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Vorwort

Urspriinglich wurde dieses Buch geschrieben, um die Aus- und Weiterbildung so-
wie Forschung im Public-Health-Beveich zu fordern. Seit seiner Erstveroffent-
lichung im Jahre 1993 wurde das Buch in mehr als 50000 Exemplaren gedruckt
und in mehr als 25 Sprachen {ibersetzL. Eine Liste dieser Ubersetzungen sowie die
Kontaktadressen der jeweiligen Verieger sind auf Anfrage von WHO Press, World
Health Organization, 1211 Geneva 27, Schweiz, erhéltlich.

Das Buch beginnt mit einer Definition, gibt einen kurzen Uberblick iiber die
Geschichte der modernen Epidemiologie und prisentiert verschiedene Anwen-
dungsbeispiele. Kapitel 2 beschiftigt sich mit der Messung von Expositionen und
Krankheiten; Kapitel 3 fasst die verschiedenen Studiendesigns mit ihren jeweiligen
Stirken und Schwichen zusammen. Die Einfithrung in statistische Verfahren in
Kapitel 4 bereitet den Boden fiir das Verstindnis der zugrunde liegenden Begriffe
und Werkzeuge, die fiir die Datenanalyse und die Bewertung der Auswirkungen
von Intexrventionen zur Verfiigung stehen. Eine wesentliche Aufgabe von Lpide-
miologen ist es, den Prozess verstehen zu lernen, der Kausalurteilen zugrunde
liegt - ein Thema, mit dem sich Kapitel 5 auseinanderselzt. Die folgenden Kapiltel
befassen sich mit den Anwendungen der Epidemiologie auf ein breites Spekirum
von Themen und Problemen aus dem Bereich Public Health: nicht{ibertraghare
chronische Krankheiten (Kap. 6), tbertragbare Krankheiten (Kap. 7), klinische
Epidemiologie (Kap. 8) sowie Umwelt-, Arbeits- und Verletzungsepidemiologie
(Kap. 9). Der Gesundheitsplanungsprozess wird in Kapitel 10 dargestellt, und das
letzte Kapitel (Kap. 11) gibt einen Uberblick tber die Weiterbildungsmoglich-
keiten fiir Berufsanfinger und bietet verschiedene Links zu aktuell angebotenen
Kursen im Bereich Epidemiologic und Public Health an.

Wie schon in der ersten Auflage wurden die Beispiele tir diese Einfithrung in
die Epidemiologic aus unterschiedlichen Lindern gewihlt, um die verschiedenen
epidemiologischen Konzepte besser zu veranschaulichen. Sie erheben allerdings
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit, und wir ermutigen Studierende und Do-
zenten, selber auf die Suche nach lokal relevanten Beispielen zu gehen. Jedes Kapi-
tel beginnt mit einigen Kernaussagen und endet mit einer Reihe von kurzen Fra-
gen, die die Diskussion und die Uberprisfung der erzielten Fortschritte anregen
sollen. Die Antworten zu diesen Fragen finden sich im Anhang,

Fir thre Beitrage zur ersten Auflage sind wir John Last und Anthony Mc-
Michael zu Dank verpflichtet, ferner Martha Anker fiir die Erstellung von Kapi-
tel 4 der ersten Auflage. In der zweiten Auflage wurde Kapitel 4 von Professor
0. Dale Williams verfasst. Das Kursmaterial, auf das sich dieses Kapitel stiitzt, ist
erhiltlich unter http://statcourse.dopm,uab.edu.




- Vorwort:

Ferner méchten die Autoren folgenden Persenen fiir ihre Beitrdge zur zweiten
Auflage danken: Michael Baker, Diarmid Campbell-Lendrum, Carlos Corvalen,
Bob Cummings, Tevfik Dorak, Olivier Dupperex, Fiona Gore, Alec lrwin, Rodney
Jackson, Mary Kay Kindhauser, Doris Ma Fat, Colin Mathers, Hoomen Momen,
Neal Pearce, Rudolpho Saracci, Abha Saxena, Kate Strong, Kwok-Cho Tang und
Hanna Tolonen. Die Redaktionsleitung hatte Laragh Gollogly, fir die graphische
Gestaltung waren Sophie Guetanah-Aguettants und Christophe Grangier verant-
wortlich.

Die Erstellung der ersten Auflage dieses Buches wurde unterstiitzt durch: das
International Programme on Chemical Safety (ein gemeinsames Projekt des Um-
weltprogramms der Vereinten Nationen, der Internationalen Arbeitsorganisation
und der Weltgesundheitsorganisation), die Swedish International Development
Authority (SIDA) sowie die Swedish Agency for Research Cooperation with Develop-
ing Countries (SAREC).




Einfihrung

Die Hauptaufgabe der Epidemiologie besteht in der Verbesserung der Gesundheit
der Bevélkerung. Dieses Lehrbuch versteht sich als Finfithrung in die Grundsatze
und Methoden der Epidemiologie. Es richtet sich an ein breites Publikum und soll
Beschiftigten im Bereich der Medizin- und Umweltwissenschaften Schulungs-
materialien an die Hand geben.

Das Buch hat folgende Zielsetzungen:

Es will die Prinzipien von Krankheitsursachen erkldren, unter besonderer Be-
tonung der modifizierbaren Umweltfaktoren, darunter auch umweitbestimm-
ter Verhaltensweisen.

Es will die Anwendung der Epidemiologie im Bereich Krankheitspravention
und Gesundheitsforderung unterstiitzen.

Es will Angehdrige der Gesundheitsberufe darauf vorbereiten, dass es bei den
Leistungen der Gesundheitsdienste darauf ankommt, alle Aspelte der Gesund-
heit von Populationen zu berticksichtigen und zu gewihrleisten, dass die ver-
fiigharen Ressourcen mit grofitmoglicher Wirkung eingesetzt werden.

Es will durch Einfithrung in die Grundbegriffe der klinischen Epidemiologie
die Gute Klinische Praxis (Good Clinical Practice, GCP) fordern,

Am Ende des Kurses sollten die Studierenden Kenntnisse in folgenden Bereichen
nachweisen kénnen:

Wesen und Anwendungsbereiche der Epidemiologie

epidemiologische Herangehensweise an die Definition gesundheitsbezogener
Zustinde von Populationen und die Messung ihres Auftretens

Stirken und Schwichen epidemiologischer Studiendesigns

B epidemiologische Auffassung von Kausalitit

Beitrige der Epidemiologie zur Krankheitsprivention, Gesundheitsforderung
und Entwicklung einer Gesundheilsgesetzgebung

Beitrige der Epidemiologie zur Guten Klinischen Praxis

Rolle der Epidemiologie bei der Bewertung der Effektivitit und Effizienz der
Gesundheitsversorgung,



Fin fiihrting

Dariiber hinaus sollte der Leser verschiedene Fertigkeiten erworben haben. So
sollte er beispielsweise in der Lage sein:

B die haufligsten Ursachen von Tod, Krankheit und Behinderung in seinem Ge-
meinwesen zu beschreiben

® Studienpline zu umreifien, die geeignet sind, Antworten auf spezifische Fra-
gen zu Ursachen, Verlauf, Prognose und Privention von Krankheiten zu geben
und Fragen zur Bewertung von therapeutischen und anderen Interventionen
zur Pravention und Bekampfung von Krankheiten zu beantworten.




Was ist Epidemiologie?

1.1 Geschichtlicher Hintergrund

1.1.1 Die Anfdnge

Die Anfinge der Epidemiologie liegen in der vor mehr als 2000 Jahren von Hip-
pokrates getroffenen Feststellung, dass Umweltfaktoren das Auftreten von Krank-
heiten beeinflussen kénnen. Doch erst im 19, Jahrhundert wurde die Verbreitung
von Krankheiten in bestimmten Bevélkerungsgruppen in gréflerem Umfang
quantifiziert. Diese Arbeiten markieren nicht nur die offiziellen Anfinge der Epi-
demiologie, sondern stehen auch fiir einige ihrer spektakulirsten Leistungen.'
Hierzu gehért etwa die Erkenntnis von John Snow (s. Kasten 1-1), dass das Cho-
lerarisiko in London u.a. mit der Aufnahme von Trinkwasser in Zusammenhang
stand, das aus einem bestimmten Wasserwerk stammte; die Karte in Kapitel 4
(s. Abb. 4-1) zeigt die rdumliche Haufung der Krankheitsfille, Snows epidemio-
logische Studien stellten aber nur einen Aspekt einer ganzen Reihe von Arbeiten
dar, in denen miteinander Zusammenhang stehende physikalische, chemische,




a5 st 'E'pidemm}qgte?f ‘

biologische, soziologische und politische Prozesse untersucht wurden.* Im spiten
19. und beginnenden 20. Jahrhundert fand das Vergleichen der Krankheitshiufig-
keit in verschiedenen Subgruppen der Bevolkerung zunehmend Verbreitung,
Zwar wurde dieser Ansatz zunachst zur Bekimpfung dbertragbarer Krankheiten
eingesetzt (s. Kap. 7), doch sollte er sich bald zu einem wirksamen Mittel entwi-

Tabelle 1-1: Cholera-Todesfille in verschiedenen Londoner Stadtteilen, die von zwei
unterschiedlichen Wasserwerken® versorgt wurden, 8. Juli bis 26. August 1854




ckeln, mit dem sich Zusammenhiange zwischen Umweltbedingungen oder Krank-
heitserregern und bestimmten Krankheiten aufzeigen lieBen. In der zweiten Halfte
des 20. Jahrhunderts wurden diese Methoden - insbesondere in Lindern mitt-
lerer (sog. Schwellenlinder) und hoher Einkommen {Industriestaaten) - auch auf
chronische, nichtiibertragbare Krankheiten wie Herz- und Krebserkrankungen
angewendet.

Neuere Entwicklungen

Die moderne Epidemiologie ist eine vergleichsweise junge Disziplin, die sich
quantitativer Methoden bedient, um Krankheiten in verschiedenen Bevilke-
rungsgruppen zu untersuchen und die Bemithungen um Pravention und Be-
kimpfung von Krankheiten zu unterstiitzen. Beispielsweise untersuchten Anfang
der 1950er-Jahre Richard Doll und Andrew Hill den Zusammenhang zwischen
Zigarettenrauchen und Lungenkrebs.* Thren Arbeiten gingen experimentelle Un-
tersuchungen zur Karzinogenitat von Tabakteer sowie klinische Beobachtungen
voraus, die das Zigarettenrauchen und andere mégliche Fakloren mit Lungen-
krebs in Verbindung brachten. In langfristigen Kohorlenstudien gelang es ih-
nen, den Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs nachzuweisen

{s. Abb. 1-1).
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Jahrliche Lungenkrebs-Sterberate {in Promille)
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0,0% ! . i . \ !
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Durchschnittliche Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten

Abbildung 1-1: Lungenkrebsmortalitit (in Promille) im Vergleich zur Anzahl der gerauchten
Zigarctten* bei britischen Arzten im Zeitraum von 1951-1961




1 Was 1‘51‘Epiderhiologie?

In der Kohortenstudie mit den britischen Arzten konnte im Laufe mehrerer
Jahrzehnte auch eine progressive Abnahme der Mortalitdt unter den Nichtrau-
chern nachgewiesen werden. Die zwischen 1900 und 1930 geborenen Arzte, die
Zigaretten rauchten, starben im Durchschnitt ca. 10 Jahre frither als ihre Kollegen,
die ihr Leben lang nicht geraucht hatten® (s. Abb. 1-2).

Rauchen ist ein besonders eindeutiger Fall, bei den meisten anderen Erkran-
kungen tragen jedoch mehrere Faktoren zu den Krankheitsursachen bei. Manche
Faktoren sind fiir die Entstechung einer Erkrankung entscheidend, und manche
erhohen das Risiko dafiir. Um diese Zusammenhinge zu analysieren, bedurfte es
neuer epidemiologischer Methoden. In Entwicklungs- und Schwellenlindern, in
denen HIV/AIDS, Tuberkulose und Malaria zu den haufigen Todesursachen ge-
héren, kommt der Epidemiologie iibertragbarer Krankheiten eine zentrale Bedeu-
tung zu. Seit dem Aufkommen neuer ansteckender Krankheiten wie dem schweren
akuten Alemwegssyndrom (SARS), der bovinen spongiformen Enzephalopathie
(BSE) und der pandemischen Influenza hat dieser Zweig der Epidemiologie in al-
len Lindern an Relevanz gewonnen. Die Epidemiologie hat sich im Laufe der letz-
ten 50 Jahre betrichtlich weiter entwickelt, und heutzutage besteht die wesentliche
Herausforderung darin, die sozialen Determinanten von Gesundheit und Krank-
heit, von denen die meisten allerdings auflerhalb des Gesundheitssektors liegen,
zu erforschen und entsprechend zu handeln.® &

Zwischen 1900 und 1930 geborene Arzte
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Abbiidung 1-2: Uberlebensraten (ab dem 35. Lebensjahr) bei den weiterhin rauchenden und
lebenslang nicht rauchenden britischen Arzten (Geburtsjahr 1900 bis 1930) mit Angabe der
pro Lebensdekade noch lebenden Arzte®




1.2 Definition und Anwendungsbereich

1.2.1 Definition

Die Epidemiologie wurde von Last” als «die Untersuchung der Verteilung und der
Determinanten gesundheitsbezogener Zustinde oder Ereignisse in bestimmlen
Populationen und als die Anwendung der Ergebnisse dieser Untersuchung auf
die Pravention und Bekdmpfung von Gesundheitsproblemen» definiert (5. Kasten
1-2). Epidemiologen beschiftigen sich nicht nur mit 'lod, Krankheit und Behin-
derung, sondern auch mit positiveren Gesundheitszustinden und, was am wich-
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tigsten ist, mit den Moglichkeiten zur Verbesserung der Gesundheit. Der Begriff
«Krankheit» umfasst alle ungiinstigen gesundheitlichen Veranderungen, darunter
auch Verletzungen und die psychische Gesundheit.

Anwendungsbereiche

Eine epidemiologische Studie dient der Untersuchung einer menschlichen Popu-
lation, die geographisch oder anderweitig definiert ist; eine solche Untersuchungs-
einheit kénnte zum Beispiel eine bestimmte Gruppe von Krankenhauspatienten
oder Fabrikarbeitern darstellen. Hiufig untersucht in der Epidemiologie eine Po-
pulation, die zu einer bestimmten Zeit in einem bestimmten Bereich oder Land
lebt. Sie bildet die Grundlage fiir die Festlegung von Subgruppen nach Geschlecht,
Alter oder ethnischer Zugehdérigkeit. Die Struktur von Populationen variiert in
Abhingigkeit von der geographischen Region und vom betrachteten Zeitraum.
Epidemiologische Analysen miissen diese Art Variation beriicksichtigen.

Epidemiologie und Public Health

Der Begriff «iffentliche Gesundheit» (Public Health) bezieht sich, allgemein aus-
gedriickt, auf kollektive MafSnahmen zur Verbesserung der Gesundheit der Be-
volkerung.! Die Epidemiologie als eines der Instrumente zur Verbesserung der
offentlichen Gesundheit dient dabei verschiedenen Zwecken (Abb. 1-3 bis 1-6).
Die ersten epidemiologischen Studien befassten sich mit den Ursachen (der Atio-
logie) iibertragbarer Krankheiten, und diese Arbeiten sind auch weiterhin essen-
ziell, da sie zur Identifizierung von Praventivmafinahmen fithren kénnen. In die-
sem Sinne ist die Epidemiologie eine medizinische Grundlagenwissenschaft, die
das Ziel verfolgl, die Gesundheit von Populationen, vor allem die benachteiligter
Bevolkerungsgruppen, zu verbessern.

Krankheitsursachen

Manche Krankheiten sind zwar allein durch genetische Faktoren bedingt, die
meisten sind jedoch das Ergebnis einer Wechselwirkung zwischen genetischen
und Umweltfaktoren. Diabetes beispielsweise weist sowohl genetische als auch
umweltbedingte Komponenten auf. Wir definieren Umiwelt in einem weiter ge-

fassten Sinne, um alle biologischen, chemischen, physikalischen, psychologischen,

okonomischen oder kulturellen Faktoren zu erfassen, die die Gesundheit beein-
flussen konnen (s. Kap. 9). Dabei spielen womdglich auch perséinliche Verhaltens-
weisen und die Lebensfithrung eine Rolle. Die Epidemiologie untersucht, welchen
Einfluss diese Faktoren haben und wie sich gesundheitsfordernde Mafinahmen in
diesem Zusammenhang auswirken (s. Abb. 1-3).




Genetische Faktoren

Umweltfaktoren
{einschl. Lebensweise)

Abbhildung 1-3: Kausalitit

1.3.2 Natiirlicher Krankheitsverlauf

Ferner befasst sich die Epidemiologie mit dem Verlauf und den Folgen (dem na-
tiirlichen Verlauf) von Krankheiten bei einzelnen Menschen und Personengrup-
pen (s. Abb. 1-4).

Abbildung 1-4: Natirlicher Krankheilsverlauf

1.3.3 Gesundheitszustand von Populationen

Die Epidemiologie wird hiufig dazu eingesetzt, um den Gesundheitszustand von
Bevélkerungsgruppen zu beschreiben (s. Abb. 1-3). Kenntnisse iiber die Krank-
heitslast von Populationen sind fiir Gesundheitsbehérden von auflerordentlicher

Guter
Gesundheits-

zustand /\/\/_\

) ) Zait
Anteil Erkrankter, zeit- und
altershedingte Verdnderungen

Abbildung 1-5; Beschreibung des Gesundhbeitszustands von Populationen
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Abbildung 1-6: Bewertung von Interventionen
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1.4.1

Bedeutung, da sie darum bemuht sind, begrenzte Ressourcen zum grofitmiog-
lichen Nutzen einzusetzen, indem sie bei Gesundheitsprogrammen zar Priven-
tion und medizinischen Versorgung Priorititen setzen. In einigen Spezialgebie-
ten wie der Epidemiologie umwelt- und arbeitsbedingter Erkrankungen liegt der
Schwerpunkt auf Untersuchungen in Populationen, die bestimmten Arten von
Umweltbelastungen ausgesetzt sind.

Bewertung von Interventionen

Archie Cochrane ist es zu verdanken, dass Fpidemiologen auch an der Bewertung
der Effektivitdt und Effizienz des Gesundheitssystems mitwirken {s. Abb. 1-6).1°
Das bedeutet, Epidemiologen miissen sich mit so unterschiedlichen Fragestel-
lungen auseinander selzen wie beispielsweise der angemessenen Kranken-
hausverweildauer bei bestimmten Erkrankungen, dem Nutzen einer Bluthoch-
drucktherapie, der Effizienz von HygienemaBnahmen zur Eindimmung von
Durchfallerkrankungen oder auch den Auswirkungen einer Senkung des Bleige-
halts im Benzin (s. Kap. 10).

Die Anwendung epidemiclogischer Prinzipien und Methoden auf Probleme im
medizinischen Alltag hat zur Entwicklung der klinischen Epidemiologie beigetra-
gen (siche Kap. 8). In dhnlicher Weise hat sich die Epidemiologie auch in andere
Zweige wie die Pharmakoepidemiologie, die molekulare und die genetische Epi-
demiologie weiterentwickelt (s. Kasten 1-3),1!

Erfoige der Epidemiologie
Pocken

Die Ausrottung der Pocken hat einen grofien Beitrag zur Gesundheit und zum
Wohlbefinden von Millionen Menschen geleistet, vor allem in vielen ganz armen
Populationen. Dieses Beispiel veranschaulicht die Leistungen wie auch Misser-
folge der modernen 6ffentlichen Gesundheitspflege gleichermaflen. Bereits im
letzten Jahrzehnt des 18. Jahrhunderts wurde entdeckl, dass eine Infektion mit
Kuhpocken vor dem Pockenvirus schiitzl, und doch dauerte es noch fast 200 Jahre,
bevor man den Wert dieser Entdeckung weltweit erkannte und zu nutzen wusste.

Viele Jahre lang koordinierte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine in-
tensive Kampagne zur Eradikation der Pocken. Entscheidend fiir die Ausrottung
der Pocken war das Verstindnis ihrer Epidemiologie, insbesondere durch:

® Beschaffung von Informationen iiber die Verteilung der Pockenfalle und iiber
das Muster, die Mechanismen und das Ausmafl ihrer Ubertragung

B Kartierung von Pockenausbriichen

M Evalualion von Gegenmafnahmen (s, Kasten 1-4).
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Dass es keinen tierischen Zwischenwirt gab, war neben der Tatsache, dass die An-
zahl der durch einen Primérfall infizierten Sekundarfille im Durchschnitt ver-
gleichsweise gering war, von entscheidender Bedeutung.

Als die WHO 1967 ein auf zehn Jahre angelegtes Programm zur Ausrottung der
Pocken plante, traten in 31 Landern jedes Jahr 10 bis 15 Millionen neue Pocken-
fille auf, von denen 2 Millionen tédlich verliefen. Die Anzahl der Lander, die Po-
ckenerkrankungen meldeten, nahm zwischen 1967 und 1976 rapide ab; 1976 wur-
den Pockenfille nur noch aus zwei Lindern gemeldet, und der letzte natiirliche
Fall von Pocken wurde [977 bei einer Frau registriert, die dem Virus in einem
Labor ausgesetzt gewesen war. Am 8, Mai 1980 erklarte man die Pocken fiir aus-
gerottet.!?

Mehrere Faktoren haben zum Erfolg des WHO-Programms beigetragen: das
Engagement von Politikern auf der ganzen Welt, ein festes Ziel, ein genauer Zeit-
plan, gut ausgebildetes Personal sowie eine flexible Strategie. Aufierdem besaf? die
Krankheit zahlreiche Eigenschaften, die ihre Ausrotiung ermoglichten, und es
stand ein wirksamer, hitzestabiler Impfstoff zur Verfiigung. 1979 verfligte die
WHO iiber einen Vorrat an Pockenvakzine, der ausreichte, um 200 Millionen
Menschen zu impfen. Dieser Vorrat wurde spéter zwar auf 2,5 Millionen Impf-
stoffdosen reduziert, doch angesichts der neuerlichen Besorgnisse iiber den Ein-
satz des Pockenvirus als biologische Waffe hilt die WHO auch weiterhin ausrei-
chende Mengen an Impfstoff vorratig !4




1.4.2 Methylquecksilbervergiftung

Schon im Mittelaller wusste man, dass Quecksilber eine gefihrliche Substanz ist,
doch erst in neuerer Zeit ist es auch zu einem Symbol (ir die Gefahren der Um-
weltverschmutzung geworden. In den 1950er-Jahren leitete eine Fabrik im japa-
nischen Minamata mit ihrem Abwasser Quecksilberverbindungen in eine kleine
Bucht ein (s. Kasten 1-5). Dies fiilhrte zur Anreicherung von Methylquecksilber in
Fischen, was bei den Menschen, die diese Fische verzehrten, zu schweren Vergif-
tungen fihrte.'

Dieses war der erste bekannte Ausbruch einer Methylquecksilbervergiftung
durch Fisch, und es bedurfte mehrjihriger Forschungsarbeiten, bevor man die ex-
akte Ursache identifiziert hatte. Heute ist die Minamata-Krankheit eine der am
besten dokumentierten umweltbedingten Erkrankungen. In den sechziger Jahten
des letzten Jahrhunderts kam es in einem anderen Teil Japans zu einem erneuten
Ausbruch. Seitdem wurden auch aus verschiedenen anderen Lindern leichtere
Vergiftungsfille durch methylquecksilberverseuchten Fisch gemeldet.!5!¢

1.43 Rheumatisches Fieber und rheumatische Herzkrankheit

Das rheumatische Fieber und die rheumatische Herzkrankheit stehen mit Armut
in Zusammenhang, insbesondere mit schlechten und beengten Wohnverhiltnis-
sen, die beide die Ausbreitung von Streptokokkeninfektionen der oberen Atem-
wege begiinstigen. In vielen wohlhabenden Landern nahm die Haufigkeit des
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rheumatischen Fiebers zu Beginn des 20. Jahrhunderts allmahlich ab, lange bevor
mit Sulfonamiden und Penicillin wirksame Medikamente zur Verfiigung stan-
den (s. Abb. 1-7). Abgesehen von einigen Krankheitsherden mit vergleichsweise
hoher Inzidenz in sozial und wirtschaftlich benachteiligten Bevolkerungsgruppen
trilt die Krankheit in den meisten Industrielindern heutzutage fast gar nicht mehr
aul.

In epidemiologischen Studien wurde herausgearbeitet, dass soziale und wirt-
schaftliche Faktoren fiir den Ausbruch des rheumatischen Fiebers und die Aus-
breitung von streptokokkenbedingten Halsinfektionen eine Rolle spielen. Aber
natiirlich sind die Ursachen dieser Krankheiten mullifaktoriell bedingt und kom-
plexer als bei der Methylquecksilbervergiftung, fir die nur ein spezifischer Faktor
ursiachlich war.

144 Jodmangelkranikheiten

In bestimmten Bergregionen tritt Jodmangel verbreitet auf. Er fithrt zum Verlust
an kérperlicher und geistiger Energie und geht mit einer unzureichenden Pro-
duktion der jodhaltigen Schilddriisenhormone einher.’® Struma und Kretinismus
wurden bereits vor 400 Jahren detailliert beschrieben, doch verfiigte man erst im

250 —

200

150

100

50

Félle von rheumatischem Fieber je 100000 Personen

0 | 1 ! 1 1 1 [ L ! ! 1

1870 1900 1930 1960
Jahr

Abbildung 1-7: Gemeldete Fille von rheumatischem Fieber in Dinemark, 1862 bis 19627
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20. Jahrhundert iiber geniigend Kenntnisse, um wirksame Maffnahmen zur Pra-
vention und Eindimmung dieser Krankheiten ergreifen zu kénnen. 1915 galt die
endemische Struma als die am leichtesten zu verhindernde bekannte Krankheit,
und noch im selben Jahr wurde in der Schweiz zu ihrer Eindimmung die Verwen-
dung von jodiertem Speisesalz vorgeschlagen.” Die ersten groft angelegten Stu-

dien zur Verbesserung der Jodversorgung wurden kurze Zeit spiter in Ohio, USA,
an 5000 Midchen im Alter zwischen 11 und 18 Jahren durchgefiihrt. Die prophy-
laktischen und therapeutischen Effekte waren so beeindruckend, dass jodiertes
Speisesalz 1924 in vielen Landern auf breiter Ebene eingefithrt wurde.

Die Verwendung von jodiertem Salz ist wirksam, weil Salz in allen Gesellschafts-
schichten das ganze Jahr diber in etwa gleichen Mengen konsumiert wird. Der Er-
folg einer solchen Mafinahme hangt von der effektiven Herstellung und Verteilung
des Salzes ab. Ferner sind dazu gesetzgeberische Mafinahmen, Qualititskontrollen
und ein entsprechendes éffentliches Bewusstsein erforderlich (s. Kasten 1-6).

Rauchen, Asbest und Lungenkrebs

Lungenkrebs trat frither selten auf. Seit den 1930er-Jahren hat die Hiufigkeit
dieser Krankheit - zunichst bei Mannern - jedoch drastisch zugenommen. Mitt-
lerweile weifl man, dass Rauchen die Hauptursache der gestiegenen Lungenkrebs-
mortalitdt ist. 1950 wurden die ersten epidemiologischen Studien verdffentlicht,
in denen ein Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und Rauchen hergestellt
wurde; in fiinf Fall-Kontroll-Studien wurde berichtet, dass ‘Tabakrauch mit Lun-
genkrebs bei Minnern assoziiert war. Die Starke dieser Assoziation in der Studie
mit britischen Arzten (vgl. Abb. 1-1) hiitte eigentlich ausreichen miissen, um eine
starke und sofortige Reaktion auszuldsen. Dies gilt vor allem vor dem Hinter-
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Tabelle 1-2: Altersstandardisierte Lungenkrebsmortalitit (je 100000 Personen) in Bezug auf
Zigarettenrauchen und berufsbedingte Exposition gegeniiber Asbeststaub®

grund, dass andere Studien diesen Zusammenhang in einer Vielzahl von Bevolke-
rungsgruppen bestitigen konnten. Waren die Verfahren zur Berechnung und In-
terpretation von Odds Ratios damals bereits verfligbar gewesen, hitte die britische
Studie, auf die Abbildung 1-1 Bezug nimmt, fiir Zigarettenraucher im Vergleich
zu Niemalsrauchern ein relatives Risiko von 14 ergeben, Dieser Wert wiire zu hoch
gewesen, um ihn als systematischen Fehler (Bias) abzuatun.™!

Aber auch andere Expositionen, z. B. gegeniiber Asbeststaub und stadtischer
Luftverschmutzung, tragen zur Erhéhung der durch Lungenkrebs hervorgeru-
fenen Krankheitslast bei. Dartiber hinaus ist der kombinierte Effekt von Rauchen
und Asbestexposition multiplikativ, wodurch sich fir Arbeiter, die sowohl rau-
chen als auch Asbeststaub ausgesetzt sind, ein besonders hohes Lungenkrebsti-
siko ergibl {Tab. 1-2).

Epidemiologische Studien kénnen die Bedeutung verschiedener Umweltfak-
toren fiir die Entstehung von Krankheilen quantifizieren (Néiheres zu den Krank-
heitsursachen s. Kap. 5).

Hiftgeienkfrakturen

In epidemiologischen Studien iber Verletzungen sind hiufig sowohl Epidemio-
logen als auch Sozial- und Umweltmediziner beteiligt. Sturzbedingte Verletzun-
gen - insbesondere Frakturen des Femurhalses (Hiftgelenkfrakturen) bei dlteren
Menschen — haben in den letzten [ahren wegen der Auswirkungen auf den me-
dizinischen Versorgungshedarf einer alternden Bevilkerung vermehrt Auf-
merksamkeit auf sich gezogen. Hiiftgelenkfrakturen nehmen infolge einer alters-
bezogenen Abnahme der Knochenmasse am proximalen Femur und einer
altersbedingten Zunahme von Stiirzen mit dem Alter exponentiell zu. Mit dem
steigenden Anteil dlterer Menschen in den meisten Populationen ist, wenn keine
Priventionsmafinahmen ergriffen werden, mit einer proportionalen Steigerung
der Inzidenz von Hiiflgelenkfrakturen zu rechnen.

Hiftgelenkfrakturen sind fiir einen Grofiteil der Krankenhausverweiltage ver-
antwortlich, sodass damit verbunden betrichtliche ékonomische Kosten anfal-
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len?* 2 In einer Kostenstudie iiber Verletztungen in den Niederlanden belegte die
Hiifigelenkfraktur auf einer Liste von insgesamt 25 Verletzungen bezogen auf die
Inzidenz zwar nur Platz 14, war aber, was die Kosten betraf, die fithrende Verlet-
zungsdiagnose, denn auf sie entfielen 20% aller verletzungsbedingten Kosten.

Die meisten Hilftgelenklrakturen sind die Folge eines Sturzes, und die Mehr-
zahl der sturzbedingten Todesfille bei ilteren Menschen resultieren aus den Kom-
plikationen der Hiftgelenkfraktur.® Die optimalen Strategien zur Vermeidung
von Hiiftgelenkfrakturen sind unklar. Im Rahmen der Untersuchung sowohl der
maodifizierbaren als auch nicht-modifizierbaren Faktoren kommt Epidemiologen
in dem Bemithen um eine Verringerung der Krankheilslast durch Hiiftgelenk-
frakturen eine entscheidende Rolle zu,

HIV/AIDS

Das erworbene Immunschwichesyndrom (AIDS) wurde erstmals 1981 in den
USA als eigenstindige Krankheitsentitit identifiziert.2s 1990 waren schitzungs-
weise bereits 10 Millionen Menschen mit dem humanen Immundefizienzvirus
(HIV) infiziert. Seitdem sind 25 Millionen Menschen an AIDS verstorben, und
weitere 40 Miilionen haben sich mit HIV? infiziert. Damit ist dies eine der ver-
heerendsten epidemischen Infektionskrankheiten der dokumentierten Mensch-
heitsgeschichte (s. Abb. 1-8).%

Etwa 95% der 3,1 Millionen AIDS-Todesfille im Jahr 2005 ereigneten sich in
Entwicklungs- und Schwellenlindern, 70% davon in den stidlich der Sahara gele-
genen afrikanischen Lindern und 20% in Asien” Der Grofiteil der 4,3 bis 6,6
Millionen Menschen, die sich im Jahre 2005 neu mit HIV infizierten, lebte in die-
sen Regionen. Infektionsgrad und Ubertragungswege schwanken innerhalb der
einzelnen Regionen oder Linder allerdings betrichtlich (Kasten 1-7).
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| Behandlung ah__erer sexuell ubertragbarer Infektlonen, dle Vermeldung voni'
Needle- Sharlng (gememsdmes Benutzen von Kaniilen/ Sprltzen) sowie die Pra~

AIDS hat eine lange Inkubationszeit, und unbehandelt entwickeln etwa 50%
der mit dem verursachenden HIV-Erreger Infizierten innerhalb von neun Jahren
nach der Infektion AIDS (s. Kap. 7). Das Virus findet sich in Blut, Sperma sowie
Vaginal- oder Zervikalsekret. Die Ubertragung erfolgt hauptsichlich durch Ge-
schlechtsverkehr oder die gemeinsame Nutzung kontaminierter Kaniilen, doch
kann das Virus auch durch die Transfusion von kontaminiertem Blut oder konta-
minierten Blutprodukten tibertragen werden. Infizierte Frauen kénnen das Virus
wihrend der Schwangerschaft, unter der Geburt oder beim Stillen auf ihren Saug-
ling iibertragen.

SARS

Der Ausbruch des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS) hat die
Welt daran erinnert, wie anfallig wir alle fiir neue Infektionskrankheiten sind,
auch wenn es sich unter dem Gesichtspunkt der Mortalitat oder Krankheitslast




um eine leichtere Epidemie gehandelt hat.***! Dieser Ausbruch unterstreicht auch
den geschwichten Zustand des offentlichen Gesundheitswesens, nicht nur in
Asien, sondern auch in Lindern mit héheren Einkommen wie etwa Kanada. SARS
trat zum ersten Mal im November 2002 in Siidchina bei zwei Patienten mit aty-
pischer Pneumonie unbekannter Ursache auf. Das Virus breitete sich - durch Flug-
reisen hochinfektidser Menschen erleichtert - iiber die folgenden Monate rasch
aus und verursachte in 12 Lindern mehr als 8000 Erkrankungs- und ca. 900 To-
desfille.*' Niedriger waren die Letalititsraten dort, wo SARS ambulant erworben
worden war, und héher in Krankenhdusern, in denen das medizinische Personal
engen oder wiederholten Kontakt mit Infizierten hatte.®

Eine wichtige Lektion konnte aus den Erfahrungen mit den Reaktionen auf die
SARS-Epidemie gelernt werden. So hat SARS beispielsweise gezeigt, dass eine sol-
che Epidemie signifikante ékonomische und soziale Folgen haben kann, die deut-
lich fiber rein gesundheitliche Auswirkungen hinaus gehen.® Derlei Effekte zei-
gen, welcher Stellenwert einer neuen schweren Krankheit in einer eng miteinander
verflochtenen und extrem mobilen Welt einnehmen kann.?

Lernfragen
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Das Messen von Gesundheit
und Krankheit

Definitionen von Gesundheit und Krankheit

Die ehrgeizigste Definition von Gesundheit wurde 1948 von der WHO formu-
liert: «Gesundheit ist ein Zustand vollkommenen kérperlichen, geistigen und so-
zialen Wohlbefindens und nicht einfach blof? die Abwesenheit von Krankheit oder
Gebrechen.»! Diese Definition - die kritisiert wurde, weil es schwierig ist, Wohl-
befinden zu definieren und zu messen - bleibt ein Ideal. Die Vollversammlung
der WHO legte 1977 als Ziel fest, dass bis zum Jahr 2000 alle Menschen einen Ge-
sundheitszustand erreicht haben sollten, der ihnen ein in sozialer und wirtschaft-
licher Hinsicht produktives Leben gestattet. Diese Verpflichtung auf die Strategie
«Gesundheit fir alle» wurde 1998 und noch einmal 2003 erneuert.2

Die Epidemiologie benétigt jedoch praxisnihere Definitionen von Gesundheil
und Krankheit, da sie sich vor allem mit gesundheitlichen Aspekten befasst, die
einfach zu messen und Verbesserungen leicht zuginglich sind.

Epidemiologen neigen dazu, einfache Definitionen von Gesundheitszustinden
zu verwenden, beispielsweise «Krankheit vorhanden» bzw. «Krankheit nicht vor-
handen» (s. Kasten 2-1). Die Erarbeitung von Kriterien, mit denen festgestellt
werden kann, ob eine Krankheit vorliegt, setzt eine Definition von «Normalitit»
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Falldeflmtmn

g Welche Deﬁnmonen in der Epldemlologle auch 1mmer verwendet werden,

und «Abnormitats voraus. Oftmals ist es aber schwierig zu definieren, was normal
ist, und hiufig kann nicht eindeutig zwischen normal und abnorm unterschieden
werden; dies gilt vor allem in Bezug auf normalverteilte kontinuierliche Variable,
die mit mehreren Krankheiten assoziiert sein kinnen {s. Kap. 8).

So sind beispielsweise Leitlinien fiir Grenzwerle, ab denen Bluthochdruck be-
handelt werden sollte, willkiirlich, da das Risiko fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen auf jeder Stufe kontinuierlich zunimmt (s. Kap. 6). Ein spezifischer Grenz-
wert, ab dem ein Wert als pathologisch gilt, basiert auf einer Arbeitsdefinition und
nicht auf einem absoluten Schwellenwert. Ahnliche Uberlegungen gelten fiir Kri-
terien fiir die Exposition gegeniiber Gesundheitsrisiken: So wiirde sich eine Leit-
linie fiir einen unbedenklichen Bleispiegel im Blut etwa an der Beurteilung der
verfiigbaren Evidenz orientieten, die sich im Verlauf der Zeit mit einiger Wahr-
scheinlichkeit auch noch andert (s. Kap. 9).

Diagnostische Kriterien

Diagnostische Kriterien beruhen normalerweise auf Symptomen, klinischen Zei-
chen, Anamnesebefunden und Untersuchungsergebnissen. So kann eine Hepalitis
am Vorhandensein von Antikérpern im Blut erkannt werden; eine Asbestose wird
bei Symptomen und Zeichen bestimmter Verdnderunigen der Lungenfunktion,
dem radiologischen Nachweis einer Lungenfibrose oder Pleuraverdickung und
anamnestischen Hinweisen auf eine Exposition gegeniiber Asbestfasern diagnos-
tiziert. ‘labelle 2-1 zeigt, dass die Diagnose des rheumatischen Fiebers anhand
mehrerer Manifestationen der Krankheit gestellt wird, wobei bestimmte Zeichen
relevanter sind als andere.




Tabelle 2-1: Diagnostische Kriterien {ir dic Ersterkrankung an theumatischem Fieber (Jones-
Kriterien, 1992)"

Manchmal ist die Anwendung sehr einfacher Kriterien gerechtfertigt. Beispiels-
weise hingt die Abnahme der durch die bakterielle Pneumonie verursachten Kin-
dersterblichkeit in den Entwicklungslindern von einem raschen Nachweis und
der unverziiglichen Behandlung der Infektion ab. In den Behandlungsleitlinien
der WHO wird empfohlen, die Diagnose einer Pneumeonie allein aufgrund der
klinischen Zeichen, ohne Auskultation, Thorax-Réntgen oder Laboruntersu-
chungen, zu stellen. Dafiir ist einzig eine Uhr nétig, mit der die Atemfrequenz er-
mittelt werden kann. Die Gabe von Antibiotika an Kinder mit Pneumoniever-
dacht - ailein auf der Grundlage einer korperlichen Untersuchung - wird iiberall
dort empfohlen, wo hakterielle Pneumonien verstirkt auftreten und die Diagnose
anderer Ursachen aufgrund mangelnder Ressourcen nicht méglich ist.®

Auch fiir AIDS bei Erwachsenen wurde 1985 eine klinische Falldefinition zur
Anwendung in Bereichen mit begrenzten diagnostischen Maglichkeiten erar-
beitet.* Die WHO-Falldefinition zur AIDS-Uberwachung verlangt lediglich das
Vorliegen zweier Hauptsymptome (Gewichtsverlust > 10% des Kdrpergewichts,
chronische Diarrhoe oder prolongiertes Fieber) und eines Nebensymptoms
(persistierender Husten, Ilerpes zoster, generalisierte Lymphadenopathie etc).
1993 formulierten die Centers for Disease Control eine AIDS-Definition, die alle
HIV-Infizierten mit einer CD4--T-Lymphozytenzahl < 200/pl einschliefit.”

Diagnostische Kriterien kénnen sich recht schnell indern, wenn man neue Er-
kenntnisse iiber eine Krankheit gewinnt oder Fortschritte in den diagnostischen
Verlahren erzielt werden; hiufig werden sie auch dem Anwendungskontext ange-
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passl. So wurden etwa die urspriinglich in epidemiologischen Studien verwende-
ten WHO-Diagnosekriterien fiir Myokardinfarkt modifiziert, als mit dem Min-
nesota-Code in den 1980er-Jahren ein objektives Verfahren zur Auswertung von
Elektrokardiogrammen verfiigbar wurde.®® Eine erneute Anpassung der Kriterien
erfolgt in den 1990er-Jahren nétig, als die Messung von Herzenzymen gelang. ™

Messung der Krankheitshiufigkeit

Mehrere Mafzahlen der Krankheitshiufigkeit stitzen sich auf die Begriffe Pri-
valenz und Inzidenz. Leider konnte unter Epidemiologen bislang keine vollige
Einigkeit iiber die Definitionen der in diesem Bereich verwendeten Begriffe er-
zielt werden. Die in diesem Text benutzten Begriffe folgen generell den Frkla-
rungen im Diclionary of Epidemiology von Last.!!

Risikopopulation

Maflzahlen der Krankheitshaufigkeit kénnen nur dann korrekt berechnet werden,
wenn die Anzahl der untersuchten Personen richtig beslimmt wurde. Im ldealfall
umiassen diese Zahlen nur solche Personer, die fiir die untersuchte Krankheil
potenziell anfillig sind. So sollten etwa Manner nicht berlicksichtigt werden,
wenn die Haufigkeit des Zervixkarzinoms ermittelt wird (Abb. 2-1).

Den fiir eine bestimmte Krankheit anfilligen Teil der Bevolkerung nennt man
die Risikopopulation. Sie kann anhand von demographischen, geographischen
oder Umweltfaktoren definierl werden. Beispielsweise treten arbeitsbedingte Ver-
letzungen nur in der arbeitenden Bevélkerung auf, die in diesem Fall dann die

Gesamtbevélkerung Alle Frauen Risikopopulation
{nach Altersgruppen)
\
\
Alle \ 25-69 Jahre 25-69 Jahre
Manner. 4. Frauen
Y ' R

Abbildung 2-1: Risikopopulation in einer Studie zum Auftreten des Zervixkarzinoms
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Risikopopulalion darstellt; in manchen Landern kommt die Brucellose bei Per-
sonen vor, die mit infizierten Tieren in Kontakt kommen, sodass die Risikopo-
pulation sich auf diejenigen Personen beschriinkt, die in der Tierhaltung und auf
Schlachthifen arbeiten.

inzidenz und Pravalenz

Unter der Inzidenz einer Krankheit versteht man die Rate der Neuerkrankungen,
die in einem bestimmten Zeitraum in einer definierten Population auftreten, wih-
rend die Privalenz die Anzahl der in einer definierten Beviélkerungsgruppe vor-
liegenden Krankheitsfille zu einem bestimmten Zeitpunki beschreibt. Sie stellen
grundverschiedene Méglichkeiten zur Bestimmung der Krankheitshaufigkeit dar
(5. Tab. 2-2), und das Verhiiltnis zwischen Inzidenz und Privalenz ist von Krank-
heit zu Krankheit ganz verschieden, So hat z.B. der Diabetes eine niedrige Inzi-
denz und eine hohe Privalenz; bei Erkiltungskrankheiten ist das Verhiltnis dage-
gen genau umgekehrt. Erkaltungskrankheiten kommen hiufiger vor als Diabetes;
sie dauern aber nur kurze Zeit, wihrend es sich beim Diabetes im Wesentlichen
um eine lebenslange Erkrankung handelt.

Um die Privalenz und Inzidenz zu bestimmen, muss die Anzah! der Krank-
heitsfille in definierten Risikopopulationen gezihlt werden. Die Zahl der Fille
chne Bezug zur Risikopopulation kann einen Eindruck vom Ausmaf eines Ge-

Tahelle 2-2: Unterschiede zwischen Inzidenz und Privaleny




3 Tas Messen von Gesundheit und Krankheit

sundheitsproblems insgesamt vermitteln oder lasst kurzfristige Tendenzen in
einer Bevolkerungsgruppe erkennen, beispielsweise wihrend einer Epidemie. Die
WHO-Publikation Weekly Epidemiological Record gibt Inzidenzdaten in Form von
Fallzahlen an; dabei handelt es sich zwar um Rohdaten, die aber dennoch niitz-
liche Informationen iiber die Entwicklung von Epidemien iitbertragbarer Krank-
heiten liefern kénnen.

Hiufig wird wihrend eines Krankheitsausbruchs in einer eng umschriebenen
Population innerhalb eines kurzen Zeitraums statt Inzidenz auch der Begriff «At-
tack Rate» (Erkrankungsrate) verwendet. Um die Attack Rate (AR) zu berechnen,
dividiert man die Anzahl der betroffenen durch die Anzahl der exponierten Per-
sonen. Im Fall eines lebensmittelbedingten Krankheitsausbruchs etwa kann die
Attack Rate fiir jedes verzehrte Nahrungsmittel berechnet werden. Anschlieflend
werden die verschiedenen Raten miteinander verglichen, um die Infektionsquelle
zu identifizieren,

Privalenz- und Inzidenzdaten sind von sehr viel gréflerem Nutzen, wenn man
sie in Raten umwandelt (s. Tab. 1-1). Eine Rate wird berechnet, indem man die
Anzahl der Fille durch die entsprechende Anzahl von Personen in der Risikopo-
pulation dividiert, und als Fille pro 10" Personen angibt. Manche Epidemiologen
benutzen den Begriff «Rate» nur, wenn die Krankheitshiufigkeit pro Zeiteinheit
(Woche, Jahr etc.) gemessen wird. In diesem Buch verwenden wir den Begriff
«Krankheit» in seinem weiteren Sinne, sodass er klinische Erkrankungen, uner-
wiinschte biochemische und physiologische Veréinderungen, Verletzungen und
psychiatrische Erkrankungen einschlief3t.

Pravalenz
Die Privalenz (P) einer Krankheit wird wie folgt berechnet:

Anzahl der Personen mit der Erkrankung

eder dem Leiden zu einer bestimmten Zeit
pP= {x 10"}
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmen Zei

Da nicht immer Daten iiber die Risikopopulation verfiigbar sind, wird in vielen
Studien als Naherungswert die Gesamtpopulation im untersuchten Gebiet heran-
BeZOgen.

Oftmals wird die Privalenz als Fille pro 100 (Prozentsatz) oder pro 1000 Mit-
glieder der Population angegeben. In diesem Fall muss P mit dem entsprechenden
Faktor multipliziert werden: 10°, Wurden die Daten fiir einen bestimmten Zeit-
punkt erhoben, bezeichnet man P als «Punktpravalenzrate». Manchmal ist es al-
lerdings einfacher, die Privalenz fiir einen bestimmten Zeitraum im Sinne einer
«Periodenprivalenzrate» anzugeben, Darunter versteht man die Gesamizahl der
Personen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt withrend des Untersuchungszeit-
raums erkrankt waren, dividiert durch die Risikopopulation in der Mitte dieses
Zeitraums. Ahnlich versteht man unter der «Lebenszeitprivalenz» die gesamte
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Anzahl von Personen, die zumindest einen Teil ihres Lebens nachweislich er-
lkrankt waren,

Abgesehen vom Alter wird die Priivalenz auch noch durch andere Faktoren be-
einflusst (s. Abb. 2-2). Insbesondere sind dies:

W die Schwere der Erkrankung (wenn viele Erkrankte innerhalb kurzer Zeit ver-
sterben, nimmt die Privalenz ab)

® dic Erkrankungsdauer (wenn die Krankheit nur kurze Zeit dauert, ist die Pri-
valenz niedriger als bei lingerer Krankheitsdauer)

B die Anzahl der Neuerkrankungen (wenn viele Menschen erkranken, ist die
Pravalenz hiher als bei wenigen Erkrankten).

Da die Pravalenz von zahlreichen Faktoren beeinflusst sein kann, die nicht mit
der Erkrankung in Zusammenhang stehen, geben Privalenzstudien gewdhnlich
keinen Aufschluss tiber die Krankheitsursachen. Privalenzraten sind jedoch hilf-
reich, wenn die Notwendigkeit von Priventivimafinahmen bewertet oder die Leis-
tungen der Gesundheitsversorgung geplant werden miissen. Aufierdem ist die
Privalenz ein niitzlicher Parameter, mit dem das Auftreten von Frkrankungen mit
allméhlichem Krankheitsbeginn (z. B. nicht-insulinabhiingiger (Typ-II-) Diabetes
oder rheumatoide Arthrilis) gemessen werden kann.

Die Pravalenz des Typ-II-Diabetes wurde anhand der von der WHO vorge-
schlagenen Kriterien in verschiedenen Populationen gemessen (Tab. 2-3); die da-
bei ermittelten starken Schwankungen zeigen, welche wichtige Rolle sozialen und
Umweltfaktoren bei der Entstehung dieser Krankheit zukommt, und sie zeigen
den unterschiedlichen Bedarf an medizinischen Leistungen fiir Diabetiker in ver-
schiedenen Bevolkerungsgruppen auf.

Faktoren, die Faktoren, die

die Pravalenz erhGhen: die Pravalenz senken:
Langere Krankheitsdauer Kiirzere Krankheitsdauer
Lebensverlangerung bei Patienten, Hohe Letalitét

die nicht geheilt werden
Abnahme der Neuerkrankungen

Zunahme der Neuerkrankungen (Abnahme der Inzidenz)

(Anstieg der Inzidenz)

Zuwanderung erkrankter Personen Zuwanderung gesunder Personen
Abwanderung gesunder Personen Abwanderung erkrankter Personen
Zuwanderung anfalliger Personen Hihere Heilungsrate hei

. . erkrankten Persanen
Verbesserung der diagnostischen

Maglichkeiten (mehr Meldungen)

Abbildung 2-2: Einflussfakioren der Privalenz
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Privalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewihlten Populationen (30
bis 64 Jahre)'?

Inzidenz

Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula-
tion auftreten. Die Inzidenz beriicksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte,
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko fiir die Entwick-
lung der Kranlcheit tragen.

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zahler die Anzahl der Neuerkran-
kungen, dic in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die
Population, die wihrend dieses Zeitraums der Gefahr einer Lrkrankung ausge-
setzt ist. Das genaueste InzidenzmaR erhilt man, wenn man die von Last so be-
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien-
population trigt zum Nenner fiir jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickell oder die Person der
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei.

Die Inzidenz (I) wird wie folgl berechnet:

. Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum (x 10
= *
Anzahl der wéithrend dieses Zeitraums gefihrdeten Personen

Der Zihler erfasst ausschlieflich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Falle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat,
Jahr etc.).

I——




Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlagantallinsidenz in einer
Kohorte von 118 539 Frauen'®

Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank-
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird,
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeitraume in dem Zeitraum,

in dem die Risikopopulation beobachtet wird.

Weil es nicht immer méglich ist, die krankheitsfreien Zeitraume genau zu mes-
sen, wird der Nenner oft nur ndherungsweise berechnet; hierzu wird die durch-
schnillliche Gréfle der Studienpopulation mit der Linge des Untersuchungszeit-
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs prizise, wenn die Population groff
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z.B. beim Schlaganfall.

In einer 1976 in den USA durchgefithrten Studie wurde die Schlaganfallinzi-
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor
weder an koronarer Ilerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa-
ren (lab. 2-4). Wihrend der achtjahrigen Nachbeobachtung wurden insgesamt
274 Schlaganfille registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz
betrug insgesamt 30,2 pro 100000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi-
denzrale von Raucherinnen héher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war
bei Nichiraucherinnen am niedrigsten.

Kumulative Inzidenz

Ein einfacheres MaR fiir das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu-
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner
nur zu Beginn einer Studie ermittelt.

Die kumulative Inzidenz lasst sich wie folgt berechnen:

Anzahl der Personen, die innerhalb

. . eines bestimmien Zeitraums erkranken y
Kumulative Inzidenz = (» 10™)
Anzahl der Personen in der Risikopopulation,

die zu Beginn dieses Zeitrawms krankheitsfrei bleiben

Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fille pro 1000 Mitglieder einer Population
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der
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sundheitsproblems insgesamt vermitteln oder lasst kurzfristige Tendenzen in
einer Bevolkerungsgruppe erkennen, beispielsweise wihrend einer Epidemie. Die
WHO-Publikation Weekly Epidemiological Record gibt Inzidenzdaten in Form von
Fallzahlen an; dabei handelt es sich zwar um Rohdaten, die aber dennoch niitz-
liche Informationen iiber die Entwicklung von Epidemien iitbertragbarer Krank-
heiten liefern kénnen.

Hiufig wird wihrend eines Krankheitsausbruchs in einer eng umschriebenen
Population innerhalb eines kurzen Zeitraums statt Inzidenz auch der Begriff «At-
tack Rate» (Erkrankungsrate) verwendet. Um die Attack Rate (AR) zu berechnen,
dividiert man die Anzahl der betroffenen durch die Anzahl der exponierten Per-
sonen. Im Fall eines lebensmittelbedingten Krankheitsausbruchs etwa kann die
Attack Rate fiir jedes verzehrte Nahrungsmittel berechnet werden. Anschlieflend
werden die verschiedenen Raten miteinander verglichen, um die Infektionsquelle
zu identifizieren,

Privalenz- und Inzidenzdaten sind von sehr viel gréflerem Nutzen, wenn man
sie in Raten umwandelt (s. Tab. 1-1). Eine Rate wird berechnet, indem man die
Anzahl der Fille durch die entsprechende Anzahl von Personen in der Risikopo-
pulation dividiert, und als Fille pro 10" Personen angibt. Manche Epidemiologen
benutzen den Begriff «Rate» nur, wenn die Krankheitshiufigkeit pro Zeiteinheit
(Woche, Jahr etc.) gemessen wird. In diesem Buch verwenden wir den Begriff
«Krankheit» in seinem weiteren Sinne, sodass er klinische Erkrankungen, uner-
wiinschte biochemische und physiologische Veréinderungen, Verletzungen und
psychiatrische Erkrankungen einschlief3t.

Pravalenz
Die Privalenz (P) einer Krankheit wird wie folgt berechnet:

Anzahl der Personen mit der Erkrankung

eder dem Leiden zu einer bestimmten Zeit
pP= {x 10"}
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmen Zei

Da nicht immer Daten iiber die Risikopopulation verfiigbar sind, wird in vielen
Studien als Naherungswert die Gesamtpopulation im untersuchten Gebiet heran-
BeZOgen.

Oftmals wird die Privalenz als Fille pro 100 (Prozentsatz) oder pro 1000 Mit-
glieder der Population angegeben. In diesem Fall muss P mit dem entsprechenden
Faktor multipliziert werden: 10°, Wurden die Daten fiir einen bestimmten Zeit-
punkt erhoben, bezeichnet man P als «Punktpravalenzrate». Manchmal ist es al-
lerdings einfacher, die Privalenz fiir einen bestimmten Zeitraum im Sinne einer
«Periodenprivalenzrate» anzugeben, Darunter versteht man die Gesamizahl der
Personen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt withrend des Untersuchungszeit-
raums erkrankt waren, dividiert durch die Risikopopulation in der Mitte dieses
Zeitraums. Ahnlich versteht man unter der «Lebenszeitprivalenz» die gesamte
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Privalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewihlten Populationen (30
bis 64 Jahre)'?

Inzidenz

Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula-
tion auftreten. Die Inzidenz beriicksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte,
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko fiir die Entwick-
lung der Kranlcheit tragen.

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zahler die Anzahl der Neuerkran-
kungen, dic in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die
Population, die wihrend dieses Zeitraums der Gefahr einer Lrkrankung ausge-
setzt ist. Das genaueste InzidenzmaR erhilt man, wenn man die von Last so be-
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien-
population trigt zum Nenner fiir jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickell oder die Person der
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei.

Die Inzidenz (I) wird wie folgl berechnet:

. Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum (x 10
= *
Anzahl der wéithrend dieses Zeitraums gefihrdeten Personen

Der Zihler erfasst ausschlieflich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Falle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat,
Jahr etc.).

I——




Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlagantallinsidenz in einer
Kohorte von 118 539 Frauen'®

Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank-
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird,
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeitraume in dem Zeitraum,

in dem die Risikopopulation beobachtet wird.

Weil es nicht immer méglich ist, die krankheitsfreien Zeitraume genau zu mes-
sen, wird der Nenner oft nur ndherungsweise berechnet; hierzu wird die durch-
schnillliche Gréfle der Studienpopulation mit der Linge des Untersuchungszeit-
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs prizise, wenn die Population groff
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z.B. beim Schlaganfall.

In einer 1976 in den USA durchgefithrten Studie wurde die Schlaganfallinzi-
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor
weder an koronarer Ilerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa-
ren (lab. 2-4). Wihrend der achtjahrigen Nachbeobachtung wurden insgesamt
274 Schlaganfille registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz
betrug insgesamt 30,2 pro 100000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi-
denzrale von Raucherinnen héher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war
bei Nichiraucherinnen am niedrigsten.

Kumulative Inzidenz

Ein einfacheres MaR fiir das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu-
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner
nur zu Beginn einer Studie ermittelt.

Die kumulative Inzidenz lasst sich wie folgt berechnen:

Anzahl der Personen, die innerhalb

. . eines bestimmien Zeitraums erkranken y
Kumulative Inzidenz = (» 10™)
Anzahl der Personen in der Risikopopulation,

die zu Beginn dieses Zeitrawms krankheitsfrei bleiben

Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fille pro 1000 Mitglieder einer Population
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Privalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewihlten Populationen (30
bis 64 Jahre)'?
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achtjihrigen Nachbeobachtung 2,3 pro 1000 betrug (274 Schlaganfalle dividiert
durch die 118 539 an der Studie teilnehmenden Frauen). Statistisch gesehen driickt
die kumulative Inzidenz die Wahrscheinlichkeit aus, mit der die Mitglieder der un-
tersuchten Population wihrend des definierten Zeitraums erkranken.

Dieser Zeitraum kann unterschiedlich lang sein; meist betrigt er mehrere Jahre
oder sogar die ganze Lebensdauer. Die kumulative Inzidenz entspricht daher dem
in der Versicherungsstatistik und bei der Erstellung von Sterblichkeitstabellen
gebrauchlichen Begriff des «Sterberisikos». Kumulative Inzidenzraten sind leicht
verstindlich und sind somit gut geeignet, um die Offentlichkeit mit gesundheits-
bezogenen Informationen zu versorgen.

Letalitat

Die Letalitiit stellt ein Maf3 filr den Schweregrad einer Krankheit dar. Dieses zu-
meist als Prozentzahl angegebene Mafl ist definiert als der Anteil der Patienten
mil einer bestimmten Krankheit oder einem bestimmten Leiden, die innerhalb
eines hestimmten Zeitraums versterben.

Anzahl der durch eine bestimmte Krankheit

" verursachten todesfille in einem bestimmten Zeitraum
Letalitéit (%) = - = 100
Anzahl der in diesem Zeitraum diagnostizierien Fille dieser Krankheit

Beziehungen zwischen den statistischen MaBzahlen

Die Pravalenzrate ist sowohl von der Inzidenz als auch der Krankheitsdauer ab-
hingig. Wenn die Privalenz (P) niedrig ist und keine signifikanten zeitlichen
Schwankungen aufweist, kann sie ndherungsweise als

P =Inzidenz x durchschnittliche Krankheitsdauer

berechnet werden,

Die kumulative Inzidenzrate einer Kranlheil wird sowohl von der Inzidenz als
auch der Lange des Untersuchungszeitraums bestimmt. Da sich die Inzidenz ge-
wdhalich mit dem Alter dndert, miissen altersspezifische Inzidenzraten berechnet
werden. Bei niedriger Inzidenzrate und kurzem Untersuchungszeitraum steilt die
kumulative Inzidenzrate eine gute Niherung dar.

Anhand eines hypothetischen Beispiels, das auf der Untersuchung von sieben
Personen in einem Zeitraum von sicben Jahren beruht, veranschaulicht Abbil-
dung 2-3 die verschiedenen Maf3zahlen der Krankheitshaufigkeit.




Personen

Gesamtheobachtungszeitraum (Jahre)

Nachbeobachtungszeitraum {Jahre)

B Gesundheit I Krankheit =1 Nachbeobachtungsverluste T Ted

Abbildung 2-3; Berechnung der Krankheitshanfigkeit

Aus Abbildung 2-3 kionnen wir folgende Informationen ableiten:

W Die Inzidenz der Krankheit wihrend des siebenjihrigen Untersuchungszeit-
raums ist die Anzahl der Neuerkrankungen (3), geteilt durch die Summe der
Zeitriume, in denen die Population einem Erkrankungsrisiko ausgesetzt war
(33 Personenjahre), d. h. 9,1 Fille pro 100 Personenjahre.

® Die kumulative Inzidenz ist die Anzahl der Neuerkrankungen in der Risiko-
population (3), geteilt durch die Anzahl der Personen in derselben Population,
die zu Beginn des Untersuchungszeitraums nicht erkrankt waren (7), d.h.
43 Fille pro 100 Personen in 7 Jahren.

W Die durchschnittliche Krankheitsdauer ist die Gesamlanzahl der Krankheits-
jahre, geteill durch die Anzahl der Falle, d.h. 10/3 = 3,3 Jahre.

B Die Hohe der Privalenz hingt von dem Zeitpunkt ab, zu dem die Studie
durchgefithrt wird. Zu Beginn des vierten Jahres beispielsweise entspricht die
Privalens dem Verhiltnis zwischen der Anzahl der Erkrankten (2) und der
Grolle der zu diesem Zeitpunkt untersuchten Population (6), d.h. 33 Fille pro
100 Personen. Die Gleichung zur Berechnung der Pravalenz (8. 46) ergibe eine
geschiitzte durchschnittliche Pravalenz von 30 Fillen pro 100 Populationsmit-
gliedern (9,1 x 3,3).

® Die Letalitit betrigt 33%, d. h. auf 3 diagnostizierte Fille kommt | Todesfall,
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2 Das M.esséh von Gesundheit und Krankheit

Nutzung vorhandener Informationen zur
Messung von Gesundheit und Krankheit

Mortalitit

Epidemiologen untersuchen den Gesundheitszustand einer Population zunichst
hiufig mit Hilfe routinemiBig erhobener Daten. In vielen Industriestaalen wer-
den Todesfille und ihre Ursachen auf standardisierten Todesbescheinigungen
(Totenscheinen) erfasst, die auch Angaben zu Alter, Geschlecht und Wohnort ent-
halten. Anhaltspunkte {ur die Klassifikation von Todesfillen gibt die Interna-
tionale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems; ICD)."* Das Werk wird regelmiflig iiberarbeitet, um dem Auftreten
neuer Krankheiten und Anderungen von Falldefinitionen Rechnung zu tragen,
und wird zur Verschliisselung von Todesursachen herangezogen (s. Kasten 2-2).
Mittlerweile liegt die ICD-10 vor, d. h. die 10. Giberarbeitete Fassung.

Limitationen von Sterberegistern

Aus Todesursachenstatistiken erhobene Daten sind zwar fiir verschiedenste Feh-
ler anfillig, liefern aus epidemiologischer Sicht hiufig allerdings wertvolle Infor-
mationen iiber Tendenzen hinsichtlich des Gesundheitszustands einer Bevélke-
rung. Wie niitzlich diese Daten sind, hingt von zahlreichen Faktoren ab, darunter
etwa von der Vollstindigkeit der Angaben und der Genauigkeit bei der Feststel-
lung der zugrunde liegenden Todesursache; dies gilt vor allem im Falle dlterer
Menschen, bei denen hiufig gar keine Autopsie durchgefiihrt wird.

! fflerweﬂe gllt dle 1CD fiiralle allgememen epl—-; .
elange und zahlreiche. Aspekte der Gesundhelts '
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Wenn Epidemiologen die durch eine Krankheit entstehende Belastung schitzen
und den Verinderungen nachspiiren, die sie im Laufe der Zeit durchlduft, verlas-
sen sie sich sehr stark auf Todesursachenstatistiken. In vielen Lindern stehen je-
doch noch nicht einmal elementare Mortalitatsstatistiken zur Verfigung, meist
deshalb, weil die Ressourcen fiir das routinemifiige Anlegen von Sterberegistern
fehlen. Die Beschaffung von Informationen iiber die genaue Todesursache besitzt
fiir das Gesundheitswesen eine hohe Prioritit.!®

Limitationen von Todesbescheinigungen

In der WHO-Mortalititsdatenbank ist weltweit nur ein Drittel der Todestalle von
Erwachsenen erfasst, und diese stammen hauptsédchlich aus Industriestaaten und
Schwellenlindern.'é 7 Nicht alle Lander sind in der Lage, der WHQ Mortalitats-
daten zur Verfiigung zu stellen, und bei manchen Lindern sind hinsichtlich der
Genauigkeit der Daten Bedenken angebracht. In einigen Lindern erfasst das Ster-
beregister nur einen Teil des Landes (Stadtgebiete oder nur einige Provinzen), in
wieder anderen Staaten erfassen die Sterberegister zwar das ganze Land, doch
werden nicht alle 'lodesfille auch registriert. In einigen Lindern beruhen die An-
gaben zu Todeslallen auf reprisentativen Stichproben der Bevilkerung (wie z. B.
in China und Indien); in anderen Lindern werden die Sterberaten fiir ausgewihlte
Populationen durch demographische Uberwachungsstellen erfasst.'®

Eine verbale Autopsie ist eine indirekte Methode zur Feststellung der biomedi-
zinischen Todesursachen auf der Grundlage von Informationen iiber Symptome,
Zeichen und Todesumstinde, die von den Angehérigen des Verstorbenen einge-
holt werden.!? In vielen Entwicklungs- und Schwellenlandern ist die verbale Au-
topsie das einzige Verfahren, mit dem sich die Verteilung der Todesursachen ab-
schiitzen lisst.® Verbale Autopsien werden hauptsichlich bei der Uberwachung
der demographischen Entwicklung und im Zusammenhang mit Stichproben-
registern vorgenommen. Der Vergleich von Todesursachendaten verschiedener
Orte im zeitlichen Verlauf wird durch die Vielfalt der eingesetzten Instrumente
und Methoden noch erschwert.?!

Auf dem Weg 2u vergleichbaren Schitzwerten

Selbst in Landern, in denen die Todesursache von qualifiziertem Personal festge-
stellt wird, kann es zu fehlerhaften Kodierungen kommen. Die Hauptgriinde da-
fur sind:

B systematische Tehler (Bias) bei der Diagnose

B falsche oder unvollstindige Totenscheine

M fehlerhafte Auslegung der ICD-Vorschriften bei der Festlegung der zugrunde
liegenden Ursache
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Nutzung vorhandener Informationen zur
Messung von Gesundheit und Krankheit
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W Unterschiede in der Anwendung der Verschliisselungskategorien flir unbe-
kannte und schiecht definierte Ursachen.

Aus diesen Griinden kénnen linderabergreifende Datenvergleiche irrefithrend
sein. Die WIIO arbeitet mit den einzelnen Lindern zusammen, um auf Landes-
ebene Schilzwerte zu erstellen, die dann adjustiert werden, um diesen Unterschie-

den Rechnung zu tragen (s. Kasten 2-3).
Aber auch, wenn nationale Sterberegister existieren und in die WHO-Mortali-
titsdatenbank eingehen, kann es vorkommen, dass:

A Totenscheine nicht vollstindig sind

B irmere Bevolkerungsschichten nicht erfasst werden

® Todesfille aus kulturellen oder religitsen Griinden nicht gemeldet werden

M das Alter zum Zeitpunkt des Todes nicht korrekt angegeben wird.

Auch andere Faktoren kinnen dazu beitragen, dass diese Register anzuverlassig
sind, darunter: zu spite Erfassung, fehlende Daten und Fehler bei der Angabe
oder Klassifikation der lodesursachen.” Da es die Linder viel Zeit kostet, hoch-

wertige Sterberegister aufzubauen, kommen bei der Zuordnung von Todesursa-
chen zur Schitzung der Morlalitit haufig alternative Methoden zur Anwendung,
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Sterberaien

Die Sterberate (oder rohe Sterblichkeitsrate) fiir alle Todesfille oder eine spezi-
fische Todesursache wird wie folgl berechnet:

Rohe Anzahl der Todesfille in einem bestimmten Zeitraum

= {x 10M
Sterberate Anzahl der Personen, die im selben Yeitraum unter Sterberisiko stehen

Die rohe Sterberate hat den groffen Nachteil, dass sie die Abhingigkeit der Sterbe-
wahrscheinlichkeit von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit sowie sozio-
tkonomischen und anderen Faktoren nicht berticksichtigt. Fiir einen Vergleich
verschiedener Zeitriume oder geographischer Regionen ist sie in der Regel unge-
eignet. So wird sich die Sterbewahrscheinlichkeit der Bewohner von stiddtischen
Neubaugebieten mit vielen jungen Familien wahrscheinlich sehr stark von der in
Seebadern unterscheiden, in denen méglicherweise viele Rentner ihren Lebens-
abend verbringen. Um die Sterberaten von Gruppen mit unterschiedlicher Al-
tersstruktur zu vergleichen, verwendet man normalerweise altersstandardisierte
Raten.

Altersspezifische Sterberate

Sterberaten kénnen auch fiir spezifische Bevolkerungsgruppen, die durch Alter,
ethnische Zugehérigkeit, Geschlecht, Beruf oder geographische Lage ihres Wohn-
orts definiert sind, oder fiir bestimmte Todesursachen angegeben werden. Eine
alters- und geschlechtsspezifische Sterberate beispielsweise lisst sich definieren als:

Gesamizahl der Todesfille in einer spezifischen
Alters- und Geschlechtsgruppe der Population eines bestimmien
Gebietes in eines bestimmten Zeitraum

: (X 101:)
Geschiitzie Gesamigrifie dieser Alters- und Geschlechisgruppe

im selben Aeilraum

Proportionale Sterberate

Manchmal wird die Sterblichkeit in einer Population mit Hilfe einer proportiona-
len Sterberate angegeben, die eigentlich ein Verhéltnis ausdriickt, nimiich: die
Anzahl der durch eine bestimmte Ursache bedingten Todesfille pro 100 oder 1000
Todesfille in der Gesamtpopulation im selben Zeitraum. Die proportionale Ster-
berate berticksichtigt nicht das Risiko der Angehérigen einer Population, eine
Krankheit zu bekommen oder daran zu versterben.

