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Vorwort zu Heft 3

Die Epidemiologie ist sowohl als eigenstandige Wissenschaft wie auch mit ihrem Me-
thodenarsenal ein unverzichtbarer Teil der medizinischen Forschungslandschaft. Sie
ist auch fiir die Sozialmedizin Teil ihrer essenziellen Grundlagen.

Etwa seit den 1950er Jahren hat die Nutzung epidemiologischer Methoden eine er-
hebliche Erweiterung erfahren. Diese bezieht sich zundchst darauf, dass sich das Nut-
zungsfeld auf alle Krankheiten erweiterte, also nicht mehr nur fiir die quantitative Ana-
lytik Uibertragbarer Krankheiten und fiir die Vektoranalytik genutzt wurde. Sie fand nun
in groBer Breite auch in der Expositionsforschung vor allem in der Sozial-, Arbeits- und
Umweltmedizin Anwendung.

Die Epidemiologie wurde gleichsam zur Schliisselwissenschaft bei der Identifikation
von Gefahrdungsunterschieden zwischen Gruppen von Personen in unterschiedli-
chen Lebenssituationen, mit unterschiedlichen Lebensweisen und Gesundheitsres-
sourcen. ,Mogliches” zu identifizieren, es zu fordern oder es zu verhindern wurde so
zu einem eigenstandigen Handlungsfeld. Risiko und Chance wurden Gegenstande
systematischer Forschung und 6ffneten das Feld der Pradiktion.

Allerdings gab es neben der Medizin weitere Interessenten, hier vor allem die nach
Prinzipien der Risikodquivalenz agierende Kranken- und Lebensversicherungswirt-
schaft. Epidemiologie wurde so auch ein Konfliktfeld der Akteure im pro und contra
von fiskalischer, parafiskalischer (hier vor allem solidarischer) sowie risikoselektiver
und risikodquivalenter Krankenversicherungen.

Eine erhebliche Erweiterung erfuhr das Arbeitsfeld der Epidemiologie durch die gro-
Ren bevolkerungsbasierten Interventionsstudien der 1970er Jahren in den USA. Sie
folgten der Erwartung, es lieBen sich mit pradiktiven Interventionen alle jene Sterbe-
ursachen bekdampfen, die bei gestiegener mittlerer Lebensdauer und im Tausch ge-
gen die ,classic killers”, vor allem die Tuberkulose und die Ursachen der Sauglings-
und Kindersterblichkeit, nun die Todesursachenlisten anfiihrten. Unvermeidbar wurde
die Epidemiologie so auch zu einem Brennpunkt in den Auseinandersetzungen um
gesundheits- und versorgungspolitische Interessen zwischen den Polen Mengenaus-
weitung und Begrenzung auf diagnostische und therapeutische Interventionen nach
den Malstaben von Notwendigkeit, Angemessenheit und Wirtschaftlichkeit.

Vor diesem Hintergrund erweiterte sich das Verstandnis der Epidemiologie auf alle
quantitativen Studien in der Medizin, vor allem auch auf klinische Studien. In der Folge
verbreitete sich eine Sicht, die jede Anwendung mathematisch-statistischer Metho-
den dann auch der Epidemiologie zurechnete.

Diese Sicht wird hier nicht geteilt. Konstitutiv fiir das Verstandnis des Forschungsfel-
des ,Epidemiologie” bleibt hier die Sicht, dass es sich um die Lehre von der Verteilung
von Krankheiten in realen Bevolkerungen, den Ursachen dieser Verteilungen, deren
Wandel und den Méglichkeiten, diese zu verandern handelt. Damit ist die Epidemiolo-
gie die Wissenschaft von den Ursachen der Bewegung von inzidenten und pravalen-
ten Fallen, darunter auch den Gefahrdungsanderungen fiir das Leben und fiir die Ge-
sundheit der Menschen im Ablauf der Zeit. Dieses Studieninteresse war zwar nicht
neu, verlangte allerdings, die traditionelle Deutung von Epidemien als Folgen einer
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Ubertragung von Krankheitsursachen von Mensch zu Mensch oder Tier zu Mensch
zu erweitern.

Unter dieser Voraussetzung ist fiir dieses Heft unseres ,Kompendiums der Sozialme-
dizin“ die Epidemiologie die Grundlage der Analytik aller Gesundheitsprobleme, die
auf Bevolkerungsebene dargestellt werden konnen. Sie ist Teil, der Public Health Wis-
senschaften, der Sozialmedizin, der Versorgungsforschung und aller weiteren Wis-
senschaften und Anwendungsgebieten mit analogen analytischen Bedarfen.

Arztinnen und Arzte, die sich speziell dem Arbeitsfeld der medizinisch gutachtlichen
Expertise zuwenden wollen, werden in der Epidemiologie eine ihrer wichtigen wissen-
schaftlichen Grundlagen finden, hier aber auch mit den Dilemmata der Begutachtung
konfrontiert sein. Diese erwachsen daraus, dass es die Qualifikation des Gutachters
sein muss, probabilistische Aussagen aus Studien auf deterministisch kausale Zu-
sammenhangsfragen bei einer Expertise zum einzelnen Fall anzuwenden. Dies wird
nur gelingen, wenn reflektierte Erfahrung und die Abwéagung der Méglichkeiten aber
auch der Grenzen quantitativer epidemiologischer Analytik zueinander finden.

Die Herausgeber
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1 Einfuhrung in die Allgemeine Epidemiologie

Die Epidemiologie ist die Wissenschaft vom Wandel der Gesundheitsprobleme defi-
nierter Bevolkerungen. Die Formen dieses Wandels sind Epidemien und Regressio-
nen und deren Bilanz bestimmt die Richtung der epidemiologischen Transition.

Auf dem Fundament der ,Allgemeinen Epidemiologie” haben sich vielfaltige Anwen-
dungsgebiete entwickelt. Zu diesen gehort auch die Nutzung durch die Sozialmedizin
und ihr Anwendungsfeld ,Public Health".

Die Verteilungen gesundheitlicher Belastungen in einer Bevolkerung kénnen zuféllig
(umgangssprachlich auch ,schicksalhaft”), oder aus nachweisbaren Ursachen un-
gleich verteilt sein. Die Beobachtungen der Zunahmen und der Verringerungen von
Gefahrdungen fiir die Gesundheit im Ablauf der Zeit gehen regelhaft mit der Zunahme
oder der Abnahme von Gefahrdungsunterschieden zwischen Teilen der Bevélkerun-
gen einher. Verdnderungen der Inzidenzen und Pravalenzen, also der Mengen (im
Englischen auch ,Frequenzen®) neuer Erkrankungen und der Mengen der Félle im Zu-
stand des Krankseins, sind somit die sekunddren Folgen von primédren Prozessen des
Wandels von Gefahrdungsverteilungen. Diese Wandlungen nennen wir Bewegungen
und sie sind es, die Ungleichverteilungen bewirken. Solche Bewegungen sind keine
Eigenschaften von Krankheiten. Krankheiten konnen weder zu- noch kénnen sie ab-
nehmen. Zu- oder abnehmen kdnnen allein die Mengen der von solchen Bewegungen
Betroffenen und die diesen zuzuordnenden ,epidemiologischen Falle”.

Die Identifizierung von ,epidemiologischen” Bewegungen verlangt zundchst die Cha-
rakterisierung der Teile einer Bevoélkerung, die solche Verdanderungen erleben. Von
den vielfaltigen Bewegungsursachen finden Zunahmen wie auch Minderungen von
Gefahrdungen und die Folgen fiir die davon betroffenen Teile einer Bevolkerung stets
besondere Aufmerksamkeit. Sie reprasentieren dann jeweils Vor- oder Nachteile fir
einzelne Cluster von Bevolkerung und werden dann in der 6ffentlichen Wahrnehmung
als Ungleichheit, ggf. als Benachteiligung interpretiert.

Erkenntnisse zu solchen ungleichen Verteilungen sind die Wissensbasis der sozialen
Pravention, dienen der Bedarfs- und Versorgungsforschung sowie der Folgeabschat-
zung gewollter wie ungewollter Einflussnahmen auf die Gesundheitsverhéltnisse. Sol-
che Einflussnahmen sind vielschichtig und haben zur Entstehung einer Vielzahl von
speziellen Anwendungsgebieten der Epidemiologie gefiihrt. Allen gemeinsam sind
die methodischen Prinzipien der Beschreibung und der Analyse entsprechender Pha-
nomene.

Aus systematischen Griinden ist es sinnvoll, das Arbeitsfeld der Epidemiologie hin-
sichtlich ihrer allgemeinen Prinzipien (Allgemeine Epidemiologie) und ihrer spezifi-
schen Arbeitsfelder (spezielle Epidemiologie, siehe Heft 6, 7, 8) zu unterscheiden.
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Allgemeine Epidemiologie

Umwelt-
epidemiologie

Epidemiologie
iibertragbarer
Krankheiten

Sozial-
epidemiologie

Nosologische
Epidemiologie(n)

Pharmako-
epidemiologie

z.B. z.B. z.B. z.B. z.B.
Arbeit Infektions- Lebensstil/ Epid. der Pharma-
krankheiten -weise Herzkrankheiten  wirkungen
Boden, Wasser,
Luft parasitdre epidemiolog. Krebs- Nutzung von
Erkrankungen Transition epidemiologie Arzneimitteln
Klima
Sucht Rheuma-
epidemiologie
soziale
Ungeichheit Epid. genetischer
Krankheiten
Inanspruch-
nahme

Abb. 1: Allgemeine Epidemiologie und Spezielle Epidemiologie.

Die Epidemiologie

«  beschreibt die gesundheitlich relevanten Eigenschaften von Bevdlkerungen (z.B.
Art, Haufigkeit, Verteilung oder Folgen von Expositionen, von Krankheiten, von
Behinderungen oder von Pflegebedarfen) — Phdnomenologie

« untersucht die Ursachen der Veranderungen in der Verteilung solcher Eigen-
schaften — Kausalitét

*  bewertet die Folgen solcher Verdanderungen fiir die Pravention und die Gesund-
heitsversorgung — Assessment von Ungleichheiten

Epidemiologische Analysen miissen aus mindestens drei Griinden vom Individuum
abstrahieren:

1. Die Haufigkeit ,1“ ist epidemiologisch irrelevant. Ein einzelnes Individuum oder
ein einzelner epidemiologischer Fall kénnen keine Objekte einer quantitativen
epidemiologischen Analyse sein.

2. DerEinzelfall erlaubt keine vergleichenden Aussagen liber Gefahrdungséanderun-
gen und damit auch keine auf Bevolkerungen oder ihre Gliederungen zu bezie-
henden Handlungsorientierungen.

3. Die Ursache eines einzelnen Falls kann nur mit deterministischen ex post Analy-
sen geklart werden. Epidemiologisch kausale Analysen sind probabilistischer
Natur und nur fiir ex ante, bzw. pradiktive Feststellungen und Handlungsziele
nutzbar.
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Die medizinischen Wissenschaften suchen gemeinsam und arbeitsteilig Antworten
u.a. auf vier Fragen:

1. Warum werden Menschen krank? (Atiologie)
2. Wieist der Verlauf einer Krankheit zu erklaren? (Pathogenese)

3. Wie und warum verandert sich die Anzahl der an einer Krankheit leidenden Men-
schen im Ablauf der Zeit? (Ursachen von zunehmenden Prédvalenzen (Epide-
mien) oder von abnehmenden Pravalenzen (Regressionen).

4. Warum ist die Anzahl der an einer Krankheit erkrankenden Personen in einer Be-
volkerung nicht zufallig verteilt? (Ursachen und Auswirkungen von Ungleichheit)

Die letzten beiden Fragen betreffen den Kern des epidemiologischen Forschungsfel-
des. Die untersuchungsrelevanten Phdnomene lassen sich dann allgemein unter den
Begriffen Ereignis (z.B. Krankwerden), Zustand (z.B. Kranksein) und Zustandsdauer
(z.B. Lebensdauer unter Risiko, Krankheits- und Behandlungsdauer etc.) beschreiben.
Hierfir sind jeweils geeignete Indikatoren und deren Bezug zur rdumlich und zeitlich
zugehorigen Grundgesamtheiten (Bevdlkerungen, epidemiologische Potenziale),
bzw. zur Lebensdauer einer Bevélkerung oder einer Teilbevolkerung (z.B. Lebens-
dauer unter Risiko) erforderlich.

Die Ursachen der Zunahme (Epidemien) und der Abnahme (Regressionen) von Ge-
fahrdeten und von kranken Personen sowie die Ursachen der nicht zufalligen und
ungleichen Verteilung von Krankerden und Kranksein in einer Bevdlkerung sind das
Forschungsfeld der Epidemiologie.

Dieser konzeptionelle Ansatz schlieft alle Expositionen, Krankheiten, Behinderungen
und sonstige gegeneinander abgrenzbaren Gesundheitsprobleme sowie die von
ihnen Betroffenen ein.

Unter der Nullhypothese, dass die Varianz der biologischen Eigenschaften in einer
Bevolkerung einer Zufallsverteilung folgt und in aufeinander folgenden Geburtsjahr-
gangen hinreichend konstant reproduziert wird, bediirfen alle Abweichungen von die-
ser Hypothese einer ursachlichen Erklarung. Sie waren dann allgemein die Folge von
Anderungen (Bewegungen) der relevanten gesundheitsbezogenen Einfliisse auf Be-
volkerung.

Die Ursachenanalyse von Verteilungsanderungen und -unterschieden ist folglich eine
Analyse der Ursachen unterschiedlicher Bewegungen von gesundheitsrelevanten Ein-
wirkungen auf Teile einer Bevolkerung. Diese fiihren dann zu Verteilungsunterschie-
den, die durch den Zufall nicht erklart werden kdnnen. Solche Bewegungen kdnnen

211




mittels ihrer Richtungen und ihrer Dynamik sowie mittels ihrer Intensitdten und ihrer
und Dauer beschrieben werden.

Beispiel:

Die Menge neuer Félle der Krankheit A betrug zu Beginn eines Beobachtungsinter-
valls 100 und an dessen Ende 150. Es hat also eine Bewegung der neuen Fallmen-
gen mit der absoluten GréBe 50 gegeben. Das populére Interesse an der Deutung
dieser Beobachtung bezieht sich auf die qualitative Bewertung dieser Verdnderung
als ,gut”“ oder ,schlecht”. Die Richtung dieser Bewegung hat in diesem Beispiel ein
positives Vorzeichen. Uber die Zeit kénnen solche Bewegungen in ihrer Intensitét
(synonym Stérke, Kraft, Dichte) variieren. Das gilt analog auch fiir die Richtung.
SchlieBlich ist die Bewegung auch iber ihre Dynamik oder Geschwindigkeit zu be-
schreiben. Der umgangssprachliche Begriff fiir Dynamik ist das Tempo. Die Men-
gendnderung von A ist also durch ihre Richtung, ihre Intensitdt und ihr Tempo
vollstdndig beschrieben. Diese Bewegungen kénnen in der Bevilkerung einheitlich,
in Teilmengen (Subgruppen) aber auch unterschiedlich sein. Letzteres erzeugt
dann Unterschiede zwischen den Teilbevilkerungen. Die Unterschiede der Mengen
Gefdhrdeter und Kranker in einer Bevélkerung sind also die Folge von Bewegzun-
gen. Dementsprechend sind Bewegungen und deren Ursachen das Schliisselthema
der Epidemiologie.

Richtung, Intensitdt und Tempo dienen in der Epidemiologie zur Beschreibung von
Bewegungen der Pravalenz.

Fiir das Verstandnis epidemiologischer Bewegungen sind weitere Sachverhalte ndher
Zu bestimmen:

1. Zeit

Die Variable ,Zeit" ist fiir die Erklarung epidemiologischer Phdnomene von grundle-
gender Bedeutung. Ohne eine zeitliche Zuordnung kénnen Bewegungen nicht be-
schrieben werden. Eine solche Zuordnung ist in der Praxis haufig kein triviales Prob-
lem. Menschen betrifft die ,Zeit” in drei Kontexten: Ontogenese, Epoche und Biogra-
fie. Wahrend das Lexis-Diagramm (siehe Heft 2) die Beziehungen von Epoche und
kalendarischem Alter grundsétzlich ordnet, kann der Umgang mit dem ontogeneti-
schen oder biologischen Alter und mit der individuellen Biografie eine erhebliche Her-
ausforderung sein. Alterung und soziale Biografien sind interpersonal variant und in-
trapersonell modifikabel. Gleiche Beobachtungen konnen also sehr unterschiedlichen
zeitlichen Beziigen zuzuordnen sein.
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Kalendarisch Gleichaltrige sind in der Regel biologisch unterschiedlich alt. Vergleiche
von Teilbevdlkerungen sind deshalb immer dann schwierig, wenn die Variable Alter
(als Mab fiir Zeit) die untersuchten Sachverhalte, z.B. altersspezifische Haufigkeiten,
beeinflusst. Das kann bei der Bewertung entsprechender Studienergebnisse in me-
thodische Herausforderungen fiihren. Analog gilt dies auch fiir das Verhaltnis von
epochaler und ontogenetischer Zeit. Da das biologische Altern modifikabel ist, kon-
nen Merkmalsverteilungen gleicher Sachverhalte sich in der Generationenfolge auf
unterschiedliche biologische Lebensalter beziehen. So kann etwa die Forderung nach
Altersgleichheit zweier zu vergleichender Studienbevolkerungen auch dann nicht er-
fillt sein, wenn die kalendarische Altersgleichheit gewahrleistet ist. Dieser Effekt ver-
starkt sich bei globalen und epochalen Vergleichen und hat in unterschiedlichen Le-
bensaltern ein unterschiedliches Gewicht.

