardisierung: Wird meist nach Alter und Geschlecht vorgenommen, kann aber auch
unter Einbeziehung anderer Merkmale erfolgen. Dabei werden gewisse Kennzahlen einer
Untersuchungsgruppe auf eine hinsichtlich relevanter Merkmale bekannte Standardpopu-
lation umgerechnet und damit vergleichbar gemacht (vgl. Kapitel 6 zur Standardisierung
epidemiologischer Kennzahlen);

» Multivariate statistische Verfahren. Diese untersuchen den Zusammenhang zwischen
potenziellen Einfluss- und ZielgroBen bei gleichzeitiger Berticksichtung von Confoun-
dern

9.3 Stichproben

Die Ziehung von Stichproben ist ein wichtiger Punkt bei der Planung und Durchfiihrung epi-
demiologischer Studien. Zwar erfolgt in Fall-Kontroll-Studien hiufig eine Vollerhebung aller
relevanten Félle nach gewissen Einschlusskriterien. Doch bei der Rekrutierung von Kontrol-
len, aber auch in den anderen wichtigen epidemiologischen Studientypen werden meistens
Stichproben aus der Grundgesamtheit aller Personen gezogen, die gewissen Ein und Aus-
schlusskriterien geniigen. Eine Stichprobe ist eine Auswahl aus einer Grundgesamtheit, deren
einzelne Elemente durch ein oder mehrere gleiche Eigenschaften gekennzeichnet sind. Es
kann unterschieden werden in die

Erhebungseinheit Einzelpersonen oder auch Haushalte (wie beim Mikrozensus)
oder einzelne Krankenhaus-Stationen - und die

Untersuchungseinheit Einzelpersonen, die Mitglieder eines Haushalts oder die Mitar-
beiter einer Station.

Die Aussagen einer Untersuchung konnen sich sowohl auf die Untersuchungseinheiten bezie-
hen - z.B. auf die Arbeitszufriedenheit der Mitarbeiter einer Station eines Krankenhauses - als
auch auf die Erhebungseinheiten - z.B. Qualifikation, Qualitdtssicherungsmafinahmen, Anzahl
der Uberstunden pro Station.

Das Ziel einer Stichprobenerhebung liegt in
- Représentationsschluss (empirisch; z.B. Schitzung eines bestimmten Parameters)
- Inklusionsschluss (analytisch, Test einer bestimmten Hypothese)

Voraussetzungen fiir eine aussagefihige Stichprobe:

I)  Die Stichprobe muss sich hinsichtlich der Heterogenitit ihrer Elemente und der Repri-
sentativitit ihrer Variablen der Grundgesamtheit dhneln.
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Beispiel: Eine Befragung unter Patienten der Magdeburger Universititsklinik iiber ihre
Zufriedenheit mit der Behandlung ist nicht reprisentativ fiir die Gesamtheit aller in
Magdeburg versorgten Patienten (hinsichtlich Diagnoseverteilung, Krankheitsschwere-
grad, Herkunft etc)

IT) Die Grundgesamtheit muss definiert werden konnen.

Beispiel: Bezieht sich die Befragung zur Patientenzufriedenheit auf alle behandelten
Patienten? Sollen Patienten aus der Ambulanz oder ambulant Operierte ebenfalls be-
fragt werden?

III) Die Elemente der Stichprobe miissen definiert werden konnen.
Beispiel: Patienten an einem bestimmten Tag auf festgelegten Stationen

IV) Das Auswahlverfahren muss klar sein und Forderung 1 geniigen.

Beispiel: Es darf keine willkiirliche Befragung zu einem beliebigen Tag in einer zufillig
ausgewdhlten Station stattfinden, sondern es miissen die Tage, Auswahlsétze (aus jeder
Station ein gewisser Prozentsatz) etc. vorab festgelegt werden.

Die Stichprobenverfahren lassen sich im einzelnen wie folgt einteilen (Tabelle 9.1).

Tabelle 9.1: Systematik der Stichprobenauswahlverfahren (am Beispiel einer Befragung zur Patientenzufrie-
denheit)

willkiirlich Befragung von Patienten im Freigeldnde der Magdeburger Uniklinik

bewusst nicht alle Elemente der Grundgesamtheit haben die Chance, in die SP zu gelangen,
oder die Wahrscheinlichkeit hierfiir ist nicht anzugeben

z.B. nach:

Verteilungen (z.B. ausgewéhlte Kliniken)

Struktur (nur auf Intensivstationen behandelte Patienten)
Zugehorigkeit (z.B. Patienten aus bestimmten Berufsgruppen)
Sonderfall: Extremgruppen (z.B. ausldndische Patienten)
seltene Fille (seltene Krankheitsbilder)

Quotaverfahren Vorgabe einzelner (z.B. aus Vollerhebungen bekannter) Randverteilungen bei
wichtigen unabhéngigen Variablen

z.B. Die Auswahl befragter Patienten soll beziiglich Alter, Geschlecht, Klinik bzw.
Station der Gesamtheit aller an der Uniklinik behandelten Patienten entsprechen
(diese Randverteilungen sind aus Leistungsstatistik bekannt)

Zufallsauswahl Alle Elemente der Grundgesamtheit habe die gleiche oder zumindest bekannte
Wahrscheinlichkeit, in die Stichprobe zu gelangen

Willkiirliche Stichprobenverfahren entsprechen z.B. die in Massenmedien weit verbreiteten
(TED-)Umfragen zu einem aktuellen Thema. Die daran teilnehmenden Personen sind auf-
grund vielféltiger Verzerrungen in keiner Weise représentativ fiir die Grundgesamtheit. Daher
verbieten sich auch darauf aufbauende Schlussfolgerungen. Systematische Stichprobenverfah-
ren erlauben in der Regel ebenfalls keinen Schluss auf die allgemeine Grundgesamtheit, der
sie entstammen. Dennoch konnen Sie angebracht sein, wenn Aussagen iiber besondere Teil-
gruppen der Grundgesamtheit getroffen werden sollen. Bei einem Quotaverfahren wird si-
chergestellt, dass die endgiiltige Stichprobe in zentralen Strukturparametern ein Abbild der
Grundgesamtheit darstellt. Das gelingt aber nur, wenn zumindest am Ende der Stichproben-
ziehung vom Prinzip der Zufilligkeit abgegangen wird, wenn z.B. noch x Personen aus der
Altersklasse iiber 65 Jahre oder y Minner rekrutiert werden miissen.

Am geeignetsten sind in der Regel Zufallsstichproben, bei denen ein rechnerischer Ausgleich
fiir Abweichungen in der Zusammensetzungen der Stichprobe von der der Grundgesamtheit
vorgenommen werden kann. Sie lassen sich weiter unterteilen (Tabelle 9.2)
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Tabelle 9.2: Systematik zufilliger Stichprobenverfahren

Einfache Zufallsauswahl gleiche Wahrscheinlichkeit fiir alle Elemente der Grundgesamtheit (GG)

Bsp: Patienten, die an einem bestimmten Tag an der Uniklinik behandelt werden;
Patienten mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben oder Geburtstag

Vorsicht: das Auswahlverfahren darf nicht mit Variablen der Erhebung korreliert
sein (Patienten am fiinften Tag des Aufenthalts)

Geschichtete Zufalls- Einteilung der GG in Schichten, dort gleiche Auswahlwahrscheinlichkeit

el Bsp: Die Schichten konnten durch die einzelnen Stationen oder Kliniken definiert

sein; Zufallsauswahl in jeder Schicht (z.B. jeweils 5% der Patienten)

Mehrstufige Zufallsaus- auf der Grundlage einer multiplen Schichtung

vl Bsp: Neben der Station konnte auch eine Schichtung nach Alter erfolgen (je Stati-
on und Altersgruppe 5%)
Klumpenauswahl Die Elemente der GG sind in Klumpen zusammengefasst, die zufallig ausgewahlt

und dann vollstdandig erhoben werden.

Bsp: Auswahl einzelner Stationen oder Krankenzimmer und Befragung aller dort
behandelten Patienten

Verzerrungen in epidemiologischen Studien konnen einerseits aus dem Tatbestand resultieren,
dass die Stichprobe kein Abbild der Grundgesamtheit darstellt, also auch kein Schétz- oder
Testverfahren fiir Eigenschaften der Grundgesamtheit zulésst. In derartigen Fillen ist also die
Stichprobenplanung und -ziehung mangelhaft.

Andererseits ist bei vergleichenden Studien der Fall denkbar, dass zwar sowohl Fille als auch
Kontrollen représentativ fiir ihre jeweilige Grundgesamtheit sind, diese Grundgesamtheiten
sich aber unterscheiden, so dass Unterscheide in der Exposition nicht ohne weiteres verallge-
meinert werden diirfen. Klassisches Beispiel dafiir ist die Verwendung von Krankenhauskon-
trollen in Fall-Kontroll-Studien. So kdnnen bei einer schwerwiegenden Erkrankung, die aus-
nahmslos zu einer stationdren Behandlung fiihrt, zwar die im Krankenhaus rekrutierten Fille
reprisentativ flir die Bezugsbevolkerung sein, moglicherweise aber nicht die Kontrollen. Etwa
wenn die interessierende Exposition auch andere gesundheitliche Beeintrachtigungen mit
nachfolgenden Krankenhausaufenthalt haben kann. Derartige Verzerrungen sind dann streng
genommen nicht dem Stichprobenverfahren, sondern einer unangemessenen Abgrenzung der
Grundgesamtheit geschuldet.

9.4 Datenschutz

Die Einhaltung der Datenschutzbestimmungen stellt hdufig eine besondere Aufgabe bei der
Planung und Durchfiihrung von epidemiologischen Studien dar. Dies gilt vor allem dann,
wenn personenbezogene Daten erhoben und fiir einen ldngeren Zeitraum fiir eine ldngsschnitt-
liche Untersuchung gespeichert werden sollen. In solchen Fillen ist meist eine Einverstind-
niserkldrung der Studienteilnehmer unerldsslich. Aber auch die Sekundidrnutzung von epide-
miologisch relevanten Daten kann datenschutzrechtlich sensibel sein, etwa die Auswertung
von Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen, auch wenn diese vorher anonymisiert
worden sind.

Ohne auf Einzelheiten eingehen zu kénnen, bediirfen folgende Punkte einer eingehenden Prii-
fung und Klirung zu Beginn einer epidemiologischen Untersuchung:

» Abstimmung des Procedere zur Erhebung und Datenhaltung mit dem Datenschutzbeauf-
tragten und abschliefende Genehmigung; ggf. Einbeziehung der zustindigen Ethik-
kommission
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Einverstindniserkldrung der Probanden, darin Aufkldrung iiber die Studienziele, Hinweis
auf Freiwilligkeit der Teilnahme, Hinweis auf Widerrufsrecht

Gewdihrleistung der drztlichen Schweigepflicht

Anonymisierung gespeicherter Daten und deren anonymisierte Zusammenfiihrung (z.B.
Krankenhausdiagnose — Befragungsdaten)

Gewdihrleistung der Datensicherheit, dazu gehoren technische Vorkehrungen und Daten-
schutzverpflichtung der Mitarbeiter

Da Bundesdatenschutzgesetz kann unter www .juris.de heruntergeladen werden.

9.5 Arbeitsschritte in einer wissenschaftlichen Studie

In allen wissenschaftlichen Forschungsprozessen lassen sich im Prinzip sechs Phasen unter-
scheiden. Das gilt grundsitzlich auch fiir epidemiologische Untersuchungen. Die einzelnen
Phasen mit den jeweiligen Arbeitsschritten seien hier ohne weitere Kommentare aufgefiihrt.
Es bleibt bei spezifischen Studien zu priifen, inwieweit die Schritte tatsdchlich notwendig sind
bzw. einer Modifizierung bediirfen.

1.

Problemformulierung

vorldufige Formulierung der Fragestellung
wissenschaftliche Recherche zur ErschlieBung des Themas
Priifung vorhandener (Sekundér-)Datenquellen
Abgrenzung des Themas

Festlegung Studiendesign

Festlegung der Zielgruppe der Untersuchung und ggf. von Kontrollpersonen
Formulierung detaillierter Fragestellungen und Hypothesen

Uberlegungen zur Stichprobe, Erhebungsmethodik und Erhebungsinhalte

Festlegung des Auswertekonzepts

Planung und Organisation der Feldphase (und ggf. vorher eines Pritests)
Instrumentenentwicklung (Verwendung validierter Elemente, Verwendung von Stan-
dard-Schliisselverzeichnissen (z.B. ICD)

Planung der Qualitétssicherung (Dokumentation der Arbeitsschritte, Interviewerschu-
lung, Standards der Dateneingabe und Kodierung)

Datenerhebung

Durchfiihrung des Prétests, falls notwendig

Durchfiihrung der Hauptstudie und evtl. Auswertung von Sekundérquellen

Wabhl der Untersuchungsobjekte, Ziechung der Stichprobe

Durchfiihrung von Interviews und Beobachtungen, Versendung von Fragebogen
Physiologische Messungen

evtl. Mahnung, Nacherhebung

MaBnahmen zur Optimierung der Response, z.B. finanzielle Entschidigung, Erinne-
rungsschreiben, telefonische Ansprache

Datenkodierung, -eingabe, Fehlerkorrektur

Anpassung von Eingabe- und Datenhaltungssystemen

Kodierung und Klassifikation der Antworten

visuelles Editing eingehender Fragebdgen

Validierung (z.B. durch Wiederholungsbefragung. Zwischenauswertungen)
Erfassung nicht-standardisierter Ergebnisse (z.B. freier Interviews)
Eingabe in EDV
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Fehlersuche und Korrektur (z.B. Vollstindigkeit, falsche Angaben, Inkonsistenzen
Plausibilititspriifungen), Dokumentation der Anderungen

Zeitpunkte fiir Zwischen- und Endauswertungen festlegen

evtl. Nacherhebung

5. Datenanalyse

explorative, deskriptive und graphische Verfahren

analytische (qualitative und quantitative) Verfahren

Confounder-Kontrolle, multivariate Verfahren

Priifung der Hypothesen entsprechend dem eingangs festgelegten Auswerteplan
Unterscheidung von Hypothesentests und explorativen Auswertungen
Generierung neuer Hypothesen fiir spatere Untersuchungen

6. Interpretation, Bericht, Publikation

Darstellung der Ergebnisse, Schlussfolgerungen, Konsequenzen
kritische Bewertung der Methoden, Ergebnisse und Schlussfolgerungen
Bezug auf andere Studien mit gleicher oder dhnlicher Fragestellung
Ausblick auf neue Forschungsarbeiten

9.6 Beispiel zur Studienplanung

Anhand einer kleinen epidemiologischen Studie zur Gesundheit von Arbeitslosen soll auf
zentrale Aspekte der Studienplanung beispielhaft eingegangen werden (vollstdndige Publika-
tion im Anhang). Vorab muss man erwéhnen, dass die referierte Studie im Rahmen eines ein-
semestrigen Praktikums mit Medizinstudenten im vorklinischen Studienabschnittes durchge-
fiihrt wurde. Daraus erkléren sich einige der nachfolgend erlduterten und auch in der Publika-
tion erwidhnten Besonderheiten.

Vorlidufige Fragestellung: In den ersten Jahren nach der Wende wurden eine Vielzahl von
Dauerarbeitslosen, hdufig mehrfach, in ABM-Mallnahmen vermittelt. Dass diese Arbeiten die
Chancen der Arbeitssuchenden auf dem ersten Arbeitsmarkt nicht wesentlich erhohten, ist
bekannt. Doch wie sieht es mit den gesundheitlichen Auswirkungen dieser Mallnahmen aus?

FelderschlieBung: Es gibt eine Vielzahl von empirischen Studien zum Zusammenhang zwi-
schen Arbeitslosigkeit und Gesundheit. Eine gegenseitige Abhéngigkeit ist offenkundig, wo-
bei es gesicherte Evidenz sowohl fiir die Selektionshypothese (,Krankheit verursacht Arbeits-
losigkeit”) als auch die Kausalitdtshypothese (,Arbeitslosigkeit macht krank’) gibt. Die Re-
cherche ergab weiterhin Hinweise auf positive gesundheitliche Auswirkungen einer Wieder-
aufnahme einer geregelten Tétigkeit. Dieser Befund deckt sich im {ibrigen mit beiden Theo-
rien, denn gesunde Arbeitslose haben grofere Chancen auf dem Arbeitsmarkt als kranke. Es
wurden allerdings keine Studien gefunden, die die Auswirkung einer ABM-Tiétigkeit zum
Gegenstand hatten. Es konnten auch keine Sekundirdatenquellen fiir die Beantwortung der
Problemstellung genutzt werden.

Abgrenzung des Themas: Unser endgiiltiges Thema lautete demnach: Hat eine ABM-
Tétigkeit einen Einfluss auf die Gesundheit?

Studiengruppe: Die kleine Untersuchung hatte Pilotcharakter. Die Studiengruppe sollte da-
her auf leicht zugéinglich ABM-Beschiftigte in und um Magdeburg begrenzt werden. In einer
standardisierten schriftlichen Befragung sollte nach subjektiv empfundenen Auswirkungen
der ABM-Titigkeit auf die Gesundheit gefragt werden. Eine Kontrollgruppe war daher nicht
vorgesehen. (Eine Kontrollgruppe hétte beispielsweise aus einer Gruppe von ehemaligen Ar-
beitslosen bestehen kdnnen, die in den ersten Arbeitsmarkt wieder integriert werden konnten.
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Ob etwa hinsichtlich des Alters und anderer soziodemographischer Merkmale dabei hétte
Strukturgleichheit hergestellt werden kdnnen, steht auf einem anderen Blatt.).

Fragestellungen und Hypothesen: Diese lassen sich im einzelnen auch dem Text entneh-
men. Die zentrale Hypothese lautete, dass eine ABM-Tétigkeit trotz ihrer Befristung eine po-
sitive gesundheitliche Wirkung entfaltet. Weiterhin vermuteten wir, dass sich weitere positive
Auswirkungen auf die psychosoziale Situation der ABM-Beschéftigten aufgrund der Wieder-
aufnahme eines geregelten Tagesablaufs und der Integration in eine neue Arbeitsgruppe zeig-
ten. Wir gingen aber davon aus, dass die Auswirkungen einer ABM-Titigkeit abhéngig von
deren konkreten Arbeitsbedingungen sind und dass weitere individuelle Faktoren die Auswir-
kungen als Confounder beeinflussen.