Vergleiche der proporlionalen Raten verschiedener Gruppen kénnen auf-
schlussreiche Unterschiede aufzeigen. Wenn jedoch die rchen oder alters- und
gruppenspezifischen Sterberaten nicht bekannt sind, ist eventuell keine Aussage
dariiber mdglich, ob Unterschiede zwischen den Gruppen durch Schwankungen
im Zihler oder im Nenner der Gleichung bedingt sind. S0 wiiren beispiclsweise
die proportionalen Krebssterberaten in den Industrielindern mit einem groflen
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Anteil an alten Menschen sehr viel héher als in den Entwicklungs- und Schwel-
lenlindern mit nur wenigen alten Menschen, obwohl das tatsachliche Lebenszeit-
risiko fiir Krebs in beiden Fallen gleich grofd ist.

Sauglingssterblichkeit

Die Sduglingssterblichkeitsrate wird hiufig als Indikator fiir den Gesundheitszu-
stand einer Bevélkerungsgruppe herangezogen. Sie gibt die Sterberate bei Kin-
dern im ersten Lebensjahr an; den Nenner bildet dabei die Anzahl der Lebendge-
burten im selben Jahr.

Die Siuglingssterblichkeitsrate wird wie folgt berechnet:

Siuglings- Anzahl der jahrlichen Todesfille bei Kindern unter I Jahr 1000
= b4
sterblichkeit Anzahl der Lebendgebutten im selben Jahr

Die Verwendung der Sauglingssterblichkeitsrate als Mafd fiir den allgemeinen
Gesundheitszustand einer bestimmten Bevilkerungsgruppe beruht auf der An-
nahme, dass diese Rate besonders empfindlich auf soziotkonomische Verinde-
rungen und medizinische Maflnahmen reagiert. Die Siuglingssterblichkeit hat in
allen 'Teilen der Welt abgenommen, es bestehen allerdings starke Unterschiede
zwischen und innerhalb von einzelnen Landern (s. Abb. 2-4),

Kindersterblichkeit

Die Kindersterblichkeitsrate (Sterblichkeit bei Kindern unter 5 Jahren) wird an-
hand der 'lodesfille bei Kindern im Alter voni 1-4 Jahren bestimmt und wird
haufig als wichtiger Gesundheitsindikator herangezogen. Zu den haufigen Todes-

ke
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Abbildung 2-4: Weltweite Trends der Siuglingssterblichkeit im Zeitraum von 1950 bis 2000%




ursachen in dieser Altersgruppe gehoren Verletzungen, Mangelerndhrung und
Infektionskrankheiten. Die Sterberate bei Kindern unter 5 Jahren beschreibt die
Wahrscheinlichkeit (ausgedriickt pro 1000 Lebendgeburten) eines Kindes, vor
dem Erreichen des fiinften Lebensjahres zu versterben. Tabelle 2-5 zeigt die Ster-
beraten fiir Lander unterschiedlicher Einkommenskategorien, Fir die Linder
mittlerer und niedriger Einkommen sind die Unsicherheitsbereiche der Schilz-
werte in Klammern angegeben.

Die Daten in Tabelle 2-5 sind rechnerisch ermittelt worden, damit die Informa-
tionen vergleichbar sind. Die Schwankungsbreite der Sterberaten pro 1000 Lebend-
geburten reicht von nur 4 fiir Japan (auf der Grundlage priziser Daten) bis hin zu
297 fiir Knaben in Sierra Leone (mil einem breiten Unsicherheilsbereich: zwi-
schen 250 und 340 pro 1000 Lebendgeburten).”* Die Erhebung genauer Daten ist
nicht einfach, sodass inzwischen alternative Verfahren entwickelt wurden (s, Kas-
ten 2-4),

Tabelle 2-5: Sterberate bei Kindern unter 5 Jahren in ausgewshlten Landern fiir das Jahr 20032
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Alternatwe Verfahren zur Beschaffung von Informatlonen

- Zur Kmdersterbllchkelt

‘ ‘Weﬂn keme vollstandlgen Sterbereglster emstleren, lasst s1ch die Sauglings: -
und Kindersterblichkeit anhand von Informationen schatzen, die in Rahmen
von Haushaltsbefragungen erhoben werden. Dabei wird zundchst gefragt:

W «Sind in Threm Haushalt in den vergangenen zwei Iahren I\mder verstor-
ben, die ﬁmf Jahre oder junger waren?» < T e

. Lautetdie Any :W.O-rltj_(:eja»,i fc)-lgen drei weitere-?Erdgé i

Wenn bei einer solchen Umfrage auch Informationen tiber Anzahl und Alter
der uberlebenden Kmder erhoben werden, ist eine recht genaue Schatzung




25.3 Mittersterblichkeit

Die Miittersterblichkeitsrate beschreibt das Risiko von Miittern, aufgrund von
Schwangerschafts- oder Geburtskomplikationen zu versterben. Diese wichtige
MafBzahl wird allerdings oft vernachldssigt, weil ihre genaue Berechnung schwie-
rig ist. Die Mittersterblichkeitsrate ldsst sich aus folgender Gleichung ableiten:

jéhriiche Anzahl der durch Schwangerschaft

und Geburt bedingten miitterlichen Todesfille
Miitter- in einem bestimmten geographischen Bereich
sterblichkeit = 4yzapf der Lebendgeburten in derselben Population im

selben geographischen Bereich im selben Jahr

{(x 10%)

Die Miittersterblichkeitsrate schwankt zwischen 3 pro 100000 Lebendgeburten in
den Industrielindern bis iiber 1500 pro 100000 Lebendgeburten in den Niedrig-
einkommensldndern.?® Aber auch dieser Vergleich gibt das deutlich héhere Lebens-
zeitrisiko von Frauen in drmeren Lindern, an schwangerschaftsbedingten Ursa-
chen zu versterben, nicht angemessen wieder.

Erwachsenensterblichkeit

Die Erwachsenensterblichkeitsrate ist definiert als die Wahrscheinlichkeit, im Al-
ter zwischen 15 und 60 Jahren zu versterben (pro 1000 Populationsmitglieder).
Damit lassen sich in den wichtigsten Gruppen von Personen im arbeitsfihigen
Alter Gesundheitsliicken zwischen den Landern analysieren.* In fast allen Lin-
dern haben Mianner eine héhere Wahrscheinlichkeit, im Erwachsenenalter zu
versterben, als Frauen, doch bestechen zwischen den einzelnen Landern starke
Schwankungen. In Japan stirbt weniger als 1 von 10 Mannern (und 1 von
20 Frauen) im produktiven Alter, verglichen mit beinahe 2 von 3 Ménnern (und
1 von 2 Frauen) in Angola (Tab. 2-6).

Lebenserwartung

Die Lebenserwartung ist ein weiteres Summenmafl des Gesundheitsstatus einer
Population. Sie ist definiert als die durchschnittliche Anzahl von Jahren, die
eing Person in einem bestimmten Alter voraussichtlich leben wird, wenn sich
die Sterblichkeitsrate nicht dndert. Die Griinde fiir die unterschiedliche Lebenser-
wartung in den verschiedenen Lindern sind nicht immer leicht zu deuten, zumal
sich durch die eingesetzten Messverfahren unterschiedliche Muster ergeben
kénnen,

Weltweit ist die Lebenserwartung bei der Geburt von 46,5 Jahren im Zeitraum
zwischen 1950 und 1955 auf 65,0 Jahre zwischen 1995 und 2000 gestiegen




Lebenserwartung bei der Geburt

{in Jahren)
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Tabelle 2-6: Erwachsenensterblichkeitsraten® in ausgewdhlten Lindern fiir das Jahr 2004
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Abbildung 2-5: Weltweite Tendenzen in der Lebenserwartung von 1950 bis 2000




Tabelle 2-7: Dic Lebenserwartung bei der Geburl fir Ménner und Frauen in ausgewihlten
Lindern®

(s. Abb. 2-5). Umgekehrt hat die Lebenserwartung in einigen Lindern sidlich der
Sahara - grofienteils durch AIDS bedingt — abgenommen. Eine dhnlich riickldu-
fige Lebenserwartung ist auch bei Mannern mittleren Allers in der fritheren Sow-
jetunion zu beobachten, wo im Alter zwischen 15 und 60 Jahren beinahe jeder
zweite Mann stirbt, was im Wesentlichen auf Anderungen im Alkchol- und Ta-
bakkonsum zuriickzufithren ist.*

Die Lebenserwartung bei der Geburt kann als allgemeines Maf} des Gesund-
heitszustands gelten, doch gewichtet sie die Zahl der Todesfalle im Sauglingsalter
stirker als die Zahl der Todes(ille im weiteren Lebensverlauf. Tabelle 2-7 gibt die
Daten fir ausgewiihlte Lander an. Da diese Daten auf den bestehenden altersspe-
zifischen Sterberaten beruhen, sind zusitzliche Berechnungen erforderlich, um
eine Vergleichbarkeit zwischen den Lindern zu gewihrleisten. Die Konfidenzin-
tervalle kdnnen - etwa in Zimbabwe - recht breit, in Lindern wie Japan mit voll-
standigen Standesamtsregistern aber auch recht schmal ausfallen.

Diese Daten veranschaulichen die starken Schwankungen hinsichtlich der un-
terschiedlichen Lebenserwartungen in den ¢inzelnen Landern. So hat ein 2004 in
Japan geborenes Madchen eine Lebenserwartung von 86 Jahren, wahrend ein zur
selben Zeit in Zimbabwe geborenes Midchen nur 30 bis 38 Jahre leben wird. In
fast allen Landern leben Frauen linger als Ménner.?”

ARtersstandardisierte Raten

Die altersstandardisierte Sterberate (auch als altersadjustierte Rate bezeichnet) ist
ein Summenmafl der Sterberate, die in einer Population vorlige, wenn sie eine
Standardaltersstruktur aufwiese. Raten konnen entweder direkt oder indirekt
standardisiert werden (s, Kasten 2-5).
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Privalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewihlten Populationen (30
bis 64 Jahre)'?

Inzidenz

Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula-
tion auftreten. Die Inzidenz beriicksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte,
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko fiir die Entwick-
lung der Kranlcheit tragen.

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zahler die Anzahl der Neuerkran-
kungen, dic in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die
Population, die wihrend dieses Zeitraums der Gefahr einer Lrkrankung ausge-
setzt ist. Das genaueste InzidenzmaR erhilt man, wenn man die von Last so be-
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien-
population trigt zum Nenner fiir jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickell oder die Person der
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei.

Die Inzidenz (I) wird wie folgl berechnet:

. Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum (x 10
= *
Anzahl der wéithrend dieses Zeitraums gefihrdeten Personen

Der Zihler erfasst ausschlieflich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Falle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat,
Jahr etc.).

I——




Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlagantallinsidenz in einer
Kohorte von 118 539 Frauen'®

Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank-
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird,
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeitraume in dem Zeitraum,

in dem die Risikopopulation beobachtet wird.

Weil es nicht immer méglich ist, die krankheitsfreien Zeitraume genau zu mes-
sen, wird der Nenner oft nur ndherungsweise berechnet; hierzu wird die durch-
schnillliche Gréfle der Studienpopulation mit der Linge des Untersuchungszeit-
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs prizise, wenn die Population groff
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z.B. beim Schlaganfall.

In einer 1976 in den USA durchgefithrten Studie wurde die Schlaganfallinzi-
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor
weder an koronarer Ilerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa-
ren (lab. 2-4). Wihrend der achtjahrigen Nachbeobachtung wurden insgesamt
274 Schlaganfille registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz
betrug insgesamt 30,2 pro 100000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi-
denzrale von Raucherinnen héher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war
bei Nichiraucherinnen am niedrigsten.

Kumulative Inzidenz

Ein einfacheres MaR fiir das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu-
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner
nur zu Beginn einer Studie ermittelt.

Die kumulative Inzidenz lasst sich wie folgt berechnen:

Anzahl der Personen, die innerhalb

. . eines bestimmien Zeitraums erkranken y
Kumulative Inzidenz = (» 10™)
Anzahl der Personen in der Risikopopulation,

die zu Beginn dieses Zeitrawms krankheitsfrei bleiben

Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fille pro 1000 Mitglieder einer Population
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der
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sundheitsproblems insgesamt vermitteln oder lasst kurzfristige Tendenzen in
einer Bevilkerungsgruppe erkennen, beispielsweise wihrend einer Epidemie. Die
WHO-Publikation Weekly Epidermiological Record gibt Inzidenzdaten in Form von
Fallzahlen an; dabei handelt es sich zwar um Rohdaten, die aber dennoch niitz-
liche Informationen iiber die Entwicklung von Epidemien fibertragbarer Krank-
heiten liefern kinnen.

Haufig wird wihrend eines Krankheitsausbruchs in einer eng umschriebenen
Population innerhalb eines kurzen Zeitraums statt Inzidenz auch der Begriff «At-
tack Rate» (Erkrankungsrate) verwendet. Um die Attack Rate (AR) zu berechnen,
dividiert man die Anzahl der betroffenen durch die Anzahl der exponierten Per-
sonen. Im Fall eines lebensmittelbedingten Krankheitsausbruchs etwa kann die
Attack Rate fiir jedes verzehrte Nahrungsmittel berechnet werden. Anschlieffend
werden die verschiedenen Raten miteinander verglichen, um die Infektionsquelle
zu identifizieren.

Privalenz- und Inzidenzdaten sind von sehr viel gréflerem Nutzen, wenn man
sie in Raten umwandelt (s. Tab. 1-1). Eine Rate wird berechnet, indem man die
Anzahl der Falle durch die entsprechende Anzahl von Personen in der Risikopo-
pulation dividiert, und als Fille pro 10" Personen angibt. Manche Epidemiologen
benutzen den Begriff «Rate» nur, wenn die Krankheitshiufighkeit pro Zeiteinheit
{Woche, Jahr etc.) gemessen wird. In diesem Buch verwenden wir den Begriff
«Krankheil» in seinem weiteren Sinne, sodass er klinische Erkrankungen, uner-
wiinschte biochemische und physiologische Verinderungen, Verletzungen und
psychiatrische Erkrankungen einschliefSt.

Pravalenz
Die Privalenz (P) einer Krankheit wird wie folgt berechnet:

Anzahl der Personen mit der Erkrankung

oder dem Leiden zu einer bestimmten Zeit
p= (x 10)
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmen Zeil

Da nicht immer Daten iiber die Risikopopulation verfiigbar sind, wird in vielen
Studien als Naherungswert die Gesamtpopulation im untersuchten Gebiet heran-
gezogen.

Oftmals wird die Privalenz als Falle pro 100 (Prozentsatz) oder pro 1000 Mit-
glieder der Population angegeben. In diesem Fall muss P mit dem entsprechenden
Faktor multipliziert werden: 10", Wurden die Daten fiir einen bestimmiten Zeit-
punkt erhoben, bezeichnet man P als «Punktprivalenzrate». Manchmal ist es al-
lerdings einfacher, die Privalenz fiir einen bestimmten Zejtraum im Sinne einer
«Periodenprivalenzrate» anzugeben. Darunter versteht man die Gesamizahl der
Personen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt wiihrend des Untersuchungszeit-
raums erkrankt waren, dividiert durch die Risikopopulation in der Mitte dieses
Zeitraums. Ahnlich versteht man unter der «Lebenszeitprivalenz» die gesamte
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Privalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewihlten Populationen (30
bis 64 Jahre)'?

Inzidenz

Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula-
tion auftreten. Die Inzidenz beriicksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte,
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko fiir die Entwick-
lung der Kranlcheit tragen.

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zahler die Anzahl der Neuerkran-
kungen, dic in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die
Population, die wihrend dieses Zeitraums der Gefahr einer Lrkrankung ausge-
setzt ist. Das genaueste InzidenzmaR erhilt man, wenn man die von Last so be-
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien-
population trigt zum Nenner fiir jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickell oder die Person der
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei.

Die Inzidenz (I) wird wie folgl berechnet:

. Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum (x 10
= *
Anzahl der wéithrend dieses Zeitraums gefihrdeten Personen

Der Zihler erfasst ausschlieflich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Falle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat,
Jahr etc.).

I——




Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlagantallinsidenz in einer
Kohorte von 118 539 Frauen'®

Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank-
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird,
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeitraume in dem Zeitraum,

in dem die Risikopopulation beobachtet wird.

Weil es nicht immer méglich ist, die krankheitsfreien Zeitraume genau zu mes-
sen, wird der Nenner oft nur ndherungsweise berechnet; hierzu wird die durch-
schnillliche Gréfle der Studienpopulation mit der Linge des Untersuchungszeit-
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs prizise, wenn die Population groff
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z.B. beim Schlaganfall.

In einer 1976 in den USA durchgefithrten Studie wurde die Schlaganfallinzi-
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor
weder an koronarer Ilerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa-
ren (lab. 2-4). Wihrend der achtjahrigen Nachbeobachtung wurden insgesamt
274 Schlaganfille registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz
betrug insgesamt 30,2 pro 100000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi-
denzrale von Raucherinnen héher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war
bei Nichiraucherinnen am niedrigsten.

Kumulative Inzidenz

Ein einfacheres MaR fiir das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu-
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner
nur zu Beginn einer Studie ermittelt.

Die kumulative Inzidenz lasst sich wie folgt berechnen:

Anzahl der Personen, die innerhalb

. . eines bestimmien Zeitraums erkranken y
Kumulative Inzidenz = (» 10™)
Anzahl der Personen in der Risikopopulation,

die zu Beginn dieses Zeitrawms krankheitsfrei bleiben

Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fille pro 1000 Mitglieder einer Population
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der
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2 Das M.esséh von Gesundheit und Krankheit

Nutzung vorhandener Informationen zur
Messung von Gesundheit und Krankheit

Mortalitit

Epidemiologen untersuchen den Gesundheitszustand einer Population zunichst
hiufig mit Hilfe routinemiBig erhobener Daten. In vielen Industriestaalen wer-
den Todesfille und ihre Ursachen auf standardisierten Todesbescheinigungen
(Totenscheinen) erfasst, die auch Angaben zu Alter, Geschlecht und Wohnort ent-
halten. Anhaltspunkte {ur die Klassifikation von Todesfillen gibt die Interna-
tionale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems; ICD)."* Das Werk wird regelmiflig iiberarbeitet, um dem Auftreten
neuer Krankheiten und Anderungen von Falldefinitionen Rechnung zu tragen,
und wird zur Verschliisselung von Todesursachen herangezogen (s. Kasten 2-2).
Mittlerweile liegt die ICD-10 vor, d. h. die 10. Giberarbeitete Fassung.

Limitationen von Sterberegistern

Aus Todesursachenstatistiken erhobene Daten sind zwar fiir verschiedenste Feh-
ler anfillig, liefern aus epidemiologischer Sicht hiufig allerdings wertvolle Infor-
mationen iiber Tendenzen hinsichtlich des Gesundheitszustands einer Bevélke-
rung. Wie niitzlich diese Daten sind, hingt von zahlreichen Faktoren ab, darunter
etwa von der Vollstindigkeit der Angaben und der Genauigkeit bei der Feststel-
lung der zugrunde liegenden Todesursache; dies gilt vor allem im Falle dlterer
Menschen, bei denen hiufig gar keine Autopsie durchgefiihrt wird.
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2.4.4

Wenn Epidemiologen die durch eine Krankheit entstehende Belastung schitzen
und den Verinderungen nachspiiren, die sie im Laufe der Zeit durchlduft, verlas-
sen sie sich sehr stark auf Todesursachenstatistiken. In vielen Lindern stehen je-
doch noch nicht einmal elementare Mortalitatsstatistiken zur Verfigung, meist
deshalb, weil die Ressourcen fiir das routinemifiige Anlegen von Sterberegistern
fehlen. Die Beschaffung von Informationen iiber die genaue Todesursache besitzt
fiir das Gesundheitswesen eine hohe Prioritit.!®

Limitationen von Todesbescheinigungen

In der WHO-Mortalititsdatenbank ist weltweit nur ein Drittel der Todestalle von
Erwachsenen erfasst, und diese stammen hauptsédchlich aus Industriestaaten und
Schwellenlindern.'é 7 Nicht alle Lander sind in der Lage, der WHQ Mortalitats-
daten zur Verfiigung zu stellen, und bei manchen Lindern sind hinsichtlich der
Genauigkeit der Daten Bedenken angebracht. In einigen Lindern erfasst das Ster-
beregister nur einen Teil des Landes (Stadtgebiete oder nur einige Provinzen), in
wieder anderen Staaten erfassen die Sterberegister zwar das ganze Land, doch
werden nicht alle 'lodesfille auch registriert. In einigen Lindern beruhen die An-
gaben zu Todeslallen auf reprisentativen Stichproben der Bevilkerung (wie z. B.
in China und Indien); in anderen Lindern werden die Sterberaten fiir ausgewihlte
Populationen durch demographische Uberwachungsstellen erfasst.'®

Eine verbale Autopsie ist eine indirekte Methode zur Feststellung der biomedi-
zinischen Todesursachen auf der Grundlage von Informationen iiber Symptome,
Zeichen und Todesumstinde, die von den Angehérigen des Verstorbenen einge-
holt werden.!? In vielen Entwicklungs- und Schwellenlandern ist die verbale Au-
topsie das einzige Verfahren, mit dem sich die Verteilung der Todesursachen ab-
schiitzen lisst.® Verbale Autopsien werden hauptsichlich bei der Uberwachung
der demographischen Entwicklung und im Zusammenhang mit Stichproben-
registern vorgenommen. Der Vergleich von Todesursachendaten verschiedener
Orte im zeitlichen Verlauf wird durch die Vielfalt der eingesetzten Instrumente
und Methoden noch erschwert.?!

Auf dem Weg 2u vergleichbaren Schitzwerten

Selbst in Landern, in denen die Todesursache von qualifiziertem Personal festge-
stellt wird, kann es zu fehlerhaften Kodierungen kommen. Die Hauptgriinde da-
fur sind:

B systematische Tehler (Bias) bei der Diagnose

B falsche oder unvollstindige Totenscheine

M fehlerhafte Auslegung der ICD-Vorschriften bei der Festlegung der zugrunde
liegenden Ursache
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Anteil an alten Menschen sehr viel héher als in den Entwicklungs- und Schwel-
lenlindern mit nur wenigen alten Menschen, obwohl das tatsachliche Lebenszeit-
risiko fiir Krebs in beiden Fallen gleich grofd ist.

Sauglingssterblichkeit

Die Sduglingssterblichkeitsrate wird hiufig als Indikator fiir den Gesundheitszu-
stand einer Bevélkerungsgruppe herangezogen. Sie gibt die Sterberate bei Kin-
dern im ersten Lebensjahr an; den Nenner bildet dabei die Anzahl der Lebendge-
burten im selben Jahr.

Die Siuglingssterblichkeitsrate wird wie folgt berechnet:

Siuglings- Anzahl der jahrlichen Todesfille bei Kindern unter I Jahr 1000
= b4
sterblichkeit Anzahl der Lebendgebutten im selben Jahr

Die Verwendung der Sauglingssterblichkeitsrate als Mafd fiir den allgemeinen
Gesundheitszustand einer bestimmten Bevilkerungsgruppe beruht auf der An-
nahme, dass diese Rate besonders empfindlich auf soziotkonomische Verinde-
rungen und medizinische Maflnahmen reagiert. Die Siuglingssterblichkeit hat in
allen 'Teilen der Welt abgenommen, es bestehen allerdings starke Unterschiede
zwischen und innerhalb von einzelnen Landern (s. Abb. 2-4),

Kindersterblichkeit

Die Kindersterblichkeitsrate (Sterblichkeit bei Kindern unter 5 Jahren) wird an-
hand der 'lodesfille bei Kindern im Alter voni 1-4 Jahren bestimmt und wird
haufig als wichtiger Gesundheitsindikator herangezogen. Zu den haufigen Todes-

ke
S S el
. ““:Iﬁ“‘ e :
= T -o Afrika
8[) = ""'&:'""""'""""""""""""""'*"T::—*“'"L::":""T::%iﬁi; > :;;"_":"'""’7"""" Asien
D—;\R_‘I e T Weltweit
40 - \nﬁﬂ‘m‘fﬂ—‘n—ﬁ »_k_r"““‘-*_l Lateinamerika und Karibik
s et W Tr——r——__5 Ozeanien
Oy —H— -~ Europa
0 ‘l‘l \ . | . Nordamerika
1950 55 60 65 70 75 80 85 90 2000

Zeitraum

Abbildung 2-4: Weltweite Trends der Siuglingssterblichkeit im Zeitraum von 1950 bis 2000%
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Nutzung vorhandener Informationen zur
Messung von Gesundheit und Krankheit

Mortalitit

Epidemiologen untersuchen den Gesundheitszustand einer Population zunichst
hiufig mit Hilfe routinemiBig erhobener Daten. In vielen Industriestaalen wer-
den Todesfille und ihre Ursachen auf standardisierten Todesbescheinigungen
(Totenscheinen) erfasst, die auch Angaben zu Alter, Geschlecht und Wohnort ent-
halten. Anhaltspunkte {ur die Klassifikation von Todesfillen gibt die Interna-
tionale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems; ICD)."* Das Werk wird regelmiflig iiberarbeitet, um dem Auftreten
neuer Krankheiten und Anderungen von Falldefinitionen Rechnung zu tragen,
und wird zur Verschliisselung von Todesursachen herangezogen (s. Kasten 2-2).
Mittlerweile liegt die ICD-10 vor, d. h. die 10. Giberarbeitete Fassung.

Limitationen von Sterberegistern

Aus Todesursachenstatistiken erhobene Daten sind zwar fiir verschiedenste Feh-
ler anfillig, liefern aus epidemiologischer Sicht hiufig allerdings wertvolle Infor-
mationen iiber Tendenzen hinsichtlich des Gesundheitszustands einer Bevélke-
rung. Wie niitzlich diese Daten sind, hingt von zahlreichen Faktoren ab, darunter
etwa von der Vollstindigkeit der Angaben und der Genauigkeit bei der Feststel-
lung der zugrunde liegenden Todesursache; dies gilt vor allem im Falle dlterer
Menschen, bei denen hiufig gar keine Autopsie durchgefiihrt wird.
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Abbildung 2-4: Weltweite Trends der Siuglingssterblichkeit im Zeitraum von 1950 bis 2000%
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Alternatwe Verfahren zur Beschaffung von Informatlonen

- Zur Kmdersterbllchkelt

‘ ‘Weﬂn keme vollstandlgen Sterbereglster emstleren, lasst s1ch die Sauglings: -
und Kindersterblichkeit anhand von Informationen schatzen, die in Rahmen
von Haushaltsbefragungen erhoben werden. Dabei wird zundchst gefragt:

W «Sind in Threm Haushalt in den vergangenen zwei Iahren I\mder verstor-
ben, die ﬁmf Jahre oder junger waren?» < T e

. Lautetdie Any :W.O-rltj_(:eja»,i fc)-lgen drei weitere-?Erdgé i

Wenn bei einer solchen Umfrage auch Informationen tiber Anzahl und Alter
der uberlebenden Kmder erhoben werden, ist eine recht genaue Schatzung




Lebenserwartung bei der Geburt

{in Jahren)
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Tabelle 2-6: Erwachsenensterblichkeitsraten® in ausgewdhlten Lindern fiir das Jahr 2004
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Abbildung 2-5: Weltweite Tendenzen in der Lebenserwartung von 1950 bis 2000




Tabelle 2-7: Dic Lebenserwartung bei der Geburl fir Ménner und Frauen in ausgewihlten
Lindern®

(s. Abb. 2-5). Umgekehrt hat die Lebenserwartung in einigen Lindern sidlich der
Sahara - grofienteils durch AIDS bedingt — abgenommen. Eine dhnlich riickldu-
fige Lebenserwartung ist auch bei Mannern mittleren Allers in der fritheren Sow-
jetunion zu beobachten, wo im Alter zwischen 15 und 60 Jahren beinahe jeder
zweite Mann stirbt, was im Wesentlichen auf Anderungen im Alkchol- und Ta-
bakkonsum zuriickzufithren ist.*

Die Lebenserwartung bei der Geburt kann als allgemeines Maf} des Gesund-
heitszustands gelten, doch gewichtet sie die Zahl der Todesfalle im Sauglingsalter
stirker als die Zahl der Todes(ille im weiteren Lebensverlauf. Tabelle 2-7 gibt die
Daten fir ausgewiihlte Lander an. Da diese Daten auf den bestehenden altersspe-
zifischen Sterberaten beruhen, sind zusitzliche Berechnungen erforderlich, um
eine Vergleichbarkeit zwischen den Lindern zu gewihrleisten. Die Konfidenzin-
tervalle kdnnen - etwa in Zimbabwe - recht breit, in Lindern wie Japan mit voll-
standigen Standesamtsregistern aber auch recht schmal ausfallen.

Diese Daten veranschaulichen die starken Schwankungen hinsichtlich der un-
terschiedlichen Lebenserwartungen in den ¢inzelnen Landern. So hat ein 2004 in
Japan geborenes Madchen eine Lebenserwartung von 86 Jahren, wahrend ein zur
selben Zeit in Zimbabwe geborenes Midchen nur 30 bis 38 Jahre leben wird. In
fast allen Landern leben Frauen linger als Ménner.?”

ARtersstandardisierte Raten

Die altersstandardisierte Sterberate (auch als altersadjustierte Rate bezeichnet) ist
ein Summenmafl der Sterberate, die in einer Population vorlige, wenn sie eine
Standardaltersstruktur aufwiese. Raten konnen entweder direkt oder indirekt
standardisiert werden (s, Kasten 2-5).




2 Das'Messen von Gesandheit and Krankheit

Bei der gebrauchhcheren d1rekten Standardlsxerung werden die Krankheus—
raten der Studienpopulationen auf eine Standardpopulation bezogen. Dieses
Vurtahren_erglbt dle Anzahl der Falle, dle man erwarten wurde, wenn . die .

-:'Teachmg ealth: smtzst:cs lesson cmd seminar outlmes 31)

Altersstandardisierte Raten erméglichen Vergleiche zwischen Populationen mil
unterschiedlichen Alterstrukturen. Eine Standardisierung kann auch fir andere
Variable als das Alter vorgenommen werden und ist nétig, wenn zwei oder mehr
Populationen mit unterschiedlichen Ausgangscharakteristika verglichen werden,
die das Mortalitatsrisiko unabhingig voneinander beeinflussen konnen (z. B. Al-
ter, ethnische Zugehérigkeit, soziookonomischer Status etc.).

Haufig verwendete Standardpoepulationen sind:
B die Weltbevilkerung nach Segi®

M die europiische Standardpopulation auf der Grundlage der schwedischen Bevol-
kerung

® die Weltstandardpopulation der WHO, der die durchschnittlich projizierte
Weltgesamtbevilkerung der Jahre 2000 bis 2025 zugrunde liegt.*

Alle ergeben unterschiedliche altersstandardisierte Ralen (Tab. 2-8}, haben aber
beim Vergleich der Raten unterschiedlicher Populationen im Allgemeinen keinen
Einfluss auf das Gesamtranking.*

Die Altersstandardisierung der Raten eliminiert den Einfluss unterschiedlicher
Altersverteilungen auf die zu vergleichenden Morbiditits- oder Mortalititsraten.
Beispielsweise schwanken die rohen Sterberaten im Zusammenhang mit Herz-
krankheiten zwischen den einzelnen Landern betrachtlich (Tab. 2-9). In Finnland
ist sie etwa dreimal hoher als in Brasilien, die standardisierte Rate ist jedoch die-
selbe. Ahnlich verhilt es sich mit den USA, die eine doppelt so hohe robe Sterbe-
rate aufweisen wie Brasilien, doch auch hier sind die altersstandardisierten Raten




Tabelle 2-8: Direkt standardisierte Sterblichkeitsraten im Zusammenhang mil Afemwegsintektionen bei
Minnern und Ranking von fiinf Lindern anhand dreier verschiedener Standardpopulationen®

Tabelle 2-9: Rohe und aitersstandardisierte Sterberaten (je 100 000 Personen) im
Zusammenhang mit Herzkrankheiten in drei ausgewahlten Lindern (Minner und Frauen
kombiniert) fiir das Jahr 2002

wieder vergleichbar. Der Unterschied zwischen diesen Lindern ist also nicht so
grofi, wie die rohen Sterberaten vermuten lassen.

In Lindern mit hoheren Einkommen ist der Anteil der élteren Menschen an
der jeweiligen Landesbevolkerung deutlich héher als in Lindern mit niedrigen
und mittleren Einkommen - und iltere Menschen leiden haufiger an Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen als junge. Aber natiirlich sind alle diese Sterberaten von der
Qualitit der urspriinglichen Todesursachendaten beeinflusst.

2.5.7 Morbiditat

Sterberaten sind vor allem bei der Untersuchung von Krankheiten mit einer ho-
hen Letalitit von Nutzen. Bei vielen Krankheiten mit niedriger Letalitit, wie bei-
spielsweise die meisten psychiatrischen Krankheiten, Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates, rheumatoide Arthritis, Windpocken und Mumps, sind Daten zur
Morbiditiat (Krankheitshdufigkeit) hilfreicher als Sterberaten. Morbidititsdaten
helfen bei der Klirung der Griinde fiir bestimmte Mortalititstrends. Anderungen
der Sterberaten kénnten auf Anderungen der Morbidititsraten oder der Letalitit
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zuriickgehen. So kénnte etwa der in den letzten Jahren zu beobachtende Riick-
gang der Sterberaten an kardiovaskuliren Erkrankungen in zahlreichen Industrie-
staaten durch eine Abnahme der Inzidenz (was auf Verbesserungen in der Pri-
mirprivention schlieflen liefle) oder der Letalilit (was auf therapiebedingte
Verbesserungen hinweisen wiirde) bedingt sein. Da sich die Altersstruktur der
Bevélkerung mit der Zeit dndert, sollten sich zeilliche Trendanalysen auf alters-
standardisierte Morbiditats- und Mortalitdtsraten stiitzen.

Weitere Quellen fiir Morbidititsdaten sind:

B Krankenhauseinweisungen und -entlassungen

™ ambulante und primirirztliche Konsultationen

M fachirztliche Leistungen (wie die Traumatherapie)

B Krankheitsregister (z. B. Krebsregister oder Register fiir angeborene Missbil-
dungen).

Fiir epidemiologische Studien miissen die Daten relevant und leicht zuginglich
sein, In manchen Lindern ist der Zugriff auf Krankenhausdaten wegen der Ver-
traulichkeit von Krankenakten fiir epidemiologische Studien nichl méglich. Dar-
{iber hinaus kénnen Erfassungssysteme, die in erster Linie Verwaltungs- oder Fi-
nanzdaten beriicksichligen statt diagnostischer und individueller Merkmale, den
epidemiologischen Wert von routinemiflig erhobenen Gesundheitsdaten min-
dern. Krankenhauseinweisungsraten werden auch durch andere Faktoren als die
Morbiditit der Population beeinflusst, etwa durch die Verfiigbarkeit von Betten,
die Aufnahmepraktiken der Krankenhiuser und soziale Faktoren.

Wegen der zahlreichen Einschrankungen, die mit den routinemifig erfassten
Morbiditatsdaten verbunden sind, stiitzen sich viele epidemiologische Studien zur
Morbiditat auf neue Daten, die mit Hilfe von speziell entwickelten Fragebgen
und Screeningmethoden erhoben werden. Dadurch kénnen Wissenschafter eher
auf die Zuverlissigkeit der Daten und die daraus berechneten Raten vertrauen.

Behinderung

Epidemiologen befassen sich aber nicht nur mit der Hiufigkeit von Krankheiten,
sondern auch mit ihren Folgen: den gesundheitlichen Schiden und der damit ver-
bundenen Behinderung und Beeintrachtigung - Begriffe, die in der Internatio-
nalen Klassifikation der Funktionsfihigkeit, Behinderung und Gesundheit der
WHO (ICF, International Classification of Functioning, Disability and Health) defi-
niert sind.*

Die ICF beschreibt, wie Menschen mit ihrem jeweiligen Gesundheitsproblem
leben. Die einzelnen Dominen sind nach physischen, individuellen und gesell-
schaftlichen Aspekten gegliedert. Da die Funktionsfihigkeil und Beeintrichti-
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Tabele 2-10: Schema »ur Bewertung nicht-todlicher gesundheitlicher Schiiden

gung eines Menschen kontextuell eingebunden ist, umfasst die ICF auch eine
Reihe von umweltbezogenen Faktoren. Die ICF ist ein niitzliches Instrument, das
das Verstehen und Messen gesundheitlicher Qutcomes erméglicht und sich im
Klinischen Bereich, im Rahmen der 6ffentlichen Gesundheitsdienste oder in Um-
fragen, auf der individuellen oder der Bevilkerungsebene anwenden lisst.

Die Schliisselbegriffe der ICF lauten:

B gesundheitlicher Schaden («impairment»): jeder Verlust oder jede Abweichung
psychologischer, physiologischer oder anatomischer Strukturen bzw. Funk-
tionen

® Funktionsbeeintrichtigung {«disability»): jede aus einem gesundheitlichen
Schaden resultierende Einschrinkung bzw. jeder Verlust der Fahigkeit, Aktivi-
titen in der Weise oder in dem Umfang auszufiihren, wie sie fiir einen Men-
schen als normal angesehen werden

B soziale Beeintrichtigung («handicap»): sich aus einem gesundheitlichen Scha-
den oder einer Funktionsbeeintrichtigung ergebende Nachteile, die die fiir die-
sen Menschen {je nach Alter, Geschlecht, sozialen und kulturellen Faktoren) als
normal angesehene Teilhabe am sozialen Leben einschrinkt oder verhindert.

Die Beziehungen zwischen den verschiedenen nicht-tédlichen Gesundheitsfolgen
sind Tabelle 2-10 zu entnehmen.

Die Bestimmung der Priavalenz von Funktionsbeeintrichtigungen ist schwierig,
gewinnt aber in Gesellschaften, in denen die Akutmorbiditit und todiiche Er-
krankungen abnehmen und der Anteil dlterer Menschen mit Behinderungen
wiichst, zunehmend an Bedeutung.

Determinanten, Indikatoren und Risikofaktoren der Gesundheit

Gesundheitsdeterminanten
Gesundheitsdelerminanten sind allgemein definiert als die zugrunde liegenden
sozialen, Skonomischen, kulturellen und umweltbezogenen Faktoren, die fir Ge-
sundheit und Krankheit verantwortlich sind und meistens aufierhalb des Gesund-
heitssektors angesiedelt sind.*3s#
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Gesundheitsindikatoren

Ein Gesundheitsindikator ist eine direkt messbare Variable, mit der sich der Ge-
sundheitszustand von Menschen einer Bevdlkerungsgruppe abbilden ldsst. Die
WHO legt jedes Jahr die aktuellsten Daten tiir 50 Gesundheitsindikatoren vor.”
Gesundheitsindikatoren lassen sich auch als Komponenten bei der Berechnung
eines umfassenderen Sozialentwicklungsindex einsetzen. Das beste Beispiel dafiir
ist der Human Development Index. Dieser Index der menschlichen Entwicklung
stellt ein Ranking auf, bei dem die Lander jedes Jahr anhand verschiedener Fak-
toren (Kombination aus wirtschaftlichem Entwicklungsstand, Alphabetisierungs-
rate, Bildungsstand und Lebenserwartung) bewertet werden (http://hdr.undp.org/).

Risikofaktoren

Ein Risikofaktor bezieht sich aul einen Aspekt der persénlichen Gewohnheiten
oder eine Umweltexposition, die mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer Krankheit einhergeht. Da Risikofaktoren gewdhnlich modifizier-
bar sind, konnen Interventionen zur Anderung dieser Risikofaktoren in eine
giinstigere Richtung die Krankheitswahrscheinlichkeit reduzieren. Die Auswir-
kungen dieser Interventionen kénnen durch wiederholte Messungen mit densel-
ben Methoden und Definitionen erfasst werden (s. Kasten 2-6).

Andere Summenmale der Gesundheit

Politische Entscheidungstrager stehen vor der Herausforderung, im Rahmen der
Privention und Bekimpfung von Krankheiten auf aktuelle Priorititen reagieren zu
miissen, wahrend sie gleichzeitig auch fiir die Vorhersage zukiinftiger Prioritaten
verantwortlich sind, Derlei Entscheidungen sollten sich auf Summenmafie stiitzen,
die das Ausmaf einer Krankheit auf Bevélkerungsebene quantifizieren. Diese
Mafzahlen miissen Todesfille und die in Krankheit verbrachte Zeit auf intern ein-
heitliche Weise anhand einer gemeinsamen Messeinheit zusammenfassen.

Solche Summenmafe stellen ein einheitliches Maf fiir die Berichterstellung
iiber die Krankheitslast in verschiedenen Populationen dar. Sie bieten eine Mog-
lichkeit zur Uberwachung und Beurteilung der Gesundheit einer Population, so-
dass Priventions- und Kontrollmafinahmen bei Bedarf zigig eingeleitet werden
kénnen.

Die Mortalitit allein zeichnet aber kein vollstindiges Bild davon, wie sich un-
terschiedliche Ursachen auf die Gesundheit einer Population auswirken. Die
Kombination aus Lebensdauer und unterschiedlichen Auffassungen von Lebens-
qualitit spiegeln sich in den folgenden Populationsmafien wider:

® Potenziell verlorene Lebensjahre (YPLL, years of potential life lost): ein Maf fiir
die Lebensjahre, die durch vorzeitigen Tod (Tod vor Erreichen eines willkiir-
lich festgelegten Alters) verloren gehen

® gesunde Lebenserwartung (HALE, healthy life expectancy)




® behinderungsfreie Lebenserwartung (DFLE, disability-free life expectancy)
W qualititsangepasste Lebensjahre (QALYs, quality-adjusted life years)
® um Behinderungen bereinigte Lebensjahre (DALYs, disability-adjusted life

years)

Das WHO-Projekt zur globalen Krankheitslast (Global Burden of Disease Pro-
ject)®? fasst die Auswirkungen von vorzeitiger Sterblichkeit und Funktionsein-
schrinkung zusammen. Es erfasst die Folgen relevanter tddlicher und nicht-
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todlicher, zu Behinderung fithrender Erkrankungen auf die Population in einer
einzigen Maflzahl. Die wichtigste Maf3zahl dabei sind die DALYs, d.h. um Behin-
derungen bereinigte Lebensjahre, die die Summe der folgenden beiden Mafi-
zahlen darstellen:

R verlorene Lebensjahre (YLL, years of lost life): YLL entsprechen dem Produkt
aus der Anzahl der Todesfille und der verbliebenen Lebenserwartung in jedem
Alter, in dem der Tod eintritt

W mit Behinderung verbrachte Lebensjahre (YLD, years lost to disability): hierbei
wird die Anzahl der verletzungs- und krankheitsbedinglen Inzidenzfille mit
der durchschnittlichen Krankheitsdauer sowie einem Gewichtungsfaktor mul-
tipliziert, der den Krankheitsschweregrad auf einer Skala von 0 (véllige Ge-
sundheit) bis 1 (Tod) reflektiert.

Ein DALY entspricht einem verlorenen Jahr «gesunden» Lebens, und die gemes-
sene Krankheitslast ist die Liicke zwischen dem aktuellen Gesundheitszustand
einer Population und einem Idealzustand, in dem jeder bis ins hohe Alter hinein
behinderungsfrei leben kann, Die normative Referenzpopulation hat bei der Ge-
burt eine Lebenserwartung von 82,5 (Frauen) baw. 80,0 Jahren (Manner).*

Die in den jiingsten Weltgesundheitsberichten der WHO angegebenen Stan-
dard-DALYs sind unter Beriicksichtigung der Zeit (discounting) und einer nicht-
einheitlichen Altersgewichtung berechnet, wobei die Lebensjahre in jliingerem
und in héherem Alter weniger stark gewichtet werden. Bei Verwendung der
Altersgewichtung und discounting entspricht ein Todesfall im Sduglingsalter 33
DALYs, und Todesfille in der Altersgruppe von 5 bis 20 Jahren etwa 36 DALYs.
Damit entspriche eine Krankheitslast von 3300 DALY in einer Population 100
Sauglingstodesfillen oder ca. 3500 Personen im Alter von 50 Jahren, die ein Jahr
in Blindheit leben (Behinderungsgewichtung = 0,6).

Das Konzept der DALYs wurde entwickelt, um die gesundheitsbezogenen
Investitionsstrategien der Weltbank zu lenken und um die globale Priorititen-
setzung fiir Gesundheitsforschung und internationale Gesundheitsprogramme
durch Informationen zu unetrstitzen.! Angesichts der Vielzahl von Ursachen
und Risikofaktoren hat die Analyse von DALYs einen neuen Blickwinkel auf
die relative Bedeutung der verschiedenen Bereiche der Krankheitsprévention er-
oftnet.*

Vergleich der Krankheitshaufigkeit

Die Krankheitshdufigkeit oder andere Gesundheitszustinde zu erfassen, steltt im
epidemiologischen Geschehen nur den Anfang dar. Im nichsten Schritt wird die
Krankheitshaufigkeit in zwei oder mehr Gruppen von Personen mit unterschied-
licher Exposition bestimmt. Eine Person kann gegeniiber dem interessierenden
Faktor entweder exponiert oder nicht-exponiert sein. Eine nicht-exponierte
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Gruppe dient hiufig als Referenzgruppe. Exponierte kdnnen unterschiedliche Ex-
positionsgrade und eine unterschiedliche Expositionsdaner aufweisen (s. Kap. 9).
Die Gesamtmenge eines Faktors, der auf eine Person einwirkt, bezeichnet man als
«Dosis».

Anschlieflend kdnnen die Haufigkeiten miteinander verglichen werden, um zu
berechnen, wie hoch das Risiko ist, dass eine Exposition zu einer gesundheitlichen
Beeintrichtigung fithrt. Es kénnen sowohl absolute als auch relative Vergleiche
angestellt werden; die Mafizahlen beschreiben die Stirke des Zusammenhangs
{Assoziation) zwischen einer Exposition und ihren Folgen.

Absolute Vergleiche

Risikodifferenz

Die Risikodifferenz, auch als Uberschussrisiko {excess risk) bezeichnet, beschreibt
den Unterschied in den Hiufigkeitsraten zwischen den exponierten und den
nicht-exponierten Populationen. Sie stellt eine sehr nitzliche Maffzahl dar, mit
der sich das Ausmafl eines durch eine Exposition verursachten Public-Health-
Problems angeben ldsst. So ergeben etwa die Daten aus Tabelle 2-4, dass die Risi-
kodifferenz zwischen der Schlaganfallinzidenz bei Frauen, die rauchen, und der
Schlaganfallrate bei Frauen, die niemals geraucht haben, 31,9 pro 100000 Perso-
nenjahre betrigt.

Beim Vergleich von zwei oder mehr Gruppen ist es wichtig, dass diese Gruppen
sich mit Ausnahme des zu untersuchenden Faktors moglichst dhnlich sind. Wenn
die Gruppen sich hinsichtlich Alter, Geschlecht etc. unterscheiden, miissen die
Raten standardisiert werden, bevor Vergleiche angestellt werden kdnnen,

Atiologische Fraktion (der Exponierten)

Als atiologische oder attributable Fraktion (der Exponierten) (engl. atiribuiable
fraction) bezeichnet man den Anteil aller Fille, die einer bestimmten Exposition
zugeordnet werden kénnen. Um die idtiologische Fraktion (AF) zu berechnen,
wird die Risikodifferenz durch die Inzidenz in der exponierten Population divi-
diert. Ausgehend von den Daten in 'labelle 2-4 betrigt die dtiologische Fraktion
fir Schlaganfall bei Rauchern:

[(49,6 - 17,7)/49,6] % 100 = 64%.

Wenn man davon ausgeht, dass eine bestimmte Exposition [Gr eine bestimmte
Erkrankung ursachlich ist, dann gibt die atiologische Praktion den Anteil der Er-
krankungen in der spezifischen Population an, die ohne die Exposition nicht auf-
triten. Im obigen Beispiel wiirde man eine Senkung des Schlaganfallrisikos bei
weiblichen Rauchern in Hohe von 64% erwarten, wenn das Rauchen aufgegeben
wiirde, was auf der Annahme griindet, dass Rauchen sowoh! ursachlich als auch
vermeidbar ist.




262

Die Berechnung der dtiologischen Fraktion eignet sich gut, um Priorititen im
offentlichen Gesundheitswesen zu setzen. Beispielsweise verursacht sowohl Rau-
chen als auch Luftverschmutzung Lungenkrebs, doch ist der Anteil der Lungen-
krebsfille, der dem Rauchen zuzuschreiben ist (d.h. die dtiologische Fraktion),
meist sehr viel hoher als der Anteil des auf Luftverschmutzung zuriickgehenden
Risikos. Nur in Bevélkerungsgruppen mit einer niedrigen Rauchpravalenz und
starker Luftverschmutzung ist leiztere wahrscheinlich die gewichtigere Lungen-
krebsursache. In den meisten Landern solite Kampagnen gegen das Rauchen
im Rahmen von Programmen zur Lungenkrebsprivention Prioritit eingerinmt
werden.

Populationsattributables Risiko

Das bevilkerungsbezogene attributable oder populationsattributable Risiko
(PAR) gibt die Inzidenz einer Krankheit in einer Population an, die mit der Expo-
sition gegeniiber einem Risikofaktor assoziiert ist (oder diesem angelastet werden
kann)."' Dieses Mafl erweist sich als niitzlich, wenn die relative Bedeutung be-
stimmter Expositionen fiir die gesamte Population bestimmt werden soll. Die
PAR stellt den Anteil dar, um den sich die Inzidenzrate der Expositionsfolgen in
der gesamten Population verringern wiirde, wenn die Exposition entfiele.

Das PAR ldsst sich anhand folgender Gleichung schitzen:

PAR = Ip- Iu
Ip

Dabei gilt: I = Inzidenz der Krankheit in der Gesamtpopulation und I, = Inzidenz
der Krankheit in der nicht-exponierten Gruppe.

Relative Vergleiche

Relatives Risiko

Das relative Risiko (auch als Risikoquotient oder Risk Ratio bezeichnel) driickt
das Verhiltnis des Risikos fiir das Auftreten einer Krankheit unter den Expo-
nierten gegeniiber dem der Nicht-Exponierten aus. Wie aus Tabelle 2-4 hervor-
geht, betrdgt der Schlaganfall-Risikoquotient bei Frauen, die rauchen, im Ver-
gleich zu denjenigen, die niemals geraucht haben, 2,8 (49,6/17,7).

Der Risikoquotient ist ein besserer Indikator fir die Stirke einer Assoziation als
die Risikodifferenz, weil er in Relation zu einem Grundrisiko angegeben wird.
Anders als die Risikodifferenz bezicht sich der Risikoquotient auf die Grofie der
Ausgangsinzidenz; so kénnen Populationen mit dhnlichen Risikodifferenzen je
nach der Gréfle der Ausgangsraten stark voneinander abweichende Risikoverhalt-
nisse aufweisen.

Mit Hilfe des Risikoquotienten wird die Wahrscheinlichkeit untersucht, dass
eine Assoziation einem Kausalzusammenhang gleichzusetzen ist. So betrégt bei-




spielsweise der Risikoquotient fiar Lungenkrebs bei starken Langzeitrauchern im
Vergleich zu Nichtrauchern ca. 20. Dieser sehr hohe Wert zeigt an, dass es sich bei
diesem Zusammenhang wahrscheinlich nicht um einen Zufallsbefund handelt.
Natiirlich kann auch ein geringerer Risikoquotient einen Kausalzusammenhang
anzeigen, doch sind zuvor andere mogliche Erklarungen sorgfiltig zu priifen und
auszuschliefien (s. Kap. 5).

Attributables Risiko

Als attributables Risiko bezeichnet man den Anteil von Erkrankungen oder ande-
ren Endpunkten unter den Exponierten, die der Exposition zuzuschreiben sind.
Dieser Begriff ist fiir Public-Health-Belange besser geeignet, da er das Ausmaf
{meist in Prozent angegeben) reflektiert, um das sich das Krankheitsrisiko verrin-
gert, wenn eine bestimmte Exposition entfillt oder kontrolliert wird. Mit Hilfe
dieser Mafizahl lisst sich die Anzahl der Personen schitzen, denen die Folgen der
Exposition erspart bleiben: Dazu wird die Rate der Expositionsfolgen (meist Inzi-
denz oder Mortalitit) unter den Nicht-Exponierten von der Rate unter den Expo-
nierten subtrahiert,

Wenn sich beispielsweise unter 100 Rauchern 6 Todesfille ereignen und unter
100 Nichtrauchern [ Todesfall, dann betrigt das attributable Risiko pro 100 Per-
sonen 5. Dabei wird davon ausgegangen, dass andere Ursachen als die untersuchte
gleiche Auswirkungen auf die exponierten und nicht-exponierten Gruppen haben.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass fiir die Untersuchung von Popula-
tionen verschiedene Mafzahlen zur Verfiigung stehen. Auf viele dieser Maf8zahlen
wird in Kapitel 3 noch einmal im Kontext verschiedener Studiendesigns einge-
gangen.

Lernfragen
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2.5 Das dem Passivrauchen zugeschriebene relative Lungenkrebsrisiko ist ge-
* ring, das bevilkerungsbezogene: attrlbutable Rmko dagegen sehr hoch.
~ Wie 1asst 51ch das erklaren? B

Populauon mit einer- btanda.rdaltersverteﬂung (7 B: auf dle W |
‘..:_.'sta,ndardpopulatlon) o D . e

2.7 Welche Rate sollten Sie sich anschen, wenn Sie wissen méchien, wo sich in
einem Land pro Kopf die meisten krebsbedingten Todesfille ereignen: die -
rohe Sterberate oder die altersstandardisierten Raten? '

2.8 Die rohe Sterberate fiir alle Krebserkrankungen in.der: Republik Cote .
- d’Woire (Elfenbeinkiiste) liegt je 100000 Personen bei 70,5 und. die alters-"

. standardisierte Sterberate bei 160, 2'pro 100 000" Personen Wle lasst sich'f-

" der groRe Unterschied zwischen diesen belden Raten erklaren?

29 D1e rohe Sterberate fir alle Krebserkrankungen in ]apan betragt 241 7 ]ef

~ 100000 Personen; in der’ Repubhk Cote d'Ivoire. (Elfenbemkuste) smd es:
76,5 je 100000 Personen. Ist dle Slerberate in ]apan hc)her als in der Repu-

blik Céte d’Tvoire? ‘ :
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Typen epidemiologischer Studien

3.1 Beobachtungen und Experimente

Bei epidemiologischen Untersuchungen handelt es sich entweder um Beobach-
tungs- oder um experimentelle Studien. Die gebriuchlichsten Studientypen sind
zusammen mit alternativen Bezeichnungen und typischen Untersuchungsein-
heiten in 'labelle 3-1 zusammengefasst. In diesem Buch werden durchweg die in
der linken Spalte enthaltenen Begriffe benutzt.

3.1.1 Beobachtungsstudien

Beobachtungsstudien lassen der Natur ihren Lauf: Der Epidemiologe misst, inter-
veniert aber nicht. In diese Kategorie gehoren deskriptive und analytische Studien:

® Eine deskriptive Studie beschrinkt sich daraut, die Haufigkeit einer Krankheit
in einer Population zu beschreiben, und stellt oftmals den ersten Schritt in
einer epidemiologischen Untersuchung dar,

B Eine analytische Studie geht einen Schritt weiter: Sie analysiert die Zusammen-
hinge zwischen dem Gesundheitszustand und anderen Variablen.




'3 Typen epidemiollb'gische.f Studien

Tabelle 3-1: Typen von cpidemiologischen Studien

Studientyp”

Beobachtungsstudien

Deskriptive Stu'di'éﬁ_ 4

Analy:tisché:sﬁmi.éﬁ-;f ' - _
Bkologische Studien - “'k.orrelati'onss'tuai'en Pciap'ulationen‘ :
Querschnitistudien . Priivalenzstudien Individuen
Fali-Kontroll-Studien -~ Fallbezogene Studien- Individuen
Kohortenstudien” © . Follow-up-Studien *Individuen
‘Eigpe'r;im_ént:éll'é let}lidign‘;- . ) _.ihiérvéntibnsstud_ién "

Randomisieite, . Kinische Studien U indidien
kentrallierte Studien. -~ P _ _
;Clﬁs;te}'ifa_ndbmis_iérté,,: | _ Gmppen _l:';;;'
kontrollierte Studien S
Felduntersuchungen Gesﬁndé Menschen
Populationsstudien Gruppeninterventionsstudien  Bevolkerungsgruppen. .

Abgesehen von den einfachsten deskriptiven Studien sind fast alle epidemiolo-
gischen Studien analytischer Natur. Rein deskriptive Studien sind selten, aller-
dings stellen die deskriptiven Daten in Berichten zur Gesundheitsstatistik eine
nittzliche Quelle fiir mégliche Themen von epidemiologischen Studien dar,

Die begrenzten deskriptiven Informationen (z. B. aus einer Fallserie), in denen
die Charakteristika mehrerer Patienten mit einer bestimmten Krankheit beschrie-
ben, aber nichL mit denen einer Referenzpopulation verglichen werden, geben oft-
mals den Anstof} filr die Durchfithrung einer detaillierteren epidemiologischen
Untersuchung. Beispielsweise leitete 1981 die Beschreibung von vier jungen Min-
nern mit einer davor seltenen Form von Pneumonie eine ganze Reihe von epi-
demiologischen Studien iiber die heute unter dem Namen ATDS (Acquired Im-
munoDeficiency Syndrome, erworbenes Immunschwichesyndrom) bekannte
Krankheit ein.!

Experimentelle Studien

Experimentelle oder Interventionsstudien beinhalten den Versuch, eine Krank-
heitsdeterminante — wie etwa cine Exposition oder Verhaltensweise — oder das
Fortschreiten einer Krankheit durch eine Therapie aktiv zu beeinflussen. Threm
Aufbau nach dhneln solche Studien anderen wissenschaftlichen Experimenten.
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Sie unterliegen jedoch besonderen Einschrinkungen, da unter Umstiinden die
Gesundheit der Probanden in der Studiengruppe gefihrdet ist. Zu den wichligen
experimentellen Studiendesigns zihlen:

® randomisierte, kontrollierte Studien, an denen Patienten teilnehmen (klinische
Studien)

B Felduntersuchungen, fiir die gesunde Teilnehmer rekrutiert werden

R Populationsstudien, die mit Bevilkerungsgruppen arbeiten.

In allen epidemiologischen Studien muss eindeutig festgelegt sein, was man unter
einem Fall der untersuchten Krankheit versteht, indem Sympiome, Zeichen oder
sonstige Charakteristika beschrieben werden, die anzeigen, dass eine Person er-
krankt ist. Aufderdem bedarf es einer klaren Definition dessen, wer als exponiert
gilt. Diese Definition muss simtliche Merkmale umfassen, die deutlich machen,
dass eine Person gegeniiber dem untersuchten Faktor expeniert ist. Ohne eindeu-
tige Definilionen von Krankheit und Exposition lassen sich die in einer epidemio-
logischen Studie erhobenen Daten nur sehr schwer interpretieren.

Becbachtende Epidemiologie

Deskriptive Studien

Eine einfache Beschreibung des Gesundheitszustands einer Bevolkerungsgruppe,
die aul routinemifiig oder in speziellen Umfragen erhobenen Daten beruht (vgl.
Kap. 2), stellt oftmals den ersten Schritt einer epidemiologischen Untersuchung
dar. In vielen Landern wird diese Art Studien von nationalen Einrichtungen [fir
Gesundheitsstatistik durchgefithrt. In rein deskriptiven Studien wird nicht ver-
sucht, die Zusammenhénge zwischen Exposition und Wirkung zu analysieren. Sie
beruhen in der Regel auf Todesursachenstatistiken und kénnen dje Verteilung der
Todesfille nach Alter, Geschlecht oder ethnischer Zugehérigkeit in bestimmten
Zeilraumen oder verschiedenen Lindern untersuchen.

Ein klassisches Beispiel fiir deskriptive Daten zeigt Abbildung 3-1, die den Ver-
lauf der Miillersterblichkeit in Schweden seit der Mitte des 18, Jahrhunderts dar-
stelll und die miitterlichen Sterberaten pro 100000 Lebendgeburten angibt.” Sol-
che Daten kénnen sehr niitzlich sein, wenn es um die Identifizierung von Faktoren
geht, die einen derart eindeutigen riicklaufigen Trend ausgeldst haben, Interessant
ist auch dariiber nachzudenken, welche méglichen Verinderungen in den Le-
bensbedingungen junger Frauen in den sechziger und siebziger Jahren des
19. Jahrhunderts damals zu einem zeitweiligen Anstieg der Miittersterblichkeit
gefiihrt haben konnten, Tatsdchlich herrschte zu dieser Zeit in Schweden grofle
Armut, sodass nahezu eine Million Schweden emigrierten, die meisten davon in
die USA.
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Auch Abbildung 3-2 beruht auf routinemiflig erhobenen Todesursachenstatis-
tiken. Sie liefert ein Beispiel fur die zeitbedingte Anderung der Sterberaten an
Herzerkrankungen in sechs Landern und zeigt, dass diese in den letzten 30 Jahren
in mehreren Lindern {darunter Australien, Kanada, Grofibritannien und USA)
um bis zu 70% gesunken sind. Und doch sind die Raten in anderen Lindern wie
beispielsweise in Brasilien und in der Russischen Féderation — gleich geblieben
oder sogar gestiegen.® Fiir den nichsten Schritt in der Untersuchung dieses Unter-
schiedes werden Informationen tiber die Vergleichbarkeit der Sterbebiicher beni-
tigt, iber Anderungen in der Inzidenz und Letalitit der Krankheil sowie iiber
Verinderungen in den Risikofaktoren, denen die jeweiligen Populationen ausge-
setzt waren.

Okologische Studien

Okologische (oder Korrelations-) Studien eignen sich gut zum Aufstellen von Hy-
pothesen. Anstatt mit Einzelpersonen arbeiten dkologische Studien mit Gruppen
von Menschen. So konnte beispielsweise ein Zusammenhang zwischen dem
durchschnittlichen Absatz eines Antiasthmatikums und dem Auftreten einer un-
gewohnlich hohen Anzahl asthmabedingter Todesfille in verschiedenen Provin-
zen Neuseelands hergestellt werden ! Eine solche Beobachtung miisste iiberpriift
werden, indem man fiir alle potenziellen Stérgréfien (Confounder) kontrolliert,
um die Méglichkeit auszuschlieflen, dass nicht andere Charakteristika — wie z.B.
der Krankheitsschweregrad in den verschiedenen Populationen - fiir diesen Zu-
sammenhang verantwortlich sind.

In 6kologischen Studien kénnen auch Vergleiche zwischen Populationen an
unterschiedlichen Orten zur selben Zeit angestellt oder ~ in einer Zeitreihenun-
lersuchung dieselbe Population an ein und demselben Ort zu unterschiedlichen
Zeitpunkten verglichen werden. Zeitreihenuntersuchungen kiénnen einige der so-
ziotkonomischen Storgrofien reduzieren, die in dkologischen Studien ansonsten
ein potenzielles Problem darstellen. Ist der untersuchte Zeitraum in einer Zeitrei-
henuntersuchung sehr kurz (z. B. aul Tagesbasis wie in Abb. 3-3), ist das Confound-
ing nahezu Null, da die Menschen in der Studie als ihre eigenen Kontrollen fun-
gieren.

Okologische Studien sind einfach durchzufithren und deshalb auch attraktiv;
doch sind sie schwer zu interpretieren, weil sich die verschiedenen méglichen Er-
klirungen fiir die Befunde nur selten direkt untersuchen lassen, Qkologische Stu-
dien basieren in der Regel auf Daten, die zu anderen Zwecken erhoben wurden; und
nicht immer sind Daten Gber verschiedene Expositionen und soziokonomische
Faktoren verfigbar. Und da die Untersuchungseinheit eine Population oder Gruppe
ist, kann zudem keine Verbindung zwischen der Lxposition und der Wirkung im
Einzelfall hergestellt werden. Ein Vorteil ckologischer Studien besleht darin, dass
sie mil Daten von Populationen arbeiten, die sehr unterschiedliche Merkmale auf-
weisen, oder mit Daten, die unterschiedlichen Datenquellen enlstammen.
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Der Anstieg der Sterberate withrend der Hitzewelle in Frankreich im Jahr 2003
(s. Abb. 3-3) korrelierte gut mit dem Temperaturanstieg, obwohl auch die gestie-
gene tigliche Luftverschmutzung eine Rolle spielte. Diese Zunahme der Todes-
fille bezog sich hauptsichlich auf altere Menschen; als unmittelbare Todesursache
wurde oft Herz- oder Lungenkrankheit angegeben.

Okologische Trugschliisse

Zu einem Gkologischen Trugschluss oder Bias kommt es, wenn auf der Grundlage
okologischer Daten unangemessene Schlussfolgerungen gezogen werden. Eine
Verzerrung (Bias) entsteht, weil ein auf der Ebene der Population oder Gruppe
beobachteter Zusammenhang zwischen den Variablen nicht zwangslaufig auch
auf individueller Ebene bestehen muss (s. Kap. 2). Fin Beispiel fiir solch einen
miéglichen &kologischen Trugschluss zeigt Abbildung 3-4. Hier wird ein Zusam-
menhang zwischen Neugeborenen- und Miittersterblichkeit und der Abwesenheit
eines ausgebildeten Geburtshelfers hergestellt®, doch sicher haben auch viele an-
dere Faktoren einen Einfluss auf das Geburtsergebnis. Solche dkologischen Rijck-
schliisse konnen jedoch - so eingeschrankt sie auch sein mogen - wertvolles Aus-
gangsmaterial fiir detailliertere epidemiologische Arbeiten liefern.

Querschnittstudien

Querschnittstudien messen die Privalenz von Krankheiten und werden daher
hiufig auch als Privalenzstudien bezeichnet. In einer Querschnittstudie werden
Exposition und Wirkung gleichzeitig erfasst. Die Griinde fiir die in Querschnitt-
studien aufgezeigten Zusammenhinge sind allerdings nicht einfach aufzuldiren.
Die Schlisselfrage lautet dabei, ob die Exposition vor oder nach der Wirkung
bestand. Wenn man weiff, dass die Exposition vor dem Eintreten einer Wirkung
bestand, kinnen die aus einer Querschnittstudie stammenden Daten wie die
Daten einer Kohortenstudie ausgewertet werden.

Querschnittstudien sind vergleichsweise einfach und kostengtinstig durchzu-
fithren und eignen sich zur Untersuchung von Expositionen, die unverinderliche
Merkmale von Individuen darstellen, wie etwa ethnische Zugehérigkeit oder Blut-
gruppe. Bei der Untersuchung der Ursachen eines plitzlichen Krankheitsaus-
bruchs ist eine Querschnittstudie, die mehrere Exposilionen misst, mitunter der
einfachsle erste Schritt.

Daten aus Querschnittstudien sind von Nutzen, wenn es gill, den medizinischen
Versorgungsbedar{ von Bevilkerungsgruppen abzuschitzen. Daten aus wieder-
holt durchgefithrten Querschnitterhebungen anhand von unabhingigen Zulalls-
stichproben mit standardisierten Definitionen und Erhebungsmethoden liefern
niitzliche Hinweise auf 'I'rends.”® Jede Erhebung sollte einen cindeutigen Zweck
verfolgen. Die Voraussetzungen fir zuverlassige Erhebungen sind gut durch-
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dachte Fragebégen, eine reprisentative und ausreichend grofle Stichprobe und
eine gute Riicklaufrate.

Viele Lander fithren regelmifig Querschnilterhebungen an reprisentativen
Stichproben ihrer Bevélkerungsgruppen durch, wobei die Schwerpunkte auf per-
sonlichen und demographischen Merkmalen, Krankheiten und gesundheitsrele-
vanten Gewohnheiten liegen. Krankheitshaufigkeil und Risikofaktoren kénnen
dann in Bezug auf Alter, Geschlecht und ethnische Zugehérigkeit untersucht wer-
den. Querschnittstudien iiber Risikofaktoren fiir chronische Krankheiten wurden
bereits in einer Vielzahl von Lindern durchgefithrt (Kasten 3-1).

Fall-Kentroll-Studien

Fall-Kontroll-Studien sind ein relativ einfaches Mittel zur Aufklirung von Krank-
heitsursachen, insbesondere der Ursachen seltener Krankheiten. Solche Studien
untersuchen Personen, die die interessierende Krankheit (oder eine andere Ziel-
grofle) aufweisen, und eine geeignete Kontroll- (Vergleichs- oder Referenz-)
Gruppe ohne diese Krankheit oder Zielgréfie. Fall-Kontroll-Studien vergleichen
das Auftreten der méglichen Ursache in den Fall- und den Kontrollgruppen. Der
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Beginnen mit:

Abbildung 3-5: Design einer Fall-Kontroll-Studie

Epidemiologe erhebt Daten iiber das Auftreten der Krankheit zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt und Gber die Expositionen zu einem fritheren Zeitpunkt,

Im Gegensatz zu Querschnittstudien sind Fall-Kontroll-Untersuchungen dem-
nach Longitudinaistudien (Abb. 3-5). Fall-Kontroll-Studien werden auch als re-
trospektive Studien bezeichnet, da der Epidemiologe von der Krankheit ausge-
hend riickblickend nach einer méglichen Ursache sucht. Die Terminologie ist
etwas verwirrend, da die Begriffe retrospektiv und prospektiv auch verwendet
werden, um den Zeitpunkl der Datenerhebung in Bezug zu einem aktuellen Da-
tum anzugeben. In diesem Sinne kann eine Fall-Kontroll-Studie entweder retro-
spektiv (wenn sich alle Dalen auf die Vergangenheit beziehen) oder prospektiv
sein, insofern als die Datenerhebung auch in der Zukanft fortgefiihrt wird.

Auswahl der Félle und Kontrollen

Am Anfang einer Fall-Kontroll-Studie steht die Auswahl der Fille, die alle Fille in
einer bestimmten Population reprasentieren sollten. Die Fille werden aufgrund
der Krankheit, nicht der Exposition ausgewihlt. Die Kontrollen sind nicht-
erkrankte Personen. Ein entscheidender und schwieriger Aspekt populations-
bezogener Fall-Kontroll-Studien ist die kosteneffektive Identifizierung und Re-
krutierung von Kontrollpersonen.® Die schwierigste Aufgabe besteht darin, die
Kontrollen so auszuwihlen, dass sie die Privalenz der Exposition, die zur Entste-
hung der Fille gefithrt hat, in der Population widerspiegeln. Zudem darf die Aus-
wahl der Kontrollen und Falle nicht vom Expositionsstatus beeinflusst sein, der
fiir beide auf dieselbe Weise bestimmt werden sollte. Fille und Kontrollen miissen
nicht die gesamte Bevilkerung reprisentieren, sondern kénnen sich auf beliebige
Subgruppen wie etwa iltere Menschen, Manner oder Frauen beschrinken.

Die Kontrollen sollten Personen reprasentieren, die bei einer Erkrankung als
Fille ausgewihlt worden wiren. Im Idealfall arbeiten Fall-Kontroll-Studien mit
Neuerkrankten (Inzidenzfille). Auf diese Weise umgeht man das Problem, ver-
schiedene, mit den Krankheitsursachen und dem Uberleben (oder der Genesung)
verbundene Faktoren unterscheiden zu miissen. Hiufig arbeiten diese Studien
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aber auch mit Privalenzdaten (z.B. Fall-Kontroll-Studien iiber angeborene Fehl-
bildungen). Fall-KonLroll-Studien kénnen das relative Krankheitsrisiko schitzen,
nicht bestimmen kdnnen sie dagegen die absolute Krankheitsinzidenz.