2. Krankwerden

Krankwerden ist ein Ereignis, das z.B. den Wechsel vom Zustand ,Gesundsein®in den
Zustand ,Kranksein” bewirkt. Epidemiologische Ereignisse sind also grundsatzlich
Zustandswechsel zu Zeitpunkten. Allerdings lassen sich diese Zeitpunkte bei vielen
Krankheiten nicht exakt ermitteln und auch nicht gut schatzen. Zwischen den Ereig-
nissen des Krankwerdens, ersten Arztkontakten und einer korrekten Diagnosestel-
lung kénnen (erhebliche) Zeitspannen liegen, die bei verschiedenen Krankheiten, aber
auch bei gleichen Krankheiten in unterschiedlichen Bevolkerungen und deren Gliede-
rungen deutlich variieren kdnnen.

Es ist zudem eher selten, dass alle Ereignisse des Krankwerdens in einer Bevdlkerung
auch bekannt werden. Je katastrophaler solche Ereignisse erlebt werden und je gesi-
cherter der Zugang zum medizinischen Versorgungssystem ist, desto eher kann da-
von ausgegangen werden, dass Uber die Diagnosestellungen die Ereignisse des
sKrankwerdens” weitgehend vollstandig und mit kurzen diagnostischen Intervallen
abgebildet werden. In diesem Fall kann die Haufigkeit einer Diagnosestellung als
Schatzer fir die Haufigkeit des Krankwerdens gelten. Dies gibt jedoch keine Gewahr,
dass die dokumentierten Mengen vollstandig sind.

Es ist zusatzlich zu beachten, dass bei wiederholbaren Krankheiten die Anzahl der
Falle von Krankwerden in einem Beobachtungszeitraum die Zahl der jeweils neu er-
krankenden Personen deutlich tibersteigen kann. Fir epidemiologische Falle gibt es
jedoch nur dann einen sinnhaften Bezug zur Bevdlkerung, wenn diese nach der Ereig-
nisfolge unterschieden werden kénnen. Dies ist notwendig, weil bei einer Reihe von
Krankheiten eine Person innerhalb eines Beobachtungszeitraums mehr als einmal er-
kranken kann. Mit anderen Worten: Die Ermittlung ,echter” Wahrscheinlichkeiten fiir
das Krankwerden ist fiir viele der vorkommenden Krankheiten ohne prazises Studien-
design nicht moglich.

3. Kranksein
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Kranksein ist der Zustand zwischen den Ereignissen Krankwerden und Ausscheiden
aus der Menge der Kranken. Ein solcher Zustand ist liber die Krankheitsdauer defi-
niert. Im Regelfall bleibt die Krankheitsdauer jedoch unbekannt. Etwas leichter ist die
Behandlungsdauer zu messen. Bei einem kurzen diagnostischen Intervall ist die Be-
handlungsdauer ein hinreichend guter Schéatzer der Krankheitsdauer. Dann kann aus
Anderungen der Behandlungsdauer auf Anderungen der Krankheitsdauer in einer Be-
volkerung geschlossen werden.

4. Empfanglichkeit oder Disposition

Werden z. B. 1.000 Personen einer exakt gleichen schadigenden (biologischen, che-
mischen, physikalischen oder psychischen) Einwirkung ausgesetzt, werden die Fol-
gen variieren. Menschen sind unterschiedlich disponiert oder anféllig gegentiber ei-
ner Gefahrdung (individuelle Suszeptibilitat). Uber die Ursachen dieser Variationen ist,
zumindest auf Bevélkerungsebene, noch wenig bekannt. Konzepte und Begriffe wie
genetische Disposition oder Pradisposition, sensitive Lebensabschnitte, Altersspezi-
fik, Fitness, Anfalligkeit, Widerstandsfahigkeit, Anpassung, Gewohnung, Konstitution
oder Arbeits- und Lebensverhaltnisse sind oft kaum belastbar definiert. Dispositionen
sind jedoch ein entscheidender Grund der Heterogenitat und der Nichtzufalligkeit in
der Verteilung der in einer Bevdlkerung vorkommenden Krankheiten.

Das gilt auch in der Umkehrung: Werden 1.000 Personen mit exakt gleichen Wirkun-
gen (hier Krankheiten) untersucht, konnen diese dennoch Folgen sehr unterschiedli-
cher Ursachen sein. Der hierfiir oft benutzte Begriff der Multikausalitat ist auf den
einzelnen Fall nicht anwendbar, macht also nur in Bezug auf die Gesamtzahl der ur-
sdchlich heterogenen Félle Sinn.

5. Konkurrierende Gefahrdungen, konkurrierende Risiken

Auf der Bevolkerungsebene konnen Gefahrdungen und ihre Auswirkungen miteinan-
der konkurrieren. Wenn es das Ziel ist, eine bestimmte Gefahrdung fiir die Gesundheit
auszuschlieBen, bzw. sie zu vermeiden, kann dies im Erfolgsfall bewirken, dass die
Ubergangswahrscheinlichkeiten in andere wirksame Gefahrdungsfolgen positiv oder
negativ beeinflusst werden. Die erfolgreiche Eingrenzung etwa der Tuberkulose kann
also zur Folge haben, dass ,konkurrierend” andere Gefahrdungen, z. B. Karzinomer-
krankungen davon ,profitieren”. Der ,Gewinn“ besteht dann ggf. darin, dass die Er-
krankungsalter zunehmen, es also einen Gewinn an Lebenszeit ohne das Leben bis-
her bedrohender Krankheiten gibt.

Epidemiologische Ereignisanalysen haben folglich zu priifen, ob und welche Uber-
gange in andere Gefahrdungen des Krankwerdens anzunehmen sind, als Moglichkeit
also gleichsam durch die Vermeidung bestimmter Gefahrdungen neu geschaffen
werden.
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1.1 Wahrscheinlichkeitskalkiile in der Epidemiologie

Wahrscheinlichkeiten werden umgangssprachlich als Risiken und als Chancen be-
wertet.

Wahrscheinlichkeiten kdnnen im Kontext epidemiologischer Studien quantifiziert
werden, wenn hierfiir die methodischen Voraussetzungen erfiillt sind. Diese sind die
Kenntnis der Ausgangsmengen der Personen fiir die entsprechende Kalkiile vorge-
nommen werden sollen, die Kenntnis der Einwirkungen, die den Chancen oder den
Risiken zugerechnet werden und die Zeitdauer, fiir die die Kalkiile gelten sollen. Diese
haben dann Wertebereiche zwischen 0 und 1. Fiir die Unterscheidung von Chance und
Risiko gibt es hingegen kein Mal}. Es handelt sich um subjektive Wertungen oder so-
ziale Praferenzen, die den Aufgaben der Epidemiologie kaum zugerechnet werden
kénnen.

Da fiir nahezu beliebige disjunkte Ausgangmengen von Personen solche Kalkulatio-
nen vorgenommen werden kénnen, sind entsprechend beliebig viele Wahrscheinlich-
keitskalkiile und -unterscheidungen maoglich. Die Epidemiologie hat es immer mit in-
homogenen Mengen zu tun, also mit Personen, die mittels ihrer Strukturvariablen zu
unterscheiden sind. Fiir die Epidemiologie sind diese ,Mengen” immer Bevdlkerungen
oder Teilbevolkerungen, die hier als ,epidemiologische Potenziale” bezeichnet wer-
den. Analog gebrauchliche Begriffe sind ,Cluster”, ,Sample®, ,Risikogruppen” und in
klinischen Settings auch ,Patientengruppen” oder ,Genesene” etc. Es handelt sich
also immer um Teilmengen, fiir die jeweils deren Risiken oder Chancen zu messen
sind.

Es ist naheliegend zu argumentieren, dass die Menge neuer Erkrankungen (I) dem
Produkt der fiir eine Bevolkerung oder Teilbevolkerung wirksamen a priori Wahr-
scheinlichkeit (r) zu erkranken und dem Umfang dieser Bevélkerung unter Risiko (N)
direkt proportional ist:

lg=rxN

(gliltig unter Gleichgewichtsbedingungen von Zu- und Abgangen der Bevolkerung un-
ter Risiko).

Das gilt analog fiir alle Potenzialmengen, also auch fiir Gefahrdete und Nichtgefahr-
dete, fiir Kranke und fiir Personen, die an den Folgen von Krankheiten leiden. Sowohl
Anderungen von ,r* also auch Anderungen von ,N“ kénnen zu einer Anderung der ab-
soluten Mengen von ,|“ flihren. Um zu verstehen, weshalb sich die Menge von Neuer-
krankungen in einem Beobachtungszeitraum &andert, sind folglich die GroRenbewe-
gungen von r und/oder von N zu ermitteln. Der Begriff ,epidemiologisches Potenzial”
schliel’t ein, dass Bevolkerungen stets inhomogen sind, also aus einer Vielzahl von
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Potenzialen bestehen, die dann die Struktur einer Bevolkerung abbilden. Hieraus folgt
dann auch, dass die Epidemiologie die Struktur von Bevolkerungen zu ihrem For-
schungsobjekt hat und die jeweils relevanten Einwirkungen auf diese Bevoélkerungen
deren Forschungsgegenstande sind. Letztere beziehen sich auf alle gesundheitsrele-
vanten Einwirkungen, also sowohl auf positive (praventive) wie negative (gefahr-
dende) Einwirkungen. Und sie beziehen sich auch grundsétzlich auf alle Einwirkungen
und auf alle Krankheiten, die nicht einer Zufallsverteilung folgen. Sie betreffen also
Ubertragbare und nicht (ibertragbare Krankheiten und Gefahrdungen sowie Gewalt-
und Katastrophenfolgen in gleicher Weise.

Wenn die jeweiligen Einwirkungen (Expositionen, Impakts) nur Teile einer Bevolke-
rung betreffen, folgen ihnen immer auch Unterschiede in der Menge der Neuerkran-
kungen in diesen Teilbevolkerungen. Folglich ist die Ursachlichkeit von unterschied-
lich hdufigen Neuerkrankungen in Teilen der Bevolkerung erklart, wenn die unter-
schiedlichen Dynamiken von ,r“ und/oder ,N“ in jedem dieser Potenziale erklart sind.

1.1.1 Die Quantifizierung von Erkrankungswahrscheinlichkeiten

Die Messung von Erkrankungswahrscheinlichkeiten verlangt die Zahlung der Ereig-
nisse des Krankwerdens an einer definierten Krankheit und deren Bezug auf das zu-
gehorige epidemiologische Potenzial.

Um alle bei Menschen mdglichen Krankheiten zu erfahren, muss eine Bevélkerung
maximal groR und heterogen sein sowie (iber die gesamte Dauer ihrer Existenz beo-
bachtet werden (kdnnen). Diese Voraussetzung ist nicht zu erfiillen. Messungen der
Epidemiologie sind folglich immer zeitlich und raumlich begrenzt und solche Messun-
gen sind diesen Grenzen auch zuzuordnen. Daraus folgt, dass sich die Haufigkeiten
des Krankwerdens in Zeit und Raum bewegen (verdndern) und sich im Vergleich der
epidemiologischen Potenziale unterscheiden oder auch unverandert bleiben kdnnen.
Struktur und Prozess sind somit die Schiisselphdnomene epidemiologischer For-
schung, die der Erklarung bediirfen.

Wenn es die Moglichkeit gibt, zu erkranken oder nicht zu erkranken, sind diese Alter-
nativen durch ihre Ereigniswahrscheinlichkeiten zu beschreiben. Es ist folglich zu pri-
fen, ob und unter welchen Voraussetzungen in der Epidemiologie Wahrscheinlichkei-
ten gemessen werden konnen.

Eine erste Voraussetzung ist dann erfiillt, wenn die Anzahl neuer Ereignisse des
Krankwerdens in einem Zeitraum bekannt ist. Dies ist der Fall, wenn die Menge der
dokumentierten richtigen Diagnosestellungen der Menge der neuen Erkrankungen
(hinreichend) entspricht. Diese Forderung kann bei einigen (wenigen) Krankheiten gut
erflillt werden, bei vielen anderen nicht. Allerdings ist sicherzustellen, dass die Sensi-
tivitdten und die Spezifitdten der diagnostischen Tests bekannt sind und diese in ihrer
Anwendung und bewertenden Funktion standardisiert sind.
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Schwieriger ist der Bezug dieser Messungen auf die Gesamtheit der méglichen Ereig-
nisse, also auf die epidemiologischen Potenziale. Die etwa an ein Lottospiel ge-
kniipfte Forderung, dass jede Kugel die gleiche Chance (a priori Wahrscheinlichkeit)
haben muss, gezogen zu werden, kann auf eine Bevolkerung nicht angewandt wer-
den. Die Wahrscheinlichkeit krank sowie dann auch diagnostiziert und behandelt zu
werden, sind tatsachlich vielfaltig bedingt (bedingte Wahrscheinlichkeit) und in Bezug
auf einzelne Gefahrdungen und deren potenzielle Folgen hochgradig verschieden. Es
gibt jenseits spekulativer Erwdgungen praktisch nie Grund zu der Annahme, die Vul-
nerabilitdten gegeniiber einer Exposition oder deren Durchdringung einer Bevolke-
rung seien gleichverteilt.

Fiir Bevolkerungen a priori Wahrscheinlichkeiten fiir alle vorkommenden Krankheiten
zu bestimmen, verlangte die Annahme der Homogenitéat einer Bevolkerung beziiglich
dieser Moglichkeiten. Das gilt entsprechend, wenn nicht die Bevdlkerung als Bezug
gewahlt wird, sondern die Dauer, die diese einer Gefahrdung ausgesetzt ist. Das Ho-
mogenitdtsgebot wiirde also auch fiir die ,Zeit unter Risiko" gelten. Solche Homoge-
nitdtsannahmen sind zumeist realitdtsfremd. Die Personen einer Bevélkerung sind
von der Gesamtheit der moglichen Krankheitsgefahrdungen nicht in gleicher Weise
betroffen. Es gibt Personen, die aus welchen Griinden immer, fiir bestimmte Krank-
heiten pradisponierter sind als andere. Es ist auszuschlieRen, dass eine Person, bzw.
eine Gruppe einander ahnlicher Personen alle bekannten Krankheiten je bekommen
konnte. Es ist fiir viele potenzielle Krankheitsursachen bekannt, welche Wirkungen sie
haben kénnen. Weitgehend unbekannt ist hingegen, warum manche Menschen trotz
intensiver Exposition nicht erkranken. Diese Frage wird interessanter Weise auch nur
selten gestellt.

Es miisste fiir die Bestimmung von a priori Wahrscheinlichkeiten folglich gelingen,
Teilbevélkerungen zu erzeugen, die homogen sind. Dies kann nur unter Laborbedin-
gungen gelingen und auch dann bestenfalls in Anndherung. Aus Sicht der Epidemio-
logie hielBe dies dann aber, das wichtigste und im Besonderen fiir die medizinische
Praxis herausragende Merkmal von Bevolkerungen, namlich deren Heterogenitat, zu
eliminieren.

1.1.2 Kausalitat in der Epidemiologie

Ursachen erklaren Wirkungen. Ursachen und Wirkungen sind folglich immer aufei-
nander bezogen.

Die mdglichst exakte Benennung einer Wirkung ist eine notwendige Bedingung dafir,
etwas zeitlich Vorausgehendes als Ursache bezeichnen zu kdnnen. Je komplexer die
benannte Wirkung, desto uneindeutiger ist dann auch die Ursache, bzw. sind die be-
nennbaren Ursachen. Der Begriff der Multikausalitat steht deshalb vor allem fiir die
mangelnde Prazision bei der Definition einer zu erklarenden Wirkung.
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Die Abgrenzung einer zu erklarenden Wirkung bestimmt folglich die Prazision, mit der
von einer Ursache gesprochen werden kann. Die primare Frage in der Ursachenanaly-
tik ist also stets, welche spezifische Wirkung kausal erklart werden soll. Die Frage,
warum Patient A an einer Glomerulonephritis erkrankt ist, kann eine epidemiologische
Studie nicht beantworten. Deren Aufgabe waére es hingegen, zu untersuchen, warum
in einer definierten Bevolkerungsgruppe und in einem definierten Zeitraum die Zahl
der neuen Erkrankungsfélle an einer Glomerulonephritis zu- oder abgenommen hat
bzw. in einer Bevdlkerung ungleich verteilt ist.

In der Epidemiologie, anders als unter klinischen oder unter experimentellen Studien-
bedingungen, ist die exakte Gleichartigkeit von zu untersuchenden ,Wirkungen” zu-
meist nicht zu sichern, ggf. auch nicht gewollt. Zustands- wie Ereignishaufigkeiten bei
als gleich bezeichneten Krankheiten sind bei bevélkerungsbezogenen Vergleichen re-
gelhaft variant. Weder die ,Gleichheit” der Untersuchungsgegensténde noch die der
Untersuchungsobjekte wird sich wirklich sichern lassen. Das hat fiir die Frage nach
der ,Kausalitat” im Falle epidemiologischer Phanomene Folgen: Die Atiologie eines
einzelnen individuellen Krankheitsfalls kann durch die Epidemiologie nicht geklart
werden, da gleiche Erkrankungsfélle in ihren Ursachen variieren kénnen.