Zugang zur Zielgruppe: Der Zugang musste unter pragmatischen Gesichtspunkten erfolgen.
Wir konnten eine grole Magdeburger ABM-Gesellschaft (AQB) mit mehreren hundert ABM-
Beschiftigten zur Unterstiitzung der Studie gewinnen. Dass diese Arbeitslosen sich strukturell
von der Gesamtheit der Langzeitarbeitslosen unterschieden, kann mdoglich sein, konnte aber
nicht tiberpriift werden. Zunédchst war eine einmalige Vollerhebung unter allen Beschéftigen
mit einem Fragebogen vorgesehen.

Erhebungsinstrument: Zur Erfassung der subjektiv empfundenen Gesundheit wurden Fra-
gebogen geringfiigig modifiziert, die bereits in Studien zur Gesundheit von Arbeitslosen im
Raum Dresden eingesetzt wurden. Ergénzt durch die Studiengruppe wurden selbst entwickel-
te Fragen zur ABM-Tiétigkeit und zu den Auswirkungen auf verschiedene Lebensbereiche.
Nach #rztlich diagnostizierten Krankheiten wurde wegen fehlender Méglichkeit der Uberprii-
fung verzichtet. Ein qualitativer Ansatz hitte den Rahmen eines Praktikums gesprengt und lag
auch nicht in dessen Ziel.

Pritest: Ein Pritest sollte nach Mdglichkeit immer durchgefiihrt werden. Sowohl um das In-
strument bzgl. Validitit und Reliabilitdt zu testen, als auch um Zugangswege und Akzeptanz
zu priifen. Aufgrund der knappen Zeit musste auf einen Pritest verzichtet werden.

Feldphase: Nach Absprache mit der Geschiftsfiihrung der AQB und Information der Ar-
beitsgruppenleiter war eine einmalige Erhebung (fiir eine personliche oder schriftliche Nach-
fassaktion fehlte die Zeit und Geld) durch Studenten wihrend der Arbeitszeit an den Einsatz-
orten der ABM-Beschiftigten geplant. Die Teilnahme an der Befragung war natiirlich freiwil-
lig. Die Fragebogen sollten entweder an alle anwesenden Arbeiter verteilt, gleich ausgefiillt
und wieder eingesammelt oder nach Ausfiillen von den Gruppenleitern nach einigen Tagen
gesammelt an die Studienleiter geschickt werden. Es stellt sich bei den konkreten Absprachen
heraus, dass wegen der bevorstehender Beendigung einiger Maflnahmen und wegen der Ab-
gelegenheit und schlechter Erreichbarkeit der Einsatzorte nicht alle Gruppen aufgesucht wer-
den konnten. Auflerdem konnten wir nur diejenigen Arbeiter befragen, die an dem Tag der
Erhebung gerade arbeiten. Beschiftigte im Urlaub oder krank Gemeldete wurden nicht be-
fragt und konnten auch nicht nacherfasst werden. Es kann vermutet, dass dies zu Verzerrun-
gen im Sinne eines Healthy-Worker-Effekts gefiihrt hat.

Studienbedingungen: Wenn ein Ausfiillen nicht direkt im Anschluss an die Aufkldrung der
ABM-Beschiftigten iiber Zielsetzung und Inhalte der Studie erfolgte, konnte kein Einfluss auf
die Umgebungsbedingungen beim Ausfiillen des Fragebogens genommen werden. Insgesamt
mussten wir den dufleren Rahmen der Studie so nehmen, wir er war. Das heif3t konkret, dass
die Mehrheit der Arbeitsgruppen im Freien titig war und als Aufenthaltsraum hiufig nur ein
kleiner Bauwagen zur Verfiigung stand. Ein individuelles und unbeeinflusstes Ausfiillen der
Fragebogen war nicht moglich. Auch aus diesem Tatbestand kann eine Verzerrung der Er-
gebnisse resultieren, ohne dass diese in Richtung und Ausmal} bewertet werden kdnnte.
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Dateneingabe: Abgesehen vom schwachen Riicklauf - nur die Halfte der Beschiftigten laut
Sollstarke der Arbeitsgruppen wurde erreicht, davon wiederum nahm etwa die Hélfte an der
Befragung teil, so dass letztendlich rund ein Viertel der Beschiftigen der ABM-Gesellschaft
befragt werden konnte — konnten bis auf 5 alle Fragebogen in die Analyse einbezogen wer-
den.

Datenanalyse und weitere Schritte: Die Datenanalyse erfolgte durch den Studienleiter
(E.S.), die Besprechung der Ergebnisse und ihre kritische Bewertung durch die gesamte Stu-
diengruppe. Nach deskriptiven Auswertungen folgten zum Abschluss multivariate Analysen,
um den Einfluss der ABM-Titigkeit auf die Gesundheit von den potenziellen Confoundern zu
trennen. Es zeigte sich nur tendenziell eine Bestitigung der Hypothese. Aufgrund zahlreicher
Verzerrungen bedarf die initial formulierte Problemstellung weiterer Bearbeitung. Die Ergeb-
nisse dieser Studie wurde der AQB mitgeteilt und auf wissenschaftlichen Kongressen vorge-
stellt. Wenige Jahre spéter fand im Rahmen einer Diplomarbeit an der Hochschule Magde-
burg-Stendal eine qualitative Befragung von ABM-Beschiftigten statt, um einen Teil der of-
fen gebliebenen Fragen zu kléren.
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10. Eine Ubung zur Studienanalyse
10.1 Fall-Studie mit Ubungsaufgaben

An diesem ausgearbeiteten Ubungsbeispiel® soll ein idealtypisches epidemiologisches Vorge-
hen bei einer einfachen Fall-Kontroll-Studie dargestellt werden. Es umfasst die Skizzierung
der Fragestellung, das Design der Studie, die Berechung eines einfachen Effektmafles und die
Behandlung moglicher Confounder. Die einzelnen Arbeitsschritte sind als Fragen konzipiert,
die anhand der Originalquelle auch im Eigenstudium bearbeitet werden kénnen. Um die U-
bung zu verstehen und nachzuvollziehen, ist kein tiefgreifendes medizinisches Wissen erfor-
derlich. Die kurz skizzierten Antworten auf die Fragen finden sich am Ende des Kapitels.

Einfiihrung: Es gibt eine deutliche Beziehung zwischen der Einnahme exogener Ostrogene
und dem Auftreten von Endometrium(=Gebarmutterschleimhaut-)karzinomen. Diese Assozia-
tion ist biologisch plausibel, da Ostrogene Wachstum (auch entarteter Zellen) stimulieren.
Nach der Einfiihrung oraler Kontrazeptiva (OK; ,Pille) in den 60er Jahren wurde nach weite-
ren moglichen Beziehungen zwischen der Einnahme von Geschlechtshormonen und bosarti-
gen Neubildungen der weiblichen Reproduktionsorganen gesucht.

Frage 1. Welche Indikationen fiir die Einnahme von Geschlechtshormonen sind bekannt?
Zwischen welchen Priparategruppen sollte man unterscheiden, wenn es um ein mogliches
Karzinomrisiko geht?

Frage 2: Was wiren lhre ersten Schritte, wenn Sie seltene, aber gravierende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen suchen (UAW)? Diskutieren Sie die Vor- und Nachteile moglicher
Zugangswege.

Frage 3: Aus welchen Griinden wird ein befiirchtetes Krebsrisiko durch ein Arzneimittel
nicht im Rahmen des Zulassungsverfahrens sicher ausgeschlossen?

Design: Aus dem Mitgliederverzeichnissen der Krankenschwesterverbande in 11 amerikani-
schen Bundessstaaten wurden alle Krankenschwestern herausgesucht, die 1976 zwischen 35
und 55 Jahre alt und verheiratet waren. Im gleichen Jahr erhielten sie mit der Post einen Fra-
gebogen zur Gesundheit, in dem u.a. Angaben zur Art und zum Zeitpunkt einer eventuellen
Krebsdiagnose erfragt und eine differenzierte Pillenanamnese erhoben wurde.

172 413 Krankenschwestern erhielten den Fragebogen, 71% (n=121964) schickten die Bogen
ausgefullt zuriick. 98 Krankenschwestern teilten eine Ovarialkrebsdiagnose nach 1964 mit.
Von 70 konnten — nach eingeholter Zustimmung und intensiver Nachsuche — die relevanten
Krankenakten eingesehen werden. In 11 Fillen war eine andere Diagnose verzeichnet, in 47
Féllen handelte es sich um ein Ovarialkarzinom epithelialen Ursprungs und in 12 Fillen um
Ovarialkarzinome anderen Gewebetyps. Die Auswertung beschrankte sich auf die 47 Patien-
tinnen mit epithelialen Karzinomen.

Fiir jeden dieser Félle wurden als Kontrolle 10 Frauen mit gleichen Geburtsjahr aus der Da-
tenbasis gezogen, deren Ovarien zur Zeit der Krebsdiagnose des Falles intakt waren. Als ,Pil-
leneinnahme* galt, wenn eine Ovarialkrebspatientin angab, irgendwann vor der Krebsdiagno-
se orale Kontrazeptive eingenommen zu haben.

Frage 4: Wie bewerten Sie die Grundgesamtheit der in dieser Studie befragten Personen?
Welche Selektionsfaktoren konnen wirksam geworden sein? Stdren Sie im Zusammenhang
dieser Studie? Welche Vorteile kann eine Befragung von Krankenschwestern gegentiber einer
Befragung von anderen Bevolkerungsgruppen haben?

6 ausgearbeitet durch Prof. Dr. med. Bernt-Peter Robra, M.P.H., Institut fiir Sozialmedizin und Gesundheitsdko-
nomie der Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg
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Frage 5: Welche Pilleneinnahme(n) beriicksichtigt man logischerweise bei den Kontrollper-
sonen?

Frage 6: Nach welchen Kriterien haben die Forscher vermutlich die o.g. Altersgruppe ausge-
wihlt?

Roher und altersspezifischer Effektschitzer: Tabelle 10.1 fasst die Expositionsanamnese
der Fille und Kontrollen zusammen.

Tabelle 10.1: Einnahme oraler Kontrazeptive bei Fillen mit Ovarialkarzinomen und Kontrollen, ge-
schichtet nach Alter

Alter bei Pilleneinnahme Odds Ratio
Diagnose Status gesamt nein ja (Konf.-intervall)
unter 35 Fille 11 9 2 0,2

Kontrollen 109 55 54 (0,1 -1,0)
35 bis 44 Fille 19 13 6 1,0

Kontrollen 185 128 57 0,4-2)9)
45 und alter Fille 17 12 5 1,3

Kontrollen 170 129 41 (0,4-3,9)
gesamt Fille 47 34 13 0,8

Kontrollen 464 312 152 0,4 —1,5)

Quelle: Willett et al. (1981)
Frage 7: Was bedeutet das hier mitgeteilte Odds Ratio (als Schétzer fiir das relative Risiko)?
Bitte rechnen Sie nach. Wie interpretieren Sie die mitgeteilten Konfidenzintervalle?

Frage 8: Warum teilen die Verfasser die Daten in Altersgruppen geschichtet mit? Wie beur-
teilen Sie das Muster der altersspezifischen ,Effekte?

Frage 9: Wie konnten Sie die Expositionsanamnese ,verfeinern‘?

Dosis-Wirkungs-Beziehung: Tabelle 10.2 zeigt die altersspezifischen Daten aufgeschliisselt
nach der Dauer der Pilleneinnahme.

Tabelle 10.2: Dauer der Einnahme oraler Kontrazeptive bei Féllen mit Ovarialkarzinomen und Kontrol-
len, geschichtet nach Alter bei Diagnose

Alter bei Dauer der Pilleneinnahme
Diagnose Status nie unter 3 Jahre 3 Jahre und léinger
unter 35 Fille 9 2 0
Kontrollen 55 42 12
35 bis 44 Falle 13 2 4
Kontrollen 127 27 30
45 und alter Fille 12 3 2
Kontrollen 129 18 23
gesamt Fille 34 7 6
Kontrollen 31 87 65
rohes OR 1 0,7 0,8
0,3-1,7) 0,3-2,1)
MH-OR* 1 0,7 0,8
(0,3 — 137) (0,3 — 231)

* Mantel-Haenszel-Odds-Ratio; Quelle: Willett et al. (1981)
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Frage 10: Wie kommen die Verfasser auf die beiden rohen Risikoschitzungen? Bitte rechnen
Sie nach.

Frage 11: Kann es ein, dass die Dauer der Einnahme oraler Kontrazeptive vom Alter ab-
hingt? Wenn ja, welches Problem miissen wir dann bewiltigen? Wie kdnnen wir das ma-
chen?

Stratifizierung: Eine Storgrofe kann man unter anderem durch Stratifizierung berticksichti-
gen. Hier kann man den gesuchten Zusammenhang zwischen der Einnahme oraler Kontrazep-
tiva und Ovarialkarzinomen innerhalb relativ schmaler Schichten gleichen Alters einzeln prii-
fen. Auf diese Weise stellt man sicher, das Alterseinfliisse sich jedenfalls nicht mehr erheb-
lich bemerkbar machen konnen.

Frage 12: In wie viele 4-Felder-Tafeln miissen Sie die Tabelle zerlegen, um die darin enthal-
tenenalters- und dauerspezifischen Odds ratios berechnen zu kdnnen?

Frage 13: Wie lauten die altersspezifischen Effektschétzer fiir die Einnahmekategorie unter 3
Jahre?

Frage 14: Wie wiirden sie die altersspezifischen Effektschitzer zusammenfassen?

Weitere Storgrofien: Die weitere Datenanalyse zeigt, dass Nulliparae (hier definiert als
Frauen ohne eine Schwangerschaft von mindestens 6 Monaten Dauer) ein Odds Ratio von
Ovarialkarziom von 2,2 (Konfidenzintervall 1,1 - 4,5) im Vergleich zu Frauen haben, die
mindestens eine Schwangerschaft von 6 Monaten Dauer gehabt haben.

Frage 15: Es konnen ithnen mindestens zwei Griinde einfallen, wie dieser Zusammenhang
hervorgerufen wird. Welche?

Frage 16: Wie auch immer, stort dieser Zusammenhang zwischen Krebsrisiko und Paritdt bei
der Beurteilung des Pillenrisikos. Warum?

Frage 17: In welchem Detail miissten Sie die Daten bekommen, um den Faktor ,Paritit® zu-
satzlich zum Alter beriicksichtigen? Bitte zeichnen Sie eine leere Tabelle mit entsprechenden
Zeilen- und Spaltentiberschriften.

Es folgt die zugehorige Tabelle aus der Originalpublikation.

Tabelle 10.3: Einnahme oraler Kontrazeptive bei Fillen mit Ovarialkarzinomen und Kontrollen, ge-
schichtet nach Alter und Paritit

Alter bei keine Schwangerschaft Schwangerschaft

Diagnose Status keine OK* OK keine OK OK OR

unter 35 Fille 1 3 1 4 0,3
Kontrollen 9 18 45 37 (0,1 -1,3)

35 bis 44 Fille 0 4 6 9 1,1
Kontrollen 3 7 54 120 (0,4 -3,2)

45 und dlter  Fille 0 1 5 11 1,3
Kontrollen 3 16 38 113 (0,4 -39)

gesamt Fille 1 10 12 24 0,8
Kontrollen 15 41 137 270 0,4 - 1,6)
rohes OR 0,3 (0,0 -2,1) 1,0 (0,5 —2,0)

* OK: orale Kontrazeptiva; Quelle: Willett et al. (1981)

Frage 18: Was bedeuten hier die zusammengefassten Risiken nach Mantel-Haenszel am rech-
ten Rand?

Frage 19: Wie beurteilen Sie nun die Beziehung zwischen Pilleneinnahme und Ovarialkrebs?
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10.2 Antworten auf die Fragen

Frage 1: Indikationen fiir OK sind 1. die Schwangerschaftsverhiitung und 2. die Behandlung
von Menopausenbeschwerden bzw. die Hormonsubstitution. Ganz allgemein lassen sich die
OK in Ostrogen-, Gestagen- und Misch-Priparate unterscheiden. Ostrogene sind die weibli-
chen Sexualhormone, die im Eierstock und der Nebenniere gebildet werden. Gestagene sind
Hormone, die nach der Befruchtung und wihrend der Schwangerschaft von der Plazenta und
vom Gelbkorper gebildet werden.

Frage 2: Zu unterscheiden ist das Spontanberichtswesen tiber UAW’s auf speziellen Melde-
bdgen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und des Robert-Koch-Instituts
sowie epidemiologische Fall-Kontroll- und prospektive Studien. Das Spontanberichtswesen
wirkt nur bei gewisser ,Grundaufmerksamkeit‘ der Arzte, etwa aufgrund aktueller Publikatio-
nen (z.B. Lipobay im Jahr 2001), ist unsystematisch und eher zuféllig. Prospektive Studien
sind aufgrund der meist geringen Inzidenz der UAW’s wenig erfolgversprechend. Nach er-
folgter Markteinfiihrung eines Medikaments sind Fall-Kontroll-Studien das am besten geeig-
nete Instrument zur Aufdeckung und Bewertung der UAW’s. Sie wurden beispielsweise ein-
gesetzt zur Bewertung des Thromboserisikos bei der Einnahme der Minipille.

Frage 3: Das Zulassungsverfahren ist angesichts der meist ldngeren Zeit bis zur klinischen
Manifestation eines Karzinoms zu kurz. Ebenso ist hier die geringe Inzidenz arzneimittelindi-
zierter Karzinome zu beachten.

Frage 4: Aufgrund der geringen Inzidenz bedarf es einer grolen Grundgesamtheit, um eine
hinreichend grofle Anzahl von Féllen zu erhalten. Die Fall-Kontroll-Studie ist daher der ge-
eignete Studientyp. Die Krankenschwestern unterscheiden sich vermutlich hinsichtlich der
Einnahme von OK nicht von der Allgemeinbevolkerung. Das gleiche gilt fiir das Risiko von
Ovarialkarzinomen. Die Beschrankung auf diese Berufsgruppe hat daher keine Auswirkungen
auf die Verallgemeinerbarkeit der spiteren Ergebnisse der Studie. Die Beschrankung auf Kar-
zinome epithelialen (=nur aus Zellen bestehendes Gewebe) Ursprungs ergibt sich aus der zu
untersuchenden karzinogenen Wirkung der OK und soll Verzerrungen durch andere Ursachen
bei Karzinomen anderen Typs vermeiden. Félle und Kontrollen sind aus einer Grundgesamt-
heit, daher sind Verzerrungen bei der Rekrutierung nicht zu vermuten und das Rekrutierungs-
verfahren vereinfacht sich. Krankenschwestern verfiigen {iber ein erhebliches medizinisches
Vorwissen, was die Validitdt der Angaben zu Karzinomerkrankungen erhoht. Auch ist die
Motivation zur Teilnahme an der Studie moglicherweise iiberdurchschnittlich hoch.

