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Zusammenfassung: Die Epidemiologie gewinnt auch fiir den klinisch-titigen Arzt an
Bedeutung. Sie hat nicht nur bevolkerungsbezogene Relevanz in bezug auf Morbiditit und
Mortalitdt von Erkrankungen, sondern in zunehmenden Mafle Bedeutung fiir die Beurteilung
der Atiologie unerwiinschter Ereignisse, insbesondere unerwiinschter therapeutischer
Wirkungen in der Klinik.

Methoden der Epidemiologie werden auf zwei unterschiedlichen Ebenen angewendet: Zum
einen wird eine bevolkerungsbezogene Analyse der Morbiditdt und Mortalitédt beziiglich des
rdaumlichen und zeitlichen Auftretens von Krankheiten durchgefiihrt (Deskriptive Epidemio-
logie). In einem zweiten Schritt wird die Atiologie unerwiinschter Ereignisse mit Hilfe von
epidemiologischen Studien ermittelt. Diese Studien werden nach explorativen biometrischer
Methoden anhand geplanter Stichprobenerhebungen durchgefiihrt (Analytische Epidemio-
logie).

Um die Gefiahrdung eines Menschen durch gewisse Expositionen beschreiben zu konnen,
bendtigt man statistische Mallzahlen fiir das Risiko. Bekannte Mal3zahlen sind das relative
Risiko oder das odds-ratio. Es gibt aber auch Risiko-Mal3zahlen, die fiir die Gesundheits-
vorsorge relevant sind, z.B. das zuschreibbare Risiko (absolute risk reduction), das den Anteil
unerwiinschter Ereignisse (z.B. Lungenkrebsfille) angibt, der unter den Exponierten vermie-
den werden kann, falls die Exposition (z.B. das Rauchen oder Passivrauchen) vermieden wird.
Da unerwiinschte Wirkungen nicht eindeutig einer bestimmten Exposition zuzuordnen sind,
miissen multiple Expositionen und konkurrierende Risiken mit Hilfe multivariater
statistischer Verfahren analysiert werden. Die genannten Methoden und Verfahren werden

anhand von praktischen Beispielen aus der Medizin erldutert.
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Summary: Epidemiology becomes of growing relevance for clinicians. There is not only a
population-based relevance with respect to morbidity and mortality of diseases, but
increasingly also an impact for the assessment of adverse events, especially in the analysis of
adverse therapeutics effects in the hospital.

Methods of epidemiology are applied in two different levels: firstly, in the population-based
analysis of morbidity and mortality of diseases with respect to their geographical and time
related occurrence (descriptive epidemiology). In a second step the etiology of adverse events
of diseases must be assessed by epidemiologic trials. Those trials are conducted by
explorative biometrical procedures, using planned methods of sample collection (analytic
epidemiology).

In order to assess the risk of a human appearing through certain exposures, one needs to
define measures of risks. There are well known measures of risk, like the relative risk or the
odds ratio. But there are also measures of risk being relevant for public health care and
assessing the attributable risk (absolute risk reduction). This is the fraction of adverse events
(say cases of lung cancer) which can be avoided among the exposed persons, if the exposure
(say smoking or passively smoking) is avoided.

In general an adverse event can not be attributed to a certain exposure uniquely. Therefore,
multiple exposures and competing risks must be analyzed simultaneously with the aid of
multivariate statistical procedures. The methods and techniques mentioned above are

explained by practical medical applications.