Exposition

Ein wichtiger Aspekt von Fall-Kontroll-Studien ist die Festlegung des Expositi-
onsbeginns und der Expositionsdauer fiir die Fille und die Kontrollen. Beim Fall-
Kontroll-Studiendesign wird der Expositionsstatus der Falle meistens bestimmt,
nachdem die Krankheit ausgebrochen ist (retrospektive Daten) — in der Regel
durch direkte Befragung von Betroffenen oder deren Angehérigen oder Freunden
(s. Kasten 3-2). Dabei kénnen die Antworten der Informanten von der Kenntnis
der zu priifenden Hypothese oder vom Krankheitserleben selbst beeinflusst sein.

Ein weiteres Beispiel fiir die Verwendung eines Fall-Kontroll-Studiendesigns
zeigt Tabelle 3-2. Bei Bewohnern in Papua-Neuguinea wurde der Fleischverzehr
von Personen, die an nekrotisierender Enteritis erkrankt waren, mit dem von
nicht erkrankten Personen verglichen. Dabei gaben verhaltnismiflig mehr Er-
krankte (50 von 61 Fillen) an, dass sie zuvor Fleisch verzehrt hatten, als Nicht-
erkrankte (16 von 57)."

Manchmal wird die Exposition durch biochemische Messungen (z. B. die Blei-
kanzentration im Blut oder der Cadmiumgehalt im Urin) bestimmt, die die rele-
vante Exposition in der Vergangenheit aber womdoglich nicht korrekt widerspie-
geln. So ist etwa der Bleigehalt im Alter von 6 Jahren kein guter Indikator fiir eine
Bleiexposition im Alter von 1 bis 2 Jahren, in dem die hochste Bleiempfindlichkeit
besteht. Dieses Problem lisst sich vermeiden, wenn die Expositionsdaten auf-
grund bestehender Erfassungssysteme (z. B. gespeicherte Ergebnisse von Routine-
Blutuntersuchungen oder Beschiftigungsstatistiken) vorliegen oder wenn die
Fall-Kontroll-Studie prospektiv durchgefithrt wird, sodass die Expositionsdaten
erhoben werden kénnen, bevor die Krankheit ausbricht.

Odds Ratio

Der Zusammenhang {Assoziation) zwischen einer Exposition und einer Krank-
heit (relatives Risiko) wird in Fall-Kontroll-Studien durch Berechnung der Odds
Ratio (OR) bestimmt. Als Odds Ratio bezeichnet man das Verhiltnis zwischen
der Expositionswahrscheinlichkeit der Fille und der Exposilionswahrscheinlich-
keit der Kontrollen. Fiir die Daten in Tabelle 3-2 betrigl die Odds Ratio:

50 x 41
OR=(50/11)+(16/41)= —— =11,6
11= 16

Bei den Fillen war die Wahrscheinlichkeit, dass sie kurz vorher Fleisch gegessen
hatten, 11,6-mal hoher als bei Kontrollen.

Die Odds Ratio hat starke Ahnlichkeit mit dem Risikoquotienten; dies gilt vor
allem fiir seltene Krankheiten, Damit die Odds Ratio einen guten Niherungswert
liefern kann, miissen die Fille und Kontrollen hinsichtlich der Exposition fiir die
Allgemeinbevilkerung reprisentativ sein, Da allerdings die Inzidenz der Krank-
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heit unbekannt ist, kann das absolute Risiko nicht berechnet werden. Die Odds
Ratio sollte stets zusammen mit dem zugehdorigen Konfidenzintervall angegeben
werden, in dem der Punktschitzer wahrscheinlich liegt (s. Kap. 4).

Kohortenstudien

Kohortenstudien, auch Follow-up-, Nachbeobachtungs- oder Inzidenzstudien ge-
nannt, arbeiten zu Beginn mit einer Gruppe von Personen (Kohorte), die nicht
erkrankt sind und die entsprechend einer Exposition gegeniiber einer potenziellen
Krankheitsursache oder -folge in Subgruppen eingeteilt werden (Abb. 3-6). Die
interessierenden Variablen werden bestimmt und gemessen, und die ganze Ko-
horte wird nachbeobachtet, um herauszufinden, inwieweit sich das spitere Auf-
treten von Neuerkrankungen (oder einer anderen Zielgrofle} in den Gruppen mit
und ohne Exposition unterscheidet. Da sich die Daten zu Exposition und Krank-
heit auf unterschiedliche Zeitriume beziehen, werden die Kohortenstudien wie
schon die Fall-Kontroll-Studien zu den Longitudinalstudien gerechnet.
Kohortenstudien werden auch als prospektive Studien bezeichnet, doch ist dieser
Begriff verwirrend und sollte in diesem Zusammenhang vermieden werden. Wie
bereits erwédhnt, bezieht sich der Begrifi «prospektiv» auf den Zeitpunkt der Da-
tenerhebung und nicht auf die Beziehung zwischen Exposition und Wirkung. Dem-
entsprechend gibt es sowohl prospektive als auch retrospektive Kohortenstudien.
Kohortenstudien liefern die besten Informationen iiber Krankheitsursachen
und kénnen das Erkrankungsrisiko am direktesten messen. Trotz ihres einfachen
Konzepts sind Kohortenstudien sechr aufwindig; mitunter bedarf es sehr langer
Nachbeobachtungszeitraume, da manche Krankheiten erst lange nach einer Ex-
position auftreten. So betrigt die Latenzzeit fiir strahleninduzierte Leukimie oder
Schilddriisenkrebs (d. h. der Zeitraum, den es dauert, bis die spezifische Ursache
eine Wirkung hervorrufl) viele Jahre, weshalb die Studienteilnehmer iber lange
Zeit nachbeobachtet werden miissen. Viele der untersuchten Expositionen sind
langfristiger Natur, sodass iiber lange Zeitraume Daten erhoben werden miissen,

___Untersuchungsrichtung

Abbildung 3-6: Design ciner Kohortenstudie




um prizise Informationen dariiber zu gewinnen. Im Fall des Tabakkonsums neh-
men viele Menschen allerdings vergleichsweise feste Gewohnheiten an, sodass die
Informationen tber frithere und aktuelle Expositionen schon erhoben werden
kénnen, wenn die Kohorte festgelegt wird.

Bei plétzlichen akuten Expositionen ist die Beziehung zwischen Ursache und
Akutwirkungen hiufig schon offensichtlich; hier dienen Kohortenstudien auch
zur Untersuchung von Spatfolgen oder chronischen Wirkungen (Kasten 3-3).

Da Kohortenstudien mit exponierten und nicht-exponierten Personen arbei-
ten, hingt die Durchfithrbarkeit einer solchen Studie weitgehend davon ab, wie
schwierig es ist, die Exposition zu messen oder bereils erhobene Daten iiber die
Exposition von Einzelpersonen zu finden. Wenn die Krankheit in der exponierten
und nicht-exponierten Gruppe nur selten auftritl, kann auch die Aufstellung einer
ausreichend grofien Studiengruppe Probleme bereiten.

Der Aufwand fiir eine Kohortenstudie ldsst sich begrenzen, wenn im Rahmen
der Nachbeobachtung routinemaBig erhobene Mortalitits- oder Morbiditits-
daten, wie etwa Krankheitsregister oder nationale Sterberegister, als Informa-
tionsquellen herangezogen werden. Ein Beispiel dafiir ist die Nurses Health Study
{IKasten 3-4).
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Kohortenstudien nehmen gesunde Menschen als Ausgangspunkl, sodass es -
im Gegensatz zu Fall-Kontroll-Studien - méglich ist, mit diesem Design ein
breites Spektrum von Zielgréfen zu untersuchen. So wurden beispielsweise in der
Framingham-Studie - eine 1948 begonnene Kohortenstudie - die Risikofaktoren
fiir verschiedenste Krankheiten untersucht, darunter Herz-Kreislauf- und Atem-
wegskrankheiten sowie Erkrankungen des Bewegungsapparates.'

Ahnlich grofi angelegte Kohortenstudien wurden in China initiiert. 1990
wurden aus einer reprasentativen Stichprobe von 169871 Minnern und Frauen
ab 40 Jahren demographische Ausgangscharakteristika, allgemeinmedizinische
Anamnesen und wichtige kardiovaskuliare Risikofaktoren, darunter Blutdruck
und Kérpergewicht, erhoben. Geplant ist, diese Kohorte auf regelmifiiger Basis
zu verfolgen.'®

Ein besonderer Typ von Kohortenstudie ist die Untersuchung eineiiger Zwil-
linge, bei der sich die Storgrofle der genetischen Variation - zwischen Personen,
die gegeniiber einem bestimmten Faklor exponiert, und solchen, die nicht expo-
niert waren — ausschalten Lisst. Solche Studien haben starke Evidenz fiir eine Viel-
zahl von Ursache Wirkungs-Beziehungen fiir chronische Krankheiten erbracht.
Das schwedische Zwillingsregister ist ein gutes Beispiel fiir eine Datenquelle, die
zur Beantwortung zahlreicher epidemiologischer Fragen herangezogen werden
kann.'¢

Historische Kohortenstudien

Gelegentlich lassen sich durch Verwendung einer historischen Kohorte (die auf
der Basis von Aufzeichnungen {iber eine frithere Exposition identifiziert wird)
Kosten einsparen. Diese Art Untersuchung nennt sich historische Kohortenstu-
die, da simtliche Expositions- und Wirkungs- (Krankheits-) Daten vor dem eigent-
lichen Studienbeginn erhoben wurden. So wurden beispielsweise die Unterlagen
iiber die Exposition von Angehdrigen des Militirs gegeniiber radioaktivem Fall-
out in Atomwaffentestgebieten herangezogen, um die mégliche kausale Bedeu-
tung des Fallout fiir die Entstehung von Krebs wihrend der vergangenen 30 Jahre
zu untersuchen.'” Diese Art Studiendesign ist fiir die Untersuchung von Krebs-
erkrankungen im Zusammenhang mit beruflichen Expositionen relativ gebriuch-
lich.

Eingebettete Fall-Kontroll-Studien

Vergleichsweise kostengiinstig lassen sich Kohortenstudien in Form eingebetteter
(«nested»} Fall-Kontroll-Studien durchfithren. Aus einer definierten Kohorte
werden sowoh! Fille als auch Kontrollen ausgewihlt, fiir die bereits gewisse Infor-
mationen {iber Expositionen und Risikofaktoren verfiigbar sind (s. Abb. 3-7). Zu-
dem werden weitere Informationen iiber Neuerkrankungen und speziell fir die
Studie ausgewihlte Kontrollen erhoben und ausgewertet. Dieses Design ist be-
sonders geeignet, wenn die Messung der Exposition mit hohen Kosten verbunden
ist. Ein Beispiel fiir eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie ist Kasten 3-5 zu ent-
nehmen.
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Zeit (mehrjahrige Nachbeobachtung}
Abbildung 3-7: Studienplan fiir eingebettete («nested») Fall-Kontroll-Studien

Epidemiolegische Studien im Uberblick

Tabelle 3-3 skizziert die Anwendungen der wichtigsien 'I'ypen von Beobachtungs-
studien, und Tabelle 3-4 stellt ihre jeweiligen Vor- und Nachteile zusammen.

Experimentelle Epidemiologie

Interventionsstudien oder Experimente beinhalten den Versuch, eine Variable in
einer oder mehreren Gruppen von Menschen zu verindern. Beispielsweise konnte
ein Nahrungsmittel, das im Verdacht steht, eine Allergie auszulésen, gemieden
oder eine neue Therapie in einer ausgewihlten Gruppe von Patienten getestet
werden, Man misst die Wirkung einer Intervention, indem man die Expo-
sitionsfolgen in der experimentellen Gruppe mil denen in einer Kontrollgruppe
vergleicht. Da die Interventionen vom Studienprotokoll genau vorgegeben sind,
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Tabelle 3-3: Einsatzbereiche verschiedener Typen von Beobachtungsstudien®
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Randomisierun

Ausschliisse

Abbildung 3-8: Design ciner Felduntersuchung

haben ethische Ubetlegungen bei der Planung solcher Studien allergrofte Bedeu-
tung. So dart etwa keinem Patienten aufgrund seiner Teilnahme an einem Experi-
ment eine geeignete Behandlung vorenthalten werden; ferner muss die getestete
Therapie dem aktuellen Wissensstand entsprechen. In nahezu allen Fillen bedarf
es der informierten Zustimmung oder Einwilligungserklarung (informed consent)
der Studienteilnehmer.

Eine Interventionsstudie ist meist als randomisierte, kontrollierte Studie, Feld-
untersuchung oder Bevilkerungsstudie angelegt.

Randomisierte, kontrollierte Studien

Bei einer randomisierten, kontrallierten Studie handelt es sich um ein epidemio-
logisches Experiment, das die Wirkungen einer bestimmten Intervention unter-
suchen soll. Die Zuteilung der Probanden aus der Studienpopulation zu den
Interventions- und Kontrollgruppen erfolgt randomisiert, und die Ergebnisse
werden durch Vergleich der Behandlungsfolgen (Outcome) ausgewertet.

Ut zu gewihrleisten, dass die miteinander verglichenen Gruppen dhnlich sind,
werden die Probanden bzw. Patienten ihnen randomisiert, d. h. nach dem Zufalls-
prinzip, zugeteilt. Wenn die anfingliche Auswahl und Randomisierung korrekt
durchgefiihrt wird, sind die Kontroll- und Behandlungsgruppen zu Beginn der
Studie vergleichbar: Jegliche Unterschiede zwischen den Gruppen sind rein zufal-
liger Art und beruhen nicht auf hewussten oder unbewussten Verzerrungen durch
die Untersucher.

Felduntersuchungen

Feldstudien arbeiten im Gegensalz zu klinischen Studien mit Menschen, die nicht
erkrankt sind, aber als gefihrdel gelten. Die Datenerhebung findet sozusagen
«im Feld» statt, meist bei nicht in Heimen lebenden Mitgliedern der Allgemein-
bevolkerung (Abb. 3-8). Da die Probanden nicht erkrankt sind und das Ziel der
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Untersuchungen darin besleht, das Auftreten von moglicherweise relativ seltenen
Krankheiten zu verhindern, sind Felduntersuchungen oftmals sehr auftwindig
und erfordern umfangreiche logistische und finanzielle Anstrengungen. Eine der
bislang gréfiten Felduntersuchungen war die Untersuchung der Salk-Vakzine zur
Poliomyelitis-Privention, an der mehr als eine Million Kinder teilnahmen.

Mit Hilfe von Feldstudien kénnen Interventionen bewertet werden, die auf eine
Reduzierung der Exposition abzielen, ohne dass dabei immer auch die Haufigkeit
der gesundheitlichen Auswirkungen gemessen wird, Zum Beispiel wurden auf
diese Weise verschiedene Verfahren zum Schutz vor Pestizidexpositionen getestet;
ferner lief sich anhand Bleiwerte im Blut von Kindern zeigen, dass sich der Ver-
zicht auf bleihaltige Farben im Wohnbereich positiv ausgewirkt hat. Solche Inter-
ventionsstudien konnen in kleinerem Mafistab und mit geringerem Kostenauf-
wand durchgefiihrt werden, da sie keine langwierige Nachbeobachtung oder
Messung von Krankheitsergebnissen beinhalten.

Populationsstudien

Diese Form von Experiment arbeitet anstelle von Individuen mit Personengrup-
pen. Dieses Design bietet sich vor allem bei Krankheiten an, deren Ursachen in
den sozialen Verhiltnissen begrindet sind und bei denen sich die Priventions-
bemithungen am Gruppenverhalten orientieren. Kardiovaskuliare Erkrankungen
etwa gehdren zu den Krankheiten, die gut durch Populationsstudien erforscht wer-
den kénnen. Allerdings kann es in grofen bevolkerungsbezogenen Interventions-
studien zu unvorhergesehenen methodischen Problemen kommen (s. Kasten 3-6).

Limitationen von Populationsstudien
Populationsstudien haben den Nachteil, dass sie nur eine geringe Anzahl von Grup-
pen einschliefen konnen und eine randomisierte Zuteilung der Gruppen meist
nicht praktikabel ist; daher muss durch andere Methoden sichergestellt werden,
dass Unterschiede, die sich am Ende der Studie ergeben, der Intervention und nicht
inhirenten Unterschieden zwischen den Gruppen zugerechnet werden kénnen.'
Ferner ist es schwierig, diese Gruppen isoliert zu betrachten, wenn die Intervention
vor dem Hintergrund méglicherweise eintretender allgemeiner sozialer Verande-
rungen stattfindet. Die Nachteile dieses Designs sind, vor allem angesichts uner-
wartet grofler, giinstiger Verinderungen der Risikofaktoren in den Kontrollgrup-
pen, nur schwer beherrschbar. Folglich sind endgiiltige Schlussfolgerungen tiber die
Gesamtwirksamkeit bevélkerungsweiter Anstrengungen nicht immer moglich.*
Abbildung 3-9 zeigt das Studienprofil einer Populationsstudie iiber ein ambu-
lantes Tuberkulose-Beratungsprogramm {Community-Outreach-Projekte) in den
landlichen Bezirken Athiopiens.?! 32 Gemeinden — mit insgesamt 350000 Ein-
wohnern — wurden den Interventions- und Kontrollgruppen randomisierl zuge-
teilt. Die Studie ergab, dass solche Beratungsprogramme die ldentifizierung von
sputumnpositiven Tuberkulosefillen beschleunigen.
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Fehlerquellen in epidemiologischen Studien

Das Ziel epidemiologischer Untersuchungen ist die prizise Bestimmung der Hau-
figkeit einer Krankheit (oder anderer Zielgrofien). Bei der Erfassung dieser Ziel-
parameter kénnen jedoch verschiedene Fehler auftreten. Daher verwenden Epi-
demiologen viel Mithe darauf, Fehler zu minimieren und die Auswirkungen von
Fehlern zu untersuchen, die sich nicht ausschatten lassen. Solche Fehler kdénnen
zufallsbedingt oder systematisch sein.

Zufallsfehler

Von einem Zufallsfehler spricht man, wenn der in der Stichprobe gemessene Wert
ausschliefSlich zufallsbedingt vom wahren Wert der Population abweicht. Zufalls-
fehler fithren zu ungenauen Assoziationsmaflen. Zu den drei wichtigsten Ursa-
chen zufilliger Fehler gehdren:

B individuelle biologische Variationen
# Stichprobenfehler

B Messfehler.

Zufallsfehler lassen sich niemals vollig ausschalten, da immer nur eine Stichprobe
der Population untersucht werden kann. Stichprobenfehler sind meist dadurch be-
dingt, dass eine kleine Stichprobe meist nicht alle Populationsvariablen reprisen-
tiert. Am ehesten kénnen Stichprobenfehler durch die Vergréfierung des Stichpro-
benumfangs der Studie reduziert werden. Individuelle Variationen kommen immer
vor, und keine Messung ist vollkommen prazise. Messfehler lassen sich durch
strenge Studienprotokolle und durch maoglichst sorgfaltige individuelle Messungen
verringern, Die Untersucher miissen sich mit den in der Studie angewendeten
Messmethoden und den Fehlern, die sie hervorrufen konnen, auskennen. Im
Idealfall sollten Laboratorien in der Lage sein, die Genauigkeit und Prézision ihrer
Messungen durch systematische Qualititskontrollmafinahmen nachzuweisen.

Stichprobenumfang

Die Stichprobe muss groff genug sein, damit die Studie iiber geniigend statistische
Aussagekraft (Power) verfiigt, um die fiir relevant erachteten Unterschiede auch
nachweisen zu konnen. Die Grofle des Stichprobenumfangs kann anhand der
Standardgleichungen aus Kapitel 4 berechnet werden. Um die Berechnung durch-
fiihren zu kénnen, bedarf es folgender Angaben:

B erforderliches slalistisches Signifikanzniveau, um einen Unterschied nachwei-
sen zu kénnen




3.43

B zulissige Irrtumswahrscheinlichkeit (d. h. zuldssige Wahrscheinlichkeit, einen
tatsiachlich vorhandenen Effekt zu iibersehen)

B Grofle des untersuchten Lffekts
W Krankheitshdufigkeit in der Population

W relative Grofien der Vergleichsgruppen.

In der Praxis wird der Stichprobenumfang hiufig durch logistische und finanzielle
Uberlegungen bestimmt, sodass stets ein Kompromiss zwischen dem optimalen
Stichprobenumfang und den Kosten gefunden werden muss. Ein praktischer Leit-
faden fiir die Bestimmung des Stichprobenumfangs in gesundheitsbezogenen Stu-
dien wurde von der WHO veroffentlicht.??

Die Prizision einer Studie iisst sich auch dadurch erhéhen, dass man fiir eine
angemessene relative Gruppengrofe sorgt. Dies stellt bei der Planung von Fall-
Kontroll-Studien hiufig ein Problem dar, wenn tiber die Anzahl der Kontrollen
pro Fall entschieden werden muss. Es ist unmdéglich, das ideale Verhilinis von
Kontrollen und Fillen definitiv anzugeben, da dies von den relativen Kosten fiir
die Rekrutierung der Fille und Kontrollen abhangt, Wenn nur wenige Fille, aber
viele Kontrollen zur Verfiigung stehen, ist es zweckmiflig, das Verhilinis von
Kontrollen zu Fillen zu erhohen. So wurden etwa in der Fall-Kontroell-Studie iber
die Wirkungen von Thalidomid (s. Kasten 3-2) 46 geschidigte mit 300 gesunden
Kindern verglichen. Generell ist es aber wenig sinnvoll, pro Fall mehr als vier
Kontrollen auszuwihlen. Wichtig ist, dass sich Fille und Kontrollen hinreichend
dhnlich sind, wenn die Dalen beispielsweise nach Altersgruppen oder Gesell-
schaftsschichten ausgewertet werden. Wenn die Mehrzahl der Falle und nur we-
nige Kontrollen zu den héheren Altersgruppen gehéren, kann nicht fiir den Con-
founder Alter adjustiert werden.

Systematische Fehler (Bias)

Von einem systematischen Fehler (oder Bias) spricht man in der Epidemiologie,
wenn die Ergebnisse systematisch von den wahren Werten abweichen. Bei Studien
mit kleinem systematischem Fehler geht man von einer hohen Genauigkeit aus.
Die Genauigkeit wird nicht durch den Stichprobenumfang beeinflusst. In der Epi-
demiologie gibt es zahlreiche unterschiedliche Quellen fiir systematische Fehler;
man hat mehr als 30 verschiedene Arten von Bias identifiziert. Die wichtigsten
sind:

# die Verzerrung durch Selektion (Selektionsbias; selection bias)

B die Verzerrung durch Messung oder Klassifikation (Informations- oder Mes-
sungsbias; measurement bias).
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Selektionsbias

Ein Selektionsbias tritt auf, wenn sich die Merkmale (Charakteristika) der fiir die
Studie ausgewihlten und die Merkmale der nicht ausgewihlten Personen syste-
matisch unterscheiden. Eine offensichtlich selektionsbedingte Verzerrung liegt
vor, wenn sich die Teilnehmer freiwillig fiir eine Studie melden, weil sie z. B. unter
Befindlichkeitsstérungen leiden oder weil sie wegen einer Exposition besonders
besorgt sind. Beispielsweise weifl man, dass Personen, die sich auf Anfrage bereit
erkliren, an einer Studie iiber die Auswirkungen des Rauchens teilzunehmen, an-
dere Rauchgewohnheiten haben als Personen, die eine Teilnahme ablehnen; letz-
tere sind meist stirkere Raucher. Auch in Studien, die sich mit der Gesundheit
von Kindern befassen und die Milarbeit der Eltern erforderlich machen, kann es
zu einem Selektionsbias kommen. In einer Kohortenstudie mit Neugeborenen®
war der Anteil der Kinder, die nach 12 Monaten nachuntersucht werden konnten,
vom Einkommen der Eltern abhingig. Wenn die Personen, die in eine Studie auf-
genommen werden oder darin verbleiben, andere Charakteristika aufweisen als
diejenigen, die anfangs nicht ausgewihlt werden oder die Studie vor threm Ende
abbrechen, kommt es in der Folge zu einer verzerrten Einschétzung des Zusam-
menhangs zwischen der Exposition und ihren Folgen (Outcome).

Eine wichtige selektionsbedingte Verzerrung entsteht, wenn die untersuchte
Krankheit oder der interessierende Faktor selbst dazu fithren, dass die Betroffenen
nicht in eine Studie einbezogen werden. Dies kénnte beispielsweise passieren,
wenn eine Privalenzstudie iiber den Zusammenhang zwischen Formaldehydex-
position und Augenreizungen in einer Fabrik mit Formaldehydexposition durch-
gefiihrt wird, in der diejepigen Arbeiter, die sehr stark unter Augenreizungen lei-
den, ihren Arbeitsplatz sehr wahrscheinlich schon aufgegeben haben und nur
noch die weniger stark betroffenen Arbeiter verblieben sind. Wiirde die Studie
nur am Arbeitsplatz durchgefithrt werden, wiiren die Ergebnisse ausgesprochen
irrefithrend.

In epidemiologischen Studien zu arbeitsbedinglen Krankheiten bezeichnet man
diesen wichtigen Selektionsbias als den «healthy worker effect» (s. Kap. 9), der be-
sagt, dass Arbeiter austreichend gesund sein miissen, um ihren Aufgaben nachge-
hen zu kémnen; schwer erkrankte und behinderte Personen stehen meist nicht in
einem Beschiftigungsverhiltnis. Zu dhnlich verzerrien Ergebnissen kann man
kommen, wenn eine Studie sich nur auf Untersuchungen stiitzt, die in einem Ge-
sundheitszentrum durchgefithrt wurden, in dem die Teilnehmer nicht mehr zur
Nachuntersuchung erscheinen: Die erkrankten Patienten liegen womdglich zu
Hause im Bett oder im Krankenhaus. Alle epidemiologischen Studiendesigns
miissen dieser Art von Selektionshias Rechnung tragen.

Informationsbias

Ein Informations- oder Messungsbias (measurement bias) entsteht, wenn die ein-
zelnen Messungen oder Klassifikationen einer Krankheit oder Exposition unge-
nau sind — d.h. wenn sie nicht genau das messen, was sie eigentlich messen sollen,
Messbedingte Verzerrungen kénnen viele Ursachen haben, deren Auswirkungen
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unterschiedlich relevant sind. So sind beispielsweise biochemische oder physiolo-
gische Messungen niemals ganz genau; mitunter kommen verschiedene Labora-
torien bei der Untersuchung derselben Probe zu unterschiedlichen Ergebnissen.
Werden die Proben der exponierten und der Kontrollgruppe dagegen nach dem
Zufallsprinzip (randomisiert) auf verschiedene Labors verteilt und dort jeweils
analysiert, ist die Wahrscheinlichkeit eines systematischen Informationsbias ge-
ringer als wenn alle Proben der exponierten Gruppe in dem einen und alle Proben
der Kontrollgruppe in einem anderen Labor untersucht wiirden.

Eine Form von Informationsbias, die fiir retrospektive Fall-Kontroll-Studien
von besonderer Bedeutung ist, ist das so genannte Recall Bias. Dazu kommt es,
wenn Fille und Kontrollen aufgrund unterschiedlichen Erinnerungsvermégens
unterschiedliche Angaben machen; so kann es etwa vorkommen, dass sich die
Fille besonders gut an die vorausgegangene Exposition erinnern, vor allem, wenn
allgemein bekannt ist, dass diese mit der untersuchten Krankheit in Zusammen-
hang steht - z. B. Bewegungsmangel und Herzkrankheit. Aufgrund von Recall Bias
kann es entweder zu einer Ubertreibung des mit der Exposition assoziierten Ef-
fekts kommen - etwa Herzkranke, die eher zugeben, dass sie in der Vergangenheit
nicht ausreichend Sport getrieben haben - oder zu einer Unterschitzung — wenn
etwa die Fille eine vergangene Exposition eher leugnen als die Kontrollen.

Wenn die Vergleichsgruppen gleichmaflig von Informationsbias betroffen sind,
fithrt dies fast immer zu einer Unterschitzung der wahren Assoziationsstirke.
Vermutlich ist es eine solche nicht-differenzielle Verzerrung, die fiir offensicht-
liche Diskrepanzen in den Ergebnissen unterschiedlicher epidemiologischer Stu-
dien verantwortlich ist. Wenn Untersucher, Laborant oder Teilnehmer den Expo-
sitionsstatus kennen, kann dieses Wissen die Messungen beeinflussen und ein
Beobachterbias hervorrufen. Um eine solche Verzerrung zu vermeiden, kinnen
die Messungen einfach- oder doppelblind durchgefiihrt werden. Wird eine Studie
als einfach blind bezeichnet, bedeutet dies, dass die Untersucher nicht wissen, wie
die Teilnehmer zugeteilt sind. In einer doppelblinden Studie haben weder Untersu-
cher noch Teilnehmer von dieser Zuteilung Kenntnis.

Storgrofien (Confounder)

Eine weitere Sorge gilt in epidemiologischen Studien dem Confounding, In einer
Untersuchung {iber den Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber
einer Ursache (oder einem Risikofaktor) und dem Auftreten einer Krankheit kann
es zu einem Confounding kommen, wenn in der Studienpopulation eine weitere
Exposition vorliegt, die sowohl mit der Krankheit als auch der untersuchten Ex-
position in Zusammenhang steht. Ein Problem entsteht, wenn dieser externe Fak-
tor - selbst eine Determinante oder ein Risikofaktor fiir das gesundheitsbezogene
Outcome ~ in den Expositionssubgruppen ungleichmiflig verteilt ist. Zu Con-
founding kommt es, wenn die Effekte der beiden Expositionen (Risikofaktoren)
nicht unterschieden werden und daher filschlich gefolgert wird, dass der Effekt
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durch die eine und nicht die andere Variable bedingt ist. Um als Stérfaktor zu
qualifizieren, miissen zwei Bedingungen erfiillt sein (s. Abb. 3-10).

Confounding entsteht, weil die nicht-zufillige Verteilung der Risikofaktoren in
der Ausgangspopulation auch in der Studienpopulation zu finden ist und damit
zu irrefiihrenden Effektschitzern fihrt (s. Kasten 3-7). In diesem Fall konnte es
den Anschein haben, als handele es sich um einen Bias, beruht tatsichlich aber
nichl auf einem systematischen Fehler im Forschungsdesign.?

Hiufige Confounder in epidemiologischen Studien sind Alter und Gesell-
schaflsschicht. Ein Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und koronarer
Herzkrankheit (KHK) konnte in Witklichkeit eine durch zunehmendes Alter be-
dingte Verdnderung beider Variablen darstellen; wenn man fiir den potenziell

Exposition Krankheit (koronare
(Kaffckonsum) e—- H;ziran it
.:'
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(Tahakkonsumy)

Abbildung 3-10: Storgrofien: Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum (Exposition), koronarer
Herzkrankheit (Folgen) und einer dritten Variable (Tabakkonsum)
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storenden Effekt des Alters korrigiert, wird erkennbar, dass Bluthochdruck das
KHK-Risiko tatsichlich erhoht.

Im Beispiel aus Abbildung 3-10 kénnte Confounding eine Erklarung fiir den
Zusammenhang sein, der fiir Kaffeekonsum und KHK-Risiko nachgewiesen
wurde, da bekannt ist, dass Kaffeekonsum mit Tabakkonsum assoziiert ist: Bei
Leuten, die Kaffee trinken, isl die Wahrscheinlichkeit, dass sie auch rauchen, ho-
her als bei Leuten, die keinen Kaffee trinken. Bekannt ist auch, dass Zigaretten-
rauchen eine Ursache der koronaren Herzkrankheit darstellt. Es ist also méglich,
dass die Beziehung zwischen Kaffeekonsum und koronarer Herzkrankheit einfach
nur den bekannten Kausalzusammenhang zwischen Tabakkonsum und KHK wi-
derspiegelt. In diesem Fall tritt das Rauchen als Storfaktor des offensichtlichen
Zusammenhangs zwischen Kaffeekonsum und koronarer Herzkrankheit auf, da
Rauchen mit Kaffeekonsum kerreliert ist und auch bei denjenigen, die keinen
Kaffee trinken, einen Risikofaktor darstellt.

Adjustierung nach Confounding-Effekten

Confounder lassen sich entweder bei der Planung der Studie oder bei der Auswer-
tung der Ergebnisse kontrollieren. Dafiir stehen mehrere Methoden zur Verfligung,

Auf der Ebene der Versuchsplanung kommen in epidemiologischen Studien am
hiufigsten folgende Verfahren zum Einsatz:

B Randomisierung
B Restriktion
® Matching.

Bei der Auswertung der Ergebnisse erfolgt die Adjustierung fiirr Confounder durch:
W Stratifizierung

B statistische Modellbildung,

Randomisierung

In experimentellen Studien gilt die Randomisierung als ideale Methode, um si-
cherzustellen, dass potenzielle Storvariablen gleichmifig auf die Vergleichsgrup-
pen verteilt sind. Die Stichproben miissen ausreichend groff sein, um eine zufil-
lige Ungleichverteilung solcher Variablen zu vermeiden. Durch Randomisierung
kann man einen Zusammenhang zwischen den potenziellen Stérgréfien und der
untersuchten Exposition ausschlieflen.

Restriktion

Eine weitere Moglichkeit zur Kontrolle von Storgrifien ist die Begrenzung der
Studie auf Teilnehmer mit bestimmten Charakteristika. In einer Studie, in der die
Wirkungen von Koffein auf das Auftreten der koronaren Herzkrankheit unter-
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sucht werden soll, kénnte die Teilnahme an der Studie beispielsweise anf Nicht-
raucher beschrinkt werden, um einen potenziellen Confounder-Effekt durch
Zigarettenrauchen auszuschlieflen.

Matching
Beim Matching werden die Studienteilnehmer so ausgewihlt, dass potenzielle
Confounder in den Vergleichsgruppen gleichmafig verteilt sind. In einer Fall-
Kontroll-Studie Gber kérperliche Bewegung und koronare Herzkrankheit (KIK)
zum Beispiel kann jeder herzkranke Patient einer Kontroliperson derselben Al-
tersgruppe und desselben Geschlechts passend zugeordnet werden (Matching),
um ¢in Confounding durch Alter und Geschlecht auszuschlieffen. Dieses Verfah-
ren wird in Fall-Kontroll-Studien sehr oft angewendet, kann aber bei der Auswahl
der Kontrollen zu Problemen fiihren, wenn die Kriterien fiir das Matching zu eng
gefasst oder zu zahlreich sind; in diesem Fall spricht man von «Overmatching».
Ein solches Matching kann teuer und zeitaufwindig sein, ist aber besonders
niitzlich, wenn die Gefahr besteht, dass keine Uberschneidungen zwischen Fillen
und Kontrollen bestehen, wenn etwa die Fille sehr wahrscheinlich dlter sind als
die Kontrollen.

Stratifizierung

Bei groflen Studien ist es in der Regel besser, erst in der Phase der Auswertung
und nicht bereits in der Planungsphase nach Storgréfien (Confoundern) zu adjus-
tieren. Confounding lisst sich durch Stratifizierung (Schichtung) kontrollieren,
wobei die Stirke der Assoziationen in klar definierten und homogenen Katego-

Validitit
hoch niedrig
gemessene Werte gemessene Werte
hach }¢mu¢{ }Mllh
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wahre;f Wert wahrér Wert

Abbildung 3-11: Validitit und Reliabilitit
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rien (Strata, Schichten) der Storvariablen gemessen wird. Wenn das Alter als
Confounder wirkt, kann die Stirke des Zusammenhangs in, sagen wir, jeweils
10 Jahre umfassenden Altersgruppen bestimmt werden; sind Geschlecht oder
ethnische Zugehorigkeit die Stérgrofien, wird die Assoziation bei Minnern und
Frauen bzw. in den verschiedenen ethnischen Gruppen getrennt gemessen. Die
Gesamtassoziation kann mit Hilfe des gewichteten Mittels der fiir jede einzelne
Schicht berechneten Schitzwerte festgestellt werden.

Auch wenn der Stratifizierung ein einfaches Konzept zugrunde liegt, das ver-
gleichsweise problemlos umzusetzen ist, sind ihr durch die Gréfie der Studie oft-
mals Grenzen gesetzt, Sie eignet sich auch nicht dazu, fir viele Faktoren gleichzei-
tig zu kontrollieren, was aber oftmals nétig wird. In einem solchen Fall bedarf s
der multivariaten statistischen Modellierung, um die Stirke der Assoziationen zu
schitzen und fir mehrere Confounder gleichzeitig zu adjustieren; dafiir stehen
eine ganze Reihe von statistischen Verfahren zur Verfiigung (s. Kap. 4).

Validitat

Die Validitit ist ein Maf3 der Ubereinstimmung zwischen einem Test und dem,
was dieser Test messen soll. Eine Studie gilt als valide, wenn ihre Ergebnisse den
tatsichlichen Verhaltnissen entsprechen; es sollte kein systematischer Fehler vor-
liegen, und der Zufallsfehler sollte méglichst klein sein. Abbildung 3-11 veran-
schaulicht den Zusammenhang zwischen dem wahren Wert und den gemessenen
Werten bei geringer und hoher Validitit bzw. Reliabilitil. Bei geringer Reliabilitit,
aber hoher Validitit liegen die Messwerte weit auseinander, aber das arithmetische
Mittel der Messwerte liegt nahe am wahren Wert. Andererseits ist eine hohe Reli-
abilildt (oder Reproduzierbarkeit) der Messwerte keine Garantie fiir Validitit, da
sie alle weit vom wahren Wert entfernt liegen kénnen. Unlerschieden wird zwi-
schen interner und externer Validitit,

interne Validitat
Als interne Validitit bezeichnet man das Ausmaf, in dem die Ergebnisse einer
Beobachtung auf die untersuchte Probandengruppe zutreffen. Fin Beispiel: Die
Messung des Hamoglobingehalts im Blut muss anhand der studieninternen Defi-
nition richtig zwischen andmischen und nicht-animischen Teilnehmern unter-
scheiden kénnen. Auch wenn die Untersuchung des Blutes in einem anderen La-
bor aufgrund eines systematischen Fehlers woméglich zu anderen Ergebnissen
fithrt, so kann doch die Evaluation der Assoziationen mit Anamie aufgrund der in
ein und demselben Labor bestimmten Himoglobinwerte noch intern valide sein.
Um Aussagekraft zu haben, muss eine Studie intern valide sein. Trotzdem kann
auch eine Studie mit voltkommener interner Validitit wertlos sein, wenn ihre Er-
gebnissc nicht mit denen anderer Studien vergleichbar sind. Die interne Validitit
kann durch alle méglichen systematischen Fehler beeintrichtigt sein, lasst sich
aber durch gute Versuchsplanung und Detailgenauigkeit verbessern.
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Externe Validitat

Die externe Validitit oder Generalisierbarkeit bezeichnet das Ausmaf3, in dem die
Ergebnisse einer Studie anf Personen iibertragbar sind, die nicht an der Studie teil-
genommen haben (oder z.B. auf Labors, die nicht an der Studie beteiligt waren).
Interne Validitit ist leichter zu erreichen und ist eine Voraussetzung, aber keine
Garantie fiir externe Validitit. Externe Validitat verlangt nach externer Qualitéts-
kontrolle der Messungen und nach einer Beurteilung des Grades der Extrapolier-
barkeit der Studienergebnisse. Das bedeutet nicht, dass die Studienstichprobe fiir
eine Referenzpopulation reprdsentativ sein muss. Beispielsweise setzl der Nach-
weis, dass eine Senkung des Cholesterinspiegels im Blut von Ménnern sich bei
Frauen in gleicher Weise auswirkt, eine Beurteilung der externen Validitat der mit
Minnern durchgefiihrren Studien voraus. Begiinstigt wird die externe Validitit
durch Studiendesigns, die klar formulierte Hypothesen in gut definierten Popula-
tionen testen. Die externe Validitit einer Studie ldsst sich dadurch untermauern,
dass Studien mit anderen Populationen zu dhnlichen Ergebnissen kommen

Ethische Aspekte

Ethische Fragestellungen beriihren all jene Aktionen und Mafinahmen, die richtig
oder falsch, fair oder unfair, gerecht oder ungerecht sind. Nicht selten ereignen
sich in der epidemiologischen Praxis ethische Dilemmata, und wie alle mensch-
lichen Handlungen unterliegt auch die Durchfithrung epidemiclogischer Studien
ethischen Prinzipien. Die Leitlinien fir die allgemeine Durchfithrung von For-
schung an Menschen werden in Kapitel 11 erértert. Forschung und Uberwachung
(Monitoring) sind essenziell, um sicherzustellen, dass gesundheitliche Interven-
tionen nicht — wie in Bangladesh nach der Installation von Brunnen geschehen
{s. Kasten 3-8) - schwerwiegende unbeabsichtigte und schidliche Folgen nach
sich ziehen.

Alle epidemiologischen Studien miissen von einer Ethikkommission gepriift
und zugelassen werden (s. Kap. 11). Zu den ethischen Prinzipien, die fiir die epi-
demiologische Forschung und Praxis gelten, gehoren:

& informierte Zustimmung

#® Vertraulichkeit

® Achtung der Personlichkeitsrechte

B wissenschaftliche Integritit,

Informierte Zustimmung (Informed Consent)

Die Teilnchmer an epidemiologischen Studien miissen zunichst — nach verhe-
riger Aufklirung - ihr Einverstindnis (informed consent) frei und ungezwungen

geben und sich das Recht vorbehalten diirfen, jederzeit aus der Studie auszuschei-
den. Bei der Erhebung medizinischer Routinedaten ist dies allerdings oftmals
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nicht zu verwirklichen. In solchen Fillen miissen die Epidemiologen — wie auch
bei anderen wissenschaftlichen Studien iiblich — die Persénlichkeitsrechte der
Probanden und die Vertraulichkeit ihrer Daten jederzeit respektieren. Sie sind
dazu verpflichtet, dic Bevélkerung iiber ihre Aktivititen und die Griinde dafiir zu
informieren und die betroffenen Bevélkerungsgruppen tiber die Ergebnisse ihrer
Studien und deren Bedeutung aufzukliren. Alle Pline fiir epidemiologische Stu-
dien sollten vor Beginn der Forschungsarbeiten einer ordentlich eingesetzten
Ethikkommission vorgelegt werden.

Vertraulichkeit

Epidemiologen sind auch verpflichtet, die Vertraulichkeit der Informationen, die
ste in ihren Studien erheben, zu wahren. Dies erstreckt sich auch auf das Recht
einer Person auf Vorenthaltung von Informationen gegeniiber Dritten. Da es sich
bei den Angaben in Krankenakten, Fallregistern und anderen Dateien und Daten-
banken generell wm verlrauliche Informationen handelt, miissen Epidemiologen
die Genehmigung der betroffenen Personen einholen, bevor ithnen Zugang zu
diesen Datenquellen gewiihrt wird.
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Achtung der Personlichkeitsrechte

Mitunter kommt es in epidemiologischen Studien zu Spannungen zwischen den
Interessen der Gruppe und den Interessen des Einzelnen. Ein Beispiel dafiir sind
die Bemiihungen um die Begrenzung der gesundheitlichen Auswirkungen von
HIV/AIDS auf die Offentlichkeit. Kuba ist es gelungen, die Ausbreitung von HIV/
AIDS durch Testung gefibrdeter und Isolation infizierter Personen von der All-
gemeinbevolkerung erfolgreich einzudimmen.”” Andere argumentieren, dass die
individuellen Menschenrechte fiir die Privention einer Infektion entscheidend
sind, da die Ausbreitung der Krankheit durch die Negierung dieser Rechte be-
glinstigt wird; so haben etwa Frauen in vielen betroffenen Lindern kein Recht,
Forderungen nach ungeschiitztem Geschlechtsverkehr abzulehnen. Auflerdem ist
ein Grofiteil der Verhaltensweisen, die zu einer HIV/AIDS-Gefihrdung beitragen,
im privaten Bereich - also jenseits staatlicher Zugriffsméglichkeiten — angesiedelt.
Staatliche Bemiihungen um Verhaltensmodifikationen gefihrdeter Menschen
werden ohne die Zusicherung, dass ihre Interessen gewahrt bleiben, wahrschein-
lich keinen Erfolg haben.

Wissenschaftliche Integritat

Alle Wissenschaftler kénnen sich unethisch verhalten, teilweise vielleicht weil sie
unter Erfolgszwang stehen. Epidemiologen sind gegen unethisches Verhalten
nicht immun. Als Beispiele zu nennen wiaren die offensichtliche Beeinflussung
von Forschungsergebnissen durch Interessenkonflikte und die Veréffentlichung
gefilschter Daten.?®? Die Einddmmung unethischen Verhaltens erfordert Wach-
samkeit auf Seiten der Ethikkommissionen und die vermehrte Beachtung des
Peer-Review-Verfahrens bei Versffentlichungen.®® Im Rahmen der Aus- und Wei-
terbildung von Epidemiologen miissen diese Aspekte ernsthaft und wiederholt
zur Sprache gebracht werden.

Lernfragen




3 ::%QIn einer ‘Qué'rSChnittStUdie ilbér‘ das DoW'n Sy’ndm'mwn

‘ Jhang it der Geburmrexhenfolge gefunden Was kannt

Literatur

10

11

12

13

14

15

16

Gottlieb M8, Schroff R, Schanker HM, Weisman JD, Fan PT, Woll RA, ¢t al. Preumocystis
carinii pneumonia and mucosal candidiasis in previously healthy homosexual men: evi-
dence of a new acquired cellular immuncdeficiency. N Engl | Med 1981; 305: 1425 - 1431,
Hogherg U, Wall 5. Secular trends in maternal mortality in Sweden from 1750 to 1980, Bull
World Health Organ 1986; 64: 79— 84.

Preventing chronic diseases: a vilal investment. Geneva, World Health Qrganization, 2003,
Pearce N, Hensley M]. Beta agonists and asthma deaths. Epidemiol Rev 1998; 20: 173 - 186.
Impact de la vague de chaleur. Paris, Instilute de Veille Sanitaire, 2003. http://www.invs.
sante.fr/publications/2003/chaleur_aouwd_2003/rap _chaleur 250803.pdf.

World Health Report 2005: Make every mother and child count. Geneva, World Health Orga-
nization, 2005.

Tolonen H, Dobson A, Kulathinal §, Sangila A, for the WHO MONICA Project, Assessing
the quality of risk lactor survey data: lessons from the WHQO MONICA Project. Eur J Cardi-
ovasc Prev Rehabil 2006; 13: 104 - 114,

Bonita R, Nouglas K, Winkelmann R, De Courten M. The WHO STEPwise approach to sur-
veillance {STEPS) of noncommunicable disease risk factors. In McQueen DV, Puska P eds.
Global Risk Factor Surveillance. London, Kluwer Academic/Plenum Publishers, 2003: 9 -22.
Bernstein L. Control recruitment in population-based case-control studies. Epidemiology
2006; 17: 255 -257.

Mellin GW, Katzenstein M. The saga of thalidomide. Neuropathy to embryopathy, with case
reports of congenital anomalies. N Engl ] Med 1962; 267: 1238 - 1244,

Millar )8, Smellic 5, Coldman AJ. Meat consumption as a risk factor in enteritis necroticans.
Int J Epidemiol 1985; 14: 318-321.

Lapierre D), Moro |. Five past midnight in Bhopal, Warner Books, 2002.

Colditz GA, Martin P, Stampfer M, Willett WiC, Sampson L, Rosner B, et al. Validation of
questionnaire information on risk factors and disease outcomes in a prospective cahart
study of women. Am J Epidemiol 1986; 123: 894 - 900.

Lloyd-Jones DM, Leip EP, Larson MG, D'Agostino RB, Beiser A, Wilson PW. Prediction of
lifetime risk for cardiovascular discase by risk factor burden at 50 years of age. Circulation
2006; 113: 791 - 798.

Chen Z, Lee L, Chen ], Collins R, Wu E Guo Y, et al. Cohort Profile: The Kadoorie Study of
Chronic Disease in China (KSCDCQ). Tat | Epidemiol 2005; 34: 1243 - 1249,

Lichtenstein P, e Faire U, Tloderus B, Svartengren M, Svedberg P, Pedersen NL. The
Swedish twin registry: a unique resource for clinical, epiderniological and genctic studies.
J Intern Med 2002; 252: 184205,




17

13

20

21

22

23

24

26

27

28

29

30

‘Typen epidemiologischer Studien

Johnson JC, Thaul §, Page WF, Crawford H. Morzality of Veteran Participants in the Cross-
roads Nuclear Test. Washington, National Academy Press, 1996.

Parsonnet ], Friedman GD, Vandersteen DF, Chang Y, Vogelman JH, Orentreich N, ¢t al.
Helicobacter pylori infection and the risk of gastric cancer. N Engl J Med 19915 325:
1127 -1131.

Fortmann 8P, Flora [A, Winkleby MA, Schooler C, Taylor CB, Farquhar JW., Community
intervention trials: reflections on the Stanford Five-City Project Experience. At | Epidemiol
1995; 142: 576 - 586.

Susser M. The tribulations of trials — interventions in communities. Am ] Public Health
1995; 85: 156.

Shargie EB, Morkve O, Lindtjorn B. Tuberculosis case-finding through a village outreach
programme in a rural selling in southern Ethiopia: community randomized trial. Bull World
[Tealth Organ 2006; 84: 112-119.

Lwanga SK, Lemeshow S. Sample size determination in health studies. Geneva, World Health
Organization, 1991

Victora CG, Barros FC, Vaughan JP, Teixeira AM. Birthweight and infant mortality: a longi-
tudinal study of 5,914 Brazilian children. Int | Epidemiol 1987, 16: 239 - 245,

Grimes DA, Schulz KF. Bias and causal associations in observational research. Lancet 200Z;
359: 248-252.

Smith AH, Lingas EO, Rahman, M. Contamination of drinking water by arsenic in Bangla-
desh: a public health emergency. Bull World Health Organ 2000; 78: 1093 - 1093,

Pepper D. Bangladeshis poisened by arsenic sue British organization. Lancet 2006; 367
199 - 204,

Zipperer M. HIV/AIDS prevention and control: the Cuban response. Lancet Infect Dis 2005;
5: 400.

Wikler D, Cash R. Ethical issues in global public health. In Beaglehole R, ed. Global Public
Health: A New Era. Oxford, Oxford University Press, 2003,

Haorton R. Tixpression of concern: non-steroidal anti-inflammalory drugs and the risk of
oral cancer. Lancet 2006; 3167: 1961.

Gollogly L, Momen H. Ethical dilemmas in scientific publication: pitfalls and solutions for
editors. Rev Saude Publica 2006; 40: 24 - 30.




4

Biostatistische Grundlagen:
Begriffe und Instrumente

Q. Dale Williams

Fiir die Zusammenfassung und Auswerlung von Daten bedarf es biostatistischer
Konzepte und Instrumente,'” Die Durchfithrung und Interpretation epidemio-
logischer Forschung erfordert die Arbeil mit Stichproben, um Schlussfolgerungen
tiber die jeweilige Grundgesamtheit ziehen zu kinnen. Dieses Kapitel erklart
grundiegende Begriffe und Methoden der Biostatistik und beschreibt, wie man
Daten zusammenfasst,

Fir den Fall, dass Studierende weitergehende Informationen zu diesen grund-
legenden Begriffen hendtigen, sind im Internel zahlreiche Kurse und Texte kos-
tenlos zuginglich (weitere Vorschlige s. Kap. 11).

Bevor wir uns niher mit den grundlegenden Konzepten und Instrumenten der
Biostatistik befassen, ist es sinnvoll, sich mit den verschiedenen Methoden der In-
terpretation und Kommunikation von Daten vertraut zu machen. In diesem Ab-
schnitt sollen die gebrauchlichsten Verfahren zur Zusammenfassung von Daten
vorgestellt werden; um die allgemeinen Prinzipien zu veranschaulichen, wird auf
die Beispiele aus den anderen Kapiteln zuriickgegriffen.
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4.1 Zusammenfassung von Daten

Daten liegen entweder als nummerische oder kategoriale Variable vor.

B Zu den nummerischen Variablen gehtren Zahlen (z.B. die Anzahl der Kinder
in einem bestimmten Alter) sowie Messwerte (etwa Korpergrifie und Ge-
wicht).

® Kategoriale Variable sind das Ergebnis einer Klassifikation. So kdnnen Per-
sonen etwa entsprechend ihrer Blutgruppe in die Kategorien A, B, 0 oder AB
eingeteilt werden. Ein bestimmter Typ von kategorialen Daten sind Ordinal-
daten, die Ringe ausdriicken.

Daten kénnen in Tabellen und Diagrammen zusammengefasst werden. Zu den
SummenmafBen gehdren Median, Mittelwert, Bereich, Standardabweichung, Stan-
dardfehler und Varianz. Eine Erklarung dieser Begriffe zusammen mit Vorschld-
gen und Warnhinweisen beziiglich ihrer richtigen Anwendung findet sich weiter
upnten.

4.1.1 Tabellen und Diagramme

Ein wichtiges Mittel der Zusammenfassung und Prisentation von Daten sind Ta-
bellen und Diagramme, doch werden sie nur selten mit der notigen Sorgfalt er-
stellt, Thr Zweck ist es, die Daten so zu prisentieren, dass man sie schnell und
leicht verstehen kann. Jede Tabelle bzw. jedes Diagramm sollte gendigend Informa-
tionen enthalien, sodass sie ohne Bezugnahme auf den Text interpretiert werden
kdnnen.

Welche Informationen der Leser aus ‘labellen oder Diagrammen ableiten kann,
hiingt entscheidend auch von ihrer Uberschrift ab. In der Uberschrift sollte genau
angegeben werden, um was fiir Zahlen es sich in den einzelnen Zellen der Tabelle
handelt oder wofiir die Punkte in einem Punktdiagramm stehen. Bei Tabellen
sollte in der Uberschrift genau angegeben sein, worauf sich die Zahlen in den Zel-
len beziehen, wie die Zellen klassifiziert sind und wo und wann die Daten erho-
ben wurden. Ein hiufig anzutreffendes Problem ist, dass die Uberschrift - anstatt
den Inhalt zu beschreiben — nur den Zweck der Tabelle oder des Diagramms
nennt.

Oftmals miissen Epidemiologen entscheiden, wie sie ihre Daten prisentieren
wollen und ob sie dazu eine Tabelle oder ein Diagramm wihlen sollen. Auch wenn
diese beiden Darstellungsformen gemeinsame Merkmale aufweisen, kann es vor-
kommen, dass die eine Form in bestimmten Fillen besser geeignet ist als die an-
dere (s. Kasten 4-1).

Dabei stehen mehrere Arten von Diagrammen zur Auswahl. Die beliebteslen
Formen werden nachstehend zusammen mit einigen Anwendungshinweisen vor-
gestellt.




4.1.2

Kreis- und Banddiagramme

Kreisdiagramme (Tortendiagramme, pie charts) (s. Abb. 7-1} sowie Banddia-
gramme (s. Abb. 6-2) zeigen die Aufteilung einer Gesamtheit in ihre einzelnen
Teile. Ein Kreisdiagramm stellt diese Information in Form eines Kreises dar, ein
unterteiltes Banddiagramm mit Hilfe von Bandern oder Balken - beide sind in
Abschnitte unterteilt, die die verschiedenen Komponenten reprisentieren. Eine
niitzliche Regel bei der Erstellung von Kreisdiagrammen ist, die Kreisabschnitte
(Tortenstiicke) ihrer Gréile nach anzuordnen, bei 12 Uhr zu beginnen und dann
im Uhrzeigersinn fortzufahren. Wenn verglichen werden soll, wie zwei oder mehr
Einheiten in ihre Bestandteile aufgeteilt sind, bieten sich generell eher Banddia-
gramme an als mehrere Kreisdiagramme nebeneinander.

Punktkarten und Verhaltniskarten

Punktkarten (spot maps) und Verhiliniskarten (rate maps) zeigen die geogra-
phische Lokalisation von Erkrankungsfillen oder Erkrankungsraten an. John
Snow verwendete eine solche Punktkarte, um aufzuzeigen, an welchen Stellen
die Cholerafille in Bezug auf das beriichtigte Wasserwerk aufgetreten waren
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{Abb. 4-1). Die Verhiltniskarten unterscheiden sich von den Punkt-
karten darin, dass die geographischen Bereiche entsprechend ihrer
unterschiedlichen Werte in verschiedenen Farbténen wiedergege-
ben werden; mit Hilfe solcher Verhiltniskarten werden hiufig Pri-
valenz-, Inzidenz- oder Mortalititsraten angegeben. Ublicherweise
werden die Bereiche mit den hachsten Raten in den dunkelsten bzw.
hellsten Farbtdnen dargestellt (Abb. 4-2).

Zur Darstellung von Daten sowohl in statischer Form - z.B. der
Mental Health Atlas, der Tabakatlas und der Krebsatlas ~ als auch in
interaktiver Form kénnen Karten, Diagramme und Atlanten benutzt
werden (Kasten 4-2), auf die in diesem Kapitel aber nicht niher ein-
gegangen werden soll. Eine kostenlose Einlithrung in die Benutzung
interaktiver Karten, die auf der Grundlage des Human Development
Report (aktueller Bericht iiber die menschliche Gesundheit) erstellt
werden, sind im Internet unter http://hdr.undp.org/statistics/data/
animation.cfm zugdnglich.
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Abbildung 4-1: Cholerabedingte Todesfille in Zentral-London, September 185457




Tunesien -
Marokko

West-
Sahara
Kapverdische
Inssln " \
. Mali H :
N Niger Britrea |
Tschad ibuti
Senegal 7/ _.Dschibuti
Gambia Migeria |

Guinea7
5

: s
Sierra Leone e  Benin

Liheria 77"/ Togo Py
Burkina Faso <~ Ghana S5

Republik Cote sicTome /7 7 --Ruanda
d'lvoire und Prindpe” /", —Burundi
Kamerun < 7, f & Seychellen
Aquatorial-Guinea
quatorial-Guinea % _ Komoren
Gabun’ i
v Mauritius
a b
Réunion
7 : Madagaskar
@ 11-25 Botswana -~

ﬁ <10
26-100 [ ] keine Angaben

Abbildung 4-2: Sterblichkeit bei Kindern unter 5 Jahren pro 1000 Lebendgeburten in
afrikanischen Staalen, 2000°

AN
. Swasiland
Y

™ Lesotho

4.1.4 Balkendiagramme

Balkendiagramme eignen sich am besten fiir die Darstellung von Zahlen- oder
Prozentangaben, mit denen zwei oder mehr Kategorien von Daten verglichen
werden, elwa die Anteile ménnlicher im Vergleich zu weiblichen Rauchern. Das
Wesentliche dieses Vergleichs vermittelt dabei die Linge der Balken, sodass
Anderungen oder Verzerrungen dieser Lingen — wie etwa optische Skalenunter-
brechungen - meist unangebracht sind (s. Kasten 4-3).

Werden die Balken waagerecht (s. Abb. 2-3) statt senkrecht (s. Abb. 3-4) ange-
ordnet, bleibt meist noch geniigend Platz, um die Kategorien eindeutig zu kenn-
zeichnen. In manchen Fillen kann auch die Anordnung der Balken entsprechend
ihrer Linge sinnvoll sein.
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415 Liniendiagramme

Liniendiagramme (s. Abb. 6-1) eignen sich bei kontinuierlichen Variablen am
besten zur Darstellung des Ausmafles einer Verinderung oder cines Unter-
schiedes, das gewohnlich auf der y-Achse abgetragen wird. So konnen etwa die
Serum-Cholesterinspiegel — auf der y- Achse — gegen die Zeit auf der x-Achse auf-
getragen werden. Beim Lesen eines Liniendiagramms sollte man unbedingt die
Skalierung der y-Achse iiberpriifen. Bei Verwendung einer logarithmischen Skala
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andert sich die Interpretation von absoluten Angaben hin zu Verhiltnissen oder
Anteilen der Veranderung. Bei dieser Art Graphik kénnen Skalenunterbre-
chungen verwendet werden, sie sollten allerdings deutlich gekennzeichnet sein.

Haufigkeitsverteilungen und Histogramme

Unter einer Haufigkeitsverteilung versteht man die Anordnung einer Datenmenge
in zusammenhingenden, sich gegenseitig ausschlieSenden Intervallen, sodass die
Anzahl oder der Anteil der in die einzelnen Intervalle fallenden Einzelwerte er-
kennbar wird. Haufigkeitsverteilungen werden oftmals zusammen mit einem His-
togramm dargestellt, das wie ein Balkendiagramm aussicht, bei dem aber alle Bal-
ken der Reihe nach nebeneinander und ohne Licken zwischen den Balken
angeordnet sind (s. Abb. 6-6). Die Hohe der Balken gibt entweder die Anzahl oder
den Prozentsatz der Einzelwerte in jedem Intervall wieder. Die Gesamtform dieser
Verleilung kann sehr aufschlussreich sein. Auch Hiufigkeitspolygone — im We-
sentlichen eine Linie, die die Mittelpunkte der einzelnen Balken des Histogramms
miteinander verbindet - sind sehr gebrauchlich. Ein wichtiges Beispiel ist die glo-
ckenformige Kurve der Normalverteilung {(Abb. 4-3).

Normalverteilungen

Die Normalverteilung verfiigt (iber ausgesprochen niilzliche Eigenschaften, Wenn
Einzelwerte normalverteilt sind, kénnen zahlreiche stalistische Tests und Berech-
nungen durchgefiihrt werden. Wichtig zu wissen ist auch, dass etwa zwei Drittel

-1,96 SD -15D 15D 1,96 SD

arithmetischer
Mittelwert

Abbildung 4-3: Die Normalverteilungskurve
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aller unter eine Normalverteilungskurve fallenden Werte um héchstens eine und
ca. 95% der Werte um hochstens zwei Standardabweichungen (8D, standard de-
viation) vom Mittelwert abweichen.

Lageparameter
Mittelwert, Median und Modalwert

Verschiedene Summenmafie erfassen die zentrale Tendenz von Verteilungen, d. h.
sie versuchen, die Lage des Zentrums der in einer Stichprobe gemessenen Werte
zu bestimmen,

Mittelwert

Am bedeutendsten und hiufig angemessensten ist der Durchschnitts- oder (arith-
metische) Mittelwert, der fiir eine Stichprobe mit # Werten fiir eine Variable wie x,
= Korpergewicht folgendermafien berechnet wird:

Mittelwert =x = ;z_[ Xi/ n

Median

Der Median ist definiert als der Wert, der in der Mitte steht, nachdem alle Mess-
werte ihrer Grofie nach geordnet wurden. Der Median ist besonders sinnvoll,
wenn einige Werte deutlich héher sind als die tibrigen Werte. Deshalb wird etwa
das private Einkommen in der Regel nicht als Durchschnitts- sondern als medi-
anes Einkommen angegeben, da sehr hohe Einkommen einiger weniger Mit-
glieder der Stichprobe den Median nicht tibermaflig beeinflussen. Gelegentlich
wird das Einkommen eines Landes auch als Pro-Kopf-Einkommen angegeben.
Dieser Wert kann stark vom Einkommensmedian abweichen, der die Mitte der
Verteilung der Finzeleinkommen reprisentiert, von denen die meisten wahr-
scheinlich die Finkommen angeben, mit denen eine ganze Familie unterstiitzt
wird, wihrend das Pro-Kop(-Einkommen den Mittelwert dieser Einkommen aus
der Anzahl der Bewohner des betreffenden Landes darstellt.

Modalwert
Eine wichtige Maf3zahl ist der Modalwert; dabei handelt es sich um den Wert, der
in einer Slichprobe am haufigsten gemessen wurde.

Varianz, Standardabweichung und Standardfehler

Eine weitere Gruppe von Summenmafien sind die Mafizahlen der Variabilitit. Die
drei niitzlichsten sind:
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B Varianz
# Standardabweichung

B Standardfehler.

Jede dieser Mafizahlen bezieht sich auf die Schwankungsbreite der Messwerte in
einer Stichprobe, Diese Variabilititsmafle errechnen sich aus:

® den Unterschieden zwischen den Mitgliedern der Stichprobe fir alle mog-
lichen Paare von Messwerten oder

® dem Unterschied zwischen jedem Einzelwert in der Stichprobe und dem Mit-
telwert der Stichprobe, d.h. (x,—)% die mittlere quadratische Abweichung.

Solche Berechnungen mogen attraktiv erscheinen, sind aber recht mithsam. Hiu-
fig wird eine entsprechende algebraische Gleichung verwendet. Dabei handelt es
sich um eine Gleichung fiir die Stichprobenvarianz - wobei hier aus Einfachheits-
griinden auf die Subskripte verzichtet wurde:

. IR
8 = n-1

Der Zihler der obigen Gleichung lasst sich auch folgendermafien ausdriicken:

8§ (x) = Y(x-T = (ZxP—(Zx)/n

Diesen Term bezeichnet man oft auch als die Summe der Abweichungsquadrate
vom Mittelwert:

Summe der Abweichungsquadrate = 88 (x).

Zu beachten ist, dass die Varianz dem Mittel der Abweichungsquadrate vom Mit-
telwert sehr nahe kommt. Die Standardabweichung ist einfach die Quadratwurzel
der Varianz oder s = \."? » und den Standardfehler (SE, Standard Error) SE = s, =
s/ +/n nennt man iiblicherweise den Standardfehler des Mittelwerts. Er gibt an, wie
ungleich alle méglichen Mitlelwerte von Stichproben der Gréfle n sein kénnen
(Streuung}, wenn jede Stichprobe zufillig als erste aus der Grundgesamtheit aus-
gewihlt werden wiirde.

Grundbegriffe der Inferenzstatistik

Stichproben zu benutzen, um Riickschlilsse auf eine Grundgesamtheit zu ziehen,
ist vielleicht der wichtigste Aspekt der epidemiologischen Forschung. Die konzep-
tuelle Untermauerung statistischer Schliisse griindet auf einem Prozess, bei dem
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aus einer Grundgesamtheit eine einzelne Zufallsslichprobe mit einer spezifischen
Grofie gezogen und diese Stichprobe dazu benutzt wird, um Aussagen iiber die
Gesamtpopulation zu machen. Ublicherweise erfolgen diese Aussagen in Form
von Mittelwerten, Varianzen oder anderen Summenmafien. Zusammenfassende
Zahlen fiir die Grundgesamtheit bezeichnet man als Parameter, die durch grie-
chische Buchstaben reprasentiert werden:

® | = arithmetischer Mittelwert
# o = Standardabweichung

# [ = Regressionskoeffizient.

Die Schitzwerte dieser aus einer Slichprobe gewonnenen Parameter werden als X,
s bzw. b wiedergegeben,

Von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit schlieBen

Zufallsstichproben

Die Auswahl einer Stichprobe aus einer Grundgesamtheit ist fiir die schlieflende
oder Inferenzstatistik ganz entscheidend. Im ersten Schritt muss eine Zufallsstich-
probe nach einem Verfahren ausgewahlt werden, das jedem Mitglied der Popula-
tion die gleiche Chance einraumt, in die Stichprobe anfgenommen zu werden
(s. Kap. 3). Es gibt zahlreiche Strategien fiir die Stichprobennahme und Verdffent-
lichungen, die entsprechende Anleitungen enthalten.

Wir demonsirieren hier an cinem Beispiel die Bedeutung eines Stichproben-
mittelwerts: Nach dem Zufallsprinzip werden aus einer Population L0 Personen
ausgewdhlt und ihr Kérpergewicht in Kilogramm bestimmt. Die Messwerte erge-
ben 82,3 kg, 67,3 kg, 68,6 kg, 57,7 kg, 67,3 kg, 60,5 kg, 61,8 kg, 54,5 kg, 73,2 kg
und 85,9 kg, sodass als Schitzwert fiir das mittlere Gewicht (p) der Population
gilt:

¥=XLx/n =679kg

Natiirlich kénnte eine andere aus derselben Population gezogene Zufallsstich-
probe und die fir diese neue Gruppe gemessenen Kdrpergewichte einen anderen
Stichprobenmitlelwert ergeben, sagen wir einmal ¥ = 68,2 kg als Schitzer dessel-
ben Populationsmittelwertes p. Keiner dieser Stichproben-Mitlelwerte ist besser
als die anderen, aber dies wirft die Frage auf, welche Bedeutung ein einzelner
Stichprobenmittelwert als Schitzer des Populationsmittelwertes hat, wenn es so
einfach ist, eine andere Stichprobe zu ziehen und fiir X einen ganz anderen Wert
zu erhalten, Dies bedeutet im Kontext, dass der Wert, den man erhalt, von dem
Verfahren abhingt, mit dem man den Schiitzer erhalt.

Wiirde dieses Verfahren sehr, sehr oft wiederholt werden, erhielte man eine
sehr lange Liste von Stichprobenmittelwerten (Kasten 4-4). Wie gut ein Stichpro-
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benmittelwert dem Mittelwert der Grundgesamtheit entspricht, lasst sich durch
eine Untersuchung der Merkmale dieser langen Liste von Stichprobenmittel-
werlen beurteilen. Wenn der Mittelwert all dieser Stichprobenmittelwerle, d.h.
das arithmetische Mittel der Millelwerte, derselbe ist wie der Populationsmittel-
wert, dann stellt der Stichprobenmittelwert einen unverzerrten Schitzer des Po-
pulationsmittelwertes dar. Im Schnitt bedeutet das, er liefert eine korrekte Ant-
wort.

Konfidenzintervalie

Konfidenzintervalle gehdren zu den niitzlichsten Instrumenten in der Epidemio-
logie. Im Allgemeinen benutzt das Konfidenzintervall die oben vorgestellten Be-
griffe, um ausgehend von den aus der Stichprobe erhaltenen Daten verniinftige
Grenzwerte fiir den Populationsmittelwert zu erhalten. Diese sind einfach zu er-
mitteln und einigermafien leicht zu verstehen.

Berechnung eines Konfidenzintervalls

Um ein Konfidenzintervall aufzustellen, miissen eine obere und eine untere
Grenze berechnet werden. Fiir die Gewichtsstichprobe mit n = 10 und x = 67,9 kg
betrdgt die fiir diese Stichprobe berechunete Standardabweichung s = 10,2 kg. Der
untere und der obere Grenzwert betragen demnach:

Unterer Grenzwert: ¥ + (2,26) s / Jn 67,9 + 2,26 (10,2} / 3,16 = 60,61
Oberer Grenzwert: X - (2,68) s Jn 67,9 - 2,26 (10,2) / 3,16 = 75,19
Das daraus abgeleitete Konfidenzintervall lautet:

C{60,61 <pu<7519)=0,95
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Das ist das so genannte 95%-Konfidenzintervall fiir den Populationsmittelwert.
Die Breile dieses Intervalls betrdgt 75,19 - 60,61 = 14,58 kg und ist damit breiter,
als moglicherweise wiinschenswert ist. Je schmaler das Intervall, umso besser ist
es, und wahrscheinlich fithrt eine gréfiere Stichprobe zu einem schmaleren Inter-
vall. Ferner ist zu beachten, dass der Stichprobenmittelwert X garantiert inner-
halb dieses Intervalls liegt. Tatséichlich liegt er in diesem Fall genau in der Mitte
des Intervalls; der Populationsmittelwert hingegen ist darin zwar wahrscheinlich,
nicht aber garantiert eingeschlossen.