Frage 5: Entscheidend ist die Exposition, d.h. die Einnahme OK, vor der Manifestation eines
Ovarialkarzinoms. Das gleiche gilt fiir die Kontrolle. Es wird nur nach der Einnahme OK bis
zum entsprechenden Alter bei der Diagnosestellung des zugehorigen Falles gefragt.

Frage 6: Die angeschriebenen Frauen waren bei der Markteinfiihrung der OK zwischen 20
und 40 Jahre alt, also im reproduktionsfiahigen Alter, aber jenseits der Pubertét. (Hinweis: Bis
zum Abschluss der Pubertit gibt es erste Gipfel bei der Inzidenz und Mortalitit des Ovarial-
karzinoms, die aber genetische Ursachen haben).

Frage 7: Ein OR deutet auf einen protektiven Effekt der OK bzgl. des Ovarialkarzioms hin.
Zum Nachrechnen: OR = (13*312) / (34*152) = 0,78. Allerdings ist der Effektschitzer nicht
statistisch signifikant, da das Konfidenzintervall die Eins enthlt.

Frage 8: Weil sowohl Inzidenz bzw. Mortalitét als auch die Exposition stark altersabhingig
ist. Die alterspezifischen OR deuten auf einen mit zunehmenden Alter abnehmenden protekti-
ven Effekt der OK hin. Allerdings nehmen die Fallzahlen bei Altersdifferenzierung stark ab
(Verbreiterung der Konfidenzintervalle!). Auch kann sich die Art der eingenommenen OK in
den verschiedenen Altersgruppen veridndert haben.
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Frage 9: In dem man nach der Dauer der Einnahme (in Jahren) fragt.

Frage 10: Zum Nachrechnen: (7*311) / (34*87) = 0,74 (vorletzte Spalte) bzw. (6*311) /
(34*87) = 0,84 (letzte Spalte)

Frage 11: Offensichtlich ja. Der Anteil der Frauen, die niemals OK eingenommen haben,
steigt von 53% tiber 67% auf 75% in der Altersgruppe iiber 45 Jahre. Das Alter spielt in unse-
rer Fragestellung die Rolle einer StorgroB3e, eines Confounders. Diesem Problem kann einer-
seits durch die Berechnung altersspezifischer Effektschitzer, andererseits durch die ,Heraus-
rechnung‘ des Alters und der Bestimmung eines altersbereinigten Effektmales begegnet wer-
den.

Frage 12: In 6 Vierfeldertafeln bei 3 Altersklassen und 2 Kategorien bzgl. der Dauer der Ein-
nahme (die ,never‘-user‘ zéhlen jeweils als Referenzgruppe)

Frage 13: Zum Nachrechnen: (2*55) / (42*9) = 0,29 (unter 35 Jahre) bzw. (2*127) / (27*13)
= 0,72 (35 bis 44 Jahre) bzw. (3*129) / (18*12) = 1,79 (45 Jahre und élter).

Frage 14: In der letzten Zeile der Tabelle 10.2 stehen die Mantel-Haenszel-Odds-ratios, die
sich als gewichtete Effektmalle aus den altersspezifischen OR berechnen, wobei sich die Ge-
wichtungsfaktoren aus der Besetzungszahl der einzelnen Altersklassen ergeben. In unserem
Fall spielt das Alter keine Rolle, da die altersgewichteten OR gleich der rohen OR sind.

Frage 15: Frauen mit Kinderwunsch, aber ohne eingetretene Schwangerschaft, haben mogli-
cherweise Probleme mit ihren Eierstocken, die auch ein erhdhtes Krebsrisiko zur Folge haben
konnten. Diese Frauen werden wegen ihres Kinderwunsches auch keine OK nehmen.

Frage 16: Ja, weil der Faktor Schwangerschaft sowohl mit der Einnahme von OK, als auch
mit dem Karzinomrisiko assoziiert sein kann und damit wie das Alter als Confounder betrach-
tet werden muss.

Frage 17: Angaben zur Schwangerschaft miissten mindestens dichotom (jemals fiir mind. 6
Monate schwanger vs. niemals schwanger) vorliegen. Fiir jede der beiden Ausprigungen
muss dann nach OK-Einnahme (ja/nein) differenziert werden. Die Tabelle muss dann den
Aufbau von Tabelle 10.3 aufweisen.

Frage 18: Die OR am Rand sind um den Einfluss von Schwangerschaften bereinigte Effekt-
schitzer. Sie unterscheiden sich nicht von denen aus Tabelle 1, also beeinflusst eine Schwan-
gerschaft die bislang beobachtete Assoziation zwischen Ovarialkarzinomrisiko und OK-
Einnahme nicht.

Frage 19: Auch nach Beriicksichtigung mdoglicher Confounder (Alter, Schwangerschaften)
scheint ein protektiver Effekt der Einnahme oraler Kontrazeptiva bzgl. des Ovarialkarzinoms
zu bestehen. Die Hypothese der ,incessant ovulation® besagt, dass durch das unterbrochene
Wachstum des Epithels, sei es durch Schwangerschaft oder durch OK, auch das Tumorwachs-
tum verzogert wird.
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11. Grundziige der klinischen Epidemiologie
11.1 Grundlagen

Als klinische Epidemiologie bezeichnet man die Anwendung epidemiologischer Methoden
auf klinische Fragestellungen oder klinisch definierte Bevolkerungsgruppen. Klinische Epi-
demiologie beschiftigt sich stark mit den Voraussetzungen und Folgen klinischer Entschei-
dungen. Zu ihren Voraussetzungen gehoren daher Kenntnisse der Testtheorie. Ein einfaches
Mittel zur Darstellung testtheoretischer Zusammenhénge ist die schon aus anderen Kapiteln
bekannte Vierfeldertafel. Sie stellt sich damit als das zentrale Handwerkszeug des epidemio-
loen heraus.

Tabelle 11.1: Standardaufbau einer Vierfeldertafel der Testtheorie

Krankheit
vorhanden nicht vorhanden Summe
diagnostischer Test positiv a b atb
negativ c d c+d
Summe atc b+d atb+c+d=n

Die Buchstaben stehen fiir absolute Haufigkeiten. Es werden also n Patienten untersucht oder
einem diagnostischen Test unterzogen, von denen (a+b) testpositiv sind usw. Es lassen sich
dann die folgenden Parameter kennzeichnen:

richtig Positive a

richtig Negative d

falsch Positive b

falsch Negative c

Privalenz der Krankheit (a+c)/n

Anteil der positiven Tests (a+b)/n

Entdeckungsrate a/n

Sensitivitit Wahrscheinlichkeit eines positiven Testbefundes

bei erkrankten Personen a/ (a + ¢)

Spezifitit Wahrscheinlichkeit eines negativen Testbefundes
bei gesunden Personen d / (b + d);

positiver Pridiktionswert (ppv) Wahrscheinlichkeit, dass die Person bei positivem
Testbefund erkrankt ist =a/ (a + b)

negativer Pradiktionswert (npv) Wabhrscheinlichkeit, dass die Person bei negativem
Testbefund nicht erkrankt ist=d / (c + d)

Sensitivitdt und Spezifitit werden auch als Kenziffern der Testgiite bezeichnet. Man kann
nicht generell sagen, dass die Sensitivitdt eines Tests wichtiger ist als seine Spezifitit. Es
kommt auf die diagnostische Fragestellung und die Privalenz der Krankheit an sowie auf die
relative Wertigkeit eines Fehlers in Richtung auf Uberdiagnose oder Unterdiagnose. Ist die
Sicherung der Diagnose z.B. nur mit grolem Aufwand (invasiv) mdglich, die Therapie eingrei-
fend und/oder nur méBig erfolgreich, wird man eine hohe Spezifitit anstreben, um Nachteile
der Abklarungsdiagnostik und/oder der tiberfliissigen Therapie bei Gesunden zu vermeiden. Ist
die Diagnose dagegen leicht abzukldren und/oder die Therapie wenig eingreifend mit grofer
Aussicht auf Erfolg, wird man im Interesse einer hohen Sensitivitét auch eine reduzierte Spezi-
fitdt in Kauf nehmen. Eine streng formale Behandlung solcher Beziehungen ldsst erkennen,
dass je nach Kontext unterschiedliche Kombinationen von Sensitivitit und Spezifitéit entschei-
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dungsoptimal sein konnen. Damit sind auch Test-Grenzwerte vom Kontext abhingig, denn
tiber die gesetzten Auffilligkeitsgrenzen bestimmt man Sensitivitét und Spezifitét eines Tests.

Das Krankheitsrisiko betragt

bei positivem Test a/(at+b) [das heilit = ppv] und
bei negativem Test c/(c+d) [das heiBt=1 - ppv]
Relatives Risiko der Krankheit bei positivem Test = % (11:1)
Cc/(C
Die Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven Test betragt
bei Krankheit a/(atc)
bei Nicht-Krankheit b/(b+d)
Likelihood Ratio (LR) = 2/ (37©) _ Sensitivitit (11:2)

b/(b+d) 1 - Spezifitit

Die LR (genauer: die Likelihood Ratio eines positiven Tests, LR+) ist die Wahrscheinlichkeit,
dass ein positiver Test bei Kranken zu erwarten ist, bezogen auf die Wahrscheinlichkeit, dass
ein positiver Test bei Gesunden zu erwarten ist. In die LR gehen die Testgiiteziffern Sensi-
tivitdt und (das Komplement der) Spezifitit ein. Die LR dndert sich, wenn man den Test ver-
andert (testtheoretisch z.B. durch Wahl eines anderen Grenzwertes fiir die Kategorie "posi-
tiv", s.u.). Die LR beschreibt den diagnostischen Gewinn durch einen Testeinsatz. Dies ist
(wie unten deutlich wird) die klinisch niitzlichste Art, Sensitivitit und Spezifitdt eines Tests in
einem Parameter zusammenzufassen. Ein Wert von 1 bedeutet, dass der Test keine Informati-
onen liefert, weil die Wahrscheinlichkeit fiir die Krankheit nach dem Test genauso grof3 wie
vor dem Test.

Fiir die Interpretation eines Testergebnisses ist neben den beiden Parametern Sensitivitdt und
Spezifitit die Pravalenz der Zielerkrankung maB3geblich. Die Beziehung zwischen der Krank-
heitswahrscheinlichkeit vor einem Testeinsatz (d.h. der Priavalenz) und der Krankheitswahr-
scheinlichkeit nach einem Testeinsatz ist im Satz von Bayes zusammengefasst.

ppv = Privalenz * Sensitivitét (11:3)
(Pravalenz * Sensitivitit) + (1 - Pravalenz) * (1- Sensitivitit) '

Der Satz von Bayes ist vielleicht nicht anschaulich, aber er gibt die funktionelle Beziehung
zwischen dem klinisch relevanten positiven Priadiktionswert einerseits und den Testgiitekenn-
ziffern Sensitivitit und Spezifitit und der (a-priori-)Privalenz der Krankheit an.

Typischerweise nimmt der ppv beim Ubergang von sehr kleinen zu kleinen Privalenzen sehr
stark zu, wihrend er beim Ubergang von mittleren Priivalenzen zu hohen Privalenzen nur noch
relativ langsam wichst. Diese Beziehung kann durch Losen der Gleichung fiir einen gegebe-
nen Test (z.B. Se = 0,8; Sp = 0,9) bei zunehmender Priavalenz (z.B. 0,001; 0,01; 0,1; 0,3; 0,5;
0,7) leicht selbst gepriift werden (vgl. Abbildung 11.1). Der negative pradiktive Wert liegt da-
gegen bei niedrigen Priavalenzen in der Ndhe von Eins und fallt dann bei mittleren Pravalenzen
stark ab.

Der positive Pradiktionswert nach Testeinsatz (als differentialdiagnostisch relevanter Parame-
ter) werden entsprechend umso gréf3er sein

- je groBer die Privalenz

- je hoher die Sensitivitdt und

- je hoher die Spezifitit (bzw. je kleiner das Komplement der Spezifitit)

sind.
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Abbildung 11.1: Abhéingigkeit des positiven pridiktiven Werts eines diagnostischen Tests von der Priiva-
lenz des Zielereignisses

Mit diesem Satz ist bei Einsetzen praktisch relevanter Werte auch erklarbar, warum in Scree-
ning-Situation in einer unausgelesenen Bevolkerung mit sehr niedriger Grundprivalenz sich
viele, wenn nicht die Mehrheit der initial positiven Befunde bei weiterer Abkldrung mit einem
,Goldstandard® (d.h. einem nahezu perfekten Test) als negativ herausstellen (z.B. in der
Krebsfriitherkennung).

Wer alles tiber die Testgiite weil (Sensitivitét, Spezifitit, LR), aber die Rahmenbedingungen
des Testeinsatzes nicht kennt (Prdavalenz der Krankheit, z.B. Spezialambulanz gegen Allge-
meinpraxis) weill nicht, wie sehr er sich auf seinen Test verlassen kann (ppv). Empfehlungen
iiber die weitere Abkldarung von testpositiven Probanden kénnen nur fiir einen bestimmten
Priavalenzbereich giiltig sein. Die Abkldrungsstrategie eines positiven Tests in einer Patien-
tengruppe mit hoher Pravalenz (z.B. Spezialambulanz, Unklinik) muss keineswegs identisch
sein mit der Abklarungsstrategie desselben positiven Tests in einer Patientengruppe mit nied-
riger Privalenz (z.B. in einer arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung), weil der positive
Priadiktionswert in beiden Situationen trotz gleicher Testgiite sehr unterschiedlich sein muss -
und damit die Risiko-Nutzen-Bilanz des weiteren Vorgehens. Fiir ein Fritherkennungsverfah-
ren, also bei geringer Privalenz des Zielereignisses, wird man beispielsweise eine hohe Spezi-
fitdt fordern, um nicht zu viele falsch-positive Ergebnisse zu produzieren. Testpositive Féll
bediirfen dann einer weiteren Abkldrung, wihrend der npv nahe 1 liegt.

Bei vielen Tests, vor allem bei Laborwerten, handelt es sich nicht um binédre (ja/nein) Tester-
gebnisse, sondern um stetig verteilte Messwerte. Lediglich die Verteilung der Messwerte bei
Gesunden und Kranken unterscheiden sich. Die Verteilungen eines physiologischen Parame-
ters werden sich in der Regel bei Gesunden und Kranken deutlich unterscheiden, partiell aber
iiberlappen. So wird zwar von Hypertonie oder Hypercholesterindmie iiblicherweise ab 160
oder 200 gesprochen, doch kdnnten diese Grenzwerte genauso gut bei 170 und 210 oder 150
und 190 liegen. Die Verschiebung des Grenzwerts verdandert in solchen Situationen die Test-
parameter Sensitivitdt und Spezifitit. Durch zunehmende Grenzwertsetzungen kann man bei-
nahe jede beliebige Sensitivitit mit der jeweils dazugehorigen Spezifitit ,einstellen‘. Werden
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die vom Grenzwert abhidngigen Testgiiteziffern Sensitivitdt und Unspezifitit (=1-Spezifitit)
gegeneinander aufgetragen, erhélt man die sog. ROC-Kurve.

Im folgenden Beispiel (Abbildung 11.2) ist die Krankheit ein Harnblasenkarzinom. Als Test
wird die Zahl sog. T-Zellen festgestellt, die bei Krebspatienten typischerweise niedriger ist als
bei Gesunden. Allerdings iiberlappen sich die Verteilungen der Zellzahlen bei Gesunden und
Krebspatienten. Setzt man den Grenzwert der Zellzahl schrittweise hoch (d.h. Patienten mit
Werten unterhalb des Grenzwerts gelten als jeweils auffdllig), nimmt die Sensitivitit zu, die
Spezifitdt ab. Bei sehr niedrigem Grenzwert bleiben viele Patienten noch unentdeckt (Sensiti-
vitdt ist niedrig), dafiir ist die Spezifitdt sehr groB3. Mit zunehmendem Grenzwert steigt die
Kurve, d.h. die Sensitivitét steigt auf Kosten der Spezifitit. Eine gleichzeitige Optimierung
beider Giitekriterien ist bei stetigen Variablen demnach nicht moglich.
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1 - Spezifitit

Abbildung 11.2: Beispiel fiir eine ROC-Kurve: Diagnose des Harnblasenkarzinoms piiber T-
Zellbestimmung (Quelle: Biihl und Zéfel 2002)

Ein perfekter Test ordnet immer alle Patienten und alle Gesunden fehlerfrei zu. Die ROC-
Kurve wire in einem solchen Fall dann in die linke obere Ecke verlagert. Dies tritt in der Rea-
litdt aber nicht ein. Die Fliche unter der Kurve ist dann ein MaB fiir den Informationsgewinn
durch den Test auf dem ganzen Wertebereich der zugrunde liegenden Messgrof3e. Thre Grofle
liegt zwischen 0 und 1, ein ,Test* durch Raten besdfle das Flichenmal} 0,5. Um einen optima-
len Grenzwert fiir ein bestimmtes diagnostisches Entscheidungsproblem festzulegen, muss
man falsch-positive und falsch-negative Fehler gegeneinander gewichten. Bei gleicher Bewer-
tung falsch positiver und falsch negativer Befunde wird der optimale Grenzwert dadurch be-
stimmt, dass der Abstand der ROC-Kurve von der linken oberen Ecke minimiert wird. In der
medizinischen Praxis ist diese Situation allerdings nicht typisch.

Diese testtheoretischen Konzepte der klinischen Epidemiologie lassen sich auf viele andere
Fragestellungen der Gesundheitswissenschaften ausdehnen, in denen Tests zur Anwendung
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gelangen wie z.B. Intelligenz- oder Entwicklungstests oder Instrumente zur Erhebung des
Hilfebedarfs.

11.2 Ein Beispiel
(adaptiert nach Bhopal R (2002): Concepts of Epidemiology, New York: Oxford University)

In dieser kleinen Ubung werden zentrale Begriffe der klinischen Epidemiologie am Beispiel
eines hypothetischen Screening-Tests erldutert. Screeningverfahren sind dabei als Kontra-
punkt zu diagnostischen Tests in einer klinischen Situation mit bereits beschwerdebehafteten
Patienten zu sehen.