Urspriinge der Epidemiologie

Eines der ersten Lehrbiicher tiber Epidemiologie stammt von Johann Peter SiiBmilch [1] aus
dem Jahre 1741. SiiBmilch war evangelischer Dekan in Colln, dem heutigen Neukdlln in
Berlin. Sein Lehrbuch hat den Titel: ,,Die gottliche Ordnung in den Verdnderungen des

menschlichen Geschlechts, aus der Geburt, Tod und Fortpflanzung desselben erwiesen®.
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Abb. 1: Die gottliche Ordnung



Die grundlegend neue Erkenntnis seiner Untersuchungen besteht darin, da} er
GesetzmiBigkeiten in der belebten Natur beobachtete, die mit Mitteln der deterministischen
Logik von Ursache und Wirkung nicht erkldrbar sind und nicht erkennbar sind, falls
Kasuistik betrieben wird. Solche Naturgesetze werden jedoch unmittelbar erkennbar, falls
nicht der Einzelfall sondern eine Gesamtheit von Individuen beobachtet wird. Wir nennen
dies heute eine populationsbezogene Analyse und richten zu diesem Zweck bevolkerungs-
bezogene Krankheitsregister ein, z.B. epidemiologische Krebsregister.

Bereits im 17. Jahrhundert waren solche Registerdaten in Form von Kirchenbiichern
verfiigbar und wurden, wie wir heute sagen wiirden, mit Methoden der deskriptiven
Epidemiologie analysiert. Die Kirchenbiicher enthielten vollstindige und systematische
Angaben iiber die Geburt, die Taufe, die Hochzeit und den Tod eines jeden Menschen. Der
britische Astronom Edmund Halley [2] analysierte bereits 1691 Registerdaten der
schlesischen Stadt Breslau und entwickelte die sogenannte life-table Methode, die bis Mitte
der 80er Jahre unseres Jahrhunderts als die Standardmethode zur Analyse von Uberlebens-

zeiten in der Medizin galt.
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Abb. 2: Alterspyramide in Deutschland 1910



Gestiitzt auf deutsche, holldndische und angelsdchsische Registerdaten fand SiiBmilch [1]
heraus, da3 im Leben des Menschen klare GesetzmiBigkeiten herrschen, die innerhalb des
deterministischen Weltbildes seines Zeitalters nicht erkldrbar waren. Er erkannte darin eine
gottliche Ordnung. Ein konkretes Beispiel ist die Alterspyramide, sieche Abb. 2

Obgleich die Lebenserwartung eines einzelnen Menschen bei seiner Geburt nicht
vorhersagbar ist, bestand im 18. Jahrhundert und bestand auch noch im Jahr 1910 in
Deutschland ein klarer linearer Zusammenhang zwischen dem Alter und der
Bevolkerungszahl. Die in Abbildung 2 gezeigte Alterspyramide von 1910 bezieht sich auf
eine Bevolkerungszahl von 40 Millionen Einwohnern und beruhte auf einer Volkszidhlung.
Der Anteil der Lebenden in der Bevolkerung nahm linear mit dem Alter ab. Mit den heutigen
Methoden der Stochastik, z.B. mit Hilfe von Verzweigungsprozessen [3], ist eine solche
lineare Alterspyramide erkldirbar und kann als Resultat einer zweigeschlechtlichen
Vermehrung in einer stabil wachsenden Bevolkerung mathematisch beschrieben werden.

Nach der neuesten Volkszihlung aus dem Jahre 1992 ist die derzeitige Bevolkerungsstruktur
in der Bundesrepublik keineswegs stabil, sondern gebeutelt durch den Geburtenriickgang der
Weltkriege und insbesondere durch den dramatischen Geburtenriickgang nach Einfiihrung der
Antikonzeptiva in den 60er Jahren.

StiBmilch [1] konnte ferner eine klare GesetzmiBigkeit im Verhiltnis von Médchen- zu
Knabengeburten nachweisen. Das Geschlechtsverhiltnis betrug zu seiner Zeit 1000:1056.
Zieht man das Jahrbuch [4] des Statistischen Bundesamtes zu Rate, so betrdgt im Jahre 1995
in der Bundesrepublik das Geschlechtsverhiltnis 1000:1054. Diese Relation scheint also ein
Naturgesetz zu sein, oder eben der Ausdruck einer gottlichen Ordnung.