Freiheitsgrade

Die in diesen Rechnungen auftauchende Zahl 2,26 stammt aus der ¢-Verteilung
mit n — 1 =9 Freiheitsgraden. Wenn der Stichprobenumfang wie oben n = 30 be-
trigt, dann kann die Zahl 2,00 verwendet werden. Bei sehr grofien Stichproben
hat diese Zahl den Wert 1,96. Tabellen fir diese Verteilung sind in den meisten
statistischen Standardtexten und Statistikquellen im Internet zu finden.

Unser Beispiel bezieht sich auf Konfidenzintervalle fiir p; das Konzept ist aber
auch auf andere Parameler anwendbar, darunter — neben vielen anderen - auch
denen aus Regressionsanalysen und fiir Odds Ratios. Sie werden dhnlich interpre-
tiert wie die Konfidenzintervalle, die weiter unten fiir Mittelwerte beschrieben
sind. Gelegentlich kann die Inlerpretation eines Konfidenzintervalls etwas ver-
wirrend sein (Kasten 4-5).

Die Interpretation auBerhalb des Konfidenz-

intervalls liegender Messwerte

Wenn man Konfidenzintervalle interpretiert, muss man wissen, was mit den
Messwerten geschieht, die aufierhalb des Konfidenzintervalls liegen. In unserem
obigen Beispiel reichen die Kérpergewichtsdaten von 60,61 bis 76,55 kg. Ist es
verniinftig anzunehmen, dass der Populationsmittelwert bei 80,0 kg liegt? Man
wiirde erwarten, dass 95% solcher Konfidenzintervalle tatsichlich den Populati-




onsmittelwerl enthalten. Es scheint aber unwahrscheinlich zu sein, dass der Popu-
lationsmittelwert p = 80,0 kg betrigt, obwohl dies der Fall sein kénnte, wenn wir
es hier anstelle eines 95%-Konfidenzintervall mit einem 5% Konfidenzintervall
zu tun hitten, Auch wenn die Behauptung, dass p # 80,0 kg ein gewisses Risiko
birgt, so ist dieses doch klein; aulerdem wurde festgelegt, dass es sich um ein soich
kleines Risiko handelt, als bei der Aufstellung des 95%-Konfidenzintervalls o =
0,05 zugrunde gelegt wurde. Es ist wichtig zu begreifen, dass dieses Risiko der Be-
hauptung, dass p # 80,0 (wenn in Wirklichkeit p = 80,0 kg gilt) vom Untersucher
selbst festgelegt wird, der das Konfidenzintervall berechnet. Es konnen auch an-
dere Werte als o = 0,05 verwendet werden; der neben o = 0,05 meistverwendete
andere Wert ist o = 0,01; am haufigsten verwendet und am meisten akzeptiert ist
allerdings o = 0,05. Ein Beispiel fiir ein Konfidenzintervall zeigt Abbildung 5-2.

Mit einem Konfidenzintervall kann auch eine Hypothese gepriift werden, und
zwar die Hypothese, dass y = 80,0 kg betrigt. In diesem Fall warde die ITypothese
getestet und aufgrund der unteren und oberen Grenzen des Konfidenzintervalls
verworfen. Generell lassen sich Konfidenzintervalle zum Testen von Hypothesen
einselzen; ein etwas formalerer Ansatz wird in Kasten 4-6 beschrieben.

Wir verwénden dazu
+ formale Testverfahren a,
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Kreis- und Banddiagramme

Kreisdiagramme (Tortendiagramme, pie charts) (s. Abb. 7-1} sowie Banddia-
gramme (s. Abb. 6-2) zeigen die Aufteilung einer Gesamtheit in ihre einzelnen
Teile. Ein Kreisdiagramm stellt diese Information in Form eines Kreises dar, ein
unterteiltes Banddiagramm mit Hilfe von Bindern oder Balken - beide sind in
Abschnitte unterteiit, die die verschiedenen Komponenten reprisentieren. Eine
niitzliche Regel bei der Erstellung von Kreisdiagrammen ist, die Kreisabschnitte
{Tortenstlicke) ihrer Grofle nach anzuordnen, bei 12 Uhr zu beginnen und dann
im Uhrzeigersinn fortzufahren. Wenn verglichen werden soll, wie zwei oder mehr
Einheiten in ihre Bestandteile aufgeteilt sind, bieten sich generell eher Banddia-
gramme an als mehrere Kreisdiagramme nebeneinander.

Punkticarten und Verhéaltniskarten

Punktkarten (spot maps) und Verhaltniskarten (rate maps) zeigen die geogra-
phische Lokalisation von Erkrankungsfillen oder Erkrankungsraten an. John
Snow verwendete eine solche Punktkarte, um aufzuzeigen, an welchen Stellen
die Cholerafille in Bezug auf das beriichtigte Wasserwerk aufgetreten waren
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{Abb. 4-1). Die Verhiltniskarten unterscheiden sich von den Punkt-
karten darin, dass die geographischen Bereiche entsprechend ihrer
unterschiedlichen Werte in verschiedenen Farbténen wiedergege-
ben werden; mit Hilfe solcher Verhiltniskarten werden hiufig Pri-
valenz-, Inzidenz- oder Mortalititsraten angegeben. Ublicherweise
werden die Bereiche mit den hachsten Raten in den dunkelsten bzw.
hellsten Farbtdnen dargestellt (Abb. 4-2).

Zur Darstellung von Daten sowohl in statischer Form - z.B. der
Mental Health Atlas, der Tabakatlas und der Krebsatlas ~ als auch in
interaktiver Form kénnen Karten, Diagramme und Atlanten benutzt
werden (Kasten 4-2), auf die in diesem Kapitel aber nicht niher ein-
gegangen werden soll. Eine kostenlose Einlithrung in die Benutzung
interaktiver Karten, die auf der Grundlage des Human Development
Report (aktueller Bericht iiber die menschliche Gesundheit) erstellt
werden, sind im Internet unter http://hdr.undp.org/statistics/data/
animation.cfm zugdnglich.
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Abbildung 4-1: Cholerabedingte Todesfille in Zentral-London, September 185457
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415 Liniendiagramme

Liniendiagramme (s. Abb. 6-1) eignen sich bei kontinuierlichen Variablen am
besten zur Darstellung des Ausmafles einer Verinderung oder cines Unter-
schiedes, das gewohnlich auf der y-Achse abgetragen wird. So konnen etwa die
Serum-Cholesterinspiegel — auf der y- Achse — gegen die Zeit auf der x-Achse auf-
getragen werden. Beim Lesen eines Liniendiagramms sollte man unbedingt die
Skalierung der y-Achse iiberpriifen. Bei Verwendung einer logarithmischen Skala
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andert sich die Interpretation von absoluten Angaben hin zu Verhiltnissen oder
Anteilen der Veranderung. Bei dieser Art Graphik kénnen Skalenunterbre-
chungen verwendet werden, sie sollten allerdings deutlich gekennzeichnet sein.

Haufigkeitsverteilungen und Histogramme

Unter einer Haufigkeitsverteilung versteht man die Anordnung einer Datenmenge
in zusammenhingenden, sich gegenseitig ausschlieSenden Intervallen, sodass die
Anzahl oder der Anteil der in die einzelnen Intervalle fallenden Einzelwerte er-
kennbar wird. Haufigkeitsverteilungen werden oftmals zusammen mit einem His-
togramm dargestellt, das wie ein Balkendiagramm aussicht, bei dem aber alle Bal-
ken der Reihe nach nebeneinander und ohne Licken zwischen den Balken
angeordnet sind (s. Abb. 6-6). Die Hohe der Balken gibt entweder die Anzahl oder
den Prozentsatz der Einzelwerte in jedem Intervall wieder. Die Gesamtform dieser
Verleilung kann sehr aufschlussreich sein. Auch Hiufigkeitspolygone — im We-
sentlichen eine Linie, die die Mittelpunkte der einzelnen Balken des Histogramms
miteinander verbindet - sind sehr gebrauchlich. Ein wichtiges Beispiel ist die glo-
ckenformige Kurve der Normalverteilung {(Abb. 4-3).

Normalverteilungen

Die Normalverteilung verfiigt (iber ausgesprochen niilzliche Eigenschaften, Wenn
Einzelwerte normalverteilt sind, kénnen zahlreiche stalistische Tests und Berech-
nungen durchgefiihrt werden. Wichtig zu wissen ist auch, dass etwa zwei Drittel
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arithmetischer
Mittelwert

Abbildung 4-3: Die Normalverteilungskurve
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aus einer Grundgesamtheit eine einzelne Zufallsslichprobe mit einer spezifischen
Grofie gezogen und diese Stichprobe dazu benutzt wird, um Aussagen iiber die
Gesamtpopulation zu machen. Ublicherweise erfolgen diese Aussagen in Form
von Mittelwerten, Varianzen oder anderen Summenmafien. Zusammenfassende
Zahlen fiir die Grundgesamtheit bezeichnet man als Parameter, die durch grie-
chische Buchstaben reprasentiert werden:

® | = arithmetischer Mittelwert
# o = Standardabweichung

# [ = Regressionskoeffizient.

Die Schitzwerte dieser aus einer Slichprobe gewonnenen Parameter werden als X,
s bzw. b wiedergegeben,

Von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit schlieBen

Zufallsstichproben

Die Auswahl einer Stichprobe aus einer Grundgesamtheit ist fiir die schlieflende
oder Inferenzstatistik ganz entscheidend. Im ersten Schritt muss eine Zufallsstich-
probe nach einem Verfahren ausgewahlt werden, das jedem Mitglied der Popula-
tion die gleiche Chance einraumt, in die Stichprobe anfgenommen zu werden
(s. Kap. 3). Es gibt zahlreiche Strategien fiir die Stichprobennahme und Verdffent-
lichungen, die entsprechende Anleitungen enthalten.

Wir demonsirieren hier an cinem Beispiel die Bedeutung eines Stichproben-
mittelwerts: Nach dem Zufallsprinzip werden aus einer Population L0 Personen
ausgewdhlt und ihr Kérpergewicht in Kilogramm bestimmt. Die Messwerte erge-
ben 82,3 kg, 67,3 kg, 68,6 kg, 57,7 kg, 67,3 kg, 60,5 kg, 61,8 kg, 54,5 kg, 73,2 kg
und 85,9 kg, sodass als Schitzwert fiir das mittlere Gewicht (p) der Population
gilt:

¥=XLx/n =679kg

Natiirlich kénnte eine andere aus derselben Population gezogene Zufallsstich-
probe und die fir diese neue Gruppe gemessenen Kdrpergewichte einen anderen
Stichprobenmitlelwert ergeben, sagen wir einmal ¥ = 68,2 kg als Schitzer dessel-
ben Populationsmittelwertes p. Keiner dieser Stichproben-Mitlelwerte ist besser
als die anderen, aber dies wirft die Frage auf, welche Bedeutung ein einzelner
Stichprobenmittelwert als Schitzer des Populationsmittelwertes hat, wenn es so
einfach ist, eine andere Stichprobe zu ziehen und fiir X einen ganz anderen Wert
zu erhalten, Dies bedeutet im Kontext, dass der Wert, den man erhalt, von dem
Verfahren abhingt, mit dem man den Schiitzer erhalt.

Wiirde dieses Verfahren sehr, sehr oft wiederholt werden, erhielte man eine
sehr lange Liste von Stichprobenmittelwerten (Kasten 4-4). Wie gut ein Stichpro-
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benmittelwert dem Mittelwert der Grundgesamtheit entspricht, lasst sich durch
eine Untersuchung der Merkmale dieser langen Liste von Stichprobenmittel-
werlen beurteilen. Wenn der Mittelwert all dieser Stichprobenmittelwerle, d.h.
das arithmetische Mittel der Millelwerte, derselbe ist wie der Populationsmittel-
wert, dann stellt der Stichprobenmittelwert einen unverzerrten Schitzer des Po-
pulationsmittelwertes dar. Im Schnitt bedeutet das, er liefert eine korrekte Ant-
wort.

Konfidenzintervalie

Konfidenzintervalle gehdren zu den niitzlichsten Instrumenten in der Epidemio-
logie. Im Allgemeinen benutzt das Konfidenzintervall die oben vorgestellten Be-
griffe, um ausgehend von den aus der Stichprobe erhaltenen Daten verniinftige
Grenzwerte fiir den Populationsmittelwert zu erhalten. Diese sind einfach zu er-
mitteln und einigermafien leicht zu verstehen.

Berechnung eines Konfidenzintervalls

Um ein Konfidenzintervall aufzustellen, miissen eine obere und eine untere
Grenze berechnet werden. Fiir die Gewichtsstichprobe mit n = 10 und x = 67,9 kg
betrdgt die fiir diese Stichprobe berechunete Standardabweichung s = 10,2 kg. Der
untere und der obere Grenzwert betragen demnach:

Unterer Grenzwert: ¥ + (2,26) s / Jn 67,9 + 2,26 (10,2} / 3,16 = 60,61
Oberer Grenzwert: X - (2,68) s Jn 67,9 - 2,26 (10,2) / 3,16 = 75,19
Das daraus abgeleitete Konfidenzintervall lautet:

C{60,61 <pu<7519)=0,95
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] Dle Annahmen In diesem Fall lauten d1e Annahmen, ddbﬁ eme Zufalis-

bedingt erforderhch

& Das a-Niveau: Wahlen S gin S1gmt1kanznweau Von a= 0,05 wenn kemi'-
zwingender Grund dagegen spricht. Das zwelthauflgste andere ‘Signifi-
kanzniveau ist o = 0,01,

B Die | Testsmtistzk (Prufzahl) Die Teststatistik, dle dem oben beschriebenen

e ?andere Form

W Der kritische Bereich: Verwerfen Sie die Nullhypothese H,- ¢ = 80 kg, wenn
der Wert tur die Prufzahl nicht 7w1schen * to 75 (9) 2 68 hegt Dxes 1mph—_
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Hypothesentests, p-Werte und statistische Power

Das Prifen von Hypothesen ist vergleichsweise unkompliziert. Daza bendtigen wir
eine klare Formulierung der zu testenden statistischen Hypothese, den mit diesem
Test assoziierten p-Werl und die statistische Power, {iber die dieser Test verfiigt, um
einen Unterschied einer bestimmten Groflenordnung «entdecken» zu kénnen.

Der p-Wert

Im obigen Fall wurde die Nullhypothese verworfen, weil das beobachtete Ergeb-
nis — unter der Annahme, dass die Nullhypothese wahr ist - als zu unwahr-
scheinlich oder zu selten galt. Der Schwellenwert fiir Seltenheit wurde in diesem
Fall bestimmt, als das Signifikanzniveau auf o = 0,05 festgelegt wurde. Ein ge-
naueres Mafd fiir die Seltenheit dieses beobachteten Frgebnisses ist — wiederum
unter der Annahme, dass die Nullhypothese wahr ist — ohne Probleme erhaltlich.
Es ist schlicht der Bereich unterhalb von - 3,75 und der Bereich oberhalb von
+3,75 bei einer f-Verteilung mit 9 Freiheitsgraden, Sowohl der Bereich unterhalb
von - 3,75 als auch der Bereich oberhalb von +3,75 ergeben 0,002, sodass sich
insgesamt fiir p = 0,004 ergibt. Dieser Bereich nennt man den p-Wert, und er gibt
an, wie wahrscheinlich es ist, dass der Mittelwert einer Zufallsstichprobe aus
dieser Population auf beiden Seilen so weit oder weiter von g = 80 kg enifernt lie-
gen kinnte wie 67,9 kg. Das heifit, das empirische Messergebnis ist so selten, dass
die Annahme y = 80 kg kaum glaubhaft ist. Der p-Wert und das Signifikanzniveau
o. stehen insofern miteinander in Zusammenhang, dass — wenn o = 0,05 - die
Nullhypothese verworfen wiirde, wenn p < 0,05 ist.

Statistische Power

In der nachstehend aufgefithrten Beschreibung des {-Tests fir zwei Stichproben
wird auf die Nullhypothese Bezug genommen:

Hy wy -, = 0 versus
H:p ~p,#0

Sie untersucht die Unterschiede zwischen den Mittelwerten zweier Populationen.
Wenn es sich bei dem interessierenden Parameter um das Korpergewicht handelt,
dann gilt in diesem Kontext: Je gréfler der Unterschied zwischen den beiden Po-
pulationsmittelwerten, desto leichter kann die Nullhypothese mit Hilfe der Stich-
probenmittelwerte verworfen werden.

Eine wichtige Frage befasst sich mit der Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypo-
these verworfen wiirde, wenn der Unterschied, sagen wir, etwa 4,0 kg betriige. Das
heifit, wie grofd ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Unterschied von 4,0 kg
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nachweisen liefie? Diese Wahrscheinlichkeit nennt man statistische Power. Natiir-
lich gilt: je hither die Power oder Aussagekraft, umso besser — vorausgesetzt die
Kosten halten sich in einem verniinftigen Rahmen.

Einfluss auf die Power haben der Stichprobenumfang (grofier ist besser) und
die Streuung der einzelnen Beobachtungen oder Messwerte (kleiner ist besser).
Die Power verringert sich, wenn siatt & = 0,05 ein Signifikanzniveau von ¢ = 0,01
gewihlt wird.

Wenn Hypothesen {iberpriift werden, kénnen natiirlich auch Fehler gemacht
werden. Wenn die Nullhypothese verworfen wird, obwohl sie eigentlich wahr ist,
dann spricht man von einem a-Fehler, und die Wahrscheinlichkeit dieses Fehlers
wird bestimmt, wenn vor der Durchfiihrung des Tests das Signifikanzniveau fest-
gelegt wird. Auch hier wihlen wir in der Regel o = 0,05, wenn keine zwingenden
Grilnde dagegen sprechen.

Wird die Nullhypothese dagegen akzeptiert, obwohl sie eigentlich verworfen
werden misste, spricht man von einem f-Fehler. Dieser Fehler wird weiter unten
im Abschnitt zum Stichprobenumfang erliutert. Die Wahrscheinlichkeit, dass die
Nullhypothese berechtigterweise abgelehnt wird, ist die statistische Power, die den
Werl Power = I-f hat. Die moglichen Frgebnisse eines Hypothesentests sind det
nachstehenden Tabelle zu entnehmen:

Hu ist falsch

45 Grundlegende Verfahren

Zu den fiir die Epidemiologie grundlegenden statistischen Verfahren zihlen:
B -Test

® Chi-Quadrat-Test

8 Korrelation

B Regression

4.5.1 Der t-Test

Tn der Epidemiologie werden hiufig zwei Stichproben untersucht, die zwei ver-
schiedene Populationen reprisentieren. Dabei soll die Frage beantwortet werden,
ob die beiden Stichprobenmittelwerte hinreichend verschieden sind, um zu der
Schlussfolgerung zu fithren, dass die beiden Populationen, die durch diese Stich-
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proben reprisentiert werden, verschiedene Mittelwerte haben. Der t-Test basiert
auf einer Priifzahl, die unter der Nulthypothese testet, ob sich diese beiden Mittel-
werte signifikant voneinander unterscheiden. Fiir diesen Fall eignet sich der #-
Test, insbesondere seine Zwei-Stichproben- Variante. Die Hypothese

Hy: y, -y, = 0 versus
Hypy—p =0

wird anhand der ¢-Priifzahl mit (n, + n, - 2) Freiheitsgraden tiberpriift:

X — X5 (m =D s?+(n2 =D}

(m =D+ -1

t= , wobei gilt: ,gf, =

Spal—t+—
g 3] Ha

Chi-Quadrat-Tests fiir Kreuztabulierungen

Kreuztabellen oder Kontingenztafeln eignen sich zur Darstellung der Anzahl von
‘Teilnehmern, kategorisiert nach zwei oder mehr Faktoren oder Variablen, Ta-
belle 3-2 ist ein typisches Beispiel mit 2 Zeilen und 2 Spalten von Daten fiir so ge-
nannte 2 x 2-Tafeln. Eine solche Tafel zeigt die Assoziation zwischen zwei Exposi-
tionen und zwei Krankheitszustinden. Eine genauere Untersuchung der Tabelle
fiihrt unweigerlich zu der Frage, ob Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen
Exposition und Krankheit vorliegt oder nicht, d. h, zu einem Test der Hypothese:

® H, Es besteht kein Zusammenhang zwischen dieser Zuordnung zu einer Expo-
sition und dieser Zuordnung zu einem Krankheitszustand

® H: Es besteht ein Zusammenhang zwischen dieser Zuordnung zu einer Expo-

sition und dieser Zuordnung zu cinem Krankheitszustand.

Bei 2 x 2-Tafeln kann diese Hypothese auch Vergleiche zwischen zwei Anteilen
anstellen,

Die in diesem Fall interessierenden Anteile sind:

W P, = Anteil der Exponierten, bei denen die Krankheit aufgetreten ist

B P = Anteil der Nichtexponierten, bei denen die Krankheit aufgetreten ist,
sodass die Hypothese wie folgt formuliert werden kann:

B H:P.=P,

B H: P, # Py

Um diese Hypothese zu priifen, vergleichen wir die becbachtete oder empirische
Haufigkeit (Observed Frequency) O in jeder Zelle mit der erwarteten Fiufigkeit
{Expected Frequency) E, die vorlige, wenn die Nullhypothese wahr wire. Zur Er-
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stellung der nachstehenden Tabelle kann E anhand der folgenden Gleichung be-
rechnet werden:

{Gesamtwert der die Zelle enthaltenden Zeile) x
E_ (Gesamtwert der die Zelle enthaltenden Spalte)

Gesamtwert der Tabelle

Der Gesamtwert in der letzten Spalte ist der fur ¢? (1) berechnete Wert — die
Schreibweise fur die 2-Teststatistik mit 1 Freiheitsgrad. Die Anzahl der Freiheils-
grade betriigt im Allgemeinen df = (r — 1) » (¢ - 1). Der berechnete Wert 34,72 ist
viel grofier als der Wert in der Chi-Quadrat-Tafel fiir a = 0,05, der bei 3,84 liegt;
daher wird die Nullhypothese verworfen. Tabellen fiir die Chi-Quadrat-Vertei-
lung sind im Internet oder in Standardlehrbiichern zur Statistik zu finden
(s. Kap. L1).

Korrelation

Unter Korrelation versteht man im Allgemeinen das Ausmaf, in dem sich zwei
Variablen gemeinsam dndern (s. Kap. 5). Wenn es sich um zwei unabhingige Va-
riablen handelt, besteht kein Zusammenhang zwischen dem Wert der einen und
dem Wert der anderen Variablen. Wenn sie zueinander in Beziehung stehen, dann
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steht der Wert der einen Variable mit dem Wert der anderen Variablen in Zusam-
menhang, d.h. wenn der eine Wert hoch ist, ist auch der andere Wert hoch oder
aber der eine Wert ist hoch, wiahrend der andere Wert niedrig ist. Um die Stirke
der Korrelation zu bestimmen, stechen mehrere Instrumente zur Verfiigung. Am
hiufigsten wird der Produkimomentkorrelationskoeffizient  nach Pearson ver-
wendet, der wie folgt berechnet wird:

o= Exy — (Zx)(Iy) i n _ SS{xr)
‘(y el e 2 A L
=2 @ als (E) ] SSEISS()

Dieser Koeffizient misst die lineare Abhingigkeit und betriagt -1 <7< 1. Der
Wert ist nahe + 1, wenn eine starke positive und nahe - 1, wenn eine starke nega-
tive lineare Bezichung besteht, d.h. wenn ein niedriger Wert fiir x mit einem ho-
hen Wert fiir y einhergeht. Ist r = 0, besteht keine lineare Assoziation. Alterdings
ist hier ein Wort der Vorsicht angebracht (s. Kasten 4-7).

Regression

Anwendung und Interpretation von Regressionsmodellen
Regressionsmodelle sind wichtige Instrumente der Datenanalyse und in der epi-
demiologischen Forschung weit verbreitet. Auch wenn die Rechnungen recht
komplex ausfallen kénnen, sind die zugrunde liegenden Konzepte einfach. Gliick-
licherweise gibt es fiir die Berechnungen Computerprogramme. Da wir in diesem
Buch keinen so hohen Komplexititsgrad bendtigen, konzentrieren wir uns im
Folgenden auf die Anwendung und Interpretation dieser Modelle.

Verschiedene Regressionsmodelle
Von grundlegender Bedeutung fiir die epidemiologische Forschung sind drei Ar-
ten von Regressionsmaodellen:

® lineare Regression
M logistische Regression

W Cox Proportional Hazards Regression-Methode (eine Art Uberlebensanalyse).

Grundkonzept fiir Regressionsmodelie

Bei der Anwendung dieser Modelle gehen wir davon aus, dass Variablen sich
gegenseitig beeinflussen. Beispielsweise kénnen wir die Uberlegung anstellen,
dass das Korpergewicht durch Faktoren wie Alter oder Geschlecht beeinflusst
wird, Der interessierende Werl ist die abhingige Variable (z. B. Kérpergewicht),
und die identifizierbaren Faktoren sind unabhingige Variablen. Am deutlichs-
ten unterscheiden sich die drei Modelle beziglich der Art der abhingigen Varia-
blen.
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B Lineare Regressionsmodelle: Die abhingige Variable muss eine kontinuierliche
Variable mit Normalverteilung sein.

B Logistische Regressionsmodelle: Die abhingige Variable richtet sich nach der
Anwesenheit oder Abwesenheit eines Merkmals, iiblicherweise durch 0 bzw. 1
ausgedriickt.

® Cox-Proportional-Hazards-Modelle: Die abhangige Variable stelll die Zeit von
einem bestimmten Ausgangswert bis zum Auftreten des interessierenden Er-
eignisses dar.

Uberlebensanalysen - wie sie mit den Cox-Proportional-Hazards-Modellen er-
stellt werden — zeichnen sich durch zusétzliche Komplexitit aus, weil sie auch den
Zensierungsstatus beriicksichtigen miissen.

Lineare Regression

Mit Hilfe der linearen Regression lassen sich vielfiltige Aspekte untersuchen, die
neben Standardanalysen der Varianz (ANOVA) einfache lineare bis hin zu multi-
plen linearen Regressionsanalysen umfassen. In all diesen Fallen ist dic abhingige
Variable ein kontinuierliches Maf (wie das Kdrpergewicht), die unabhidngigen
Variablen konnen sowohl kontinuierlich als auch kategorisch sein.

Abhangige Variable
Ein typisches Modell mit der abhiingigen Variablen ¥ und & unabhingigen Vari-
ablen kénnte etwa folgendermafien aussehen:

Y=F+Bix+fx+... +Bx+6

Y = abhingige Variable (z. B. Kérpergewicht)

B;= Konstante (Intercept) oder Skalierungsfaktor

f; = Koeffizient der unabhingigen Variablen x;

x; = Werl fir die unabhingige Variable x, ,

& = Wert fiir durch die anderen Faktoren nicht erfassten Einfliisse
(Residuum})

Der Term §, x; steht fiir den Anteil der abhingigen Variable ¥ = Kérpergewicht,
der mit der unabhingigen Variable, z.B. x, = Alter, assoziiert ist oder ihr zuge-
schrieben wird. Der Term ¢ reprisentiert das Residuum, also das, was nach Be-
riicksichtigung aller anderen Terme noch ibrig bleibt; hiufig bezeichnet man g
auch als den «Fehlerterms.

Auf diese Weise kénnen wir beriicksichtigen, dass das Kérpergewicht einer Per-
son sich aus mehreren Komponenten zusammensetzt, wobei eine Komponente
pro Faktor durch die unabhingigen Variablen reprasentiert wird, plus zwei wei-
tere Komponenten - namlich das Intercept oder der Skalierungsfaktor 8, und den




ganzen Rest - also ¢. Je kleiner dieses Residuum ist, desto besser, und zwar in dem
Sinne, dass das Modell mehr «erkliren» kann, Wir kdnnen den Nutzen eines spe-
zifischen Regressionsmodells quantifizieren, indem wir den Anteil der abhin-
gigen Variablen an der Gesamtvariation berechnen, der durch die Regressions-
gleichung erklért wird:

5 (Modell)
S§(Y)

R’ =

Unabhéngige Variablen

Wenn die unabhidngige Variable eine kontinuierliche Variable ist wie x, = Alter,
dann lasst sich 8, problermlos interpretieren; in diesem Fall bezeichnet 3, die inkre-
mentelle Anderung der abhingigen Variable (¥ = Kérpergewicht), die mit einer
Einheiteninderung beziglich x,= Alter einhergeht und fiir alle anderen Terme im
Modell adjustiert wurde. Dies hat eine starke Ahnlichkeit mit dem Steigungsterm
der einfachen linearen Regression. Wenn also f3,,,., = 2,0 kg betragt, lesen wir dar-
aus ab, dass das geschitzte Korpergewicht nach Adjustierung fiir alle anderen
Terme im Modell um 2,0 kg fiir jedes zuséatzliche Lebensjahr zunimmt.

Bei unabhangigen Variablen, die Kategorien reprasentieren, zeigt sich ein etwas
anderes Bild. Hier bedar[ es besonderer Aufmerksamkeit. Ein typisches Beispiel
ist eine das Geschlecht bezeichnende Variable, fiir die Werte bei Mannern auf
x, = 1 und bei Frauen auf x, = 0 festgelegl werden kdnnen. In diesem Fall wird die
Kalegorie mit dem Wert x, = 0 hiufig als Referenzgruppe bezeichnet, mit der die
Kalegorie x, = 1 verglichen wird. Bei linearen Regressionsmodellen ist der Koeffi-
zient fiir diesen Term:

ﬁl = F’Mﬁnner - “qum

d.h. die Differenz zwischen dem mittleren Gewicht von Mannern und Frauen,
wenn nach allen anderen Termen im Modell korrigiert wurde.

Multiple Variablen

Bei drei oder mehr Kategorien gestaltet sich die Situation etwas komplexer; dieser
Fall kommt aber hiufig vor, und die richtige Interpretation ist wichtig. Fin Bei-
spiel ist die Blutgruppe mit den drei Kategorien A, B und 0. Fir diesen Fall brau-
chen wir zwel unabhiangige Variablen - eine weniger als die Anzahl der Katego-
rien. Thre Werte sind:
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In diesem Fall ist die Referenzgruppe die Kategorie 0 und

Br=tha— tho
Br=ts

Hier ist 8, der Unterschied zwischen den Mittelwerten von A und 0 nach Adjustie-
rung fiir alle Terme des Modells. Mit dieser Gleichung kénnen wir A und 0 sowie
B und 0 direkt vergleichen, aber nicht A und B. Um A mit B vergleichen zu kén-
nen, miissten wir x, und x,unterschiedliche Werle zuweisen.

Die obige Darstellung bezieht sich auf die Schitzung von Populationswer-
ten durch Anwendung eines solchen Modells auf eine bestimmte Datenmenge.
Im ersten Schritt wird die Hypothese im Hinblick auf alle § kollektiv iiberpriift,
d.h.

Hyfi=f,=..==0
Wenn diese Hypothese verworfen wird, d. h. wenn Evidenz vorliegt, dass mindes-
tens ein 8 nicht Null ist, ist es sinnvoll, mit der Uberpriifung der Koeffizienten fiir
die einzelnen Terme fortzufahren. Kann keiner der Koeffizienten als Nicht-Null
gelten, dann enthilt das Modell keine bedeutungsvollen Terme und ist deshalb so
gut wie wertlos.

Logistische Regression

In unserem obigen Beispiel war der Wert fiir die abhingige Variable das Kérper-
gewicht, ein kontinuierliches Mafi. Moglicherweise interessieren wir uns aber fir
Faktoren, die mit dem Vorhandensein oder Fehlen von Adipositas assozilert und
7. B. als ein BMI = 30 definiert sind. Die logistische Regression ist ein aussagekraf-
tiges und flexibles analytisches Instrument fiir ebensolche Fille. Die interessie-
rende Zielgrifie ist iiblicherweise ein Wahrscheinlichkeitsverhiltnis (Odds Ratio),
bei dem die Odds z.B. fiir Adipositas bei Méinnern versus Frauen miteinander
verglichen werden, nachdem fiir eine Reihe anderer Faktoren adjustiert wurde.

Das logistische Regressionsmodell (siehe unten) ist fiir diesen Zweck wie ge-
schaffen. Es arbeitet mit der abhingigen Variable In(Odds), wobei In fiir den
natiirlichen Logarithmus (zur Basis €) steht und die Odds definiert ist als der Quo-
lient aus der Wahrscheinlichkeit p, dass ein Ereignis eintritt, und der Wahrschein-
lichkeit, dass es nicht eintritt, I - p, manchmal auch als Odds = p/(I - p) aufge-
fihrt.

Damit stellt sich das Modell wie folgt dar:

In(Odds) =By + Prx + Baxo + ... +Bex + £
oder auch
Odds = ef0+B1x1+p2x2+ . +fkxk +e
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wobei die x; genauso definiert sind wie oben im linearen Regressionsmodell. Um
die Koeffizienten fiir diese Modelle zu interpretieren, miissen wir uns statt mit
den Mittelwerten wie bei der linearen Regression hier mit Odds und Odds Ratios
(OR) befassen. Fiir die unabhangige Variable x, = Geschlecht (mit x, = 1 fiir Mén-
ner und x, = 0 fiir Frauen) wird also beispielsweise in der Gleichung dann der
Koeffizient §§, herangezogen

eHl = OR

Minner/Frawen

und der Term nach Adjustierung fiir alle anderen Terme in diesem Modell als
Adipositas-OR fir Manner versus Frauen interpretiert. Der durch die Datenana-
lyse gewonnene Ausdruck ¢ stellt einen Schitzwert dieser Odds Ratio dar.

Fir die unabhingige Variable x, = Alter (in Jahren) wird der Term ahnlich in-
terpretiert wie die Steigung im linearen Regressionsmodell:

ef2=OR

pro zusdtzliches fahr

Betrigt die adjustierte OR,., ,uuiches e = 1,2, dann nimmt die Adipositaswahr-
scheinlichkeit - nach Adjustierung fiir die anderen Faktoren - fiir jedes weitere
Lebensjahr um 20% zu.

Bei einer OR,, ,uuiches janr YON 0,75 betrigt die Adipositaswahrscheinlichkeit
nach Adjustierung fiir die anderen Faktoren firr jedes zusitzliche Lebensjahr 75%

der Adipositaswahrscheinlichkeit des Vorjahres.

Uberlebensanalysen und Cox-Proportional-Hazards-Modelle

In vielen Fillen interessiert uns die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses
{(s. Abb. 8-4). Nehmen wir im Fall des obigen Adipositasbeispiels einmal an, eine
Gruppe von adipésen Patienten sei erfolgreich behandelt worden und wiirde nun
nachbeobachtet werden, um die Faktoren zu untersuchen, die mit einem Ruckfall
in Zusammenhang stehen. In diesem Fall wiirden wir die Zeit vom Ende der Erst-
behandlung bis zum Wiederauftreten der Adipositas messen wollen.

Fir solche Fille bietet sich als Regressionsmodell das Cex-Proportional-Ha-
zards-Verfahren an. Die abhingige Variable ist dabei die Zeit bis zum Wiederauf-
treten der Adipositas. Die unabhingigen Variablen kénnen dieselben sein wie bei
unserem Beispiel fiir die logistische Regression; die Regressionsgleichung lautet:

h(t) - h“(t)eﬂl xl+p2x2+...+Pkxk+L

h(t) = Hazard (Risiko) fiir das Ereignis, «Uberleben» bis zum Zeitpunkt t ohne
ein Ereignis
h,(t) = Ausgangs-Hazard-Rate

Auf B, als Intercept oder Skalierungsfaktor kann hier verzichtet werden, da die
Ausgangs-Hazard-Rate diese Funktion iibernimmt. Kompliziert wird dieses
Modell nur dadurch, dass wir eine Zensierung beriicksichtigen miissen (s. Kasten




4.5.8

4 Biostatistische Grundlagen: Begriffe und Instrumente

Kasten 4-8

Zensmrung

Die Zensierung beschreibt, wie man die Nachbeobachtungszeit: beriicksich:
tigt, wenn das interessierende Ereignis im gesamten Follow-up-Zeitraum -
nicht eintritt ~ was iiblicherweise auf Studienabbriiche oder andére Griinde
fiir Nachbeobachtungsverluste zurtickzufithren ist, aber auch dadurch be-
dingt sein kann, dass einige Teilnehmer die gesamte Nachbeobachtungszelt
‘ «uberleben» olrme dass da$ mteresszerende Ere1gms em‘tr

iendete co

“Ansonsten wird dleses Mode]l dhinlich- verwendet wie logr&t" che Regre

onsverfahren, nur dass es Schitzwerte fiir Hazard Ratios (H )_odei relatlvev'
Risiken statt fiir Odds Ratios liefert. Das heif3t, fiir die unabhingige Variable

= Geschlecht {mit x, = 1 fiir Midnner und x, = 0 fiir Frauen, Wll'd in der (Jlel' ‘

chung der Koeffizient 8, verwendet: ‘
V : . e‘m: RRMnm;e;'meulm.

4-8). Dieser Ausdruck wird interpretiert als das relative Adipositasrisiko von
Minnern versus Frauen nach Adjustierung fir die oibrigen Faktoren. Der durch
die Auswertung der Daten erhaltene Term e stellt einen Schitzer dieses relativen
Risikos (RR) dar.

Fir die unabhingige Variable x, = Alter (in Jahren) wird der Term dhnlich in-
terpretiert wie die Steigung im linearen Regressionsmodell, also:

B2 —
ef _RRPIO rusdteliches Jahr

Die Interpretation entspricht der der Odds Ratios im entsprechenden Beispiel fiir
die logistische Regression.

Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Kaplan-Meier-Uberlebenskurven werden haufig zur Darstellung von Uberlebens-
daten benutzt (s. Abb. 8-4), kénnen aber auch auf andere Zeit-Ereignis-Daten An-
wendung finden. Wenn es sich bei dem zu erfassenden Ereignis um den Tod han-
delt, wird der Anteil der zu einem bestimmien Zeitpunkt noch Lebenden auf der
y-Achse und die Zeit auf der x-Achse abgetragen. Die Anteile reichen von 1,0 zu
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Beginn der Untersuchung bis 0,0 zu dem Zeitpunkt, wenn alle Mitglieder der
Gruppe im Laufe der Nachbeobachtung verstorben sind. Kaplan-Meier-Kurven
sind eindeutig und einfach zu interpretieren und relativ leicht zu erstellen. Die
einzige Komplikation betrifft, wie oben erliutert, die Zensierung.

Gelost wurde dieses Problem von Kaplan und Meier, weshalb diese Kurven
auch ihren Namen tragen. Die Lésung bestand darin, auf der horizontalen Achse
statt der kalendarischen die Uberlebenszeit aufzutragen. Als Referenz diente die
Nachbeobachtungszeit. Kaplan und Meier gingen davon aus, dass die Person, die
nach 15 Monalen zensiert wurde, iberlebte, bis — wihrend der Nachbeobach-
tung — das nichste Ereignis eintrat; d. h. sie lieffen den Betreffenden etwas linger
«lebens, aber nur so lange, bis der Nichste «starb».

Probleme des Stichprobenumfangs

Eines der Probleme, denen wir in epidemiologischen Untersuchungen haufiger
begegnen, betrifft die Festlegung des richtigen Stichprobenumfangs, den wir zur
Beantwortung einer bestimmten Frage bendtigen. Unsere Stichprobe muss grofy
genug sein, damit die Studie iiber eine ausreichende statistische Power verfiigl,
also die Fahigkeit, einen Zusammenhang nachweisen zu konnen, wenn ein sol-
cher existiert (s. Kap. 3). Die Berechnung des Stichprobenumfangs stiitzt sich auf
verschiedene Faktoren des Studiendesigns:

R Privalenz
® alzeptabler Fehler

B nachweisbarer Unierschied.

Es existieren zahlreiche Gleichungen und Computerprogramme, die diese Auf-
gabe betrichtlich vereinfachen. Zwei niitzliche und relativ einfache Gleichungen
sind:

B der Zweistichproben-t-Test

8 der Test fiir den Vergleich zweier Anteile,

Zweistichproben-t-Test
Die Gleichung fiir den Zweistichproben-t-Test bei o = 0,05 lautet:

407 (205 + 7, — ,6)2
(d=p-woV

N=n,+n,=

Bei dieser Gleichung miissen wir die Populationsvarianz * spezifizieren, aus der
Normalverteilungstafel die Werte fir z,g,, = 1,96, z, jund d = den Unterschied,
den wir nachweisen wollen.
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Der Ausdruck z, ;steht fiir die angestrebte statistische Power. Wiinschenswert
ist eine Starke von ! - 8 = 0,80. Fiir unser Beispiel zum Kérpergewicht ist somit
0= 64 kg sinnvoll, z,,,; = 1,96 und 2,4 = 0,842. Angenommen, wir wollen die
Nullhypothese {niamlich dass kein Unterschied zwischen den Mittelwerten der
beiden Populationen besteht) verwerfen, wenn der Unterschied zwischen beiden
Mittelwerten 4 kg oder mehr betragt, dann bendtigen wir fiir die beiden Stichpro-
ben zusammen:

407 (Zgors + 2~ 5)*  4(64)(1,96 + 0,842)
(d= - #2)2 (4)°

N=n,+n,= = 125,62

Hiufig sind aber keine Werte fiir ¢? verfiigbar. Manchmal kann man Zahlen aus
anderen Studien verwerten; es ist jedoch ratsam, durch unterschiedliche Kombi-
nation der Werte fiir o7 und d mehr als einen Wert fiir N zu berechnen sowie ver-
schiedene Teststirken anzunehmen. Dabel dar{ nicht vergessen werden, dass der
Zugewinn an Power durch Vergréferung des Stichprobenumfangs bei Teststirken
von 1-f > 0,80 vergleichsweise bescheiden ausfallen kann.

Test fiir den Vergleich von Anteilen
Beim Test fiir den Vergleich von Anteilen liegt eine ganz dhnliche Situation vor;
nur lautet die Gleichung fiir & = 0,05 in diesem Fall:

\ ,i A+5 F+A
A0 (Zgms +2 57 [(‘TZ)(I - 1—22') ]

(d=R-Ry

N=n+n,=

IHier miissen die Populationsanteile P, und P, spezifiziert werden. Um also den
Unterschied zwischen P, = 0,60 und P,= 0,70 bei @ = 0,05 und einer Power von
1~ =0,80 nachweisen zu konnen, stellt sich die Rechnung wie folgt dar:

4(1,96 - 0,842 [(0*6“ 070, w)}
: 2 ~ 714,46

N=n+n,=

(d=0,10)°

Auch in diesem Fall ist es ratsam, diese Rechnung mehrere Male durchzufiihren
und dabei die Power sowie die Werte fiir P,und P, zu variieren.

Metaanalyse

Unter einer Metaanalyse versteht man die statistische Synthese von Daten aus
mehreren dhnlichen (vergleichbaren) Studien. Sie ergibt ein quantifizierbares
Maf} fiir die zusammengefassten (gepoolten) Ergebnisse dieser Studien, um so
einen Gesamttrend ableiten zu konnen (s. Kap. 5). Ein Beispiel zeigt Abbildung
5-7. Der Unlerschied zwischen einer Metaanalyse und den meisten medizinischen
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und epidemiologischen Studien besteht darin, dass keine neuen Dalen erhoben
werden. Stattdessen werden die Ergebnisse aus fritheren Studien zusammenge-
fasst. Die Durchfithrung einer Metaanalyse umfasst folgende Schritte:

® Formulierung des Problems und Studiendesign
® Identifizierung relevanter Studien

B Ausschluss von schlecht durchgefiihrten Studien oder von Studien mit grofie-
ren methodischen Schwichen

M Erfassung, Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse.

Welche Studien identifiziert werden und ob sie in die Metaanalyse ein- oder da-
von ausgeschlossen werden, sind entscheidende Falioren. Ein weiterer wichtiger
Schritt ist die Erfassung der Studienergebnisse mit einer einzigen Skala. Dadurch
kénnen Vergleiche zwischen den Studien angestellt werden, selbst wenn diese un-
terschiedliche Zielgréflen untersuchen. Die Metaanalyse ist ein vergleichsweise
neues wissenschaflliches Verfahren; welche Techniken man dabei am besten an-
wendet, ist Gegenstand laufender Forschungsarbeiten; dabei werden auch neue
Bereiche erschlossen. Die Metaanalyse ist allerdings noch nicht so allgemein ak-
zeptiert wie andere statistische Verfahren, die auf eine lingere Tradition zuriick-
blicken kénnen.

Die Anwendung der Metaanalyse in der Medizin und Epidemiologie hat in den
letzten Jahren aus ethischen und Kostengriinden sowie dem Wunsch zugenom-
men, sich eine Gesamtvorstellung von den Wirkungen einer bestintmten Inter-
vention in verschiedenen Bevolkerungsgruppen zu machen. Dies gilt vor allem
fiir den Bereich der klinischen Studien, wo der Stichprobenumfang einzelner Stu-
dien oftmals zu klein ist, als dass Schlussfolgerungen aus nur einer Studie moglich
wiiren; dagegen sind Schlussfolgerungen aus zusammengefassten Ergebnissen zu-
lassig. So ergab eine Metaanalyse beispielsweise, dass Aspirin hinsichtlich der Pri-
vention eines zweiten Herzinfarkts oder Schlaganfalls einen signifikanten Effekt
aulweist, auch wenn er in keiner Einzelstudie (iberzeugend nachgewiesen werden
konnte. Auf diese Aspekte wird im nichsten Kapitel iiber Kausalitit ausfihrlicher
eingegangen.

Lernfragen

' :,Durchschmttsemkmmm it angegeben?
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4.3 Beschreiben Sie die Hauptunterschiede zw1schen linearer Regresswn lo-
glstlsche Regre&swn und Regressmnsmodellen fiir Uberlebensanalysen.
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nachsten hegenden (pmxxmalen) 'DLS hm u den am we1te .
genden (dlsta]en) sozmokonomlschen Faktoren "

Ein Hauptschwerpunkt der Epidemiologie legt auf der Autklirungsarbeit, um da-
mit zur Pravention und Bekimpfung von Krankheiten sowie zur Forderung der
Gesundheit beizutragen. Dazu miissen wir die Ursachen von Krankheiten oder
Verletzungen kennen und wissen, wie man diese Ursachen modifizieren kann.
Das vorliegende Kapitel beschreibt das epidemiologische Vorgehen zur Priifung
von Kausalzusammenhéngen.

Das Ursachenkonzept

Das Verstandnis der Ursachen von Krankheiten oder Verletzungen ist nicht nur
fiir die Privention, sondern auch fiir die richtige Diagnosestellung und Therapie
von Bedeutung. Das Ursachenkonzept ist in der Epidemiologie sehr umstritten.
Der Prozess, mit dessen Hilfe wir kausale Schlussfolgerungen ziehen — Aussagen,
die postulierte Ursachen und ihre Folgen miteinander verkniipfen - ist ein Haupt-
thema der allgemeinen Wissenschaftsphilosophie, und das Ursachenkonzept hat
in verschiedenen Kontexten unterschiedliche Bedeutungen.
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5.1.1 Hinreichend oder notwendig

Die Ursache einer Krankheit oder Verletzung ist ein Ereignis, Zustand, Merkmal
oder eine Kombination dieser Faktoren, die eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung der Krankheit spielt. Natiirlich muss die Ursache der Krankheit zeitlich vor-
ausgehen. Eine Ursache wird als hinreichend bezeichnet, wenn sie eine Krankheit
unweigerlich hervorruft oder einleitet, und gilt als notwendig, wenn eine Krank-
heit nicht ohne sie entstehen kann. Manche Krankheiten werden vollstindig durch
genetische Faktoren des Individuums ausgeldst, wieder andere Ursachen einer
Krankheit interagieren mit genetischen Faktoren und fiihren bei bestimmten
Menschen zu einer erhohten Anfilligkeit. Der Begriff Umweltursachen wird hiu-
fig dazu verwendet, um diese anderen Ursachen von den genetischen Ursachen
abzugrenzen. Es wurde hervorgehoben', dass jeder kausale Mechanismus fast im-
mer einige genetische und einige Umweltkomponenten aufweist.

Multiple Faktoren

Eine hinreichende Ursache stellt gewshnlich keinen Einzelfaktor dar, sondern
besteht oftmals aus mehreren Komponenten (multifaktorielle Kausalitit). In der
Regel ist es nicht erforderlich, alle Komponenten einer hinreichenden Ursache zu
identifizieren, bevor wirksame Praventivmafinahmen ergriffen werden kdnnen,
da bereits die Eliminierung einer Komponente die Wirkung der anderen beein-
trichtigen und damit die Erkrankung oder Verletzung verhindern kann. So stellt
etwa das Zigarettenrauchen eine Komponente der hinreichenden Ursache des
Bronchialkarzinoms dar. Rauchen allein verursacht die Krankheit nicht: Manche

Exposition
gegeniiber
Tuberkelbazillen Gewebeinvasion

Genetische Faktoren

Fehlernahrung

.

Anfalliger Wirt Tuberkulose

Beengte /

Wohnver-
haltnisse  Armut

Risikafaktoren fiir Tuberkulose Mechanismen der Tuberkulose

Abbildung 5-1: Ursachen der Tuberkulose




Menschen rauchen 50 Jahre lang, ohne an Lungenkrebs zu erkranken. Moglicher-
weise spielen noch andere, meist unbekannte und genetische Faktoren eine Rolle.
Wird das Rauchen eingestellt, nimmt die Lungenkrebshaufigkeit in der betref-
fenden Population aber deutlich ab, selbst wenn die anderen Ursachenkomponen-
ten unverindert bleiben (s. Abb, 8-5).

Atiologische oder attributable Fraktion

Mit Hilfe der dticlogischen Fraktion (s. Kap. 2) lasst sich die Priventivwirkung
quantifizieren, die von der Eliminierung eines spezifischen Kausalfaktors wahr-
scheinlich ausgeht. Tabelle 1-2 beispielsweise zeigt, was zu erwarten wire, wenn
die Raucher unter den Asbestarbeitern entweder nie geraucht hitten oder nie ge-
geniiber Asbest exponiert gewesen wiren: Niemalsrauchen hitte die Lungen-
krebsmortalitit von 602 pro 100000 auf 58 pro 100000 gesenkt (Reduktion um
90%), und die Nichtexposition gegeniiber Asbest bei fortgesetztem Rauchen hiitte
die Rate von 602 auf 123 pro 100000 verringert (Reduktion um 80%). (Lernfrage
5.3 geht nither darauf ein.)

Hinreichend und notwendig

Jede hinreichende Ursache hat als eine Komponente eine notwendige Ursache. In
einer Studie tiber den Ausbruch einer durch Lebensmittel tibertragenen Infektion
beispielsweise konnte sich herausstellen, dass Gefliigelsalat und sahnehaltige
Nachspeisen beide hinreichende Ursachen einer Salmonellen-Diarrhoe waren.
Die Aufnahme von Salmonellen ist dagegen eine notwendige Krankheitsursache.
Auch im Falle der Tuberkulose existieren verschiedene Ursachenkomponenten,
die Infektion mit Mycobacterium tuberculosis ist aber eine notwendige Ursache
(Abb. 5-1}. Ein Kausalfaktor ist fiir sich genommen allerdings oftmals weder not-
wendig noch hinreichend. So ist etwa das Rauchen keine notwendige oder hin-
reichende Ursache fiir zerebrovaskulare Erkrankungen.

In der Regel gehen Epidemiologen von einer Krankheit aus und suchen nach
ihren Ursachen. Sie kdnnen aber auch mit einer potenziellen Ursache beginnen
(z.B. Luftverschmutzung) und nach ihren Wirkungen suchen. In der Epidemiolo-
gie sind viele Beziehungen von Bedeutung. Beispielsweise steht die Zugehdrigkeit
zu einer bestimmten Gesellschaftsschicht mil einer ganzen Reihe von Gesund-
heitsproblemen in Zusammenhang. Ein niedriger sozialer Status (definiert durch
Einkommen, Bildungsstand, Wohnverhaltnisse und Beruf) fithrt zu einem allge-
mein schlechten Gesundheitszustand und weniger zu einer bestimmten Krank-
heit.? Eine Vielzahl spezifischer Krankheitsursachen kénnte erkliren, warum
Arme einen schlechten Gesundheitszustand haben, darunter etwa die ibermiflige
Exposition gegeniiber Krankheitserregern infolge beengter Wohnverhiltnisse,
Mangel an sauberem Wasser und fehlende Sanitiranlagen, Mangel- und Fehler-
nihrung sowie gefihrliche Arbeitsbedingungen. Dartiber hinaus ist ein Leben am
unteren Ende der sozialen Leiter selbst — nach Beriicksichtigung aller anderen
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Abbildung 5-2: Sauglingssterblichkeit und soziodkonomischer Status in der Islamischen
Republik [ran*

Faktoren — mit einer schlechteren Gesundheit assoziierl.? Ein Beispiel fiir eine
starke Assoziation zwischen dem soziotkonomischen Status und Krankheit ent-
hiilt Abbildung 5-2.*

Die Kausalkette

Epidemiologen sehen sich der Kritik vor allem von Laborwissenschaftlern ausge-
setzt, weil das in der Epidemiologie verwendete Ursachenkonzept nicht besagt,
dass eine bestimmte Ursache die einzige Voraussetzung fiir das Entstehen einer
Krankheil darstellt. Eine derart eingeschrinkte Betrachtung der Kausalitdt Jasst
aber die Tatsache aufler Acht, dass Krankheiten gewdhnlich mehrere Ursachen
haben. Priventionsstrategien miissen oftmals auf mehr als einen Faktor gleichzei-
tig ausgerichtet sein. Auflerdem kénnen die Ursachen mit einer Kausalkette ver-
kniip[l sein, in der ein Faktor zum nichsten fithrt, bis schliefllich das spezifische
Pathogen sich an einem Organ manifestiert und dieses schidigt; man spricht in
diesem Fall auch von einer Ursachenhierarchie. Laborwissenschaftler konnten z. B.
anfiihren, dass die Grundursache der koronaren Herzkrankheit in den Zellme-
chanismen liegt, dic an der Proliferation von Gewebe der Arterienwand beteiligl
sind. Die auf die Identifizierung pathogener Beziehungen gerichtete Forschung ist
zweifellos wichlig, doch mussen die Ursachenkonzepte in einen breiteren epice-
miologischen Zusammenhang gestellt werden.

Haufig lassen sich im Bereich der Priivention griilere Fortschrille erzielen,
wenn man sich nur mit den weiter entfernt liegenden oder «vorgeschaltetens»
Ursachen befasst. Aufl diese Weise gelang es beispielsweise, das Auftreten von
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Cholerafillen zu verhindern, und zwar Jahrzehnte, bevor der verantwortliche
Erreger - ganz zu verschweigen vom Wirkmechanismus - identifiziert worden
war (Abb. 5-3). Interessant ist jedoch, dass John Snow bereits 1854 vermautete, dass
die Krankheit von einem lebenden Organismus hervorgerufen wurde (s. Kap. 1).

Einzelne und multiple Ursachen

Pasteurs Arbeiten iiber Mikroorganismen veranlassten zuerst Henle und spater
dann Koch, die folgenden Regeln (Henle-Koch-Postulate) zu formulieren, nach
denen sich bestimmen [isst, ob ein bestimmter lebender Organismus eine be-
stimmte Krankheit auslost:

8 Der Erreger muss bei jeder erkrankten Person nachweisbar sein.
® Der Erreger muss sich isolieren und in Reinkultur ziichten lassen.

® Mit der Reinkultur muss sich in einem anfilligen Tier dieselbe Krankheit er-
zeugen lassen.

M Der Erreger muss dann aus dem Tier isoliert und identifiziert werden kénnen.

Milzbrand (Anthrax) war die erste Krankheit, die diese Postulate nachweislich
erfilllte. Seitdem haben sie sich auch bei vielen anderen Infektionskrankheiten
als niitzlich erwiesen. Auf zahlreiche iibertragbare wie auch nichtiibertragbare
Krankheiten sind die Henle- Koch-Postulate allerdings nicht anwendbar. Meistens
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wirken viele Ursachen zusammen; zudem kann ein einzelner Faktor - etwa das
Rauchen — verschiedene Krankheiten verursachen. Auflerdem kann der Erreger
nach Ausbruch der Kranlkheit verschwinden, sodass er sich in der erkrankten Per-
son nicht mehr nachweisen lissl. Den grofiten Nutzen haben die Henle-Koch-
Postulate, wenn es sich bei der spezifischen Ursache um einen hochpathogenen
infektitsen Erreger handelt und es keine gesunden Trager gibt, was jedoch ver-
gleichsweise selien vorkommt.

Kausalfaktoren

Bei der Entstehung von Krankheiten spielen vier Typen von Faktoren eine Rolle.
Sie alle kénnen notwendige Ursachen fiir eine bestimmite Krankheit oder einen
bestimmten Zustand darstellen, sind aber nur selten hinreichend:

B Pridisponierende Faktoren wie Alter, Geschlecht oder spezifische genetische
Merkmale, die zu einem schlecht funktionierenden Immunsystem oder zur
langsamen Metabolisierung einer toxischen Chemikalie [dhren kénnen. Auch
fridhere Erkrankungen kénnen zur Anfilligkeit fiir einen Krankheitserreger
pridisponieren.

B Ermdglichende (oder beeintrichtigende) Faktoren wie niedriges Einkommen, un-
gesunde Ernahrung, schlechte Wohnverhaltnisse und unzureichende medizi-
nische Versorgung kénnen die Entstehung von Krankheiten begiinstigen. Um-
gekehrt kdnnen auch Umsténde, die zur Genesung von einer Krankheit oder zur
Gesunderhaltung beitragen, als ermoglichende Faktoren gelten. Fiir die Planung
von Priventionsmafinahmen sind die sozialen und skonomischen Determinan-
ten von Gesundheit ebenso wichtig wie die beschleunigenden Faktoren.

W Beschieunigende Faktoren wie die Exposition gegeniiber einem spezifischen
Krankheitserreger kénnen mit dem Ausbruch einer Krankheit assoziiert sein.

® Verstirkende Faktoren wie wiederholle Exposition, Umweltbedingungen und
tibermaflig anstrengende Arbeit konnen eine bestehende Erkrankung oder
Verletzung verschlimmern.

Mit dem Begriff «Risikofaktor» werden hiufig Faktoren beschrieben, die mit dem
Risiko fiir die Entstehung einer Krankheit positiv assoziiert sind, ohne hinrei-
chende Krankheitsursachen darzustellen. In der Praxis hal sich dieses Konzept in
mehreren Praventionsprogrammen bewahrt. Einige Risikofaktoren (wie Zigaret-
tenrauchen) stehen mit mehreren Krankheiten in Zusammenhang, und manche
Krankheiten (wie die koronare Herzkrankheit) sind mit mehreren Risikofaktoren
assoziiert (Abb. 5-4),

Epidemiologische Studien kénnen den relativen Beitrag jedes einzelnen Faklors
zur Entstehung von Krankheiten sowie die entsprechende potenzielle Senkung
der Krankheitshiufigkeit durch Eliminierung jedes einzelnen Risikofaktors erfas-
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sen. Multikausalitat bedeutet jedoch, dass die Summe der iliologischen Frak-
tionen fiir jeden einzelnen Risikofaktor grofier sein kann als 100%.

Wechselwirkungen

Der Effekt von zwei oder mehr zusammenwirkenden Ursachen ist oftmals grofier
als aufgrund der Summe der Einzele(lekte zu erwarten wire. Dieses als Inter-
aktion oder Wechselwirkung bezeichnete Phanomen lisst sich am Beispiel des
besonders hohen Lungenkrebsrisikos von Rauchern veranschaulichen, die gleich-
zeitig Asbeststauben ausgesetzt sind (s. Tab. 1-2). Das Lungenkrebsrisiko in dieser
Gruppe ist deutlich hoher, als die einfache Addition des durch das Rauchen be-
dingten Risikos (10fach) und des Risikos durch die Exposition gegeniiber Asbest-
staub (5fach) erkennen ldsst; es ist um das 50fache erhoht!

Ursachenhierarchie

Multiple Ursachen und Risikofaktoren lassen sich haufig in Form einer Ursachen-
hierarchie darstellen, in der einige Faktoren als proximale oder unmittelbarste Ur-
sachen (beschleunigende Faktoren) und andere als distale oder indirekie Ursa-
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chen (ermoglichende Faktoren) gelten. Die Inhalation von Zigarettenrauch ist
eine unmittelbare Ursache von Lungenkrebs, wihrend ein niedriger soziodkono-
mischer Status als indirekte Ursache betrachtet wird, die mit den Rauchgewohn-
heiten und indirekt mit Lungenkrebs assoziiert ist. Fiir die Darslellung der Bezie-
hungen zwischen distalen und proximalen Ursachen und ihren letztendlichen
Wirkungen auf die Gesundheit sind verschiedene Systeme entwickelt worden. Ein
solches Mehrschichtensystem ist das DPSEEA-Modell (Driving forces, Pressure,
Stale, Exposure, Effect, Action) der WHO, mit dem verschiedene Elemente der
Verursachung, Privention und Indikatoren in Bezug zu umweltbedingten gesund-
heitlichen Risiken analysiert werden kénnen. Dieses Modell unterscheidet tiefere
Ursachen, Umweltbelastung, Umweltzustand, Expositionen, Gesundheitseffekte
und Handlungsansitze {Abb. 5-5).

Ein ahnliches System wurde fiir das WHO-Projekt Global Burden of Disease
entwickelt.” Das mit multiplen Expositionen und multiplen Eftekten arbeitende
System betont die komplexen Beziehungen zwischen umweltbedingten Exposi-
tionen und ihren Auswirkungen auf die kindliche Gesundheit. Iieses Modell
berticksichtigt, dass individuelle Expositionen viele verschiedene gesundheitliche
Auswirkungen haben kénnen und dass sich bestimmte gesundheitliche Auswir-
kungen auf viele verschiedene Expositionen zurlickfihren lassen.®

[n epidemiologischen Studien, in denen eine oder mehrere Ursachen mit einem
Gesundheitszustand in Zusammenhang gebracht werden, spielt die Uberlegung
eine Rolle, inwieweit die verschiedenen Ursachen derselben oder unterschied-
lichen hierarchischen Ebenen angehéren. Wenn in die Analyse aufier der Ursache
noch eine «Ursache einer Ursache» eingeht, muss das statistische Analyseverfah-
ren diesen Umstand berlicksichtigen. Die Identifizierung der Ursachenhierarchie
und die quantitativen Beziehungen zwischen diesen Ursachen stellen eine Mog-




Abbildung 5-5: Das DPSEEA-Modell®
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lichkeit zur Beschreibung des Verursachungsmechanismus dar. 50 isl elwa ein
niedriger soziodkonomischer Status in vielen Induslrienationen mit einem stir-
keren Tabakkonsum assoviierl; dieser geht wiederum mit erhdhtem Blutdruck
einher, der seinerseits das Schlaganfallrisiko erhéht.

Identifizierung von Krankheitsursachen

Als kausale Schlussfolgerung bezeichnet man einen Prozess, der der Entscheidung
dient, ob beobachtete Beziehungen mit grofler Wahrscheinlichkeit kausal sind; in
diesen Prozess fliefien Kausalititskriterien und Beurteilungen ein. Eine solche
Kausalititsbeurteilung kann schwierig sein und Kontroversen auslésen. Manche
vertreten die Auffassung, dass kausale Schlussfolgerungen auf die Messung eines
Effekts beschriankt werden sollten, anstatt sie als einen Prozess zu betrachten, des-
sen Ziel eine kriteriengeleitete Entscheidung dartiber ist, ob ein Effekt vorhanden
ist oder nicht.%? Bevor ein Zusammenhang auf Kausalitit gepriift werden kann,
miissen andere Erklirungsméglichkeiten wie Zufall, systematische Fehler (Bias)
und Storgrofien (Confounding) ausgeschlossen werden. Wie diese Faktoren zu
bewerten sind, wurde in Kapitel 3 erldutert. Abbildung 5-6 veranschaulicht die
Schritte, die eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen einer méglichen
Ursache und einer Folge beinhaltet.
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Beobachteter Zusammenhang

Wahrscheinlich
nicht

]

Kausalitatskriterien anwenden und
Beurteilung durchfihren

Abbildung 5-6: Beurteilung des Zusarmmenhangs zwischen einer maglichen Ursache und einer
Folge

Priifung auf Kausalitat

Um festzustellen, ob Zigarettenrauchen Lungenkrebs verursacht, wandte der US
Surgeon General (Leiter der obersten US-amerikanischen Gesundheitsbehdrde)
ein systematisches Verfahren zur Priifung auf Kausalitat an', das anschliefend
von Hill noch weiterentwickelt wurde.!! Mit Hilfe dieser Konzepte wurde eine
Reihe von Kausalititskriterien erstellt, die in Tabelle 5-1 in der Reihenfolge aufge-
fithrt sind, die Epidemiologen bei der Formulierung von Schlussfolgerungen iiber
eine Krankheitsursache einhalten sollten.
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Zeitliche Beziehung

Die zeitliche Beziehung zwischen Ursache und Wirkung ist von entscheidender
Bedeutung - die Ursache muss der Wirkung vorausgehen. Meist ist diese zeitliche
Beziechung offensichtlich; allerdings kann es im Rahmen von Fall-Kontroll- und
Querschnittstudien zu Problemen kommen, wenn die vermutete Ursache und die
Wirkung gleichzeitig erfasst werden. Besteht die Ursache in einer Exposition in
unterschiedlichen Ausprigungen, liegt die richtige zeitliche Bezichung vor, wenn
vor dem Auftreten der Krankheit eine ausreichend hohe Exposition erreicht
wurde. Wiederholte Messungen der Exposition zu verschiedenen Zeitpunkten
und an verschiedenen Orten kénnen die Beweise erhirten.

Abbildung 3-3 enthilt ein Beispiel filr eine Zeitreihe von Messungen einer Ex-
position und ihren Wirkungen. Es zeigt die hohen "Tagestemperaturen (iiber 30°C)
in Paris wihrend zweier Wochen im August 2003 und den Anstieg der Tagesmor-
talitit im selben Zeitraum. Dieser Zusammenhang zwischen Hitzewellen und
einer erhdhten Mortalitdt der stidtischen Bevilkerung ist zuvor auch fiir verschie-
dene andere Stadte dokumentiert worden. Man geht davon aus, dass dieses Phi-
nomen infolge des globalen Klimawandels zukiinftig haufiger zu beobachten sein
wird.!2

Plausibilitat

Fin Zusammenhang ist plausibel und daher mit gréflerer Wahrscheinlichkeit kau-
sal, wenn er mit anderen Erkenntnissen in Einklang steht. Beispielsweise kénnten
Laborexperimenle zeigen, inwieweit die Exposition gegenﬁber einem bestimmten
Faktor zu Verinderungen fiihrt, die mit dem beobachteten Effekt assoziiert sind.
Biologische Plausibilitdt ist jedoch ein relativer Begriff, sodass sich auch scheinbar
wenig plausible Assoziationen letztlich als kausal erweisen kénnen. So herrschte
etwa in den 30er Jahren des 19. Jahrhunderts allgemein die Auffassung vor, die
Ursache der Cholera sci eher ein Miasma («iibler Geruch») als ein Kontagium
(«ansteckender Krankheitsstoff»). Dass die Ursache der Cholera ein Kontagium
ist, wurde erst durch die Arbeiten von Snow bewiesen; der Choleraerreger selbst
wurde erst sehr viel spater von Pasteur und Kollegen identifiziert. Ein Mangel an
Plausibilitat kann schlicht einen Mangel an medizinischem Wissen widerspiegeln,
Die Skepsis gegeniiber den therapeutischen Wirkungen von Akupunktur und Ho-
mdéopathie geht wohl zum Teil daraul zurick, dass es an Informalionen iiber plau-
sible biologische Wirkmechanismen fehll. Ein neueres Beispiel, in dem die Plau-
sibilitdt ebenfalls den Hauptgrund [iir eine kausale Schlussfolgerung bildet, ist die
variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (+#CJD) (s. Kasten 5-1)

Die Untersuchung der gesundheitlichen Folgen einer Exposition gegeniiber Blei
in geringen Konzentrationen ist ein weiteres Beispiel dafiir, wie schwierig es zu-
nachst sein kann, schlissige epidemiologische Evidenz vorzulegen. Auch wenn
Tierversuche darauf schlieffen lassen, dass Blei auf das Zentralnervensystem wirkt
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BSE und vCJD

Die variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vC]D) ist die beim Menschen vor-
- kommiende Form des «Rinderwahnsinns» («mad cow disease») bzw. der bovi-
: formen Enzephalﬁpathle (BSE) 1987, kam esin. Groﬁbntanmen EA

und dhnliche Wirkungen bei Kindern daher plausibel sind, erbrachten epidemio-
logische Studien aufgrund potenzieller Stérgroflen und messtechnischen Schwie-
rigkeiten anfangs widerspriichliche Ergebnisse. Erst die Beurteilung aller verfiig-
baren epidemiologischen Daten fiihrte zu der Schlussfolgerung, dass sich bei
Kindern eine Bleiexposition bereits in einer geringen Konzentration negativ aus-
wirkt." (s. Kasten 5-2).

Konsistenz

Konsistenz liegt vor, wenn mehrere Studien zum selben Ergebnis gelangen. Dies
ist besonders bei verschiedenen Studiendesigns in unterschiedlichen Studienum-
gebungen wichtig, da die Wahrscheinlichkeit, dass alle Studien mit demselben
Fehler behaftet sind, dadurch minimiert wird. Allerdings schliefft mangelnde
Konsistenz einen kausalen Zusammenhang auch nicht aus, da unterschiedliche
Expositionsgrade und Bedingungen den Kausalfaktor in bestimmten Studien be-
einflussen kénnen. Bei der Auswertung der Ergebnisse mehrerer Untersuchungen
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sollten die am besten geplanten Studien ohnehin am starksten gewichtet werden.
Fiir die Zusammenfassung (Pooling) der Ergebnisse aus mehreren - insbesondere
randomisierten, kontrollierten - Studien zum selben Thema wird die so genannte
Metaanalyse (s. Kap. 4) eingesetzt. Auch wenn die einzelnen Studien nur ver-
gleichsweise kleine Stichproben untersuchen, lassen sich damil die Ergebnisse
mehrerer Studien kombinieren, um so eine bessere Schitzung des Gesamteffekts
zu erhalten (Abb. 5-7).1%

Fiir die Auswahl und Begulachtung aller relevanten Studien zu einem bestimm-
ten Thema werden in systematischen Ubersichtsarbeiten (Reviews) standar-
disierte Verfahren eingesetzt, um systematische Fehler {Bias) bei der kritischen
Bewertung und Synthese der Daten zu eliminieren. Bei den von der Cochrane
Collaboration erslellten Reviews ist ein systematischer Review manchmal, aber
nicht immer mit einer Metaanalyse gekoppelt.?* Abbildung 5-7 veranschaulicht
die Ergebnisse von 113 Fall-Kontroll-Studien und zwei Kohortenstudien dber den
Zusammenhang zwischen Rauchen und oralen Spaltbildungen bei Siuglingen
von Miittern, die wihrend der Schwangerschall geraucht haben. Ein wichtiger
Grund fiir die offensichtliche Inkonsistenz der Ergebnisse ist der geringe Stich-
probenumfang der frithen Studien. Das geschatzte relative Risiko in jeder Studie
ist durch ein Kistchen dargestellt; die waagerechten Linien geben das 95%-Kon-
fidenzintervall an. Fiir die aus allen Studien zusammengefassten Daten, die eine
grofle Anzahl von Ereignissen abdecken, ist das 95%-Konfidenzintervall sehr
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Abbildung 5-7: Metaanalyse zurn relativen Risiko von Gaumenspalten bel den Kindern von Miittern, die wihrend der Schwangerschaft geraucht haben, im
Vergleich zu den Kindern von Nichtraucherinnen®
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schmal. Insgesamt scheint miitterliches Rauchen mit einem Anstieg der Gaumen-
spalten von 22% assoziiert zu sein: Das 95%-Konfidenzintervall zeigt an, dass
diese Zunahme mindestens 10% und héchstens 35% betragt.™

Mit Hilfe einer Metaanalyse kénnen auch die Ergebnisse aus anderen Arten von
epidemiologischen Studien zusammengefasst werden, so etwa aus Zeitreihenun-
tersuchungen dber den Zusammenhang zwischen der tiglichen Luftverschmut-
zung (partikulire Verunreinigungen) und der Gesamtmortalitit (s. Kasten 5-3).