Screening ist allgemein definiert als 'the presumptive identification of unrecognized disease or
defect by the application of tests, examinations or other procedures which can be applied rap-
idly. Screening tests sort out apparently well persons who probably have a disease from those
who probably do not' (zitiert nach Last, A dictionary of epidemiology).

Screeningverfahren haben ganz allgemein folgende Ziele (Bhopal 2002):

» Bessere Versorgung und Prognose bei Patienten in friihem Krankheitsstadium

Schutz der Bevolkerung vor ansteckenden Krankheiten

Identifikation gesunder Individuen

Rationale Zuweisung (begrenzter) Ressourcen

VV VYV

Forschung zum natiirlichen Verlauf von Krankheiten (durch Entdeckung und Beobach-
tung von Friihstadien)

Nicht alle Krankheiten eignen sich fiir ein Screening, sondern es sollten bestimmte Bedin-
gungen erfiillt sein. Die bekanntesten Kriterien stammen von Wilson und Junger (1968):

1. Die Krankheit sollte ein wichtiges Gesundheitsproblem darstellen.

2. Es sollte eine anerkannte Behandlungsmoglichkeit fiir diese Krankheit geben.

3. Es sollten ausreichend Kapazititen fiir Diagnostik und Behandlung diese Krankheit
vorhanden sein.

4. Die Krankheit sollte eine identifizierbare latente oder frithsymptomatische Phase besit-
zen.

5. Essollte einen geeigneten Test zur Fritherkennung dieser Phase geben.
6. Dieser Test sollte in der Zielpopulation auf Akzeptanz sto3en.

7. Der natiirliche Verlauf der Krankheit, incl. der Latenzphasen, sollte ausreichend ver-
standen sein.

8. Es sollte Einvernehmen herrschen, welche Personen zu untersuchen und zu behandeln
sind.

9. Die Kosten der Fallfindung (incl. der weiterfiihrenden Diagnostik und Therapie) sollten
in einem angemessenen Verhiltnis zu den Ausgaben der gesamten Gesundheitsversor-
gung stehen.

10. Das Screeningverfahren sollte einen kontinuierlichen Prozess und nicht ein begrenztes
Projekt darstellen.
Diese zehn Kriterien lassen sich auch in sechs Fragen an ein in Frage kommendes Screening-
verfahren gieflen:
1. Gibt es eine effektive Intervention im Falle einer Fritherkennung?

2. Fihrt diese Intervention zu einem besseren Versorgungsergebnis gegeniiber einer Be-
handlung bei Symptomauffalligkeit?
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3. Gibt es einen effektiven Screeningtest, der die Krankheit friither als sonst {iblich ent-
deckt?

4. Ist dieser Test bei der Zielpopulation akzeptiert und ist er fiir diese ausreichend verfiig-
bar?

5. Verlangt die Zielkrankheit besondere Prioritét?

6. Ubertreffen die zu erwartenden Vorteile des Screenings deren Kosten?

Aufgabe 1: Uberlegen Sie sich, inwieweit diese Kriterien fiir das Neugeborenen-Screening
auf Phenylketonurie und das Mammographie-Screening erfiillt sind.

Ein Screening-Programm benétigt aufgrund seines meist hohen Aufwands, seiner oftmals
hohen fachlichen und/oder technischen Anforderungen sowie einer ldngeren Latenzzeit, bis
sich Auswirkungen der Fritherkennung bemerkbar machen, einer systematischen Evaluation.
Hinzu kommt der Tatbestand, dass die Auswirkungen eines Screening-Programms ganz ent-
scheidend von dessen Akzeptanz in der Zielpopulation ab. Die Effektivitit eines Screening-
Programms ldsst sich anhand von Prozess- und Ergebnisindikatoren beurteilen (Tabelle 11.2).

Tabelle 11.2: Mﬁgliche Prozess- und Ergebnisindikatoren eines Screening-Programms

Prozessindikatoren Ergebnisindikatoren

Anzahl der gescreenten Personen Senkung der Mortalitit in der Screening-Population

Anteil der gescreenten Zielgruppe und Haufigkeit der  Senkung der Letalitétsrate bei gescreenten Personen
Screening-Untersuchungen

entdeckte Pravalenz der préiklinischen Erkrankungen proz. Zunahme der Fille in einem frithen Stadium
Gesamtkosten des Programms Senkung der Komplikationen
Kosten pro Fall Vermeidung/Minderung der Rezidivrate

Anteil der Personen mit positivem Screening-Ergebnis, Verbesserung der Lebensqualitdt von gescreenten Per-
der einer abschliefenden Diagnostik zugefiihrt wurde  sonen

Kosten pro neu diagnostiziertem Fall

pradiktiver Wert eines positiven Tests in der
gescreenten Bevolkerung

Gordis (2002)

Bei der Bewertung eines Screening-Programms anhand dieser Indikatoren sind allerdings
verschiedene methodische Probleme zu beachten. Diese kdnnen primér herriihren von:

Selektionsbias: Screening-Teilnehmer weisen hdufig andere (meist giinstigere) Risikomerk-
male und gesundheitsrelevante Verhaltensweisen als Nichtteilnehmer auf.

Lead-Time-Bias: Durch eine friihzeitige Diagnose der Zielerkrankung wird die Prognose
nicht notwendigerweise verbessert (vgl. Kriterien 2 und 3 von Wilson und Jungner). Dennoch
verlingert sich scheinbar die Uberlebenszeit, selbst wenn der Zeitpunkt des Versterbens un-
verdndert bleibt.

Length-sampling-bias: In einem Screening mit festgelegten Intervallen werden tiberpropor-
tional viele langsam sich entwickelnde Krankheiten mit verhdltnismafBig guter Prognose ent-
deckt. Fille mit schneller Progredienz werden dagegen hiufig zu sog. Intervallfillen, also
Féllen, die zwischen zwei Screening-Untersuchungen klinisch manifest werden. Die Beach-
tung allein der im Screening entdeckten Falle wiirde das Ergebnis daher positiv verzerren.

Die Ergebnisse eines Screeningverfahrens (und allgemein jedes diagnostischen Verfahrens)
konnen in Form der bekannten Vierfeldertafel dargestellt werden (Tabelle 11.3):
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Tabelle 11.3: Darstellung der Ergebnisse eines Screening-Tests in Abhiingigkeit vom Krankheitsstatus

Krankheit
Screening-Test vorhanden nicht vorhanden gesamt
positiv a b a+tb
negativ c d c+d
gesamt atc b+d atb+c+d

Frage 2: Durch welche Giitekriterien ldsst sich ein diagnostischer Test beschreiben?

Beispiel: 500 Patienten mit einer bekannten Krankheit werden einem neuen diagnostischen
Test unterzogen. Ebenso werden 500 Personen ohne diese Krankheit untersucht. Von den 500
Kranken haben 473 ein positives Testergebnis, von den Gesunden 7 Personen.

Frage 3a: Bringen sie diese Informationen in eine Vierfeldertafel.
Frage 3b: Berechnen Sie Sensitivitdt und Spezifitit.
Frage 3c: Welches sind die Konsequenzen fiir diejenigen, die falsch klassifiziert wurden?

Die Giitekriterien sagen aber nichts iiber die Vorhersagekraft eines Testergebnisses aus, da im
Screening oder einer klinischen Situation erst vom Ergebnis eines diagnostischen Tests auf
das Vorliegen einer Erkrankung geschlossen werden soll.

Frage 4a: Welche Parameter geben Auskunft {iber die Aussagefihigkeit eines diagnostischen
Tests?

Frage 4b: Berechnen Sie diese Parameter fiir unser obiges Beispiel.

Nun hédngen ppv und npv nicht allein von Sensitivitit und Spezifitit eines Tests ab, sondern
auch von der Pravalenz der zu identifizierenden Krankheit in der Zielpopulation. Stellen Sie
sich dazu vor, der Test aus unserem ersten Beispiel mit den dort berechneten Werten fiir Sen-
sitivitidt und Spezifitit sei a) bei den Patienten einer allgemeindrztlichen Praxis mit einer Pri-
valenz von 10% und b) als Screeningverfahren in einer unausgelesenen Population mit einer
Priavalenz von 1% angewendet worden. Die Zielpopulation habe beide Male eine Gréfle von
1.000 Personen.

Aufgabe S: Erstellen Sie zwei Vierfeldertafeln fiir die beiden Szenarien und vergleichen Sie
die pradiktiven Werte.

Im Gegensatz zu Sensitivitdt und Spezifitit sind die pradiktiven Werte eines diagnostischen
Verfahrens also von der Privalenz der Zielkrankheit und damit von den Rahmenbedingungen
threr Anwendung abhéngig. In einer Spezialambulanz eines Krankenhaus miissen die Ergeb-
nisse eines Tests anders bewertet werden als in einer allgemeinérztlichen Praxis oder in einer
Screening-Situation. Diesen Tatbestand verdeutlicht Abbildung 11.3.
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Abbildung 11.3: Abhéingigkeit des positiven und negativen Pridiktionswerts eines diagnostischen Tests
von der Priivalenz der Zielerkrankung (bei einer Sensitivitdt von 93% und einer Spezifitét von 85%)

Aufgabe 6: Konnen Sie Regeln fiir die Giiltigkeit positiver oder negativer Testergebnisse fiir
die verschiedenen Situationen ableiten?

Die bisherigen Uberlegungen zu diagnostischen Verfahren gelten fiir Tests mit nur zwei mog-
lichen Ergebnissen 'positiv' oder 'megativ'. Haufig liegen klinische Informationen aber auf
einem Kontinuum moglicher Werte vor (z.B. Blutdruck, Blutzuckerspiegel). Dann muss an-
hand eines Schwellenwertes cine Klassifizierung in testpositive und testnegative Personen
vorgenommen werden. Eine eindeutige Trennung in Kranke und Gesunde wiirde man nur
erreichen, wenn sich die Verteilungen des klinischen Parameters bei gesunden und kranken
Personen nicht iiberschnitten. Dies ist in der Regel nicht der Fall und sei es aufgrund von
Messfehlern oder intraindividuellen Schwankungen. So fiihrt jede Festlegung eines Schwel-
lenwertes dazu, dass ein gewisser Anteil der Gesunden falschlicherweise als krank eingestuft
wird, ebenso wie ein Teil der Kranken als falsch-negativ klassifiziert wird.

Aufgabe 7: Stellen Sie sich vor, Sie verwenden den Blutzuckerspiegel (mg/dl) zwei Stunden
nach Nahrungsaufnahme als diagnostischen Test auf Diabetes und nehmen den Wert 140 als
Grenzwert fiir ein positives Ergebnis. a) Wie schétzen Sie die Sensitivitit und Spezifitét eines
Tests mit diesem Schwellenwert ein? b) Wie verdndern sich tendenziell Sensitivitét und Spe-
zifitat, wenn Sie den Schwellenwert auf 180 erhohen bzw. auf 100 senken?

Die in diesem Beispiel aufgezeigten Zusammenhinge zwischen Sensitivitit und Spezifitét
gelten fiir alle diagnostischen Verfahren, die auf der Messung stetiger klinischer Parameter
beruhen. Es konnen nicht gleichzeitig beide Testparameter optimiert werden, sondern die
Verbesserung des einen geht immer zu Lasten des anderen. Eine anschauliche Moglichkeit
zur Darstellung der Abhéngigkeit von Sensitivitit und Spezifitit von der Wahl des Schwel-
lenwertes bietet die sog. ROC-Kurve, bei der Sensitivitit und (1-Spezifitét) fiir die verschie-
denen moglichen Schwellenwerte gegeneinander abgetragen werden (Abbildung 11.4). Die
Kurve gibt damit den Informationsgewinn des diagnostischen Tests in Form der Likelihood
Ratio (LR) = Se / (1 — Sp) wider. Je mehr die Kurve in die linke obere Ecke gewdlbt ist, desto
besser diskriminiert er zwischen Gesunden und Kranken. Bei gleicher Gewichtung falsch-
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positiver und falsch-negativer Befunde ergibt sich als bester Schwellenwert derjenige Punkt
auf der Kurve, der der linken oberen Ecke am ndchsten liegt. Die eingezeichnete Gerade cha-
rakterisiert einen 'Test' ohne Informationsgewinn, etwas das Werfen einer Miinze.

Frage 8: Welcher Schwellenwert eignet sich laut Abbildung 11.4 am besten fiir die Diagnose
von Diabetes? Wiirde Sie fiir eine Screening-Situation einen anderen (groeren oder kleine-

ren) Schwellenwert wihlen?
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Abb. 3.4: Eine ROC-Kurve. Die Genauigkeit des Blutzuckerwertes 2 h postprandial als diagnostischer
Test auf Diabetes mellitus. (Daten aus: Public Health Service. Diabetes program guide. Publication

no. 506. Washington, DC: U.S. Government Printing Office, 1960.)

Abbildung 11.4: Abhéingigkeit der Sensitivitit und der Spezifitit vom Grenzwert des diagnostischen Tests

auf Diabetes (entnommen aus Fletscher et al. 2007)
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Antworten:

Frage 1: Fiir das Neugeborenen-Screening konnen alle Kriterien als erfiillt betrachtet wer-
den, da die Zielkrankheit zwar selten ist, aber schwerwiegende Konsequenzen fiir
die Betroffenen hat, der Test einfach und billig ist, auf hohe Resonanz stoft und
die Rahmenbedingungen giinstig sind.

Beim Mammographie-Screening hingegen sind die Kriterien 3 (Gibt es genligend
Einrichtungen und Arzte mit ausreichender Erfahrung?), 6 (Ist die Akzeptanz bei
den Frauen wegen der Art der Untersuchung und der Strahlenbelastung gege-
ben?) und 9 (Sind die hohen Kosten flr ein flachendeckendes Screening ange-
sichts der knappen Kassen der GKV vertretbar?) kritisch zu hinterfragen.

Frage 2: Sensitivitita/(a+ c)
Spezifitit: d / (b + d)

Antwort 3a: Siche nachfolgende Tabelle

Krankheit
Screening-Test Vorhanden Nicht vorhanden Gesamt
Positiv 473 7 480
Negativ 27 493 520
Gesamt 500 500 1.000

Frage 3b: Sensitivitét: 473 / 500 = 94,6%;
Spezifitdt: 493 / 500 = 98,6%;

Frage 3c: Falsch-Testpositive miissen zeitweise mit der Befiirchtung einer unter Umstin-
den bedrohlichen Krankheit leben. Sie werden (u.U. kostenaufwindig) diagnos-

tisch weiter abgeklart; falsch-Testnegative haben mit den Konsequenzen einer
unerkannten Krankheit zu leben (verschlechterte Prognose, falsche Sicherheit).

Frage 4a: positiver priadiktiver Wert (ppv) =a/ (at b)
negativer pridiktiver Wert (npv) =d / (c+ d)

Frage 4b: ppv =473 /480 = 98,5%;
npv =493 /520 =94,8%

Frage 5a: Priavalenz 10%

Krankheit
Screening-Test Vorhanden Nicht vorhanden Gesamt
Positiv 94,6 12,6 107,2
Negativ 5,4 887,4 892,8
Gesamt 100 900 1000

ppv =94,6 / 107,2 = 88,2%; npv = 887,4 / 892,8 = 99,4%
Frage Sb: Privalenz 1%

Krankheit
Screening-Test Vorhanden Nicht vorhanden Gesamt
Positiv 9,46 13,86 23,32
Negativ 0,54 976,14 976,88
Gesamt 10 990 1000

ppv = 9,46 / 23,32 = 40,6%; npv = 976,14 / 976,68 = 99,9%
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Frage 6: Zur Vorhersagekraft diagnostischer Tests gibt es folgende Regeln:

12.007 Bei niedriger Priavalenz (z.B. Screening) kann bei einem Tests mit hoher Sensitivitét
ein negatives Testergebnis zu Ausschluss (out) der Krankheit fiihren = SNNout.

b) Bei hoher Privalenz (in einem durch vorhergehende medizinische MaBBnahmen selektier-
ten Patientenklientel) kann bei einem Tests mit hoher Spezifitit ein positives Testergebnis zu
Bestétigung der Krankheit (in) fiihren => SPPin.

c) Dagegen bediirfen testpositive Personen im Screening und testnegative Patienten in einem
selektierten Patientengut weiterer Abklérung.

Aufgabe 7: Einem Lehrbuch zur klinischen Epidemiologie (Fletscher et al. 1999) kénnen
folgende Werte entnommen werden:

Blutzucker-Serumkonzentration (mg/dl) Sensitivitiit Spezifitit
70 98,6 8,8
80 97,1 25,5
90 94,3 47,6
100 88,6 69,8
110 85,7 84,1
120 71,4 92,5
140 57,1 99,4
130 64,3 96,9
160 47,1 99,8
180 38,6 100,0
200 27,1 100,0

Danach betrédgt die Sensitivitét des Tests bei einem Grenzwert von 140 mg/dl 57%, die Spezi-
fitdt 99,4%. Bei einer Erhohung des Grenzwertwerts sinkt die Sensitivitit und steigt die
Spezifitit, bei einer Absenkung des Grenzwertes dagegen steigt die Sensitivitit und sinkt
die Spezifitat.

Frage 8: Bei gleicher Gewichtung von Sensitivitidt und Spezifitit liegt der beste Schwellen-
wert etwa bei 100 mg/dl. Im Screening bei niedriger Prévalenz der Zielerkrankung, aber der
Gefahr von Komplikationen bei iibersehenem Diabetes konnte der Schwellenwert abgesenkt
werden, um bei negativem Ergebnis Diabetes relativ sicher ausschlieBen zu koénnen, da
gleichzeitig eine weitere Abkldrung der initial Testpositiven relativ einfach ist.
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12. Assoziation oder Ursache — Das epidemiologische Kausalitéitsprinzip
12.1 Die epidemiologische Bewertung von Assoziationen

In diesem Kapitel soll diskutiert werden, welche Evidenz, also belegbare Hinweise und Er-
kenntnisse, sich flir einen kausalen Zusammenhang zwischen einer potenziellen Ursache und
einer Krankheit aus epidemiologischen Studien ziehen ldsst. Die Schwierigkeit dabei liegt in
der Abgrenzung einer Ursache-Wirkungs-Beziehung von einer rein statistisch auffélligen As-
soziation zweier Variablen.