Aufgrund von Todesursachen, die aus den Kirchenbiichern erhebbar waren, konnte Siilmilch
einen Vorginger der heutigen ICD (International Classification of Diseases) erstellen, sieche
Abbildung 3. Die hiufigsten Todesursachen seiner Zeit waren Brustkrankheiten, Jammer und
Auszehrung.

Die populationsbezogenen Untersuchungen SiiBmilch’s fiihrten zu vollig neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen iiber das Verhalten der belebten Natur und waren keineswegs rein
akademisch, sondern resultierten in priventivmedizinischen Konsequenzen. Eine an seinen
Landesherrn, Friedrich II von PreuBen gerichtete Empfehlung findet sich z.B. im Capitel XIII:
,Von der nothwendigen und niitzlichen Vorsorge fiir die Erhaltung des Lebens der Unter-

thanen®.
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Abb. 3: Todesursachen im 18. Jahrhundert

Deskriptive Epidemiologie

Um das Auftreten von Krankheiten und deren Letalitit zu beurteilen und gegebenenfalls
Gesundheitsvorsorge betreiben zu konnen, miissen populationsbezogene Krankheitsregister
eingesetzt werden. In der Bundesrepublik Deutschland ist eine bevolkerungsbezogene und
flichendeckende Erfassung aller bosartigen Neubildungen nach dem Krebsregistergesetz
(KRG) von 1994 verbindlich vorgeschrieben.

Seit 1976 betreibt das Saarland ein weltweit anerkanntes epidemiologisches Krebsregister [5].
Das Register erfasst die Morbiditdt und Mortalitdt im Saarland systematisch und fldchen-

deckend. Saarldndische Registerdaten konnen beim Robert-Koch-Institut in Berlin iiber das



Internet abgerufen werden [6]. In der Homepage des Robert-Koch-Instituts findet man auch
Angaben iiber Infektionskrankheiten im Sinne der Infektions-Epidemiologie.

Eine hilfreiche Datenquelle iiber die Krebsmortialitdt und deren rdumliche und zeitliche
Verbreitung findet man im Krebsatlas [7] der Bundesrepublik Deutschland. Vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung wurde die Gesundheitsberichtserstattung des Bundes
[8] in das Internet gestellt. In dieser Homepage findet man quantitative Angaben aus

unterschiedlichen Bereichen des Gesundheitswesens.

Um deskriptive Methoden der populationsbezogenen Epidemiologie zu demonstrieren,
verwenden wir das Jahrbuch 1995 des Statistischen Landesamtes [4]. Als ein Beispiel wollen
wir den Suizid untersuchen. Das Beispiel des Suizids wurde auch in [9] verwendet, allerdings
an einer anderen Population. Die Ergebnisse stimmen aber weitgehend iiberein, so da3 man
auch hier von einem Naturgesetz sprechen kann.

Bei einer Gesamtpopulation der Bundesrepublik von 81,8 Millionen Einwohnern betrug im
Jahre 1995 die Gesamtzahl der Todesfille 884.588 und die Gesamtzahl der vollendeten
Suizide betrug 12.888. Aus dem Jahrbuch 1995 entnehmen wir die Bevolkerungszahl, die
Zahl der Todesfille und die Zahl der vollendeten Suizide, aufgeschliisselt nach Alter und
Geschlecht. Der Jahresbericht gibt Altersklassen fiir Suizide mit unterschiedlicher
Klassenbreite an, und zwar von 0 — 5, von 6 — 15, von 16 — 25, von 26 — 45, von 46 — 65, von
66 — 75 und iiber 75 Jahren. Ublicherweise wird in der Krebsepidemiologie das Alter in
fiinfjahres-Altersklassen eingeteilt, siehe [S] oder [7].

Abbildung 4 zeigt unterschiedliche graphische Darstellungen, die aus den erhobenen Daten
abgeleitet werden konnen. Bei der Interpretation epidemiologischen Angaben sollte man sich
bewult sein, auf welches Merkmal sich eine Aussage bezieht, d.h. welche Grofe als
Numerator (Nenner) benutzt wird.