Beispiel:

Die Erfahrung, dass quantitativ begriindete ursédchliche Aussagen auf einen Ein-
zelfall ggf. nicht zu (lbertragen sind, hat in der medizinischen Erkenntnisge-
schichte vielfédltig eine Rolle gespielt. Sie filihrte z.B. den Physiologen Max Ver-
worn (1892-1921) und den Pathologen David von Hansemann (1858-1920) zu der
Uberzeugung, Krankheiten lieBen sich ursédchlich nicht erklédren, da ihre Entste-
hung in sehr komplexe Bedingungen eingebettet sei. Das Konzept des ,Konditio-
nalismus“ sollte deshalb das der ,Kausalitdt” als wissenschaftliches Leitkonzept
ersetzen. Die Vorstellungen der Vertreter der Sozialhygiene/Sozialmedizin der
1920er Jahre waren hierzu weitgehend konform. Die ,Soziale Pathologie“ von A.
Grotjahn (1869-1931) (Soziale Pathologie; Springer Verlag, Reprint 1977, ISBN-
13: 978-3-642-93040-9 DOI: 10.1007/978-3-642-93039-3) war entsprechend eine
»,Soziale Bedingungslehre” zur Entstehung von Krankheiten. Diese sollten durch
den Wandel der ,Bedingungen” zur Besserung der gesundheitlichen Verhéltnisse
flihren. Die Kausalitdtssuche ist vor allem ein Erkenntnisprinzip. Handeln ist hin-
gegen immer in komplexe Bedingungen eingebettet und hat diese auch zu beach-
ten.

Ahnliche Erwdgungen spielten in den 1970er Jahren erneut eine erhebliche Rolle. Ihr
Kern bestand in der Auffassung, die Epidemiologie konne durch die Ermittlung der
gesamten als Risiken zu interpretierenden Bedingungen fiir die Entstehung von
Krankheiten auch ohne weitere Kenntnisse der Kausalitat die Voraussetzungen fiir
die sukzessive Eradikation der wichtigsten Krankheiten, vor allem der Krankheiten
des Herzens und des Kreislaufs, der Stoffwechselkrankheiten und der Karzinome
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schaffen. Hierzu bediirfe es allein eines Lebens, das pathogene Bedingungen (ber-
windet und sie durch solche ersetzt, die den Bedingungen entsprechen, unter denen
diese Krankheiten selten sind. Hierbei gab es jedoch auch einen entscheidenden Per-
spektivwandel: die komplexen sozialen Lebensbedingungen wurden durch individu-
elle und als selbstverantwortete Entscheidungen {iber das individuelle Verhalten er-
setzt, also gleichsam desozialisiert, ein Wandel, der den Lebenssichten von Mittel-
und Oberschichten entgegenkam. An die Stelle einer Epidemiologie, die sich mit der
gesellschaftlichen Lebensweise auseinandersetzte, trat eine Epidemiologie der ,Le-
bensstile”. Die ,klassischen Bedingungsthemen” ,Arbeit”, ,soziale Chancenvertei-
lung” und ,Selbstbestimmbarkeit” wurden in erheblichem Umfang durch die Orientie-
rung auf individuelle Lebensstile ersetzt. Folgerichtig wurden dann deren gesell-
schaftliche Tolerierbarkeit und das Argument des Selbstverschuldens von Krankheit
zum globalen Leitthema der 6ffentlichen Debatten um prioritdre Gesundheitsprob-
leme und zu den Sicherungssystemen im Krankheitsfall.

Kausalitatsforschung durch die Epidemiologie zielt auf zwei Schliisselthemen. Das

sind

» die Ungleichverteilungen des Krankwerdens und des Krankseins in einer Bevdl-
kerung und

« die Veranderung solcher Verteilungen im Ablauf der Zeit

Mit jedem Erkldrungsansatz zu den entsprechenden Phdanomenen verbinden sich

auch eigene Handlungsorientierungen fiir die Pravention, fiir die Zugangssicherung

zu medizinischen Hilfen und fiir die sozialen Konzepte zur Bewaltigung von Krank-
heitsfolgen.

Veranderungen sind im Kontext der Epidemiologie Bewegungen von einem Zustand
in einen anderen. Solche “Bewegungen” lassen sich durch ihre

Richtung (Epidemien, Regressionen),

Intensitat (Starke, Kraft),

Geschwindigkeit (Veranderung pro Zeitintervall) und

M wnhp -

Durchdringung einer Bevolkerung und ihrer spezifischen epidemiologischen Po-
tenziale beschreiben.

Wenn solche Bewegungen die Gesamtheit der Menschen nicht gleichzeitig, gleichsin-
nig oder gleich stark betreffen, fiihren sie zu neuen Verteilungen. Sie flihren auch zu
ungleichen Verteilungen und Haufigkeiten in verschiedenen Teilen der Bevélkerung.
Beobachtete Unterschiede in den Gesundheitsproblemen zwischen mindestens zwei
Bevolkerungen sind im Wahrnehmungskreis der Epidemiologie also die Folge (Wir-
kung) von urséachlichen Einwirkungen unterschiedlicher Intensitdt auf mindestens
eine der Teilbevolkerungen in einer bestimmten Zeitspanne. Solche Bewegungen und
deren quantitative und strukturelle Folgen.
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Beispiel:

Mit der Entdeckung des Mycobacterium tuberculosis hatte Robert Koch (1843-
1910) die Ursache der Tuberkulose beschrieben und damit der klinischen For-
schung neue Wege er6ffnet. Lange vor Koch war durch epidemiologische Studien
aber bereits gezeigt worden, dass diese Krankheit in sozial vertikal gegliederten
Bevélkerungen unterschiedlich hdufig vorkam, die Menschen also in Bezug auf die
Tuberkulose unterschiedlichen Gefdhrdungen, Empfénglichkeiten und Uberlebens-
chancen ausgesetzt waren. Es konnte auch beobachtet werden, dass die Neuer-
krankungen an Tuberkulose mit der Verbesserung der Lebensverhéltnisse zurlick-
gingen, ebenso wie sie in Zeiten der Verschlechterung der Lebensverhéltnisse hau-
figer wurden. Jede dieser Wahrnehmungen ist eigenstdndiger und von der
Koch’schen Entdeckung unabhédngiger urséchlicher Erklarung bediirftig, ebenso
wie aus solchen Erkenntnissen dann spezifische praktische Konsequenzen folgen.

1.1.3 Die Zufalligkeit einer Verteilung

Epidemiologische Merkmale liegen als diskrete oder stetige Verteilungen vor.

Merkmalsverteilungen resultieren aus den Wahrscheinlichkeiten, mit denen die Mess-
werte einer Variablen ihren Skalierungen empirisch zugeordnet sind. Die Anzahl sol-
cher Messwerte je Skalenpunkt oder -klasse wird also immer von der Wahrscheinlich-
keit ihres Auftretens bestimmt. In diesem Sinne reprasentieren die gemessenen
Werte insgesamt die zugrunde liegende Wahrscheinlichkeitsverteilung. Die dokumen-
tierten Werte sind Haufigkeiten, die vom Produkt der Wahrscheinlichkeit und der Klas-
senbesetzung durch die Elemente auf die die Wahrscheinlichkeiten wirken, bestimmt
sind.

Im Falle epidemiologischer Analysen sind entsprechende Wahrscheinlichkeitsvertei-
lungen typischer Weise nicht normal verteilt. Es handelt sich vielmehr um schiefe oder
auch um mehrgipflige Verteilungen. Die Verteilung relevanter Merkmale wie Korper-
hoéhe, Korpergewicht oder z.B. der Blutdruck sind also in einer Gesamtbevélkerung
oder in einer diese Bevolkerung reprasentierenden Stichprobe nicht zufallig verteilt,
bzw. weichen von einer symmetrischen (Gaull'schen) Zufallsverteilung (auch Normal-
verteilung) ab. Obwohl in der Epidemiologie oft mit ,Durchschnitten” argumentiert
wird, sind diese tatsachlich nur Verteilungsparameter oder Kennziffern, die ohne
Kenntnis der Verteilungen, die sie beschreiben, nicht problemfrei zu interpretieren
sind.

Solche Kennzahlen beschreiben z.B. die mittleren Lagen einer Verteilung, ihre Varianz,
bzw. die Streuung der Merkmalsverteilungen, deren Schiefe oder Asymmetrie oder
deren eingipfligen oder mehrgipfligen Gestalt. Ubliche Parameter sind neben den
arithmetischen Mittelwerten, die Medianwerte und die Dichtemittel, aber auch
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Quantile, Dezile etc. Nutzer epidemiologischer Studien, z.B. medizinische Gutachter,
sollten die Interpretationsmoglichkeiten und -grenzen solcher Kennzahlen kennen.

Die Verteilung von Merkmalen, die Normalverteilungen folgen und eine konstante Va-
rianz haben, bediirfen keiner Erklarung. Hieraus folgt, dass die Epidemiologie nicht
zufallige Merkmalsverteilungen und deren Varianzen untersucht. Sie folgt dabei der
These, dass Verteilungen durch spezifische dulere Einwirkungen beeinflusst und ge-
formt sein konnen. Diese sind letztlich Einwirkungen aus den jeweiligen und vielfaltig
zu differenzierenden Lebensumwelten von Menschen. Soweit sie direkt und indirekt
als von Menschen gemacht gelten konnen, sind sie dann auch als soziale Einwirkun-
gen zu klassifizieren.

Neben oder zuséatzlich zur genetischen Varianz gibt es also lebensumweltliche Ein-
flisse, welche die Vielfalt, bzw. die Inhomogenitat von Bevolkerungen ursédchlich er-
klaren. Die fiir die Epidemiologie bedeutsamen Variablen sind also solche, die die
Vielfalt der Grundgesamtheit der Elemente einer Bevolkerung. also deren Ungleich-
heit abbilden. Dieser Sachverhalt ist von einer Bewertung als Benachteiligung strikt
zu unterscheiden. Die fir die Epidemiologie relevanten Merkmale einer Bevdlkerung,
hier die Merkmale, die gesundheits- und krankheitsassoziiert sind, folgen also keinen
symmetrischen Verteilungen, und sie reproduzieren sich in ihren zeitlichen Parame-
tern (Epoche, Generation, Lebensalter) typischer Weise auch nicht als identische Ver-
teilungen. Damit wird die Ursachlichkeit der Abweichungen von bestimmten Merkma-
len von einer Zufallsverteilung und der Wandel solcher Merkmalsverteilungen zu ei-
nem der vorrangigen Untersuchungsziele der Epidemiologie. In diesem Zusammen-
hang sei darauf hingewiesen, dass die ,Erzeugung” von Normalverteilungen, zudem
mit geringer Varianz, kein Ziel einer interventiven epidemiologischen Handlungspra-
xis ist. Ob dies dennoch ein Ziel sein konnte, bedarf komplexerer wissenschaftlicher
Grundlagen, z.B. auch der der Sozialmedizin.

Wenn sich also die gesundheitlichen Gegebenheiten menschlicher Bevélkerungen mit
dem Ablauf der Zeit andern, bedeutet dies nichts anderes als die Bestatigung der Hy-
pothese, dass diese Veranderungen Ursachen haben miissen, die auf die Bevélkerung
wirken. Ein wichtiges Untersuchungsziel der Epidemiologie ist folglich die Ermittlung
jener Ursachen, die die Differenz zwischen einer Zufallsverteilung und den empirisch
vorfindlichen realen Verteilungen erklaren.

Beispiel:

Da aus der historischen Perspektive die Datenlagen beziiglich der Sterbewahr-
scheinlichkeiten in einer Reihe von Bevilkerungen besser als die zu Erkrankungs-
wahrscheinlichkeiten sind, sind die Sterbewahrscheinlichkeiten, also die fatalen
Folgen von Krankheit, zur Erlduterung des Problems gut geeignet. Die beiden nach
Gompertz und Makeham bezeichneten Terme der Sterbewahrscheinlichkeit (siehe
Heft 2) beschreiben die exponentielle Zunahme der Sterbewahrscheinlichkeiten
mit dem Altern mittels zweier Komponenten, ndmlich einer altersunabhédngigen
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,Makeham Komponente“ und einer altersabhdngigen ,Gompertz Komponente“. Das
Gompertz-Makeham Gesetz geht davon aus, dass mit dem Altern das Makeham
Term sukzessive an Gewicht verliert, in den hoheren Altersjahren die Sterbewahr-
scheinlichkeit also zunehmend und schlielich weitgehend allein vom biologi-
schen Altern und nicht von &dulleren Einflissen abhédngig ist. Dies konnte dann
auch so gedeutet werden, dass einer dem Menschen wesenseigenen Sterblich-
keitsfunktion (mindestens) eine zweite modifizierende Funktion gleichsam aufge-
setzt ist, die die von ,auBen” einwirkenden Einfliisse beschreibt. Der Altersverlauf
der Wahrscheinlichkeit zu sterben, folgt also nicht allein dem Zufall. Dies gibt
somit einen nachvollziehbaren Verweis auf die Beeinflussbarkeit der Lebensdau-
erverteilung in Bevélkerungen, was mit ihrem messbaren Wandel auch empirisch
eindrucksvoll zu bestétigen ist. Die Analogie wird jedoch schwierig, wenn die
Frage beantwortet werden soll, ob es auch bei Krankheiten, und wenn dies so ist,
bei welchen, einen zufélligen und einen von der Lebensumwelt bestimmten Anteil
gibt. Diese Diskussion findet unter den Stichworten ,genetisch bedingt” oder ,um-
weltbedingt” statt. Sie ist in ihren Konsequenzen entsprechend folgenreich, da die
Interventionsansédtze entweder in der ,genetischen Reparatur” oder im Wandel der
Lebensbedingungen gesucht werden miissen.

Nach eigenen Untersuchungen an schwedischen Kohortendaten und deutschen
Querschnittsdaten, waren die bisherigen geschichtlichen Lebensdauergewinne vor al-
lem Folge der Minimierung des Makeham-Terms. Bis mindestens in die 1970 Jahre
blieb das Gompertz-Term in den skandinavischen und in den meisten westeuropai-
schen Bevolkerungen weitgehend stationér. Seither dndern sich jedoch auch die Be-
dingungen fiir die Gompertzapproximation. Derzeit sinken (wenngleich geringfiigig)
auch die Sterbewahrscheinlichkeiten im Bereich und oberhalb der mittleren Lebens-
dauer. Jenseits etwa des 85. Lebensjahren ist das Gompertz-Term dann jedoch wie-
der stationar. Dieses Phanomen beschreibt Fries 1980 auch als “Compression of
Morbidity” (Fries, J. F. (1980): Aging, Natural Death, and the Compression of Morbidity.
New England Journal of Medicine. 303 (3): 130-5).

Es ist empirisch liberzeugend belegt, dass sich die “durchschnittliche” Gesundheit
vieler Bevolkerungen erheblich gebessert hat und weiterhin verbessert. Es lasst sich
also eine langfristige tendenzielle Approximation an Zufallsverteilungen der Gesund-
heit an einen biologisch determinierten, wenngleich unbekannten Grenzwert vermu-
ten.

1.1.4 Wabhrscheinlichkeiten fiir die Richtigkeit/Falschheit einer Hypothese

Das Ziel analytischer epidemiologischer Forschung ist die Annahme oder die Ableh-
nung von Hypothesen.

Sofern sie nicht nur der Erkundung und der Beschreibung von Sachverhalten dient
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(deskriptive Epidemiologie), priift die analytische Epidemiologie die Ubereinstim-
mung einer Annahme mit der Realitét. Die Entscheidung hieriiber erfolgt durch die
Priifung, ob eine Verteilung von einer anderen nicht zufallig unterschieden ist. Diese
Entscheidung wird mittels Signifikanztests auf einem vordefinierten Signifikanzni-
veau getroffen. Die Feststellung von ,Signifikanz” bedeutet dann ,nicht zufallsbe-
dingt” und ist ggf. weiter untersuchungs- und interpretationsbediirftig oder -fahig.

Fiir ein epidemiologisches Forschungsszenario ist folglich die Ausarbeitung eines De-
signs, das die Priifung einer Studienhypothese ermdglicht grundlegend. Hierbei ist
stets zu priifen, was eine gemessene oder eine zu messende Variable tatsachlich ab-
bildet. Im Falle der Messung von Krankheitsereignissen ist die Qualitat der Diagnose-
stellung somit eine entscheidende Eingangsvariable. Es ist zu beachten, dass die Ent-
scheidung, ob ein Fall von Krankheit richtig einer Diagnose zugeordnet ist, zumeist
nicht durch das Forschungsteam, sondern fiir die Vielzahl der Falle zumeist durch
viele verschiedene behandelnde Arzte vorgenommen wird. Es ist also immer zu prii-
fen, ob die Haufigkeiten von Diagnosestellungen von den ,wahren” Haufigkeiten des
Kranseins abweichen. Als Standard kénnen hier die Sensitivitat, die Spezifitat und ggf.
der positive und der negative pradiktive Wert berechnet werden.

Die Sensitivitat und die Spezifitat von diagnostischen Zuordnungen von Erkrankungen
zu einer Krankheitsbezeichnung sind fiir die Epidemiologie immer bedeutsam. Dabei
hangen Sensitivitat, Spezifitat fir pradiktive Studien auch von der Prévalenz ab. (Ga-
len, R.S.; Gambino, S.R.: Beyond Normality: Predictive Value and Efficiency of Medical
Diagnoses, Churchill Livingstone, 1976 ISBN 10: 0471290475 ISBN 13:
9780471290476).

1.1.5 Ungleichheit in der Epidemiologie

Das Krankwerden, dann auch als krank erkannt zu werden, angemessene Hilfe zu
erfahren und ggf. unabwendbare Krankheitsfolgen bewaltigen zu konnen, sind in Be-
volkerungen ungleich verteilt.