Allgemein lassen sich verschiedene Typen von Evidenz unterscheiden (Raspe 1996):
» Klassiker, Autoritdten, klinische Schule, Lehrer

> durchschnittliches Verhalten, iiberkommene Routinen

» Deduktionen aus patho-physiologischen Theorien

» erinnerte Erfahrung

» Kasuistik, kontrollierte Erfahrung

» professioneller Konsensus, Konsensuskonferenzen

» kontrollierte Studien

» kontrollierte Anwendungsbeobachtung

> systematische Ubersicht, Metaanalysen, Entscheidungsanalyse

Zu dieser Auflistung kommen nun die verschiedenen epidemiologischen Methoden und Stu-
dientypen hinzu, die im folgenden auf ihre Fahigkeit zur Identifizierung einer Ursache-
Wirkungs-Beziehung untersucht werden sollen.

Als Ursache einer Krankheit wird ein Ereignis, eine Bedingung, eine Eigenschaft oder eine
Kombination dieser Faktoren verstanden, die eine bedeutsame Rolle in der Entstehung dieser
Krankheit spielt. Logischerweise muss dieser Grund der Krankheit zeitlich vorausgehen.

Eine Ursache ist hinreichend fiir die Krankheit, wenn sie zwangsldufig die Krankheit hervor-
ruft oder ausldst. Sie ist notwendig, wenn sich die Krankheit nicht ohne sie entwickeln kann.

hinreichend: Ursache > Krankheit
notwendig:  Krankheit -> Ursache

A) Ist ein Faktor hinreichend und notwendig, bedeutet dies ein 1:1-Verhéltnis zwischen Ursa-
che und Krankheit, was in der Realitét dullerst selten auftritt.

B) Bei notwendigen, aber nicht hinreichenden, Faktoren, miissen weitere Bedingungen erfiillt
sein, dass die Krankheit entsteht. So 16st das Tuberkelbakterium nicht in jedem Infizierten
zwangslaufig Tuberkulose aus.

C) Hinreichende, aber nicht notwendige Faktoren, konnen zwar die Krankheit auslosen, doch
sind dazu auch andere Faktoren allein in der Lage. Das trifft z.B. auf Rauchen und Lungen-
krebs oder radioaktive Strahlung und Leukdmie zu (vereinfacht, denn natiirlich erkranken
nicht alle Raucher an Lungenkrebs).

D) Bei vielen Krankheiten, vor allem chronischer Natur, wirken Faktoren, die weder hinrei-
chend noch notwendig sind, in einem komplexen Modell der Krankheitsentstehung.

Haufig wird in der Epidemiologie von der Krankheit ausgegangen und nach ihren Ursachen
gesucht (seltener wird umgekehrt verfahren: ausgehend von einem definierten Risiko wird
nach dessen Folgen gesucht.). Die Epidemiologie beschéftigt sich mit komplexen Ursachen-

Version 6, Januar 2008 -97 -



Skript Epidemiologische Methoden (E. Swart) Assoziation oder Kausalitét

Wirkungs-Beziehungen, unterscheidet sich insofern von den Ansdtzen der Naturwissen-
schaften. DennvRobert Kochs Regeln zur Verursachung einer Krankheit durch lebende Or-
ganismen:

der Organismus muss immer zusammen mit der Krankheit auftreten,
der Organismus kann isoliert werden und wéchst in Reinkultur,

der Organismus muss die Krankheit ausldsen, wenn er in ein sukzessibles Tier verpflanzt
werden,

der Organismus muss im Tier identifiziert werden kdnnen,

sind fiir die meisten Krankheiten (Massenphdnomene) der bevolkerungsbezogenen Epidemio-
logie offensichtlich nicht angemessen.

Vier Typen von Krankheitsfaktoren lassen sich unterscheiden, die notwendig sein konnen,
aber nur selten hinreichend sind:

- prédisponierende Faktoren (Alter, Geschlecht, vorhergehende Krankheiten) konnen zur
Anfilligkeit gegeniiber Krankheitserregern fiihren;

- ermdglichende Faktoren (geringes Einkommen, ungeniigende medizinische Versorgung,
schlechte Wohnverhiltnisse) konnen die Entwicklung von Krankheiten fordern;

- beschleunigende Faktoren (Exposition gegeniiber einer spezifischen Noxe) kdnnen mit
dem Beginn einer Krankheit assoziiert sein;

- verstirkende Faktoren (z.B. anhaltende Exposition) kdnnen eine bestechende Krankheit
verstarken.

Risikofaktoren sind Faktoren, die positiv mit dem Risiko der Krankheitsentstehung korre-
liert, aber nicht hinreichend fiir das Auftreten der Krankheit sind. Risikofaktoren konnen mit
mehreren Krankheiten assoziiert sein (z.B. Rauchen), gleichermallen kann eine Krankheit
mehrere Risikofaktoren besitzen (z.B. koronare Herzkrankheiten).

Mit Hilfe epidemiologischer Methoden kann die relative Bedeutung einzelner Faktoren bei
der Krankheitsentstehung berechnet werden, ebenso wie das Potenzial der Krankheitsverhii-
tung bei Ausschaltung eines einzelnen Faktors (vgl. Kapitel 8).

Synergismus liegt vor, wenn sich zwei Faktoren sich in threr Wirkung auf die Krankheitsent-
wicklung verstirken oder abschwéchen (z.B. das extrem erhohte Lungenkrebsrisiko bei Rau-
chen und gleichzeitiger Asbestexposition; Tabelle 12.1).

Tabelle 12.1: Altersstandardisierte Mortalititsraten an Lungenkrebs (Fille pro 100.000 Einw.) in Abhéin-
gigkeit vom Raucherstatus und Asbestexposition

Asbestexposition jemals geraucht Lungen-Ca-Todesfille Faktor (rel. Risiko)
nein nein 11 1
ja nein 58 5,3
nein ja 123 11,2
ja ja 602 54,7

Quelle: Beaglehole et al. 1997

Bevor eine beobachtete Assoziation zwischen einer Krankheit und einer moglichen Ursache
auf die Ursdchlichkeit dieses Faktors untersucht wird, miissen erst mdgliche Fehlerquellen
(Selektion, Confounding, Zufall) tiberpriift werden. Dazu ist in den vorangegangenen Kapitel
schon einiges gesagt worden.
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BEOBACHTETE BEZIEHUNG

Kannte sie auf selektions-
oder messungsbedingter
Verzerrung beruhen?

NEIN

Konnte sie auf einer
Verwechslung beruhen?

NEIN

Konnte sie durch Zufall
verursacht worden sein?

WAHRSCHEINLICH NICHT

Anwendung der Kausalitits
kriterien und Beurteilung

WHO 92338

Abbildung 12.1: Bewertung des Zusammenhangs zwischen einem méglichen urséichlichen Faktor und
einem Resultatkriterium (Quelle: Beaglehole et al. 1997)

Kriterien fiir die Bewertung einer Assoziation wurden von Hill 1965 aufgestellt.” Diese (hier
modifizierten) Kriterien sollen in der nachstehenden Reihenfolge iiberpriift werden:

Tabelle 12.2: Kausalititskriterien von Hill

Zeitliche Beziehung Geht die Ursache der Wirkung voraus?
(unverzichtbares Kriterium)

Plausibilitét Stimmt die Assoziation mit anderen Erkenntnissen iiberein?
(Wirkungsmechanismen, Ergebnisse von Tierversuchen)

Konsistenz Fiihren andere Studien zum gleichen Ergebnis?

Starke Wie stark ist der Zusammenhang zwischen der Ursache und der Wirkung?

(relatives Risiko)
Dosis-Wirkungs-Beziehung  Steigt das AusmalB des Zusammenhangs mit zunehmender Exposition?

Reversibilitit Fiihrt die Beseitigung einer vermuteten Ursache zu einem verringerten Krank-
heitsrisiko?

Studienplan Basieren die Ergebnisse auf einem iiberzeugenden Studienplan?

Beurteilung der Evidenz Auf wie vielen Beweisen beruhen die Ergebnisse/Folgerungen?

nach Beaglehole et al. (1997)

Die zeitliche Beziehung zwischen Ursache und Wirkung ist von entscheidender Bedeutung:
Der Faktor muss vor der Krankheit auftreten (vgl. Abbildung 12.2). Die Uberpriifung dieses
Sachverhalt ist bei Querschnitts- oder Fall-Kontrollstudien schwer bzw. gar nicht moglich.

7 Die Originalkriterien nach Hill lauten in dieser Reihenfolge:
1: Strength - 2: Consistency - 3: Specifity - 4: Temporality - 5: Biological gradient - 6: Plausibility - 7: Coher-
ence - 8: Experiment - 9: Analogy
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Abbildung 12.2: Anschnall- und Unfallhiiufigkeit (Beaglehole et al 1997)

Plausibilitit in der Ursache-Wirkungs-Beziehung liegt vor, wenn die beobachtete Assoziati-
on sich plausibel in andere (medizinische, naturwissenschaftliche) Erkenntnissen fiigt. Hier ist
allerdings Vorsicht geboten, denn epidemiologische Auffilligkeiten konnen auch vor den ent-
sprechenden naturwissenschaftlichen Erkenntnissen beobachtet werden. Beispiel hierfiir sind
Snow*‘s bahnbrechende Arbeiten zu den Ursachen der Cholera-Epidemien in London und die
Untersuchungen von Semmelweiss zur Atiologie des Kindbettfiebers (vgl. Kapitel 1).

Konsistenz in der Epidemiologie liegt vor, wenn inhaltlich dhnliche Studien zu vergleichba-
ren Ergebnisse kommen. Mit Hilfe von Meta-Analysen kann unter bestimmten Vorausset-
zungen eine zusammenfassende Bewertung dieser Studien vorgenommen werden (vgl. Abbil-
dung 12.3). Dabei ist aber besondere Vorsicht angebracht: Die Studien miissen gewisse Quali-
titsstandards erfiillen, hinsichtlich ihrer Designs, Zielgruppen, Ein- und Ausschlusskriterien,
Definition von Fillen und Kontrollen, Erhebungsverfahren zur Bestimmung von Status, Ex-
position und anderen Variablen sowie anderer Studiencharakteristika vergleichbar sein und
die Erfassung aller potenziell relevanter Studien muss vollstindig sein.

Eine starke Assoziation (relatives Risiko > 2) deutet eher auf eine Ursache-Wirkungs-Bezie-
hung hin als eine schwache. Allerdings ist auch hier Vorsicht geboten: Die Stiarke der Assozi-
ation hingt von der Privalenz anderer potentieller Einflussfaktoren und von ihrem wechsel-
seitigen Zusammenwirken ab. Bei einer hohen Privalenz (z.B. Ubergewicht) kann bevélke-
rungsbezogen auch ein niedriges relatives Risiko (z.B. bzgl. Herz-Kreislauferkrankungen)
hohe versorgungsrelevante Auswirkungen haben. Mittels des attributablen Risikos (vgl. Kapi-
tel 8) kann der Anteil der Krankheits- oder Todesfdlle bestimmt werden, die auf einen be-
stimmten Risikofaktor zuriickgefiihrt werden konnen. Viele der aktuellen Fragen der Epide-
miologie beschéftigen sich mit vergleichsweise niedrigen Risiken, was Probleme hinsichtlich
eines aussagefihigen Studiendesigns aufwirft, etwa die Frage nach notwendigen Fallzahlen
fiir ausreichende Power oder die Validitdt und Genauigkeit der Messinstrumente.
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Abbildung 12.3: Metaanalysen kontrollierter randomisierter Studien zum Evaluation von Betablockern
zur Privention von Todesfillen nach Herzinfarkt (Beaglehole et al. 1997)

Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung liegt vor, wenn Verdnderungen im Niveau des Faktors mit
Anderungen in der Krankheitshiufigkeit verbunden sind. So steigt im nachfolgenden Beispiel
(vgl. Tabelle 12.3) die Pravalenz der Ertaubung sowohl mit der Expositionsdauer als auch mit
der Stirke der Exposition. Negative synergistische Effekte der Larmexposition sind ebenfalls
zu beobachten.

Tabelle 12.3: Prozentanteil ertaubter Personen in Abhiingigkeit von Expositionsdauer und -intensitit

Durchschnittlicher Larmpegel wihrend Expositionsdauer (Jahre)
eines achtstiindigen Arbeitstages (Dezibel) 5 10 40
<80 0 0 0
85 1 3 10
90 4 10 21
95 7 17 29
100 12 29 41
105 18 42 54
110 26 55 62
115 36 71 64

Quelle: Beaglehole et al. 1997

Ursache-Wirkungs-Beziehungen kdnnen durch Reversibilitit geprdgt sein. In diesem Fall
nimmt die Krankheitshidufigkeit wieder ab, falls der verursachende Faktor nicht mehr wirkt.
Zum Beispiel ist das Lungenkrebsrisiko von Ex-Rauchern gegeniiber weiterhin Rauchenden
verringert (vgl. nachfolgendes Studienbeispiel). Reversibilitdt ldsst sich aber nur dann beo-
bachten, falls noch keine irreversiblen Gesundheitsschiadigungen durch die Exposition einge-
treten sind wie etwa bei der HIV-Infektion.

SchlieBlich haben die verschiedenen epidemiologischen Studientypen von randomisierten
kontrollierten Studien bis zu 6kologischen Studien unterschiedliche Aussagekraft, eine ur-
sachliche Beziehung zwischen potenzieller Ursache und Wirkung nachzuweisen. Bei positi-
vem Ausgang der Studie im Sinne einer statistisch signifikanten Assoziation nimmt die Evi-
denz fiir eine Ursache-Wirkungs-Beziehung ab (Tabelle 12.4; vgl. auch Kapitel 8).
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Tabelle 12.4: Relative Eignung verschiedener Studientypen zum ,Beweis‘ einer kausalen Beziechung

Studientyp Eignung Aussagefihigkeit

Randomisierte kontrollierte Untersuchung gut Unter kontrollierten Bedingungen ist die Ursa-
che mit dem Krankheitsauftreten verbunden

Interventionsstudie gut Schluss von der Verianderbarkeit der Krankheit
durch Veridnderung des Risikofaktors auf Kau-
salitdt (sogar Reversibilitit)

Kohortenstudien maBig Schluss vom erhohten Risiko fiir Exponierte
auf eine Ursache-Wirkungs-Beziehung

Fall-Kontroll-Studien maBig Schluss vom erhohten Auftreten des Risikofak-
tors bei den Erkrankten auf eine Ursache-
Wirkungs-Beziehung (,Wo Rauch ist, da ist
auch Feuer*)

Querschnittstudien schlecht Assoziation vorhanden / nicht vorhanden auf
individueller Ebene

Okologische Studien kaum Assoziation vorhanden / nicht vorhanden auf
Ebene aggregierter Daten (Bevolkerungen)

Quelle: Beaglehole et al. 1997, erginzt

12.2 Fall-Beispiel: Rauchen und Lungenkrebs
(entnommen aus Gerstmann (1998): Epidemiology kept simple, New York: Wiley)

Eine kausale Beziehung zwischen Rauchen und Lungenkrebs wurde zuerst in den 20er Jahren
aufgrund klinischer Beobachtungen vermutet. Um diese Beziehung ndher zu untersuchen,
wurden zwischen 1930 und 1960 zahlreiche epidemiologische Studien unternommen. Zwei
davon wurden von Doll und Hill in GroBbritannien durchgefiihrt. Die erste war eine Fall-
Kontroll-Studie (ab 1947), die das Rauchverhalten von Lungenkrebspatienten mit dem ande-
rer Patienten verglich. Bei der zweiten handelte es sich um eine prospektive Studie, die 1951
begann und Todesfille unter britischen Arzten in Zusammenhang mit ihrem Rauchverhalten
untersuchte.

Die Daten der Fall-Kontroll-Studie wurden in Krankenhdusern Londons und seiner Umge-
bung gewonnen. Anfangs 20 und spiter mehr Krankenhduser wurden zwischen April 1947
und Februar 1952 gebeten, alle neu aufgetretenen Lungenkrebsfille zu melden. Die Patienten
wurden anschlielend in einem Interview zu ihrem Rauchverhalten befragt, ebenso die Kon-
trollen. Die Kontrollen bestanden aus Patienten ohne Krebserkrankung, die zur gleichen Zeit
im gleichen Krankenhaus behandelt wurden.

Die Teilnehmer der prospektiven Studie rekrutierte man iiber das Verzeichnis aller Arzte, die
Oktober 1951 im British Medical Register fiir England und Wales gefiihrt wurden. Uber einen
Fragebogen wurden bei ihnen gegenwirtige und vergangene Rauchgewohnheiten erhoben.
Informationen liber Lungenkrebs und anderen Todesursachen erhielt man liber Todesbeschei-
nigungen in den nachfolgenden Jahren.

Frage 1a: Warum handelt es sich in Studie 1 um eine Fall-Kontroll-Studie?
Frage 1b: Warum handelt es sich in Studie 2 um eine prospektive Studie?

Frage 1c: Wie sollte sich die vermutete Assoziation zwischen Rauchen und Lungenkrebs in
den Ergebnissen beider Studien niederschlagen?

Im folgenden geht es zundchst um die Fall-Kontroll-Studie.

Frage 2: Warum wurden Krankenh&user als Ort fiir die Rekrutierung der Falle gewéhlt? Wel-
che anderen Moglichkeiten zur Gewinnung von Félle und Kontrollen wiren denkbar gewe-
sen?
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Frage 3: Worin liegen die Vorteile der Gewinnung von Kontrollen aus den gleichen Kran-
kenhdusern wie die Fille?

Frage 4a: Wie reprisentativ fiir alle Personen mit Lungenkrebs sind die Patienten aus den
Krankenhdusern?

Frage 4a: Wie reprasentativ fiir alle Personen ohne Lungenkrebs sind die Krankenhaus-
Kontrollen ohne Lungenkrebs?

Frage 4c: Wie konnen diese Uberlegungen zur Reprisentativitit beider Gruppen die Interpre-
tation der Studienergebnisse beeinflussen?

Mehr als 1700 Lungenkrebsfille, alle unter 75 Jahre alt, bildeten die Grundgesamtheit der
FK-Studie. Ungefdhr 15% von ihnen wurden nicht interviewt aufgrund von Tod, Entlassung,
Schwere der Krankheit oder mangelhaften Sprachkenntnissen. Einige der bereits interviewten
Patienten wurden spéter ausgeschlossen, als sich die Diagnose Lungenkrebs nicht bestitigte.
Die endgiiltige Fallgruppe enthielt 1.465 Personen (1.357 Ménner, 108 Frauen). Die Befra-
gung der Félle und Kontrollen ergab fiir die Manner folgendes Ergebnis (Tabelle 12.5).