Starke

Die Stirke des Zusarmmenhangs zwischen einer moglichen Ursache und ihrer
Wirkung kann durch die Grifle des Risikoquotienten (relatives Risiko) gemessen
werden. Ein starker Zusammenhang ist mit gréferer Wahrscheinlichkeit kausal
als ein schwacher Zusammenhang, der durch Confounding oder Bias beeintrich-
tigt sein kénnte. Ein relatives Risiko > 2 gilt als stark. Zigarettenraucher beispiels-
weise haben ein zweifach hdheres Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt als
Nichtraucher. Das Lungenkrebsrisiko von Rauchern ist, wie in verschiedenen
Studien nachgewiesen werden kounte, im Vergleich zu Nichtrauchern um das
4 bis 20fache erhoht. Zusammenhinge dieser Gréenordnung sind in der Epide-
miclogie aber eher selten.

Aber auch ein schwacher Zusammenhang kann kausal sein; die Starke einer As-
soziation hingt von der relativen Privalenz anderer méglicher Ursachen ab. So
wurde in Beobachtungsstudien etwa eine schwache Assoziation zwischen Ernih-
rung und koronarer Herzkrankheit (KHK) gefunden; und obwaohl experimentelle
Untersuchungen in ausgewihlten Populationen durchgefithrt wurden, konnten
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bislang keine schliissigen Ergebnisse publiziert werden. Ungeachtet dieses Man-
gels an Evidenz gilt Ernidhrung allgemein aber als ein wichtiger Kausalfaktor der
hohen KHK-Rate in zahlreichen Industrielindern.

Der Grund, warum es so schwierig ist, die Erndhrung als KHK-Risikofaktor
nachzuweisen, liegt vermutlich darin, dass die Ernihrung von Populationen recht
homogen ist und die zeitliche Variation bei einer Einzelperson grofier ist als bei
verschiedenen Menschen. Wenn alle sich mehr oder weniger gleich ernahren, ist
es unmbglich, die Ernihrung als Risikofaktor auszumachen. Folglich gewinnt die
Okologische Evidenz an Bedeutung. Man spricht in diesem Zusammenhang von
kranken Individuen und kranken Populationen®, in dem Sinne, dass in vielen
einkommensstarken Liandern ganze Populationen durch einen ungiinstigen Fak-
tor gefihrdet sind.

Dosis-Wirkungs-Bezichung

Von einer Dosis-Wirkungs-Bezichung spricht man, wenn Anderungen in der
Auspragung einer méglichen Ursache mit Anderungen in der Pravalenz oder
Inzidenz der Wirkung einhergehen. Tabelle 5-2 veranschaulicht die Dosis-Wit-
kungs-Beziehung zwischen Lirm und Horverlust: Die Priavalenz des Horverlusts
nimmt mit dem Anstieg des Lirmpegels und der Expositionsdauer zu. Der Nach-
weis einer so eindeutigen Dosis-Wirkungs-Beziehung in unverzerrten Studien lie-
fert starke Evidenz [iir einen kausalen Zusammenhang zwischen Exposilion und
Erkrankung,.

Die Dosis-Wirkungs-Bezichung, die fiir den Obst- und Gemiisekonsum und
dem relativen Risiko fiir ischdmische Herzerkrankungen und umgekehrt fiir den
Blutdruck in Abbildung 5-8 gezeigt wurde, ist ein Beispiel dafiir, wie sich sozio-

Tabelle 5-2: Prozentsatz von Personen mit Harverlust im Verhiltnis zur Larmexposition am
Arbeitsplatz®




tkonomische Gegebenheiten auf die Gesundheit auswirken kénnen. In Grofibri-
tannien durchgefiihrte Umfragen haben einen starken Zusammenhang zwischen
dem Einkommensniveau und dem Verzehr von Obst und Gemise ergeben. Ab-
bildung 5-9 zeigt, dass der Obst- und Gemiisekonsum kontinuierlich mit dem
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Finkommen ansteigt. Ferner lasst sich erkennen, dass Menschen in den unteren
Einkommensdezilen einen gréleren Anteil ihres Einkommens fiir Nahrungsmit-
tel aufwenden. Finen Faktor in diesemn Konsummuster konnten die hoheren
Kosten von Erndhrungsweisen mit einem hoheren Anteil an Obst und Gemiise
ausmachen. Derlei Zusammenhénge tragen zu der allgemeineren «Dosis-Wir-
kungs-Beziehung» zwischen Einkommen und Mortalitil bei: je niedriger das
Einkommen, desto hoher die Mortalitat.

Reversibilitat

Wenn die Eliminierung einer moglichen Ursache das Krankheitsrisiko verringert,
steigt die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um einen kausalen Zusammenhang
handelt. So haben etwa Personen, die das Rauchen aufgeben, ein geringeres Lun-
genkrebsrisiko als Personen, die weiter rauchen (s. Abb. 8-5). Dieser Befund er-
héht die Wahrscheinlichkeit, dass Zigarettenrauchen Lungenkrebs verursacht.
Reversibilitat ist allerdings keine Voraussetzung fiir einen kausalen Zusammen-
hang, wenn die Krankheitsursache zu raschen, irreversiblen Verinderungen fiihrt,
die im Anschluss die Erkrankung unabhingig von einer fortgesetzten Exposition
hervorrufen.

Studiendesign

Eine wichtige Uberlegung ist, welche Art Studiendesign sich zum Nachweis einer
kausalen Beziehung eignet. Tabelle 5-3 nennt die verschiedenen Studientypen und
ihre relative Eignung zum Nachweis von Kausalitit. Diese Studiendesigns wurden
in Kapitel 3 vorgestellt; inwiefern sie geeignet sind, Evidenz fiir kausale Zusam-
menhiénge zu erbringen, wird weiter unten erdrtert.

Tabelle 5-3: Relative Eignung verschiedener Studientypen znm «Nachweis» eines kausalen
Zusammenhangs

Fall-Kontrall

Querschpittstidie
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Experimenteile Studien

Die beste Evidenz stammt aus gut geplanten randomisierten, kontrollierten Stu-
dien. Evidenz aus dieser Art Studien ist aber nur selten verfugbar und bezieht sich
oftmals nur auf die Effekte von Therapien und Priaventionskampagnen. Andere
experimentelle Studien wie Feld- und bevolkerungsbezogene Untersuchungen
werden zur Untersuchung kausaler Zusammenhange nur selten herangezogen.
Meistens kommt die Evidenz aus beobachtenden Studien; beispielsweise stammen
fast alle Belege tiber die gesundheitlichen Auswirkungen des Rauchens aus Beo-
bachtungsstudien.

Kohortenstudien

Das zweitbeste Design stellen Kohortenstudien dar, denn wenn sie gut geplant
und durchgefiihrt worden sind, halten sich die systematischen Verzerrungen in
Grenzen. Aber auch Kohortenstudien sind nicht immer verfiigbar. Auch wenn
Fall-Kontroll-Studien verschiedenen Formen von Bias unterliegen, liefern die Er-
gebnisse aus grofien, gut geplanten Untersuchungen solide Evidenz fiir die Kau-
salitit von Beziehungen; bei der Beurteilung muss man hiufig ohne Daten aus
anderen Quellen auskommen.

Querschnittstudien

Querschnittstudien eignen sich weniger gut zum Nachweis von Kausalitit, da sie
keinen dirckten Aufschluss iiber die zeitliche Abfolge der Ereignisse geben. Aller-
dings ldsst sich die zeitliche Abfolge oftmals aus der Art und Weise erschliefien,
wie die Daten iiber Exposition und Effekt erhoben wurden. Wenn beispielsweise
Klar ist, dass die gesundheitlichen Auswirkungen erst kurze Zeit zuriickliegen und
die Exposition gegeniiber den potenziellen Ursachen mittels Fragebogen erfasst
wird, lassen sich Expositionen vor dem Auftreten des Effekis durch Fragen zur
Vergangenheit eindeutig identifizieren.

Okologische Studien

@kologische Studien liefern die schwichsten Kausalititsbeweise, da hierbei die
Gefahr besteht, dass anhand von regionalen oder nationalen Daten unzulissiger-
weise auf Einzelpersonen extrapoliert wurde. Bei bestimmten Expositionen, die
im Normalfall nicht individuell erfasst werden kénnen (z.B. Luftverschmutzung,
Pestizidriickstinde in Nahrungsmitteln, Fluorid im Trinkwasser), kommt der Evi-
denz aus dkologischen Studien allerdings sehr grofie Bedeutung zu. Wenn bereits
kausale Zusammenhinge nachgewiesen wurden, kénnen gut geplante dkologische
Studien zur Quanlifizierung von Effekten sehr niitzlich sein.”

Bei seltenen Gelegenheiten kinnen aber auch ékologische Studien solide Kau-
salititsbeweise liefern. Ein solches Beispiel ist die Zunahme der asthmabedingten
Todesfille in England und Wales im Zeitraum zwischen 1959 und 1966, dic nach-
weislich mit einem Anstieg des Verkaufs von rezeptfreien inhalativen Broncho-
dilatatoren zusammenfiel. 1968 wurde der Verkauf rezeptfreier inhalativer Bron-
chodilatatoren daher verboten. Nachdem ihre Verfiigbarkeit auf diese Weise
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eingeschrinkt wurde, sank auch die Mortalitdt wieder. Ein dhnliches Muster lief§
sich 1989 nach der Einschrankung des Zugangs zum inhalativen Bronchodilatator
Fenolerol in Neuseeland beobachten.™

Bewertung der Evidenz

Leider gibt es keine vollkommen zuverlassigen Kriterien, anhand derer entschie-
den werden kann, ob ein Zusammenhang kausal ist oder nicht. Kausale Schluss-
folgerungen sind in der Regel vorlidufiger Art, und Beurteilungen miissen sich auf
die verfiigbare Fvidenz stiitzen: Eine gewisse Unsicherheit bleibt daher immer
bestehen. Hiufig ist die Fvidenz widerspriichlich, sodass den verschiedenen Stu-
dientypen bei der Entscheidungsfindung unterschiedliches Gewicht beigemessen
werden muss. Bei der Beurteilung der verschiedenen Kausalitatskriterien (siehe
oben) ist die korrekte zeitliche Beziehung ausschlaggebend; ist diese zeitliche Be-
ziehung einmal hergestellt, kommen Plausibilitit, Konsistenz und Dosis-Wir-
kungs-Beziehung die nichst gréfiere Bedeutung zu. Die Wahrscheinlichkeit eines
Kausalzusammenhangs nimmt zu, wenn viele verschiedene Arten von Evidenz zu
derselben Schlussfolgerung fithren.

Dabei ist die Evidenz aus gut geplanten Studien besonders wichtig; dies gilt vor
allem, wenn diese Studien an unterschiedlichen Orten durchgefiihrt wurden. Am
niitzlichsten sind Informationen iber die Ursachen von Krankheiten und Verlet-
zungen im Bereich der Privention, dem wir uns in den folgenden Kapiteln zu-
wenden wollen. Ergibt sich aufgrund der quantitativen Informationen aus epide-
miologischen Studien eine Kausalkette, sind Entscheidungen ber entsprechende
Praventionsmalinahmen in der Regel unstrittig. In Féllen, in denen die Ursache-
Wirkungs-Beziechung weniger eindeutig ist, die Auswirkungen aber grofle Rele-
vanz fiir die 6ffentliche Gesundheitspolitik besitzen, sollte man das «Vorsorge-
prinzip»® walten lassen und Pravention als Sicherheitsmafinahme begreifen; in
diesem Fall sprechen wir von «vorsorgender Privention»,

Lernfragen

uniter einer kausalen Schlussfolgerung? *
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Epidemiologie und Pravention: nicht-
iibertragbare chronische Krankheiten

G 2ur: Verhutung mode' ',er‘Ep1demlen

éiAuch durgh zmlgerlchtete Maﬁnahmen der Gekundar und Tertla

werden

Stellenwert von Pravention

Die Abnahme der Mortalitat, die im 19. Jahrhundert in einkomnmensstarken Lin-
dern zu beobachten war, beruhte hauptsichlich auf einem Riickgang der durch
Infektionskrankheiten bedingten Todesfille.

Abbildung 6-1 zeigt die Tuberkulose-Sterberaten in England and Wales im Zeit-
raum zwischen 1840 und 1968 und die Zeitpunkte, zu denen bestimmte praven-
tive und therapeutische Mallnahmen eingeleitet wurden. Der grofite Riickgang
der Mortalitit erfolgte vor Einfithrung dieser Interventionen und wurde Verbes-
serungen in Bezug auf Ernahrung, Wohnverhiltnisse, Hygiene und andere um-
weltbezogene Gesundheitsmaffnahmen zugeschrieben.
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Abbildung 6-2: Anderungen der Anteile chronischer und infektidser Erkrankungen an der
Gesamtmortalitit in den brasilianischen Landeshauplstidten, 1930 bis 2003°




6.1.1 Neuere Mortalititstrends

In den letzten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts war in den einkommensstarken
Lindern eine beschleunigte Abnahme der durch kardiovaskuldre Erkrankungen
bedingten Mortalitit zu beobachten. Seit den 1970er-Jahren ist die Herzinfark!-
und Schlaganfallmortalitit in Australien, Kanada, Japan, Grofibritannien und den
USA um bis zu 70% gesunken. Auch in Schwellenlindern wie Polen hat sich die
kardiovaskuldre Mortalitit verbessert. Diese positiven Entwicklungen sind das
Ergebnis einer ganzen Palette von Mafinahmen, die sowohl auf ganze Bevilke-
rungsgruppen als auch Einzelpersonen abzielen. Das Praventionspotenzial bei
chronischen Krankheiten ist ungeheuer groft (s. Kasten 6-1). Durch einen Riick-
gang der Sterberaten um zusatzliche 2% pro Jahr {iber einen Zeitraum von 10 Jah-
ren kénnte der vorzeitige Tod von 35 Millionen Menschen abgewendet werden.?

Die jeweiligen Anteile von chronischen und Infektionskrankheiten an der Ge-
samtmortalitit haben sich im letzten Jahrhundert verindert. In PBrasilien bei-
spielsweise waren 1930 45% aller Todesfille auf Infektionskrankheiten zuriickzu-
fiihren, 2003 waren es nur noch 5% (Abb. 6-2}. Im Gegensalz dazu stieg der Anteil
der durch kardiovaskulire Erkrankungen bedingten Todesfille von 12% im Jahr
1930 auf 31% im Jahr 2003,

Beeinflusst werden die Sterberaten — neben zu- und abnehmenden Epidemien -
allerdings auch durch die sich mit der Zeit andernde Altersstruktur der Bevolke-
rung. Besonders dramatisch gewandelt haben sich in den Industriestaaten die
Sterberaten in den jliingsten Altersgruppen; hier stellten friher Infektionskrank-
heiten die Hauptursache der Mortalitit dar. Mittlerweile sind Verkehrunfille in
vielen einkommensstarken Lindern die wichtigste Todesursache bei Kindern.

_“'Epidemloiogue der chronischen Krankhelten.
_ ,dle Grundlage der Praven‘tlon_:: _ BRI
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Krebserkrankungen. Weitere chronische Erkrankungen, die einen betrécht-
lichen Antell an der globalen Krankhmtslast ausmachen, %md Sehstorungen .
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6.1.2 Priventionspotenzial

Die sich wandelnden Mortalitats- und Morbiditdtsmuster deuten darauf hin, dass
die wichligsten Krankheitsursachen vermeidbar sind. Und doch wird selbst der
gesiindeste Mensch in einem bestimmten Alter versterben, sodass das lebenslange
Mortalitatsrisiko einer jeden Population 100% betrigt. Die meisten Populationen
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Abbildung 6-3; Anderungen der Lungenkrebsmortalitit in der Altergruppe der 35- bis 44-Jih-
rigen in Grofibritannien und Frankreich, 1950 bis 1999°

sind jedoch von spezifischen Erkrankungen betroffen, die sich verhiiten lassen.
Studien zeigen, dass Migranten oftmals die Krankheitsmuster der einheimischen
Bevolkerung {ibernchmen. So ist etwa die Magenkarzinomrate bei in Hawaii ge-
borenen Menschen japanischer Eltern niedriger als die Magenkarzinomrate in
Japan geborener Menschen. Nach zwei Generationen in den USA weisen die Ein-
wohner japanischer Abstammung im Allgemeinen dieselbe Magenkarzinomrate
wie die US-Bevélkerung auf. Die Tatsache, dass die Raten erst nach einer Genera-
tion oder mehr sinken, deutet darauf hin, welche Bedeutung einer Exposition -
zum Beispiel der Erndhrung - im frithen Lebensalter zukommt.

Die geographische Variation in der Krankheitshaufigkeit auf nationaler und in-
ternationaler Ebene liefert weitere wichtige Hinweise auf das Praventionspotenzial
(Abb. 6-3). In Grofibritannien fiel die altersstandardisierte Lungenkrebsrate bei
Minnern von 18 pro 100000 im Jahre 1950 auf 4 pro 100000 im Jahre 2000. Im
Gegensatz dazu stieg die Lungenkrebsrate bei Minnern in Frankreich im selben
Zeitraum an. Hier kam es im Vergleich zu Grofbritannien erst einige Jahrzehnte
spéter zu einem Anstieg des Tabakkonsums, und die Raucherraten begannen erst
nach 1990 zu sinken. Ebenso steigt die globale Lungenkrebsrate bei Frauen nach
wie vor an, was in Grofibritannien jedoch vermieden werden konnte.™

Kausalzusammenhinge und soziale Determinanten von Gesundheit

Die Epidemiologie trigt zur Identifizierung modifizierbarer Krankheitsursachen
bei. Die epidemiologischen Studien zur koronaren Herzkrankheit, die in den letz-
ten 50 Jahren durchgefiihrt wurden, haben viele Ursachen aufgedeckt -- angefangen
bei individuellen Risikofaktoren (Kasten 6-2) bis hin zu zelluldren Mechanismen in
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den Arterienwinden. Weniger gut verstanden sind nach wie vor die groflen Unter-
schiede in der Stirke der Risikofaktoren zwischen verschiedenen Populationen.
Kausale Schlussfolgerungen miissen sowohl die Krankheitsursachen beim Einzel-
nen erkliren konnen als auch sozialen, 6konomischen, umweltbezogenen und poli-
tischen Faktoren, die auflerhalb der Kontrolle des Einzelnen liegen (Abb. 6-4).
Unter den sozialen Determinanten von Gesundheit versteht man die Bedin-
gungen, unter denen Menschen leben und arbeiten.! Die sozialen Determinanten
von Gesundheit anzugehen stellt die fairste Méglichkeit zur Verbesserung der Ge-
sundheit aller Menschen dar. Eine gute medizinische Versorgung ist essenziell,

Auswtrkungen der. RlSlkofaktorlast auf das Lehenszertrmko

Epldemmlogen untersuchen inwieweit-das- Vorhandensem (oder d1e Abwe:- .
setthéit) wichiiger Risikofaktoren zur Abnafhme der Mortalitdt durch kardio-:
vaskulire Erkrankungen beitrigt.!" '> Die Abwesenheit bekannter Risikofak-
toren im Alter von 50 Jahren ist mit einem sehr niedrigen Lebenszeitrisiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert. So ergab die Analyse der Daten von

Teilnehmern an der Frdmmgham E:’rudle dle im Alter von 50 Jahren nlcht an .
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Abbildung 6-4: Determinanten von Gesundheit und jhre Auswirkungen auf chronische
Krankheiten
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doch mussen wir uns auch mit den Faktoren befassen, die die Gesundheit des
Menschen beeintrachtigen konnen (z. B. Sozialstatus, Wohnverhiltnisse und Be-
rufsrisiken}, um Wohlbefinden fiir alle gleichermafien erreichen zu kénnen.!> 19
Ungiinstige Sozial- und Umweltbedingungen kénnen auch zu unerwiinschten
Verhaltensweisen fithren, die die Ausprigung der Hauptrisikofaktoren fiir die
wichtigsten chronischen Krankheiten beeinflussen kénnen (Abb. 6-4).

Auch Gemeindekrankendienste, Medizinsoziologen, Psychologen, Gesund-
heitsékonomen, Ergonomen, Hygieneingenieure, Umweltschulzbeauftragte und
Arbeitshygieniker spielen bei der Pravention von Krankheiten eine Rolle, Da die
Grenzen der kurativen Medizin sichtbar werden und die Kosten fiir die medizi-
nische Versorgung in allen Landern explodieren, nimmt die Krankheitspraven-
tion einen immer wichtigeren Stellenwert ein,

Die vier Stufen der Pravention

Entsprechend den verschiedenen Stadien der Krankheitsentwicklung unterschei-
det man zwischen Primordial-, Primir-, Sekundir- und Tertidrprivention.

Jede dieser vier Stufen ist auf Faktoren oder Bedingungen gerichtet, die bei der
Verursachung einer Krankheit nachweislich eine Rolle spiclen. Aber auch in Fal-
len, in denen eine solche Rolle nicht ausreichend belegt ist, das Risiko, das von
einem Verzicht auf die Privention einer Bedrohung der dffentlichen Gesundheit
ausginge, aber als zu hoch eingeschitzt wird, kénnen bereits praventive Mafinah-
men im Sinne einer «vorsorgenden Privention» ergriffen werden. Ein solches
Vorgehen ist im Umweltsektor tiblich, wo das «Vorsorgeprinzip» angewendet
wird, um einer Gefihrdung der éffentlichen Gesundheit durch Prozesse oder
Produkte vorzubeugen.'”

Die verschiedenen Priventionsansitze (iberlappen oder gehen ineinander iiber,
doch sind alle Stufen wichtig und erginzen sich gegenseitig. Am meislen ragen
Primordial- und Primérprivention zur Gesundheit der Gesamtbevélkerung bei,
wihrend Sekundér- und Tertidrpravention im Allgemeinen auf Personen abzie-
len, die bereits Zeichen der Krankheit zeigen (s. Tab. 6-1).

Primerdialprivention

Diese Stufe der Pravention entstand infolge des zunechmenden Wissens iiber die
Epidemiologie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Man weil3, dass die koronare
Herzkrankheit nur dann verbreitet auftritt, wenn die Grundursache vorliegt, d. h.
eine Erndhrung, die einen hohen Anteil an geséttigten tierischen Fetten enthalt.
Ist diese Ursache — wie in China und Japan - weitgehend ausgeschaltet, bleibt die
koronare Herzkrankheit, selbst dann, wenn andere wichtige Risikofaktoren wie
Zigarettenrauchen und Bluthochdruck sehr verbreitet sind, eine seltene Mortali-
tits- und Morbiditdtsursache. Durch Rauchen ausgeldster Lungenkrebs nimmt in
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China und Japan aber zu, und auch durch Hypertonie verursachte Schlaganfille
sind in beiden Lindern verbreitet. In manchen Schwellenlandern nimmt die Be-
deutung kardiovaskulirer Erkrankungen in den mittleren und oberen Einkom-
mensschichten der Stidte zu, die sich schon Flochrisikoverhaltensweisen ange-
eignet haben. Es ist davon auszugehen, dass sich solche Risikofaktoren mit
zunehmender sozioGkonomischer Entwicklung weiter verbreiten. Die Primordial-
privention (s. Kasten 6-3) verfolgt das Ziel, das Auftreten und die Verfestigung
solcher sozialen, wirtschaftlichen und kulturellen Lebensgewohnheiten zu verhii-
ten, die bekanntermafien zu einem erhéhten Krankheitsrisiko beitragen,

Oftmals wird die Bedeutung der Primordialprivention erst zu spit erkannt.
Alle Lander miissten der Verbreitung ungesunder Lebens- und Konsumgewohn-
heiten vorbeugen. Die Primordialprivention chronischer Krankheiten sollte na-
tionale Ernihrungsstrategien und ~programme umfassen, die auch den Agrarsek-
tor, die Nahrungsmittelindustrie sowie den Im- und Export von Nahrungsmitteln
cinbeziehen. Ferner sind Programme zur Forderung regelmifliger korperlicher
Bewegung erforderlich. Das Beispiel des Tabakkonsums zeigt, dass eine effektive
Primordialpravention ein starkes Engagement der Regierungen voraussetzt. Es
gibt fundierle Belege dafiir, dass der Tabakkonsum durch die Erhéhung der Steu-
ern und Preise gesenkt werden kann (Abb. 6-5). Die epidemiologische Evidenz,
die die schadlichen Wirkungen des Rauchens belegt, fithrte im Februar 2006 mit
dem Rahmeniibereinkommen der WHO zur Eindammung des Tabakkonsums
(Framework Convention on Tobacco Control) schliefllich zum ersten von den
Mitgliedstaaten der Weltgesundheitsorganisation unterzeichneten Gesundheits-
vertrag (s. Kap. 10).
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konsum, Siidafrika, 1961 bis 2001*

Primarpravention

Das Ziel der Primirprivention besteht darin, die Inzidenz von Krankheilen durch
Kontrolle der spezifischen Ursachen und Risikofaktoren zu senken. Die Zielgrup-
pen von PrimarpriventionsmafRnahmen kdnnen sein:

# die ganze Bevilkerung mit dem Ziel, das Durchschnittsrisiko zu senken (Be-
vilkerungs- oder «Massen»-Strategien)

@ Personen mit einem hohen Risiko infolge bestimmter Expositionen (Hochrisi-
kopersonen-Strategien).

Bevilkerungsstrategien

Bevilkerungsstrategien verfolgen das Ziel, die Verteilung der Gesamtbevélkerung
auf einer imagindren x-Achse nach links zu verschieben, d.h. den mittleren Cho-
lesterinspiegel (oder Blutdruck) der Bevélkerung zu senken. Der Hauptvorteil der
Bevolkerungsstrategie ist, dass keine Hochrisikogruppen identifiziert werden
missen, sondern lediglich versucht werden muss, den Grad eines bestimmien Ri-
sikofaktors in der Gesamtbevdlkerung — um einen geringen Betrag - zu reduzie-
ren. Der Hauptnachteil besteht darin, dass diese Strategie vielen Menschen kaum
einen Nutzen bringt, da sie ein recht niedriges absolutes Erkrankungsrisiko ha-
ben. Beispielsweise legen die meisten Menschen beim Autofahren ihr Leben lang
einen Sicherheitsgurt an, ohne in einen Verkehrsunfall verwickelt gewesen zu
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sein. Fur die Bevolkerung als Ganzes hat sich die verbreitete Anwendung von 5i-
cherheitsgurten als ausgesprochen vorteilhaft erwiesen, doch haben diejenigen,
die personlich nie in einen Auffahrunfall verwickelt werden, offensichtlich einen
relativ geringen Nutzen - einen Umstand, den man als Priaventionsparadoxon
bezeichnet.!?

Die hohe Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen in den meisten Industrie-
staaten ist auf die starke Verbreitung von Risikofaktoren in der ganzen Bevolke-
rung zuriickzufithren, nicht auf die Probleme einer Minderheit. Abbildung 6-6
iiber den Zusammenhang zwischen dem Serum-Cholesterinspiegel und dem
KHK-Risiko zeigt eine leicht rechtsschiefe Verteilung des Cholesterins. Nur bei
einer kleinen Minderheit der Bevilkerung liegt der Serum-Cholesterinspiegel
tiber 8 mmol/l, d.h. dass das KHK-Risiko in dieser Gruppe sehr hoch ist. Die
meisten KHK-bedingten Todesfille ereignen sich bei mittleren Cholesterinwerten,
die die Mehrheit der Bevélkerung aufweist. In diesem Fall hingt die Primérpri-
vention von Verinderungen ab, die das durchschnittliche Risiko der Gesamtbe-
volkerung verringern, indem die gesamte Verteilung zu niedrigeren Werten hin
verschoben wird.

Abbildung 6-7 vergleicht die Verteilung des Gesamtcholesterins in drei Popula-
tionen mit unterschiedlichen Mittelwerten. Die Uberlappung zwischen den Per-
sonen mit hohen Cholesterinwerten in Population A und Population C ist gering.
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Abbildung 6-6: Zusammenhang zwischen Serumcholesterin (Histogramm) und KHX-
Moertalitdt (unterbrochene Linie) bei Midnnern im Alter zwischen 55 und 64 Jahren!®
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Abbildung 6-7: Verteilung des Gesamtcholesterins {(mmol/l} in drei Populationen: A (niedrig),
B (mittel) und C (hoch)?!

Hohe Cholesterinspiegel in Population A wiirden in Population C als niedrig ein-
gestuft werden.

Die Daten entstammen dem MONICA-Projekt der WHO (MONICA = MONI-
loring of trends and determinants in CArdiovascular disease) zur Uberwachung
von ‘Irends und Determinanten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, in dessen
Rahmen mindestens zweimal in zehn Jahren Bevilkerungsumfragen in 38 geo-
graphisch festgelegten Populationen aus 21 Lindern durchgefiihrt wurden.'>#

Die Abbildung veranschaulicht auch das Prinzip, dass jegliche Schwellenwerte
fir die Bestimmung der Pravalenz willkiirlich sind; doch hat eine geringfiigige
Verschiebung des Populationsmittelwertes grofie Auswirkungen. Ziel der Primar-
pravention ist eine solche Verschiebung der Populationsverteilung von hohen »u
niedrigen Werten. Abbildung 6-7 lasst Folgendes erkennen:




-

® Population A mit einem geringen mittleren Cholesterinspiegel (4,0 mmol/l)
weist auch eine niedrige Hypercholesterindmie-Pravalenz (6%) auf; das gilt
auch dann, wenn zur Bestinmung der Privalenz der Schwellenwert auf
2 5,0 mmol/] festgelegt wird.

B In Population B mit einem mittleren Cholesterinspiegel von 5,4 mmol/l wirde
man nahezu zwei Drittel der Population (649%) als Personen mit einem «ho-
hens Cholesterinspiegel einstufen, wenn der Schwellenwert bei > 5,0 mmol/]
lige, aber nur 15%, wenn er 6,2 mmol/l belriige.

B Die Fliche unter der Kurve in Population C schliefit fast alle Personen ein,
wenn ein niedriger Schwellenwert von = 5,0 mmol/l festgelegt wiirde.

Individueile Hochrisikostrategien

Ein alternativer Ansatz fokussiert Einzelpersonen mit Werten oberhalb eines will-
kiirlich festgelegten Schwellenwertes, um auf diese Weise zu versuchen, den Cho-
lesterinspiegel der Betroffenen zu senken. Auch wenn diese {auf den Schutz an-
filliger Personen abzielende) individuelle Hochrisikostrategie bei Personen mit
einem besonders hohen Risiko fiir eine bestimmte Erkrankung am wirksamsten
ist, so tragen diese zur Gesamtkrankheitslast in der Population womdéglich aber
nur wenig bei. Werden jedoch bereits Erkrankte in die Hochrisikogruppe einbe-
zogen, nimmt der Beitrag dieser Strategie hinsichtlich einer Gesamtreduktion der
Krankheitslast zu (s. Kasten 6-4), Der Hauptnachteil einer individuellen Hoch-
risikostrategie besteht darin, dass die Identifizierung der Hochrisikogruppe in der
Regel ein Screeningprogramm voraussetzt, das oftmals nicht nur schwierig, son-
dern auch teuer ist. Tabelle 6-2 nennt Vor- und Nachteile der beiden vorgestellten
Strategien.
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Tabelle 6-2: Vor- und Nachteile von Primérpriventionsstrategien!® 2

Vorteife .. - . radikal Lo T meifir Einzetpersonen geeignet

Motivation der Batroffenen

- & Motivation des:

Nachteite’ =~ erifiger individueller Nutzen =
' geringe Motivation der '
“: Betroffenen x

= geringe Motivation des Arztes ' .

" moglicherweise.ungiinstiges - L

S0 NutzereRisike Verhdtmls

In vielen Fillen bietet die Kombination aus Populations- und individueller
Hochrisikostrategie gewisse Vorteile. "Tabelle 6-3 vergleicht die beiden Ansitze im
Hinblick auf die Pravention von Diabetes und Ubergewicht. Die Hochrisikostra-
tegie hat dann mehr Relevanz, wenn Einzelpersonen mit einem hohen Gesamt-
risiko anstatt Personen mit einem hohen Risiko fiir einen einzelnen Risikofaktor
tokussiert werden. Bei der Entscheidung tiber die klinische Behandlung von Pa-
tienten mit hohem Blutdruck oder hohem Cholesterinspiegel miissen auch andere
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Tabakkonsum oder Diabetes bericksichtigt werden.

6.2.3 Sekunddrprivention

Die Sekundirprivention verfolgt das Ziel, die schwerwiegenderen Folgen einer
Krankheit durch Fritherkennung und frithzeitige Behandlung zu mindern. Sie
umfasst Mafinahmen zur Fritherkennung und effektiven Intervention bei Einzel-
personen und ganzen Bevolkerungsgruppen, richtet sich auf den Zeitraum zwi-
schen Krankheitsbeginn und dem normalen Diagnosezeitpunkt und zielt auf die
Senkung der Krankheitshiufigkeit ab,

Die Sekundirprivention eignet sich nur fiir Krankheiten, deren Verlauf ein
Frithstadium umfasst, in dem die Krankheit leicht zu erkennen und zu behandeln
ist, sodass die Progression zu einem schweren Stadium aufgehalten werden kann.
Die beiden wichtigsten Voraussetzungen fiir ein sinnvolles Sekundarpriventions-
programm sind ein sicheres und genaues Verfahren zum Nachweis der Krank-
heit — am besten in einem vorklinischen Stadium - sowie wirksame Interven-
tionsmethoden,

Am Beispiel des Zervixkarzinoms ldsst sich einerseits die Bedeutung der Se-
kundirpravention veranschaulichen, aber auch aufzeigen, wie schwierig es ist, den
Stellenwert von Praventionsprogrammen zu beurteilen.
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Abbildung 6-8 zeigt den Zusammenhang zwischen den Screeningraten und der
Senkung der Zervixkarzinommortalitit in ausgewshlten kanadischen Provinzen
wihrend der 1970er Jahre.” % Die Daten waren anfinglich angezweifelt worden,
da die zervixkarzinombedingten Sterberaten bereits riickldufig waren, bevor or-
ganisierte Screeningprogramme eingeleitet wurden, Andere seitdem durchge-
fithrte Studien stiitzen den Wert solcher Screeningprogramme, die mittlerweile in
vielen — aber nicht allen - Lindern durchgefithrt werden. Nur wenige Entwick-
lungs- und Schwellenldnder verfiigen iber die Infrastruktur, die fiir organisierte
Screeningprogramme erforderlich ist, und die meisten Frauen in einkommens-
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Abbildung 6-8: Zusammenhang zwischen der Abnahme der Zervixkarzinommortalitit
in den Jahren 1960 bis 1962 und 1970 bis 1972 und populationsbezogenen Screeningraten in
mehreren kanadischen Provinzen™ #

schwachen Lindern haben keinen Zugang zum Routinescreening.” Seit der Ent-
wicklung eines wirksamen Impfstoffes gegen das humane Papillomavirus (HPV)
wird das Zervixkarzinom vermutlich bald als Beispiel fir eine Krankheit genannt
werden kénnen, bei der in erster Linie Mafnahmen der Primirprivention vor-
herrschen,

Weitere Beispiele fiir verbreitet angewendete Sekundirpriventionsmafinahmen
sind Seh- und Hértests bei Kindern im Schulalter, das Hochdruckscreening in
mittleren Altersgruppen, das Screening auf Horverlust bei Fabrikarbeitern sowie
Tuberkulintests und Thoraxrontgen im Rahmen der Tuberkulosediagnostik.

Tertidrprivention

Mit Hilfe der Tertidirprivention sollen das Fortschreiten oder die Komplikationen
einer bestehenden Krankheit eingedimmt werden. Die Tertidrprivention ist ein
wichtiger Bestandteil der Therapie und Rehabilitation. Sie umfasst Mafinahmen,
die Beeintrichtigungen und Behinderungen verringern, durch Gesundheits-
probleme verursachte Leiden lindern und den Patienten bei der Bewiltigung einer
unheilbaren Krankheit unterstiitzen sollen. Die Tertiarpravention ldsst sich oft-
mals nur schwer von der Therapie abgrenzen, da die Rezidivprophylaxe eines der
zentralen Ziele in der Behandlung einer chronischen Krankheit darstellt.
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Die Rehabilitation von Patienten mit Poliomvelitis, Schlaganfall, Verletzungen,
Blindheit und anderen chronischen Krankheiten ist unerlisslich, weil sie ihnen
die Teilnahme am normalen gesellschaftlichen Leben erméglicht. Tertiarpraven-
tion kann das Wohlergehen des Einzelnen und seiner Familie sowie das Familien-
einkommen verbessern. Ein wichtiger Aspekt der Tertiarprivention - insbeson-
dere bei jiingeren von Krankheit oder Verlelzung betroffenen Menschen - ist die
Wiederherstellung ihrer Arbeitsfahigkeil und der Moglichkeit, den eigenen Le-
bensunterhalt zu verdienen. In nicht funktionierenden Sozialsystemen kann sogar
eine voritbergehende Krankheitsphase mit schweren wirtschaftlichen Hirten fiir
den Patienten und seine Familic einhergehen. Als eine der wichtigsten sozialen
Determinanten von Behandlungsergebnissen mussen epidemiologische Studien
daher auch die wirtschaftliche Situation des Kranken berticksichtigen.

Screening

Das Screening auf Krankheiten - oder Risikofaktoren, die eine bestimmte Krank-
heit vorhersagen - lasst sich mit den potenziellen Vorteilen der Sekundirprivention
begriinden, die sich aus Fritherkennung und frithzeitiger Behandlung ergeben.

Definition

Als Screening bezeichnet man einen Prozess zur Erkennung einer bestimmten
Krankheit bei anscheinend gesunden Menschen mit Hilfe von Reihenunter-
suchungen. Screeningtests erheben gewthnlich keine Diagnose, sondern stellen
vielmehr das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein eines bekannten Risiko-
faktors fest. Ein Screening erforderl daher eine individuelle Nachuntersuchung
und Behandlung. Da das Screening in der Regel Gesunde adressiert, ist es wichtig,
dass der Screeningtest selbst moglichst keine Schiden verursacht.* Ferner kann
ein Screening zur Identifizierung von hohen Expositionen gegeniiber Risikofak-
toren eingesetzt werden. Beispielsweise kann man in Bereichen, in denen ver-
mehrt bleihaltige Farben verwendet werden, die Bleikonzentration im Blut von
Kindern untersuchen.

Verschiedene Screeningarien

Man unterscheidet verschiedene Screeningarten, die jeweils unterschiedliche
Ziele verfolgen:

M Massenscreening: zielt auf das Screening einer ganzen Population (oder einer
ihrer Subgruppen)

® multiples oder mehrphasiges Screening: umfasst die Anwendung verschie-
dener Screeningtests zur selben Zeit




6.3.3

6 Epidemiologie und Privention: nichtitbertragbare chronische Krankheiten

Kasten 6-5

Geziel:tes -Screening L

Wird in Bevolkerungsgruppe v i 'berufsbedmgten Expositlonen em gemeltes' _
Screemng durchgefuhrt sind _duz Krlterxen far dae Gcreenmg mcht unbedmgt

higkelt des’ Pa i nten ﬁnndern Viele g: undhertllche Auemrkungen von: Ex-"
positionen gegenube umwe]tbezogenen Gefahren ‘erwachsen stufenweise,

sodass die Verhutung cines geringfligigen Effekts auch schwarwmgendere
Folgen vermeiden hilft. Gezielte Screenings kénnen gesetzlich vorgeschrieben
sein — etwa bei: Bergarbeltern oder Personen, die mit Blei oder Chrom arbei-

" teni = und lassen.sich auch inmi’ Rahmen der Nachuntersuchung von Umwelt-

verschmutzungen - wie etwa der Methquuecksﬂb_‘ verglﬂung:(Mmamata—:
Krankheit) in Iapan wahrend der 1960er-}ah"re -(a. X nd 9 .—,emsetzen

W gezielles Screening von Gruppen mit bestimmten Expositionen (2. B. Arbeiter
in Bleiakkumulatorenfabriken}: wird oft in der Umwelt- und Arbeitsmedizin
eingesetzt (Kasten 6-5)

B Casefinding oder opportunistisches Screening: beschrinkt sich auf Patienten,
die den Arzt aus einem anderen Anlass aufsuchen.

Screeningkriterien

Tabelle 6-4 nennt die wichtigsten Kriterien fiir die Einrichtung eines Screening-
programms.” Sie beziehen sich auf die Eigenschaften der Beschwerden oder der
Krankheit, ihre Behandlung und den Screeningtest.

Vor allem sollte es sich um eine Krankheit handeln, die einen schweren Verlauf
nimmt, wenn sie nicht frithzeitig diagnostiziert wird; angeborene Stoffwechselsto-
rungen wie die Phenylketonurie erfiillen dieses Kriterium ebenso wie manche
Krebserkrankungen (z. B. das Zervixkarzinom).

Zusitzlich miissen vor der Einrichtung eines Screeningprogramms noch wei-
tere Punkte bedacht werden.

Kosten

Die Kosten eines Screeningprogramms miissen gegen die Anzahl der dadurch er-
kannten Fille und die Folgen abgewogen werden, die ein Screeningverzicht mit
sich bringen wiirde. Generell sollte das vorklinische Krankheitsstadium eine hohe
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Privalenz in der Screeningpopulation aufweisen, gelegentlich kann es aber auch
sinnvoll sein, auch auf Krankheiten zu screenen, die eine niedrige Pravalenz, aber
schwerwiegende Folgen haben, wie etwa die Phenylketonurie. Kinder mit Phenyl-
ketonurie, die schon bei der Geburt identifiziert werden, kémnen einer Spezial-
didt zugefithrt werden, die ihnen eine normale Entwicklung erméglicht. Erhalten
die betroffenen Kinder keine spezielle Erndhrung, kommt es zu einer mentalen
Retardierung, die eine lebenslange besondere Firsorge verlangt. Trotz der gerin-
gen Inzidenz dieser Stoffwechselkranlheit (2 bis 4/100000 Geburten) sind Scree-
ningprogramme im Rahmen der Sekundérprivention ausgesprochen kosten-

effektiv.

Vorlaufzeit

Die Krankheit muss eine ziemlich lange Vorlaufzeit (lead time) haben. Die Vor-
laufzeit beschreibt die Periode zwischen dem Zeitpunkt, zu dem die Krankheit
erstmals durch Screening diagnostizierl werden kann, und dem Zeitpunkt, an
dem sie normalerweise bei symptomatischen Palienten diagnostiziert wird. Fin
lirminduzierter Hérverlust hat eine sehr lange, das Pankreaskarzinom gewdhn-
lich eine sehr kurze Vorlaufzeit. Eine kurze Vorlaufzeit ist das Kennzeichen von
rasch progredienten Erkrankungen, bei denen eine nach dem Screening einge-
teitete Therapie wahrscheinlich nicht wirksamer ist als eine Behandlung, die nach
Durchiiihrung der tiblichen Diagnoseverfahren begonnen wird.
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Length-Time-Bias

Eine frithzeitige Behandlung verringert die Mortalitdt oder Morbiditit meist wirk-
samer als eine Therapie, die erst nach dem offenen Ausbruch der Krankheit einge-
leitet wird, wie es beispielsweise auf die Behandlung des In-situ-Karzinoms der
Zervix zutrifft, Eine Therapie muss nicht nur wirksam, sondern fiir die symptom-
freien Patienten auch annehmbar sein. Wenn keine wirksame Behandlung verfiig-
bar ist, verlingert die Frithdiagnose nur den Zeitraum, in dem der Patient von
seiner Krankheit weif3; diesen Effekt bezeichnet man als Length- oder Length-
Time-Bias.

Screeningtest

Der Screeningtest selbst muss kostengiinstig, leicht anwendbar, fiir die Offent-
lichkeit akzeptabel sowie zuverlassig und valide sein. Ein Test gilt als zuverldssig
(reliabel), wenn er einheitliche Ergebnisse liefert, und als valide, wenn er die Test-
personen korrekt in Gruppen von Erkrankten und Nichterkrankten einteilt. Maf3-
zahlen fiir die Validitit sind die Sensitivitit und Spezifitit eines Tests.

Unter Sensifivitit versteht man den Anteil der erkrankten Personen in der
Screeningpopulation, die durch den Screeningtest als krank erkannt werden. (Wie
oft erkennt der Test eine vorhandene Krankheit?)

Als Spezifildt bezeichnet man den Anteil der gesunden Personen, die der Test
als solche idenlifiziert. (Wie oft liefert der Test ein negatives Ergebnis, wenn die
Krankheit nicht vorliegt?)

Wie man diese Maflzahlen sowie den positiven und den negativen pridiktiven
Wert berechnet, ist Tabelle 6-5 zu entnehmen.

Ideal wiire natiirlich ein Screeningtest mit einer hohen Sensitivitét und einer
hohen Spezifitit. In der Praxis muss jedoch gewohnlich ein Kompromiss zwischen
Sensitivitit und Spezifitit gefunden werden, da die meisten Tests nicht beide
Eigenschaften gleichzeitig erfiillen und die Grenze zwischen normal und abnorm
in der Regel nicht eindeutig festgelegt ist. Wenn wir die Sensitivitit erhohen und
alle richtig positiven Ergebnisse erfassen wollen, steigt zwangskiufig auch die An-
zahl der falsch positiven Befunde an, d. h. die Spezifitdt nimmt ab. Eine Lockerung
der Kriterien fiir ein positives Testergebnis kann die Sensitivitit erhéhen, mindert
dadurch aber auch die Spezifitit. Ebenso erhoht eine Verschirfung der Kriterien
die Spezifitit bei gleichzeitiger Verringerung der Sensitivitat. Ferner muss bei der
Interpretation der Ergebnisse von Screeningtests auch der pridiktive Wert (Vor-
hersagewert) beriicksichtigt werden.

Welche Kriterien fiir einen Screeningtest geeignet sind, hingt von den Folgen
ab, die mit der Tdentifizierung falsch negativer und falsch positiver Testbefunde
verbunden sind. Im Falle einer schweren Erkrankung bei Neugeborenen sollte
man auf eine hohe Sensitivitiat achten und den Nachteil einer erhéhten Anzahl
falsch positiver Befunde (verringerte Spezifitat) in Kaul nehmen. Um die richtig
positiven und richtig negativen Befunde zu identifizieren, bediirfte es weiterer
Nachuntersuchungen.




Natiirlicher Krankheitsverlauf

Die Aufstellung geeigneter Kriterien setzt vor allem umfangreiche Kenntnisse
iiber den nattirlichen Verlauf der fraglichen Krankheit sowie die Vorteile und
Kosten einer Behandlung voraus. Es miissen ausreichende Moglichkeiten fiir Dia-
gnose, Therapie und Nachuntersuchungen neu diagnostizierter Fille zur Verfii-
gung stehen, weil diese die Gesundheitsdienste ansonsten iiberfordern konnten.
Schliefilich missen alle Beteiligten, also die Mitarbeiter der Verwaltung und des
Gesundheitswesens sowie die Offentlichkeit, die Screeningstrategien und Scree-
ningprogramme auch akzeptieren.

Auswirkungen

Der Wert eines Screeningprogramms wird letztendlich von seiner Wirkung auf
Morbiditat, Mortalitit und Behinderung bestimmt. Im Idealfall kénnen die
Krankheitsraten bei Personen, deren Krankheit durch das Screening erkannt
wurde, mit den Krankheitsraten derer verglichen werden, deren Diagnose auf der
Basis ihrer Symptome gestellt wurde. Da zwischen den Teilnehmern und Nicht-
teilnehmern an Screeningprogrammen wahrscheinlich Unterschiede bestehen,
stammt die beste Evidenz fiir die Wirksamkeit von Screeninguntersuchungen aus
randomisierten, kontrollierten Studien (s. Kasten 6-6).
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Brustkrebsscreenmg eine- Fallstudle

Eine randomisierte, kontrollierte . Studie mit 60000 krankenversxherten k
Frauen im Alter zwischen 40 und 64 Jahren, die bis zu23. Iahre nachbeobach— g

tet wurden, ergab, dass die Mammographie zur Senkung der Brustkrebsmor-f :
talitiit wirksamiist (s. Tab. 6-6). Zehn Jahte nach der Aufnahme in die- Studue;‘ —
lag die Brustkrebsmortalitit bei den gescreenten Frauen ca. 29% unter'der der
nicht gescreenten Frauen; nach 18 Jahren war die Rate um ca. 23% niedriger.

Tabelle 6-6: Brustkrebsmortalitit wihrend der Nachbeobachtung®

Gescreente Gruppe,. . 307 ERE -3:93:3'_“'.‘::' S

Kontrollgruppe 310 . . 63  133.. N .
Unterschied {in %) :. e T ' , -38,}.:‘ S 286 ;.:;:; 8

Die relative Senkung der Brustkrebsmortalitt in Tabelle 6-6 von 23 bis 29%
erscheint weniger beeindruckend, wenn man sich die absoluten Zahlen ansieht
(die absolute Mortalititssenkung betrug bei den gescreenten Frauen 0,05%). Eine
weitere randomisierte, kontrollierte Studie der schwedischen Gesundheitsbehdor-
den ergab einen dhnlich groflen relativen Nutzen (31%), lief} aber auch erkennen,
dass dies einem Nettonutzen von 4 abgewendeten Todesfillen bei 10000 ge-
screenten Fraven entsprach,

In diesen Studien war die marginale Verbesserung im Sinne einer verringerten
Mortalitit nur bei Frauen tiber 50 Jahren zu beobachten. Ein deutlich grofierer
Zugewinn an Lebensjahren liefe sich erreichen, wenn das Mammographiescree-
ning den mammakarzinombedingten Tod bei jiingeren Frauen verzogerte, was
aber leider nicht zutrifft.®*

Letztes Endes umfasst die beste Priiventivstrategie nicht unbedingt ein Scree-
ning.** Wenn ein wichtiger Risikofaktor (wie Rauchen, Bluthochdruck oder Bewe-
gungsmangel) verringert werden kann, ohne dass man fir entsprechende Priven-
tivmafinahmen eine Hochrisikogruppe selektieren muss, ist es am beslen, bei der
Umsetzung von Massenpriventionsstrategien auf vorhandene Ressourcen zu-
riickzugreifen und sich auf allgemeinpolitische sowie umweltbezogene Mafinah-
men zu konzentrieren.
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Epidemiologische Uberwachung
und Bekiampfung von Gibertragbaren
Krankheiten

7.1 Einfiihrung
7.1.1 Definitionen

Als libertragbar (oder infektids) bezeichnet man Krankheiten, die durch Ubertra-
gung eines spezifischen Krankheitserreger auf einen anfilligen Wirt hervorgeru-
fen werden. Die Ubertragung solcher Krankheitserreger auf den Menschen erfolgt
entweder:

M direkt durch andere infizierte Menschen oder "Tiere oder

B indirekt durch Vektoren, luftgetragene Partikel oder Vehikel.




7 Epidemiologische Uberwachung und Bekidmpfung von libertragbaren Krankheiten

Zu den Vektoren zihlen Insekten oder andere Tiere, die den Krankheitserreger
von Mensch zu Mensch iibertragen. Als Vehikel werden kontaminierte Gegen-
stinde oder Teile der Umwelt (2. B. Kleidung, Besteck, Wasser, Milch, Nahrungs-
mittel, Blut, Plasma, parenterale Losungen oder chirurgische Instrumente) be-
zeichnet.

Als ansteckend gelten Krankheiten, die sich von Mensch zu Mensch ohne Be-
teiligung eines Vektors oder Vehikels ausbreiten (lat. contagium, engl. contagious
bedeutet «beriihren, anfassen»). Malaria ist somit eine iibertragbare, aber keine
ansteckende Krankheit, wihrend Masern und Syphilis sowohl ibertragbar als
auch ansteckend sind. Manche Erreger verursachen Krankheiten nicht mittels In-
fektion, sondern durch die toxische Wirkung chemischer Verbindungen, die sie
produzieren. Staphylococcus aureus beispielsweise ist ein Bakterium, das den Men-
schen direkt infizieren kann, aber es gibt auch Staphylokokken, die eine Lebens-
mittelvergiftung austosen konnen, wenn Nahrungsmittel verzehrt werden, die mit
einem Toxin kontaminiert sind, das diese Bakterien produzieren.

Globale Belastung durch.iibertraghare Krankheiten

2t uckfuhren, dle auch fur fa
\¢hien’ Todesfallg :vgra_ntwo
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Die Rolle der Epidemiologie

Die Epidemiologie ist aus der Untersuchung von Ausbriichen tbertragbarer
Krankheiten und der Wechselwirkungen zwischen Erreger, Wirt, Vektoren und
Reservoirs hervorgegangen. Die Umstdnde beschreiben zu konnen, die in mensch-
lichen Populationen Epidemien ausldsen — nimlich Krieg, Migration, Hungers-
néte und Naturkatastrophen - hat unsere Fihigkeit gestirkt, die Ausbreitung
iibertragbarer Krankheiten durch Surveillance, Priavention, Quarantine- und the-
rapeutische Mafinahmen einzudimmen.

Durch dbertragbare Krankheiten bedingte Krankheitslast

Die geschiitzte globale Belastung durch ibertragbare Krankheiten — angefiihrt
von HIV/AIDS, Tuberkulose und Malaria - ist Kasten 7-1 zu enthehmen. Neue
Krankheiten wie etwa das virale himorrhagische Fieber, die neue Variante der
Creutzfeld-Jakob-Krankheit und SARS, das schwere akute Atemwegssyndrom,
fihren neben wieder an Bedeutung zunehmenden bekannten Krankheiten (dar-
unter Diphtherie, Gelbfieber, Anthrax, Pest, Dengue-Fieber und Influenza) - be-
sonders in den einkommensschwachen Lindern - zu einer starken und unvorher-
sagbaren Belastung der Gesundheitssysteme,’

Ubertragbare Krankheiten,
maternale und perinatale
Erkrankungen sowie
Nahrungsmangel 30%

Herz-Kreislauf-
M. Erkrankungen 30%

Verletzungen 9%
Krebserkrankungen 13%

Andere chronische

Krankheiten 9% Diabetes 2% Chronische Atemwegs-
erkrankungen 7%

Abbtldung 7-1: Vorhergesagte Hauptursachen fiir weltweile Todesfille, alle Altersgruppen,
2005: Gesamtanzahl an Todesfillen: 58 Millionen!
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7.1.4 Bedrohung fiir die menschliche Sicherheit und die Gesundheitssysteme

Ubertragbare Krankheiten stellen eine akute Bedrohung der individuellen Ge-
sundheit dar und haben das Potenzial, die Sicherheit der Menschheit insgesamt zu
bedrohen. Withrend einkommensschwache Lander weiterhin mit den Problemen
tibertragbarer Krankheiten zu kampfen haben, nimmt die Anzahl der durch chro-
nische Krankheiten bedingten 'lodesfalle vor allem in den Stidten rasant zu
(s. Kap. 6). Auch wenn der Anteil der Mortalitat durch tibertragbare Krankheiten
in den Industriestaaten proportional geringer ausf3llt, haben diese Linder noch
immer die Kosten fiir die hohe Morbiditit durch bestimmite ibertragbare Krank-
heiten zu tragen. So sind Infektionen der oberen Atemwege hier beispielsweise
nur in den extremen Altersgruppen (Kinder und éltere Menschen) der Grund fiir
eine signifikante Mortalitit. Die damit einhergehende Morbiditat ist betrachtlich
und betrifft alle Altersgruppen {s. Abb. 7-2).

Die Anwendung epidemiologischer Methoden bei der Untersuchung und Kon-
trolle iibertragbarer Krankheiten stellt fiir Arzte noch immer eine Herausforde-
rung dar. Die Untersuchung muss ziigig und oftmals mit begrenzten Ressourcen
durchgefihrt werden, Haben diese Untersuchungen Erfolg, sind die sich daraus
ergebenden Konsequenzen der Miihe wert, das Ausbleiben wirksamer Mafinah-
men kann jedoch grofien Schaden anrichten. Bei der AIDS-Pandemie haben 25
Jahre epidemiologische Forschung mit zur Identifizierung des Erregers, der Uber-
tragungswege und wirksamer Priventionsmafinahmen beigetragen. Ungeachtet
dieses Wissens betrug die geschatzte HIV-Privalenz im Jahre 2006 weltweit 38,6
Millionen Fille, mit 3 Millionen Todesfillen pro Jahr

Ubertraghare Krankheiten,
maternale und perinatale
Erkrankungen sowie
Nahrungsmangel 39%

Herz-Kreislauf-Erkrankungen 10%

Krebserkrankungen 5%

Chronische Atemweqs-
erkrankungen 4%

Diabetes 1%

Andere chronische
Krankheiten, einschl.
psychiatrische

Verletzungen 13% Erkrankungen 28%

Abbildung 7-2: Vorhergesagte Hauptursachen der Krankheitslast in DALYs (um Behinde-
rungen bereinigte Lebensjahre), alle Altersgruppen, 2005/




7.2 Epidemische und endemische Krankheiten

7.21 Epidemien

Von Epidemien spricht man, wenn ibermiflig viele Krankheitsfille auftreten, die
das Normalmaf§ in einer Bevilkerungsgruppe oder Region iibersteigen. Die Be-
schreibung einer Epidemie umfasst Angaben zum Zeitraum, zur geographischen
Region und zu den besonderen Merkmalen der betroffenen Population.

Ab welcher Anzahl von Krankheitsfallen man von einer Epidemie spricht, rich-
tet sich nach dem Krankheitserreger, nach der Gréfle, Art und Anfilligkeit der
exponierien Population sowie Zeit und Ort des Ausbruchs. Ob eine Epidemie als
solche erkannl wird, hingt auch davon ab, wie hiufig die Krankheit in diesem
Bereich und in der betroffenen Population zur selben Jahreszeit normalerweise
vorkommt. Eine Epidemie kann schon vorliegen, wenn in einem bestimmten Ge-
biet eine vorher nicht festgestellte Krankheit mit sehr niedrigen Fallzahlen auftritt,
die raumlich und zeitlich aber zusammenfallen, So betral der erste Bericht iiber
das Syndrom, das heute unter dem Namen AIDS bekannt ist, lediglich vier Fille
einer Preumocystis-carinii-Pneumonie bei jungen homosexuellen Minnern.* Da-
var war diese Krankheit nur bei immunkompromitlierten Patienten aufgetreten.
Abbildung 7-3 zeigt, wie schnell sich die Epidemie des Kaposi-Sarkoms, einer an-
deren AIDS-Manifestation, in New York ausbreitele: 1977 und 1978 waren jeweils
zwei Fille aufgetreten, wihrend 1982 bereits 88 Fille zu verzeichnen waren.*
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Abbitdung 7-3: Kaposi-Sarkom in New Yorl!
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Die Dynamik einer Epidemie wird durch die Eigenschaften des Erregers und
seines Ubertragungsmusters sowie die Anfilligkeit des menschlichen Wirtsorga-
nismus bestimmt. Die drei Hauplgruppen von Krankheitserregern verhalten sich
in dieser Hinsicht sehr unterschiedlich. Die meisten Epidemien werden durch
eine begrenzte Anzahl von Bakterien, Viren und Parasiten ausgelést, und ein
griindliches Verstindnis ihrer biologischen Mechanismen hat zur Verbesserung
spezitischer Praventionsmalinahmen gefithrt. Impfstoffe, das wirksamste Mittel
zur Verhiitung von Infektionskrankheiten, konnten bislang nur fiir einige virale
und bakterielle Infeklionen entwickelt werden. Sollte der Versuch zur Herstellung
einer Malaria-Vakzine gelingen, wire dies der erste Impfstoff gegen eine Parasi-
tose. Impfstoffe wirken sowohl auf individueller Ebene — durch Verhiitung oder
Abschwichung des klinischen Krankheitsbildes bei einer gegeniiber dem Krank-
heitserreger exponierten Person - als auch — durch Beeinflussung der Herdenim-
munitit (herd immunity) - auf Bevolkerungsebene (s. Abb. 7-4).

Bei einer Explosiv- oder Point-source-Epidemie sind anfallige Personen gegen-
iber einer Infektionsquelle mehr oder weniger gleichzeitig exponiert gewesen.
Dadurch nimmt die Zahl der Krankheitsfille sehr rasch - oftmals in nur wenigen
Stunden - zu. Die in Kapitel 1 beschriebene Cholera-Epidemie, eine bakterielle
Erkrankung, ist ein Beispiel fiir eine solche Point-source-Epidemie, die (durch
Verhinderung des Zugangs zur Infektionsquelle) wirksam bekampft werden
konnte - und zwar 30 Jahre, bevor der eigentliche Erreger identifiziert worden
war (s. Abb. 7-5).

® @
O
T ¢ ///
e, g —p o —r @ — g —» o —* O
\‘ O
L 4
,-”'P.
- o _
e T
\ \“‘o
L 4
A @ B »

Abbildung 7-4: Herdenimmunitit. Die gefiilllen Kreise stehen fiir Personen, dic sich mit einer
ansteckenden Krankheil infiziert haben, ungetillte Kreisc fiir nicht betroffene Personen, und
der helle Kreis reprisentiert die eine Person, die immun war. Die Pfeile geben die Ubertra-
gungsrichtung an. In Bild A waren alle Personen anfillig, und alle wurden infiziert. In Bild B
war nur cine Person immun, doch waren vier Personen geschiitzt, obwohl drei von ihnen
anfillig waren.®
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Abbildung 7-5: Cholera-Tpidemie in London, Augusl - September 1854¢

Bei einer ansteckenden oder sich ausbreitenden Epidemie wird die Krankheit
von Mensch zu Mensch weitergegeben, wobei die Zahl der Krankheitsfille an-
fangs langsamer zunimmt. Kritische Faktoren fiir die Erfassung der Krankheits-
ausbreitung sind die Anzahl der anfalligen Personen und die potenziellen Infek-
tionsquellen. Die beispielsweise von SARS ausgehende globale Bedrohung wurde
erstmals im Mirz 2003 erkannt, Die Krankheit breitete sich ziigig aul 26 Linder
aus. Betroffen waren Minner und Frauen, ein Fiinftel aller Fille trat bei medizi-
nischem Personal auf (s. Kap. 1).

Endemische Krankheiten

Ubertraghare Krankheilen werden als endemisch bezeichnet, wenn sie in einer
bestimmten geographischen Region oder einer bestimmten Bevélkerungsgruppe
nach einem relativ stabilen Muster mit einer vergleichsweise hohen Privalenz und
Inzidenz auftreten. Endemische Krankheiten wie die Malaria gehéren in den ein-
kommensschwachen tropischen Lindern zu den relevantesten Gesundheits-
problemen. Wenn sich die Bedingungen im Wirt, im Erreger oder in der Umwelt
dndern, kann sich aus einer Endemie eine Epidemie entwickeln. So kam es wih-
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Tabelle 7-1; Pocken-Todesfille in ausgewihlten europiischen Lindern, 1900 bis 1919

Land : P \ .“,: y ,:::::':-._ o

1900-04  1905-09

910-14  1915-19

Finnland 3 295 155 182 1605

Deutschland 65 165 23 136 1323
ltalien . 34 o 18590 2149 . 8773 17453

2180001 221000 © 200000 53

;! ;é_"r;fll(r:énlghqi@f.He’fth:é_'_t'ﬁdlichen Ausgang. * LA

rend des Ersten Weltkrieges in Europa beispielsweise wieder zu einer Verschlech-
terung der zuvor recht guten Pockenkontrolle (s. Tab. 7-1).

Die HIV-Epidemie ist ein Beispiel fir eine Infektionskrankheit, die in zahl-
reichen Regionen endemisch geworden ist, in anderen Gebieten in zuvor nicht-
exponierten Populationen aber nach wie vor epidemisch auftritt.”

Im Falle von Malaria und Dengue-Fieber, bei denen Miicken als Vektoren [un-
gieren, sind die endemischen Gebiete klimatisch eingegrenzt. Wenn die Region zu
kalt oder zu trocken ist und der Vektor nicht iberleben oder sich nicht vermehren
kann, wird die Krankheit nicht endemisch. In einigen Teilen der Erde [iihrt die
globale Erwdrmung allerdings zu einem Klimawandel, sodass die GréfSe der en-
demischen Gebiete zunehmen und diese durch Vektoren Gbertragenen Krank-
heiten sich auf neue Gebiete ausdehnen werden.’”

Neue und wieder aufkeimende alte Infektionskrankheiten

In den letzten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts sind mehr als 30 zuvor unbe-
kannte oder frither gut kontrollierbare ibertragbare Krankheiten nen oder wieder
aufgetreten. Die Folgen waren verheerend.!” Die grofiten Auswirkungen verur-
sachte HIV/AIDS. Zu den viralen himorrhagischen Fieberkrankheiten gehoren:
Ebola- und Marburgvirus-Infektionen, Krim-Kongo-, Gelb-, West-Nil- und Den-
gue-Fieber. Andere problematische Viren sind das Poliomyelitis-, das SARS-Co-
ronavirus und das Influenza-A-Virus. Im Anschluss an eine Epidemie der bovi-
nen spongiformen Enzephalopathie unter Rindern kam es beim Menschen zu
einer kleinen Epidemie einer neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit.
Unter den bakteriellen Erkrankungen gelten Anthrax, Cholera, Typhus, Pest, Bo-
relliose, Brucellose und Buruli-Ulzera als schwer kontrollierbar. An der Spitze der
Parasitosen steht, was die Krankheitslast betrifft, die Malaria, aber auch Trypano-
somiasis, Leishmaniose und Drakunkulose haben sich den Eradikationsbe-
mithungen bislang erfolgreich widersetzen kénnen. Die effektive Uberwachung




und Bekdmpfung dieser Bedrohungen der menschlichen Gesundheit im 21. Jahr-
hundert erfordern die internationale Zusammenarbeit (Kasten 7-2 und 7-3).

In einigen Fillen handelt es sich tatsdchlich um neue Krankheiten, andere wie
das virale himorrhagische Fieber gibt es womaglich schon seit Jahrhunderten,
doch sind sie erst kirzlich wieder ins Bewusstsein geriickt, weil dkologische oder
andere Umweltverdnderungen das Infektionsrisiko fiir den Menschen erhéht ha-
ben oder sich die entsprechende Diagnostik verbessert hat. In diesem Fall spricht

:tlonaler Bedeutung Dleses Netzwerk lelstet emcn Beltrag z
g Gesundheltssmherhelt durch :

messene techmsche Unterstutzung :

W Hilfe zur Verbesserung det langl’nsﬂgen Abwehrbereﬂschaft u':
lungc.f’ahlgkelt bei I:,pademlen :

bm glelchzeltlg gerlngstmoghcher Behmderung des mternatmnalf:n Rei
und Warenverkehrs maximiert werden 122 2
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Die urspriinglichen Internationalen Gesundheitsvorschriften von 1969
dienten der Kontrolle der vier Infektionskrankheiten Cholera, Pest, Gelbfie-
ber und Pocken und wurden 2005 iiberarbeitet, um die Bewiltigung von aku-
ten- Gefahrdungen der dffentlichen Gesundheit von internationaler Tragweite,
unabhanglg von einem bestimmten Krankheitserreger, zu gewahrlemten

Die neven Vorschrlften sind. fiir afle Lander verbindlich und verpﬂu_hten sie -
dazu:

B alle «akuten Gesundheitsgefihrdungen von internationaler Tragweite» bei
der WHO anzuzeigen

® Krahkheits’ausbi’ﬁche auf Anfrage der WHO zu bestitigen

® die notwendigen Kapazititen zur Bekimpfung von Krankheitsausbriichen
© durch fruhzeltlge Warnungen und Gegenmaﬂnahmen vorzuhalten

® im Smne einer raschen internationalen RlSikobewertung und Unterstut—-,'
'”zung Zu kooperleren - :

: Epldemloiogle und a\uare lnfluenza (Vogelg ppe)

:40 Mllhonen Vogel getotet Die Infektmn geht mcht 50: le1cht auf s
schen. ibet; bEl den meisten der 258 Humaninfektionen, die bis. Nevember'i--
2006 bestitigt wurden, war es zum- direkten und prolongierten: Kontakt it
nfiziertem’ Geﬂugel oder Hausentén gekommen.'*” Allerdings ‘muss diese. -
- niedrige Ubertrdgbarkelt im. Kontext einer ausgesprochen hohen Sterberate.’
:gesehen werden, die unter diesen bestitigten Krankheitsfillen bei 50% lag E
“Dié Inkubationszeit beim Menschen betrigt 2- bis 8 Tage. Das Virus verur- .
“;s’a'ci '."hohes Fieber und. fithrt zu einer antibiotikaresistenten Pneumonie.
:--:-Iheoretlsch verfiigt es fiber das Potenzial, sich zu einet lmcht von Merisch zu.
hsch ubertragbaren Form 2 entwmkeln 13 D1e Hauptstrategle fiir

_ der Vermeldung, der Ausbreltung des HSNI Virus . auf neue Lander und:
~der Vertirigerung der- Mﬂghchkelten fur die Entstehung von I—Iumanmfe
[tlonen‘”’ml" o : . L
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man von einem Ascertainment Bias, das nur schwer zu quantifizieren ist. Die in
den frithen 1990er Jahren in den unabhingig gewordenen osteuropaischen Staa-
ten zu beobachtenden Diphtherie-, Syphilis- und Gonorrhoe-Epidemien fithrt
man auf Anderungen in Bezug auf Wirte, Erreger und Umweltbedingungen
zurick,

Inflzenza-Pandemien entstehen, wenn ein neues Influenza-Virus auftaucht,
Menschen infiziert und sich effizient unter ihnen ausbreitet. Besondere Besorgnis
l6ste jiingst der Stamm H5N1 des Influenza-A-Virus aus (Kasten 7-4), eines von
vielen Viren, mit denen sich Gefligel und Zugvégel gewdhnlich infizieren.
Schwere Influenza-Pandemien in den Jahren 1918, 1957 und 1968 verursachten
den Tod mehrerer zehn Millionen Menschen; so verstarben in der Pandemie von
1918 zwischen 40 und 50 Millionen Menschen.

Hochrechnungen auf der Grundlage der Pandemie von 1957 zufolge konnten
zwischen 1 Million und 4 Millionen Menschen sterben, wenn es zu einer Muta-
tion des H5N1-Virus kiime und sich dadurch eine leicht tibertragbare Form der
humanen Influenza entwickeln wiirde,*?