Solche Verteilungen kdnnen durch den Zufall (Schicksal) nicht erklart werden. Im Ge-
dankenexperiment kann eine vollstandig gleiche oder eine véllig zuféllige Verteilung
von Ereignissen oder Zustdanden nur angenommen werden, wenn alle Menschen
exakt gleich waren und stets unter identischen Bedingungen lebten. Eine solche An-
nahme ist realitatsfremd und steht auch im Widerspruch zu den elementaren Voraus-
setzungen des sozialen Lebens von homo sapiens. Unter einer solchen Bedingung
ware jede soziale Evolution auszuschlieRBen.

So sind in Bevolkerungen auch die gesundheitlichen Gefahrdungen und ihre Folgen
stets ungleich verteilt. Sie sind in einer historischen Perspektive zugleich Ursache und
Folge sozial evolutiver Vorgange. Solche Ungleichheiten sind also nicht die Aus-
nahme oder etwas Besonderes. Sie sind auch nicht immer Zeichen eines
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Systemversagens. Ungleichverteilungen sind die direkten und indirekten Folgen der
aktiven gesellschaftlichen wie produktiven Austauschverhéltnisse der Menschen, ih-
rer individuellen wie sozialen Entwicklung und letztlich auch eine Schliisseldetermi-
nante des historischen Wandels der gesundheitlichen Eigenschaften von Bevolkerun-
gen. Sozialer Wandel - gleich wie dieser hinsichtlich seiner Folgen jeweils zu bewerten
sei - ist unvermeidlich mit der Differenzierung der gesundheitlichen Verhaltnisse ver-
bunden. Entsprechende ungleiche Verteilungen und die Wandlungsfahigkeit bedin-

gen einander.

Therapeutisches Intervall

r
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Fall Falldauer
| i i |
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Abb. 2: Beziehung von Falldauer, Alter und epochaler Zeit

Aus diesem Grunde ist das Verstéandnis der qualitativen Richtung und der Ursachen
des Wandels gesundheitlicher Probleme eine wichtige Voraussetzung fiir die Bewer-
tung solcher Ungleichverteilungen. Diese beziehen sich immer auf die Zeit, namlich

1. auf die zeitlichen Parameter pathogenetischet Prozesse
2. auf das Lebensalter bzw. die bereits erreichte Lebensdauer und

3. auf die epochale Zeit
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1.1.6 Epidemiologische und klinische Studien

Epidemiologie ist die Lehre von den Epidemien und ihrem Gegenteil, den Regressio-
nen. Klinische Studien erzeugen Wissen iiber die Diagnostik und die Behandlung von
individuellen Patienten.

Epidemiologische und klinische Studien folgen unterschiedlichen Forschungszielen.
Gemeinsam ist ihnen die Nutzung von mathematischen Methoden.

In epidemiologischen Studien ist die Ermittlung der realen Heterogenitat der gesund-
heitlichen Eigenschaften von Bevdlkerungen das typische Studienziel. Die unter-
suchte Bevolkerung muss folglich der realen Bevolkerung entsprechen, diese also re-
prasentieren. Reprasentativitat im Verhaltnis zur untersuchten Bevolkerung ist des-
halb eine Schliisselbedingung epidemiologischer Studien. Die Reprasentativitat der
Studiengruppen ist dann das wichtigste Qualitatsmerkmal epidemiologischer Stu-
dien.

Klinische Studien untersuchen die Effekte von Intervention in gegeniiber der Bevdlke-
rung selektierten Studiensamples. Die untersuchten Individuen sind moglichst homo-
gen und unterscheiden sich idealerweise nur beziiglich der untersuchten Variablen.
Um systematische Verzerrungen zwischen der Interventionsgruppe und der Kontroll-
gruppe zu vermeiden, werden die Teilnehmer den Gruppen zuféllig zugeordnet (Ran-
domisierung). Die Randomisierung der Interventions- und der Kontrollgruppe ist das
wichtigste Qualitdtsmerkmal klinischer Studien.

Epidemiologische und klinische Studienpopulationen unterscheiden sich also nicht
notwendig durch ihre Umféange, sondern durch ihre Struktur, bzw. die Dynamik ihrer
Strukturen.

Reprasentativitat und Randomisierung definieren die entscheidenden Unterschiede
von epidemiologischen und klinischen Studien.

Fiir beide Ansétze, also die Reprasentativitat und die Randomisierung existieren dann
auch jeweils spezifische Auswahltechniken und nachfolgend unterschiedliche Inter-
pretationsbedingungen der Studienergebnisse.

Beispiel:

Ob ein neu entwickeltes Medikament wirksam ist oder gegeniiber einem eingefiihr-
ten Medikament einen zusétzlichen klinischen Nutzen hat, ist eine typische klini-
sche Fragestellung. Wie viele Menschen einer realen Bevolkerung ggf. von diesem
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Medikament profitieren wiirden, ist hingegen eine epidemiologische Fragestel-
lung, die durch eine klinische Studie nicht entschieden werden kann.

Im populdren Verstandnis wird oft angenommen, die Dokumentation und klassifizie-
rende Zuordnung von Sachverhalten, also das Beschreiben, Messen und Zahlen von
Ereignissen und Zustédnden sei die Aufgabe von Statistik. Tatsédchlich ist die Statistik
jedoch ein Teilgebiet der Mathematik, die u.a. auch fiir epidemiologische wie fiir kli-
nische Studien genutzt wird. Die Mengenlehre und die Wahrscheinlichkeitstheorie
sind dabei jeweils wichtige Grundlagen des wissenschaftlichen Arbeitens. Die Ge-
meinsamkeit der Nutzung der mathematischen Statistik kann jedoch nicht die An-
nahme begriinden, beide Studientypen seien dem Ziel und der Arbeitsweise nach we-
sensgleiche wissenschaftliche Arbeitsfelder.

Das bedeutet auch, dass Studierende der Medizin und dann spéter als Arztinnen und
Arzte arbeitende Entscheider und Gutachter eines hinreichenden statistischen Grund-
verstandnisses bediirfen, um quantitative Forschungsergebnisse verstehen, kom-
mentieren und praktisch nutzen zu kénnen. Ist das nicht der Fall, bleibt ihnen nur, an-
deren Experten zu vertrauen. Vertrauen ist aber immer auch die Preisgabe einer eige-
nen und durch Wissenschaft begriindeten (evidenzbasierten) Entscheidungskompe-
tenz.

Die wichtigsten Unterschiede zwischen epidemiologischen und klinischen Studien
sind:

Die Epidemiologie fragt nach den gesundheitlichen Eigenschaften von Bevolkerun-
gen. Auf diese mit den Systemen und Infrastrukturen der Pravention und der Kran-
kenversorgung reagieren zu konnen, ist das praktische Ziel. Es wird also in der Regel
darum gehen, die tatsachliche Heterogenitat der untersuchten Bevolkerung abzubil-
den und Wirkungen unter den Bedingungen dieser Heterogenitat zu ermitteln. Folglich
sind die Reprasentativitdt der Studienbevdlkerung im Verhéltnis zur Zielbevélkerung
die entscheidende Qualitatsfaktoren in der Epidemiologie. Aus inhaltlicher Sicht steht
also die bevolkerungsbezogene Relevanz eines Ergebnisses fir die Zielbevolkerung
im Vordergrund epidemiologischer Forschung.

lhre Forschungsgegenstédnde sind z.B. Gesundheitsgefahren und -chancen, Epide-
mien und Regressionen, Hilfebedarfe und medizinische, physische, psychische oder
soziale Krankheitsfolgen.

Eine Bevolkerung ist in der Perspektive der Epidemiologie eine Gesamtheit von Men-
schen, die durch ihren Umfang und ihre Struktur sowie ihre Lebensweise gekennzeich-
net ist. Diese Struktur kénnen soziale Merkmale, biologische Merkmale oder auch kli-
nische Merkmale je nach Studienziel beschreiben. Die einzelnen Strukturmerkmalen
zurechenbaren Personen sind dann jeweils Teilbevolkerungen.

Epidemiologische Studienbevdlkerungen konnen vollsténdig (Totalerfassungen zu-
meist auf der Basis von gesetzlich geregelten Datenerfassungssystemen) sein oder
durch Stichproben gebildet werden. Stichproben sind Abbilder einer Zielbevélkerung
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(Grundgesamtheit). Sie entstehen durch die Zufallsauswahl von Elementen der
Grundgesamtheit. Kenntnisse (iber die Grundgesamtheit sind somit Voraussetzun-
gen fiir Stichprobenziehungen.

Der Wert stichprobenbasierter Aussagen hangt davon ab, wie gut diese die Grundge-
samtheit abbilden. Repréasentativitdt bedeutet dann, dass die Stichprobe mit einem
abschatzbaren Fehler die reale Bevolkerung widerspiegelt. Da die Reprasentanz einer
Stichprobe von der Fragestellung einer Studie abhangt, kann eine reprasentative
Stichprobe ohne Bezug zur Fragestellung nicht gezogen werden. Die Ergebnisse
stichprobenbasierter Studien sind dann innerhalb der jeweiligen Konfidenzintervalle
gliltig. Stichprobenaussagen diirfen nicht mit dem Begriff der Hochrechnung ver-
wechselt werden. Sie sind auch nicht weniger “richtig” als Totalerfassungen. Sie sind
immer in den Grenzen der Konfidenz exakt richtig. Ohne Angabe der Fragestellung
und ohne Angabe der Konfidenz kann es deshalb keine korrekten stichprobenbasier-
ten Angaben Uber Bevolkerungen geben.

Aktuelle Entwicklungen zeigen die wachsende Bereitschaft eines Teils der Bevélke-
rungen, gesundheitsrelevante Daten dem Zugriff professioneller ,data broker” verfiig-
bar zu machen. Das wirft u.a. die Frage nach dem Wert solcher Daten auch fiir wis-
senschaftliche Fragestellungen auf. Die Antwort hierauf verlangt die Klarung des je-
weiligen Kontextes. Fir epidemiologische Fragestellungen ware jeweils zu klaren, ob
solche Daten die Grundgesamtheit einer Bevolkerung reprasentieren. Eine solche Kl&-
rung ist praktisch nie moglich, da zumeist nie offenzulegen ist, wie Datenhandler in
den Besitz von Daten gekommen sind. Das solche Entwicklungen rechtfertigenden
Theorem besagt, Bevdlkerungen seien mittels der Konzepte der Schwarmintelligenz
hinreichend gut zu beschreiben, es bediirfe folglich nicht der Kenntnis der biologi-
schen und sozialen Struktureigenschaften von Bevdlkerungen. Damit wiirden sich
dann auch Anforderungen an die Repradsentativitat von Studienbevolkerungen eriibri-
gen.

In der klinischen Forschung steht das Kranksein des individuellen Patienten im Mit-
telpunkt des Interesses. Ziel ist es, wirksame (standardisierte) Interventionsstrate-
gien zu entwickeln und zu priifen. Es geht in der Regel also darum, durch geeignete
Auswahltechniken ein Hochstmall an Homogenitat der Studienpopulation zu erzeu-
gen. Die erfolgreiche Randomisierung der Studienbevolkerung ist also der entschei-
dende Qualitatsanspruch. Aus methodischer Sicht geht es darum, zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe Verteilungsunterschiede beziiglich der Zielkriterien (Outco-
mes) zu ermitteln. Die Studienergebnisse sind dann in dem Mal3e zu verallgemeinern,
wie sie sich auf Personen beziehen lassen, die den Studiengruppen gleichen oder ah-
neln.

Die Randomisierung und nicht die Reprasentativitat ist also das maligebliche Quali-
tatskriterium klinischer Studien. Die Randomisierung umfasst Verfahren der zufalli-
gen Zuordnung von Personen jeweils zu den zu vergleichenden Studiengruppen. In
klinischen Studien ,stort” die Heterogenitdt der Probanden. Wesentliche
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Heterogenitatsmerkmale von Bevdlkerungen konnen das Ergebnis einer klinischen
Studie also verzerren, bspw. durch das sog. Confounding.

Wenn in epidemiologischen Studien Mengen von als gleich bezeichneten gesundheit-
lichen Zustanden Ausgangspunkt einer Analyse sind, muss immer auch gefragt wer-

den,

ob hier tatsachlich gleiche Zustéande zusammengefasst sind. Das ist oft nicht zu

gewabhrleisten. Das Ausmal dieser ,Unscharfe” muss in epidemiologischen Studien
ermittelt und bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Der praktische Nutzen epidemiologischer Studien liegt z.B.

1.

in der Definition von Zielgruppen von Préaventionsprogrammen (Identifizierung
von epidemiologischen Potenzialen oder Risikogruppen)

in der Ermittlung von Versorgungsbedarfen (Bedarfs- und Allokationsstudien)

in der Effektschatzung von (z.B. praventiven) Interventionen in einer Bevolkerung
(Interventionsstudien)

in den Kalkulationsbediirfnissen von Aquivalenzversicherungen (Risikoklassifi-
kationen).

Der praktische Nutzen klinischer Studien liegt hingegen z.B.

—_—
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in der Priifung und Bewertung therapeutischer Konzepte

in der Risikobewertung von Therapien

in der Identifizierung der jeweiligen Patientengruppen, die von einer Therapie pro-
fitieren oder nicht profitieren (intention to treat analysis, attributable therapeuti-
cal fraction analysis).



2 Grundbegriffe der Epidemiologie

2.1 Epidemien und Regressionen

Jede Zunahme von Zustandsmengen (Pravalenz) ist eine Epidemie. Jede Abnahme
von Zustandsmengen ist eine Regression.

Die Epidemiologie untersucht Mengenanderungen von Fallen und Personen mit ge-
sundheitsrelevanten Eigenschaften. Dies sind definierte Gefahrdungen (Expositio-
nen), Krankheiten und Krankheitsfolgen. Bei nicht wiederholbaren Krankheiten ent-
spricht die Fallmenge der Personenmenge. Sofern sich die jeweiligen Mengen auf Se-
kundérdaten beziehen, sind die dokumentierten Fallmengen (derzeit) praktisch nie
zur Person zusammenzufiihren. Es bleibt dann unklar, ob eine Epidemie/Regression
sich auf Fallmengen oder auf die tatsachlich betroffene Bevolkerung bezieht.

Die von den Autoren des Heftes angebotene Definition schlieRt eine Reihe von Fest-

legungen ein:

1. Epidemien und Regressionen sind Bewegungen von Zustandsmengen (Pra-
valenz). Sie kdnnen folglich fiir das Gleichgewicht von Zugangen und Abgéangen
zu den Bestandsmengen nicht definiert werden.

2. Das Gleichgewicht ist unabhangig vom Umfang der Pravalenz.

3. Epidemien und Regressionen kdnnen grundsatzlich auf alle Mengenanderungen
von gesundheitsrelevanten Zustanden, also auch fiir gefahrdete Personen, fiir
Kranke und fiir Personen, die an Krankheitsfolgen leiden, beschrieben werden.
Das gilt analog fiir Fallmengen.

4. Epidemien und Regressionen einzelner gesundheitsrelevanter Zustande, z.B.
Ubertragbare und nicht (ibertragbare Gefahrdungen und Krankheiten, sind je-
weils als deren Sonderfélle aufzufassen.

5. Epidemien und Regressionen beschreiben die jeweilige Richtung der Zustands-
anderungen der Pravalenzen.

6. Gleichgewichtsbedingungen sind gegeben, wenn die Zugéange zu den Zustands-
mengen und die Abgédnge aus ihnen gleiche Betrédge haben.

Die Phanomene "Epidemie" und "Regression” werden nicht gleichlautend definiert.
Wahrend einige Autoren eine Epidemie als "das Auftreten einer bestimmten Krankheit
gleichzeitig bei einer groBen Anzahl von Menschen " (https://dictionary.cambridge.org;
Zugriff 29.01.2022) definieren, bezeichnen andere, so wie auch wir, eine Epidemie
exakter als die Zunahme der Pravalenz.

Es besteht aus unserer Sicht allerdings ein Interesse an einem besseren Verstandnis
dessen, was Epidemien und Regressionen sind. Einer der Griinde ist die Notwendig-
keit, Personen und epidemiologische Falle zu unterscheiden, da eine Person (Tréger)
mehrerer ,Félle” sowohl gleicher wie auch unterschiedlicher ,Falle” sein kann.
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https://dictionary.cambridge.org/

Die Autoren der Principles of Epidemiology (3. Auflage, 2012, Atlanta, Georgia; heraus-
gegeben vom Centers for Disease Control and Prevention) beschreiben Epidemien als
"... das Auftreten von mehr Krankheitsfallen, Verletzungen oder anderen Gesundheitszu-
stdnden als erwartet in einem bestimmten Gebiet oder unter einer bestimmten Perso-
nengruppe wéhrend eines bestimmten Zeitraums” ... ,In der Regel wird davon ausgegan-
gen, dass die Falle eine gemeinsame Ursache haben oder in irgendeiner Weise mitei-
nander zusammenhéngen." (Ubersetzung durch die Autoren.) Im Ergebnis einer néh-
ren Textanalyse kommen wir zu dem Schluss, dass die Begriffswahl ,Auftreten” die
Menge gleichartiger ,Zustande”, also die Pravalenz meint.