Tabelle 12.5: Raucherstatus und Lungenkrebs

Studiengruppe Raucher Nichtraucher gesamt
Fille 1350 7 1.357
Kontrollen 1296 61 1.357
Gesamt 2.646 68 2.714

zitiert nach Gerstman (1998)

Frage 5a: Wie hoch ist der Anteil der Exposition bei Fillen und Kontrollen?

Frage Sb: Berechnen Sie die Odds (Chance) fiir Rauchen bei Féllen und Kontrollen. Berech-
nen Sie die Odds Ratio und ein 95%-Konfidenzintervall.

Frage Sc: Unter welchen Bedingungen ist die Odds ratio ein guter Schiatzwert fiir das relative
Risiko?

Frage 6: Welche Schlussfolgerungen ziehen Sie aus diesen Ergebnissen?

Die folgende Tabelle 12.6 zeigt die Verteilung von Félle und Kontrollen auf verschiedene
Expositionsklassen bei Médnnern.

Tabelle 12.6: Lungenkrebs und Stiirke der Exposition

1-14 Zig. tagl.  15-24 Zig. tigl. 25+ Zig. tigl.  Nichtraucher gesamt
Fille 565 445 340 7 1.357
Kontrollen 706 408 182 61 1.357
Gesamt 1.271 853 522 67 2.714

zitiert nach Gerstman (1998)

Frage 7: Berechnen Sie die Odds Ratio fiir jede Expositionsklasse gegeniiber jeweils den
Nichtrauchern. Interpretieren Sie die Ergebnisse.

Frage 8: Welche anderen Erklarungen fiir die beobachtete Assoziation gibt es?

Zuriick zur prospektiven Studie (Originalpublikation im Anhang). Im Oktober 1951 wurden
Fragebdgen an 59.600 Arzte verschickt. Die Arzte sollten sich selbst in eine von drei Klassen
einteilen: (1) aktueller Raucher, (2) Ex-Raucher, (3) Nichtraucher. Raucher und Ex-Raucher
wurden nach Art und Umfang des Rauchens, Alter bei Aufnahme des Rauchens und ggf. der
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Zeit seit Beendigung des Rauchens gefragt. Als Nichtraucher wurden alle Personen klassifi-
ziert, die nicht mehr als maximal eine Zigarette pro Tag fiir maximal ein Jahr geraucht haben.
Auswertbare Antworten gab es von 40.637 Arzten (Responserate 68%), von denen 34.445
Mainner und 6.192 Frauen waren.

Frage 9a: Welche Griinde mag es fiir die Durchfiihrung der Studie bei Arzten gegeben ha-
ben?

Frage 9b: In welchen Ausmal} kann die Responserate die Studienergebnisse beeinflusst ha-
ben?

Der Rest der Fragen betrifft die mdnnlichen Teilnehmer der Studie im Alter von 35 Jahren
und dlter. Das Auftreten von Lungenkrebs wurde tliber 10 Jahre anhand des zentralen Todes-
bescheinigungsregisters in GroBbritannien und der Liste der gestorbenen Arzte der britischen
Arzteorganisation verfolgt (November 1951 bis Oktober 1961). Jeder Fall von Lungenkrebs
wurde anhand von Krankenakten verifiziert.

Lungenkrebs wurde entsprechend der damals verfiigbaren Mdglichkeiten diagnostiziert, 70%
tiber Biopsie, Autopsie oder Sputum-Zytologie (kombiniert mit Bronchoskopie oder Ront-
gen), 29% allein liber Zytologie oder Bronchoskopie oder Rontgen, nur 1% allein iiber Fall-
geschichten, drztliche Untersuchung oder Todesbescheinigung.

Von 4.597 Todesfillen insgesamt entfielen 157 auf Lungenkrebs. Abziiglich 4 nicht verifi-
zierbarer Fille bleiben 153 Fille fiir die Auswertung. Tabelle 12.7 zeigt die Zahl der Verstor-
benen an Lungenkrebs nach Zahl der taglich gerauchten Zigaretten (ohne die Ex-Raucher).
Fiir jede Kategorie ist die altersstandardisierte Zahl an Personenjahren unter Risiko aufge-
fiihrt. Die Angabe der Stirke des Rauchens war fiir 136 der 153 Fille verfiigbar.

Tabelle 12.7: Lungenkrebs-Sterbefille nach Zahl der tiglich gerauchten Zigaretten

Nichtraucher 1-14 Zig. tagl.  15-24 Zig. tiigl. 25+ Zig. tigl.

Todesfalle 3 22 54 57
Personenjahre (PJ) unter Risiko 42.800 38.600 38.900 25.100
Inzidenzdichte (pro 1.000 PJ)

Verhiltnis der Inzidenzdichten 1,0

Differenz der Inzidenzdichten 0,0

zitiert nach Gerstman (1998)

Frage 10a: Was bedeutet das Konzept der Personenjahre? Berechnen Sie Inzidenzdichten,
das Verhiltnis und die Differenz der Inzidenzdichten fiir jede Expositionsstufe. Was bedeutet
jede der Mallzahlen?

Frage 10b: Tabelle 12.8 zeigt die Anzahl der Lungenkrebstodesfille bei Rauchern und Nicht-
rauchern. Berechnen Sie die Inzidenzdichten bei Rauchern, Nichtrauchern und in der Gesamt-
population. Wenn keiner der Teilnehmer geraucht hétte, welcher Anteil der Lungenkrebsfille
hitte vermieden werden konnen? Wie wird dieser Anteil genannt?

Frage 10c: Welcher Anteil der Lungenkrebsfélle bei Rauchern ist dem Rauchen zuzuschrei-
ben? Wie wird dieser Anteil genannt?
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Tabelle 12.8: Lungenkrebstodesfille bei Rauchern und Nichtrauchern

Raucher Nichtraucher gesamt
Todesfille 133 3 136
Personenjahre unter Risiko 102.600 42.800 145.400

zitiert nach Gerstman (1998)

Tabelle 12.9 untersucht den Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs unter Ein-
beziehung der Exraucher mit Beriicksichtigung der Zeit seit Beendigung des Rauchens.

Tabelle 12.9: Lungenkrebs-Sterbefille bei Rauchern, Ex-Rauchern und Nichtrauchern

Inzidenzdichte Verhiltnis der
Rauchstatus Zahl der Fille (pro 1.000 PJ) Inzidenzdichten
Raucher 133 1,30 18,5
Ex-Raucher, seit:
weniger als 5 Jahre 5 0,67 9,6
5 bis 9 Jahren 7 0,49 7,0
10 bis 19 Jahren 3 0,18 2,6
20 und mehr Jahren 2 0,19 2,7
Nichtraucher 3 0,07 1,0 (Referenz)

zitiert nach Gerstman (1998)

Frage 11: Welche Schlussfolgerungen legen diese Daten nahe in Bezug auf Public Health
und préventive MaBBnahmen?

Die Studie untersuchte auch Mortalitdtsraten bei kardiovaskuldren Krankheiten unter Rau-
chern und Nichtrauchern. Tabelle 12.10 liefert Informationen zum Vergleich der Mortalitit
bzgl. Lungenkrebs und kardiovaskuldren Krankheiten.

Tabelle 12.10: Mortalitit an Lungenkrebs und kardiovaskuliren Krankheiten bei Rauchern, Nichtrau-
chern und in der Allgemeinbevilkerung

Lungenkrebs Kardiovaskulire Krankheiten

Inzidenzdichte insgesamt (pro 1.000PY) 094 8,87
Inzidenzdichte bei Nichtrauchern 0,07 7,32
Inzidenzdichte bei Rauchern ] 130 951
Verhiltnis der Inzidenzdichten 18,5 1,3
Differenz der Inzidenzdichten ] 123 219
Attributabler Anteil (Bevolkerung) 95% 23%

zitiert nach Gerstman (1998)

Frage 12a: Welche Krankheit hat eine stirkere Assoziation mit dem Rauchen? Warum?

Frage 12b: Wenn die Anzahl der Exzess-Todesfélle durch Rauchen als MaB fiir die Public-
Health-Relevanz genommen wird, welche Krankheit ist dann von groBerer Bedeutung?

Wie erwahnt begannen Doll und Hill ihre Fall-Kontroll-Studie 1947, ihre prospektive Studie
1951. Die Ergebnisse der beiden Studien sind nachfolgend vergleichend aufgefiihrt (Tabelle
12.11).
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Tabelle 12.11: Inzidenzdichtenverhiltnisse und Odds Ratios der beiden Doll-Hill-Studien

Inzidenzdichtenverhiltnis Odds Ratios der

Zahl tiglich gerauchter Zigaretten der Kohortenstudie Fall-Kontroll-Studie
Keine (Nichtraucher) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
1 bis 14 8,1 6,5
15 bis 24 19,8 9,5
25 und mehr 32,4 16,3
Alle Raucher zusammen 18,5 9,1

zitiert nach Gerstman (1998)
Frage 13: Vergleichen Sie die Ergebnisse der beiden Studien. Wo stecken die Gemeinsam-
keiten und die Unterschiede in den Maf3zahlen der Assoziation?

Frage 14a: Welches sind die Vorteile und Nachteile von Fall-Kontroll- und Kohortenstudie?
Fiillen Sie die nachstehende Tabelle aus.

Frage 14b: Welchen Studientyp hitten Sie zuerst angewendet? Warum? Warum war eine
zweite Studie sinnvoll? Warum hat man einen anderen Studienansatz gewéhlt?

Tabelle 12.12: Vergleich von Fall-Kontroll- und Kohorten-Studie

Fall-Kontroll-Studie Kohortenstudie

Stichprobenumfang
Kosten
Studiendauer

Seltene Krankheiten
Seltene Expositionen
Multiple Expositionen
Multiple Zielereignisse

Natiirlicher Verlauf
Krankheitsraten
Selektionsbias

Recall Bias

Verlust von Teilnehmern

zitiert nach Gerstman (1998)

Frage 15: Welcher der folgenden Kriterien fiir Kausalitit (nach Hill) werden durch die Er-
gebnisse der beiden referierten Studien erfiillt?

e Stirke des Zusammenhangs

e Konsistenz mit anderen Studien
e Zeitliche Abfolge

¢ Biologischer Gradient

o Spezifitit des Effekts

¢ Biologische Plausibilitit

12.3 Antworten zur Fall-Studie

Antwort 1a: In einer Fall-Kontroll-Studie werden Personen mit einer bestimmten Krankheit
(hier: Lungenkrebs) mit Personen ohne diese Krankheit verglichen (Kontrollen). Das Ziel ist
die Untersuchung der Antwort, ob sich die beiden Gruppen bzgl. der Exposition gegeniiber
einem spezifischen Faktor (hier: Rauchen) unterscheiden.
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Antwort 1b: Eine prospektive Studie (Kohortenstudie) erstreckt sich auf eine gut definierte
Gruppe von Personen, von denen einige gegeniiber einem bestimmte Risikofaktor exponiert
sind und andere nicht. Uber einen bestimmten Zeitraum werden Exponierte und Nichtexpo-
nierte auf das Auftreten einer bestimmten Krankheit hin beobachtet.

Antwort 1c: Im Sinne der Hypothese miisste in der FK-Studie der Anteil der Raucher unter
den Lungenkrebsfillen hoher als in der Kontrollgruppe liegen. In der prospektiven Studie
sollte die Lungenkrebssterblichkeit unter Rauchern hoher als unter Nichtrauchern sein.

Antwort 2: Krankenhduser haben eine hohe Wahrscheinlichkeit Félle zu finden, diese genau
zu diagnostizieren und anschlieBend zu befragen. Mogliche andere Quellen fiir Fille sind:
Krebsregister, Todesfallregister, Versicherungsdateien, Praxen, berufsbezogene Dateien;
Kontrollen: Nachbarschaften, Bekanntschaften, Bevolkerungskontrollen.

Antwort 3: Vorteile sind: guter Zugang, zeitliche Ubereinstimmung, Kontrolle fiir sozidko-
nomischen Status und Umwelteinfliisse, Wohnort, Zugang zur Versorgung, Art und Genauig-
keit der Diagnosestellung.

Antwort 4a: Représentativ, weil fast alle Félle irgendwann im Krankenhaus behandelt wer-
den. Dennoch mdgen sie kranker sein, ihre Krankheit in fortgeschrittenerem Stadium sein
oder mehr Komplikationen bzw. andere Krankheiten haben gegeniiber nicht stationir behan-
delten Lungenkrebspatienten.

Antwort 4b: Meistens sind Krankenhauskontrollen nicht repréisentativ fiir die Allgemeinbe-
volkerung. allein durch den Tatbestand, dass sie stationdr behandelt wurden.

Antwort 4c¢: Uber die Kontrollgruppe soll die Privalenz der Exposition in der Allgemeinbe-
volkerung geschétzt werden. Krankenhauskontrollen konnen auch wegen anderer rauchen-
assozierter Krankheiten behandelt worden sein. Dann ist der Anteil der Raucher unter den
Kontrollen gréfer als in der Allgemeinbevdlkerung und das wahre Risiko des Rauchens fiir
Lungenkrebs wiirde unterschitzt. Dies ist ein Beispiel fiir Selektionsbias.

Antwort 5a: Anteil bei Fillen: 1350/1357 = 0,995; Anteil bei Kontrollen: 1296/1357 = 0,955

Antwort 5b: Odds fiir Rauchen bei Fallen: 1350/7 = 192,9; Odds fiir Rauchen bei Kontrollen:
1286/61 = 21,2; Odds ratio (Kreuzproduktverhéltnis): (1350*61)/(1296*7) = 9,1; Konfidenz-
intervall (4,0; 21,8)

Antwort Sc: Wenn a) die untersuchte Krankheit selten auftritt und b) die Fille bzw. Kontrol-
len hinsichtlich ihrer Expositionsanamnese jeweils reprdsentativ fiir alle Erkrankten bzw.
Nichterkrankten sind. [Uber die vermutliche Selektion durch die Wahl der Kontrollen in die-
ser Studie haben wir in 4c reflektiert.]

Antwort 6: Die Odds fiir Rauchen sind bei Lungenkrebspatienten 9fach gegeniiber der Chan-
ce bei Kontrollen erhoht. Da Lungenkrebs eine seltene Krankheit ist, ist dieser Wert eine gute
Naherung fiir das relative Risiko der Raucher. Zu beachten ist die hohe Gesamtprdvalenz der
Raucher bei Féllen und Kontrollen (> 95%)).

Antwort 7: Die drei OR ergeben sich als (565*61)/(706*7) = 6,5 fiir Expositionsklasse unter
15 Zigaretten; (445*%61)/(408*7) = 9,5 fiir Exposition 15 bis 24 Zigaretten pro Tag;
(340*61)/(182*7) = 16,1 fiir Exposition von mehr als 24 Zigaretten pro Tag. Die OR nimmt
stetig mit Starke der Exposition zu, zeigt also eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
Zahl taglich gerauchter Zigaretten und der Stirke der Assoziation.

Antwort 8: Selektionsbias, Informationsbias, Confounding und Zufall (trotz statistischer Sig-
nifikanz) sind mogliche Erklarungen. Der mogliche Selektionsbias ist in Antwort 4c¢ bereits
thematisiert worden; er wiirde das wahre RR jedoch unterschétzen. Ein Informationsbias wiir-
de auftreten, wenn Lungenkrebspatienten sich ihrer Rauchgewohnheiten in der Vergangenheit
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besser erinnerten als die Kontrollen. Angesichts des damals noch weitgehend unbekannten
Zusammenhangs zwischen Rauchen und Lungenkrebs ist dies nicht sehr wahrscheinlich. Al-
ter mag ein Confounder sein. Ein Counfounder ist mit der Exposition assoziiert und gleichzei-
tig ein unabhéngiger Risikofaktor des Zielereignisses. Wenn Lungenkrebs unter dlteren Per-
sonen hdufiger auftritt und gleichzeitig der Anteil der Raucher altersabhingig ist, dann mag
der beobachtete Zusammenhang durch das Alter (mit-)verursacht worden sein.

Antwort 9a: Aufgrund des beruflichen Interesses konnte eine hohe Akzeptanz der Studie und
Validitit der Daten erwartet werden. Arzte gehdren vorwiegend der Mittel- und Oberschicht
an, so dass mogliche Verzerrungen aus der vorherigen Studie aufgrund der sozialen Herkunft
der Teilnehmer {iberpriift werden kénnen.

Antwort 9b: Allgemein werden Responseraten von mindestens 80% angestrebt. Allerdings
stellt der realisierte Wert von 68% schon ein gutes Ergebnis dar. Wenn die Teilnahme an der
Studie weder mit der Exposition noch mit dem Auftreten des Zielereignisses assoziiert ist,
mindert eine geringe Teilnahmerate nur die Power der Studie, also die Féhigkeit, Unterschie-
de zwischen Exponierten und Nichtexponierten bzgl. des Zielereignisses aufzudecken, flihrt
aber nicht zu einem Bias. Anderenfalls ist ein Selektionsbias ein Problem. Daher sollten die
Nichtteilnehmer anhand verfiigbarer Merkmale wie Alte, Geschlecht u.4. so gut wie moglich
charakterisiert und mit den Teilnehmern verglichen werden.

Antwort 10a: sieche nachstehende Tabelle 12.13. Beim Konzept der Personenjahre (PJ) wird
individuell die Zeit unter Risiko ermittelt und dann fiir diese verschiedenen Klassen aufsum-
miert. Ein Teilnehmer, der bis zum Ende der Studie iiberlebt, steuerte 10 PJ bei, ein 1958 an
Lungenkrebs Verstorbener 7 PJ, ein 1954 ins Ausland verzogener Teilnehmer noch 3 PJ. In-
zidenzdichte ist ein MaB fiir das Risiko an Lungenkrebs zu sterben. Das Verhiltnis der Inzi-
denzdichten gibt das relative Risiko wieder, die Differenz der Inzidenzdichten den absoluten
Unterschied der Risiken.

Tabelle 12.13: Lungenkrebs-Sterbeﬁille nach Zahl der tiiglich gerauchten Zigaretten

Nichtraucher 1-14 Zig. tiagl.  15-24 Zig. tiigl. 25+ Zig. tagl.