Die Infektionskette

Ubertragbare Krankheiten resultieren aus einer Interaktion zwischen:
® Krankheitserreger

& Ubertragungsprozess

B Wirt

# Umgebung.

Zur Kontrolle dieser Krankheiten ist unter Umstinden die Verinderung einer
oder mehrerer dieser Komponenten erforderlich, die allesamt durch die Umge-
bung beeinflusst werden. Die Wirkungen dieser Krankheiten kénnen sehr vielfil-
tig sein und von einer stummen Infektion - ohne Zeichen eder Symptome — bis
zur schweren Erkrankung und zum Tode reichen.

Das wichtigste Ziel der Epidemiologie (ibertragbarer Krankheiten besteht in
der Aufldirung der Infektionsprozesse, damit geeignete Gegenmafinahmen ent-
wickelt, umgesetzt und evaluiert werden kénnen. Womdéglich miissen erst alle
Faktoren einer Infektionskette bekannt sein, bevor wirksame Interventionen
durchfiihrbar sind. Gelegentlich lisst sich eine Krankheit aber auch ohne umfas-
sende Kenntnis der spezifischen Infektionskette bekdmpfen. 5o wurden beispiels-
weise Mitte des 19. Jahrhunderts weitere Cholera-Epidemien in London Jahr-
zehnte vor der Entdeckung des eigentlichen Erregers durch die Verbesserung der
Wasserversorgung verhindert. Wissen allein reicht jedoch nicht aus, um Epide-
mien zu verhindern, und so bleibt die Cholera auch heute noch in vielen Teilen
der Welt eine wichtige Morbiditits- und Mortalititsursache,
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Der Krankheitserreger

Sehr viele Mikroorganismen sind humanpathogen. Unter «Infektion» versteht
man das Eindringen und die Entwicklung oder Vermehrung eines Krankheitser-
regers im Wirt. Infektion ist nicht gleichbedeutend mit Krankheit, denn manche
Infektionen fithren nicht zu einer klinischen Erkrankung. Um die Art der Infek-
tion zu bestimmen, sind die spezifischen Figenschaften der einzelnen Krankheits-
erreger von Bedeutung:

B Puthogenitit des Erregers: seine Fihigkeit, eine Krankheit auszuldsen; sie wird
bestimmt durch das Verhiltnis zwischen der Anzahl der klinisch erkrankten
und der Anzahl der exponierten Personen.

B Virulenz: ein Mafl fiir den Krankheitsschweregrad; sie kann von sehr niedrig
bis sehr hoch reichen. Ein Virus, das im Labor abgeschwicht wurde und eine
niedrige Virulenz aufweist, kann - wie das Poliomyelitis-Virus — zur Immuni-
sierung verwendet werden.

® [nfektionsdosis: die Menge, die nétig ist, um bei einern anfilligen Wirt eine
Infektion auszuldsen.

B Frregerreservoir: der natiirliche Lebensraum des Erregers, der Menschen, Tiere
und Infektionsquellen in der Umwelt umfassen kann.

® Infektionsquelle: die Person oder der Gegensland, von der oder dem der Erre-
ger auf den Wirt iibertragen wird. Um wirksame Kontrollmainahmen ent-
wickeln zu kénnen, miissen sowohl das Erregerreservoir als auch die Infek-
tionsquelle bekannt sein. Fine wichtige Infektionsquelle ist der Ubertrager
(carrier} — cine infizierte Person, die selbst keine Anzeichen einer klinischen
Erkrankung zeigt. Wie lange jemand Ubertrager ist, richtet sich nach dem be-
treffenden Erreger, Ubertriger kénnen in allen Phasen der Infektion asympto-
matisch sein; der Ubertrigerstatus kann aber auch auf ein bestimmtes Krank-
heitsstadium beschrinkt sein. Bei der weltweiten Verbreitung des humanen
Immunschwichevirus etwa haben Ubertrdger infolge der unabsichtlichen
sexuellen Ubertragung wihrend der langen asymptomatischen Krankheits-
phase eine bedeutende Rolle gespielt.

Die (ibertraguny

Das zweite Glied in der Infektionskeite bildet die Ubertragung oder Ausbreitung
eines infektiosen Erregers in der Umwelt oder auf eine andere Person. Die Uber-
tragung kann direkt oder indirekt erfolgen (s. Tab. 7-2).

Direkte Ubertragung
Als direkte Ubertragung bezeichnet man den unmittelbaren Transfer des Krank-
heitserregers von einem infizierten Wirt oder Erregerreservoir zu einer geeigneten
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; rch dle Luft ubEr groBe Entfernungen (St
Trépfchen) R : :
parenterat (lnjektrunen mlt kontam 1e

:'{Tropfchen,_ Husten, :t\_he_sen) i S _E:::f‘:-.:
Transfusion (Blit) . L

Eintrittspforte, durch die ein Mensch infiziert werden kann, Dies kann durch
direkten Kontakt (z.B. durch Beriihren, Kiissen oder Geschlechtsverkehr) oder
mittels direkter Verteitung von Trapfchen durch Niesen oder Husten geschehen.
Weilere relevante Wege der direkten Ubertragung sind Bluttransfusionen und die
transplazentare Infektion von der Mutter auf den Fetus.

Indirekte Ubertragung

Eine indirekte Ubertragung kann durch Vehikel oder Vektoren oder iiber die Luft
erfolgen. Vehikel sind kontaminierte Materialien wie Nahrungsmittel, Kleidung,
Bettwasche und Kiichengerate. Vektoren sind Insekten oder andere Tiere, die den
Erreger auf einen anfilligen Wirt iibertragen; in einigen Féllen vermehrt sich der
Erreger im Vektor, in anderen nicht. Eine aerogene Ubertragung iiber grof3e Entfer-
nungen findet statt, wenn sehr kleine Trdpfchen durch die Luft zu einer geeigneten
Lintrittspforte - meist die Atemwege - transportiert werden, Auch Staubpartikel
erméglichen eine Ubertragung durch die Luft, beispielsweise von Pilzsporen.

Die Unterscheidung der Ubertragungswege isL wichtig, wenn festgelegt werden
soll, wie eine Infektionskrankheit bekdmpft werden kann. Die direkte Ubertra-
gung kann durch Vermeidung des Kontakts mit der Infektionsquelle unterbunden
werden; die indirekte Ubertragung erfordert andere Vorgehensweisen, etwa die
Bereitstellung von Moskitonetzen oder sterilen Sprilzen und Kaniilen, eine ange-
messene Beliiftung oder die Kithlung von Lebensmitteln,

Der Wirt

Der Wirt ist das dritte Glied in der Infektionskette. Ein Wirt ist ein Mensch oder
ein Tier, in dem der Erreger unter natiirlichen Bedingungen wachsen und sich
vermehren kann. Die Eintrittspforten sind je nach Erreger verschieden; Erreger
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konnen durch die Haut, die Schleimhiute, die Atemwege und den Magen-Darm-
Trakt in den Wirt eindringen.

Die Reaktion des Wirtes auf die Infektion kann sehr unterschiedlich ausfallen
und wird durch die Interaktion zwischen Wirt, Erreger und Uberlragungsbedin-
gungen bestimmt. Das magliche Spektrum reicht von inapparenten Zeichen oder
Symptomen bis hin zur schweren klinischen Erkrankung. Zwischen diesen beiden
Extremen sind alle Varianten méglich. Die Inkubationszeit - d.h. die Zeit zwi-
schen dem Eindringen des Krankheitserregers und dem Auftreten der ersten
Krankheitszeichen oder -symptome — kann wenige Stunden (z. B. durch Staphylo-
kokken verursachte Lebensmittelvergiftung) bis hin zu Jahren (A1DS) dauern.

Die Infektionslolgen hingen weitgehend von der Resistenz des Wirles ab. Eine
solche Resistenz wird normalerweise durch eine vorausgehende Exposition oder
durch Tmpfung gegen den fraglichen Erreger erworben. Unter Immunisierung
(oder Impfung) versteht man den Schutz anfélliger Personen vor iibertragbaren
Krankheiten durch Verabreichung eines Impfstoffes (Vakzine). Bei Vakzinen han-
delt es sich im Allgemeinen um:

® cinen modifizierten lebenden Krankheitserreger (wie z. B. bei Masern)
B abgetitete Erreger (wie bei Pertussis)
B cin inaktiviertes Toxin (wic bei Tetanus)

B bakterielle Polysaccharide.

Antikérper - die als Teil der natiirlichen Immunantwort auf Krankheitserreger
gebildet werden - kénnen aus Blutspenden gepoolt und nicht ausreichend immu-
nisierten Personen bei einigen Erkrankungen {wie Tollwut, Diphtherie, Varizella-
Zoster- und Hepatitis-B-Infektionen) zur Postexpositionsprophylaxe verabreicht
werden. In diesem Fall spricht man von einer passiven Immunisierung, die wegen
der damit verbundenen Risiken, Indikationen und Kosten in sehr viel kleinerem
Mafdstab durchgefithrt wird als die aktive Immunisierung. Auch die passive trans-
plazentare Ubertragung miitterlicher Antikérper auf den Fetus kann diesen vor
einer Infektion schiitzen.

Die Umwelt

Die Umwelt spielt bei der Entwicklung iibertragbarer Krankheiten eine entschei-
dende Rolle. Zu den Faktoren, die alle Abschnitte der Infektionskette beeinflus-
sen, zihlen u.a. allgemeine Hygieneverhiltnisse, Temperatur, Luftverschmutzung
und Wasserqualitit (s. Kap. 9). Eine grofie Bedeutung kommt ferner auch sozialen
und wirtschaftlichen Faktoren zu (z.B. Bevilkerungsdichte, beengte Wohnver-
hilltnisse und Armut).
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Untersuchung und Eindammung ven Epidemien

Die Untersuchung einer Epidemie zielt darauf ab, ihre Ursache und die besten
Maéglichkeiten zu ihrer Einddmmung zu identifizieren. Dies setzt detaillierte und
systematische epidemiologische Arbeiten in mehreren Schritten voraus, die nach-
einander oder gleichzeitig ablaufen:

® Durchfithrung einer vorlaufigen Untersuchung

#® [dentifizierung und Meldung der Fille

#® Erhebung und Auswertung der Daten

#® Behandlung und Durchfithrung von Gegenmafinahmen

B Bekanntgabe der Ergebnisse und Nachbeobachtung,

Die Untersuchung

Zu Beginn der Untersuchung werden in den Verdachtsfillen zunichst die Dia-
gnosen bestitigt, und es wird abgeklirt, ob es sich um eine Epidemie handelt,
Diese vorlaufige Untersuchung miindet in die Formulierang von Hypothesen
iiber die Infektionsquelle und die Ausbreitung der Krankheit, und diese wiederum
kénnen zur Einleitung sofortiger Gegenmafinahmen fiihren. Die ersten Berichte
iiber eine mégliche Epidemie beruhen mitunter auf den Beobachtungen einiger
weniger Mitarbeiter der Gesundheitsdienste oder stiitzen sich aul Zahlen, die im
Rahmen des in den meisten Lindern iiblichen Meldesystems [iir Infektions-
krankheiten erhoben werden. Manchmal bedarf es dazu der Berichte mehrerer
Gesundheitsimter, denn moglicherweise ist die Anzahl der Falle in einem einzel-
nen Bezirk zu gering, um den Gedanken an eine Epidemie aulkommen zu lassen.

Identifizierung von Fallen

Die Untersuchung bei einem Verdacht auf eine Epidemie setzt voraus, dass neue
Krankheitsfille systematisch erfasst werden, und dies bedeutet, dass eine eindeu-
tige Definition vorliegen muss, was als Fall zu gelten hat (s. Kap. 2). Oftmals miis-
sen detaillierte Informationen zu mindestens einer Stichprobe von Fallen erhoben
werden. Die zu Beginn einer Epidemie gemeldeten Fille stellen haufig nur einen
geringen Anteil am Gesamtausmafl dar; um das Ausmafl der Epidemie vollstin-
dig zu erfassen, miissen alle Fille sorgfaltig gezahlt werden. Sobald sich der Ver-
dacht auf eine Fpidemie bestitigt, hal ihre Bekdmpfung héchste Prioritil. Bei
schweren ansteckenden epidemischen Krankheiten miissen hiufig die Kontakt-
personen der gemeldeten Fille ermittelt werden, um so die Identifizierung aller
Fille zu gewihrleisten und die Ausbreitung der Krankheit zu begrenzen.
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7.4.3 Behandlung und Durchfithrung von GegenmaBinahmen

Das Management einer Epidemie umfasst die Behandlung der Erkrankten, die
Verhinderung einer weiteren Ausbreitung der Krankheit und die Uberwachung
der Effektivitit von Gegenmafnahmen. Die Behandlung ist meist einfach. Nur
bei Epidemien grifleren Umfangs — vor allem wenn diese infolge sozialer Un-
ruhen oder von Umweltkalastrophen auftreten — kénnen externe Ressourcen er-
forderlich werden. Welche Mafinahmen die Gesundheitsbehérden in den durch
Epidemien verschiedenster Krankheiten verursachten Notsituationen ergreifen
miissen, ist in der Literatur detailliert beschrieben.'

Die Kontrollmafinahmen kénnen sich direkt gegen die Infektionsquelle und ge-
gen die Ausbreitung der Infektion richten oder auf den Schutz der exponierten
Personen abzielen. Gewdhnlich bedarf es aller drei Malnahmen. In manchen Fal-
len reicht es woméglich bereits aus, die Infektionsquelle zu beseitigen, etwa da-
durch, dass kontaminierte Nahrungsmittel aus dem Verkehr gezogen werden. Ein
unverzichtbarer Bestandteil im Kampf gegen eine Epidemie ist die Weilergabe von
Informationen iiber die wahrscheinlichen Ursachen, das Ansteckungsrisiko und
die wichtigsten Gegenmafinahmen an die Mitarbeiter im Gesundheitswesen und
die Offentlichkeit. Dies ist besonders wichtig, wenn exponierte Personen durch
Immunisierung geschiitzt werden mussen, um beispielsweise einen Masernaus-
bruch einzudimmen (Kasten 7-5).

Nach Implementierung der Gegenmafinahmen muss die Surveillance fortge-
setzt werden, um die Akzeptanz und Wirksamkeit dieser Kontrollmafinahmen
sicherzustellen. Bei kurzfristigen Epidemien mag dies relativ unproblematisch
sein, kann sich bei langerfristigen Epidemien mitunter jedoch als schwierig erwei-
sen, So sind bei einer Meningokokken-Meningitis-Epidemie umfassende Immu-
nisierungsprogramme erforderlich. Zur Nachuntersuchung sind oftmals epidemi-
ologische und Laboruntersuchungen angezeigt, insbesondere um eine langfristige
Kosteneffektivitit zu gewahrleisten.
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Mittlerweile zeigen die Bemithungen im Zusammenhang mit der HIV-Epide-
mie um Behandlung und Gegenmafinahmen eine gewisse Wirkung,. Seit der Iden-
tifizierung der ersten Fille bestand ein wichtiger Ansatz der Primédrprivention in
der Forderung der Anwendung von Kondomen, um die Ubertragung von HIV 7zu
verhindern. Ebenso wurden Nadelaustauschprogramme fiir intravendse Drogen-
abhiingige erfolgreich eingesetzt, um die Ausbreitung von HIV und dem Hepati-
tis-B-Virus einzuddmmen, Unerlasslicher Bestandteil der Primérprivention sind
Aufklirungsprogramme, in deren Rahmen den Menschen bewusst gemacht wer-
den soll, wie HIV iibertragen wird und was sie selbst beitragen kénnen, um seine
Ausbreitung zu verhindern.

Die HIV-Epidemie mag in einigen afrikanischen Landern und in Indien inzwi-
schen ihren Gipfel erreicht haben. In Kenia wurde die hochste HIV-Inzidenz (An-
zahl der Neuinfektionen) anscheinend Anfang bis Mitte der 1990er Jahre ver-
zeichnet.'* Wegen der Latenz zwischen der HIV-Infektion und dem Eintrelen des
Todes stieg die Pravalenz weiterhin an, als die Inzidenz bereits abnahm. Der
Gipfel war um 1997 erreicht, als die Mortalitit anstieg und damit der Inzidenz
entsprach. Auch in Sidindien ist die HIV-Privalenz (Anzahl der bestehenden In-
fektionen) zuriickgegangen. Diese Trendwende ist zum Teil den Interventionsbe-
mithungen zu verdanken, die auf eine Abnahme der Zahl gleichzeitiger Sexual-
partner und den vermehrten, effektiven Einsatz von Kondomen setzen.

Surveillance und GegenmafBnahmen

Definition

Unter Surveillance (epidemiologische Uberwachung) versteht man die fortlau-
fende systematische Erhebung, Auswertung und Interpretation von Gesundheits-
daten, die fir die Planung, Umsetzung und Evaluation éffentlicher Gesundheits-
mafinahmen wesentlich sind. Die Surveillance muss mit der zeitnahen Verbreitung
der Daten gekoppelt sein, damit effektive Mafinahmen zur Krankheitsverhiitung
ergriffen werden kénnen. Zu den Surveillance-Mechanismen zéhlen die verbind-
liche Meldung bestimmter Krankheiten, spezifische (bevolkerungs- oder kran-
kenhausbezogene) Krankheitsregister, kontinuierliche oder wiederholte Erhe-
bungen in der Bevélkerung und die Zusammenfassung der Daten zur Aufdeckung
von Trends bei Konsummustern und Wirtschaftsaktivititen.

Umfang der Surveillance

Die Uberwachung ist breit angelegt und reicht von Frithwarnsystemen zur Durch-
fuhrung rascher Gegenmafinahmen bei iibertragbaren Krankheiten bis hin zu ge-
planten Maflnahmen im Falle von chronischen Erkrankungen, die gewohnlich
durch eine lingere Latenzzeit zwischen der Exposition und dem Aufireten der
Krankheit gekennzeichnet sind. In den meisten Lindern besteht fir bestimmte
Krankheiten eine Meldepflicht. Zu den meldepflichtigen Krankheiten gehéren
hiufig durch Impfung vermeidbare Erkrankungen wie Polio, Masern, Tetanus und
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Diphtherie sowie andere Gibertragbare Krankheiten wie Tuberkulose, Hepatitis,
Meningitis und Lepra. Auch nichtiibertragbare Krankheiten oder Ereignisse kon-
nen der Meldepflicht unterliegen (z. B. schwangerschaftsbezogene Todesfille, Ver-
letzungen sowie Berufs- und umweltbedingte Krankheiten, etwa Pestizidvergif-
tungen). Die Meldepflicht fur bestimmte Krankheiten ist ein Teil der Surveillance.
Weitere Einsatzmoglichkeiten der Surveillance sind Kasten 7-6 zu entnehmen.

Prinzipien der Surveillance

Ein wichtiges Prinzip ist, nur solche Krankheiten zu beriicksichtigen, bei denen
die Surveillance zu einer effektiven Privention fithren kann. Ein weiteres rele-
vantes Prinzip besagl, dass Surveillancesysteme die gesamte Krankheitslast der
Bevélkerung widerspiegeln sollten. Andere Kriterien fiir die Auswahl von Krank-
heiten sind:

B Inzidenz und Privalenz

B Schweregradindizes (Sterblichkeitsquotient)

Emsatzmoghchkelten der Surve:llance




Mortalitits- und vorzeitige Mortalitétsraten

Produktivititsverlust-Index (Bettruhetage)
medizinische Kosten
Priventionspotenzial

epidemisches Potenzial

Informationsliicken hinsichtlich neuer Krankheiten.

Informationsquelien
Informationsquellen konnen allgemeiner oder krankheitsspezifischer Art sein
und umfassen u. az

Mortalitits- und Morbiditatsberichte
Krankenhausakten

Labordiagnosen

Impfstoffverbrauch
Arbeitsunfihigkeitsmeldungen

]

®

]

® Berichte von Krankheitsaushriichen

]

-]

® biologische Verinderungen von Frreger, Vektoren oder Erregerreservoir
[ ]

Blutbanken.

Im Rahmen der Surveillance konnen Daten iiber alle Elemente der Kausalkette
einer Krankheit erhoben werden - verhaltensbezogene Risikofaktoren, Priven-
tionsmafinahmen, Krankheitsfille und Programm- oder Therapickosten. Den
Umfang eines Uberwachungssystems begrenzen die verfiigbaren humanen und
finanziellen Ressourcen.

Surveillance in der Praxis
Die Surveillance stiitzt sich auf ein Routinesystem zur Meldung verdichtiger Fille
innerhalb des jeweiligen Gesundheitswesens mit anschlieflender Pritfung und Be-
statigung. Daraufhin werden aktive und angemessene Gegenmafinahmen einge-
leitet, die von lokalen Einddmmungsmafinahmen bis zur Untersuchung und Ein-
dimmung (Containment) durch ein hoch spezialisiertes Team reichen.
Surveillance setzt die fortgesetzte Prifung aller Aspekte des Auftretens und der
Ausbreitung einer Krankheit voraus; in der Regel werden dazu Methoden einge-
setzt, die zwar nicht hundertprozentig genau sind, sich daftir aber durch ihre
Praktikabilitit, Einheitlichkeit und haufig auch Schnelligkeit auszeichnen. Die
Auswertung der durch ein Surveillancesystem erhobenen Daten zeigt, ob die Zahl
der gemeldeten Krankheitsfalle signifikant gestiegen ist. In vielen Lindern sind
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die Surveillancesysteme leider unzureichend, vor allem wenn sie auf freiwillige
Meldungen angewiesen sind.

Ein weitreichendes Netzwerk von u. a. nichtstaatlichen Organisationen, elektro-
nischen Diskussionsgruppen, Suchmaschinen im World Wide Web sowie Labor-
und Schulungsnetzwerke stellen leistungsfihige Moglichkeiten zur Informations-
beschaffung dar, die insgesamt in international koordinierte Gegenmafinahmen
miinden.

Zur Beschaffung von zusiitzlichen Informationen fiir die Uberwachung von
iibertragbaren wie auch chronischen Krankheiten werden immer hiufiger auch
Gesundheitsinformationssysteme im Rahmen von Sentinel-Netzwerken einge-
setzt, bel denen eine begrenzte Anzahl von Allgemeinmedizinern zu einer defi-
nierten Liste sorgfiltig ausgewihlter Themen, die von Zeit zu Zeit geindert wer-
den kann, Bericht erstatten. Die Uberwachung von Risikofaktoren fir chronische
Krankheiten wird in Kapitel 2 thematisiert. Im Rahmen eines Sentinel-Netzwerks
wird eine Stichprobe der Bevilkerung durch Erstellung regelméafiger, standar-
disierter Berichte Gber bestimmte Krankheiten und Mafinahmen in der Primiér-
versorgung aufmerksam beobachtet. Die Rickmeldung von Informationen erfolgt
regelmiflig, und in der Regel besteht ein permanenter Kontakt zwischen Teilneh-
mern und Forschern.

Analyse und Interpretation der Surveillancedaten

Bei der Surveillance geht es aber nicht nur um die Erhebung von Daten. Ebenso
wichlig sind auch die Auswertung, Verbreitung und Nutzung dieser Informa-
tionen zu Priventions- und Kontrollzwecken. Viele éffentliche Gesundheitspro-
gramme verfligen tiber deutlich mehr Daten, als gegenwirtig ausgewertet werden
konnen (s. Kasten 7-7).

_ _-Tuberkulose und dle Nutzung Von Survelllancedaten

: Dle Tuberkulose (TB) ist-eine relevante, wieder an Bedeutung gew1nnende~_-_
o ubertragbare Krankheit, und TB-Programme kénnen sich auf ergiebige Da—j:'
. teristiitzen, Die Routineiliberwachung kann (im Vergleich ziianderen Ge- -
: sundheltsproblemen) als relatlv gut bezelchnet werden Das l1egt daran, dass

gtellt sodass dlese auch den Arzt aufsuchen, der w1ederum Krankenaktenl“
fahrt. AuRerdem erfolgt die Behandlung im Allgemeinen unter’ drztlicher
lAqfsncht, sodass auch zahlreiche Informationen iiber die: Behandlungsergeb—ﬁ”
“hisse verfligbar sind. Einige dieser Informatlonen smd Rohdaten; andere rel
kvante Daten werden zentral erfasst. In vielen Lindern erganzt man die Su

‘ ‘rveﬂlancedaten durch Informanonen aus bevolkerungsbezogenen Erh ebungen,f::
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Tabelle 7-3: Millennium-Entwicklungs«icl 6: Kampf gegen HTV/ATDS, Malaria und andere
schwere Krankheiten

Bis 2015 die Tuberkulosepra-  Anzahl der sputumpasi- Bis 2015:
_Ausbrmtungvon Sy . -,-tiven Tuberkulosef-éillei::. . ... Senkung der Privalenz
N N gegeniiber dem -
Sehiatzvirert des Jahres_

schwieren Krank-.
heiten zum Stillstand

umkehren i einer Population/jahr; "'I:gegenuberdem -
: - und mit Hilfe der- f:'Anteﬂa!Ier géschitzten . Schatzwert des Jahr‘es:;

ambulanten - neuen sputumpositiven, 7000 um 50%
“Kurzzeittherapie - im Rahmienwvon DOTS in - - Bis'2005: Ermreichen’
DOTS (Directly einem bestimmten Jahr einer Tuberkulose-
Observed entdeckten Tuberkulose- Erkennungsrate von
Treatment Short  félle; Anteil der registrier-  70%
Course) ten sputumpositiven und . Bis 2005: Erreichen
~ geheilten =~ imRahmenvon BOTS - - eines'Behandlungs-
Tuberkulosefalle - erfolgreich behandelten: - . -erfolgs von 85%: -
B e Tuberkulcsefaﬂe T T RIETTRSIRE R

Tabelle 7-4: Faktoren, dic die Wirksamkeit von Uberwachungssysiemen beeinflussen

_eutig, Unterstutzung
. vorhanden e

5.;au9r9|chende Informatlonen o
:um die Ziele zu erfiillen und Benchterstattung '
‘ ‘Entschmdungen zutreffen - v =

hoch ' ' geri_ng; -

‘begrenzte .

o —;guteﬂaténnu’tzurig R s
C Datennutzung

o :5genng a8




Tabelle 7-3 skizziert das Millennium-Entwicklungsziel Nr. 6, das aul HIV/
AIDS, Malaria und «andere Krankheiten» fokussiert, die im weitesten Sinne als
tibertragbare Krankheiten gedeutet werden. Nichtiibertragbare Krankheiten — die
in den meisten Landern fir den Grofiteil von Todesfillen und Behinderungen
verantwortlich sind - bleiben hierbei unberiicksichtigt.

Ferner sind Tabelle 7-3 auch die Indikatoren, Arbeitsdefinitionen und der im
Hinblick auf die Tuberkulose (Zielvorgabe 8) zu erreichenden Gesamtziele zu ent-
nehmen; sie alle setzen eine umfassende Surveillance voraus.

'l'abelle 7-4 enthilt eine Liste mit Faktoren, die die Wirksamkeit von Uberwa-
chungssystemen beeinflussen.

Lernfragen

Literatur

1 World Health Statistics 2006. Geneva, World Health Organization, 2006.

2 Jamison DT, Breman |G, Measham AR, Alleyne G, Claeson M, Evans DB, et al. (eds.) Di-
sease control priorities in developing countries. New York, Oxford University Press, 2006.

3 Gottlieb MS, Schroff R, Schanker HM, Weisman JD, Fan PT, Woll RA, et al. Preumocystis
carinii pneumaonia and mucosal candidiasis in previously healthy homosexual men: evi-
dence of a new acquired cellular immunodeficiency. N Engl ] Med 1981; 305: 1425 - 14231,

4 Biggar R], Nasca PC, Burnett WS, AIDS-related Kaposi's sarcoma in New York City in 1977.
N Engl I Med 1988; 318: 252,




=1

10

11
12

13

14

20

Epidemiologische Uberwachung und Bekampfung von iibertragbaren Kran kheiten

Olsen ], Saracci R, Trichopoulos D, eds. Teaching epidemiology. Oxford, Oxford University
Press, 2001.

Snow [. On the mode of communication of cholera. London, Churchill, 1855 {Reprinted in
Snow on cholera: a reprint of two papers. New York, Hafner Publishing Company, 1965).
SARS. How a global epidemic was stopped. Manila, World Health Organization Regional
Office for the Western Pacific, 2006.

'Hcymann D. Infections Discases. In: Detels R, McKwen ], Beaglehole R, Tanaka K. Oxford

Textbook of Public Health, Oxford, Oxford University Press, 2005.

McMichael A], Campbell-Lendrum 13H, Corvalan CF, Ebi KL, Githeko AK, Scheraga JD, ct
al. Climate change and human health, risks and responses. Geneva, World Health Organi-
zation, 2003.

Report on infectious diseases: removing obstacles fo health development. Geneva, World
Health (rganization, 1999.

International Health Regulations 2005. Geneva, World Health Organization, 2006.

Baker MG, Fidler D. Global public health surveillance under new international health regu-
lations. Emery faf Dis 2006; 12: 1058 - 10565.

Avian influenza: assessing the pandemic threat. WHO/CDS/2005.29. Geneva, World Health
Organizalion, 2005,

Epidemiology of WHO-confirmed cases of avian influenza A (H5N1) infection. Wkiy Epi-
derniol Rec 2006; §1: 249 - 260,

Ungchusak K, Auewarakul P, Dowell SF, Kitphati R, Auwanit W, Puthavathana P, et al. Pro-
bable person-to-person transmission of avian influenza A (H5N1). N Engl ] Med 2005; 352:
333-40,

Bres P. Public health action in emergencies coused by epidemics: a practical guide. Geneva,
World Health Organization, 1986.

de Quadros CA. Can measles be eradicated plobally? Bull World Health Organ 2004; 82:
134-138.

Shelton ID, Halperin DT, Wilson D. Has global HIV incidence peaked? Lance! 2006; 367
1120-1122,

Rehle T, Lazzari 5, Dallabetta G, Asamoah-Odei F. Second-generation HIV surveiltance:
better data for decision-making. Bull World Health Organ 2004; 82: 121127,

Haines A, Cassels A. Can the Millennium Development Goals be attained? BMJ 2004; 329:
394 -397.




Klinische Epidemiologie

Die klinische Epidemiologie beinhaltet die Anwendung epidemiologischer Prin-
zipien und Methoden in der medizinischen Praxis. Im Allgemeinen wird dazu im
klinischen Bereich — meist von Arzten - eine Studie mit Patienten als Studienteil-
nehmern durchgefiihrt. Die klinische Epidemiologie verfeinert die in der Epide-
miologie entwickelten Methoden und integriert sie in die klinische Medizin. Zie!
der klinischen Epidemiologic ist es, Arzte bei identifizierten Krankheitsfallen in
ihrer Entscheidungsfindung zu unterstiitzen. Die klinische Epidemiologie - die
auch die Methoden umfasst, die Arzte anwenden, um ihre Vorgehensweise und
die Ergebnisse ihrer Arbeit zu iberpriifen - zihlt zu den medizinischen Grundla-
genwissenschaften.

Da sich die Epidemiologie mit Bevolkerungsgruppen und die klinische Medi-
zin mit Finzelpersonen befasst, wird gelegentlich behauptet, der Begriff klinische
Epidemiologie sei ein Widerspruch in sich. Doch statt mit einer wie sonst iiblich
bevolkerungsbezogenen Population beschiftigt sich die klinische Epidemiologie
einfach mil einer definierten Patientenpopulation.




8.1

& Klinische Epidemiologie

Die zentralen Anliegen der klinischen Epidemiologie sind:
® Definition von Normalitit und Abnormitét

M (Genauigkeit diagnostischer Untersuchungen

M Krankheitsverlauf und Prognose

¥ Therapiewirksamkeit

#8 Privention im medizinischen Alltag.

Normalitat und Abnormitat

Bei jeder klinischen Untersuchung muss als erstes geklirt werden, ob die Sym-
ptome, Zeichen oder diagnostischen Testergebnisse des Patienten normal oder
abnorm sind. Erst danach kénnen weitere Untersuchungen durchgefithrt oder
eine Behandlung eingeleitet werden. Das wiire einfach, wenn man stets eindeutig
zwischen den Werten gesunder und kranker Menschen unterscheiden kénnte.
Bedauerlicherweise ist dies — aufler bei den durch ein einzelnes dominantes Gen
verursachten genetischen Stérungen, aber nur selten der Fall. Die Messwerte ge-
sundheitsbezogener Variablen kénnen als Haufigkeitsverteilungen in der Popula-
tion von Patienten ausgedriickl werden. Manchmal bestehen starke Unterschiede
zwischen den Hiufigkeilsverteilungen abnormer und normaler Messwerte, hiu-
figer aber liegl nur eine Verteilung vor und die abnormen Messwerte befinden
sich am Ende der Normalverteilung (s. Kap. 4). Man kann die Ergebnisse in einer
solchen Verteilung anhand der folgenden drei Kriterien unterscheiden:

# normal im Sinne von iiblich
# abnorm im Sinne von krankheitsbedingt

M abnorm im Sinne von behandelbar.

Normal im Sinne von iiblich

Dieser Definition zufolge gelten hiufig vorkommende Werte als normal und sel-
tene Werte als abnorm. Dabei nehmen wir als Normalitatsgrenze einen willkiir-
lichen Grenzwert in der Hiufigkeitsverteilung (oftmals zwei Standardabwei-
chungen ober- oder unterhalb vom Mittelwert) an und betrachten alle Werte
jenseits dieses Punktes als abnorm. In diesem Fall sprechen wir von einer Arbeits-
definition der Abnormitit. Liegt tatsichlich eine Gauf¥sche (im statistischen Sinne
normale) Verteilung vor, wiirden wir bei Verwendung dieses Schwellenwertes
2,5% der Population als abnorm einstufen. Ein alternatives Verfahren, das nicht
von einer Normalverteilung ausgeht, benutzt Perzentilen: Dabei gilt der Wert der
95, Perzentile als Trennlinie zwischen normal und abnorm, sodass 5% der Popu-
lation als abnorm gewertet werden (s. Kap. 4).
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Abbildung 8-1: Zusammenhang zwischen Bluldruck und Herzerkrankungen bzw.
Schlaganfall!

Allerdings hal die Verwendung eines willkarlichen Schwellenwertes als Zeichen
fir Abnormitit fiir die meisten Variablen keine biologische Grundlage. So besteht
etwa zwischen Bluidruck und kardiovaskuliren Erkrankungen ein kontinuier-
licher Zusammenhang (Abb. 8-1).

Aber selbst innerhalb der statistisch als normal festgelegten Bereiche besteht bei
den héheren Werten im Vergleich zu den niedrigen Werten ein erhéhtes Risiko.
Mit dem Begriff Risiko verbindet sich ein stufenférmiger Prozess; es gibt keinen
Grenzwert, ab dem das Risiko plétzlich zu steigen beginnl. Die meisten KHK-be-
dingten Todesfille ereignen sich bei Menschen mit Serum-Cholesterinspiegeln
im mittleren Bereich; nur ein geringer Anteil der Betroffenen weist sehr hohe
Choleslerinwerte auf.

Abnormitat und Krankheit

Das zweite Kriterium beruht auf der Verteilung der Werte von gesunden und er-
krankten Personen, Man kann versuchen, einen Grenzwert festzulegen, der die
beiden Gruppen eindeutig voneinander trennt. Die beiden Haufigkeitsvertei-
lungen tiberschneiden sich oftmals betrichtlich - wie das Beispiel der Verteilung
der Serum-Cholesterinspiegel von Personen mit und ohne korenare Herzkrank-

heit belegt. In einem solchen Fall ist die Festlegung eines Grenzwertes, der die
Fille von den Nicht-Féllen klar unterscheidet, eindeutig nicht méglich (s. Abb.
6-7). Im abnermen Bereich werden sich immer Gesunde finden, und der normale
Bereich wird immer auch Kranke einschliefien.
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Diese beiden Arten von Klassitikationsfehlern kdnnen mit Hilfe der Sensitivitit
und Spezifitat eines lests quantifiziert werden {Diskussion s. Kap. 6).

® Als Sensitivitiit bezeichnet man den Anteil der tatsichlich erkrankten Per-
sonen, die durch den Test als abnorm eingestuft werden.

® Die Spezifitit ist der Anteil der tatsichlich Gesunden, die durch den Test als
normal erkannt werden. Weil eine Sensitivitit eine hohe Spezifitat ausschlief3t,
muss zwischen beiden Mafizahlen immer ein Kompromiss gefunden werden.

Abnorm im Sinne von behandelbar

Da es so schwierig ist, auf diese Weise genau zwischen normal und abnorm zu
unterscheiden, werden Kriterien angewendet, die sich auf die Ergebnisse rando-
misierter, kontrollierter Studien stiitzen. Sie konnen so formuliert werden, dass
sic festlegen, ab wann eine Therapie mehr niitzt als schadet. Leider miissen Arzte
bei vielen Behandlungsentscheidungen ohne solche Evidenz auskommen.

Ein gutes Beispiel ist die Therapie des Bluthochdrucks — die frithen klinischen
Studien konnten die Vorteile einer Behandlung sehr hoher diastolischer Blut-
druckwerte (z 120 mmHg) eindeutig belegen. Nachfolgende Studien ergaben,
dass eine Behandlung auch schon bei niedrigeren Werten (vielleicht sogar schon
ab 90 mmHg) mehr Vor- als Nachteile hat.

Meist sind solche Studien aber nicht dazu angelegt, auch andere Risikofaktoren
oder die Kosten der Therapie zu beriicksichtigen. Um die 6konomischen Folgen
einer Behandlung in die klinische Entscheidung einflieflen zu lassen, miissten
kompliziertere Kosteneffektivititsstudien durchgefithrt werden. Dann kénnte
man bestimmen, ab welchen Blutdruckwerten eine Hochdrucktherapie von Man-
nern und Fraven in bestimmlen Risikogruppen sowoll dkonomisch als auch me-
dizinisch sinnvoll ist. Eine junge Frau mit einem diastolischen Blutdruck von
90 mmHg und einem niedrigen Gesamtrisiko fiir eine kardiovaskulire Erkran-
kung zu behandeln, ist sehr viel weniger kosteneftektiv als die Behandlung eines
ilteren Mannes mit diastolischen Blutdruckwerten von 90 mmHg, dessen Risiko
far eine kardiovaskuldre Erkrankung deutlich hoher ist. Wenn die Behandlung
der jungen Frau allerdings auf3er den Kosten keine negativen Nebenwirkungen
hat, kénnte sie sich entscheiden, ihre Behandlung selbst zu bezahlen.?

Die Auffassung darfiber, wann eine Behandlung empfehlenswert ist, unterliegt
zeitlichen Anderungen; Abbildung 8-2 zeigt dies anhand der gednderten Festle-
gung behandelbarer Blutdruckwerte, Behandlungsempfehlungen pflegen sich mit
dem Auftauchen neuer Lvidenz aus klinischen Studien zu dndern.

Doch jedes Mal, wenn ein neuer Grenzwert vorgeschlagen wird, hat dies wich-
tige logistische und finanzielle Auswirkungen, die beriicksichtigt werden miissen.
Bei einem evidenzbasierten Vorgehen zur Behandlung von leicht erhéhtem Blut-
druck beispielsweise sollten wir uns stirker auf die Beurteilung des absoluten
(oder Ausgangs-) Risikos fiir eine kardiovaskulire Erkrankung des Patienten kon-




zentrieren und weniger Wertauf den tatsichlichen Blutdruck legen.? Solche Risiko-
vorhersagen kénnen die Kommunikation zwischen Arzt und Patient {Srdern

{Kaslen 8-1).
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8.2 Der Wert eines diagnostischen Tests

Ein Arzt will als erstes feststellen, ob eine behandelbare Krankheit vorliegt. Der
Zweck einer diagnostischen Unlersuchung dient der Bestétigung méglicher Dia-
gnosen, die aufgrund der Zeichen und Symptome des Patienten vorldufig gestellt
wurden, Auch wenn diagnostische Tests (blicherweise (genetische, mikrobiolo-
gische, biochemische oder physiologische) Laboruntersuchungen umfassen, sollte
bei der Beurteilung des diagnostischent Wertes von Krankheitszeichen und -sym-
ptomen auch beriicksichtigt werden, welcher Wert diesen Tests selbst zukommt.

Eine Krankheit ist entweder vorhanden oder nicht vorhanden, und ein Test
kann entweder positiv oder negativ ausfallen. Somit ergeben sich fiir Krankheits-
status und Testergebnis vier mogliche Kombinationen, die Abbildung 8-3 zu ent-
nehmen sind und schon in Kapitel 6 im Zusammenhang mit Screeningunter-
suchungen beschrieben wurden.

Bei zwei dieser Kombinationen (richtig positiv und richtig negativ) hat der Test
die richtigen und in den beiden anderen Fallen (falsch positiv und falsch negativ}
die falschen Antworten erbracht. Diese Einteilung kann nur vorgenommen wer-
den, wenn eine absolut genaue Methode verfiigbar ist, mil der sich das Vorhan-
densein bzw. Nichtvorhandensein einer Krankheit feststellen lisst und anhand
derer man die Genauigkeit anderer Tests priifen kann. Weil eine solche Methode,
vor allem bei nichtiibertragbaren Krankheiten, nur selten verfugbar ist und ganz
genaue Tests wahrscheinlich tever und invasiv sind, kommen im Klinikalltag
meist einfachere und kostengiinstigere lests zur Anwendung. Aber auch dann
miissen wir bei der Interpretation der Testergebnisse die Validitit, Genauigkeil
und Prazision dieser Tests kennen und beriicksichtigen.

Um den praktischen Wert eines Tests bestimmen zu kénnen, miissen wir mehr
dariiber wissen, wie dieser Test funkiioniert. Besonders wichtig sind der positive
und der negative pridiktive oder Vorhersagewert eines Tests. Der positive préidik-
tive Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der die Krankheit bei einem Pati-
enten mit einem abnormen Testergebnis vorliegt, wihrend der negative pridiktive
Wert angibt, wie wahrscheinlich es ist, dass ein Patient mit einem negativen 'lest-
befund nicht erkrankt ist,

Der Vorhersagewert hingt von der Sensitivitat und Spezifitit des Tests und, was
am wichtigsten ist, von der Privalenz der Krankheit in der untersuchten Popula-
tion ab. Selbst bei einer hohen Sensitivitat und einer hohen Spezifitit (Kap. 6) kann

Krankheit

vorhanden  nicht vorhanden

positiv richﬁé_'positi\r ‘ falsch positiv
Testhefund IR s s - Abbildung 8-3: Bezichung zwischen dem
negativ | -falsch negativ | richtig negativ | Ergebnis eines diagnostischen Tests und dem
L R L Krankheitsstatus
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der positive pradiktive Wert sehr niedrig ausfallen, wenn die Pravalenz niedrig ist.
Im Klinikalltag sind die Vorhersagewerte eines 'lests ganz entscheidend davon ab-
hingig, wie hiufig abnorme Werte bei den untersuchten Patienten vorkommen,
und kénnen sich durchaus von der Privalenz in verdffentlichten Studien unter-
scheiden, in denen die Niitzlichkeit des jeweiligen Tests untersucht wurde.”

8.3 Krankheitsverlauf und Prognose

Der Begrifl «natiirlicher Krankheitsverlauf» bezieht sich auf die verschiedenen
Stadien einer Krankheit. Dazu gehdren:

A der Beginn der pathologischen Verinderungen

B das prisymptomatische Stadium zwischen dem Beginn der pathologischen
Verdnderungen und dem Auftreten der ersten Krankheitssymptome oder
Krankheitszeichen

® das Stadium, in dem die Krankheit klinisch auffillig wird und in dem es zu
Remissionen und Rezidiven, zu spontaner Riickbildung oder zum Fortschrei-
ten bis zum Tode kommen kann,

In jedem Stadium kénnen Diagnose und Therapie den natiitlichen Verlauf einer
Krankheit dndern, doch lassen sich die Wirkungen einer Behandlung nur dann
bestimmen, wenn der Verlauf der unbehandelten Krankheit bekannt ist.

8.3.1 Prognose

Unler Prognose versteht man die Vorhersage des Verlaufs einer Krankheit. Sie
wird als Eintretenswahrscheinlichkeit eines bestimmten Ereignisses ausgedriickt,
Solche Vorhersagen stiitzen sich auf die Daten definierter Patientengruppen; beim
Einzelpatienten kann das Ergebnis ganz anders ausfallen.

Die Kenntnis der wahrscheinlichen Prognose hilft aber bei der Wahl der am
besten geeigneten Therapie. Als prognostische Faktoren bezeichnet man Merk-
male, die mit dem Ausgang der jeweiligen Krankheit bei betroffenen Patienten
assoziiert sind. Bei einem Patienten mit akutem Myokardinfarkt steht die Pro-
gnose beispiclsweise in direktemn Zusammenhang mit seiner verbliebenen Herz-
muskelfunktion.

Voraussetzung fiir fundierte Vorhersagen beziiglich Prognose und Behand-
lungsergebnis sind epidemiologische Informationen von vielen Patienten. Kli-
nische Erfahrungen allein reichen diesbeziiglich nicht aus, da diese oftmals auf
einer begrenzten Anzahl von Patienten und einer unzureichenden Nachbeobach-
tung basieren. So sind die Patienten, die einen Arzt aufsuchen, nicht unbedingt
fir alle Patienten mit derselben Erkrankung reprasentativ. Studienpatienten
kénnten nach dem Schweregrad oder anderen Merkmalen ihrer Krankheit oder
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nach demographischen, sozialen oder personlichen Charakteristika der Patienten
selbst ausgewihlt worden sein. Aufierdem haben viele Arzte, da sie ihre Patienten
nicht systematisch nachuntersuchen, eine begrenzte und oftmals auch pessimis-
tische Vorstellung beziiglich der Prognose einer Krankheit. Wenn sich aus kli-
nischen Beobachtungen mit der Zeit eine bessere Prognose ergibt, so kann diese
tatséichlich vorhanden und auf eine verbesserte Therapie zuriickzufithren sein, es
kann sich aber auch um ein Artefakt handeln, das dadurch bedingt ist, dass ver-
stirkt mildere Krankheitsfille einer Behandlung zugefiihrt werden. Zuverlissige
Informationen tiber die Prognose lassen sich aus verntinftig geplanten epidemio-
logischen Studien gewinnen.

Lebensqualitit

Im Idealfall werden flir eine Prognose alle messbaren und klinisch relevanten
Endpunkte herangezogen und nicht nur die Mortalitat berticksichtigt, denn fir
Patienten ist in der Regel nicht nur die Lebensdauer wichtig, sondern auch ihre
Lebensqualitit. Fiir Studien zur Bestimmung des Verlaufs und der Prognose von
Krankheiten sollten die Patientengruppen nach dem Zufallsprinzip (randomi-
siert) ausgewidhlt werden, weil die Qualitit der erhobenen Informationen ansons-
ten durch Selektionsbias beeintrachtigt werden konnte. Zum Beispiel ist die Pro-
gnose von Patienten, die mit Thoraxschmerzen ins Krankenhaus eingeliefert
werden, wahrscheinlich unglinstiger als die Prognose von Patienten mit Thorax-
schmerzen, die sich in ambulanter Behandlung befinden,

Lebensquantitat

Sterblichkeitsprognosen werden anhand der Letalitit oder der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit gestellt. Dazu miissen das Datum des Beginns und die Dauer der
Nachbeobachtung eindeutig angegeben sein. Uberlebensanalysen sind eine ein-
fache Methode zur Bestimmung der Prognose. Abbildung 8-4 zeigt ein Uber-
lebensmuster nach akutem Myokardinfarkt. Uberlebensanalysen kénnen ausge-
wihlte Gruppen von Patienten untersuchen, etwa Patienten, die den ersten Monat
nach einem Ereignis dberlebt haben. So iiberlebten in der spéteren Kohorte (1991
bis 1992) drei Jahre nach einem Myokardinfarkt signifikant mehr Patienten als die
entsprechenden Patienten 10 Jahre frither, was auf Verbesserungen in der Sekun-
dirpravention der koronaren Herzkrankheit schlieffen lisst.®

Ein anspruchsvolleres Verfahren stellen Sterbetafelanalysen dar, mit denen man
das Eintreten von Ereignissen im Laufe der Zeit aufgrund fritherer Muster fiir alle
Risikopatienten vorherzusagen versucht. Bei der Nachuntersuchung von Patien-
tenkohorten zur Bestimmung der Prognose schleichen sich - bedingt durch ar-
spriingliche Selektionsstrategien und unvollstindige Nachbeobachtung - oftmals
systematische Fehler (Bias) ein.
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Abbildung 8-4: Uberleben nach Myokardinfarkt { Anteil der Patienten, die 28 Tage nach dem
Ercignis noch lebten), Auckland, 1983 -1984, 1987-1988, 1991-1992¢

Therapiewirksamkeit

Manche Therapien weisen so deutliche Vorteile auf, dass auf eine formale Indika-
tionspriafung verzichtet werden kann; dies gilt z B. fiir die Antibiotikagabe bei
Pneumonie und die chirurgische Traumatherapie.

Eine solche Eindeutigkeit ist in der klinischen Medizin allerdings vergleichs-
weise selten anzutretfen, Gewdhnlich sind die Therapiewirkungen weniger ein-
deutig, und der Wert der meisten Interventionen lasst sich deshalb nur durch ent-
sprechende Forschungsarbeiten belegen, die nachweisen miissen, dass bestimmte
‘'herapien den Patienten, bei denen sie angewendet werden, mehr niitzen als scha-
den. Dies bezeichnet man als efficacy (Wirksamkeit unter Studienbedingungen).
Eine Therapie sollte aber allen anderen Patienten, denen man sie anbieten kann,
mehr Vor- als Nachteile bringen: Da nicht jeder Patient tatsichlich auch einnimmt
oder anwendet, was ihm verordnet wird, muss unbedingt auch beriicksichtigt
werden, welche Folgen es hat, wenn sich der Patient nicht an die entsprechende
Verordnung hiilt (s. Kasten 8-2).

In Efficacy-Studien sollten nur solche Patienten einbezogen werden, die sich
wahrscheinlich an die 4rztlichen Anordnungen halten werden. Das Ausmaf} der
Befolgung einer Therapie nennt man Compliance. Die Wirksamkeit einer Thera-
pie unter Alltagbedingungen (effectiveness) ksst sich durch die Untersuchung der
Zielgrofien in einer Gruppe von Patienten bestimmen, denen eine Behandlung
angeboten wird, die aber nur von einem Teil auch befolgt wird.
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Mehr Nutzen als Schaden’-‘

Die Vorteile der Einnahme von Aspirin bei Patienten mit bestehender kardio-
vaskulirer Erkrankung sind gut belegt, weniger klar — vor allem bei Frauen -
ist die Rolle von Aspirin in der Primérprivention. Trotzdem wird in manchen
Klinischen Leitlinien. die. Anwendung niedrigdosierten ‘Aspirins ‘bei Frauen..
empfohlen, deren 10-Jahres-Risiko fir ein koronares' Erstereignis iiber 20%
liegt. In einer Metaanalyse von sechs relevanten rardomisierten, kon_;r_;.)]her—.i
ten: Stuchen an denen 51342 Frauen (und 44 114 Minner) mit éinem germ-é'é{
gen Risiko it eln kardiovaskulires Ereignis teilnahmen und im DierhS(.hnlﬁ._-

uber 6,4 Iahre achbeobachtet wurden konnte alleTrdlngs kein slgmﬁkanter g :

nachgew1esen wg:rden,_obwohl- 51ch das Schldganfallrlslko wm 17% vernngerte '
{Odds Ratio 0,83; 95%-Konfidenzintervall 0,70 bis 0,97). Gleichzeitig fithrte
Aspirin zu einer signifikanten Erh6hung des Risikos fiir grofiere Blutungen
(OR 1,68; 95%-CI 1,13 bis 2,52).7

Das beste Verfahren zur Bestimmung von efficacy und effectiveness sind rando-
misierte, kontrotlierte Studien (s. Kap. 3). In vielen Féllen sind solche Studien aber
nicht durchfiihrbar; daher wurde auch nur ein geringer Anteil der derzeit ge-
briuchlichen medizinischen Interventionen in dieser Form gepriift. Miltlerweile
nimmt die Anzahl gut geplanter Studien aber zu, sodass klinische Leitlinien sich
auf die beste verfigbare Evidenz stiitzen kénnen (s. Kasten 8-3). Bei der Erstel-
lung solcher Leitlinien werden oft auch die Kosten beriicksichtigt.

Anwendung evidenzbasierter Leitlinien

Unter Leitlinien versteht man definitionsgemdf systematisch entwickelte Aussa-
gen oder Empfehlungen, die Arzte und Patienten bei ihren Entscheidungen iiber
eine angemessene Versorgung bei spezifischen gesundheitlichen Problemen un-
lerstiitzen sollen.* Um Evidenz in der Praxis umsetzen zu kénnen, bedarf es evi-
denzbasierter Leitlinien. Es gibt zwar viele Leitlinien, sie werden aber nicht unibe-
dingt alle in der Praxis angewandt. Tatsdchlich gibt es Hinweise darauf, dass selbst
in einkommensstarken Lindern viele Patienten nicht die beste evidenzbasierte
Behandlung erhalten.” ** Besonders unglinstig stellt sich die Lage in den einkom-
mensschwachen Landern dar, In einer Studie mit 10000 Patienten aus 10 Landern
niedriger und mittlerer Einkommen erhielten 20% der KHK-Patienten kein Aspi-
rin und etwa die Hilfte keine Therapie mit 3-Blockern, obwohl diese giinstig und
allgemein verfiighar sind.!!




Fir zahlreiche Krankheiten wurden evidenzbasierte Leitlinien entwickelt
(s. etwa unter http://www.guideline.gov) und Anleitungen fiir ihre Adaptation an
die jeweiligen nationalen oder lokalen Gegebenheiten erstellt. Je spezifischer und
fokussierter das Implementierungsverfahren ist, umso wahrscheinlicher ist es,
dass sich die Praxis in der von der Leitlinie empfohlenen Richtung dndert. So wird
die einfache Bereitstellung von Informationen tber die jeweilige Leitlinie wahr-
scheinlich kaum einen Effekt zeigen, wohingegen eine Verkniipfung mit Work-
shops oder Schulungen sowie entsprechende Hinweise in Krankenakten das Vor-
gehen in der Praxis mit sehr viel gréfierer Wahrscheinlichkeit indern werden.’?

Zu beachten ist auch, dass viele der fiir Industrielinder entwickelten Leitlinien
in Schwellen- und Entwicklungslandern kaum direkt umsetzbar sein werden.
Wichtig sind spezifische nationale Leitlinien. Leitlinien konnen helfen, Praktiken
wie etwa die Abgabe von Medikamenten ohne drztliches Rezept durch solche An-
bieter einzudimmen, die fiir den Verkauf bestimmter Produkte finanzielle An-
reize erhalten.'® Méglicherweise sind in manchen Lindern bis zu 70% der Ausga-
ben fiir Arzneimittel unnétig.
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g6 Pravention in der klinischen Praxis

8.6.1

8.6.2

Fundiertes epidemiologisches Wissen fordert die Anwendung von Praventivmati-
nahmen in der tiglichen klinischen Praxis. Zum groflen Teil betrifft dies die
Ebene der Sekundiir- oder Tertiarprivention, aber auch Primarpraventivmafinah-
men kénnen routinemifig umgesetzt werden (s. Kap. 6). Padiater wissen dies
schon lange, weil sie z. B. an Impfprogrammen fiir Kinder mitwirken, auf angebo-
rene Stoffwechselstbrungen wie Phenylketonurie screenen, regelmifig Kinder
wiegen und mit standardisierten Wachstumskurven arbeiten. Ein weiteres gutes
Beispiel fiir die Integration von Priventivmafinahmen in den klinischen Alltag
stellt die Schwangerenvorsorge dar.

Risikosenkung

Arzte, Zahnirzte und andere Beschiftigte im Gesundheitswesen konnen zumin-
dest einige ihrer Patienten davon iberzeugen, das Rauchen aufzugeben. Eine
kontrollierte Studie iiber verschiedene Rauchentwdhnungsinterventionen in der
allgemeinmedizinischen Praxis ergab, dass die routineméfige Beratung tber das
Rauchen selbst niitzlich ist und ihre Wirksamkeit durch verschiedene Techniken
noch verbessert werden kann (s. Abb. 8-5). In einigen Lindern gaben nicht weni-
ger als 60% der derzeitigen Raucher an, dass sic von ihren Arzten iiber Raucher-
entwihnung beraten werden.!* Arzte kdnnen diese Bemiihungen ihren Patienten
gegeniiber noch durch folgende Mafinahmen verstirken:

B Verbesserung der Qualitat der angebotenen Intervention

® Fokussierung auf Raucher, die bereit sind, das Rauchen aufzugeben

® Erhohung der Beratungsfrequenz

B Verkniipfung mit anderen Interventionskanilen zur Tabakkontrolle
Beschiftigten im Gesundheitswesen bieten sich noch viele andere Moglichkeiten,
um Patienten in der Praxis zu beraten und zu unterstiitzen, in der Hoffnung, das
Entstehen never oder die Verschlimmerung bestehender Krankheiten zu verhin-

dern. Nicht selten sind klinische Epidemiologen mit der Frage befasst, wie wirk-
sam diese Interventionen sind.

Die Verringerung von Risiken bei Patienten mit manifester Krankheit

Im Falle von Herz-Kreislanf-Erkrankungen und Diabetes haben evidenzbasierte
Ansitze zur Senkung des Risikos unerwiinschter Endpunkte bei bereits Erkrank-
ten grofle Ahnlichkeit mit den Verfahren, die eingesetzt werden, um das Auftre-
ten solcher Krankheiten zu verringern. Der Hauptunterschied liegt darin, dass das
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Risiko fiir das Auftreten zukiinftiger klinischer Ereignisse viel grofier ist, wenn
sich die Krankheit erst einmal manifestiert hat. Sowohl Verhaltens- als auch phar-
makologische Interventionen kénnen die Prognose dieser Krankheiten nachweis-
Tich beeinflussen.

Verhaltensinterventionen

Verhaltensinterventionen umfassen u.a. die Férderung von Nikotinkarenz, ver-
mehrter korperlicher Bewegung, Ernahrungsumstellung und Gewichtsreduktion.
Zusammen kénnen diese Interventionen bei Patienten mit bestehender Herz-
krankheit eine Risikoreduktion von mehr als 60% bewirken und bei Diabetikern
zur Erreichung glinstiger Blutzuckerspiegel beitragen.'¢

Pharmakologische Interventionen

Bei Patienten mit manifester kardiovaskuldrer Frkrankung empfehlen die intet-
nationalen Leitlinien eine Langzeitantikoagulation sowie langfristige Hoch-
druck- und Cholesterintherapien. Man geht davon aus, dass eine Kombination
aus Aspirin, (3-Blockern, ACE-Hemmern und Statinen das Risiko eines Myokard-
infarktrezidivs um 75% senken kann.'” Allerdings bestehen in allen Lindern
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Kasten 8- 4

Festdos:i'skombin'atib'n o
Festdosiskombindfiéihen gehbren im Rahmen von HIV/AIDS-, Tuberkulose-
und'Malariathefapien ?um Standard, weil sie nachweislich Compliance und

tienténgruppe ‘rksten -von-‘éiném bll igen 'und anwanderfreundhchen
Priparat profitieren, =~

grofie Behandlungsliicken, die zum Teil durch die Kosten und die Komplexitit der
multiplen Medikamenteneinnahme sowie andere Barrieren eines bezahlbaren
Zugangs zu medizinischer Versorgung bedingt sind. Einige dieser Probleme sind
durch die Anwendung einer fest dosierten Kombinationstherapie l16sbar (s. Kasten
8-43,

Zweifellos trigt die klinische Epidemiologie zur Verbesserung der klinischen
Praxis bei. Wirksame Behandlungen werden aber nicht immer voll ausgeschépft,
und hiufig sind unwirksame oder teure und unndétige Therapien weil verbreitet.
Fpidemiologen kénnen also noch sehr viel mehr tun, um die klinische Praxis zu
verbessern.

Sonstige Interventionen

Zur Therapie von [ochrisikopatienten und zur Behandlung einer manifesten
Krankheil sind zahlreiche weitere Interventionen verfiigbar, u. a. die Modifikation
von Umweltfaktoren zur Verringerung der Exposition gegen Allergene und an-
dere Risikofaktoren, Stressmanagement-Techniken, Beratung sowie chirurgische
Interventionen.
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Umwelt- und Arbeitsepidemiologie

9.1 Umwelt und Gesundheit

Die Umwelt des Menschen besteht aus sehr grundlegenden Elementen: aus der
Luft, die wir atmen; aus dem Wasser, das wir trinken; aus der Nahrung, die wir zu
uns nehmen; aus dem Klima, das unseren Kérper umgibt, und aus dem Raum, in
dem wir uns bewegen. Dariiber hinaus bewegen wir uns auch in einer sozialen
und kulturellen Umwelt, die fiir unsere geistige und kérperliche Gesundheit schr
wichlig ist.

Die meisten Krankheiten werden von Umweltfaktoren ausgelost oder beeinflusst.
Um wirksame Prventionsprogramme zu entwickeln, miissen wir daher verstehen
lernen, auf welche Weise spezifische Umweltfaktoren unsere Gesundheit beeinflus-
sen kénnen. Die Umweltepidemiologie liefert die wissenschaftliche Grundlage fiir
die Untersuchung und Interpretation der Zusammenhénge zwischen Umwelt und
Gesundheit. Die Arbeitsepidemiologie befasst sich mit Umweltfaktoren am Arbeits-
platz. Verletzungen etwa sind in hohem Mafle von Faktoren in der Lebens- oder
Arbeitsumgebung abhingig, werden aber auch stark durch Verhallensfaktoren be-
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Tabelle 9-1: Umweltfaktoren, die dic Gesundheit beeintrichtigen kénnen

Faktoren . =
Psychologische Faktoien " Stress, Arbe;tsiomgkent Schlchtarbelt zwmchenmenschhche e
o ' Bemehungen N e

'B'io]agisthé Fakt‘dren o o Baktenen Viren; Para5|ten o
‘Phymkalnsche Faktoran ----- . Klifna, Uirm, Strahiung, Ergonom!e _ _
Unfallbezqgene Faktoren . - Gefahrensutuamnen Geschwmdlgkeut Emﬂuss von Alkt)hol E

. R ﬁ{:MedikamentenlDrogen : _
Chemische Féktor,en- 1 Nikotin, Chemlkallen Staub, hautfeIZEndE Stoffe, Nahrungs-

. miftelzusitze

stimmt. Das englische Wort «accident» wird in der Alltagssprache oft fiir Ereignisse
verwendet, die einer Verletzung vorangehen, was aber irrefithrend sein kann, da es
eher ein zufélliges Ereignis impliziert als eine Kombination vorhersagbarer Kausal-
faktoren. In diesem Kapitel verwenden wir das Wort «Umwelt» als weit gefassten
Begriff fiir alle kérperexternen Faktoren, die eine Krankheit oder Verletzung verur-
sachen konnen. Die verschiedenen Umweltfaktoren, die Einfluss auf die Gesund-
heit nehmen kénnen, sind Tabelle 9-1 zu entnehmen.!

Der Bereich der Umwelt- und Arbeitsmedizin umlasst eine grofie Anzahl spe-
zifischer und unmittelbarer Kausalfaktoren, flir deren Beschreibung die in Kapi-
tel 5 zur Beschreibung der Ursachenhierarchien benutzten Begriffe herangezogen
werden. Die mehr distalen Risikofaktoren kdénnen mit Hille des DPSEEA-Modells
fiir Verkehr und Gesundheil (vgl. Abb. 5-5) analysiert werden. Die Ursachenhier-
archie in der Umwelt- und Arbeitsmedizin ist in Kasten 9-1 dargestellt.

Auswirkungen von Expositionen gegeniber Umweltfaktoren

Berechnungen der globalen Krankheitslast zeigen, welchen Einfluss Umweltfak-
toren auf die Gesundheit insgesamt haben. Zwischen 25% und 35% der globalen
Krankheitslast gehen moglicherweise auf das Konto von Expositionen gegeniiber
Umweltfaktoren.>* Die wichtigsten Gesundheitsprobleme stehen mit unsicheren
Trinkwasser- und Abwassereinrichtungen, mit Luftverschmutzung im Innenbe-
reich durch die Verwendung von Biomassenenergie zum Kochen und Heizen
sowie mit der stadtischen Luftverschmutzung durch Kraftfahrzeuge und Strom-
gewinnung in Zusammenhang

Hohe Belastung in Entwickiungslidndern

Die umweltbedingte Krankheitslast ist in den einkommensschwachen Lindern
deutlich héher als in einkommensstarken Landern, auch wenn die Pro-Kopf-
Krankheitslast im Falle bestimmter nichtibertragbarer Krankheiten (etwa Herz-
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Kreislant- und Krebserkrankungen) in letzteren hoher ist. Mit mehr als 4 Millio-
nen durch Umweltfaktoren verursachten Todesfillen - die meisten davon in den
Entwicklungslindern - ist die Zahl der Todesopfer unter Kindern am héchsten.
Der Umstand, dass die durch Umweltfaktoren verursachte Sduglingssterblichkeit
in den Entwicklungslandern 12-mal hiher ist als in den Industriestaaten, spiegelt
den Zugewinn an Gesundheit wider, der sich durch die Firderung einer gesunden
Umwelt erzielen lasst.®
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Multikausalitat

In epidemiologischen Studien tiber Umweltfaktoren werden die einzelnen Fak-
toren oft isoliert untersucht. Man sollte jedoch bedenken, dass sich Umweltfak-
toren in ihren Wirkungen auf vielerlei Weise gegenseitig beeinflussen kénnen. Oft
liegen die Multikausalitat und eine eindeutige Ursachenhierarchie (s. Kap. 5) auf
der Hand; dies mag die Unterschiede in den Ergebnissen von epidemiologischen
Beobachtungsstudien erklaren, die an verschiedenen Orten durchgefithrt wurden.
Wie sich ein Umweltfaktor auf einen Menschen auswirkt, hangt auch von seinen
Expositionen gegeniiber anderen Risikofaktoren und seinen individuellen Cha-
rakteristika ab, etwa von:

Alter und Geschlecht

genetischen Faktoren

Erndhrung

;]
]
W Vorhandensein von Krankheiten
)
B Personlichkeit

]

Allgemeinzustand.

Die Arbeitsepidemiologie befasst sich in der Regel mit einer Population von vor-
wiegend mannlichen Erwachsenen jiingeren oder mittleren Alters. Zudem sind
im Bereich Arbeitsepidemiologie die meisten exponierten Personen — zumindest
zu Beginn ihrer Berufstatigkeit — vergieichsweise gesund.

Im Gegensatz dazu schliefen epidemiologische Studien iiber allgemeine Um-
weltfaktoren normalerweise auch Kinder sowie éltere und kranke Menschen ein.
Exponierte Personen aus der Allgemeinbevélkerung sind gegeniiber solchen Fak-
toren vermutlich empfindlicher als Industriearbeiter. Das ist vor allem dann be-
sonders wichtig, wenn die Ergebnisse arbeitsepidemiologischer Studien herange-
zogen werden, um Sicherheitsstandards fiir bestimmte Umweltnoxen festzulegen.
Bei Kindern zeigen sich die Wirkungen von Blei beispielsweise bereits bei einem
niedrigeren Expositionsniveau als bei Erwachsenen (s. Tab. 9-3). Die Bleiwerte im
Blut sind als Expositionsmaf anerkannt, und man geht davon aus, dass die f{iir die
beiden Gesundheitsparameter in der Tabelle angefithrten Werte den Grofiteil der
Bevolkerung vor unerwiinschten Folgen schiitzen wiirden. Die Konzentration, bei
der Anderungen der neurokognitiven Funktion bei Kindern einselzen, isl wo-
moglich sogar noch geringer als die in der Tabelle angegebenen 100 pg/l.*

Evaluation von PriventivmaBnahmen
Das Hauptaugenmerk in der Umwelt- und Arbeitsepidemiologie liegt auf der Un-

tersuchung von Krankheitsursachen. Zunehmende Aufmerksambkeit erfahrt aber
auch die Evaluation spezifischer Praventivimafinahmen zur Reduktion von Expo-




sitionen sowie des Stellenwerts arbeitsmedizinischer Dienste. Weil die Exposition
gegenitber Umweltgefahren oftmals das Ergebnis industrieller oder landwirt-
schaftlicher Aktivititen ist, die der Bevélkerung wirtschaftliche Vorteile bringen,
kann die Ausschaltung dieser Expositionen unter Umstinden sehr teuer sein. Al-
lerdings verursacht die Umweltverschmulzung selbst haufig schon sehr hohe Kos-
ten und kann landwirtschaftlich genutzte Flichen oder Industrieanlagen ebenso
schadigen wie die Gesundheit der Menschen. Epidemiologische Analysen, Ge-
sundheitsvertraglichkeitspriifungen (Health Impact Assessment, HIA) und Kos-
teneffektivititsanalysen helfen den Gesundheitsbehorden, ein annehmbares
Gleichgewicht zwischen den Gesundheitsrisiken und den wirtschaftlichen Kosten
der Privention herzustellen,

Bedeutung von Privention

Welcher Wert Priventionsmafinahmen potenziell zukommt, lisst sich an ver-
schiedenen Beispielen fiir kombinierte epidemiologische und Skonomische
Analysen ablesen.” Anhand von drei durch Umweltverschmutzung verursachten
Krankheiten, die in den 1960er Jahren in Japan aufiraten, wurde errechnet
(s. Tab, 9-2), dass die Priaventionskosten niedriger gewesen wiren als die Koslen,
die fiir die Heilung dieser drei Krankheiten aufgewendet werden mussten.” Letz-
tere, die eine Entschidigung der Opfer und die Beseitigung der verursachten Um-
weltschiden beinhalteten, wurden mit den geschiitzten Umweltschutzkosten ver-
glichen, die zur Privention der Krankheiten hitten aufgewendet werden miissen.
Der Kosten-Nutzen-Quotient fiir die Quecksilberverunreinigung und die da-
durch hervorgerufene Minamata-Krankheit betrug 100 ('ab. 9-3).

Zukiinftige Herausferderungen

In den nachsten Jahrzehnten zu erwartende globale Umweltverinderungen wer-
den die Umweltepidemiologie vor neue Herausforderungen stellen. Es besteht ein
Bedarf an Studien iiber die gesundheitlichen Auswirkungen, die der globale Kli-
mawandel, der Abbau der Ozonschicht, die zunehmende UV-Strahlung und der
Siureeintrag aus der Atmosphire mit sich bringen, sowie Aspekie der Bevolke-
rungsdynamik.’ Mehrere verschiedene potenzielle Auswirkungen des Klimawan-
dels auf die Gesundheit sind in epidemiologischen Studien bislang nicht doku-
mentiert worden. Da sich die Hinweise auf einen allmihlichen Klimawandel auf
der ganzen Welt zu mehren beginnen, tragen epidemiologische Studien auf die-
sem Gebiet neues Wissen bei!