Es ist ein Dilemma, dass epidemiologische Falle mit wenigen Ausnahmen nur dann
zu diagnostizieren und zdhlen sind, wenn sie bereits existieren. Es gibt nur wenige
Beispiele, dass alle vorkommenden ,Félle” in dem Moment, in dem sie entstehen di-
agnostiziert werden oder diesem Zeitpunkt zumindest nahe diagnostiziert werden.
Das ,diagnostische Intervall” zwischen dem Zeitpunkt des ,Entstehens” eines neuen
Falls und dem der ,richtigen” Diagnosestellung ist fiir die Identifizierung von Epide-
mien, aber auch von Regressionen von grundlegender Bedeutung. Dies gilt insbeson-
dere dann, wenn sich die Verteilung aller fallspezifischen Diagnoseintervalle im Laufe
der Zeit systematisch d@ndert. Ist dies der Fall, kann dies erhebliche quantitative Aus-
wirkungen haben, die dann die Interpretation der Bewegung der Fallmengen verzer-
ren. Es ist also zwischen dem Zeitpunkt zu dem Menschen erkranken, und dem Zeit-
punkt, zu dem sie diagnostiziert werden, zu unterscheiden. Bezogen auf eine Bevol-
kerung sind diese Intervalle lber ihre zeitliche Verteilung zu beschreiben. (Niehoff, J.-
U. Sozialmedizin systematisch. 3. Auflage UNI-MED Verlag, Bremen, Boston, London,
2011, S. 65, ISBN 978-3-8374-1283-3).

Epidemiologen diagnostiziert in der Regel keine einzelnen Falle einer Krankheit und
behandeln sie auch nicht. Sie sind auf Daten angewiesen, die nur unter sehr speziellen
Studiendesigns auch standardisiert erhoben werden. Die Bewertung nicht nur der di-
agnostischen Methoden, sondern auch die ihrer Anwendung und Zuganglichkeit sind
fiir die epidemiologische Analytik folglich von zentraler Bedeutung.

Jede Bewegung der Pravalenz kann nur zwei Richtungen aufweisen, namlich ihre "Zu-
nahme" oder ihre "Abnahme". Und diese Dynamik kann nur als eine Bewegung zum
»Schlechteren” oder zum ,Besseren” beurteilt werden. Solche Urteile gelten stets nur
fiir konkrete Bevolkerungen und Teilbevélkerungen, kénnen fiir diese in Richtung und
Geschwindigkeit also jeweils unterschiedlich sein. Ist dies der Fall, sind Ungleichhei-
ten, ggf. Benachteiligungen die Folge.

Die Bewegungen ,Epidemie” und ,Regression” sind nicht mit den Bewegungen der
jeweiligen Inzidenzen, bzw. mit denen der quantitativen Bewegung von ,Ereignissen”
gleichzusetzen. Es ist also bei der Identifizierung von Epidemien/Regressionen zwi-
schen den Bewegungen von Ereignissen und Zustanden strikt zu unterscheiden. Aus
der Veranderung einer Pravalenz kann nicht auf eine Veranderung von krankheitsspe-
zifischen Gefahrdungen geschlossen werden. Die spezifischen Bedeutungen werden
durch die Tatsache definiert, dass nur eine bestimmte Gruppe von Krankheiten eine
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kurze und konstante Falldauer aufweist und dann Inzidenzen und Pravalenzen gegen-
seitig als Schéatzer dienen kénnen.

Die Erfolge der Medizin in Bevolkerungen mit (schon) hoher mittlerer Lebensdauer
gehen zu einem grofRen Anteil auf Effekte zuriick, die der Beeinflussung der diagnos-
tischen und der therapeutischen Intervalle folgen. Die Fortschritte in der Medizin er-
moglichen zudem einem wachsenden Anteil von Menschen ein langes Leben, auch
wenn sie an Krankheiten leiden, die noch nicht zu heilen sind. Gleichzeitig ist der bes-
sere Zugang zur medizinischen Versorgung ein wesentliches Merkmal der Evolution
von Systemen der Krankenversorgung. Beide Fortschritte kénnen die Bewegung der
dokumentierten epidemiologischen Fallzahlen in der Weise beeinflussen, dass sie
“falsche" oder nur ,scheinbare” Epidemien und Regressionen auslosen.

Fiir die Beschreibung von Epidemien und Regressionen gilt

P~1xD

Im besonderen Fall des Gleichgewichts der Inzidenz mit den Abgangen oder dann,
wenn die Dauer (D) einer Krankheit ihr konstantes Merkmal ware, ist diese Gleichung

P=1xD

P = Pravalenz
| = Inzidenz
D = Dauer

Die Mengen der pravalenten Falle sind als im Gleichgewichtszustand befindlich zu
beschreiben, wenn sich weder die Inzidenz noch die mittlere Dauer der spezifischen
Krankheit andert. Unter dieser Bedingung sind die Mengen der Zugange zur und der
Abgange aus der Pravalenz gleich.

Pandemien sind von Epidemien allein durch ihre Globalisierung unterschieden. Sie
sind also Aggregationen von Epidemien, so wie Epidemien Aggregationen von Mikro-
epidemien sind.

Beispiel:

Die Sars-CoV-2-Pandemie im Jahr 2020 und den folgenden Zeiten war eine Aggre-
gation vieler regionaler Epidemien. Das kann nicht dariiber hinwegtduschen, dass
die nationalen Epidemien der USA, oder Indiens, der VR China oder der Philippinen
usw. in ihren spezifischen Ursédchlichkeiten, Abldufen und Folgen identisch wéren.
Dies gilt auch fir die vielen Mikro-Epidemien innerhalb dieser Ldnder. Die Anwen-
dung epidemiologischer Erkenntnisse auf die nationalen Gegebenheiten erfordert
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bei der Bekdmpfung und Prédvention einer nationalen Epidemie die Kenntnis der
jeweils konkreten Bedingungen in den jeweiligen Staaten.

2.2 Epidemiologische Potenziale

Epidemiologische Potenziale bezeichnen die Teile von Bevodlkerungen, die sich nach
dem Grad der Gefahrdung durch eine Exposition und deren Folgen voneinander un-
terscheiden, bzw. diskriminieren lassen.

Soweit wir wissen, wurde der Begriff "epidemiologisches Potenzial" erstmals 1987
bei der Analyse der AIDS-Epidemie verwendet und diskutiert (Niehoff, J.-U., Sénnich-
sen, N. (1987): AIDS - Merkmale einer echten Epidemie. Ztschr. klin. Med. 42:2141-
2145).

Die inhaltliche Bedeutung folgt aus der Klassifikation der Gefahrdeten, der Betroffe-
nen und der an Krankheitsfolgen Leidenden. lhre methodische Bedeutung liegt in der
Funktion jeweils die sachlich logischen Denominatoren fiir die Kalkulation von An-
teilsziffern und von Wahrscheinlichkeiten zu sein.

Beispiel:

Soll ermittelt werden, wie hoch der Anteil der Raucher an einer Bevélkerung oder
einer ihrer Teilbevélkerung ist, ist das entsprechende epidemiologische Potenzial
jeweils diese Bevdlkerung. Soll hingegen ermittelt werden, wie grof8 die Wahr-
scheinlichkeit ist, dass eine Teilbevélkerung von Nichtrauchern mit dem Tabak-
konsum beginnt (oder analog ihn beendet) miissen die jeweiligen Ausgangsmen-
gen der Nichtraucher, bzw. der Tabakkonsumenten ermittelt werden. Das epidemi-
ologische Potenzial der Tabakkonsumenten ist dann das Potenzial, auf das sich
Wahrscheinlichkeitskalkiile fiir Folgekrankheiten logisch richtig beziehen kénnen.
Das Beispiel ist vollstandig auch auf Infektionskrankheiten zu (bertragen. Auch
hier ist einmal von Interesse zu wissen, wie hoch der Anteil infizierter Personen
an der Gesamtbevolkerung oder jeweils an ihren strukturellen Gliederungen ist. Es
ist dann logisch korrekt, die im Verlauf einer Epidemie dokumentierten neuen Félle
jeweils nur auf das Potenzial der nicht Immunisierten zu beziehen. Ebenso kann
es von erheblichem Interesse sein, die Wahrscheinlichkeit zu ermitteln, mit der
Personen unterschiedlicher Immunitédt erkranken, genesen oder versterben.

Solche Teilbevélkerungen, z.B. charakterisiert durch gleiche Geféahrdungen, sind dann
als "epidemiologisches Potenzial" zu bezeichnen. Die grundsatzliche Bedeutung sol-
cher Potentiale ergibt sich aus der Inhomogenitat von Bevolkerungen in Bezug auf
deren biologische und soziale Merkmale. Dazu gehdrt die Ungleichheit von Teilen ei-
ner Bevolkerung, mit Expositionen in Beriihrung zu kommen, dann auch zu erkranken
und, wenn sie erkranken, schwerwiegende Folgen zu erleiden oder auch nicht.
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Epidemiologen bendtigen ein prazises Bild von der Unterschiedlichkeit der gefahrde-
ten Untergruppen einer Bevolkerung. Nicht nur die Quantitaten, sondern auch die so-
ziobkonomischen Strukturmerkmale der verschiedenen epidemiologischen Potenzi-
ale sind von Bedeutung. Die relevanten Strukturmerkmale sind z.B. Geschlecht, Alter,
Verhalten, Lebensstil, Komorbiditadten, Bildung, Beruf, soziale Ressourcen und alle an-
deren Merkmale, die die vertikale und horizontale soziale Varianz dieser verschiede-
nen Potenziale beschreiben. Analoge Begriffe sind Cluster oder auch Risikogruppen.

Es gibt keine Epidemiologie ohne eine Klassifizierung der Populationen und ihrer
Untergruppen.

Die Gruppierung von Elementen als gleich bedeutet nicht, dass sie identisch sind. Je-
des einzelne Element kann durch viele verschiedene Konzepte und fiir viele Zwecke
klassifiziert werden. Dies gilt auch fiir die Klassifizierung von Epidemien und Regres-
sionen, fiir die Klassifizierung ihrer spezifischen epidemiologischen Potenziale, fiir
die Klassifizierung der gefahrdeten Personen oder fiir die Klassifizierung der Folgen
von Epidemien und Regressionen, usw. Das Hauptziel besteht darin, sowohl die Sub-
jekte (wer) als auch die Objekte (was) zu klassifizieren.

Es ist eine Voraussetzung fir die Klassifizierung von Elementen, dass sie nach klar
definierten Kriterien gruppiert werden. Problematisch ist allerdings die Klassifizierung
von Personen nach ihrem Alter. Die medizinische Wissenschaft verfiigt iber kein
praktikables Mal fiir das biologische Alter von Personen. Sie verwendet zu dessen
Schatzung das kalendarische Alter. Das kalendarische Alter ist jedoch kein guter
Schatzer fiir das biologische Alter. Dies ist ein Schwachpunkt der Epidemiologie, aber
viele medizinische Studien teilen dieses Dilemma.

Fir den Begriff des epidemiologischen Potenzials hat sich auch der Begriff ,Risiko-
gruppe” etabliert. Entsprechend sind die Merkmale, die solche Gruppen unterschei-
den Risikomerkmal, Risikoindikatoren oder Risikofaktoren. Da der Begriff ,Risiko” im-
mer auch eine von dem Begriff ,Chance” zu unterscheidende Wertung beinhaltet, ge-
hen die Autoren dieses Heftes mit dem Begriff ,Risiko” zuriickhaltend um. Nach un-
serer Auffassung sind analytische und Sachverhaltsermittlungen wie sie die Epidemi-
ologie zu verantworten hat, von Werturteilen zu trennen.

Personen mit gleichen oder dhnlichen Gefahrdungsprofilen sind ,Risikogruppen”.
Die den Gefahrdungen des ,Gesundseins” assoziierten Variablen werden als ,Risiko-
faktoren” bzw. Risikoindikatoren bezeichnet.

Entsprechende Merkmale liegen in Form von absoluten Haufigkeiten oder als sog.
Anteilsziffern und als Haufigkeitsunterschiede (odds ratios), eher selten als
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Wahrscheinlichkeitskalkiile vor. Solche ,odds ratios” sind keine spezifischen Merk-
male eines Potenzials und fiir Vergleichszwecke nicht geeignet. Absolute Haufigkei-
ten erfiillen ihren Zweck, wenn sie fiir Bedarfs- und Allokationszwecke genutzt wer-
den sollen. Fiir raumliche und zeitliche Vergleiche sind sie ungeeignet. Hierzu bedarf
es mindestens der Relativierung von absoluten Haufigkeiten durch den Bezug auf ihre
jeweiligen epidemiologischen Potenziale und fiir Vergleichszwecke zudem der Stan-
dardisierung der Vergleichsbedingungen (siehe hierzu das Kapitel 4 des Heftes).

Epidemiologische Studien zur Verteilung und zum Verteilungswandel gesundheitsre-
levanter Eigenschaften von Bevdlkerungen zielen letztlich auf die Charakterisierun-
gen von Gefahrdungen fiir die Gesundheit bzw. von Chancen, diese zu bewahren. In
der Praxis, zumal in der medizinischen Praxis individueller Beratung und therapeuti-
scher Entscheidungen, sind die dem Risikobegriff unterlegten statistischen Konstruk-
tionen nur bedingt nutzbar, weil Vergleiche dem Einzelfall nur bedingt helfen. Zumal
Wabhrscheinlichkeiten fiir den Einzelfall nicht definiert werden kénnen und Risikoaus-
sagen nicht von schwierigen Entscheidungen Uber ihre Akzeptanz im klinischen Ein-
zelfall befreien. Es geht dabei eher um die qualitative Bewertung und Abwagung kon-
fligierender Moglichkeiten. Das Argument ,Mdglichkeit” hat in der Praxis zwei As-
pekte:

1. Das Argument bezieht sich auf die allgemeine gualitative Erfahrung, dass eine
Wirkung eintreten kann.

Beispiel:

Unabhéngig von Alter und Geschlecht kbnnen alle Menschen einen Schlaganfall
erleiden. Die Haufigkeit solcher Ereignisse variiert in Abhdngigkeit von zusé&tzli-
chen Merkmalen, deren Trdger aus praktischen Erwdgungen klassifiziert werden
kénnen (Risikogruppen).

2. Es greift auf konkrete guantitative Schatzungen der statistischen Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten eines Ereignisses zurtick.

Beispiel:

Von 100 Personen, die tdglich 20 Zigaretten rauchen und damit im Alter von 20
Jahren begonnen haben, kénnen bis zum Alter von 70 Jahren, also nach maximal
gemeinsamen 1.825.000 Expositionstagen, 10 an einem Lungenkarzinom verstor-
ben sein.

In einer individuellen Beratung ist eine solcher Feststellung, empirische Richtigkeit
vorausgesetzt, nicht sinnvoll zu argumentieren. Es bedirfte mindestens des Argu-
mentes, dass Nichtraucher seltener erkranken oder langer leben. Beides sind aber
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dann Feststellungen, die nicht unabhéngig von den Gefahrdungen der Nichtraucher
in der Gesamtbevélkerung Uberzeugungskraft haben.

Risikoaussagen sind also immer vergleichende Aussagen und damit frei wahlbar, fiir
den Ratgeber wie fiir den Beratenen. Die Risikoakzeptanz ist in solchen Beratungssi-
tuationen u.U. wichtiger als die Hohe eines Risikos. Ursachen von Erkrankungen, die
prospektiv erneut oder auch fiir andere Personen wirksam werden kénnen, sind im-
mer Risiken, nur ohne Relationen sind sie jedoch argumentationsschwach. Risiken
sind maogliche Ursachen fiir eine Erkrankung. Sie kdnnen im individuellen Einzelfall
wirksam werden oder auch nicht.

Das epidemiologische Argument ist also immer ein quantitatives Argument. Seine
Starken liegen eben darin, allerdings unter der Voraussetzung, die Risikowarnung rich-
tet sich an die beziiglichen epidemiologischen Potenziale. Die Schaffung solcher auf
konkrete Settings bezogenen Praventionsargumente ist die Aufgabe der interventio-
nellen Epidemiologie. Ihre analytische Aufgabe ist die relationale Quantifizierung von
Krankheitsereignissen konkreter epidemiologischer Potenziale e in Bevdlkerungen.

Der Begriff ,Risiko” bezeichnet somit allgemein die Moglichkeit des Eintretens eines
Schadens. Der Begriff ,Risikofaktor” bezeichnet dann die Einwirkung (,Exposition®),
die diesen Schaden verursachen kann. ,Risikofaktoren” kénnen sowohl Strukturmerk-
male einer Bevolkerung, die deren Risikoinhomogenitét beschreiben (Risikoindikato-
ren), als auch auf Menschen gleichsam von aulen einwirkende Expositionen sein. Da
Bevolkerungen hinsichtlich der Gefahrdungen fiir die Gesundheit nicht homogen sind,
ist es haufig wichtig, Gefahrdungsdifferenzen zwischen einzelnen Teilen einer Bevol-
kerung zu identifizieren und zu quantifizieren. Aufgrund der Vielzahl der Einwirkungen
auf jeden Menschen in einer Bevolkerung ist die Bewertung solcher Differenzen meist
schwierig. Interaktionen von Menschen mit der sie umgebenden Welt konnen niemals
vollstandig risikolos sein. Die Bewertung von Risiken ist folglich ein Schliisselprob-
lem, das von der Epidemiologie allein nicht geleistet werden kann, muss sich aber
immer auf relationale Aussagen berufen kdnnen. Relationale oder relativer Risken
sind also ,Distanzmale”. Sie sind so lange verschieden, wie sich Gruppen von Men-
schen unterscheiden.