Todesfalle 3 22 54 57
Personenjahre unter Risiko 42.800 38.600 38.900 25.100
Inzidenzdichte (pro 1.000 PJ) 0,07 0,57 1,39 2,27
Verhiltnis der Inzidenzdichten 1,0 8,1 19,8 32,4
Differenz der Inzidenzdichten 0,0 0,50 1,32 2,20

zitiert nach Gerstman (1998)

Antwort 10b: Inzidenzdichte bei Rauchern: 133/ 102,600 = 1,296 pro 1.000 PJ; bei Nichtrau-
chern: 3/42,8 =0,07 pro 1.000 PJ; insgesamt: 136/145,4 = 0,935 pro 1.000 PJ; Verhéltnis der
Inzidenzdichten: 1,296/0,07 = 18,5 (Tabelle 12.14).

Anteil der vermeidbaren Todesfdlle ohne Raucher: (0,935-0,07)/0,07 = 0,925. Dieser Anteil
heif3t attributabler Anteil in der Bevolkerung

Antwort 10c: Anteil der zuschreibbaren Todesfdlle unter Rauchern: (18,5-1)/18,5 = 0,95
(attributabler Anteil unter den Exponierten, entspricht 126 von 133 Féllen)
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Tabelle 12.14: Lungenkrebstodesfille bei Rauchern und Nichtrauchern

Raucher Nichtraucher gesamt
Todesfille 133 3 136
Personenjahre unter Risiko 102.600 42.800 145.400
Inzidenzdichte (pro 1.000 PJ) 1,296 0,07 0,935

zitiert nach Gerstman (1998)

Antwort 11: Das niedrigste Risiko ist bei Nichtraucher zu beobachten. Dariiber hinaus sinkt
das relative Risiko fiir Lungenkrebs mit zunehmender Zeit seit Beendigung des Rauchens, ist
aber auch nach zehn Jahren noch um den Faktor 3 gegeniiber Nichtrauchern erhoht. Daher
sind Maflnahmen zur Aufgabe des Rauchens zwar sinnvoll, der groBere Effekt ist aber von
einer Primérprivention des Rauchens zu erwarten.

Antwort 12a: Das Verhéltnis der Inzidenzdichten ist das primére MaB fiir die Starke der As-
soziation. Demnach besteht ein stirkerer Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungen-
krebs als zwischen Rauchen und kardiovaskuldren Krankheiten.

Antwort 12b: Die Differenz der Inzidenzdichten pro 1.000 Personenjahre ist bei kardiovas-
kuldren Krankheiten groBer als bei Lungenkrebs, obwohl das Verhéltnis der Inzidenzdichten
vergleichsweise niedrig ist. Ohne Rauchen wiirden demnach mehr kardiovaskuldre Todesfalle
als Todesfdlle durch Lungenkrebs vermieden werden.

Antwort 13: Das Odds Ratio in der Fall-Kontroll-Studie unterschétzt konsistent das Verhalt-
nis der Inzidenzdichten, wahrscheinlich wegen der Verwendung von Krankenhauskontrollen.
Dennoch liefern beide Studien konsistente Ergebnisse, incl. einer Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Antwort 14a: siche die gefiillte Tabelle 12.14.

Antwort 14b: Allgemein ist eine Fall-Kontroll-Studie schneller und kostengiinstiger durchzu-
fiilhren als eine Kohortenstudie. Wenn eine FK-Studie Ergebnisse liefert, die weiterer Bestiti-
gung bediirfen, bietet sich eine zweite Studie an. Eine prospektive Studie kann eine Bestiti-
gung der Ergebnisse liefern, gibt dariiber hinaus tiefere Einblicke in die zeitliche Abfolge von
der Exposition bis zum Ausbruch der Krankheit und ihrem weiteren Verlauf, erlaubt die Be-
rechnung von Krankheitsraten und kann meist leichter verallgemeinert werden.

Tabelle 12.15: Vergleich von Fall-Kontroll- und Kohorten-Studie

Fall-Kontroll-Studie Kohortenstudie
Stichprobenumfang klein grof3
Kosten gering hoch
Studiendauer kurz lang
Seltene Krankheiten giinstig ungiinstig
Seltene Expositionen ungiinstig giinstig
Multiple Expositionen glinstig ungiinstig
Multiple Zielereignisse ungiinstig glinstig
Natiirlicher Verlauf ungiinstig giinstig
Krankheitsraten nicht messbar giinstig
Selektionsbias potenziell problematisch weniger problematisch
Recall Bias potenziell problematisch weniger problematisch
Verlust von Teilnehmern weniger problematisch potenziell problematisch

zitiert nach Gerstman (1998)

Antwort 15: Die Ergebnisse dieser Studien erfiillen die Kriterien Stirke, Konsistenz, zeitliche
Abfolge und Dosis-Wirkungs-Beziehung. Demgegeniiber konnen zu den Kriterien Spezifitit
des Effekts und biologische Plausibilitit keine Aussagen getroffen werden.
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13. Gute Epidemiologische Praxis

Die in den vorhergehenden Kapiteln dargelegten methodischen und praktischen Aspekte der
Epidemiologie werden leider nicht in allen Studien beachtet. Méngel in der Studienplanung,
-durchfiihrung und —auswertung werfen nicht nur ein schlechtes Licht auf die betreffenden
Studien, sondern unter Umstdnden auch auf die gesamte Epidemiologie, die sich in Deutsch-
land noch nicht iiberall als ernstzunehmende Wissenschaft etabliert hat. Nicht zu vergessen
sind mehrere Skandale um manipulierte Studienergebnisse in der klinischen Forschung in den
letzten Jahren, zuletzt in Siidkorea Ende 2005, wengleich auch auf einem Forschungsgebiet
aulerhalb der Epidemiologie.

Aus diesen Griinden hat eine Arbeitsgruppe der (ehemaligen) Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fiir Epidemiologie (da epi), die Dachorganisation der in Deutschland titigen Epidemiologen,
in einem aufwindigen wissenschaftlichen Konsensprozess Grundsitze Guter Epidemiolo-
gischer Praxis (GEP) formuliert, so wie es sie in anderen Bereichen bereits seit ldingerem gibt
(GCP — Good Clinical Practice; GLP — Good Laboratory Practice). Diese Grundsétze verste-
hen sich als externer QualitdtsmaBstab fiir die Bewertung epidemiologischer Studien, ebenso
wie als handlungsleitende Orientierung fiir eigene Studien planende Epidemiologen.

Die GEP wurden im Jahr 2000 veroffentlicht und umfassen 11 Leitlinien, diec wiederum in
mehrere Empfehlungen untergliedert sind. An dieser Stelle seien nur kommentarlos die Leit-
linien und Empfehlungen aufgefiihrt. Fiir die detaillierten Erlduterungen sei auf die Homepa-
ge der Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie verwiesen (www.dgepi.de).® Dort stehen die
GEP auch zum Download bereit. Die GEP wurden im Sommer 2003 einer ersten Evaluierung
und Uberarbeitung unterzogen. Die revidierte Fassung wurde im Jahr 2005 verdffentlicht.

Leitlinie 1 (Ethik): Epidemiologische Untersuchungen miissen in Einklang mit ethischen
Prinzipien durchgefiihrt werden und Menschenwiirde sowie Menschenrechte respektieren.

Empfehlung 1.1: Vor der Durchfiihrung einer epidemiologischen Studie soll die Stellungnah-
me einer Ethikkommission eingeholt werden.

Leitlinie 2 (Forschungsfrage): Die Planung einer epidemiologischen Studie erfordert expli-
zite und operationaliserbare Fragestellungen, die spezifisch und so prizise wie mdglich for-
muliert sein miissen. Die Auswahl der zu untersuchenden Bevolkerungsgruppen muss im
Hinblick auf die Forschungsfrage begriindet werden.

Empfehlung 2.1: Wenn in einer Studie Hypothesen konfirmatorisch gepriift werden sollen,
miissen diese vor Beginn der Studie formuliert werden.

Leitlinie 3 (Studienplan): Grundlage einer epidemiologischen Studie ist ein detaillierter und
verbindlicher Studienplan, in dem die Studiencharakteristika schriftlich festgelegt werden.

Empfehlung 3.1: Der Studientyp soll beschrieben und seine Wahl angemessen begriindet wer-
den.

Empfehlung 3.2: Die Studienbasis und das Auswahlverfahren der Studienteilnehmer sollen
beschrieben und angemessen begriindet werden.

Empfehlung 3.3: Bereits bei der Planung epidemiologischer Studien soll méglichen Verzerr-
rungen der Ergebnisse entgegen gewirkt werden.

Empfehlung 3.4: Das Konzept der Minimierung und Kontrolle potenzieller Selektionsverzer-
rungen auf Grund von Nichtteilnahme und Nichtverfiigbarkeit der Daten zu ausgewihlten
Studienteilnehmern soll im Studiendesign festgehalten werden.

8 Die dae hat sich im Herbst 2005 neu konstituiert. Die Nachfolgeorganisation heiBt Deutsche Gesellschaft fiir
Epidemiologie (www.dgepi.de).
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Empfehlung 3.5: Alle interessierenden Variablen sollen prizise definiert und moglichst stan-
dardisiert operationalisiert werden. Fiir die Bestimmung sind moglichst valide und reliable
Mess- und Erhebungsinstrumente einzusetzen.

Empfehlung 3.6: Im Studienplan ist eine Begriindung und quantitative Abschitzung des Stu-
dienumfangs anzugeben.

Empfehlung 3.7: Ergénzend zum Studienplan sollten in einem Operationshandbuch sémtliche
organisatorischen Festlegungen zur Vorbereitung und Durchfiihrung der Studie einschlielich
der Erhebungsinstrumente dokumentiert werden.

Empfehlung 3.8: Fiir die Auswertungsphase der Studie sind ausreichende zeitliche und perso-
nelle Ressourcen vorzusehen.

Leitlinie 4 (Probenbanken): In vielen epidemiologischen Studien ist die Anlage einer biolo-
gischen Probenbank notwendig bzw. sinnvoll. Hierfiir und fiir die aktuelle und vorgesehene
zukiinftige Nutzung der Proben ist die dokumentierte Einwilligung aller Probanden erforder-
lich.

Empfehlung 4.1: Die verantwortliche Institution und die verantwortlichen Personen, die fiir
die Fiihrung der Probenbank zustdndig sind, sollten den Probanden gegeniiber benannt wer-
den. Dabei sollen Art und Menge des entnommenen Materials zusammen mit Lagerungsform,
-ort und —dauer beschrieben werden. Die Probanden sind iiber die Eigentumsverhéltnisse an
den entnommenen Proben aufzukléren.

Empfehlung 4.2: Bei der Nutzung von in Probenbanken asservierten Material fiir primér nicht
geplante Fragestellungen sind die Leitlinien fiir GEP erneut zu beriicksichtigen.

Leitlinie 5 (Qualititssicherung): In epidemiologischen Studien ist eine begleitende Quali-
tatssicherung aller relevanten Instrumente und Verfahren sicherzustellen.

Empfehlung 5.1: In jeder epidemiologischen Studie, bei der Priméardaten erhoben werden, ist
zu priifen, ob vor Beginn der Hauptstudie eine separate Pilotstudie erforderlich ist.

Empfehlung 5.2: Ergibt sich wihrend der Durchfiihrung der Studie die Notwendigkeit, die
dort festgelegten Verfahrensweisen zu verdndern, so sind diese zu begriinden, zu dokumentie-
ren und allen Studienmitarbeitern rechtzeitig bekannt zu geben.

Empfehlung 5.3: Vor Beginn der Feldarbeit sollen die an der Datenerhebung beteiligten Per-
sonen ausfiihrlich geschult und ausgebildet werden.

Empfehlung 5.4: Regeln und Erlduterungen fiir die Durchfiihrung der Erhebung sollen in
Form eines Erhebungshandbuches schriftlich fixiert werden und dem Erhebungspersonal zur
Verfiigung stehen. Das Erhebungshandbuch wird Bestandteil des Operationshandbuches.

Empfehlung 5.5: Insbesondere bei groBen, zeitlich lang dauernden und multizentrischen Un-
tersuchungen ist zu tlberpriifen, ob eine Qualititssicherung der Verfahren iiber eine externe
Person oder Institution erfolgen sollte.

Leitlinie 6 (Datenhaltung und —dokumentation): Fiir die Erfassung und Haltung aller wéh-
rend der Studie erhobenen Daten sowie fiir die Aufbereitung, Plausibilitétspriifung, Kodie-
rung und Bereitstellung der Daten ist vorab ein detailliertes Konzept zu erstellen.

Empfehlung 6.1: Alle wihrend der Studie erhobenen Daten (Dokumentationsbogen, Fragebo-
gen, Mess- und Laborwerte etc.) sollen zeitnah in eine Datenbank iiberfiihrt werden, die eine
sichere Erfassung und Haltung der Daten gewéhrleistet.

Empfehlung 6.2: Der nach Priifeingabe erhaltene Rohdatensatz soll in unverdnderter Form
aufbewahrt werden.
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Empfehlung 6.3: Eine Kodierung der Daten hat stets unabhéingig zu erfolgen, d.h. blind fiir
den jeweiligen Status bzw. die Gruppenzugehorigkeit der betreffenden Person.

Empfehlung 6.4: Plausibilititskontrollen erfolgen prinzipiell auf der Grundlage des priifeinge-
benden Rohdatensatzes. Eventuell erforderliche Anderungen der Variablenwerte oder die Bil-
dung neuer Variablen sind in jedem Fall schriftlich zu dokumentieren.

Empfehlung 6.5: Der nach Plausibilitdtspriifung und Datenkorrektur iiberarbeitete Datensatz
ist als Auswertungsdatensatz zu kennzeichnen und unabhingig vom Rohdatensatz zu spei-
chern.

Leitlinie 7 (Auswertung): Die Auswertung epidemiologischer Studien soll unter Verwen-
dung adidquater Methoden und ohne unangemessene Verzogerung erfolgen. Die den Ergeb-
nissen zugrunde liegenden Daten sind in vollstidndig reproduzierbarer Form fiir mindestens 10
Jahr aufzubewahren.

Empfehlung 7.1: Die Auswertung zu den einzelnen Fragestellungen soll nach einem zuvor
schriftlich erstellten Analyseverfahren erfolgen.

Empfehlung 7.2: Zwischenauswertungen sollen nur begriindet durchgefiihrt werden.

Empfehlung 7.3: Die Auswertungen epidemiologischer Studiendaten sollen vor der Publikati-
on der Gegenpriifung unterzogen werden. Die ihnen zugrunde liegenden Daten und Pro-
gramme sollen anschlieBend in vollstindig reproduzierbarer Form archiviert werden.

Leitlinie 8 (Datenschutz): Bei der Planung und Durchfiihrung epidemiologischer Studien ist
auf die Einhaltung der geltenden Datenschutzvorschriften zum Schutz der informationellen
Selbstbestimmung zu achten.

Leitlinie 9 (vertragliche Rahmenbedingungen): Die Durchfiihrung einer epidemiologischen
Studie setzt definierte rechtliche und finanzielle Rahmenbedingungen voraus. Hierzu sind
rechtswirksame Vereinbarungen zwischen Auftraggeber und Auftragnehmer sowie zwischen
Partnern von Forschungskooperationen anzustreben.

Empfehlung 9.1: Mit dem Auftraggeber sollen transparente und realistische Vereinbarungen
getroffen werden. Bei der Vielfdltigkeit der speziellen Konstellationen sind unterschiedliche
Vertragsformen moglich.

Empfehlung 9.2: Die Publikation der Ergebnisse einer Auftragsforschung darf weder durch
den Auftraggeber noch durch die Studienleitung verhindert, behindert oder unzumutbar ver-
zogert werden.

Empfehlung 9.3: Schriftliche Vereinbarungen sollen grundsétzlich mit allen Kooperations-
partnern erfolgen. Dies gilt unabhéngig davon, ob es sich um gleichberechtigte Studienzent-
ren im Rahmen einer multizentrischen Studie handelt oder ein Kooperationspartner im Sinne
eines Auftragnehmers ein oder mehrere Arbeitspakete eines grofleren Studienprojektes bear-
beit.

Leitlinie 10 (Interpretation): Die Interpretation der Forschungsergebnisse einer epidemio-
logischen Studie ist Aufgabe des/der Autor/en einer Publikation. Grundlage jeder Interpretati-
on ist eine kritische Diskussion der Methoden, Daten und Ergebnisse der eigenen Untersu-
chung im Kontext der vorhandenen Evidenz. Alle Publikationen sollten einem externen Re-
view unterworfen werden.

Leitlinie 11 (Kommunikation und Public Health): Epidemiologische Studien, deren Anlie-
gen die Umsetzung von Ergebnissen in gesundheitswirksame Mallnahmen ist, sollten die be-
troffenen Bevdlkerungsgruppen angemessen einbeziehen und eine qualifizierte Risikokom-
munikation mit der interessierten Offentlichkeit anstreben.
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Empfehlung 11.1: Ergibt sich nach dem professionellen Urteil des Autors aus den For-
schungsergebnissen einer epidemiologischen Studie die Notwendigkeit von Konsequenzen,
sollen diese, beispielsweise in Form einer Empfehlung, explizit formuliert werden. Dabei
miissen sich Epidemiologen bei Bedarf auch fiir eine effektive Risikokommunikation mit
Nicht-Epidemiologen verantwortlich fiihlen.

Empfehlung 11.2: Die in einer Studie eingesetzten Instrumente sollen Interessierten offen ge-
legt werden.

Empfehlung 11.3: Bei jeder Studie sollte gepriift werden, ob und inwieweit der Datensatz der
Erhebung der wissenschaftlichen Offentlichkeit fiir Forschungszwecke angeboten wird.

Die GEP beziehen sich auf alle Formen epidemiologischer Studien. Fiir die wichtigen Bevol-
kerungsumfragen (vgl. den Bundesgesundheitssurvey 1998) gibt es ergidnzend und in seinen
Erlauterungen z.T. ausfiihrlicher die ,Best Practice for Survey and Public Opinion Research’
der American Association for Public Opinion Research (AAPOR; www.aapor.org):

1.  Umfragen sollten spezifischen Zielen dienen.

2. Anstelle von Umfragen sollten alternative Formen der Datenerhebung in Erwigung ge-
zogen werden.

3. Stichproben sollten so gewihlt werden, dass sie die zu untersuchende Population gut rep-
rdsentieren.

4. Forschungsdesigns sollten so gewihlt werden, dass sie Kosten und Fehler im Gleichge-
wicht halten.

5. Fragen sollten so formuliert werden, dass sie zu den messenden Konzepten und der zu
untersuchenden Population passen.

6. Fragebogen und das gesamte Verfahren sollten einem Prétest unterzogen werden, um
Probleme noch im Vorfeld der Umfrage aufzudecken.