Die Abbildungen 4a — 4c scheinen sich auf den ersten Blick gegenseitig zu widersprechen.
Tatsdchlich ist dies keineswegs der Fall. Die Abbildungen beziehen sich lediglich auf unter-
schiedliche Nenner; a) auf die Anzahl aller Todesfille, b) auf die Anzahl der Todesfille
durch Suizid und c) auf die Bevolkerungszahl. Es ergeben sich unterschiedliche Moglich-

keiten der Interpretation.



Von 100 Todesfallen einer Altersklasse entfielen auf Suizid
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Abb. 4: Altersabhidngige Darstellungen iiber Selbstmorde bei Frauen (@), Médnnern (A)

und insgesamt (®). (Quelle: Statistisches Bundesamt 1995)



a) Traurige Jugend?

Abbildung 4a gibt die relative Héufigkeit der Todesursache ,Selbstmord‘ bezogen auf alle
Todesfille an und ist somit eine Prdvalenz-Angabe. Der Anteil der Todesfille durch
Selbstmord hat in der Altersklasse von 16-25 Jahren seinen hochsten Wert (Modalwert).
Allerdings ist die Gesamtzahl der Todesfille und die Anzahl der Todesursachen in dieser
Altersklasse deutlich geringer als in den hoheren Altersklassen. Daher tritt der Suizid als
Todesursache in dieser Altersklasse deutlicher in Erscheinung als in den hoheren
Altersklassen. Eine traurige Jugend kann also nicht attestiert werden.

Die altersunabhingige Suizid-Privalenz betrigt 14.57 %o bezogen auf alle Todesfille. Fiir
Frauen betrdgt sie 7.73 %o und fiir Ménner 22.46 %o.. Im Vergleich zu der Angabe in
Abbildung 3 ist die Selbstmord-Privalenz um den Faktor 30 erhoht. Dies konnte auf einen
,reporting bias‘ in Abbildung 3 hinweisen, da Selbstmord im 18. Jahrhundert erheblich stérker

tabuisiert war als heute.

b) Midlife-Crisis?

Abbildung 4b stellt die Altersverteilung der Selbstmorder bei ihrem Tod dar. Der Modalwert
fiir die Gesamtpopulation liegt in der Altersklasse von 46-65 Jahren. Diese Aussage besitzt
jedoch keinen sehr hohen Erkenntniswert, da kein Bezug zu der Altersverteilung aller
Verstorbenen oder der Uberlebenden hergestellt wird. Der Eindruck einer ‘midlife crisis’
entsteht fiir die Gesamtpopulation dadurch, daf die Modalwerte der Altersklassen bei

Mainnern und Frauen unterschiedlich sind.

c) Elendes Alter!

Abbildung 4c stellt als einzige das eigentliche Selbstmord-Risiko dar, d.h. die
Wahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres Selbstmord zu begehen. Das Suizid-Risiko ist in
Abbildung 4c nach den vom Statistischen Bundesamt erfaten Expositionen, Alter und
Geschlecht spezifiziert.

Betrachtet man die Suizide unabhéngig von Alter und Geschlecht, so ergibt sich eine Suizid-
Inzidenz von 15,7 pro 100.000 Einwohnern und Jahr. Die altersunabhingigen Suizid-
Inzidenzen betragen 8,7 bei Frauen und 23,2 bei Minnern.

Um Morbiditits- bzw. Mortalitéts-Inzidenzen international vergleichen zu konnen, muf} eine
Altersstandardisierung anhand der Altersstruktur einer artifiziellen Weltbevolkerung
(Segis‘sche Altersstruktur) erfolgen. Fiir die Segis‘sche Weltbevolkerung ergeben sich
altersstandardisierte Suizid-Inzidenzen von 5,7 bei Frauen, 17,6 bei Ménnern und 11,4

insgesamt. Formeln zur Berechnung finden sich in [10]. Die standardisierten Suizid-



Inzidenzen sind erheblich geringer als die tatsdchlich beobachteten (rohen) Inzidenzen. Dies
liegt daran, dal die Segis’sche Weltbevolkerung eine erhebliche jlingere Altersstruktur

aufweist als die der derzeitigen Bundesrepublik.