In der Praxis des Risikomanagements und in risikodquivalenten Krankenversicherun-
gen steht das Interesse an Schatzungen der Anzahl neu auftretender Falle im Vorder-
grund. Folglich wird eher die Frage, wie viele gegeniiber einem Risikofaktor exponierte
Personen krank werden bearbeitet, als die Frage, warum, ggf. sehr viele gegeniiber
dem Risikofaktor exponierte Personen nicht erkranken. Auch die Frage nach den Ur-
sachen von Gefahrdungen ist dann oft von nachgeordneter Bedeutung. Risiko und
Chance werden also in der Realitat haufig nicht symmetrisch wahrgenommen.

Risikoschatzungen dienen unterschiedlichen Interessen:

. In der Prévention bezeichnet das Risiko die Wahrscheinlichkeit einer kiinftigen
Erkrankung, also eines Schadens fiir den Betroffenen.
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+  Inder Krankenversicherung bezeichnet das Risiko die Wahrscheinlichkeit der In-
anspruchnahme einer Versicherungsleistung, also eines Schadens fiir die Versi-
cherung.

+ In der medizinischen Versorgung bezeichnet das Risiko die Wahrscheinlichkeit
einer Nebenwirkung bzw. eines nicht gewiinschten Behandlungsergebnisses,
ggf. also eines Haftungsfalles.

In der Entscheidungspraxis sind solche Kalkiile sinnvoll, wenn ihnen ein Bewertungs-
konzept zugeordnet werden kann. Gleiche Sachverhalte kénnen je nach Kontext und
Interessenlage jedoch hadufig sowohl als Risiko wie auch als Chance gedeutet wer-
den.

Die vorausschauende Folge- und Schadensabschétzung (prospective modelling) ist
in der Pravention, bei Therapieentscheidungen, prospektiven Finanzierungsmodellen
fiir medizinische Leistungen oder bei den Pramienkalkulationen von for-profit Versi-
cherungen eine regelmafige Praxis.

Hierzu werden Préadiktoren (Wahrscheinlichkeitskalkiile) ungewollter Ereignisse (z.B.
Ausldsung von Krankheiten) genutzt. Die Methoden sind auch bei unterschiedlichen
Interessen ahnlich. Allerdings muss die Besonderheit der jeweiligen Interessen bei
der Bewertung der resultierenden ,Risiken” immer mitbeachtet werden.

Folgende Fragen sind dann zu beantworten:

Welchem Zweck dient eine prospektive Folgeabschatzung?
Welche Intensitét hat eine Einwirkung (force of morbidity)?
Wie ist ein Risiko in einer Bevolkerung verteilt?

Wie variant ist in einer Bevolkerung die Vulnerabilitdt gegeniiber einer Gefahr-
dung verteilt?

> wbnh =

5.  Konnen einer potenziell unerwiinschten Folge (Risiko) auch gewiinschte Folgen
(Chancen) zugerechnet werden und jeweils von wem?

Mit der Identifizierung von Risiken entsteht die Frage, wer von diesem Merkmal be-
troffen, fiir wen dieses Merkmal also bedeutsam ist (Risikogruppe) und wer es ggf.
zu verantworten hat.

Die Begriffe Risikofaktor und Risikogruppe haben einen vielfaltigen Gebrauch gefun-
den. Hierfiir gibt es vor allem zwei Griinde. Der 1. folgt den Bediirfnissen von Lebens-
versicherungen und Krankenversicherungen, die nach dem Prinzip der Risikoaquiva-
lenz arbeiten und ihre Leistungen gegen die Beitrdge aufrechnen. Der Beitrag wird
dann von dem kalkulierten Schaden infolge der Eigenschaften der Versicherten ab-
hangig gemacht (Risiko=Schuld). Der 2. Grund folgt den Bediirfnissen einer pradikti-
ven, also auf vorhersehende Handlungsorientierungen ausgerichteten interventionel-
len Praventivmedizin sowie préaventiven Offentlich-rechtlichen Handlungsorientie-
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rungen (Public Health). Beide Bediirfnisse haben die Denk- und Arbeitsweise der Epi-
demiologie besonders seit den friihen 1950er Jahren nachhaltig gepragt.

Risiken konnen logisch auf zweierlei Weise begriindet werden.

1. Risiken beschreiben die Gefahrdungen von Personengruppen.

Beispiel:

Von 1.000 Neugeborenen in der Bevilkerung X erkranken innerhalb der nédchsten
40 Jahre 10 an einer Tuberkulose, d.h. unter den gegebenen Bedingungen betrdgt
die kumulierte Inzidenz, bzw. das (iber diese 40 Jahre verteilte Risiko 0,001.

2. Risiken beschreiben die Gefahrlichkeit einer Einwirkung in Abhangigkeit von
der Zeit.

Beispiel:

Je 1.000 Expositionsstunden gegeniiber der chemischen Substanz Y sind 4 Erkran-
kungen an der Krankheit A zu beobachten; oder, bei der gegebenen Expositions-
stdrke fliihren 250 Expositionsstunden durchschnittlich zu einer Erkrankung.

Ein Risikomerkmal bezeichnet oder indiziert ein Merkmal, mit dem ein gesundheitli-
ches Risiko assoziiert ist.

Ein Risikomerkmal klassifiziert also eine Inzidenzdifferenz zwischen zwei ansonsten
strukturgleichen Potenzialen als disjunkt. Hierfiir ist unerheblich, ob das Ausmal die-
ses Unterschiedes diesem Merkmal ursachlich zuzurechnen ist. Es ist zu beachten,
dass die Strukturgleichheit den Interpretationsrahmen festlegt.

Risikofaktoren erklaren urséachlich die Differenz der Inzidenz zwischen mindestens
zwei ansonsten strukturgleichen Bevolkerungen.

Risikofaktoren unterscheiden sich von Risikomerkmalen dadurch, dass hinreichende
Belege dafiir vorliegen, dass die Inzidenzdifferenz zwischen mindestens zwei Perso-
nengruppen, von denen nur eine diesen Faktor tragt, urséchlich auf diesen zuriickzu-
fihren ist.
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Beispiel:

Raucher erkranken hdufiger an einem Lungenkarzinom als Nichtraucher. Die Ursa-
che dieser Erkrankung ist durch &tiologische Studien als Folge des Tabakkonsums
gekladrt. Damit ist auch eine Fraktion der Gesamtinzidenz erkldrt. Wie hoch dieser
Anteil wird durch vergleichende epidemiologische Studien untersucht. Das Ergeb-
nis misst den Inzidenzunterschied zwischen der Studien- und der Vergleichs-
gruppe. Die Studien hat also den Héaufigkeitsunterschied in den gewdhlten Ver-
gleichsgruppen gemessen. Die Ursache des Unterschieds sind folglich deren Merk-
malsunterschiede. Folglich erklédrt in diesem Beispiel der Risikofaktor zwar nicht
zwingend die Ursache der Erkrankung, wohl aber das Ausmal3 des quantitativen
Unterschieds zwischen den Vergleichsgruppen.

Die Unterscheidung von Risikomerkmal und Risikofaktor wird immer auf Argumenta-
tionen und Hypothesen zuriickgreifen miissen, die auBerhalb der Interpretationsfa-
higkeit statistischer Prozeduren liegen.

Unter der hypothetischen Annahme, alle denkbaren Gesundheitsrisiken seien gleich-
verteilt, bzw. waren vollstandig zufallsverteilt, existierten immer noch Risiken, Krank-
heiten und Krankheitsursachen. Es gébe allerdings keine Moglichkeit, Risikofaktoren
zu ermitteln oder ihrer Auswirkung auf eine Bevoélkerung zu quantifizieren.

Die praktische Nutzung von Risikofaktoren zielt auf das pradiktive Argument der Mog-
lichkeit krank zu werden. Da Risikofaktoren aber zumeist auch mit anderen als nur
krankmachenden Folgen assoziiert sind, bedarf es regelhaft der Risikobewertung und
deren offentlicher Vermittlung (Risikokommunikation). Da solche Prozesse oft mit er-
heblichen konkurrierenden individuellen, 6ffentlichen und wirtschaftlichen Interessen
besetzt sein kdnnen, kann die Epidemiologie an der Risikobewertung und -kommuni-
kation zwar teilnehmen, sie aber nicht leisten.

Personen mit den gleichen Risikomerkmalen/-faktoren werden auch als Risiko-
gruppe bezeichnet.

Da viele Risiken unvermeidlich sind, gehort jeder Mensch mindestens einer Risiko-
gruppe an. Da zudem die Risiken, denen Menschen ausgesetzt sind sich in ihrer Struk-
tur und ihrer Intensitdt im Laufe des Lebens dndern, lassen sich Menschen immer
wieder auch wechselnden Risikogruppen zuweisen. Krankenversicherungssysteme
und ebenso Praventionskonzepte, die malRgeblich auf das Konzept der Rasterung von
Risikogruppen orientieren, bedirfen deshalb oft aufwandiger Erfassungs- und Klassi-
fikationssysteme, die ggf. ethische und datenschutzrechtliche Akzeptanzprobleme
aufwerfen kdnnen.
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Beispiel:

Drogenkonsum gefédhrdet die Gesundheit. Diese Feststellung ist fiir die Epidemio-
logie relevant, weil sie bspw. zu ermitteln hat, ob die Zahl der Drogenkonsu-men-
ten im Ablauf der Zeit und dann in welchen Gruppen der Bevdlkerung, zu- oder
abnimmt. Aus sozialmedizinischer Perspektive wéare dann zuséatzlich zu untersu-
chen, welche sozialen, bzw. gesellschaftlichen Ursachen und Mechanismen je-
weils die Zu- oder die Abnahme der Prédvalenz der Drogenkonsumenten erkléren.
Nachvollziehbar werden hierzu auch andere Wissenschaften, wie z.B. die Psycho-
logie oder auch die Genetik Beitrdge zu leisten haben.

2.3 Der epidemiologische Fall

Ein ,epidemiologischer Fall* entsteht durch die Zuordnung (Diagnostik) eines Zu-
stands von Kranksein zu einer durch die ICD bezeichneten Krankheit.

Der Begriff ,Fall* bezeichnet hier einen Zustand von Kranksein an einer definierten
Krankheit. Arzte begegnen in der medizinischen Praxis jedoch keinen Féllen, sondern
Individuen. Die abstrakten Krankheitsbegrifflichkeiten der ICD sind also von der indi-
viduellen Begegnung von Patienten und Arzten zu unterscheiden.

Wenn es sich um Krankheiten handelt, die nicht wiederholbar sind, ist die Menge der
epidemiologischen Falle und die Menge der betroffenen Personen gleich grofR. Das
trifft auch zu, wenn die Falle nach der Rangordnung ihres Entstehens, etwa in Langs-
schnittstudien, gezahlt werden und die Daten zu den ggf. vielfaltigen Kontakte mit den
Infrastrukturen zur Krankenversorgung zur Person oder alternativ zu Féllen zusam-
mengefihrt werden (kénnen).

Beispiel:

Bei allen wiederholbaren Ereignissen, z.B. die Implantation einer Knieendopro-
these kann die Zahl der Behandlungsfélle, die der behandelten verschiedenen Per-
sonen (bersteigen. Sie konnen zudem zur Leistungsinanspruchnahme in vielen di-
agnostische, therapeutischen und rehabilitativen Einrichtungen fihren.

Fiir epidemiologische Studien muss immer auch die Qualitat der diagnostischen Zu-
ordnung beurteilt werden. Das trifft zwar auch fir die Klinik zu, aber mit unterschied-
lichen Konsequenzen. Fiir epidemiologische Studien reicht die Abschatzung der Zu-
ordnungsfehler. Im klinischen Alltag ist alles zu tun, um jeglichen Fehler zu vermei-
den.
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Beispiel:

Es gibt Schdtzungen nach denen der Anteil fehlerhafter Laboruntersuchungen und
fehlerhafter Interpretationen solcher Untersuchungen (lab test errors) mit 40 und
auch deutlich mehr Prozentpunkten kalkuliert werden muss. Das gilt analog fiir
die bildgebende Diagnostik. Dieser Befund ist aus klinischer und Patientenper-
spektive dramatisch (Schiff G, Hasan O, Kim S, Abrams R, Cosby K, Lambert B,
Elstein AS, Hasler S, Kabongo M, Krosnjar N, Odwazny R, Wisniewski M, McNutt R.
Diagnostic error in medicine. Arch Intern Med 2009; 169 (20): 1881-1887). Fir
epidemiologische Studien kann die Kenntnis dieser Fehleranteile ausreichen sein,
um ein Scheitern der Studie zu verhindern.

Bei der falschen Zuordnung von ,Féllen” handelt es sich im Grundsatz immer um Klas-
sifikationsfehler, bzw. um die falsche Zuordnung eines Zustandes zu einem Klassifi-
kationsbegriff. Bei der Beurteilung der Qualitdt der Zuordnung epidemiologischer
Falle sind vier Sachverhalte zu unterscheiden:

die Spezifitat

die Sensitivitat

der positive Vorhersagewert (positive predictive value)
der negative Vorhersagewert (negative predictive value)

HoN -~

Die Kenntnis dieser Klassifikationsfehler gehort zum &rztlichen Basiswissen (siehe
hierzu Galen, R.S., Gambino, S. R. (1976): Beyond Normality: The Predictive Value and
Efficiency of Medical Diagnoses. Churchill Livingstone New York, 1976 ISBN 10
0471290475).

Je geringer die Wahrscheinlichkeit ist, dass unter einer Menge Untersuchter auch
Kranke gefunden werden konnen, desto geringer ist der Aussagewert des diagnosti-
schen Verfahrens.

Das hat fiir epidemiologische Studien, die der interventionellen Epidemiologie zuge-
rechnet werden (Interventionsstudien) und Screeningmethoden einsetzen, eine nen-
nenswerte Bedeutung. GemalR dem Allgemeinen Krankheitsmodell (siehe Kapitel 4.1)
ist deren Ziel u.a. die Verkiirzung der diagnostischen Intervalle und zeitliche Vorverla-
gerung der Klassifikation in Zustdande des Krankseins sowie auch um die Diagnostik
von Zustanden des Gefahrdetsein und um medizinischen Interventionen in Vor- und
Friihformen von Kranksein. Die quantitativen Folgen fiir die resultierenden neuen Be-
darfe sind erheblich und Gbersteigen die Bedarfe ohne solche pradiktiven Fahndun-
gen deutlich. Diese Folgen fiir die Pravalenzen @ndern jedoch immer auch die pradik-
tiven Werte der diagnostischen Tests. Die Anzahl der falsch positiven kann dann
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leicht, die der richtig positiven Befunde libersteigen. Es ist deshalb zwischen dem Ein-
satz diagnostischer Methoden unter den Bedingungen medizinischer Versorgung,
also im Krankenhaus oder in der Arztpraxis und dem Einsatz unter den Bedingungen
einer systematischen Friiherkennung (Screening) etwa im Zusammenhang mit epide-
miologischen Studien und antiepidemischen Konzepten zu unterscheiden.

Die Interpretation diagnostischer Ergebnisse in der Friiherkennung und unter den Be-
dingungen des klinischen Alltags sind grundsatzlich zu unterscheiden.

Diagnostikangebote in der arztlichen Praxis zur Friitherkennung sind nicht mit einem
Screening zu verwechseln. Solche Angebote sind oftmals schlicht ein Stochern im
Nebel und entziehen sich der empirisch-analytischen Rationalitat.

Bei der Bewertung diagnostischer Klassifikatoren sind folgende Fragen zu beantwor-
ten:

«  Wie ist das quantitative Verhéltnis zwischen Symptomtragern (bzw. Personen
mit Befunden, die auRerhalb der Norm liegen) und Kranken?

«  Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist jemand krank (bzw. gesund), der ein positives
(bzw. negatives) Testergebnis hat?

*  Wie viele der tatsachlich Kranken (Gesunden) werden mit dem Test auch tat-
séchlich als krank (gesund) richtig erkannt?

Testresultat krank Total
ja nein
positiv a b a+b
negativ c d c+d
total a+c b+d a+b+c+d

Tab. 1: Vierfeldertafel fiir den Zusammenhang von Krankheit und Testresultat

Die hierbei zu beachtenden Zusammenhange lassen sich (im Falle dichotomer oder
bindrer Entscheidungen) an einer Vierfeldertafel darstellen.

Die aus dieser Tafel ableitbaren Ziffern beantworten jeweils spezifische Fragen.

Bezeichnung Die zuzuordnende Frage

Wie viele von den Kranken werden mit dem Test als krank

Sensitivitat erkannt?
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Wie viele von den Gesunden werden mit dem Test als ge-

Spezifitat sund erkannt?

Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist jemand mit einem po-

B sitiven Testergebnis krank?

Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist jemand mit einem ne-

hegativerpradiktiveriWert gativen Testergebnis gesund?

Tab. 2: Giitekriterien eines diagnostischen Tests

2.4 Friherkennung

Friiherkennung unterscheidet die Diagnostik friiher Zustande von Kranksein und die
Diagnostik von Zustinden, die mit einer zu messenden Wahrscheinlichkeit von
Krankwerden gefolgt sind (Risikodiagnostik).

Neben der Bekdmpfung von Epidemien sind die Friiherkennung von Krankheiten, ggf.
bereits von Gefdahrdungen und individuellen Dispositionen in vielen Staaten gesund-
heitspolitische Schliisselziele des Public Health und legale Pflichten (siehe hierzu
Heft 8). Diese Ziele verlangen dann auch eine kapazitiv und methodisch leistungsfa-
hige Epidemiologie.