7. Interviewer sollten sorgfdltig mit den Befragungstechniken und den Inhalten einer Um-
frage vertraut gemacht werden.

8. Injeder Phase der Umfrage sollten Qualititspriifungen erfolgen.

9. Die Mitarbeit der Befragungspersonen und die Ausschdpfungsrate sollen innerhalb der
durch Ethik gesetzten Grenzen maximiert werden.

10. Statistische Analysen und Berichtstechniken sollen den Daten angemessen sein.

11. Vertraulichkeitsversprechen an die Befragten sollen sorgfiltig geplant und eingehaltne
werden.

12. Alle Methoden und Verfahren einer Umfrage sollen verdffentlicht werden, um Evaluation
und Replikation zu ermdglichen.

Neben den im folgenden Kapitel niedergelegten Gesichtspunkten fiir das kritische Lesen epi-
demiologischer Studien dienen die GEP und die Guidelines nicht nur der Strukturierung und
Planung eigener Studien, sondern auch der Bewertung fremder Untersuchungen sowie der
Gestaltung der formalen Beziehungen zwischen den Studienbeteiligten.

Angesichts der steigenden Nutzung von Sekundirdaten in der (Versorgungs-)Epidemiologie,
dazu zéhlen in erster Linie Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung, Renten- und
Unfallversicherung sowie Daten der Bundesagentur fiir Arbeit, aber auch Daten der Krebs-
und Krankheitsregister, hat die Arbeitsgruppe Erhebung und Nutzung von Sekundérdaten
(AGENS) der Deutschen Gesellschaft fiir Sozialmedizin und Prévention (DGSMP) im Jahr
2005 als Ergénzung der GEP eine Gute Praxis Sekundirdatendatenanalyse verdffentlicht, die
im Jahr 2007 einer ersten Revision unterzogen wurde, wobei eine formale Anbindung an die
GEP erfolgte (download iiber www.dgsmp.de).
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14. Hinweise zum Kritischen Lesen epidemiologischer Literatur
14.1 Kiriterien der Literaturanalyse

Ein wesentlicher Aspekt der tdglichen Arbeit eines Gesundheitswissenschaftlers oder Epide-
miologen ist das Studium epidemiologischer, sozialmedizinischer oder sozialwissenschaftli-
cher Studien und Ver6ffentlichungen, sei es bei der Planung einer neuen Studie oder zur Ein-
ordnung und Bewertung eigener Forschungsergebnisse. Angesichts des groBen Umfangs rele-
vanter Literatur und der unterschiedlichen Qualitdt der Zeitschriften und Beitrdge sollte man
sich grundsétzlich um eine kritische Distanz zu Verdffentlichungen und um deren systemati-
sche Bewertung bemiihen.

Das kritische Lesen epidemiologischer Literatur bezieht sich auf alle Teile eines wissenschaft-
lichen Artikels, beginnend mit der Einleitung und der Abgrenzung des Forschungsthemas
sowie der Formulierung der Fragestellung. Es folgt das Design der Untersuchung mit Be-
schreibung der Population, der Erhebungsinstrumente und der Analyseverfahren (Material
und Methode, M+M), die Darstellung und Interpretation der Ergebnisse sowie die Uber-
priifung der Hypothesen bis zu den Schlussfolgerungen und Konsequenzen aus der Studie.

Im einzelnen konnen folgende Fragen an den Text gestellt werden. Dabei sind die Kriterien
nicht immer eindeutig voneinander zu trennen. Ebenso sind nicht alle der hier aufgefiihrten
Kriterien fiir jede Studie relevant. So entfillt bei einer Querschnittsstudie hdufig die Wahl
einer externen Kontrollgruppe und bei explorativen Studien ist die Angaben der Hypothesen
und des Signifikanzniveaus nicht zwingend erforderlich.

I)  Ziel oder Hypothese der Untersuchung

Auf welchen theoretischen Uberlegungen basieren die Fragestellungen?

Was sind die Ziele der Studie und welche Fragen sollen durch sie beantwortet werden?
Sind die Hypothesen genannt? Sind sie plausibel?

Auf welche Grundgesamtheit (Bevolkerung) sollen sich die erwarteten Ergebnisse be-
ziehen?

B

IV) Design der Untersuchung

5. Handelt es sich um ein Experiment (Interventionsstudie), wurde eine Analyse klinischer
Daten vorgenommen oder wurden Beobachtungen gemacht?

6.  Welcher epidemiologischer Studientyp liegt vor? Handelt es sich um eine prospektive

Kohortenstudie, um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie oder um eine Querschnitt-

studie?

Passt das Studiendesign zur epidemiologischen Fragestellung und den Hypothesen?

Waire ein anderes Design denkbar gewesen? Wenn ja, welches?

Wie grof} ist der Umfang der Studie?

Wurde eine Vollerhebung durchgefiihrt oder eine Stichprobe gezogen?

Wie wurde die Stichprobe gezogen? Ist sie reprédsentativ oder gibt es Griinde zu vermu-

ten, dass sie fiir die Grundgesamtheit nicht typisch ist? Wie grof sind Brutto- und Net-

tostichprobe?

12.  Wie wurden die Studienmitglieder identifiziert? Sind die Ein- und Ausschlusskriterien
genannt? Sind damit alle Zielpersonen erfasst?

13. Ist eine Vergleichsgruppe in die Studie einbezogen? Wéren andere Kontrollen denkbar
gewesen? Sind Selektionseffekte bei der Wahl der Kontrollen moglich? Beeinflussen
sie die Aussagefahigkeit der Studie

14.  Welche Software wurde benutzt?

— = \O 00

Version 6, Januar 2008 -114 -



Skript Epidemiologische Methoden (E. Swart) Kritisches Lesen epidemiologischer Literatur

III) Beobachtungen

15.
16.

17.

18.
19.

20.
21.

22.
23.

V)
24,

25.
26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

V)

37.
38.

39.
40.
41.

42.
43.

Sind die Hypothesen (vgl. 3.) in geeigneter Weise operationalisiert?

Welche Erhebungsinstrumente wurden eingesetzt? Wie wurde die Exposition ermittelt?
Wie wurden die Diagnosen und andere Zielgrofen bestimmt?

Sind die Erhebungsinstrumente hinsichtlich Inhalten, Validitit, Reliabilitidt klar be-
schrieben?

Sind die Erhebungsinstrumente fiir die Ziele der Studie geeignet?

Sind Voraussetzungen wie diagnostische Kriterien, Messungen, Endpunktkriterien klar
definiert und benannt?

Sind die Methoden der Klassifizierung und Messungen einheitlich bei allen Versuchs-
personen gewesen?

Sind die Beobachtungen valide und reliabel (reproduzierbar)? Gibt es mdglicherweise
Verzerrungen? Wenn ja, wurden sie beriicksichtigt?

Sind potenzielle Confounder benannt und erhoben worden?

Sind die angewandten statistischen Verfahren benannt und begriindet? Ist der Modell-
bildungsprozess und die Auswertestrategie beschrieben?

Darstellung der Ergebnisse

Sind die Ergebnisse klar, objektiv und in ausreichendem Detail dargestellt, so dass die
Leser sie selbst beurteilen kdnnen?

Sind die Ergebnisse schliissig? Stimmen die Kalkulationen?

Sind die Tabellen und Abbildungen nachvollziehbar und verstindlich?

Eignen sich die Daten zur statistischen Auswertung? Sind die statistischen Methoden
fiir die Art der Daten angemessen? Ist die Analyse korrekt durchgefiihrt und interpre-
tiert worden?

Welches sind die Hauptresultate?

Sind die Befunde konsistent?

Welches Beziehungsmall wurde gewihlt?

Wurde ein addquates Signifikanzniveau gewéhlt?

Werden auch nicht-signifikante Ergebnisse berichtet?

Gibt es eine Dosis-Wirkungs-Beziehung?

Konnen die Befunde durch Verzerrungen oder Missklassifikationen erklédrt werden?
Wurde fiir Confounder addquat kontrolliert?

Wurde potenzieller Bias untersucht und ggf. quantifiziert (z.B. durch eine Sensitivitits-
analyse)?

Diskussion

Sind die eingangs gestellten Hypothesen befriedigend untersucht worden?

Gibt eine angemessene Trennung zwischen Hypothesentestung und Generierung neuer
Hypothesen bzw. ad-hoc-Auswertungen?

Sind die Schlussfolgerungen gerechtfertigt? Lassen sich die Ergebnisse auf die Grund-
gesamtheit libertragen?

Gibt es andere Erklarungsansétze fiir die beobachteten Ergebnisse? Gibt es eine kriti-
sche Bewertung des eigenen Vorgehens? Werden die Begrenzungen der Studie erkannt
und diskutiert?

Werden mogliche Verzerrungen diskutiert und ihren Auswirkungen abgeschétzt?

Gibt es eine addquate Auseinandersetzung mit anderen Studien?

Sind die Ergebnisse mit denen anderer Studien vergleichbar? Wie werden Unterschiede
erklart?
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44,
45.

46.

VI)

47.
48.

49.
50.

Erfolgt eine Bewertung der Exposition und des damit verbundenen Risikos fiir die un-
tersuchte Population und die Gesamtbevdlkerung?

Werden Schlussfolgerungen fiir praktische Aspekte der Gesundheitsversorgung gezo-
gen?

Gibt es einen Ausblick auf offene Forschungsfragen? Werden Vorschldge fiir weitere
Untersuchungen unterbreitet?

Zusammenfassung

Gibt es eine Zusammenfassung?

Gibt die Zusammenfassung das Ziel, die Methoden, die Ergebnisse und die Schlussfol-
gerungen korrekt wieder?

Fehlen in der Zusammenfassung wichtige Aspekte der Untersuchung?

Sind Teile der Zusammenfassung nicht durch entsprechende Aussagen im Text belegt?

Sollte die Publikation zu einer oder mehrere dieser Fragen keine befriedigende Antwort ge-
ben, ist sie besonders kritisch zu hinterfragen.

Zentrale Bedeutung beim Literaturstudium hat die Bewertung des Studientyps (vgl. Kapitel
7). Nicht alle epidemiologischen Studienformen sind gleichermaflen fiir die verschiedenen
Zielsetzungen einer Studie geeignet (Tabelle 14.1).

Tabelle 14.1: geeignete Studienformen fiir verschiedene epidemiologische Fragestellungen

Zielsetzung der Untersuchung geeigneter Studientyp

Untersuchung seltener Krankheiten (z.B. Krebs) Fall-Kontroll-Studie

Untersuchung seltener Expositionen (z.B. chemische Stoffe) Kohortenstudie in exponierten Populati-
onen

Untersuchung multipler Expositionen (Bsp. orale Kontrazeptiva und Fall-Kontroll-Studie, prospektive Studie
Rauchen)

Untersuchung multipler Zielereignisse wie Risiken bzgl. verschiede- Kohortenstudie
ner Krankheiten

Schitzung von Inzidenzraten in exponierten Populationen Kohortenstudie

Untersuchung von Kovariaten, die iiber die Zeit variieren bevorzugt in Kohortenstudien

Quelle: Blettner et al. (2001)

Es gibt schlielich eine Reihe weiterer Kriterien, die auf spezifische Studientypen zugeschnit-
ten sind. Die Listen finden sich allesamt im Internet (vgl. zusitzliche Literatur)
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14.2 Ein Beispiel zur Literaturanalyse

An einem Beispiel soll die Anwendung dieser Kriterien veranschaulicht werden. Es handelt
sich um die Studie ,Gesundheitsrelevante Verhaltensweisen und Problembewiéltigung von
Jugendlichen unter den Bedingungen des sozialen Wandels in den neuen Bundesldndern® von
Tomaszewski et al. (1997; Kopie des Artikels im Anhang). Die kritische Durchsicht erbringt
— in Stichworten — folgende Ergebnisse.

Nr. Kriterium Ergebnisse der Bewertung
Einleitung
1 theoretische Uberlegun-  doppelte Dynamik des Ubergangsprozesses, vielfiltige Anforderungen der
gen Jugendlichen nach der Wende
2 Ziele der Studie Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Gesundheitsverhalten und
Belastungssituation und Selbstkonzept zur Problembewiltigung
3 Hypothesen positive Zukunftssicht und angemessenes Selbstkonzept zur Problembewél-
tigung konnen protektiv wirken
4 Grundgesamtheit Jugendliche in Ostdeutschland
Material und Methode
5,6 Studientyp standardisierte Querschnittserhebung unter Schiilern und Auszubildenden;
Befragung zur Situation im Jahr vor der Studie
7 Design angemessen? Querschnittserhebung fiir explorative Studien gut geeignet.
8 anderes Studiendesign Fiir Hypothesentestung sind grundsétzlich Fall-Kontroll- oder prospektive
denkbar? Studie besser geeignet, aber mit hoherem Aufwand verbunden
9 Umfang 1.764 Jugendliche, nach Alter und Geschlecht aufgeschliisselt
10 Vollerhebung / SP Stichprobe; GroBe der Grundgesamtheit nicht erwahnt
11 Art der SP-Ziehung nicht spezifiziert; Reprisentativitit wird nur behauptet, aber nicht belegt
12 Ein- und Ausschlusskrite- Alter 14 bis 19 Jahre (ohne weitere Begriindung; Pubertit begonnen bei
rien Wende?); alle Schulformen; Lehrlinge ausreichend vertreten?
13 Vergleichsgruppe nein; die Untersuchung war nicht vergleichend angelegt
14 benutzte Software k.A. (aber wenig kritisch, da keine speziellen Verfahren angewendet)
15 Operationalisierung der FASP; Konsumverhalten; Erhebung von Belastungssituationen; Tatigkeits-
Hypothesen anderung der Eltern; soziales Umfeld nicht erwdhnt
16,17 Erhebungsinstrumente Fragebogen nicht néher spezifiziert; Verweis auf FSAP
18,19 Instrumente geeignet bekannte (vermutlich valide) Instrumente, auch in anderen Jugendstudien
eingesetzt; aber nicht belegt
20 Confounder soziale Schicht iiber Tatigkeit der Eltern; Alter; Schulform
21 Messungen Selbstangaben der Teilnehmer; Fragebogen zum Selbstausfiillen; unklar
bleibt, wo der Fragebogen ausgefiillt wurde (in der Schule oder zu Haus)
22 Validitit, Reliabilitét Angaben zum Alkohol-, Zigaretten- und Medikamentenkonsum valide?
23 statistische Verfahren nicht erwéhnt
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Ergebnisse
24 Ergebnisdarstellung bleibt deskriptiv, Werte des FSAP nicht anschaulich
25 Ergebnisse schliissig Ergebnisse passen in das theoretische Konstrukt, bleiben aber auf deskrip-
tiver Ebene; gering ausgeprédgte Unterschiede im FASP von fraglicher Re-
levanz; Plausibilitit der Angaben zum Alkohol-, Tabak- und Medikamen-
tenkonsum?
26 Tabellen, Abbildungen tibersichtlich und verstdndlich; Legende und Erlduterungen ausreichend
27 statistische Auswertung  keine Tests oder Modelle durchgefiihrt
28 Hauptresultate betrachtlicher Konsum von Alkohol, Tabak und Medikamenten; schwach
ausgeprigte Assoziation von Gesundheitsverhalten und Belastungen
29 Befunde konsistent ja; Tabellen, Abbildungen und Text bergen keine abweichenden Ergebnis-
se; insgesamt aber nur geringe Assoziationen
30 Beziehungsmal} Korrelationen (vgl. Tabelle 7)
31 Signifikanzniveau 1% (nicht vorab festgelegt) bei Korrelationskoeffizienten; Signifikanz ist
nicht gleichbedeutend mit inhaltlicher Relevanz
32 nicht-signif. Ergebnisse?  die meisten Darstellungen bleiben auf deskriptivem Niveau
33 Dosis-Wirkungs- schwach erkennbar ist eine positive Korrelation der Zahl der sozialen Be-
Beziehung lastungen, Gesundheitsverhalten und Féhigkeit zur Selbstbewiltigung
34 Verzerrungen moglich soziale Einflussfaktoren werden nicht thematisiert; keine Differenzierung
nach Art der sozialen Belastungen
35,36 Adjustierung fiir Con- differenzierte Darstellung nach Alter, Geschlecht
founder; Bias untersucht
Diskussion
37 Hypothesen untersucht Korrelationen zwar signifikant, aber sehr gering; Relevanz?
38 Hypothesentestung vs. Studie hat vom Ansatz her einen explorativen Charakter
Exploration
39 Schlussfolgerungen ge- ja, keine {ibertriebene Belastung durch Wende; Werte fiir Gesundheitsver-
rechtfertigt? halten im erwarteten Rahmen? nicht alle in Einleitung genannte Fragestel-
lungen wurden thematisiert (z.B. soziales Umfeld)
40 Bewertung des eigenen Diskussion, warum die Hypothese nicht bestitigt wurde (Spalte 3, S. 273);
Vorgehens keine Diskussion, ob das eigene Ergebnis im erwarteten Rahmen bleibt
41 Diskussion von hier nicht relevant
Verzerrungen
42 Auseinandersetzung mit ~ Die Ergebnisse von drei Jugendstudien werden knapp angerissen, aber nicht
anderen Studien ausfiihrlich reflektiert; vor allem werden keine Vergleichszahlen genannt
43 Vergleichbarkeit mit auch andere Studien zeigen préaventives Potenzial von Strategien zur Be-
anderen Ergebnissen waltigung von Stresssituationen, nur kurz erwahnt
44 Risiko fiir Gesamtbevol-  hier nicht relevant, Evaluation eines besonderen Ereignisses
kerung
45 praktische Aspekte der Bedeutung gesundheitsfordernder Malnahmen und Kompetenz beim Um-
Studie gang mit belastenden Situationen
46 offene Fragestellungen kurzer Ausblick auf die Notwendigkeit prospektiver Untersuchungen
Zusammenfassung
47 Zusammenfassung ja
48,49 Vollstindigkeit Hypothese nicht spezifiziert, keine einzelnen Ergebnisse
50 nicht belegte Inhalte nein
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