Analytische Epidemiologie
Um Risiko-MaBzahlen zu erldutern, untersuchen wir den Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht als Exposition, bzw. als moglichen Risikofaktor, und dem Suizid als

unerwiinschtes Ereignis, siche Tabelle 1.

Suizid Suizid
Geschlecht ja nein Gesamt
mannlich 9.222| 39.815.378| 39.824.600
weiblich 3.666| 41.988.134| 41.991.800
Gesamt 12.888| 81.803.512| 81.816.400

Tab 1: Kontingenztafel zwischen Geschlecht und Suizid.
(Quelle: Statistisches Bundesamt 1995)

Das absolute Risiko fiir den Eintritt des unerwiinschten Ereignisses (Suizid) innerhalb eines

Jahres betrigt p =12888/81816400 bzw. p =0,0001575. Das absolute Risiko der Nicht-
Exponierten (weiblich) fiir das unerwiinschte Ereignis betrigt p,=3666/41991800 bzw.
P,=0,0000873. Das absolute Risiko der Exponierten (minnlich) betrigt p,=9222/39824600

bzw. p,=0,0002316. Diese Risiko-MaBzahlen haben wir im vorangegangenen Kapitel als
Inzidenzen bezeichnet.

Das Verhiltnis von Suiziden zwischen Frauen und Minnern betrdgt 1 : 2,65. Das absolute
Risiko, Suizid zu begehen, unterscheidet sich also bei Ménnern gegeniiber Frauen um den
Faktor rr = p,/ p, bzw. rr =2,65. Dieser Faktor wird als relatives Risiko oder als Risiko-
Quotient bezeichnet.

Anstelle des relativen Risikos wird in der Literatur hidufig das odds-ratio berechnet, und zwar
als Quotient des Kreuzproduktes einer Vierfeldertafel. Das odds-ratio in Tabelle 1 betrdgt
or =(9222-41988134)/(3666-39815378) bzw. or =2,65. Falls das absolute Risiko gering
ist, d.h. p <0,001, ergibt sich fiir das odds-ratio die gleiche Zahl wie fiir das relative Risiko.
Das relative Risiko ist ein geeignetes Mal fiir den Vergleich der Exponierten mit den Nicht-
Exponierten. Sein Nachteil besteht jedoch darin, daB3 die Information iiber die absoluten
Risiken in den Vergleichsgruppen verloren geht. Wiren die absoluten Risiken nicht im

Bereich von 1 zu 10.000 sondern im Prozentbereich, z.B. p, =8,73% und p, =23,16%, dann

ergiabe sich das gleiche relative Risiko von rr =2,65 zwischen den Exponierten und den



Nicht-Exponierten, obgleich sich die absoluten Risiken in beiden Gruppen um das Tausend-

fache erhohen.

Eine Risiko-Maf3zahl, die das absolute Risiko beriicksichtigt, ist das zuschreibbare Risiko

(absolute risk reduction). Es ist die Differenz der absoluten Risiken unter Exposition und
Nicht-Exposition, ar = p,—p, bzw. ar=0,0001443. Dies bedeutet, daB 1,4°/,, der

Exponierten Suizid begehen, der auf die Exposition (ménnlich) zuriickzufiihren ist, und
vermieden werden kann, falls die Exposition vermieden wiirde.

Ein in der Epidemiologie hédufig verwendetes Risikomaf}, das die Prdvalenz der Exposition in
der Bevolkerung beriicksichtigt, ist das populationsattributable Risiko (etiologic fraction). Es

berechnet sich als ef =(p — po)/ p bzw. ef =0,446. Das bedeutet, da3 44,6% aller Suizide

auf die Exposition (ménnlich) zuriickzufiihren sind, und vermieden werden konnen, falls die
Exposition vermieden wiirde.
Um den Unterschied zwischen den beiden zuschreibbaren Risiko-MafBzahlen deutlich zu

machen, konnte man formulieren:
1,4°/ 4, aller Ménner begehen jéhrlich Selbstmord aufgrund der Tatsache, daB sie Ménner

sind, und 44,6% aller Suizide sind auf die Tatsache zuriickzufiihren, daf} es Ménner gibt.