Bei der Einfiihrung von Friiherkennungsprogrammen ergibt sich das Dilemma, dass
eine Entscheidung zwischen dem Wunsch nach der moglichst vollstéandigen Erken-
nung aller Kranken bzw. Gefahrdeten und einer moglichst geringen Anzahl falschlich
als krank bzw. krankheitsgefahrdet Klassifizierten herbeigefiihrt werden muss. Ein
guter Friherkennungstest soll bei moglichst wenigen Personen mit der Erkrankung
und bei mdglichst vielen Personen ohne Erkrankung negativ sein. Dabei geht eine
Steigerung der Sensitivitdat des Testes meist mit der Verringerung der Spezifitat und
des positiven pradiktiven Wertes des Testes einher.

Da eine hohere Sensitivitat bei gleicher Untersuchungsmethodik oft nur durch Ver-
schiebung des Normwertbereiches realisierbar ist, folgt zwangslaufig eine wach-
sende Anzahl falsch positiver Testresultate (Gesunde mit einem positiven Testresul-
tat). D.h., die Steigerung der Sensitivitat eines Tests durch Verschiebung des Norm-
wertbereiches fiihrt zu einer Verringerung der Spezifitdt und des positiven pradiktiven
Wertes dieses Testes. Friherkennungen sind, von anderen Kriterien abgesehen, bei
Gefahrdungen und frithen Formen einer Krankheit mit einer niedrigen Pravalenz folg-
lich wenig sinnhaft.

Vortestwahr- LR+=19 LR+=2.3
S . Sensitivitat = 95 %, Spezifitat = Sensitivitat = 70 %, Spezifitat =
scheinlichkeit o o
95 %, 70 %
Pravalenz PV+ PV- PV+ PV-
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90 % 99 % 67 % 96 % 21 %
50 % 95 % 95 % 70 % 70 %
10 % 67 % 99 % 21 % 95 %
1% 16 % 100 % 2% 97 %

Tab. 3: Zusammenhang von Pradiktion (PV), Likelihood-Ratio (LR) und Pravalenz (nach B. Héldke).

,Da auch Personen ohne Erkrankung ein positives Testergebnis aufweisen konnen, ist
es wichtig abzuschatzen, um wieviel haufiger ein positives Testresultat bei Personen
mit Erkrankung im Vergleich zu Personen ohne Erkrankung vorkommt. Dieses Ver-
haltnis wird Likelihood Ratio genannt. Da solche Schéatzungen nur in epidemiologi-
schen Studienkontexten mdglich sind, ist die Effektivitat von Fritherkennungen im Zu-
sammenhang mit medizinischen Behandlungsanlassen kritisch zu befragen.

2.5 Epidemiologie und Atiologieforschung

Forschungen zur Atiologie fragen nach den Ursachen, die am Beginn pathogener
Prozesse standen, diese also gleichsam in Gang gesetzt haben. Auch alle nachfol-
genden einzelnen und komplexen pathogenetischen Vorgange haben selbstver-
standlich Ursachen, sind also dem Kausalitatstheorem unterworfen.

Die Frage, welchen Beitrag die Epidemiologie zur Aufklarung der Atiologie von Krank-
heiten leisten kann, bedarf einer differenzierten Antwort. Es ist zu unterscheiden, ob
nach der Ursache des Krankwerdens einer konkreten Person oder nach allen Ursa-
chen aller Falle von Krankheit gleicher Diagnose gefragt wird.

Beispiel:

Das Kind Peter erleidet beim Sturz vom Fahrrad eine Fraktur (nach ICD als V99 zu
klassifizieren). Wiirden die Eltern von Peter wegen dieses Sturzes haftungsrecht-
liche Konsequenzen anstreben, wére durch einen Gutachter die ,Atiologie” des Un-
falls zu kldaren. Das Gutachten diente dann der Beweissicherung in einem Einzel-
fall, bzw. in Bezug auf eine konkrete Ursache-Wirkungsbeziehung. Aus der Per-
spektive einer epidemiologischen Fragestellung ist das Szenario véllig anders:
Nachdem eruiert ist wie viele Fahrradstiirze mit Frakturfolge es in einer Bevdlke-
rung in einem Beobachtungszeitraum gibt, wédre der nédchste Schritt, die Struktur
der Unfallopfer (z.B. Alter und Geschlecht, Nutzungsart des Fahrrads, Unfallsze-
nario, Randbedingungen wie Tageszeit und Wetter etc.) zu ermitteln. Das Ergebnis
wiére, dass es viele verschiedene Ursachen fiir Fahrradstiirze mit Frakturfolge gibt.
In Bezug auf Peter und die Haftungsfrage seiner Eltern ist die Argumentation, die
unter V99 zusammengefassten Félle seien multifaktoriell verursacht, unsinnig. Die
epidemiologische Analyse wiirde allerdings Verteilungskenntnisse verfiigbar ma-
chen, die beschreiben, welche Kinder im Alter von Peter solche Unféalle eher
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erleiden als andere und welche Wertigkeit dabei (fraktionell) einzelne Ursachen
haben. Méglich wédren Unterschiede beziiglich der technischen Sicherheit oder be-
zliglich von Ursachen, die in der Person der Unfallopfer oder anderer Unfallverur-
sacher liegen. Die Bewertung solcher Ursachenstrukturen konnte dann Prioritdten
fir die Prdvention setzen, sind aber in der haftungsrechtlichen Fragestellung in
der Regel nicht relevant.

Das Potenzial der Epidemiologie griindet auf ihren Moglichkeiten, die Struktur der Ur-
sdchlichkeiten zu ermitteln. Die Epidemiologie kann dann ggf. auch den Strukturwan-
del der Ursachen beschreiben und auch diesen Wandel ursachlich klaren. Sie kann
keine ursachlichen Entscheidungen im Einzelfall treffen.

Die Epidemiologie macht keine Aussagen zum Krankwerden einzelner Individuen.

Beispiel:

In ldngerdauernden schweren sozialen und wirtschaftlichen Krisenzeiten nimmt
die Anzahl der Personen mit Neuerkrankungen an Tuberkulose typischerweise zu,
die der Personen mit einem Diabetes Typ 2 hingegen ab. Beide dieser Verdnderun-
gen gehen ursédchlich auf die soziale Krise zuriick. Im Falle der Tuberkulose ist
dies ggf. einer héheren Anfélligkeit zuzurechnen, im Falle des Diabetes Typ 2 einer
Verringerung der Krankheitsdauer und/oder einer Verringerung der Diagnosestel-
lungen infolge des Zusammenbruchs der medizinischen Versorgung.

Da die Epidemiologie stets nur Aussagen zu ,Mengenveranderungen” und deren Ur-
sdchlichkeit machen kann, sind ihre Feststellungen auch nur auf diese, nicht auf ein-
zelne Personen zu beziehen. Warum also eine konkrete Person an Tuberkulose er-
krankt oder eine andere nur (noch) eine kurze Behandlungsdauer erfahren hat, kann
hierdurch ggf. wahrscheinlich gemacht, nicht aber fiir den Einzelfall abschlieBend ge-
klart werden.

In der Regel kann davon ausgegangen werden, dass Ursachen epidemiologisch rele-
vanter Verteilungsanderungen die Gesamtheit der Personen einer Bevolkerung nie in
gleichem AusmaR betreffen. Folglich werden solche Veranderungen zu Haufigkeits-
unterschieden zwischen einzelnen Teilbevolkerungen fiihren.

Ursachen erklaren Wirkungen. Folglich kann es ohne eindeutige Bestimmung der zu
klarenden Wirkung auch keine ursachlichen Zuordnungen geben. Eindeutige Ursache-
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Wirkungs-Beziehungen lassen sich immer nur dann rekonstruieren, wenn die Wirkung
bereits vorliegt, also z.B. ein Individuum bereits krank ist (ex post). Ursachen sind
retrospektiv und in Bezug auf eine konkrete Wirkung im Einzelfall definiert. Dieser Ein-
zelfall kann verallgemeinert werden, wenn jeweils gleiche oder zumindest @hnliche
Randbedingungen anzunehmen sind. Prospektive Ursachenannahmen sind hingegen
Risiken oder Gefdhrdungen (ex ante).

Beispiel:

Die Anamnese des Patienten A legt die Schlussfolgerung nahe, dass dessen Le-
bererkrankung die Folge langdauernden Alkoholmissbrauchs ist. Die gleiche Le-
bererkrankung des Patienten B ist hingegen ursédchlich als Folge langdauernder
toxischer Einwirkungen am Arbeitsplatz zu beurteilen. Beide Erkldrungen verwei-
sen auf eine unterschiedliche Atiologie eines &hnlichen Krankheitsbildes, nicht auf
eine multifaktorielle Genese einer Lebererkrankung.

Beispiel:

Bei einem Unfallopfer wird ein massiver Blutdruckabfall festgestellt. Das &rztliche
Interesse an der Kausalitdt ist erfillt, wenn als Ursache eine Milzruptur diagnos-
tiziert wird. Im Sinne des Handlungsziels, ndmlich die Sicherung vitaler Funktio-
nen, ist die Feststellung dieser Ursache hinreichend. Wenn diese Ruptur jedoch
die Folge einer Gewalthandlung gewesen ist, ist aus der Sicht staatsanwaltlicher
Ermittlungen die Blutung die Folge eben dieser Gewalthandlung. Deren strafrecht-
liche Beurteilung bedarf wiederum eigener ursachlicher Erkldrungen.

Beispiel:

Die Zunahme der mittleren Lebensdauer erklart ursdachlich den Wandel der Struktur
der Todesursachen. Das bedeutet selbstverstandlich nicht, dass die Krebserkran-
kung einer konkreten Person und ggf. der hieraus folgende Tod ursédchlich durch
die Zunahme der mittleren Lebensdauer erklart waére.

Die Identifikation von Ursachen ist zweckgebunden. Fiir unterschiedliche Ziele kon-
nen sehr unterschiedliche Ursachenzusammenhange relevant sein.

Ursachen sind immer nur als Beziehungen zu konkret definierten Wirkungen zu be-
stimmen. Jede Anderung der Definition einer untersuchten Wirkung wird auch die ihr
zurechenbare Ursache verdandern. Je komplexer Wirkungen definiert werden, desto
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weniger eindeutig ist die zurechenbare Ursache. Ein spezieller Aspekt beriihrt deshalb
die Frage, ob die Epidemiologie fiir gutachtliche Fragestellungen etwa bei krankheits-
begriindeten Haftungsanspriichen im Einzelfall als Beweismittel herangezogen wer-
den kann. Diese Frage ist im Grundsatz zu verneinen. Die Fragestellungen ist jedoch
vollig anders, wenn zu beurteilen ist, wie viele Personen Opfer einer Werbekampagne
fiir gesundheitsschadigende Produkte geworden sind (attributable risk fraction). Die
Einzelfalle der Opfer lassen sich durch epidemiologische Analysen nicht identifizie-
ren. Wie mit solchen Problemen rechtlich umzugehen ist, kann nur im Kontext der
jeweiligen nationalen Rechtslagen entschieden werden.

Beispiel:

Herr A. klagt, nach dem er Kenntnis von einer Karzinomerkrankung erhalten hat,
auf Haftung, weil der Tabakkonzern X ihm beim Kauf von Tabak keine Warnung vor
den Gefahren des Rauchens mitgegeben hat. Der medizinische Gutachter steht
hier ggf. vor dem Dilemma, erkldren zu miissen, ob die Erkrankung auf den Tabak-
konsum zuriickzufiihren ist oder nicht. Dieser Nachweis wird ihm im Einzelfall
kaum mit letzter Sicherheit gelingen. Wenn hingegen eine solche Haftungsklage
in einem Rechtssystem verhandelt wiirde, das Sammelklagen erlaubt, stiinde die
Frage in einem véllig anderen Kontext. Der Gutachter kénnte darauf verweisen,
dass unter Beachtung der Konfidenzintervalle die a priori Wahrscheinlichkeit fiir
die Entstehung eines Lungenkarzinoms infolge des Rauchens bei einer durch-
schnittlichen Konsumdauer x und einer verbrauchten Tabakmenge y z.B. 10% be-
trdgt. Unter 1.000 klagenden Personen mit einem Lungenkarzinom und einer ver-
gleichbaren Anamnese diirfte also fiir 100 Kranke angenommen werden, die Krebs-
erkrankung sei Folge des Rauchens. Es wdére im Falle zuldssiger Sammelklagen
hier bedeutungslos, dass nicht entschieden werden kann, welche konkrete Person
wegen des Rauchens oder aus anderen Griinden erkrankte. Es kénnte entschieden
werden, dass fiir 100 Personen eine Entschddigung zu zahlen ist, die ggf. unter
allen 1.000 Klagenden aufzuteilen wére. Diese Fragestellung gewédnne noch eine
andere Dimension, wenn nach einer nationalen Rechtslage alle Raucher im Falle
einer Lungenkrebserkrankung von einem Anspruch auf Leistungen ihrer Kranken-
versicherung ausgeschlossen wiirden, weil unterstellt wird, sie hdtten ihre Erkran-
kung selbst verschuldet. Bezogen auf das gegebene Beispiel wiirde u.U. 90% der
Kranken ungerechtfertigt eine medizinische Hilfeleistung verwehrt.

In dem Beispiel ist die Richtigkeit der Aussage, Rauchen kann Lungenkrebs erzeugen,
nicht beriihrt. Die Aussage, ein konkretes Individuum, das an einem Lungenkarzinom
leidet, habe dieses wegen seines Tabakkonsums selbst verschuldet, ist hingegen un-
zuldssig.

An der Schnittstelle zwischen qualitativen und quantitativen Urteilen existiert folglich
ein Spannungsfeld. Dieses Spannungsfeld ist liber das Beispiel hinaus von grundsétz-
licher Bedeutung. Es betrifft die Frage, ob und unter welchen begrenzenden Bedin-
gungen stochastisch begriindete Aussagen fiir den Einzelfall akzeptiert werden
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konnen. Bei solchen Entscheidungen kann es sich um praventive Empfehlungen
ebenso handeln wie um therapeutische oder gutachtliche. Allerdings wird ihre Kon-
sequenz jeweils erheblich verschieden sein. Die Konsequenz ist bei der Empfehlung
aus Griinden der Pravention nicht zu rauchen, unproblematisch, im Falle einer Thera-
pieverweigerung fiir Raucher kann sie hingegen schwer zu rechtfertigen, ggf. rechts-
widrig sein.

Wiahrend der Ursachenbegriff retrospektiv (entsprechende Datenlage und entspre-
chenden Erkenntnisstand vorausgesetzt) zu eindeutigen Erkenntnissen fiihrt, lassen
sich in der Umkehrung in der Regel prospektiv keine eindeutigen Voraussagen (Préa-
diktionen) fiir einzelne Individuen herleiten. Es kdnnen jeweils nur Aussagen iiber die
Wahrscheinlichkeit eines Folgeereignisses gemacht werden. Diese kann aber im Ein-
zelfall immer nur 0 oder 1 sein.

Diese Schnittstellen konnen auch so charakterisiert werden:

« Epidemiologie ist leistungsfahig, wenn abgeschatzt werden soll, wie hoch der An-
teil jener Personen ist, deren Krankwerden jeweils spezifischen Ursachen zuzu-
rechnen ist. Hierbei ist die Korrektheit der individuellen Zuweisung unerheblich
(Pradiktion von Mengen).

» Epidemiologische Aussagen sind eine problematische Entscheidungsgrundlage,
wenn individuelle Beurteilungen und Empfehlungen (haftungsrechtliche Gutach-
ten, prospektive Entscheidungen iiber therapeutische MaRnahmen im Krankheits-
fall etc.) angestrebt werden (Prédiktion von Einzelereignissen).

Wabhrscheinlichkeiten kdnnen also fiir eine konkrete Person nur mit erheblicher Unsi-
cherheit angegeben werden. Abgeschatzt werden kann allerdings, wie viele Personen
unter gleichen Bedingungen erkranken werden. In der Praxis wird dann die quantita-
tive epidemiologische Analyse durch eine immer mehr oder weniger auch subjektive
qualitative Deutung zu erganzen sein.

Risikobewertungen miinden alltagssprachlich in die Begriffe Chance und Risiko.
Diese sind Bewertungen der Wahrscheinlichkeit des Auftretens des Zielereignisses.
Da solche Bewertungen kontextgebunden sind und ggf. von komplexen konkurrieren-
den Interessen abhangig sein kénnen, kdnnen Epidemiologen an solchen Bewertun-
gen zwar mitwirken, sie aber nicht allein {ibernehmen. Es gibt im Einzelfall keinen epi-
demiologischen Maf3stab fiir die Unterscheidung von Risiko und Chance.

Risikobewertungen sind kontextgebunden und unterliegen konkurrierenden Interes-
sen. Risikobewertungen sollten deshalb moglichst weitgehend Gegenstand offentli-
cher Konsensbildung sein. Hieran nimmt die Epidemiologie beratend teil.
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2.6 Erneuerungsmengen

Epidemiologische Potenzale sind Erneuerungsmengen. Erneuerungsmengen erneu-
ern sich durch Zugange und Abgange in der Verweildauer in ihren epidemiologi-
schen Potentialen.

Ohne die Erneuerung epidemiologischer Potenziale ist deren ,Bewegungen” nicht
moglich. Das Verstandnis solcher Erneuerungen ist folglich fiir die Epidemiologie es-
senziell.

Die Erneuerungsdauern entscheiden maRgeblich iiber die Dynamik der jeweiligen Préa-
valenzen, bzw. liber die Dynamiken von Epidemien und Regressionen.