Tabelle 9-2: Niedrigste Blut- Bleispiegel (pg/?), fiir die gesundheitliche Auswirkungen bei
Kindern und Erwachsenen berichtet wurden®*
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Tabelle 9-3: Umweltschiden und Kosten von drel Krankhettsausbriichen, Japan®
{Millionen Yen, Wertstellungsjahr 1989)
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Abbildung 8-1: Einiliisse des Klimawandels anf die Gesundheit!®
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Wie Abbildung 9-1 erkennen lisst, sind die potenziellen gesundheitlichen Aus-
wirkungen breit geficherl, und es wird mebrerer epidemiologischer Methoden
bediirfen, um die sich entwickelnden gesundheitlichen Verdnderungen nachzu-
weisen. Das Intergovernmental Panel on Climate Change (IPCC) — ein von der
World Meteorological Organization (WMQ) koordiniertes Konsortium von Wis-
senschaftlern - veriffentlicht regelmiiflig Berichte tiber das Fortschreiten des glo-
balen Klimawandels und seine Auswirkungen.'' Aufgabe der Epidemiologen wird
es sein, die Zusammenhiinge zwischen Klima und Gesundheitsfolgen zur Beschaf-
fung genauerer und tberzeugender Fvidenz zu dokumentieren und Forschung
anhand von Modellszenarien zu betreiben. Dabei miissen auf der Grundlage ver-
schiedener Klimamodelle Projektionen und dynamische Aspekte beriicksichtigt
und Klima und Gesundheit mit verschiedensten sozioGkonomischen Umfeldern
in Beziehung gesetzt werden. Es miissen stadtespezifische «Frithwarnsystemes
und Programme zur Kontrolle durch Vektoren iibertragener Krankheiten entwi-
ckelt werden. Auch die Themen Mangel-/Fehilernihrung — einschliefilich der ge-
rechten Verteilung von Nahrungsmitteln - bediirfen der weiteren Erforschung,

Exposition und Dosis
Allgemeine Begriffe

Epidemiologische Studien tiber die Wirkungen von Umweltfaktoren befassen sich
oft mit sehr spezifischen, quantitativ messbaren Faktoren. Daher spielen die Be-
griffe «Exposition» und «Dosis» in der Umwelt- und Arbeitsepidemiologie eine
besonders wichtige Rolle,

Die Exposition hat zwei Dimensionen: Héhe und Dauer. Bei Umweltfaktoren,
die mehr oder weniger unmittelbar nach Expositionsbeginn akute Wirkungen
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hervorrufen, hingt das Auftreten einer Wirkung von der aktuellen Hohe der Ex-
position ab. (Die «Londoner Smog-Epidemie» z.B., bei der — wie aus Abb. 9-2
hervorgeht - viele Menschen an Herz- und Lungenkrankheiten starben, gehort
weltweit zu den ersten grofieren Ausbriichen umweltbedingter Erkrankungen, die
detailliert dokumentiert wurden.)

Viele Umweltfaktoren rufen jedoch erst nach einer langen Expositionsdauer
eine Wirkung hervor. Dazu zihlen u.a. Chemikalien, die sich im Korper anrei-
chern {(z.B. Cadmium), und Noxen mit kumulativer Wirkung {etwa Strahlung

Schadstoff-
konzentration
Todesfille 50, Rauch

{pro Tag) [ppm] [mg/m’]
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Abhildung 9-2: Die Londoner Smog-Epidemie!?, Dezember 1952




oder Lirm). Hier sind die frithere Expositionshthe und die Expositionsdauer
wichtiger als die aktuelle Expositionshéhe, sodass die Gesamtexposition (oder du-
Bere Dosis) geschitzt werden muss. Oftmals wird sie niherungsweise als Produkt
von Expositionsdauer und Expositionshéhe ermittelt.

In epidemiologischen Studien werden alle méglichen Verfahren zur Schiitzung
von Exposition und Dosis benutzt, um so den Zusammenhang zwischen einem
Umweltfaktor und dem Gesundheitszustand einer Bevélkerungsgruppe zu quan-
tifizieren. In Abbildung 1-1 wird beispielsweise nur die Expositionshéhe (Anzahl
der tiglich gerauchlen Zigaretten) angegeben. Tabelle 5-2 zeigt die kombinierte
Wirkung von Expositionsdauer und Expositionshche auf einen lirminduzierten
Horverlust. Die duflere Dosis kann auch als Kombinationsmaf} ausgedriickt wer-
den, filr das Zigarettenrauchen etwa als Packungsjahre und fiir die Asbestexposi-
tion am Arbeitsplatz als Faserjahre (oder Partikeljahre) (Abb. 9-3). Gelegentlich
verwendet man auch eine Niherungsvariable fiir die Exposition, etwa das Fahr-
zeugaufkommen pro Stunde an einem bestimmten Ort oder den Kraftstoffver-
brauch pro Jahr als Indikatoren der Exposition mit Luftschadstoffen. Man kann
diese Variablen in der Ursachenhierarchie auch als Belastungsindikatoren be-
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Abbildung 9-3: Zusammenhang zwischen Asbestexposition (Partikeljahre) und relativern
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trachten (s. Kap. 5). Weitere Beispiele sind die Anwendung von Pestiziden in
cinem bestimmten Bereich oder die Anzahl der in Hausern mit bleihaltigen An-
strichen lebenden Kinder.”

Biologisches Monitoring

Handelt es sich bei dem interessierenden Umweltfaktor um eine chemische Subs-
tanz, lisst sich die Expositionshdhe manchmal durch eine Messung der Konzen-
tralion in Korperfliissigkeiten oder in Kérpergeweben bestimmen. Dieses Verfah-
ren bezeichnet man als biologisches Moniloring. Meistens werden dafiir Blut und
Urin verwendet, bei bestimmten Substanzen sind mitunter aber auch andere Kér-
perfliissigkeiten oder Gewebe von besonderem Interesse: Haare etwa eignen sich
gut fiir die Untersuchung von Expositionen mit Methylquecksilber aus Fisch; Fin-
ger- und Zehennagel benutzt man zur Untersuchung von Arsenexpositionen;
Stuhlproben konnen tiber eine kiirzliche Aufnahme von Metallen aus Nahrungs-
mitteln (insbesondere Blei und Cadmium) Aufschluss geben; anhand von Mutter-
milch kann die Exposition gegeniiber chlororganischen Pestiziden und anderen
chlorierten Kohlenwasserstoffen wie etwa polychlorierte Biphenyle und Dioxine
untersucht werden; und bei Verdacht auf Vergiftung werden Biopsien von Fett-,
Lungen-, Leber- oder Nierengewebe bzw. Knochen durchgefiihrt.

Die Interpretation biologischer Daten

Die Interpretation der beim biologischen Monitoring erhobenen Daten setzt ein
detailliertes Wissen iber die Kinetik und den Metabolismus chemischer Sub-
stanzen voraus. Dazu gehoren auch Kenntnisse iiber ihre Resorption, thren Trans-
port, ihre Anreicherung und Ausscheidung. Bei bestimmten Chemikalien, die
sehr schnell ausgeschieden werden, kann lediglich eine gerade erst aufgetretene
Exposition gemessen werden. Manchmal gibt ein Kérpergewebe oder eine Kor-
perfliissigkeit Hinweise auf eine kiirzlich stattgehabte Exposition, wihrend ein
anderes Gewebe bzw. eine andere Flussigkeit Aufschluss iiber die Gesamtdosis
gibt. Da die chemische Substanz resorbiert werden muss, bevor sie den biolo-
gischen Indikator erreichen kann, nennt man die auf diese Weise gemessene Do-
sis auch die absorbierte oder innere Dosis — im Gegensatz zur dufleren Dosis, die
mit Hilfe von Messungen in der Umwelt bestimmt wird.

Abbildung 9-4 beispielsweise zeigt, dass der Cadmiumgehalt im Blut in den ers-
ten Monaten bei einem Industricarbeiter nach Beginn der Exposition rasch an-
steigt, wihrend der Cadmiumspiegel im Urin noch keine Anderungen erkennen
lisst.® Andererseits besteht nach einer Langzeitexposition eine sehr gute Korre-
lation zwischen dem Cadmiumgehalt im Urin und der summierten oder akku-
mulierten Dosis im Kérper. Im Rahmen der Lernfragen kann der Leser nach wei-
teren Beispielen suchen.
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Abbildung 9-4: Cadmiumgehalt im Blut und Urin im ersten Jahr einer arbeitsbedinglen
Exposition

Messungen an Einzelpersenen und Gruppen

Zeitabhangige Unterschiede

An Einzelpersonen durchgefithrte Expositionsmessungen weisen zeitabhingige
Unterschiede auf, Daher muss sorgfiltig {iberlegt werden, wie hiufig in einer epi-
demiologischen Studie gemessen und welches Verfahren zur Erfassung der Expo-
sition oder Dosis verwendet werden soll. Der gewihlte Schitzwert muss valide
sein (s. Kap. 3), und die Messungen miissen zum Nachweis der Messgenauigkeit
von QualititssicherungsmaBinahmen begleitet sein.

Expositionsunterschiede

Dariiber hinaus sind Exposition oder Dosis auch nicht bei allen Personen gleich.
Selbst Fabrikarbeiter, deren Arbeitsplitze unmittelbar nebeneinander liegen, sind
unterschiedlich hohen Expositionen ausgesetzt, weil sich ihre Arbeitsgewohn-
heiten unterscheiden oder weil ein Schadstoft sich unterschiedlich im Raum ver-
teilt. So kann beispielsweise eine Maschine im Gegensatz zu anderen undicht sein
und Diampfe freisetzen. Werden Exposition oder Dosis durch biologisches Moni-
toring gemessen, liegt eine weitere Variationsursache in individuellen Unterschie-
den beziglich der Resorptions- und Ausscheidungsraten der betreffenden che-
mischen Substanz begriindet. Daher kinnen selbst Personen mit der gleichen
aufleren Dosis unterschiedliche innere Dosen aufweisen,
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Aspekte der Verteilung

Individuelle Variationen kann man u.a. durch Verteilungskurven darstellen
(s. Kap. 4). Die Verteilungen der Individualdosen chemischer Substanzen in der
Umswelt sind oftmals schief und entsprechen eher einer logarithmischen als einer
Gaufdschen Normalverteilung. Im Idealfall wird die Form der Daosisverteilung in
jeder epidemiologischen Studie, die quantitative Dosisbestimmungen beinhaltet,
getestet. Bei Vorliegen logarithmischer Normalverteilungen sollten Gruppenver-
gleiche statt mit arithmetischen mit geometrischen Mittelwerten und Standard-
abweichungen durchgefithrt werden.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, mit Quantilen oder Perzentilen zu ar-
beiten (s. Kap. 4). Wenn beispielsweise untersucht wird, ob die Bleikonzentration
in einer Gruppe von Kindern Anlass zu Besorgnis gibt, interessiert die durch-
schnittliche Dosis womoglich weniger als der Anteil der Kinder, deren Individual-
dosen oberhalb eines bestimmten Schwellenwertes liegen. Wenn ein Bleigehalt im
Blut von 100 pg/l als Schwellenwert fiir mdgliche Hirnschaden gilt, gibt der Mit-
telwert der Gruppe {(z.B. 70 pg/!) keinen Hinweis darauf, wie viele Kinder betrof-
fen sein konnten, Aufschlussreicher ist die Feststellung, dass 25% der Kinder Blut-
bleiwerte von mehr als 100 pg/! aulwicsen.

Effektmessungen

Bei der Messung von Effekten gelten die gleichen Uberlegungen wie fiir die Dar-
stellang von Mittelwerten oder Perzentilen, Zunehmende Sorgen bereiten die
Wirkungen von chemischen Umweltschadstoffen auf die geistige Entwicklung
und das Verhalten von Kindern. In manchen Studien wird der Intelligenzquotient
(IQ) gemessen. Oftmals unterscheiden sich die durchschnittlichen 1Q-Werte in
verschiedenen Gruppen nur geringfiigig voneinander; die problematischsten Un-
tergruppen bestehen aus Kindern mit besonders niedrigen I1Q-Werten. Ein ge-
ringfiigiger Abfall des mittleren IQ von 107 auf 102, wie er in der klassischen Stu-
die von Needleman et al.' beobachtet wurde (Tab. 9-4), kann jedoch dazu fithren,
dass sich der Anteil der Kindern mit einem IQ < 70 - dem Schwellenwert fiir
mentale Retardierung bei Kindern - stark erhoht (von 0,6% auf 2%).

Die Populationsdosis

In epidemiologischen Studien tber Krebserkrankungen, die durch umwelt- oder
arbeitsbedingle Faktoren verursacht werden, verwendet man zur Darstellung der
Gruppendosis manchmal die so genannte Populationsdosis («dose commitrment»),
die sich aus der Summe der Individualdosen errechnet. Fiir Strahlung gilt, dass
eine Populationsdosis von 50 Sievert (Sv) voraussichtlich eine todliche Krebser-
krankung verursacht. Unabhingig davon, ob sich die Populationsdosis auf 100
Personen mit einer Dosis von jeweils 0,5 Sv bezieht oder auf 10000 Personen mit
einer Dosis von jeweils 5 mSv, so ist das Ergebnis ein Fall einer todlichen Krebser-
krankung. Bei dieser Berechnung geht man von der Grundannahme aus, dass es
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Tabelle 9-4: Test- und Untertestprofile von Kindern mit hohem bzw. niedrigem Bleigehalt in
den Zahnen beim (revidierten) Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK-R)'*

keine individuelle Mindestdosis gibt, unterhalb derer das Krebsrisiko gleich null
ist, und dass das Krebsrisiko linear mit der Dosis steigt. Allerdings kénnen inner-
halb der Gruppe starke Dosisschwankungen bestehen, und natiirlich haben Per-
sonen mit der hdchsten Dosis infolge einer solchen umweltbedingten Exposition
auch ein hdheres individuelles Krebsrisiko,

Dosis-Wirkungs-Bezichungen

Wie in Kapitel 2 ausgefiihrt, reichen die Wirkungen bei zahireichen Umweltfak-
toren von leichten physiologischen oder biochemischen Veranderungen bis hin
zur schweren Erkrankung oder zum Tod. Je héher die Dosis, desto starker oder
intensiver ist im Allgemeinen die Wirkung. Diesen Zusammenhang zwischen der
Dosis und der Stirke des Effekts bei einzelnen Personen nennt man Dosis-Wir-
kungs-Beziehung (Abb. 9-5). Sie bezeichnet die durchschnittliche Dosis, bei der
eine bestimmte Wirkung eintritt, und kann sich auf ein Individuum oder eine
Gruppe beziehen. Bei einer niedrigen Kohlenmonoxid- (CO-) Dosis (gemessen
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Abbildung 9-5: Dosis- Wirkungs-Beziehung

als Carboxyhimoglobin im Blut) wiren leichte Kopfschmerzen der einzige Effekt;
mit steigender Dosis aber nehmen, wie die Abbildung zeigt, auch die CO-Wir-
kangen an Stdrke zu. Nicht alle Personen reagieren aufl eine beslimmle umweltbe-
dingte Exposition gleich; daher unterscheidet sich auch die fir ein Individuum
geltende Dosis-Wirkungs-Beziehung von derjenigen einer Gruppe.

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung liefert Informationen, die far die Planung epi-
demiologischer Studien von Nutzen sind. Manche Wirkungen sind einfacher zu
messen als andere, und manche kénnen fir die 6ffentliche Gesundheit von beson-
derer Relevanz sein. Durch die Erfassung von Verinderungen im Blut oder Urin,
so genannter Biomarker, kénnen abgesehen von der Exposition auch verschiedene
subtile Fritheffekte untersucht werden. Im Falle von Cadmium zum Beispiel gilt
die Konzentration an niedermolekularen Proteinen im Urin als zuverldssiger Bio-
marker fiir sehr frithe renale Effekte.’® Die Dosis-Wirkungs-Beziehung hilft dem
Wissenschaftler zu entscheiden, welche Wirkung in einer Studie am besten unter-
sucht werden soll.

Auch bei der Festlegung von Sicherheitsstandards gibt die Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung Aufschluss iiber Wirkungen, die verhiitel werden miissen, und solchen,
die zu Screeningzwecken herangezogen werden konnen. Wird ein Sicherheits-
standard auf einen Wert festgesetzt, bei dem schon mildere Effekte verhindert
werden, kann man davon ausgehen, dass dadurch mit grofler Wahrscheinlichkeit
auch schwerwiegenderen Wirkungen vorgebeugt wird, da diese erst bei hdheren
Dosierungen auftreten wiirden.




9.2.7 Dosis-Reaktions-Beziehungen

In der Epidemiologie definiert man «Reaktion» (response) als den Anteil einer ex-
ponierten Population, in dem sich ein bestimmiter Elfekt zeigt. Theoretisch wiirde
man fir die Dosis-Reaktions-Beziehung eine S-formige Kurve oder eine kumu-
lative Normalverteilung erwarten. In Studien zur Umwelt- und Arbeitsepidemio-
logie finden sich zahlreiche Beispiele fiir Dosis-Reaktions-Beziehungen mit einem
solchen Kurvenverlauf. In geringen Dosierungen zeigt sich bei kaum einem eine
Wirkung, bei einer hohen Dosis dagegen bei fast jedermann. Ilierin spiegelt
sich die Variation in der individuellen Sensibilitat gegeniiber dem untersuchten
Faktor.

In einigen Fillen ist die Dosis-Reaktions-Beziehung mitunter fast linear; dies
gilt vor allem dann, wenn nur eine schmale Bandbreite geringfligiger Reaklionen
vorliegt. Diese lineare Darstellung wird z.B. zur Beschreibung der Beziehung zwi-
schen dem Lungenkrebsrisiko und der Asbestdosis (s. Abb. 9-3) oder der Tabak-
dosis (s. Abb. 1-1) benutzt. Die Dosis-Reaktions-Beziechung unterliegt dem Fin-
fluss bestimmter Faktoren wie dem Alter. Dieser Einfluss zeigt sich beispielsweise
bei dem durch Lirm verursachten Horverlust', einem der hiufigsten Gesund-
heitsprobleme am Arbeitsplatz, bei dem sich eine starke Dosis-Reaktions-Bezie-
hung nachweisen lisst (s. Tab. 5-2). Dosis-Reaktions-Beziehungen lassen sich fiir
alle Umwelttaktoren aufstellen, bei denen die Exposition quantitativ bestimmt
werden kann, Dazu werden weiter unten Beispiele aus epidemiologischen Studien
iber Verletzungen angefiihrt.

Die Beurteilung des Risikos

Risikobeweartung

Risikobewertung ist ein Begriff, fir den zahlreiche Definitionen vorliegen; einer
intuitiven Interpretation zufolge handelt es sich dabei um eine Form der Krfas-
sung des mit einer bestimmten Strategie, Mafinahme oder Intervention verbun-
denen Gesundheitsrisikos, Die WHO hat zahlreiche Leitlinien und Verfahren zur
Risikobewertung, vor allem in Bezug auf die Sicherheit von Chemikalien, er-
stellt.

Pritfung der Gesundheitsvertraglichkeit

Die Priifung der Gesundheitsvertriglichkeit (Health Impact Assessment, HIA)
kann als eine Art der Risikobewertung aufgefasst werden, die auf eine bestimmle
Population oder Expositionssituation abhebt, wihrend Risikobewertung etwas
weiter gefasst wird und Anlworten auf Fragen zu geben versucht wie etwa «Wel-
che Art von Gesundheitsrisiko kann diese Chemikalie in bestimmten Exposi-




9.3.3

9.3.4

9 Umwelt- und Arbeitsepidemiologie

tionssituationen potenziell hervorrufen?». Gesundheitsvertriglichkeitspriifungen
werden mittlerweile allgemein als Methode zur Erfassung des potenziellen Wertes
verschiedener Priventivstrategien und Priventivmafinahmen empfohlen.'®

Risikomanagement

Der Begriff Risikomanagement bezeichnet die Planung und [mplementierung
von Mafinahmen zur Verminderung oder Beseitigung gesundheitlicher Risiken.

Umweltvertraglichkeitspriifung

Vermehrte Aufmerksamkeit haben im Zusammenhang mit indusiriellen oder
landwirtschaftlichen Entwicklungsprojekten in den letzten Jahren Umweliver-
triglichkeitspriffungen {pridiktive Analysen) und Umwelt-Audits (Analysen der
bestehenden Situation) erfahren. In vielen Staaten sind diese Verfahren heute ge-
setzlich vorgeschrieben. Die gesundheitliche Komponente solcher Aktivititen -
als Umweltvertriglichkeitspriifung bezeichnet - stellt eines der wichtigsten An-
wendungsgebiete epidemiologischer Analysen dar. Die Risikobewertung dient
auch zur Vorhersage potenzieller Gesundheitsprobleme, die sich aus der Anwen-
dung neuer Chemikalien oder neuer Technologien ergeben. Eine Umweltvertrig-
lichkeitspriifung besteht aus mehreren Schritten:

B Im ersten Schritt wird festgestellt, welche umweltbedingten Gesundheits-
gefahren von der untersuchten Technologie oder dem untersuchten Projekt
ausgehen kénnen. Dabei ergeben sich Fragen wie: Liegt eine Gefihrdung durch
chemische Substanzen vor? Wenn ja, um welche spezifischen Chemikalien
handelt es sich dabei? Liegt eine Gefihrdung durch biologische Substanzen
vor? (s, Tab. 9-1).

B Im niichslen Schritt wird analysiert, welche Art von gesundheitlichen Wir-
kungen von den einzelnen Noxen verursacht werden kénnen {Gefahrenerfas-
sung). Dazu kénnen fir jede Noxe Informationen im Rahmen von systemati-
schen Reviews der wissenschaftlichen Literatur erhoben werden (etwa in der
Arl eines Cochrane-Reviews, in denen die Therapien bestimmter Krankheiten
untersucht werden, vgl. Kap. 3); oder man greift auf internationale Risikobe-
wertungen wie die von der WHO verdffentlichte Envirenmental Health Criteria
Series oder die Concise International Chemical Assessment Documents, die Mono-
graph Series des Internationalen Krebsforschungszentrums (1ARC) zurick und
erginzt diese Informationen bei Bedarf durch epidemiologische Untersuchun-
gen von Menschen, die gegeniiber den fraglichen Noxen exponiert waren.

¥ Im dritten Schritt wird das tatsichliche Expositionsniveau der betroflenen Per-
sonen {einschl. der Allgemeinbevilkerung und der arbeitenden Bevilkerung)
geschitzt oder gemessen. Bei der Bewertung der menschlichen Exposition




sollten die Ergebnisse von Umweltmonitoring, biologischem Monitoring sowie
relevante Informationen iber die bisherige Exposition und zeitliche Verdnde-
rungen beriicksichtigt werden.

® Abschliefend werden die Expositionsdaten von Subgruppen der exponierten
Population mit den Dosis-Wirkungs- und den Dosis-Reaktions-Beziehungen
fiir jede Noxe kombiniert, unt das wahrscheinliche Gesundheitsrisiko der Be-
volkerung zu ermitteln,

Mit Hilfe epidemiologischer Studien lasst sich das Gesundheitsrisiko auch direkt
erfassen. Das Risiko kdnnte als potenzielle Zunahme des relativen Risikos fiir be-
stimmte gesundheitliche Effekte oder als berechneter Anstieg der Anzahl von Per-
sonen mit bestimmten Krankheiten oder Symptomen (Kasten 9-3) ausgedriickt
werden.

Einer neueren Entwicklung von Gesundheitsvertraglichkeitspriifungen folgend
flieflen in die Bewertungen auch Schitzungen der Krankheitslast mit ein, Entspre-
chende Instrumente wurden von der WHO im Rahmen der Dokumentationsreihe
Environmental Burden of Disease entwickelt.?” Das Risikomanagement umfasst im
Wesentlichen drei Schliisselschritte:

® Erstens muss das zu bewertende Gesundheitsrisiko im Verhiltnis zu einem zu-
vor festgelegten «akzeptablen Risiko» oder im Verhaltnis zu anderen Gesund-
heitsrisiken in derselben Population geschitzt werden. Dazu werden hiufig




924

[=2)
=]
T

=

£ 4 Urin
L el

=

T 60

- . Expg;sitions- ~ Expositions-
& i~ beginn . i ende
(] : |

Y a0 N

-

i

; N
[ b A A : A
A A |
r'#*ll L I | 1 | 1 1 Lo

Juli  Aug  Sep Okt Nov Dez "an Feb  Marz Apr Mai Juni
1973 Zeit 1974

Bl LY S |

Cd-Gehalt i Win (myfg Kreatinin)

Abbildung 9-4: Cadmiumgehalt im Blut und Urin im ersten Jahr einer arbeitsbedinglen
Exposition

Messungen an Einzelpersenen und Gruppen

Zeitabhangige Unterschiede

An Einzelpersonen durchgefithrte Expositionsmessungen weisen zeitabhingige
Unterschiede auf, Daher muss sorgfiltig {iberlegt werden, wie hiufig in einer epi-
demiologischen Studie gemessen und welches Verfahren zur Erfassung der Expo-
sition oder Dosis verwendet werden soll. Der gewihlte Schitzwert muss valide
sein (s. Kap. 3), und die Messungen miissen zum Nachweis der Messgenauigkeit
von QualititssicherungsmaBinahmen begleitet sein.

Expositionsunterschiede

Dariiber hinaus sind Exposition oder Dosis auch nicht bei allen Personen gleich.
Selbst Fabrikarbeiter, deren Arbeitsplitze unmittelbar nebeneinander liegen, sind
unterschiedlich hohen Expositionen ausgesetzt, weil sich ihre Arbeitsgewohn-
heiten unterscheiden oder weil ein Schadstoft sich unterschiedlich im Raum ver-
teilt. So kann beispielsweise eine Maschine im Gegensatz zu anderen undicht sein
und Diampfe freisetzen. Werden Exposition oder Dosis durch biologisches Moni-
toring gemessen, liegt eine weitere Variationsursache in individuellen Unterschie-
den beziglich der Resorptions- und Ausscheidungsraten der betreffenden che-
mischen Substanz begriindet. Daher kinnen selbst Personen mit der gleichen
aufleren Dosis unterschiedliche innere Dosen aufweisen,
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als Carboxyhimoglobin im Blut) wiren leichte Kopfschmerzen der einzige Effekt;
mit steigender Dosis aber nehmen, wie die Abbildung zeigt, auch die CO-Wir-
kangen an Stdrke zu. Nicht alle Personen reagieren aufl eine beslimmle umweltbe-
dingte Exposition gleich; daher unterscheidet sich auch die fir ein Individuum
geltende Dosis-Wirkungs-Beziehung von derjenigen einer Gruppe.

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung liefert Informationen, die far die Planung epi-
demiologischer Studien von Nutzen sind. Manche Wirkungen sind einfacher zu
messen als andere, und manche kénnen fir die 6ffentliche Gesundheit von beson-
derer Relevanz sein. Durch die Erfassung von Verinderungen im Blut oder Urin,
so genannter Biomarker, kénnen abgesehen von der Exposition auch verschiedene
subtile Fritheffekte untersucht werden. Im Falle von Cadmium zum Beispiel gilt
die Konzentration an niedermolekularen Proteinen im Urin als zuverldssiger Bio-
marker fiir sehr frithe renale Effekte.’® Die Dosis-Wirkungs-Beziehung hilft dem
Wissenschaftler zu entscheiden, welche Wirkung in einer Studie am besten unter-
sucht werden soll.

Auch bei der Festlegung von Sicherheitsstandards gibt die Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung Aufschluss iiber Wirkungen, die verhiitel werden miissen, und solchen,
die zu Screeningzwecken herangezogen werden konnen. Wird ein Sicherheits-
standard auf einen Wert festgesetzt, bei dem schon mildere Effekte verhindert
werden, kann man davon ausgehen, dass dadurch mit grofler Wahrscheinlichkeit
auch schwerwiegenderen Wirkungen vorgebeugt wird, da diese erst bei hdheren
Dosierungen auftreten wiirden.
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Expositionsobergrenzen, Zielwerte fiir die dffentliche Gesundheit oder andere
politische Instrumente des Gesundheitsschutzes herangezogen. Die grundle-
gende Frage laatet: Missen Priventivmafinahmen ergriffen werden, weil das
geschiitzte Gesundheitsrisiko zu hoch ist?

® Kommt man zu dem Schluss, dass Priventivmafinahmen erforderlich sind, be-
steht der zweite Schritt des Risikomanagements in der Reduktion der Exposi-
tion. Diese kann durch den Einbau von Vorrichtungen erfolgen, durch die sich
die Umweltverschmutzung begrenzen lasst, oder bei geplanten gesundheitsge-
fihrdenden Projekten durch die Verlegung des Standortes.

¥ Drittens umfasst das Risikomanagement auch die Uberwachung der Exposi-
ton und der Gesundheitsrisiken nach Implementierung entsprechend ausge-
wiahlter Kontrollmechanismen. Dabei muss unbedingt gewihrleistet werden,
dass der beabsichtigte Schutz auch erreicht wird und dass unverziiglich weitere
zusitzliche Schutzmafinahmen ergriffen werden. Eine wichtige Rolle spielen in
dieser Phase des Risikomanagements die Bewertung der menschlichen Exposi-
tion sowie epidemiologische Erhebungen.

9.4 Unfall- und Verletzungsepidemiologie

Eine spezielle Form der epidemiologischen Analyse, die in der Umwelt- und Ar-
beitsmedizin eine wichtige Rolle spielt, ist die Unfall- und Verletzungsepidemio-
logie. In vielen Staaten steigt die Zah! der durch Verkehrsunfille bedinglen Verlet-
zungen, die als eine wichtige Ursache von Mortalitit und Behinderung unter
fungen Menschen und Kindern grofle Bedeutung fiir die ffentliche Gesundheit
haben.

Auch fiir Verletzungstaktoren, bei denen sich die Umweltexposition quantifi-
rieten ldsst, kinnen Dosis-Reaktions-Beziehungen aufgestellt werden. Ein Bei-
spiel ist das Letalititsrisiko von Fufigingern, die von einem Auto angefahren wer-
den (Abb. 9-6).
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Abbildung 9-6: Letalititstisiko von Fufigingern in Abhingigkeit von der Aufprall-
geschwindigkeit des Fahrzeugs®

Verkehrsunfallverletzungen

Ein klassisches Beispiel aus der praksischen Verletzungsepidemiologie fir Ver-
kehrsunfille ist die nachweislich bestehende Dosis-Reaktions-Beziehung zwi-
schen der Fahrgeschwindigkeit (Dosis) und der Verletzungshiufigkeit (Reaktion)
bei angeschnallten und nicht angeschnallten Autofahrern (Abb. 9-7), die im Rah-
men der Entscheidung zwischen zwei verschiedenen Priventivansitzen {Ge-
schwindigkeitssenkung und Gurtpilicht) wertvolle Informationen lieferte.

Verletzungen am Arbeitsplatz

Entsprechend gehdren Verletzungen auch zu den wichtigsten durch Umweltfak-
toren am Arbeitsplatz, verursachten Krankheitszustinden. Die mit diesen Verlet-
zungen assoziierten Umweltfaktoren sind hiufig aber schwieriger zu identifizie-
ren und quantifizieren als etwa chemische Substanzen, die zu Vergiftungen fiihren.
Allerdings haben technologischer Fortschritt und Prozessverbesserungen in den
meisten Industrienationen im Laufe der Jahre zu einer deutlichen Reduktion der
arbeitsbedingten Verletzungsraten gefiihrt (s. die Datenbank LABORSTA der In-
ternationalen Arbeitsorganisation in Genf),
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Abbildung 9-7: Die Beziehung vwischen Fahrgeschwindigkeit, Anschnallen und Verletzungs-
hiufigkeit bei Autofahrern im Zusammenhang mit Auffahrunfillen®
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Abbildung 9-8: Zusammenhang der Anzahl von Suiziden auf West-Samoa und der Anwendung
von Paraquat®




9.4.3 Gewalt

Ein weiteres Gesundheitsproblem, das durch epidemiologische Analysen in den
vergangenen Jahren in den Blickpunkt geriickt ist, ist die Gewalt.” In bestimmten
Industrielindern stellen Totungsdelikte eine Haupttodesursache unter jungen
Minnern dar; noch drastischer stellt sich die Situation in einigen Schwellen- und
Entwicklungslindern dar. So zeigt etwa die Mortalititsdatenbank der WHO, dass
in Brasilien 40% aller Todesfille in der Gruppe der 15 bis 24 Jahre alten Manner
auf das Konto von Tétungsdelikten gehen. Haufig werden dazu Schussfeuerwaf-
fen eingesetzt; in mehreren Landern ist dieser Trend sogar steigend.

9.4.4 Suizid

Auch Selbstmord gehért zu den relevanten Todesursachen. Suizidabsichten wer-
den in erster Linie durch soziale oder ékonomische Umweltfaktoren® ausgelost,
vollzogene Suizide sind aber auch vom Zugang zu einer Suizidmethode abhingig,
was ebenfalls als Umweltfaktor angesehen werden kann, Abbildung 9-8 zeigt den
dramatischen Anstieg der Suizidrate in West-Samoa nach der Einfilhrung des
hochgiftigen Pflanzenschutzmittels Paraquat. Dieses Pestizid war fiir die Bevolke-
rung leicht zuganglich, da es in jedem Dorf auf den Bananenplantagen eingesetzl
wurde. Als Kontrollmafinahmen ergriften wurden, nahm die Suizidinzidenz wie-
der ab — ein Beispiel, bei dem sich der Eftekt von Priventivinterventionen durch
einfaches Zihlen der Inzidenzfille eindeutig belegen ldsst.

Besondere Merkmale der Umwelt- und Arbeitsepidemiclogie

In den Bereichen Umwelt und Arbeit dient die Epidemiologie zur Feststellung:
W der Atiologie

# des Krankheitsverlaufs

W des Gesundheitszustandes einer Population

® des Wertes von Interventionen und Gesundheitsleistungen.

Ein besonderes Merkmal der Umweltepidemiologie ist ihre geographische Grund-
lage. Luft-, Wasser- und Bodenverunreinigung stehen im Allgemeinen mit einer
bestimmten geographischen Lokalisation in Zusammenhang. Die Kartierung von
umweltbezogenen Expositionsgraden kann sich in epidemiologischen Studien
daher als niitzliches Instrument erweisen.

Um Expositionen quantifizieren zu kénnen, sind in umweltepidemiologischen
Studien oftmals Niherungsrechnungen und Modellbildungen erforderlich, da in-
dividuelle Expositionsmessungen sehr schwierig zu erheben sind. In mehreren
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Studien dber die gesundheitlichen Effekte der Luftverschmutzung kamen Luft-
qualititsmodellierungen in Verbindung mit einer GIS-Analyse (GIS = geogra-
phisches [nformationssystem) zum Einsatz. Ein Beispiel fir eine Expositionsab-
schatzung sind die Anzahl der Tage, an denen die Stickstoffdioxidkonzentrationen
die verschiedenen Grenzwerte tberschreiten, und die Anzahl der in verschie-
denen Stadtteilen exponierten Personen (auf der Grundlage von Volkszihlungs-
daten).

Festlegung von Sicherheitsstandards

Dosis-Wirkungs- und Dosis-Reaktions-Beziehungen kommt in der Umwelt- und
Arbeitsepidemiologie eine besondere Bedeutung zu, da sie die Grundlage fiir die
Festsetzung von Sicherheitsstandards bilden. Anhand der Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung kann entschieden werden, welche Wirkung vorrangig verhindert werden
soll. Wenn dann ein akzeplables Reaktionsniveau festgelegt wird, gibt die Dosis-
Reaktions-Bezichung die maximal akzeptable Dosis an. Die WHO hat mit Hilfe
dieses Verfahrens eine Reihe von Richtlinien fiir die Wasserqualitat® *, die Luft-
qualitat” sowie gesundheitshezogene Obergrenzen fiir arbeitsbedingte Expositi-
onen® erarbeitet. Nach dem Unfall im Kernkraftwerk von Tschernobyl wurden
auch Richtlinien fir die Beurteilung der radioaktiven Belastung von Nahrungs-
mitteln aufgestellt.” Fiir viele Umweltfaktoren reichen die verfligharen Daten al-
lerdings nicht aus, um ausreichend genaue Grenzwerte festzulegen; in diesem Fall
grilnden Sicherheitsstandards auf Vermutungen von Experten oder praktischen
Erfahrungen. Um mehr Informationen iiber Dosis-Reaktions-Beziehungen zu er-
hallen, miissen weitere epidemiologische Studien durchgefiihret werden.

Messung fritherer Expositionen

Ein besonderes Merkmal vieler atiologischer Studien in der Arbeitsepidemiologie
ist die Nutzung firmen- oder gewerkschaftseigener Register, durch die sich Per-
sonen mil friheren Expositionen gegentiber einer bestimmter Noxe oder Titig-
keit identifizieren lassen (s. Kap. 3). Mit Hilfe solcher Register lassen sich retro-
spektive Kohortenstudien durchfithren. Auf diese Weise hat man bereits zahlreiche
Assoziationen zwischen arbeitsbedingten Gefihrdungen und gesundheitlichen
Folgen erkannt.

Arbeitsmedizinische Studien und der Healthy Worker Effect

Arbeitsepidemiologische Studien beriicksichtigen oft nur Minner in kérperlich
guter Verfassung. Eine exponierte Gruppe von Arbeitern weist daher eine nied-
rigere Gesamtmortalitit auf als eine entsprechende Altersgruppe aus der Allge-
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meinbevilkerung. Diese niedrigere Sterblichkeit bezeichnet man als den Healthy
Worker Effect®, der slets beriicksichtigt werden muss, wenn die Sterblichkeit in
einer Gruppe von Arbeitern mit der Sterblichkeit in der Allgemeinbevélkerung
verglichen wird. Die Sterblichkeit unter gesunden Arbeitern betrigt oftmals nur
70 bis 90% der Sterblichkeitsrate in der Allgemeinbevélkerung. Dieser Unter-
schied entstehl dadurch, dass zur nicht arbeitenden Bevélkerung auch kranke und
behinderte Menschen gehéren, die meist eine héhere Mortalitat aufweisen.

Weitere Herausforderungen Fiir Epidemiologen

Im vorliegenden Kapitel wurde der signifikante Anteil verschiedener umwelt- und
beruisbedingter Risiken an der globalen Krankheitslast herausgearbeitet. Epide-
miologische Studien auf diesem Gebiet haben unverzichtbare Informationen fir
gesundheitspolitische Regulierungs- und Priventionsstrategien geliefert, die der-
zeit in den Industriestaaten zur Anwendung kommen. Epidemiologen stehen nun
vor der Aufgabe, Evidenz fiir die Notwendigkeit dhnlicher Strategien fiir die Ent-
wicklungs- und Schwellenldnder zu generieren.

Die Priorititen in der Gesundheitspolitik werden zuweilen durch die «Body-
counts-Mentalitit bestimmt, d.h. dass ein bestimmtes Gesundheitsrisiko erst
nachweislich Todesfille verursachen muss, bevor man es als Gefahr ernst nimmt.
Da zahlreiche Gefahrensituationen in der Umwelt und am Arbeitsplatz mit wirt-
schaftlichen Aktivititen in Zusammenhang stehen, bei denen ein hohes Kosten-
bewusstsein vorherrscht, sind Priventivmafnahmen in diesem Bereich hdufig
umstritten, Hier kann die Epidemiclogie die Grundlage fiir eine evidenzbasierte
Gesundheits- und Umweltpolitik schaffen,

Strittig sind auch Umweltprobleme wie der Klimawandel - ein Bereich, in dem
bislang nur wenig epidemiologische Evidenz zusammengetragen wurde. Um zu-
kinftige Gesundheitsschaden zu verhindern, mitssen Mafinahmen aber zum jet-
zigen Zeitpunkt ergriffen werden. Arbeits- und Umweltmedizin bieten zahlreiche
Gelegenheiten fiir wichtige und interessante Forschungsarbeiten. Einfallsreichen
und originellen Ansitzen stehen somit Tar und Tor offen.

Lernfragen
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9.3 Suchen Sie sich eine fiir die Umwelt toxische Substanz und fithren Sie im
Internet eine Recherche nach potenziellen biologischen Monitoringdaten
iiber eine kiirzlich stattgehabte Exposition und eine kumulative Langzeit-

exposition durch,

IﬁﬁgsSyatems' Daq bedeutet dass alle derzmtlgen T.mdi5
elter vom se]ben Krankenhaus betreut werden Elner der _

zahl von: Luﬁgenkrebserkrankungen unter den Arbe1tern Wie mrden Sie’
eine erste Studie planen, um die potenziellen Zusammenhinge zwischen
den arbeitsbedingten Expositionen und dem erhéhten Lungenkrebsrisiko
.zuuntersuchen?
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Epidemiologie, Gesundheits-
politik und Gesundheitsplanung

101 Einfithrung

Welcher Wert der epidemiologischen Forschung insgesamt zukommt, wird nur
erkennbar, wenn ihre Ergebnisse auch in der Gesundheitspolitik sowie in der an-
schliefenden Plapung und Implementierung von Programmen zur Krankheits-
oder Verletzungsprivention umgeselzt werden. Bis neue Erkenntnisse von ge-
sundheitspolitischen Entscheidungstragern und -planern aufgegriffen werden,
kann - wie wir gesehen haben — geraume Zeit vergehen. In diesem Kapitel befas-
sen wir uns mit der Frage, wie epidemiologisches Wissen die Gesundheitspolitik
und Gesundheitsplanung mit Informationen versorgen kann. Dabei gelten, tber
ein ganzes Spektrum von Aktivititen verteilt, stets dieselben Prinzipien: angefan-
gen bei der Implementierung von Programmmen bis hin zur Evaluation gesund-
heitlicher Leistungen. Zuerst bedarf es aber einiger Definitionen.
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10.1.1  Gesundheitspolitik

Gesundheitspolitik schafft den Rahmen fiir gesundheitsfordernde Mafinahmen
und umtasst die sozialen, Skonomischen und umweltbedingten Determinanten
von Gesundheit. Gesundheitspolitik kann als eine Menge von Entscheidungen
iiber strategische Ziele fiir den Gesundheitssektor und die Mittel zur Erreichung
dieser Ziele aufgefasst werden. Politik driickt sich in Normen, Verfahrensweisen,
Vorschriften und Gesetzen aus, die die Gesundheit der Bevilkerung beeinflussen
und die diesen im Laufe der Zeit getroffenen Entscheidungen zusammen Form,
Richtung und Bestandigkeit verleihen.

10.1.2 Gesundheitsplanung

Die Planung von gesundheitsdienstlichen Leistungen ist ein Prozess, der aus der
Identifizierung relevanter Ziele und der Wahl zwischen alternativen Méglich-
keiten zur Durchsetzung dicser Ziele bestehl. Auch wenn der Planungsprozess
selbst rationale Handlungen impliziert, erweist sich die Planungsrealitit doch ofi-
mals als recht unberechenbar (s. Kasten 10-5).

10.1.3 Evaluation

Unter Evaluation versteht man den Prozess der — moglichst systematischen und
objektiven — Entscheidung tiber Relevanz, Wirksamkeit, Effizienz und Auswir-
kungen von bestimmten Mafinahmen im Hinblick auf die vereinbarten Ziele. Die
Evaluation spezifischer Interventionen ist recht weit fortgeschritten; sehr viel
schwieriger und auch nicht unumstritten sind die Beurteilung und der Vergleich
der Leistungen des Gesundheitssystems insgesamt.!

Epidemiologen arbeiten mit anderen Spezialisten zusammen, um Bevilke-
rungsgruppen und ihre Entscheidungstriger mit Informationen zu versorgen,
sodass politische Entscheidungen in vollem Wissen um die wahrscheinlichen
Ergebnisse und Kosten getroffen werden konnen.

10.2 Gesundheitspolitik

Die offentliche Politik ist die Summe der Entscheidungen, die eine Gesellschaft
tormen, Sie gibt den Rahmen fiir die Entwicklung z. B. der industriellen und land-
wirtschaftlichen Produktion, der Leitung von Unternehmen und des Gesund-
heitssystems vor. Sie bestimmt die Bandbreite der Optionen, aus denen Organisa-
tionen und Individuen auswahlen kénnen, und nimmt damit unmittelbar Einfluss
auf die Umwelt und die Lebensumstinde. Die 6ffentliche Politik gehort zu den
Hauptdeterminanten der Gesundheit einer Bevilkerung,
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In einem engeren Sinne bezieht sich die Gesundheitspolitik oftmals speziell anf
Fragen der medizinischen Versorgung und die Organisation der Gesundheits-
dienste. Gesundheit wird jedoch durch ganz unterschiedliche politische Entschei-
dungen beeinflusst und nicht nur durch solche aus dem medizinischen oder ge-
sundheitlichen Bereich. Eine gute Gesundheitspolitik sollte daher einen Rahmen
fiir gesundheitsférdernde Mafinahmen bereitstellen, der die sozialen, wirtschaft-
lichen und umweltbedingten Determinanten der Gesundheil abdeckt.

Der Einfluss der Epidemiologie

Wenn die Epidemiologie Krankheiten verhindern und eindimmen soll, miissen
die Ergebnisse der epidemiologischen Forschung Einfluss auf die dffentliche Poli-
tik nehmen. Diesbeziiglich hat die Epidemiologie ihr Potenzial bis heute noch
nicht ausschoplen kénnen, und es gibt nur einige wenige Bereiche, in denen die
Ergebnisse der epidemiologischen Forschung vollstindig umgesetzt werden. Al-
lerdings hat man die Bedeutung fiir die politische Entscheidungsfindung mittler-
weile erkannt {Kaslen 10-1).

_desiﬁntﬁﬂffS;?dcr} Uberp
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Der Einfluss der Epidemiologie wird oftmals durch die éffentliche Meinung
vermittelt. In vielen Lindern reagieren politische Entscheidungstriger cher auf
die dffentliche Meinung, als dass sie mafigeblich zur Bildung derselben beitragen.
Die zunehmende Medienaufmerksamkeit, die epidemiologischer Forschung zu-
teil wird, hat das 6ffentliche Bewusstsein fiir dieses Thema gescharft. Haufig ist
die Epidemiologie hinsichtlich der Beeinflussung der offentlichen Politik ein
wichliger Faktor, aber nur selten auch der einzige.

Eine Hauptschwierigkeit in der Anwendung epidemiologischer Forschungser-
gebnisse in der dffentlichen Politik ist die Notwendigkeit, Entscheidungen iiber
eine Krankheitsursache und die zu ergreifenden Mafinahmen bei unvollstindiger
Evidenzlage zu treffen. Manche Epidemiclogen vertreten die Auffassung, ihre
Rolle sollte auf die epidemiologische Forschung beschrankt bleiben, wihrend an-
dere der Meinung sind, sie sollten direkt an der Umsetzung der Ergebnisse in der
offentlichen Politik beteiligt werden. Diese Meinungsunterschiede spiegeln per-
snliche, soziale und kulturelle Priferenzen widetr. Wenn ein Gesundheitsthema
umstritten ist — und das gilt fiir die Mehrzah! der Themen - kénnten Epidemiolo-
gen, die sich in der politischen Arena tummeln, der Einseitigkeit bezichtigt wer-
den. Die Alternative hiefde allerdings, die Auswirkungen der epidemiologischen
Forschung auf die 6ffentliche Gesundheit potenziell zu vernachlissigen.

Wenn die Ergebnisse epidemiologischer Forschung in einem bestimmten Land
in die 6ffentliche Politik einflieffen sollen, sind schwierige Entscheidungen hin-
sichtlich der Relevanz anderswo erzielter Forschungsergebnisse zu treffen. In der
Regel ist die Wiederholung gréflerer Studien unméoglich - und wahrscheinlich
auch unnétig. Allerdings muss oftmals erst lokal relevante Evidenz vorgelegt wet-
den, bevor lokale Entscheidungstriiger die Argumente akzeptieren, die fiir einen
politischen Wandel oder kostspielige Interventionen sprechen. Die lokale Evidenz
liefert Informationen iiber den «Body count» (Leichenzihlung), der Tmpulse flir
die Durchfithrung von Priventivinafinahmen setzen kann.

Die Gestaltung der Gesundheitspolitik

Bei der Gestaltung der Gesundheitspolitik tragen Vergleichsdaten zur Mortalitét
und Behinderung dazu bei:

M die Effekte nichttddlicher gesundheitlicher Outcomes auf die Gesundheit der
Bevolkerung insgesamt abzuwagen

B Diskussionen tiber die Priorititen fir die Gesundheitsversorgung und die Ge-
sundheitsplanung sowie fiir Forschung & Entwicklung im Gesundheitssektor
anzuregen.’

Die Planung und Evaluation von Gesundheitsprogrammen fillt leichter, wenn
man dazu ein Summenmafd wie DALY (um Behinderung bereinigte Lebensjahre)
heranzieht, weil es sowohl die Mortalitit als auch die Inzidenz beriicksichtigl. An-
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derungen in einem der beiden Parameter werden auf standardisierte Weise reflek-
tierl, sodass sie sich im zeitlichen Ablauf nachverfolgen lassen (s. Kap. 2).

Beinahe die gesamte Politik nimmt Einfluss auf unsere Gesundheit. Die poli-
tischen Entscheidungen zahlreicher - sowohl staatlicher als auch nichtstaatlicher -
Einrichtungen wirken sich in signifikanter Weise auf die Gesundheit aus. So
bedarf es in allen Bereichen der Politik des Engagements {iir Gesundheit und
Chancengleichheit im Gesundheitswesen, denn:

W die Agrarpolitik beeinflusst die Vertigbarkeit, den Preis und die Qualitiit von
Fleisch- und Molkereiprodukten

B die Werbung und die Steverpolitik beeinflussen den Preis und die Verfiugbar-
keit von Zigaretten oder gesunden Nahrungsmitteln wie Obst

B die Verkehrpalitik beeinflusst das Ausmafd der stadtischen Luftverschmutzung
und das Risiko von Verkehrsuntillen.

Dieser breite sozialpolitische Ansatz steht im Gegensalz zu einem Grofiteil der
Gesundheitspolitik, die sich bislang hauptsachlich auf Einzelpersonen oder Perso-
nengruppen richtet und Mafinahmen auf Bevdlkerungsebene bisher kaum Beach-
tung geschenkt hat.

Die Ottawa-Charta zur Gesundheitsférderung (1985) ging davon aus, dass Ge-
sundheit durch ein breites Spektrum politischer Entscheidungen beeinflusst wird?,
und stellte fest, dass Gesundheitspolitik eben nicht einfach nur in der Verantwort-
lichkeit der Gesundheitsministerien liegt. Wie in der Bangkok-Charta zur Ge-
sundheitsforderung in einer globalisierten Welt (2005) festgestellt wurde, hingt
Gesundheitsforderung davon ab, dass alle Sektoren und Bereiche mehr Entschei-
dungsbefugnisse erhalten und die globalen Einfliisse auf die Gesundheit adres-
siert werden® (Kasten 10-2).
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W Regulierung und Gesetzgebung zur Sicherung eines gréfitmoglichen
Mafles an Schutz vor Beeintrichtigangen sowie zur Ermaoglichung von
Chancengletchhmt in Bezug auf (Jesundhelt und Wohlbeﬁnden fitr alle

W zentraler Punkt der Agenda der globalen Entwicklﬁhg

M wesentliche Verantwortung aller Regierungsebenen und Entscheidungs-
trager .

§ "I ' wn,hnger Schwerpunkt m den Kommunen und'm d' 3

Anf 4:- derung an elng gute Un:‘k_'._ o o

Ein Ziel von Gesundheitsgesetzgebung ist die Gesundheitsforderung (d.h. die
Befihigung des Menschen, die Kontrolle iiber seine Gesundheit und damit auch
seine Gesundheit selbst zu verbessern). Fiir die Erreichung der Ziele der Gesund-
heitsgesetzgebung spielt jeder Einzelne eine wichtige Rolle.

103 Gesundheitspolitik in der Praxis

Es davert unterschiedlich lange, bis die Ergebnisse epidemiologischer Forschungs-
arbeiten politisch umgesetzt werden; vor allem bei chronischen Krankheiten ldsst
sich dieser Zeitraum eher in Jahrzehnten als in Jahren messen. Kasten 10-3 fasst
die Forschungsergebnisse zur koronaren Herzkrankheit sowie die daraus resultie-
renden politischen Entscheidungen in den USA zusammen. Dieses Beispiel ver-
anschaulicht, welche Schritte die Entwicklung von politischen Strategien umfasst,
analog zum Gesundheitsplanungsprozess, dem wir uns weiter unten noch wid-
men werden.

Langfristigen bevilkerungsbezogenen Programmen zur Privention von Herz-
erkrankungen wird in den meisten Lindern vergleichsweise wenig Aufmerksam-
keil geschenkt; noch weniger Beachtung erfihrt allerdings die Forderung gesun-
der Erndhrungsgewohnheiten und kérperlicher Aktivitat sowie der Unterstiitzung
von Nikotinabstinenz in der Bevilkerung. Die koronare Herzkrankheit ist jedoch
die ersle wichtige nichtiibertragbare chronische Krankheit, die sowohl von Seiten
der Wissenschaftler als auch der politischen Entscheidungstriger so viel Auf-
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ten 20 Jahre die nationalen Ziele zur KHK-Pravention und Schlaganfallpro-
phylaxe férdern sollten. '

Es hat iiber 50 Jahre gedauert, bis in den USA umfassende Mafinahmen zur
Privention und Bekimpfung von koronarer Herzkrankheit und Schlaganfil-
len ergriffen wurden. Und noch immer liegt der Schwerpunkt der éffentlichen
Gesundheitspolitik hinsichtlich der koronaren Herzkrankheit weitgehend auf
Versuchen zur Beeinflussung des individuellen Verhaltens, und zwar sowoh! -
von:Angehdrigen medizinischer Berufe als auch der Offentlichkeit.

merksambkeit auf sich gezogen hat. Moglicherweise wird man aufgrund der im
Zusammenhang mit der KHK gewonnenen Erfahrungen nun rascher handeln,
um andere wichtige nichtiibertragbare chronische Krankheiten einzudimmen,
etwa durch die Kontrolle des Tabakkonsums (Kasten 10-4).

Bei iibertragbaren Krankheiten wird in der Regel schneller reagiert, da Infek-
tionsepidemien eher als unmittelbare nationale Bedrohung und als Gefahr fiir die
Wirtschaft angesehen werden. Schitzungen zufolge verursachte die SARS-Epide-
mie, von der lediglich 8000 Menschen (davon 1300 Todesfille) betroffen waren,
Kosten in Hohe von US-$ 30 bis 140 Mrd. Wegen der Angst vor einer [nfektion
kam es zu starken Beeintrachtigungen des Reise- und Handelsverkehrs, und in
zahlreichen Landern wurden kostspielige Praventionsprogramme eingerichtet.
Ziigig investierte man in die Entwicklung von Alarm- und Meldesystemen, und
auch die Internationalen Gesundheitsbestimmungen (s. Kasten 7-2) wurden ent-
sprechend revidiert. In Zusammenarbeit mit einer ganzen Reihe von Kooperati-
onspartnern hatten Epidemiologen einen entscheidenden Anteil an den Bemii-
hungen um die Eindimmung dieser Epidemie.

Gesundheitsplanung

In diesem Abschnitt wollen wir den Prozess der Planung und Evaluierung einer
aunf eine bestimmte Krankheit gerichteten Gesundheitsinterveniion erliutern.
Dasselbe Verfahren sollte auch auf breiter angelegte Interventionen adaptiert wer-
den, etwa auf die Entwicklung eines nationalen Versorgungsprogramms fiir dltere
Menschen oder einen neuen Ansatz hinsichtlich der primirirztlichen Versorgung
in FEindlichen Gebieten.

Die systematische Anwendung epidemiologischer Grundsitze und Methoden
in der Planung und Evaluierung medizinischer Leistungen ist ein wichtiger Aspekt
der modernen Epidemiologie. Von der Bewertung des Stellenwerts spezifischer
Behandlungen ist es nur ein kdeiner Schritt zur Bewertung der Leistungsfihigkeit
des Gesundheitswesens im Allgemeinen. Letztendliches — wenn vielleicht auch
unrealistisches — Ziel ist es, das Aufstellen von Priorititen und die Verteilung
knapper medizinischer Ressourcen transparent zu machen.
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Da fiir die Gesundheitsversorgung in allen Lindern nur begrenzte Ressourcen
verfligbar sind, muss zwischen alternativen Strategien zur Verbesserung der Ge-
sundheit gewahlt werden (s. Kap. 6). In den drmsten Lindern stehen fiir die medi-
zinische Versorgung nur einige wenige Dollar pro Person zur Verfiigung. Folglich
muss ein Grofiteil der Aufwendungen fiir die medizinische Versorgung von den
einzelnen Biirgern bzw. thren Familien in Form von so genannten «Eigenleistun-
gen» oder «Zuzahlungen» bestritten werden. Das andere Extrem stellt sich bei-
spielsweise in den Vereinigten Slaalen von Amerika dar, wo fiir gesundheitliche
Leistungen pro Person jihrlich ca. US-§ 5600 ausgegeben werden,
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10.4.1 Der Planungszyklus

Abbildung 10-1 zeigt die einzelnen Stadien der Planung gesundheitlicher Leistun-
gen und stellt einen sinnvollen Rahmen her, der sicherstellen soll, dass die von
politischen Entscheidungstragern benotigten Informationen als solche identi-
fiziert werden. Dieser zyklische Prozess verlduft iber folgende Schritte:

Erfassung und Bewertung der Krankheitslast
Identifizierung der Ursachen

Messung der Wirksamkeit bestehender Interventionen

|

"

W

M Beurteilung ihrer Effizienz

B Implementierung von Interventionen
w

Uberwachung der Aktivititen und Erfassung von Fortschritten.

Meist ist nur ein Teil der fiir die Entscheidungsfindung bendétigten Daten verfiig-
bar, und dieser Teil muss stets einer kritischen Bewertung unterzogen werden.
Wenn die vorhandenen Informationen nicht ausreichen, missen neue Daten er-
hoben werden, um angemessene Entscheidungen treffen zu kiénnen. Um die Ent-
scheidungsfindung transparent zu machen, sollten alle Annahmen eindeutig
formuliert werden, was auch fiir andere gesundheitspolitische Probleme gilt. Den-
noch ist Vorsicht angebracht (s. Kasten 10-5).7

Die Epidemiologie spielt in allen Planungsstadien eine wichtige Rolle. Die zy-
klische Natur dieses Prozesses zeigt, wie wichtig Monitoring und Evaluation sind,

Bewertung
-~ Tder Krank-",
heitslast
Erfassung und Identifizierung
Meldung von der Ursactlen
Fortschritten \
f 3
' Messung der
[ Wirksamkeit
f
\ j
Uberwachung "/
und Beurteilung
Beurteilung der Effizienz
\ Implemen-
\\ -
"™~ tierung von 4
Interventionen

Abbildung 10-1: Der Gesundheitsplanungszyklus
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um bestimmen zu kénnen, ob die Interventionen die gewitnschten Wirkungen
erbracht haben. Der Prozess ist repetitiv, weil ein einzelner Interventionszyklus
meist nur geringe Auswirkungen aut die Krankheitslast zeitigt und daher wieder-
holte Interventionen erforderlich sind.

Lin vereinfachtes Beispiel fir einen solchen Planungszyklus ist das Stufenpro-
gramm der WHO (s. Abb, 10-2). Dieser von der WHO fiir die Gesundheitspla-
nung im Zusammenhang mit chronischen Krankheiten entwickelte Ansatz hat
auch fiir andere wichtige politische Fragestellungen Relevanz.?

Bewertung der Krankheitslast

Am Anfang des Planungsprozesses steht die Erfassung des allgemeinen Gesund-
heitszustands der Bevilkerung. Wenn keine Daten vorliegen, kénnen anhand von
STEPS (STEPwise Approach to Surveillance) (s. Kasten 10-6) einfache Informa-
tionen zur Privalenz der Hauptrisikofaktoren fiir eine Krankheit erhoben wer-
den — insbesondere fiir einige wichtige, aber modifizierbare Risikofaktoren, die
chronische Krankheiten vorhersagen. Diese reichen unter Umstinden schon aus,
um geplante Mafinahmen gegen diese Krankheilen in die Wege zu leiten.

Mortalitat und Morbiditat

Im Idealfall sollten bei der Erfassung der Krankheits- und Verletzungslast Indika-
toren berlicksichtigt werden, die die gesamten Auswirkungen der betreffenden
Krankheit bzw. Verletzung auf die Gesellschaft bewerten. Mortalititsdaten reflek-
tieren nur einen Aspekt von Gesundheit und haben bei Krankheiten, die selten
todlich verlaufen, nur begrenzten Wert, Einen weiteren wichtigen Aspekl der
Krankheitslast spiegeln Morbidititsmafle wider. Auch die Folgen einer Krank-
heit - gesundheitliche Schiaden, Funktions- und soziale Beeintrachtigungen
(s. Kap. 2) — mitssen erfasst werden. Die Last ~ im Sinne der Anzahl von Krank-
heitsfillen oder des durch einen bestimmten Faktor anf Bevilkerungsebene ver-
ursachten Gesundheitsschadens - bezeichnet man als «Public health impact»
(Auswirkungen aul die 6ffentliche Gesundheit). Das Health Impact Assessment
(Pritfung der Gesundheitsvertraglichkeit) ist in der Entwicklung gesundheitspo-
litischer Strategien zu etnem wichtigen Werkzeug geworden — anfangs im Be-
reich der Umweltmedizin, mittlerweile aber auch in allen anderen Bereichen der
Politik.

Summary Measures of Population Health (SMPH)

Bevélkerungsbezogene SummenmaRe der Krankheits- und Verletzungslast miis-
sen prizise und leicht zu interpretieren sein (s. Kap. 2). Hinter der Anwendung
dieser Indizes verbergen sich zahlreiche Annahmen, und bei ihrer Interpretation
sollte man Vorsicht walten lassen; sie sollen aber die Wahl zwischen verschiede-
nen Optionen in der Gesundheitspolitik und Gesundheitsplanung transparenter
machen.®




Rapid Assessment (RA)

Beim so genannten Rapid Assessment (schnelle Bewertung) handelt es sich um
ginen [est umgrenzten Bereich der epidemiologischen Forschung, in dem Me-
thoden zur Anwendung kommen, mit denen die Beurteilung gesundheitlicher
Probleme und die Fvaluation von Gesundheitsprogrammen in Entwicklungs-
und Schwellenlindern méglichst effizient und im Schnellverfahren durchgefiithrt
werden konnen. Das RA umfasst Methoden der Datenerhebung und Reprisen-
lativbefragung, Monitoring, Screening und individuelle Risikoanalysen, bevélke-
rungsbezogene Indikatoren fiir Risiken und Gesundheitszustand sowie Fall-Kon-
troll-Studien fiir die Evaluation."
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Das Verstandnis der Ursachen

Nach Erfassung der Krankheitslast in der Bevélkerung werden im zweiten Schritt
die wichligsten vermeidbaren Krankheitsursachen identifiziert, sodass Interventi-
onsstrategien entwickelt werden kénnen. Dabei ist es beruhigend, dass die wich-
tigsten Todesursachen in den meisten Gesellschaften anscheinend auf dieselben
Risikofaktoren zuriickzufithren sind.!* Folglich brauchen womiiglich auch nicht
fiir jede einzelne Gesellschaft spezifische Ursachenstudien durchgefithrt zu wer-
den. Der hauptsichliche Schwerpunkt der Interventionen sollte auf der Krank-
heitsprivention liegen, was allerdings nicht immer méglich ist (zur Rolle der Epi-
demiologie bei der Identifizierung der Kausalfaktoren s. Kap. 5).

Die Erfassung der Wirksamkeit von Interventionen

Fiir die dritte Stufe benétigen wir Informationen, um Entscheidungen iiber die
Verteilung der Ressourcen treffen und die Bezichungen zwischen Gesundheits-
interventionsprogrammen und Anderungen des Gesundheitszustands beurteilen
zu koénnen. Derlei Beziechungen lassen sich sowohl qualitativ als auch quantitativ
charakterisieren. Ferner konnen wir die Struktur einer Gesundheitsorganisation
und den Versorgungsprozess, etwa anhand der Aktivititen des medizinischen
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Personals, beschreiben. Allerdings vermitteln solche qualitativen Ansitze, auch
wenn sie wichtig sind, nur ein eingeschrinktes Bild von der Leistungstihigkeit des
Gesundheitswesens. Um dieses Bild zu vervollstandigen, bedarf es quantitativer
Daten. Die Wirksamkeit einer beslimmten Intervention kann daran gemessen
werden, in welchem Mafle sie die Morbiditit oder die Mortalitit zu verringern
vermag (Kaslen 10-7).

Bewertung der Effizienz

Die Effizienz ist ein Maf fiir das Verhiltnis zwischen den erzielten Ergebnissen
und den dafiir aufgewendeten Ressourcen, Sie stellt die Grundlage fiir die opti-
male Nutzung von Ressourcen dar und umfasst das Verhaltnis zwischen den Kos-
ten und der Wirksamkeit einer Intervention. Dies ist ein Bereich, in dem Epide-
miologie und Gesundheitsékonomie zusammenwirken.

Im Wesentlichen kennen wir zwei Verfahren zur Beurteilung der Effizienz.

B Die Kosten-Effektivitits-Analyse versucht, die Kosten und die Wirksambkeit
einer Intervention oder ihrer Alternativen zu ermitteln, um das relative Aus-
mafd bestimmen zu kénnen, in dem sie zu dem gewiinschten gesundheitlichen
Ergebnis fiihren. Als bevorzugte Intervention oder Alternative gilt dicjenige,
die die geringsten Kosten verursacht, um einen bestimmten Grad an Wirksam-
keit zu erzielen. Der Kosteneffektivititsansalz im Gesundheitswesen betrachtet
das Verhiltnis zwischen finanziellen Aulwendungen und Wirksamkeit: Dollar
pro gewonnenem Lebensjahr, Dollar pro verhindertem Krankheitsfall, Dollar
pro qualititsangepasstem gewonnenem Lebensjahr usw. (s. Kasten 10-8).

: Ile orale Rehydratatlanstheraple |st lhren Prels ‘Wert

Ml]lmnen von Leben EN
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W Die Kosten-Nutzen-Analyse beriicksichtigt die wirtschafilichen Kosten einer
bestimmten Arl von Krankheit oder Verletzung und die Kosten der Praven-
tion. Dabei enthalten die wirtschafilichen Kosten die Kosten fiir die medizi-
nische Versorgung und Rehabilitation, Einkommenseinbufien sowie die ge-
schitzten sozialen Kosten eines Todesfalls. Die «Zahlungsbereitschaft» kann
dazu herangezogen werden, um zu bestimmen, welche sozialen Kosten ein
'Todesfall verursacht: In den Industriestaaten ergibt eine solche Analyse fir ein
Leben gewihnlich einen Wert von einigen Millionen US-Dollar. In Koslen-
Nutzen-Analysen werden sowohl Zihler als auch Nenper in Geldbetrdgen an-
gegeben. Der Nutzen einer Intervention wird hier als die vermiedenen Kosten
von Krankheitsfillen verstanden und die Kosten der Intervention als die
direlten, durch die Implementierung von Priventivmafinahmen verursachten
Kosten. Wenn die Kosten-Nutzen-Analyse zeigt, dass die dkonomischen Vor-
teile der Intervention (oder der Nutzen, den die Verhinderung eines zusitz-
lichen Krankheitstalles erbringt) gréfler sind als die Kosten der Privention,
dann wire diese Intervention wirtschattlich rentabel. Doch auch Interven-
tionen, die mehr kosten als der errechnete ékonomische Nutzen, kinnen we-
gen des dadurch erzielten verbesserten Gesundheitszustands der Bevilkerung
noch als attraktiv erachtet werden.

Eine Kosten-Effektivitits-Analyse ist einfacher durchzufiihren als eine Kosten-
Nutzen- Analyse, da das Wirksamkeitsmaf3 nicht unbedingt in monetéren Begrif-
fen ausgedriickt werden muss. In Tabelle 10-1 sind die geschatzten Kosten fiir
jedes zusitzliche behinderungsbereinigte gewonnene Lebensjahr als Lrgebnis ver-
schiedener Mafinahmen zur Verhiitung chronischer Krankheiten zusammenge-
fasst. Bei diesen Zahlen wird von konstanten Implementierungskosten ausge-
gangen.

Tabelle 10-1: Privention und Behandlung chronischer nichtiibertragbarer Krankheiten: Gesundheit, die man
fiir 1 Million US-§ kaufen kann®
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Obwohl diese Schitzwerte auf Niherungswerten und zahlreichen Annahmen
grinden, sind sie fiir Politiker, die Priorititen seizen miissen, doch von Nutzen.
Effizienzbeurteilungen stiitzen sich auf zahlreiche Annahmen und sollten daher
mit grifiter Vorsicht behandelt werden; sie sind nicht wertfrei und kénnen nur als
allgemeine Orientierungshilfe dienen. Die beste Evidenz fiir die Kostenetfektivitat
starmmt aus randomisierten, konlrollierten Studien oder systematischen Reviews;
die schwichste Evidenz liefern kleine Fallserien oder Umfragen unter Experten.

Tabelle 9-2 enthdlt drei Beispiele fiir eine Kosten-Nutzen-Analyse zum Thema
Umweltverschmutzung. In allen Lindern interessieren sich die Gesundheitspla-
ner fiir die 8konomischen Aspekte vorgeschlagener Gesundheilsprogramme. In
den Entwicklungs- und Schwellenlindern wurde dieses Interesse durch die
Millennium-Entwicklungsziele geweckt (s. Kap. 7), es resultiert aber auch aus der
Anerkennung der Chancengleichheit als einem wichtigen Ziel der Gesundheits-
politik. Mittlerweile werden Kosteneffektivititsstudien in breiterem Umfang
durchgefithrt, weil sie aufgrund der durch das WHO-Projekt CHOICE (s. Kasten
10-9) und das Disease Control Priorities Project (DCPP), das Priorititen der welt-
weiten Krankheitsbekiampfung aufzeigt, verfiigbar gewordenen Instrumente und
regionalen Datenbanken auch einfacher geworden sind?

Implementierung von Interventionen

Auf der finften Stufe des Planungsprozesses werden die Ziele gesetzt, und es wird
sichergestellt, dass diese auch erreichbar sind. Dazu miissen wir die Probleme, die
infolge der getroffenen Entscheidungen wahrscheinlich auftreten werden, vorher-
sehen und uns ihrer annchmen. Wenn wir beispielsweise planen, im Rahmen des
Brustkrebsscreenings die Mammographie einzusetzen, miissen wir sicherstellen,
dass die dazu nétigen Gerite und das erforderliche Personal verfligbar sind. Fer-
ner milssen wir bestimmle quantifizierte Ziele formulieren, etwa das Ziel, die «In-
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zidenz des forigeschrittenen Mammakarzinoms im Laufe von 5 Jahren von 30%
auf 20% zu senken.» Diese Art Zielsetzung ist essenziell, wenn wir den Frfolg
einer Intervention formal bewerten wollen. Natiirlich [allt es in der Praxis schwer,
die Auswirkungen der jeweiligen Intervention von anderen Verinderungen in der
Gesellschaftt isoliert zu betrachten.