Bei den bisher betrachteten Expositionen, Alter und Geschlecht, handelt es sich um Risiko-
faktoren, die unvermeidbar sind. Priventivmafnahmen konnen sich nur auf vermeidbare
Expositionen beziehen. Betrachtet man den Lungenkrebs als unerwiinschtes Ereignis, so gibt
die epidemiologische Literatur unterschiedliche Angaben iiber das populationsattributable
Risiko vermeidbarer Risikofaktoren an, z.B. dal 85% aller Lungenkrebstille auf das Rauchen
zuriickzufiihren sind, oder daB3 5% (teilweise sogar 17%) aller Lungenkrebsfille auf die Haus-
tiervogelhaltung zuriickzufiihren sind, oder daB8 19% aller Lungenkrebsfille auf das Passiv-
rauchen zuriickzufiihren sind.

Es gibt jedoch kaum konkrete Angaben iiber das zuschreibbare Risiko, d.h. dariiber, wieviel
Promille der Raucher einen raucherbedingten Lungenkrebs bekommen, oder wieviel Promille
der Vogelhalter einen dadurch bedingten Lungenkrebs bekommen, oder wieviel Promille der
Passivraucher einen dadurch bedingten Lungenkrebs bekommen.

Das zuschreibbare Risiko fiir Passivraucher wurde vor geraumer Zeit durch das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ) geschitzt. Demnach sind 400 Todesfélle durch Lungen-

krebs pro 80 Millionen Einwohner und Jahr auf das Passivrauchen zuriickzufiihren. Das



entspriche einer Inzidenz von 5 pro 1 Million Einwohnern und Jahr. Also kdme ein

Lungenkrebs-Todesfall durch Passivrauchen auf etwa 30 Todesfélle durch Selbstmord.

Die Tatsache, dal} es iiber das populationsattributable Risiko konkrete Angaben gibt, wihrend
dies fiir das zuschreibbare Risiko kaum der Fall ist, beruht darauf, daf3 die absoluten Risiken,
und damit auch das relative Risiko und das zuschreibbare Risiko, nur durch kontrollierte
Studien oder Kohortenstudien bestimmbar sind. In Gegensatz dazu kann das odds-ratio und
das populationsattributable Risiko auch durch Fall-Kontrollstudien bestimmt werden.

Bei dem Beispiel iiber Suizide in Tabelle 1 handelt es sich um eine Kohortenstudie. Bei dieser
Studienform wird eine Kohorte, in diesem Fall die Gesamtpopulation Deutschlands, iiber eine
gewisse Zeit beobachtet. Es wird prospektiv festgestellt, ob das unerwiinschte Ereignis
(Suizid) eintritt und welche Expositionen (Alter und Geschlecht) bei den Mitgliedern der
Kohorte vorliegen. Es wire viel zu aufwendig und vor allem zu teuer, eine Kohortenstudie
iiber die Atiologie von Lungenkrebs durchfiihren zu wollen. Es miifiten bei jedem Mitglied
der Kohorte sdmtliche Risikofaktoren, die Lungenkrebs verursachen konnten, erfait werden.
Aus diesem Grunde werden in der Risikoforschung iiberwiegend Fall-Kontrollstudien
durchgefiihrt. Das Studiendesign einer Fall-Kontrollstudie soll am Beispiel des Zusammen-
hanges von Reserpin-Einnahme als Exposition und Brustkrebs als unerwiinschtes Ereignis

erldautert werden, siche Tabelle 2.

Reserpin- Brustkrebs Brustkrebs
Einnahme ja nein
ja 32 57
nein 149 351
Gesamt 181 408

Tab. 2: Fall-Kontrollstudie zur Atiologie des Brustkrebses
(Quelle: Kewitz et al. [11])

Als Risikofaktor wird die Reserpin-Einnahme betrachtet, also ein Rauwolfia-Alkaloid, das
blutdrucksenkend wirkt. Reserpin gehorte Anfang der 70er Jahre zu den gidngigen Anti-
hypertonika. In den 70er Jahren wurde eine internationale wissenschaftliche Diskussion
gefiihrt, in der aufgrund der Ergebnisse von Fall-Kontrollstudien behauptet wurde, daf3
Reserpin bei Frauen Brustkrebs erzeugt.

Fille sind 181 Frauen, bei denen wihrend einer gesundheitsamtlichen Untersuchung
Brustkrebs festgestellt wurde. Kontrollen sind 408 Frauen, bei denen in dieser Untersuchung
kein Brustkrebs festgestellt wurde. Aus den Ergebnissen einer Fall-Kontrollstudie kann man

keine absoluten Risiken, und damit auch kein relatives Risiko und kein zuschreibbares Risiko



berechnen, wie dies bei den Ergebnissen einer Kohortenstudie in Tabelle 1 der Fall ist.
Lediglich das odds-ratio or = (32-351)/(149-57) bzw. or=1,32 und das populations-
attributable Risiko ef =0,123 sind berechenbar, siehe Tabelle 2.

Also wiren 12,3% aller Brustkrebs-Fille auf die Reserpin-Einnahme zuriickzufiihren. Das
odds-ratio zeigt an, da3 das Risiko der Reserpin-Nehmerinnen um den Faktor 1,32 gegeniiber
den Nicht-Nehmerinnen erhoht ist. Berechnet man das 95% Konfidenzintervall fiir das odds-
ratio, so erhilt man [0,82—-2,12]. Das Konfidenzintervall tiberdeckt den Wert or =1. Dies
deutet darauf hin, daB ein nicht-signifikantes Ergebnis vorliegt, d.h. dal die beobachtete
Erhohung des odds-ratio auf or = 1,32 ein reiner Zufallsbefund ist.

Man konnte jedoch von einer "Risiko-Tendenz" sprechen, da das beobachtete odds-ratio um
32% gegeniiber or =1 erhoht ist. Ahnliche (nicht-signifikante) Befunde fiihrten in den 70er
Jahren dazu, Reserpin als Risikofaktor fiir Brustkrebs zu verddchtigen und Frauen massiv vor
der Einnahme von Reserpin zu warnen.

Kewitz [11] argumentierte, daB Rauwolfia-Alkaloide nur das Surrogat fiir Bluthochdruck sind
und daBl Hypertonie bei Frauen mit dem Alter zunimmt. Er stratifizierte daher seine Daten

nach dem Alter, siche Tabelle 3.

Reserpin- Alter bis 50 Jahre Alter Gber 50 Jahre
Einnahme Brustkrebs Brustkrebs
ja nein ja nein
ja 2 14 30 43
nein 42 221 107 130
total 44 235 137 173

Tab. 3: Multiple Exposition bei Brustkrebs (Quelle: Kewitz et al. [11])

Betrachtet man die Altersklassen in Tabelle 3 getrennt, so betrdgt das odds-ratio fiir die unter
50jdhrigen Frauen or = 0,75 [0,16-3,42] und das odds-ratio fiir die iiber 50jihrigen Frauen
betrdagt or = 0,85 [0,50-1,44]. Innerhalb beider Altersklassen ergibt sich also eine Reduktion
des relativen Brustkrebsrisikos gegeniiber or =1 um 25% bzw. 15%. Es besteht daher die
Tendenz, da3 Reserpin prophylaktisch gegen Brustkrebs wirkt. Aber auch diese Tendenz ist
nicht signifikant, da beide Konfidenzintervalle den Wert or =1 iiberdecken.