Monitoring und Messung von Fortschritten

Der letzte Schrilt im Planungsprozess befasst sich mit dem Monitoring und der
Messung von Fortschritten. Unter Monitoring versteht man die kontinuierliche
Nachbeobachtung von Mafinahmen, um sicherzustellen, dass sie planmafiig ver-
laufen. Dabei muss das Monitoring auf die spezifischen Programme zugeschnit-
ten sein, deren Erfolg sich anhand von kurz-, mittel- und langfristigen Kriterien
messen [asst. Tabelle 10-2 fiithrt anhand eines speziellen Beispiels durch alle Pla-
nungsstufen.

In diesem Fall - eines bevilkerungsbezogenen Blutdruckprogramms - nmfas-
sen Monitoring und Evaluation moglicherweise die regelmiflige Bewertung der:

® Ausbildung/Schulung des Personals

# Verfiigbarkeit und Genauigkeit von Blutdruckmessgeriten (struklurelles Moni-
toring)

® Lignung der Verfahren zum Auffinden der Falle sowie der therapeutischen
Mafinahmen (Bewerlung des Prozesses)

® Wirkung auof die Blutdruckwerte der behandelten Patienten (Evaluation des
Ergebnisses),

Tabefle 10-2: Gesundheltsplanung am Belsplel Bluthmhdruck
"Krankhmtsiast '

'Bevotkerungsumfragen 7 B!utdruck und Hypertonreknn "o X

Ursachel‘l o _ Okolnglsche Studien (Salz und Blutdruck)

Lo 7.yt o Beobachtungsstudien {Gewicht und Blutdruck):
_ o N '}‘Expenmentelle Studien (Gewichtsreduktion}

Wirksamkeit. - " Randomisierte, kontrollierte Studien

S s T Fyaluation von Screenmgprogrammen
Compllancestudlen

,Kosten Effektwrtats-Studlen

: jj i ‘Nationale Pregramme Zur Bluthochdruckkontrolle,
o ”_:auf der Ba5|s des absoluten Rrs:kas s




10 Ep1d mm]ogle, Gcsundhellspohuk und (Jesundh ltsp] it

Um Fortschritte messen zu kénnen, muss die Erfassung der jeweiligen Krank-
heilslast in der Bevdlkerung gegebenenfalls wiederholt werden. Zur Abschitzung
der Auswirkungen verschiedener Interventionen werden oftmals die Trends hin-
sichtlich der Risikofaktoren auf Bevilkerungsebene und die Annahme der Inter-
ventionen in der Bevolkerung herangezogen. Der vollstindige Wert der epide-
miologischen Forschung wird nur dann erkennbar, wenn ihre Ergebnisse in
entsprechende gesundheitspolitische Mafinahmen und Gesundheitsprogramme
umgesetzL werden. Zwar stelll die Umsetzung von Evidenz in Politik fiir Epidemi-
ologen auch weiterhin eine grofle Herausforderung dar, doch leistet die Disziplin
entscheidende Beitrige zur Gesundheitsplanung und zur Evaluation von Gesund-
heitsprogrammen.

Lernfragen

i Charta Zur Gesundhe1tstor—
: fderung im Hmblu,k auf d1e Enlwmklung ieiner, guten Gesundheﬂsgesetz— .
: gebung zur Pravenn n des. Rauchens bei Kmdem an: R

102 _ﬁrﬁreiﬂen qi’e die ritte deq Gesundheltsplanungszyklus unter Bezug— .
i nahme auf das Prob em von gturzen bEI alteren Menschen

_Auf welche Weiqe konnten d1e in Tabelle 10-2 beschnebenen Parameter\
: 'herangemgen werden um die (Jesundhmtspohtlk und Gesundheltspla— :
_ nung hinsichtlich . mchtubertragbarer Krankhelten in Ihrem Land zui
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Die ersten Schritte in der
epidemiologischen Praxis

Wenn dieses Buch seinen Bestimmungszweck erfiillt hat, sollte es Thnen nun
darum gehen, das Gelernte auch in der praktischen epidemiologischen Arbeit an-
zuwenden. Dazu sollten Sie sich Offenheit bewahren und stets nach lohnenden
Forschungsthemen Ausschau halten. Gedanken machen miissen Sie sich dariiber,

W welches Studiendesign sich zur Beantwortung Threr Frage eignet
B wie Sie die Zulassung und Finanzierung einer solchen Studie sichern kénnen

B wie Sie sich vergewissern kénnen, dass eine solche Studie nicht bereits durch-
gefithrt wurde

¥ wie Sie die Qualitdt Threr Forschungsarbeiten gewihrleisten

¥ wie Sie Thre Ergebnisse niederschreiben, prasentieren und verdffentlichen
kdnnen,




11 Die ersten Schritte in der epidemiologischen Praxis

111 Verstandnis spezifischer Krankheiten

Ein méglicher Ausgangspunkt ist, sich kontinuierlich iiber bestimmte Krank-
heiten oder Public-Health-Probleme weiterzubilden, Fin grundlegendes Ver-
stindnis der Krankheitsepidemiologie setzt Kenntnisse der in Kasten 11-1 aufge-
filhrten Aspekte voraus. Um eben diese Charakteristika zu bestimmen, sind
seltene, sich neu oder rasch entwickelnde Krankheiten hiufig Gegenstand lau-
fender Studien.

Sie sollten Thre epidemiologischen Kenntnisse um das zu erginzen versuchen,
was iiber Pathologie, klinische Behandlung, Pharmakologie, Rehabilitation sowie
okonomische Auswirkungen einer Krankheit bekannt ist. In bestimmten Berei-
chen der dffentlichen Gesundheitspraxis setzt dies unter Umstinden genauere
technische Kenntnisse oder Kenntnisse der hygienischen Aspekte der Privention,
der wirtschaftlichen Folgen oder Verinderungsmuster voraus.

Statt eine spezifische Krankheit zu fokussieren, konzentrieren Sie sich vielleicht
lieber auf einen spezifischen Risikofaktor wie Rauchen oder Pestizidexposition.
Das beinhaltet ebenfalls das Studium der Literatur und Forschungsarbeiten tiber
dieses bestimmte Risiko, seinen Expositionsweg beim Menschen und die Mecha-
nismen, durch die es die Gesundheit beeinflusst (Tab, 11-1),

Tahelle 11-1: Wichtige epidemiologische Inlarmationen Gber Gesundheilsgefahren
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11.2 Kritische Lektiire

Stets gut informiert und auf dem neuesten Stand zu sein ist wegen der Flut von
Veréttentlichungen — selbst in einem eng umschriebenen Gebiet - schwierig. Ent-
scheidende Fertigkeiten dabei sind deshalb das Klentifizieren, Sortieren und
Verstehen relevanter und valider Informationen, die aber nur durch viel Ubung
erworben werden kénnen, Die Miihe, die es kostet zu lernen, wie man Veroffent-
lichungen bewertet, zahlt sich jedoch aus, wenn es daran geht, eine Studie zu pla-
nen, da sich hier dieselben Fragen stellen.

Ein mégliches Vorgehen ist, die Publikationen zundchst einmal in vier grobe Ka-
tegorien einzuteilen - die meisten epidemiologischen Forschungsarbeiten beschif-
tigen sich entweder mit dem Verlauf einer Krankheit, threr geographischen Vertei-
lung, ihren Ursachen, ihrer Behandlung oder den diagnostischen Untersuchungen.
Welche Evidenzstirke eine bestimmte Studie erreichen kann, hingt mit dem Studi-
endesign zusammen. Generell geht man bei der Evidenzstarke von folgender Hier-
archie (in aufsteigender Reihenfolge) aus: Expertenmeinung, Fallserien, Kohorten-
studien, randomisierte kontrollierte Studien und systematische Reviews. Zusitzlich
zu ihrer relativen Position innerhalb dieser Rangordnung sollte dabei aber auch die
Qualitat und Validitit der einzelnen Studientypen beriicksichtigt werden.

Bei der Lektiire einer Verdffentlichung sollte man sich - in der angegebenen
Reihenfolge - folgende Fragen stellen.

Wie lautet die Studienfrage?

W Als erstes miissen die Ziele der Studie festgestellt werden, also die Frage, die die
Autoren untersuchen, bzw. die Hypothese, die sie testen wollen,

Sind die Ergebnisse, falls sie valide sind, fiir meine eigene Arbeit auch

relevant?

¥ Wenn ja, Lektiire fortsetzen.

B Wenn nichl, mil einer anderen Verdffentlichung beginnen.,

Um welche Art Studie handelt es sich?

® Querschnittstudien beschiftigen sich mit Fragen zur Privalenz einer Krank-
heit oder eines Risikofakiors.

®@ Kohortenstudien befassen sich mit Fragen (ber den natiirlichen Verlauf oder
die Prognose sowie die Ursachen einer Krankheit.

® Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien dienen der Identifizierung maoglicher
Kausalfaktoren.

® Randomisierte, kontrollierte Studien eignen sich meist am besten, um Fragen
zur Wirksamkeit einer Behandlung oder anderer Interventionen zu beant-
worten.




Mit welcher Population befasst sich die Studie?
® Wer wurde ein- und wer ansgeschlossen?
Sind die Probanden eine Stichprobe der Zielpopulation?

|

® Wenn nicht, warum nicht?

B Wie wurden die Stichproben gezogen?
]

Gibt es Belege dafiir, dass die Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip (randomi-
siert) und nicht systematisch ausgewihlt wurden oder sich freiwillig zur Ver-
fiigung gestellt haben?

Welche méglichen Biasquellen verbergen sich in der Auswahlstrategie?

B Ist die Stichprobe groff genug, um die interessierende Frage zu beantworten?
Bei experimentellen Studien: Wurden die angewendeten Methoden
adaquat beschrieben?

B Wie wurden die Probanden der Behandlung bzw. Intervention zugeteilt: ran-
domisiert oder nach einem anderen Verfahren?

B Welche Art Kontrollgruppen wurden beriicksichtigt {Placebo, unbehandelte
Konirollen, beide oder keines von beiden)?

B Wie wurden die Behandlungen miteinander verglichen?

B Waren die Messungen von qualititssichernden Mafinahmen begleitet?

8 Ist die Hypothese statistisch gesehen klar formuliert?

B Ist die statistische Analyse geeignet und hinreichend detailliert dargestellt?

B Wenn es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie handelt, wurde sie
auf der Basis einer «Intention-to-treat»-Analyse durchgefithrt, d.h. wurden
beispielsweise alle in die Studie aufgenommenen Personen in der Analyse auch
berticksichtigt?

& Wurden Outcome oder Effekte objektiv erfasst?
Bei Beobachtungsstudien: Wurden die angewendeten Methoden
adaquat beschrieben?

B Wurden die Daten angemessen erhoben? (Diese Frage schliefit auch die Ge-
staltung von Fragebdgen und Vortests ein.)

# Wie wurde mit Nichtbeantwortung {Non-Response) und/oder unvollstin-
digen Daten umgegangen?

# War die Nachbeobachtungsrate im Falle einer Kohortenstudie ausreichend
hoch?
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B Waren die Kontrollen im Falle einer Fall-Kontroll-Studie geeignet und das
Malching adiquat?

Wie werden die Daten prasentiert?

M Enthalt der Studienbericht geniigend Graphiken und/oder Tabellen?

B Sind die Zahlen konsistenit? Wird die gesamte Stichprobe beriicksichtigt?

B Sind Standardabweichungen mit Mittelwerten, Konfidenzintervallen oder an-
deren statistischen Mafizahlen angegeben? Werden auch Rohdaten prisen-
tiert?

Beurteilung und Interpretation der Ergebnisse
Wenn Sie sich soweit davon iiberzeugt haben, dass die Studie valide und relevant
ist, lohnt es sich, mit folgenden Fragen fortzufahren:

Bei einer experimentellen Studie:

® Haben die Autoren einen Unterschied zwischen der Behandlungs- und der
Kontrollgruppe festgestellt?

W Wenn kein Unterschied besteht und Sie die Méglichkeit eines Fehlers 2. Art
ausschlielen kénnen (s, Kap. 4), handelt es sich um eine negative Studie, was
aber nicht bedeutet, dass thre Ergebnisse keine Auswirkungen haben.

@ Sind Sie, wenn die Autoren einen Unterschied aufgedeckt haben, sicher, dass
dieser Unterschied nicht zufallsbedingl (Fehler 1. Art, s. Kap. 4) oder auf einen
systematischen Fehler (Bias) zurtickgeht?

® Wenn der Unterschied slatistisch signifikant ist, ist er groff genug, um auch
klinisch relevant zu sein?
Bei einer Beobachtungsstudie:

% Stimmen die Befunde in der Kontrollgruppe mit Thren Erwartungen Gber-
ein? - Sind ihre Durchschnittswerte denen der Allgemeinbevolkerung ihn-

lich?

® Haben die Autoren einen Unterschied zwischen den exponierten und den
Kontrollgruppen bzw. zwischen Fillen und Kontrollen festgestellt?

# Konnen Fehler 1. oder 2. Arl ausgeschlossen werden?
B Besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen?

® Konnten die Ergebnisse fiir die dffentliche Gesundheit relevant sein, auch
wenn der Unterschied statistisch nicht signifikant ist? (Dies konnte die Not-
wendigkeit einer gréfier angelegten Studie unterstreichen.)
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AbschlieBende Beurteilung
Bei der Abwiigung der Evidenz sollten Sie folgende Fragen stellen:

B War die Fragestellung der Studie iiberhaupt sinnvoll, und welche Schlussfolge-
rungen witrden sich aus den verschiedenen méglichen Antworten ergeben?

® Liefert die Studie Vorschlige dafiir, welche Mainahmen zu treffen sind?

B Haben die Autoren in angemessener Weise versucht, die Studienfrage zu be-
antworten?

B Hitte das Studiendesign verbessert werden kénnen?

M Fehlen Informationen im Studienbericht, sodass Thnen die vollstindige Beur-
teilung der Studie nicht méglich ist?

® Haben die Autoren die Ergebnisse fritherer Studien berticksichtigt?

Wenn Sie sich vergewissert haben, dass die Versffentlichung valide und relevante
Informationen enthilt, dann wire es nur folgerichtig, diese in Thren eigenen Ar-
beiten zu verwenden, wihrend Sie gegeniiber etwaigen Weiterentwicklungen aber
aufmerksam zu bleiben.

Planung eines Forschungsprojekts

In zahlreichen epidemiologischen Einfithrungskursen erhalten die Studierenden
die Aufgabe, eine Studie zu planen. Manchmal sollen sie die Studie auch durch-
fithren und die Daten auswerten. Es gibt eine nattirliche Steigerung von der kri-
tischen Lektiire bis hin zur Planung einer Studie. Es gelten dieselben Fragen, und
es lassen sich dieselben Vorgehensweisen anwenden, wie oben beschrieben. Die
Planung einer Studie mit Unterstiitzung eines erfahrenen Tutors stellt eine gute
Moglichkeit dar, sich die Grundsitze und Methoden der Epidemiologie anzu-
eignen.

Die Planung eines Forschungsprojekts umfasst folgende Schritte:

Projektauswahl

Erstellung des Studienprotokolls

Durchfihrung des Forschungsvorhabens

&
&
® Einholung der Genehmigung
"
B Datenanalyse

]

Disseminierung der Studienergebnisse.
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Projektauswahl

Thre Tutoren sollten bei der Auswahl des Themas eine aktive Rolle iibernehmen
und den Kontakt zu moglichen Probanden herstellen. Da Zeit und Mittel stets
knapp sind, sollten studentische Projekte nicht zu ehrgeizig sein. Im Idealfall haben
die Projekte lokale Relevanz und sind fiir eine Gesundheitseinrichtung von Bedeu-
tung, sodass ein Angehoriger dieser Institution als Ko-Tutor fungieren kénnte,

Studentische Projekte kénnen sich mit verschiedensten 'I'nemen befassen, bei-
spielsweise:

® Umweltverschmutzung und potenzielle Gesundheitsrisiken in der Umgebung
einer Millverbrennungsanlage

W Einstellungen und Verhaltensweisen im Hinblick auf das Tragen von Fahrrad-
helmen

B Verwendung von Moskitonetzen
W Lagerung von Pestiziden

B Inanspruchnahme der Schwangerenvorsorge durch Primigravidae.

Erstellung des Studienprotokolls

Wenn Sie - durch eine griindliche Literaturrecherche — festgestelll haben, dass Thr
Forschungsvorhaben nicht schon durchgefiihrt wurde oder aber wiederholens-
wert erscheint, miissen Sie ein Studienprotokoll erstellen. Sie sollten sich mit den
relevanten Konsensusleitlinien fiir die Art von Studie, die Sie planen, vertraut ma-
chen, um sicherzugehen, dass Sie alle Faktoren beriicksichtigt haben (Tab. 11-2).
Generell sollte ein Studienprotokoll iber folgende Aspekte Aufschluss geben:

% Ziel [hrer Studie: eine klare Beschreibung des Problems und Ihres Lésungsan-
salzes

# Begriindung der Relevanz der Studienfrage und ihr Beitrag zum Wissensstand

# Beschreibung von Studienpopulation, Studienumgebung, Intervention oder
Beobachtung

# Einzelheiten zum Studiendesign wie: Methode der Stichprobenziehung, An-
zahl der Studienteilnehmer, interessierende Zielgrofien einschl. potenzieller
Storgrifien (Confounder), Datenerhebungsmethoden einschl. Vortests, Quali-
titssicherung, Erfassung und Verwaltung der Daten, Verarbeitung und Ana-
lyse der Daten

B Budget und Zeitplan (darunter Finanzierungsquellen und simtliche bené-
tigten Ressourcen)
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abelle 13-2: Konsensusleitlinien za Studiendesign und Studienberichterstatiing

- Vancouver-Empfehlungen
* - fintemgtional Committes of -

: http;{}wwmicmje.arg!indlexihtm}.;E___ G
.':_':MEdlCa| Journa| Ednors ICMJE) | |

"‘_'{{gememe Pubhkatfcnsethrk'_:-—::JCOPE h‘rtp.'.fwww ﬁﬂbiitatibhéihits.argIUk;

 Metaanalysen von Beobach -,"-"MOOSE‘. B http: ﬂwwwconsort—st_atement ergf
'tungsstudqen Sl TR _newahtml#moose e
1nter\rentronsstudf'eh_ﬁwit- o CTREND ' ‘:"http waw aiph. org/ch1fcontent/
fnicht'-'randomis.'ie'rtem'Design—_ B ﬁ.|W94f31361 L

.Randomlsuerte kontro]'llefte - :CONSO,RT' - ke - hﬁp wawconsort-statement org o
 Studien S ' : e
Forschungsem:k j, N ' DeMaratiorivon Helsinki - http-rfu\}wv\}wma neuefpeuc'yba’hﬁﬁ-*-"- e

'Studnen zurd1agnost|schen . STARD _: _  .;-; ; -httpﬁwwwmnsort statementarg!
‘ Genauigkeit ‘ Sl e e  stardstatementhtey

| httpiifiww, Ccmsort statement argl

 Systematische Reviews und 7 QUORDM ., -
, B e ewdence html#quomm

“Metaanalysen van randomi- . ..
k sierten, kontrollierten Studlen

# Funktionen und Verantwortlichkeiten aller an der Studie beteiligten Personen
® Ethikkommission, bei der die Zulassung des Studienprojekts beantragt wird
@ Publikationsplan: Verbreitung und Anwendung der Ergebnisse

® Pline fiir Rickmeldungen aus der Bevolkerung,

Studienprotokolle werden einer intensiven Prifung unterzogen. Auf der Grund-
lage dieses Studienprotokolls werden Sie sich um die Finanzierung Ihres Projekts
sowie die Zustimmung der Ethikkommission bemiihen missen. Manche Fachzeit-
schriften unterwerfen Studienprotokolle dem gleichen Peer-Review-Verfahren wie
wissenschaftliche Veréffentlichungen. Die Vorgehensweisen variieren, doch wenn
Thr Protokoll einen solchen Peer Review «iibersieht» und von der betreffenden
Zeitschrift publiziert wird, sind die Herausgeber oftmals auch bereit, den Studien-
bericht mit den Hauptergebnissen der Studie zur Begutachtung anzunehmen,

11.3.3 Durchfiihrung des Forschungsvorhabens
Bas fertige Studienpprotokoll sollte zunéchst einigen fachkundigen Personen gege-

ben und bei Bedarf iberarbeitet werden. Bei grofieren epidemiologischen Studien
vergeht zwischen der Erstellung des Studienprotokolls und dem Beginn des Pro-

B |
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jekts geraume Zeit, wihrend der ein Antrag auf finanzielle Unterstiitzung gestellt,
bearbeitel und genehmigt werden muss. Studentische Projekte sollten so geplant
sein, dass sie schnell durchgefiihrt werden kénnen, da oft nur sehr wenig Zeit zur
Vertiigung steht.

Von Studierenden durchgefiihrie Projekte sollten keinen grofen Aufwand ver-
ursachen, und fiir die Beschaffung der nétigen Mittel sollte der Tutor verantwort-
lich sein. Auch mit der rechtzeitigen Vorlage des Projekts bei der Ethikkommis-
ston sollte der Tutor betraut werden.

Gruppenprojekte setzen eine sinnvolle Arbeitsteilung voraus. Oftmals ist es
sinnvoll, wenn nur ein Mitglied der Gruppe den Kontakt mit dem Tutor iiber-
nimmt. Die Fortschritte des Projekts sollten in regelmifigen Abstinden gemein-
sam iiberpriift werden, und es sollte ausreichend Zeit fiir eine vorherige Pritfung
der Fragebogen und die Durchiiihrung einer Pilotstudie einkalkuliert werden, die
sich mit Fragen der Stichprobenauswahl und der Datenerhebung befasst.

Abschlieflend sollte das Projekt dem ganzen Kurs in Form eines (zuvor mog-
lichst geprobten) miindlichen Vortrags vorgestellt werden. Méglich ist auch die
Erginzung durch einen schriftlichen Bericht, der an Interessierte verteilt werden
kann. Ein solcher Bericht kann zu Lehrzwecken oder als Grundlage fiir weitere
Studien verwendel werden.

11.3.4 Datenanalyse

Fiir die statistische Auswertung epidemiologischer Daten steht eine breite Palette
an Softwareangeboten zur Verfiigung, die von Tabellenkalkulationsprogrammen
fiir begrenzte Analysen iiber Software fur spezifische Analysen bis hin zu «All-
zwecks-Software reichen, mil denen nahezu alle statistischen. Analysen durchge-
fithrt werden kénnen, die in der epidemiologischen Forschung anfallen. Ein ent-
sprechender Katalog mit epidemiologischen Quellen, der kostenlos oder gegen
eine geringe Gebithr erhaltlich ist, warde vom Informationsdienstleiter Epidemio-
logy Monitor ersiellt (http://www.epimonitor.net). Rothman’s Episheet, ein Excel-
Datenblatt mit verschiedenen Statistikfunktionen, kann unter http://members.
aol.com/krothman/modepihtmheruntergeladen  werden. Public-Domain-Pro-
gramme wie OpenEpi oder das Epi Info'™ der Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) werden kostenlos weitergegeben; kommerzielle Programme
kosten zuweilen bis zu mehrere tausend US-Dollar. Wenn es um die Wah! der
geeigneten Software geht, sollien Sie vorher moglicherweise testen, wie die Ein-
gabe der Daten erfolgt und wie das jeweilige Programm mit fehlenden Variablen
umgeht, welche Maglichkeiten zur Aktualisierung und Zusammenfassung ver-
schiedener Datenmengen bestchen, welche Art von Analysen es durchfithren
kann und ob es tiber irgendwelche Berichterstellungsmerkmale oder Optionen
zur Erstellung von Graphiken und Karten verfiigt.




1135 Veréffentlichung der Studienergebnisse

Schon wihrend der Planungsphase sollien Sie daritber nachdenken, wo Sie Thre
Arbeit zur Publikation einreichen méchten. Der beste Weg, Probleme beziglich
der Autorenschaft zu losen, ist sie von vornherein zu vermeiden. Das bedeutel, Sie
sollten in Threr Forschungsgruppe frithzeitig festlegen, wer als Autor in Betracht
kommt - und in welchem Umfang jeder einzelne zur Verdffentlichung beitrigt.

Die Leitlinien fiir die Einreichung von Beitrigen bei Fachzeitschriften enthal-
ten hiufig sehr niitzliche Richtlinien fiir den Aufbau eines solchen Beitrags und
die Berichterstellung, die sich im Nachhinein vielfach nur schwer umsetzen las-
sen. Daher sollten Sie sich unbedingt mit den relevanten Konsensusleitlinien
(s. Tab. 11-2) fiir die Art von Studie, die Sie durchfihren wollen, vertraut machen
und dafiir sorgen, dass Ihr Studienprotokoll all diese Aspekte beriicksichtigt. Wo-
méglich verlangen Ihire Sponsoren die Publikation in einer Open-Access-Zeil-
schrift, und eine experimentelle Studie missen Sie unter Umstédnden in einem
anerkannten Studienregister registrieren lassen, um die Mindestanforderungen
fiir eine Publikation in anerkannten Fachzeitschriften zu erfillen.

11.3.6 Weiterfiihrende Literatur

Im Bereich Epidemiologie besteht wahrtlich kein Mangel an Lesestoff. Tabelle 11-3
enthilt eine Liste der relevanten Fachzeitschriften mit Peer-Review-Verfahren.
Ein Grofiteil der epidemiologischen Forschung wird in allgemeinmedizinischen
Fachzeitschriften publiziert, und einige dieser Journale machen solche For-
schungsarbeiten auch kostenlos im Internet zugénglich, wenn die Ergebnisse fir
Entwicklungslinder relevant sind. Der gesamte Inhalt von Open-Access-Jour-
nalen steht den Lesern gebithrenfrei zur Verfiigung, und die WHO unterhalt eine
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Kooperation - die so genannte HINARI-Initiative {s, Kasten 11-2) - mit groflen
Verlagen, damit Institutionen in den Entwicklungslindern kostenlos oder gegen
geringe Gebiithren auf die Inhalte der Fachzeitschriften dieser Verlage zugreifen
kénnen.

Im Folgenden geben wir Empfehlungen zu Lehrbiichern fiir Fortgeschrittene.
Auch nichtstaatliche, zwischenstaatliche sowie staatliche QOrganisationen verdf-
fentlichen eine Flut von niitzlichen epidemiologischen Informationen, und auch
diese Quellen sollten als Hintergrundlektiire zu einem bestimmten Thema syste-
matisch zu Rate gezogen werden.

Takelle 11-3: Beispiele fiir Fachzeitschriften mit Peer-Review-Verfahren, in denen

cpidemiologische Forschungsarbeiten verdflentlicht werden

American Journal of Epidemiology
American-Journal of Public Heatth

Annals of Epidemiclogy

Bulletin of the World Health Qrganization

Caderntos de Satide Pdblica -

- Emerging Infectious Diseases :

. Enwronmental Health Perspectwes

| Enwronmental Research
'Epldem'.alngla 3 prevemmne
Epldemlafoglcal Rewews
-Epldemlo!ogy

. Eumpean Journal of Ep|dem|ology
-International Journai of Eprdemlology
-'Journal of Chmcal Ep|dem|ology :

JoumaJ of Epldemlology and Commumty
Health . : .

_"Puh _-Lrbrary of SCienCE Medlcme

Rewsta de Salide Publlca
: Rewsta Panamencan de Salud Publlca

: Revuad ep|dem|olog|e etde sante
_ :publlque ' :

_ The Brntlsh Medacal Joumal
‘ The Lancet \
‘Weekly Epldemlofoglcal Record -

. 'nttp waw zadlg ltleprevf

. htip flmedlcme pfesjoumals org

‘ http AW, fsp usp brtrspf

_ Ih'ttp:'_ﬂww;who.ihtlwerle_nl,’ﬁ_': S

http:/faje.oxfordjournals.org/ 7
http:/fww. ajph.org/
http:/fvwvv.annalsofepidemiology.org/
httpy/Awww.awho,intbulletin/en/
http:/fwaww.ensp.fiocruz brfcsp/

http:thWWCdc.govfncidodell_jg? -

" http: Hepirev. oxford]ournals org/

htfp.llwww.epudem.coml '

- http:/fwwew.springerlink.com/fink.asp?id = 102883

* http;‘f;nurnaiselsewerhealﬂw camlpenodlcalsljce

http:/fjech. bmﬂournais com/ o

" -http:/irevista.paho.org/

http:/fbmj.bmjjournals.com/

htip:ffiwww.thelancet.com/
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Tabeile 11-4: Vorschlﬁge fir die weitere Lektire im Fach Epidemiologie

Baker D, KjellstromT Calderon R. Pastides H, eds. £nvironmental epidemiology. DocumentWI—IOI‘SDE.’OEHIQQ 7 i
“Geneva, World Health Organization, 1999 (Bestellbar bei: SMI Books, Stevenage United ngdom : .
webmaster@earthprmt comy -

:—Bradford Hill A. Prmcrples of Medlical Statistics, 12 ed. Lubrecht &‘Cramer: Ltd; 1991.

* Ch'ec.koway H, Pearce N, Crawford-Brown D. Research methods in occupational epidemielogy. New York, Oxford
UmverSIty Press, 1989, ‘

Coggon D, Rese G, Barker DJP. Eprdemro!ogy for.the ummrfared London BMJ PUbIISI‘III‘Ig Group, 1997.

* Detels R, McKwen ), Beaglehole R, Tanaka H. Oxford Textbook of Pubhc HeaIth 4 ed. New York Oxford
* University Press, 2002. (ISBN: 0-192 630 415) RS

 Friss RH, Sellers TA. Epidemiology for public heafth prachﬁé. EMaryIand, Aspen, 1996,
Gordls, Leon. Epidemiolagy, 2™ ed. Philadelphia, Saunders, 2000
HaIperinW Baker EL Jr., Monson'RR. Public health surverﬁance New York, Van Nostrand Relnhold 1992, .
Kahn HA. Statistical methods in epidemiology. New York, Oxford University Press, 1989. N
:: Kleinbaum DG, Barker N,- Sullivan KM. ActivEpi Compantion Textbook, Springer, :200_5. {ISBN: 0 387.955.747) -
- Lilienfeld DE, Stolley PD. Foundaﬁ'ons-of epidemiotogy, 3 ed. New York, Oxford Uhiversity Press, 1994,

“:MacMahon B, Trichopolous . Epfdemmlogy Prmc;pfes& Methods, 2™ ed. Boston, thtle Brown 1996
{ISBN 0316 542 229) :

- MacMahon B. Epidemiology: prmcrp!es and merhods 2 ed, Hagerstown, Llppmcott-Raven 1997.
'_ Mausner J5, Kramers Mausner & Bahn Epidemiology: an introductory text. Philadelphia, W.B. Saunders 1985
-Meinert, CL. Clinical trials: design, conduct, and amalysis- New York, Oxford University Press, 1986..

‘Morton RF, Hebel JR; McCarter RJ. A study gu;de to: epidemmlogy and biostatistics. Jones and Bartlett. Publishers;
K 2004 {ISBN::0 763. 728 756} .

3 _Norell SE. A short course irf epfdem.lofogy NewYork Raven Press, 1992, ¢ISBN 0O— 881678422} :

'Paarce N. A short introduction to epidemiology. Occasional Report Series 2. Wellington, Centre for PUIDIIC Health
“‘Research. (ISBN: 0 473:095 602) ‘ :

Ef:Petutt: Diana B. Meta: -analysis; decision analy5|s &cost-eﬁectlveness analysis: methcds forquantltatlve
. synthesis, 2" ed. Oxford Unwers:ty Press, 2000. {15BN: 0 195133 641)

'_:Rothman KJ; Greenfand S Modem Ep.'dem:o!ogy I_ippmcottWﬂIlams & Wilkins, 1998 (ISBN 0 316 757 802)

‘;EBrown,‘IBBS j.ji S T o
Szklo M, Nieto FJ. Ep:demrofogy beyond the basrcs Gmthersburg Aspen, 2000 (ISBN 0 834 206 188)

Wasserthe:I SmoIIer S. B|ostat|st1c5 and Ep|dem|oIogy, A aner for Health and Ilomed|cal Professmnals Sprmger
.?:2004 (ISBN 0387 402 926) : : :




11 Die ersten Schritte in der epidemiologischen Praxis

11.3.7 Weiterbildungsprogramme

Examinierten Interessenten stehen zahlreiche Weiterbildungskurse in Epidemio-
logie zur Verfiiggung (ndtzliche Links s. Tab. 11-5}. Kurze Sommerkurse wie der von
der Public Health Agency of Canada angebotene dreiwdchige Kursus Epidemiology
in Action sind in Nordamerika sehr verbreitet. Einen dhnlichen Stellenwert hat in
Europa das European Programme for Intervention Epidemiology Training (EPIET;
europiisches Programm fir die Ausbildung von Epidemiologen fiir die praktische
Arbeit vor Ort), und das Network of Training Programs in Epidemiology and Public
Health Interventions (TEPHINET) bietet Kurse in 32 Liandern an. Dariiber hinaus
bieten Universititen auf der ganzen Welt Kurse in Epidemiologie fiir Studierende
im Hauptstudium an, gewohnlich als ‘Ieil des Public-Health-Master-Programms.
Der Epidemiology Supercourse ist eine fiir die Offentlichkeit kostenlos zugingliche
virtuelle Bibliothek von Vortrigen und Vorlesungen im Bereich Epidemiologie mit
Beitrdgen aus 151 Lindern und Ubersetzungen in acht Sprachen.

Tabelle 11-5: Nitzliche Links zu epidemiologischer Software und Kursen in Epidemiologie

Jahrliches Sommerprogramm in Epldemlologle und
Blostatlsnk an. der WeGill Umversny N

fﬁp:l]y&ww.bnixidnﬁéalth.com['ii_
hitpistitpagesorgf oo
- ht_t:p:llwww;bibep];ofgf

: E?http !lwww cdc guvapnnfal




 htpiinnie umi sefphmeddepidenifothilining/index.ht
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Diese Studie ergab, dass Aspirin sehr gut vor nichttddlichen Myokard-
infarkten schitzt. Wiirden Sie Aspirin zur Privention der koronaren
Herzkrankheit chne zu z6gern verschreiben?

" Der folgende Text ist ein Auszug a'us:eine'r:Verijfféﬁ.thchuﬁg zur Asthma"; :
mortalitit in Neuseel.md die in The Lancet erschien {Wilson: ]D Suther-

. land DC, Thomas AC. Has the change to beta-agonists combined- w1th5 '.
‘-::ordl theophyllme 1ncreased cases of fatal’ asthma? Lancef 1981 L 123_% :

e -"Socwry, Allgeme1nmed121nern sowie den Intensw—:

| dingten Todesfille fesigestellt. Untersuchit wurden 22 Todesfalle. Die

MEthoden o ‘ _ - |
, Dle genauen Angaben e den asthmabedmg’fe ‘

" Lund die jeweiligen Verabreichungsmusters beschrieben. ‘Statistischie |
© |- Angaben zu asthimabedingten Todesfillen in Neuseeland in den ]ahrcn -
¢ 111974 bis 1978 wurden  vom: neuseelindischen Gesundheitsministe- 1

| titm zur: Verfugung gestellt. In acht an den staatlichen Gerichtsmedi- |

Zusammenfassung N
In Auckland wurde wihrend der letzten beiden Jahre unter jungen
Menschen eine sichtbare Zunahme der durch akutes Asthma be-

Verordnungsgewohnheiten in der Asthmatherapie haben:sich in |-
Neuseeland verandert, wobei man einen deutlichen Anstieg bei den’|
“oralen Theophyllinpraparaten verzeichnen kanm, und hier vorallem |
bei den Retardpriparaten, die bei vielen Patienten die inhalativen |-
Steroide und Cromeglycinsiure ersetzt haben. Es besteht der Vk_e_r;_ .
dacht, dass sich die Toxizititen von Theophy]lm"und 1ﬁhalat1vén B |
Sympathomlmeuka in hohen Doswrungen addleren und Zum Her
snilstand fuh ren. : -

Gdesf‘allen wurden i;_}
d Wachstatlm‘lenl
“des Aucklund Hospital eingeholl. Ferner: nahm" anKontakt zu'd
Arzten und Angehorigen der-Patienten auf, die die Todebumstan

zmef ubermesenen Fillen war eine Obduktlon durchgefiihirt worden

Wurden Sle uiter- Berucksu,htlgung der verwendeten Methoden - der
‘hmschatzung zustlmmen, dass eine t0x1sche Wechselmrkung zw1schen
denb it




“nicht ableil
“Rauchet-as




Antworten auf die Lernfragen

1.5 Als erstes muss die geographische Verteilung der Population beriicksiéhtigt wer-
den Das gehaufte Auﬂreten Von,Fallen in einem Geblet istnur dann von Bedeu—

mcht auftrat; ebenso intensiv durchgetuhrt Wurde wie im KrankhEIthebLet i
rend des Ausbrucha der Minamata- Krankheit wurde ini der; gesamiten Region‘ini- -
tensiv tiach Krankheitsfillen gesucht und festgestellt, dass in mehreren 'd1cht: SR
besiedelten Regionen keine Falle aufgetreten waren. T

Die Zahl der gemeldeten Fille von rheumatischem Fieber ist in Dianemark seit
3Begmn des 20 ]ahrhunderts siark zuruckgegangem Ob es smh dabel win einen: .

1.7 Bei Minnern, die nicht rauchen und keinen Asbeststiuben ausgesetzt sind, ist die
Lungenkrebsrate am niedrigsten. Die zweitniedrigste Rate findet sich. unter Man- :
), die Asbeststiuben ausgesetzt sind, aber nicht rauchen. Am hchsten: :







Antworten auf die Lernfragen

2.7 Beide Raten und selbst die Anzahl der krebsbedingten Todesfille eignen sich. Es
hingt alles davon ab, wie diese Informationen interpretiert werden. Die Anzahl
der Todesfille gibt Auskunft datiiber, in welchem Teil des Landes die meisten be-
handlungsbedtrftigen Krebsfille auftreten. Die rohe Sterberate sagt aus, wo sich
pro Kopf die meisten krebsbedingten Todesfille ereignen; aber eine hohe rohe
Rate kann auch lediglich ein Zeichen dafiir sein, dass in dieser Region viele dltere
Menschen leben. Die altersstandardisierten Raten hingegen geben Aufschluss da- _

riber, wo das Krebsrisiko am hochsten ist, und dies wire der erste Schntt bei der:

: Planung yon epldemlologlschen Studien, in denen es um- dle Iden’uff Zierung

- -me1dbarer R131k0faktoren geht

28 Der Unterschled sp1e§,elt die Tatsache wider, dass die- durchschmtthche Lebense
wartung in der: Repubhk Céte d’Ivoire niedrig und die Anzahl der Person

den hoheren Altersgruppen gering ist (das Krebsrlslko steigt-mit. zanchinenden
Alter). -

2.9 Ohne altersstandardisierte Raten lassen sich die beiden Linder nicht vergleichen,
Die hoheren rohen Sterberaten in Japan kénnten darauf zuriickzufithren sein,
dass Japaner weltweit die hochste Lebenswartung haben und in Japan deutlich
mehr iltere Menschen leben als in der Republik Cote d'Tvoire,d. h beide Lan

_haben Bevélkerungen mit vollkommen unterechledhchen.Altersv teilu en

. " ‘Tatsichlich liegt die altersstandardisierte Krebsrate in

o ‘.-Personen, in der: Republik Cote d'Ivoire dagegen bei 160,21
siche oben), -Durch A]tersstandardmerung mmmt che

o Ivmre Zu, dle der ]apaner nlmmt ab. .







Antworten anf die .ernfragen

3.5 Das relative Risiko (RR) findet in prospektiven Studien (z. B. Kohortenstudien)
Anwendung, wihrend Odds Ratios (OR) in (retrospektiven) Fali-Kontroll-Stu-
dien berechnet werden. In einer Fall-Kontroll-Studie unterscheidet man zwischen
denjenigeti, bei denen die Krankheit vorhegt, und denjenigen, die diese Krankhelt_
- picht haben (emschheﬂhch der Expﬂnxerten vnd Nicht- Expomerten

denz der Nlcht— xpomerten (Auftretenswahrsche1n11chke1t emer Krankhelt 1r1'. N
den exponierten und in den nicht-exponierten Gruppen).

3.6 Im Fall von seltenen Erkrankungen (z.B. den meisten Krebserkmnkungen) sind

. - ‘r_.:,7Geb‘qﬂsreihenfo_!gef' g

Fine: Moghchkelt Confoundmg?‘ Y ""'meld:‘ n,{hes,_tehtdarm, nach dem . .
Mutter 0 sfratlﬂzmren : ' ST







Antworten auf die Lernfragen

4.6 Fiir diesen Fall gilt: b, = Mittelwerty;,., — Mlttelwertrmm'— 5, O kg, nach Ad]ustle-
-rung fir die andemn unahhang;gen Variablen des’ Madel i

4.7 In dlesem Fallgxbtb 0 5 dle Regresmonsstagung fie .den Zusammenhang Zwi







Antwoerten auf die Lernfragen

5.6 Am wichtigsten ist der Nachweis einer zeitlichen Beziehung, Haben die Patienten
das O vor oder nach ihrer Erkrankung zu sich genommen? Auch die frithere Evi-
denz iiber die potenziell toxischen Wirkungen dieser Substanz ist entscheidend.
Wenn keine Informationen fiber die i Ol enthaltene und mit der Erkrankung
assoziierte Chemikalie vorliegen, ist es unméglich, die Plausibilitat oder die Kon-
sistenz zu bewerten. Als nichstes miissen daher auf der Grundlage der Informa-
tionen iiber den Verzehr des Ols die Stirke der Assoziation und die Dosis-Reak-
tions-Beziechung in der Studie untersucht werden. Da der identifizierung der

\wahrschemhchen Ursache oberste Prioritit zukommt, sollte man am besten-eine -
Fall Kontroll-Studie durchfuhren, das Ol einer chemischen Anafyse unterzichen =
und Stichproben hittels biologischem Moiiitoring untersuchen. Eine Intervention - =
ist angezeigt, wenn eine zeitliche Bezichung eindeutig nachgewiesen wurde und *
cine starke Assoziation vorzuliegen scheint, vor allem, wenn keine andere wahr-
scheinliche Ursache vorliegt.

5.7 Eine Zeitreihenanalyse ist bei akuten Bffekten akzeptabel, die innerhalb von Stun-
den oder Tagen nach der Exposition auftreten. Dabei fungiert die exponierte
Gruppe als ihre eigene Kontrollgruppe. An heiflen Tagen gilt die Population als
exponiert, und an kithleren Tagen dient dieselbe Population als Kontrolte. Bei -
Verwendung von Tageswerten geht man davon aus, dass sich Grofie oder Art der 0
_ Populahon im_Studienzeitraum - picht verandern sodass kaum Caﬂfnundmg .
‘Effekte auftreten sollten '

Hen. Studlen dleselbe Expomtmn und dieselben’ gesundhelthchen‘Zléigroﬁen un
~ tersuchen; des Weiteren sollien auch die Ausgangscharakteristika der in den-ein=
B zelnen Studien untersuchten Populationen (Alter, Geschlecht etc.) gleich sein.

.9 Das R : 'ko tur 1schamlsche Herzerkrankungen ist in der medngeren FVC QumuI :




Kapltel 6

6 1 Dle v1er Stufen le -"P'ravenhon smd Prlmordlal Prlmar» __Se undar— und ertids-

einen’ Heumfarkt oder e'inen”Schlaganfall erhtten haben, in .dle Hm:hrl ﬂco Pr
. ventionsstrategie embezogen werden, fallen Hochrlslkmtrategm und Sekundar~
: "‘prav»entlon e1genthch zusanimen.. Zur "lertigrprivention gehort die Rehabilitation
-van Patienten, die an den Langzeltwnkungen oder Langzes,tfolgen emeq Schlag
anfalls lelden ' : o ,_ L

5.2 Diese Frage Iasst s1ch mcht allgemem beantworten ]edes potenzwlle Praventlo 1
- _programm muss jm Jeweﬂlgen Kontext bewertet werden: Jedes: Programmmu
eine ausgeWogene Mischung aus bevilkerungshezogenen: und Hochrlsikbma

‘ ‘nahmen umfassen und sich- auf verschiedene Faktoren stutzen Zii diesen Fa
turen gehoren Z. B der Dlabetes und’ Ad1p051tasschweregrad die Hauptrmkofa

wukeame Behandlung verfugbar sem und im Normalfal '
- ‘hohe Pravalen.»: auﬁvelsen L : '
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Kapitel 7

7.1 Der Anteil der infektionsbedingten Todesfille an der Gesamtmortalitit ist in Bra-
silien seit 1950 rlicklaufig, chronische Krankheiten haben dagegen an Bedeutung
gewonnen Eme moghche Erklarung 19t der demographische Wandel let einer

ist < angesmhts der fruhzeltlgeh'Verbesserungen der wahrschemhch w1cht1gste;
Faktor Zum anderen konnten msbeqondere se:t den 19’50er Iahren best'mrnt

7.2 Die wochentlich (oder taglich) von Krankenhdusern und Arzten im Distrikt fest- .
gestellten Fille von Masern sollten erfasst werden. Ferner sollten ein «normalers -
_ Hlntergrundwert (etwa hochstem. zwei Fille pro, Woche) some ein: Schwellenw 1
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Kapitel 8

8.1 Streng genommen scheint der Begriff «klinische Epidemiologie» deshalb ein Wi-
derspruch in sich zu sein, weit die Epidemiologie mit Populationen arbeitet, wih-
rend die klinische Medizin mit individuellen Patienten befasst ist. Dennoch ist
der Begriff angemessen, weil die klinische Epidemiologie Patientenpopulationen
untersircht.

8.2 Der Nachtell dleber Definition besteht darin, dass die Verwendung eines wilikiir-
e hchen Schwellenwertes zur Unterscheidung von Normalitit und Abnormitit bis-
;logmch nicht zu rechitfertigen ist. Bei vielen Krankheiten steigt das. Risiko mit zu- _
" nehmenden Risikofaktoren an, und ein grofler Teil der Krankheitslast entfillt auf R
Menschen, deren Werte im Normalbereich llegen I

8.3 Die Sensitivitdt des neuen Tests betréigt: 8/10 x 100 = 80%; seine Spezifitit be-
irigt: 9000/10 000 x 100 = 90%. Der neue Test scheint gut zu sein; die Entschei-
dung iiber seinen Einsatz in der Allgemeinbevélkerung setzt Informationen tiber
seinen positiven pradiktiven Wert voraus, der in diesem Fall bei 8/ 1008 = 0,008
liegt. Gemessen an der niedrigen Privalenz der Krankheit ist dieser Wert sehr ge-
rmg Daher ist die allgerneine Anwendung dleses Tests mcht Fave empfehlen S

o -Lenz des vo Winischen Krankhextsstadmms in der Ser eenmgpop lat
'Rlslko der Populatlon fir diese Krankheit niedrig, sind’ die positiven Testetgeb—-.
nisse'in der Mehrzaht falsch. Der Vorhersagewert ist also auch von der Senmtmtat,_ ol

T und bpenﬁtat des Tests abhingig,

e 855‘_:fRandom151erte kontrollierte Studien haben den Vorteil, dass sie dle Bexeuhnung;,
'_fclgender Parameter r:rmoghchen ey

mbcr»needed to-treat (NNT) d.h. die Anzahl der Personen, d1e behan—f
rd{en‘ musser_; am wihrend eines bestimmten Zeitraums ein Ereignis zu




5 Auf der Grundlage dleser S::E: :
:medngdom rtem _ Aspmn
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Kapitel 9

9.1 (a) Kinder, da die: erkungen bel 1hnen bere1ts be1 medngeren Blutsplegeln zum
Tragen kommen. - . RN S

—(b} Andenmgen der neumko i

. Blutspiegeln emlreten .

9.2 (a) Zu einer Zunahme des relativen Lungenkrebsnslkos
{b) Weil man weif3, dass das Risiko fiir eine asbestinduzierte Krankheit durch dle

Gesamtmenge {(Dosis) der eingeatmeten Asbestpartikel oder fasern (Konzent

ratfon x Exp051t10nsdauer) determiniert wn-d S v

sundheltsdlenst erértern und verdachtlge Industrlebetrlebe aufsuchen ' _' :
prifende Hypothese aufzustellen. Anschliefiend sollte eine Fall- Kontroll- Studle 3
zum Auftreten von Lungenkrebserkrankungen in der Stadt durchgefiihrt werden:
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Kapitel 10

104 1

k{}nsums bm Km;ierﬂ etfu]l e

B Investitionem Resmumen, um s;ci‘t d&r zngruﬁtﬁe hegenden {}etermmanten
des Tabakkonsums bet Kindern {(z. B. Deprivation, Armut und Entfremdung) -
annehmen zu kénnen.

| M Bereitstellung von Kapazititen: um gewdhrleisten zu konnen, dass fif die. Um"f
setzung der Programme genug geschultes Personal und aus;*e}chazzde f‘ namiell'
Ressourcen verfligbarsind, 70 caEn

® Regulierung und Gesetzgebung: Kinder soliten vor Werbe® und Pmmémm
mafinahmen fiir alle Tabakprodulte geschizt werden.

® Bildung von Allianzen: Regierungen und &1y;}gesgllsch;;f§z§§zlsm,ﬂ.tén. ilire K.
vereinen, um die erforderlichen \%af&nahmen‘- umzusétzé

' ‘Idenuilzmmng der Ursachen

.‘ | Wie lassen sich Stiirze vermeiden?

G o Mmmtormgmaiinahmcn und Messang von Fortschritten (z. B. Indikatoren)
m erksamkest der Interventionen

che Behandiungsmoghchkmﬁen sind verfugbar?
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‘Implemenherung von Intervent nen' : e :
] Sollten neue Behandlungsmoghchkenen erarbeltet und getestet WErdeu? -

' ,‘-Evaluatlon L : P P D
@ Hat sich che Qturzhduﬁgkelt nach Emfuhrung der neuen Maf&nahmen vera
“dert? . ' — ' :

10.3 Bei der Erarbeltung natlonaler Strateglen smd folgende Parameter 2 beruckslcl
‘ tlgen . . ‘

S Krankhatslast Nehrnen n1chtubertragbare Krankhf:lten hmsmhthch Mort |
- titand Morbiditit einen vmrzmglgen Stellenwert ¢in? Wie zuv erlasug smd d]E.
‘nationalen Daten? Welches smd die mchtubertragbaren Krankheltﬁn nut d
: hochsten Prioritd? ' :

" UrsachEn Lu.gt lokale Ewdenz {iber die kausale Bedeutung hauﬁger Rmko-:
‘faktoren vor? Wird solc‘ne Ewdenz benongt? '

‘- erksamkelt Llegt lokale Evldenz iber die erksamkelt und Kosteneffe, _
: vitat der Standardmterventmnen bei mchtubertragbaren Krankheiten sowo_
- auf Bevolkerungs als auL,h md1v1dueller Ebene vm’? R SR

L ;'Efﬁzienz Stellt eme bestlmmte Strateglt. bEI einér. n1chtubertragbaren I\ran'
: ‘_".helt d1e bestmoghche Verwendung der vorhandenen Ressourcen dar‘f‘ :

: fl}-Implementwrung Welche Pnontaten bestehen bei der Umsetzung vfm StrA
o teglen in Bezug auf BevalkerungSgruppen und Elnzelpermnen? N

| Mnmtor[ng und Messung Yon Eortschrltten Wurde ein Momtormg--
: .Evaluatmnsplan efs tellt? Welche Prlontaten wurden fur dle Evaluatlon fes.tg
,legt? AR . . . . R .
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 schwierig, Dje Planungsmerkmale der Studie haben die Wahrscheinlichkeit einer )
~ hohien Erfalgsrate erhdht, Aus diesem Grund bedinrfen die nitzlichen. erkungen' '
- von Asplrm noch der Bestatlgung durch andere Stuchen Nutven'u - Risikes

11.2

'der Arzte fith rte dazu dass die Studle eine germgere statlstlsche P0wér aulees als

: I’ersonen vorgelegt, d1e an’ Asthma verstarben zZu mcht .verstorbenen Asthmati-

- Antworien auf die Lernfragen

Kapitel 11

Hierbei handelt €s sich um eine gut geplante und gut durchgefiihrte randomi-. -
SIerte, kontreﬂmrte Studle uber d1e Anwendung von Aspmn im Rahrnen der Pri-

urspriinglich geplant. Da sich die Stndienpopulation anf Arzte beschrinkte, die
die Anweisungen sehr wahrscheinlich befolgten und keine Nebenwirkungen
zeigten, ist die Ubertragung der Studienergebnisse auf andere Populatlonen

Anstieg der Aethmamortahtat Der Schlussfulgerung, dass dle Wechselmrkungen -
zwischen den beiden Medikamenten zu einem erhohten Mortalititsrisiko fihren,
kann nicht ohne weiteres zugestimmt werden. Es wurden nur Informationen zu
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-, Messung der Krankheitshaufigkeit
40-47

-, Nutzung verfiighbarer Informationen
48 -50

-, soziodkonomischer Status und 133f,
147 £, 151

Krankheitserreger

—, Definition 190

-, Eigenschaften 190

Krankheitslast 23, 301, 62-64, 196, 241,
254, 262

-, Bewertung 256

—, chronische Krankheiten 157f.

—, DALYs [82,248f

—, Infektionskrankheiten 186

-, iibertragbare Krankheiten 181

-, umweltbedingte 220f, 235

Krebserkrankungen

—, Brustkrebs 176, 261

-, Mortalitatsralen 30, 52, 68, 133, 156,
158,176, 181

-, radioaktiver Fallout und &4

-, Zervixkarzinom 44, 168 - 170, 174

Kreisdiagramme 105

Kreislauferkrankungen siehe kardio-
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kritische Lelktiire von Studienberichten
268-271

-, Beobachtungsstudien 2691

-, experimentelle Studien 269

-, weiterfithrende Literatur 2771,

kritischer Bereich 116

L

Laboratorien, Messungsbias durch 92f

lairminduzicrter Hérverlust 146, 170, 173,
227,233




Lebenserwartung 55-57

-, behinderungsfreie (DFLE, disability-free
life expectancy) 63

-, gesunde (HALE, healthy life expectarncy)
62

Lebensgewohnhetten, ungesunde 136, 160,
163

Lebensqualitat 210

-, Populationsmafie der 621,

Lebensquantitit 210

Leitlinien

-, Erstellung und Anwendung 2121

-, Implementierung 213

-, Ziel klinischer 213

Length-/Length-Time-Bias 174

Lelalitat 46, 47

Liniendiagramme 108f.

logarithmische Normalverteilung 230

Londoner Smog-Epidemie 226, 242

Longitudinalstudien 79, 82
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gung durch 1791

Luftqualitét, Richtlinien far 240

Luftverschmutzung 133, 149, 163, 192,
2201, 224, 235, 240, 249

-, Londoner Smog-Epidemie 226, 242

-, Lungenkrebs und 30, 66

-, Mortalitat 77, 145, 235

-, Privention und Vermeidung 163, 266
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—, Luftverschmutzung und 66

-, Primordialprivention 161f.

-, Rauchen und 19, 291, 94, 133, 138, 140,
145, 148, 159
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Asbestexposilion 291, 137, 158, 154

M

Mammographie 261

Masernepidemie 26, 180, 192, 194
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124
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MDGs {Millennium Development Goals)
siehe Millennium-Entwicklungsziele

Median 110, 129

Meldepflicht fiir Krankheiten 1951

Messungsbias 91f.

Metaanalysc 1281, 143-145, 151,212,273

Methylquecksilbervergiftung 27, 172, 223 ¢,
228

Millennium-Entwicklungsziele 54, 1991,
261

Minamata-Kranlcheit 27,172

Mittelwert 97, 104, 109-112, 152

-, Population 113

-, Stichprobe 112f.

Modalwert 110

Modellbildung, statistische 95, 97

maolekulare Epidemiclogie 24

MONICAmejekt der WHO 166

Monitoring

-, biologisches 228f.

-, der Wirksamkeit von Interventionen
254, 25711,

-, gesundheitlicher Interventionen 98

-, Umwelt 235

Morbiditat 58, 539f., 174, 256

-, Beobachtungsstudien 711,

-, perinatale  180-182

-, tbertragbare Krankheiten 182

-, Wandel von Morbiditatsmustern
1581,

Morbidititsraten, direkte und indirekte
Standardisierung 58

Morlalitdil 481, 62, 67, 43, 85, 256

—, Einkommen und 148

-, Risiko fiir 46, 58, 158

—, Rolle der Priavenlion 156f, 170, 175 1.

-, lrends 59, 157

-, Wandel von Mortalititsmustern 158f.

—, WHO-Mortalititsdatenbank 491,
239

Mortalititsraten 51 - 59

—, altersstandardisierte 57 59, 74, 159

—, alters- und geschlechtsspezifische 51

—, direkt standardisierte 59
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N
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Normalverteilung 1091, 116, 122

-, logarithmische 230
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Odds Ratio (OR) 30, 80— 82, 114,
124-126, 144

-, Definition 80

dkelogische Studien 75-77, 149f.
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-, Vor- und Nachteile 36
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P
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Parasitosen 184, 186,220
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koeftizient (¥) 121
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Persanlichkeitsrechte 100

Perzentile 204,230

Pestizide 81, 88, 149, 196, 228, 239, 266,
272

Phenylketonurie, Screening auf 173

Planungszyklus 254 f.

Plausibilitit kausaler Zusammenhinge
131,138, 1411, 150

Pocken 25f.

-, epidemiologische Merkmale 26

Point-source-Epidemie 184

Poliomiyelitis 61, 88, 171, 186, 190, 195

Population(en) 15, 21 {f,, 37

-, Risikopopulation 40L
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661t

Populationsdosis (dose commitment) 230£

Populationsmafie

- DALY 63f, 182, 248, 260

-, DFLE 63

-, HALE 62
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-, YPLL 62

Populationsstrategien der Prisvention 168,

-, vs. individuelle Hochrisikostrategien
169

Populationsstudien 72, 881,

—, Limitationen 88

—, Stanford-Five-City-Projekt 89

potenziell verlorene Lebensjahre (YPLL,
years of potential life lost) 62

Power, statistische 90,117f, 1271

pradiktiver Wert

-, diagnostische Untersuchungen 174f,

-, negativer 112, 174f.

-, positiver 112, 174f.

-, Screeningtests 112, 174£,

pradisponierende Faktoren 136

Pravalenz 41-44,46f1,61,77f,79, 92,
127, 1451, 162, 1651, 173, 196, 208
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-, Berechnung 42

-, Einflussfaktoren 43

-, Unterschiede zur Inzidenz 41

Privalenzrate 42, 46
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-, Punktpravalenzrale 42
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Privalenzstudien siehe Querschnitt-
sludien

Pravention 155-178
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2221

—, individuelle Hochrisikostrategien 167f,,
165

—, klinische Praxis 169,214-216

-, Kosten 223
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-, Stufenprogramm 161f,, 255

-, vorsorgende 150, 161

Primirpravention 136, 162, 164 - 168
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169

—, Populationsstrategien 1681

-, Yor- und Nachteile von Strategien der
168

-, Ziele 162
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Primordialprivention 161 - 163

-, Bedeutung 163

—, Ziele 162
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prospektive Studien 87
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beeintrachtigende 22,220

Public Health 17, 22, 24, 255

Public Health Impact 256
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p-Wert 117

0
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63
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Querschnittstudien 72, 771f., 86, 1481, 268

-, Einsatzbereiche 86, 92

-, iber Risikofaktoren fiir chronische
Krankheiten 78

-, Vor- und Nachteile 86, 92

R

Randomisierung 87, 89, 95, 269

Rapid Assessment (RA) 257

Rauchen

-, als Confounder 94f,

-, Beobachtungsstudien 30, 32, 39

-, Entwéhnung 148, 167, 2141,

—, Framework Convention on Tobacco
Contrel (FCTCY 163,253

-, Lungenkrebs und 19, 291, 94, 133,
1371, 140, 145, 148, 159

-, Myokardinfarkt und 145,251, 139

-, orale Spaltbildungen und 1431

—, Passivrauchen 68, 167

-, Privention 253, 263

-, Schlaganfall und 45, 65£., 83, 139

-, Wechselwirkungen mit Asbestexposi-
lion 29f, 137,150, 158, 154, 227

Reaktion 233
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Regression

-, Cox Proportional Hazards Regression
125-127

-, lineare 122-124

-, logistische  124f.

Rehabilitation 162, 1701,

Rehydratationstherapie, orale 259

relatives Risiko 661, 145
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150, 232

Reliabilitit 96f,, 174

Reservoair siche Erregerreservoir

Resistenz 192

Restriklion zur Kontrolle von Stérgrifien
951,

Reversibilitit kausaler Zusammenhinge
148

rheumatische Herzlirankheil 27f, 381
rheumatisches Fieber 27f.
-, Jones-Kriterien, diagnostische 381
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—, absolutes 82, 164, 2061, 216, 262

-, attributables 67

-, Bewertung 125f,

-, kumulatives (kumulative Inzidenzrate)
45-47,215

—, Mortalitdwsrisiko 46

-, populationsattributables 66

—, relatives 35, 661, 145

-, Risikomanagement 234

-, Uberschussrisike 65

Risikodifferenz 65

-, vs. relatives Risiko 661,

Risikofaktoren 75,78, 93

—, Identifizierung 62-564

-, Risikofaktorlast und Lebenszeitrisiko
160

Risikopopulation 40£

Risikoquotient {risk ratie) 66f, 80, 145

Risikoreduktion 214-216

Risikovorhersage 207

5

Sauglingssterblichkeit 52

Salz, jodiertes 29

SARS (severe acute respiratory
syndrome) 321,181,185, 252

Schaden, gesundheitlicher (impairment) 61

Schlaganfall

-, Hypertonie und 139, 163, 169, 205, 258

-, Inzidenzraten 45f.

-, Mortalitatsraten 1571, 212,

-, Rauchen und 45, 651, 83

Schwefeldioxid 163, 224

schweres akutes respiratorisches Syndrom
siehe SARS

Screening 171~ 176

- Arten 171f

-, Definition 171

-, Kriterien fir 172176

-, Massenscreening 171

-, multiples oder mehrphasiges 171

-, opportunistisches (Casefinding) 169,
172

-, gevieltes 172

-, Ziele 171

Sekundirprivention 137, 162, 168170,
214

-, Phenylketonurie 173

-, Ziele 162,168

Seleltionsbias 86, 92, 140, 210

Sensitivitit 174f., 206, 208

-, Berechnung 175

Sentinel-Netzwerke 198
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Sicherheitsgurte, Anwendung von  164f.

Sicherheitsstandards 222, 232, 240

Signifikanz(niveau) 90, 116118, 145

Skalenunlerbrechungen 1081,

Snow, John 171, 105

soziale Schicht 91

-, als Confounder 94

-, als pradisponierender Faktor 133, 137,
267

soziotkonomischer Status und Gesund-
heit 146-148, 151

Spezifitat 1741, 206

-, Berechnung 175

Stiirke (kausaler Zusammenhinge} 29, 65

Standardabweichung 110f, 113,129

Standardfehler (des Mittelwerts) 111, 113

Standardisierung

—, dirckte 58

-, indirekte 58

Stanford-Five-City-Projekt 89

Statistik, Grundlagen 103-130

-, Beziehung zwischen zwei Variablen
120H.

-, Computersoftware 274

-, Lageparameter 104, 110§

-, Metaanalyse 128f, 144, 151

-, Schitzwerte, vergleichbare 691

—, Varianzanalyse 122€

-, Verteilungen 109 £

statistische Tests

-, Chi-Quadrat-Test 1191

-, einseilige 115, 231

—, t-Test 116, 1181

-, Zweiseitige 115,127

STEPS (STEPwise Approach to Surveil-
lance} 237

Slerberaten siehe Mortalititsraten

Sterberegister, Limitationen 481,

Sterberisiko 46

Sterbetafelanalysen 210

Stichprobe 901, 1121,

Stichprobenfehler 90f.

Stichprobenmiitelwert 112

Stichprobenumfang

-, Berechnung 901,

-, einseilige Tests 115,231

-, Konfidenzintervalle und 70-71

Stargrifen siehe Confounder

Stratifizierung 95, 961,

Studien

-, bevilkerungsbezogene (Populations-)
721,88

-, epidemiologische siehe epidemiologische

Studien

-, Fehler 1. und 2, Art 118

-, Felduntersuchungen 72£, 871

-, klinische siche Studien, randomisierte
kontrollierte

-, Nachweis von Kausalzusammenhingen
148

-, randomisierte, kontrollierfe 72f, 871,
143,148, 175 1., 268

Studiendesigns

-, Konsensusleitlinien zu 273

-, zum Nachweis von Kausalitil 148150

Summary Measures of Population Health
{SMPH) 256

Surveillance von Epidemien 179-202

—, Definition 195

-, Einsatzméglichkeiten 196

-, Erhebung, Auswertung und Interpreta-
tion von Daten 197 -199

-, Informationsquellenn 197

-, Millennium-Fntwicklungszicle 199f.

-, Prinzipien 196f.

-, Sentinel-Netzwerke 198

-, Uberwachungssysteme und Finfluss-
faktoren 200

-, Umfang 195{

systematische Fehler (Bias) 91-93, 139,
143

-, Sclektionsbias 92, 140

—, Informationshias 92f, 140

-, Publikationsbias 145

T

Tabellen vs. Diagramme 1041
Tertidrpravention 162,214

-, Ziele 162

Test, diagnostischer 208f.

Tests, statistische

—, Chi-Quadrat-Test 119f.

-, einseitiger 115, 231

-, f-Test 116, 1181

-, zweiseitiger 115,127
Thalidomid 81, 91

Therapie siehe auch Intervention(en)
-, Behandlungsgruppen 87, 217

-, Wirksamkeit 204, 211f

Tod

—, Ursachen 20f, 481,
Todesbescheinigungen, Limitationen 49
t-Test 116, 1181,

~, Zweistichproben--Test 127
Tuberkulose 20, 881

-, Arbeitsdefinition 200

-, Bedeutung der Privention 155f, 170
—, Krankheitslast 180f




-, Millennium-Entwicklungsziele 199f.
-, Surveillance 196, 1981
-, Ursachen 132f.

u

Uberlebensanalysen 121f, 125-127

Uberschussrisiko (excess risk) siehe
Risikodifferenz

Ubertrager {carrier} 190

Uibertragbare Krankheiten 18, 20, 22, 32,
42,135,252

-, Bekimpfung und Uberwachung
179-202

—, Definition 179f.

-, Endemien 185f.

—, Epidemien 17,31-33, 183185

-, Erreger 190

—, Gefahren 182

-, gesundheitspolitische Manahmen
246-252

-, globale Belastung durch 180

-, GOARN 187

-, Infektionskette 189-192

-, Infektionskrankheiten, neue und alte
186 1.

—, Internationale Gesundheitsvorschriften
(1GV) 1871

—, Krankheitslast 181f

~, Krankheitsspektrum 180

-, Meldepflicht 142, 187f, 193, 1951,
200

-, Rolle der Epideriologie 181

-, Ubertragung siehie Ubertragung

—, Uberwachung sighe Surveillance

—, Wandel der Mortalititstrends 157f.

Ubertragung 190 1{.

—, acrogene 191

—, direkte 179, 1901,

—, indirekte 179, 191

Umiragen 27,54, 61, 63,73, 147, 166,
262

Umwelt

—, Audits 234

-, Gesundheitund 61, 146148

-, tibertragbare Krankheiten und 187, 190,

192
Umwelt- und Arbeitsepidemiologie
219-244
-, besondere Merkmale 239-241
-, biologisches Monitoring 228f.
-, Linzelpersonen vs. Gruppen 2291,
-, Exposition und Dosis 225-228
-, Forschungsgegenstand 219, 2221,
-, Multikausalitat 222

-, Risikobewertung 233-236

—, Umwelt und Gesundheit 219, 2241,

-, Umwelt- und Gesundheitsvertraglich-
keitspriifungen 234 -236

-, Unfall- und Verletzungsepidemiologie
236-239

-, Ursachenhierarchie 221

Umweltfaktoren 15,17, 22£, 30, 160,
219£,227,239

-, Auswirkungen einer Exposi-
tion 220-222

-, die Gesundheit beeintrichtigende
220

-, Exposilion und Dosis 225-233

-, Expositionsgrenzen 163, 236, 240

-, Einfluss auf die globale Krankheitslast
2201.

-, Multikausalitat 222

Umweltverschmutzung siche Verschmut-
zung

Umweltvertriglichkeitsprifung (Health
Impact Assessment, HIA) 234-236

Unfalle 139, 1571, 236-238

Unfall- und Verletzungsepidemiologie
236-23Y

Ursache und Wirkung

-, Kausalitidiskriterien 138

-, zeitliche Beziehung 1401,

Ursachenhierarchie in der Umwell- und
Arbeitsmedizin 221

Ursachenkonzept, epidemiclogisches
131-139

—, direkte und indirekte Ursachen
1371

-, DPSEEA-Modell 138f.

—, einzelne und multiple 135f.

—, Hierarchie von Ursachen 1371,

—, hinreichende 134f.

—, Identifizierung von Ursachen 139f.

—, Kausalfaktoren 136f.

-, Kausalkelte 134f

-, notwendige 134f.

-, Wechselwirkungen zwischen 137

v

Valezine 26, 170, 184, 192

Validitit 96f, 174

-, externe 97

-, interne 89, 97

Variabilititsmafie 110f.
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-, abhingige 122f
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-, Beziehungen zwischen zwei 120(.
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Varianz von Stichproben 1101,
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durch 17914,
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durch 179f, 186,225
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—, absolute &5f.

-, relative 66f.
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Verkehrsunfille 158, 164f, 2351,
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-, Arbeitsplatz 237f.

-, Gewalt 239

-, Suizid 239

-, Verkehrsunfille 2371

Verletzungsepidemiologie 236-239
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-, Kosten von Umweltschiden 224

-, Luft 30,68, 77, 133, 145, 163, 192, 220,
224, 235, 240, 249

-, Pravention 223, 266

-, Umwelt 27, 81, 149, 172,223, 234, 261,
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verstirkende Faktoren 136

Verteilungen

-, Dosisverteilung 229-231

-, Hiufigkeitsverteilungen 109f., 204

-, logarithmische Normalverteilung 230

-, Normalverteilung 1091, 116, 122, 230

-, zentrale Tendenz 1101,

Vertraulichkeit 99
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186

Virulenz 190

Vogelgrippe 188f
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-, diagnestische Untersuchungen 174f.
-, negativer 112, 174f.

-, positiver 112, 1741,

-, Screeningtests 112, 1741,
Vorlautzeit (lead time) 173
Vorsorgeprinzip 150, 161
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Weiterbildungsprogramme 279f.

Weltgesundheitskarte (World Health
Chart) 108

Weltgesundheilsorganisation (WHO)

-, Definition von Gesundheit 37

—, «Gesundheit fiir alles-Strategie 37

-, Global InfoBase 78

Wirt 189, 1911

wissenschaftliche Integritit 100

Y
YLD (years lost to disability) 64
YLL (years of lost Iife) 62

z

zeitliche Beziehung von Ursache und
Wirkung 86, 131, 138, 141, 150

Zeitreihenuntersuchungen und Confoun-
ding 75

Zeitschriften fiir Epidemiologie
275-277

Zensierung 1251

zentrale Tendenz von Verteilungen
1101,

Zigarettenrauchen siehe Rauchen

Zufallsfehler 90, 97, 100

Zutallsstichprobe 77,112,114, 1161
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