Betrachtet man jedoch das Alter als Risikofaktor fiir Brustkrebs, so ergibt sich aus Tabelle 3

ein odds-ratio von or =(137-235)/(44-173) bzw. or =4,23 mit einem 95% Konfidenz-

intervall [2,86-6,26]. Dieses Konfidenzintervall iiberdeckt den Wert or =1 nicht. Also ist das

Alter ein signifikanter Risikofaktor fiir Brustkrebs.



Bei dtiologischen Fragestellungen muf3 in der Regel von einer multiplen Exposition aus-
gegangen werden. Es sollten daher alle Risikofaktoren, die moglicherweise einen Einflufl auf
das unerwiinschte Ereignis haben konnten, einschlieBlich Alter und Geschlecht, simultan auf
deren prognostische Relevanz gepriift werden. Hierzu wird in der Epidemiologie die Methode
der logistischen Regression angewendet. Dies ist ein multivariates biometrisches Verfahren,
auf das in unserer Einfithrung nicht ndher eingegangen werden kann. Der interessierte Leser
wird auf das Internet [12] verwiesen. In dieser Homepage wird das Prinzip der logistischen
Regression am Beispiel des Reserpins dargestellt.

Wendet man die logistische Regression auf die Daten in Tabelle 3 an und betrachtet das
unerwiinschte Ereignis "Brustkrebs" und die beiden Expositionen "Reserpin-Einnahme" und
"Alter" simultan, so betrdgt das altersadjustierte odds-ratio fiir die Exposition "Reserpin-
Einnahme" or = 0,84 [0,51-1,38] und betrigt das auf die Reserpineinnahme adjustierte odds-
ratio fiir die Exposition ,,Alter* or =4,37 [2,92-6,55].

Aus dem Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse geht hervor, dal Reserpin in seiner
Tendenz prophylaktisch wirkt, jedoch nicht signifikant, dal aber das Alter (iiber 50 Jahre)
einen Risikofaktor darstellt, der das Entstehen von Brustkrebs gegeniiber Jiingeren (bis 50

Jahre) signifikant erhoht.

Diskussion

In dieser Einfithrung haben wir versucht, die Prinzipien der deskriptiven und der analytischen
Epidemiologie darzustellen. Um die Gefidhrdung einer Bevolkerung durch das Auftreten von
Krankheiten beurteilen zu konnen, bedarf es bevolkerungsbezogener und flichendeckender
Inzidenz-Register. Die Ergebnisse der deskriptiven Epidemiologie bilden die empirische
Grundlage fiir rationale Strategien zur Krankheitsvorsorge.

Die Atiologie von Krankheiten kann in der Regel jedoch nicht aus Inzidenz-Registern
ermittelt werden. Hierzu bedarf es der Durchfithrung von Risiko-Analysen mit Hilfe von Fall-
Kontrollstudien. Wir haben am Beispiel des Reserpins gezeigt, dall unsachgemile
Anwendungen von Verfahren der analytischen Epidemiologie zu Fehlschliissen bei praventiv-
medizinischen Empfehlungen fithren. Solche verfilschten Ergebnisse iiber unerwiinschte
therapeutische Wirkungen fiihrten zur Achtung des Reserpins, dessen blutdrucksenkende
Wirkung wissenschaftlich erwiesen war und in der Fachwelt nicht bezweifelt wurde.
Epidemiologische Risikoangaben, die nicht auf unvermeidbare Expositionen (Alter und
Geschlecht) adjustiert sind, konnen getrost vergessen werden. Bei der Planung von Fall-
Kontrollstudien bestehen weitere Fallstricke, die zu verfédlschten Aussagen iiber die Relevanz

moglicher Risiko-Faktoren fiihren konnen. Dies wire unter anderem eine ungeeignete Wahl



der Kontrollgruppe. Eine ausfiihrliche Darstellung von Methoden zur Planung, Durchfiihrung
und Auswertung von Risiko-Analysen, die auch bei Phase-IV-Studien der klinischen Priifung

eingesetzt werden, findet sich im Internet [12].
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