Bei den Personen, die unterscheidbaren Potenzialen zugeordnet werden kdnnen,
kann davon ausgegangen werden, dass sie sich in ihren Lebensumsténden und in
ihren Vulnerabilitdten dhneln, wenngleich sie nie identisch sind. Diese Potenziale ent-
sprechen den jeweiligen Gruppen von unterschiedlich geféahrdeten Personen. Sie un-
terscheiden sich von andern durch ihre quantitativen und strukturellen Eigenschaften.
Sie sind z.B. durch ihre skalierbare spezifische Anfilligkeit (Disposition), durch ge-
meinsame Expositionen und Expositionsdauern, durch ihre spezifischen kollektiven
Praventionsinteressen und ihr praventives Verhalten, durch Alter, Geschlecht, Komor-
biditaten, ihre allgemeine Lebenssituation etc. unterschieden.

Die Erneuerungsprozesse dieser Potenziale sind ein analytisches Kernproblem der
Epidemiologie. Sie sind durch zwei Aspekte zu charakterisieren. Ein erster besteht
darin, dass diese Erneuerungen sowohl durch die Veranderungen der Mengen neuer
Félle (Inzidenz), als auch durch die Verdnderungen der Verweildauer in den jeweiligen
Potenzialen bewirkt sein konnen. Hieraus folgen dann die fiir deren Charakteristik
entscheidenden Mengenadnderungen der Potenziale und verandert so die Verlaufe
von Epidemien oder Regressionen. Fir den Ablauf ihrer Zyklen ist der mit den Men-
genadnderungen verbundene Strukturwandel der Pravalenzen ein entscheidender Vor-
gang. Neben der Bewegung der Mengen, ist also der Strukturwandel fiir die entspre-
chenden Bewegungen, verursacht durch die jeweiligen BewegungsgroRen, der ent-
scheidende Vorgang.

Es ist deshalb gerechtfertigt, den Strukturwandel der Potenziale, also die epidemiolo-
gischen Potenziale der Gefahrdeten, der Kranken und der aus der Menge der Kranken
Ausscheidenden als die ihre jeweiligen Bewegungen mafRgeblich formenden GroRen
zu bezeichnen. Diese Strukturveranderungen haben vor allem folgende Ursachen:

e den “Verbrauch” der Potenziale in der Rangfolge ihrer jeweils spezifischen Vul-
nerabilitaten
¢ das unterschiedliche Erlernen von praventiven Strategien

e die sozial varianten Bereitschaften und Méglichkeiten zur Pravention und
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¢ die sich verandernden therapeutischen Mdglichkeiten und die ggf. soziale Vari-
anz deren Zuganglichkeiten

Diese Anderungen betreffen zumeist die Strukturmerkmale Alter, Geschlecht, Begleit-
krankheiten, soziale Schichtzugehdrigkeit und individuelle Ressourcen. Das bedeutet
aber auch, dass sich wahrend einer Epidemie/Regression die praventiven und thera-
peutischen Konzepte sowie die zur Krankheitsfolgenbewaltigung sich immer wieder
an veranderte Bedingungen anpassen miissen.

2.7 Die Reproduktionsrate

Die Reproduktionsrate bilanziert die BewegungsgroBen der Pravalenzen.

Der erste uns bekannte Versuch, die Bewegung einer Pravalenz mit mathematischen
Mitteln zu beschreiben bezog sich auf eine (ibertragbare Krankheit, auf die Malaria,
bzw. die Mengenbewegung ihrer Verursacher Anopheles. Hierzu beschreib der Ent-
decker des Malariaparasiten im Jahr 1897, der Physiologen und Nobelpreistrager des
Jahres 1902, Ronald Ross (1857-1932) die Basisreproduktionsziffer (BRZ). Die BRN
sollte anzeigen, ob sich die neu auftretenden Falle (Inzidenz) und die die existierenden
Falle (Pravalenz) verlassenden Falle in einem Gleichgewicht befinden oder eben
nicht.

Die BRZ war offenbar der erste Versuch, eine Epidemie als ein Ungleichgewicht der
Pravalenz zu deuten. Damit definierte Ross zwangslaufig auch die Regressionen der
Pravalenz. Die von Ross entwickelte Reproduktionszahl wurde spater von Gregor
Macdonald weiterentwickelt (Macdonald, G. (1957): The Epidemiology and Control of
Malaria. Oxford University Press, London; siehe auch Smith, DL, et al "Ross, Macdonald,
and a theory of the dynamics and control of Mosquito-transmitted pathogens”. PLOS
Pathogens. 8 (4): 1002588. Doi: 10.1371/journal.ppat.1002588. ISSN 1553-7366). ). Der
Begriff ,Reproduktionsziffer” steht heute im Kontext der Epidemiologie flir mehrere
mathematische Modelle und bestimmt eine Epidemie/Regression grundsatzlich als
die Bewegung von Préavalenzen.

Die BRN wurde zu einer Zeit entwickelt, als noch niemand die Frage diskutierte, ob
Epidemien auch solche Arten von Falldynamiken umfassen, die durch andere Griinde
als die Infektionsdynamiken verursacht werden (siehe hierzu auch Ross, R. (1905) The
logical basis of the sanitary policy of mosquito reduction. Science 22: 689-699. 22, oder
Ross, R.R. (1911): Some quantitative studies of epidemiology. Nature 87: 466-467. 25).
Macdonald beschrieb dann die Tatsache, dass die Anzahl der Félle, die auf einen ers-
ten Fall folgen, auch von dem Intervall abhéngt, in dem eine Person oder ein Wirt an-
dere infizieren kann. Die Variation und Verdnderung dieses Intervalls hat also Auswir-
kungen auf diese Mengen und ihre Ungleichgewichte.

Wenn die Félle, die die Pravalenz innerhalb des Zeitintervalls, in dem sie infektios oder
krank waren, verlassen, die gleichen Betrdge haben wie die inzidenten Fille, ist die
Reproduktionszahl der Pravalenz immer 1. Die Pravalenz befindet sich unter dieser
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Bedingung im Zustand der Stationaritat. Das gilt selbstverstandlich fiir alle Pravalen-
zen Gefahrdeter, in Falle von Infektionskrankheiten fiir die Infizierten, dann fiir die
Kranken und alle weitern relevanten Bestandsmengen.

Die Konsequenz ist fundamental: Jede Nicht-Stationaritdt muss andere Ursachen ha-
ben, als die Eigenschaften der Exposition erklaren konnen. Im Sonderfall einer Mala-
ria-Epidemie musste diese also durch die Ursache erklart werden, die die Reprodukti-
onsmuster von Anopheles verdndert. Diese Ursache ist nicht Plasmodium vivax
selbst. Schon John Snow (1813-1858) konnte zeigen, dass der Vektor eine Epidemie,
in diesem Falle einer Choleraepidemie, nicht aber der atiologische Faktor, der die
Krankheit verursacht, die Epidemie in Gang setzte und dann auch unterhielt.

Wir wissen heute, dass dies fir jede Epidemie und jede Regression jeglichen epide-
miologischen Potenzials gilt, also nicht nur fiir Epidemien, die durch biologische Ex-
positionen bedingt sind. Und genau das macht die Epidemiologie zur Wissenschaft
von den Dynamiken der Pravalenzen und nicht zur Wissenschaft von der Verursa-
chung (Atiologie) bestimmter Krankheiten.

Die "Basisreproduktionszahl" muss von der "effektiven Reproduktionszahl" unter-
schieden werden. Diese anerkennt, dass sich im Ablauf einer Epidemie die Struktur
des gefahrdeten epidemiologischen Potenzials verandert. Der Strukturwandel folgt
nicht aus einer veranderten Atiologie, sondern aus den Veranderungen der Potenzi-
aleigenschaften, also etwa denen der sozialen Bedingungen, der Einstellungen, der
Bildung oder des Verhaltens der Menschen, im Falle Uibertragbarer Krankheiten, des
immunologischen Status des zugehorigen Potenzials.

Die Reproduktionszahlen sind weder in der Lage, eine neue Epidemie vorherzusagen,
noch kdénnen sie zur Ursachenanalyse herangezogen werden, warum sich die Mengen
der pravalenten Félle andern. Die das mathematische Modell begriindenden Annah-
men sind fiir Public Health MaRnahmen jedoch von praktischem Nutzen, wenn Epide-
miologen in der Lage sind, diese Zahl fiir die Vielfalt der relevanten epidemiologi-
schen Potenziale differenziert zu ermitteln, also deren soziale und regionale Muster
und deren Veranderungen im Zeitverlauf abzuschétzen. Das Problem im Umgang mit
der BRZ ist, dass das durch sie definierte Gleichgewicht von der GréRe der Pravalenz
unabhangig ist.

2.8 Diagnostische und therapeutische Intervalle

Das diagnostische Intervall ist der Zeitraum zwischen dem Auftreten einer Krankheit
und der Feststellung der Diagnose. Das therapeutische Intervall ist der Zeitraum
zwischen der Diagnose und dem Ende der therapeutischen Manahmen.

Diese Intervalle sind fiir alle Krankheiten, wenngleich in unterschiedlichem Ausmag,
bedeutsam. Der Grund liegt in ihrer Ungleichverteilung innerhalb eines individuellen
Lebens sowie auch in den Gesamtbevdlkerungen, in gegeneinander zu unterschei-
denden epidemiologischen Potenzialen und schliellich auch in der Veranderbarkeit
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der Intervalle im Ablauf der Zeit. Hieraus folgen dann auch quantitative Veranderun-
gen, die sowohl Epidemien wie auch Regression vortduschen kdnnen.

Bei den Ubertragbaren Krankheiten (Bakterien, Viren, Parasiten) gibt es ein zusatzli-
ches Intervall. Dies ist der Zeitraum zwischen einer Infektion und der Wahrscheinlich-
keiten, dass einer Infektion auch eine Erkrankung folgt. Hier sind die infizierten jedoch
nicht kranken Personen ein eigenes epidemiologisch bedeutsames Potenzial, weil
nicht erkrankte, aber infizierter Personen hochrelevante Infektionsquellen sein kon-
nen.

Bei akut auftretenden und schweren Krankheiten, wie z. B. libertragbaren Krankheiten,
sind die Diagnoseintervalle in der Regel kiirzer als bei nicht ibertragbaren Krankhei-
ten, wenn auf eine Infektion sofort Symptome folgen. Bei solchen Krankheiten sind
auch die therapeutischen Intervalle oft hinreichend konstant. Aus diesem Grunde kon-
nen dann die Inzidenzen als Anhaltswerte fiir die Dynamik der Préavalenzen herange-
zogen werden.

Die Dauerverteilungen dieser Intervalle sind in der Regel asymmetrisch oder sogar
multimodal. Sie spiegeln keine Krankheitseigenschaften, sondern vor allem die Qua-
litdt der medizinischen Versorgungssysteme und deren Nutzung wider.

Die Verteilung dieser Intervalle innerhalb einer Population @ndert sich in der Regel
wahrend einer Epidemie/Regression mit bemerkenswerten quantitativen Auswirkun-
gen. Solche zeitlichen Auswirkungen sind fiir das Verstandnis der Dynamik der Fall-
zahlen und deren strukturelle Merkmale wie Alter, Geschlecht, Schweregrad oder Hei-
lungsraten und sozialer Status bedeutsam.

Analoge Modifikatoren wirken auf die therapeutischen Intervalle, die entsprechend
kiirzer oder langer werden konnen und so die Verweildauern im Bestand der Kranken
und folglich auch fir die Ausgénge von Kranksein erhebliche quantitative Folgen ha-
ben.

2.9 Die epidemiologische Durchdringung

Die epidemiologische Durchdringung (Penetration) beschreibt die Mechanismen,
durch welche sich die Expositionen auf die verschiedenen epidemiologischen Po-
tenziale verteilen.

Von Expositionen abhangige Erkrankungen bendtigen spezifischer Mechanismen, um
sich in ihren relevanten epidemiologischen Potenzialen verteilen zu konnen. Diese
Mechanismen sind durch die bevorzugten "Vektoren" des Eindringens zu beschrei-
ben, die in physikalische, biologische oder soziale Vektoren unterschieden werden
konnen. Das Eindringen der Exposition in eine Bevolkerung ist dann der treibende Me-
chanismus einer Epidemie und durch ihre zeitlichen Parameter zu beschreiben. Ana-
log ist deren ,Verdrangung” dann ein Mechanismus, der eine Regression erklart.

Die Wirksamkeit des Eindringens einer Exposition in eine Bevolkerung héngt von den
Eigenschaften der betroffenen Bevolkerungen ab. Solche Merkmale sind
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1. die Anzahl der effektiven Kontakte zwischen Exposition und Potenzial
2. die Anfalligkeit gegeniiber einer fiir Exposition
3. die Intensitat (Starke) einer Exposition

Diese Merkmale bestimmen die spezifischen Eigenschaften einer Epidemie/Regres-
sion. Und jedes dieser Merkmale muss durch deren Verteilung auf die verschiedenen
epidemiologischen Potenziale beschrieben werden. Obwohl es empirisch schwierig
sein mag, die Anfalligkeit einer Bevolkerung zu messen und zu klassifizieren und die
Intensitat der infektiosen Exposition zu kalkulieren, ist dies grundsatzlich méglich.

Wahrend Anfalligkeit, synonym Vulnerabilitat oder Empfanglichkeit, die Struktur der
Gefahrdeten beschreibt, wie z.B. mangelnde Immunitat oder das Leiden an Komorbi-
ditaten, kann diese auch unter dem ,Sense of Coherence”, wie A. Antonovsky (1923-
1994) ihn beschrieben hat, zusammengefasst werden (siehe Antonovsky, A.: Unravel-
ing the Mystery of Health). Jossey Bass, San Francisco 1987).

Beispiel:

Einer der von Epidemiologen oft zitierten historischen Unfélle war der Untergang
der Titanic. Analysen haben gezeigt, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit von
dem gemieteten Deck abhing. Dies war jedoch eindeutig von der sozialen Schicht
abhéngig.

Die Wirksamkeit von Praventionsmalinahmen gegen von Gefahrdungszunahmen ver-
ursachte Epidemien geht zunachst auf Interventionen zur Verringerung der Verbrei-
tung von Expositionen zuriick. Dies verdeutlicht, dass Seuchenpravention eine gesell-
schaftliche MaRnahme ist, die immer auch die gegebenen Bedingungen des téglichen
Lebens berlicksichtigen muss. Es gehort heute zum Grundwissen, dass die erfolg-
reichsten Praventionserfolge gegen Epidemien lange vor der Verfiigbarkeit wirksa-
mer medizinischer Interventionen wie z.B. der Impfung, Realitdt wurden. Das hat sich
im Verlauf der Geschichte verandert. Es gibt Beispiel, nach denen therapeutisch Kon-
zepte offenbar wirksamer und auch effizienter sind als praventive.

Die Begrenzung der Durchdringung der Bevdlkerung erfordert langerfristige sozio-
strukturelle Veranderungen der Arbeits- und Lebensbedingungen sowie eine Verbes-
serung der allgemeinen Bildung. Eine rasche Begrenzung der Exposition wird ohne
gesetzliche Regelungen nur schwer zu erreichen sein. Dies macht deutlich, dass die
erfolgreiche Bekampfung von Epidemien immer den politischen Willen und die Fahig-
keit zum Management von Gesundheitsrisiken voraussetzt.

2.10 Die Intensitat von Expositionen

Die Intensitaten von Expositionen sind deren spezifische Eigenschaften.
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Intensitatsmessungen sind fiir die Bewertung von Expositionen ebenso wichtig wie
z.B. fiir die Bewertung von pharmazeutischen Wirkstoffen. Epidemiologen verwenden
in der Regel Intensitatsmessungen unter experimentellen Bedingungen.

Beispiel:

Der Biss einer Klapperschlange ist fiir den Menschen tddlich, und ihr Gift gehért
wohl zu den groBten Gefahren, die wir kennen. Aber selbst in den Teilen der Welt
in denen diese Schlangen leben, ist diese Gefahr als Problem der 6ffentlichen Ge-
sundheit sehr unbedeutend. Ganz anders verhéalt es sich mit Sars-CoV-2 oder Vib-
rio cholerae. Nicht nur die Intensitdt dieser infektiosen Expositionen ist hoch.
Hinzu kommt die Wahrscheinlichkeit, unter bestimmten Lebensbedingungen mit
diesem Virus in Kontakt zu kommen. Folglich ist die Verhinderung des Eindringens
dieses Virus in eine Bevédlkerung und innerhalb einer Bevélkerung eine Herausfor-
derung von hoher Prioritat fiir die 6ffentliche Gesundheit.

Fir die Epidemiologie bleibt vor allem die Aufgabe die Relevanz, also die Durchdrin-
gung einer Bevélkerung von Expositionen zu ermitteln (siehe Kapitel 5).

2.11 Die Zeit unter Risiko

Die Einwirkungsdauer von Expositionen, auch als ,Zeit unter Risiko" bezeichnet, ent-
spricht der Zeitspanne zwischen dem Beginn einer Exposition eines epidemiologi-
schen Potenzials und den Ereignissen nachfolgender Erkrankungen.

Diese Dauer bezieht sich also auf Personen, die in Bezug auf eine definierte Exposi-
tion und ihre potenzielle Folgekrankheit (noch) nicht erkrankt sind. Sie ist fiir die Er-
krankenden nur ex post zu ermitteln und dient zur Kalkulation der Erkrankungswahr-
scheinlichkeit als Funktion der Zeit. Diese Dauer kann zwischen den bei Menschen
vorkommenden Krankheiten und zwischen den Betroffenen erheblich variieren. Fiir
die Epidemiologie ist von besonderer Bedeutung, dass die Verteilung dieser Zeit-
spanne zwischen disjunkten epidemiologischen Potenzialen variieren kann, Sie ist
deshalb fiir diese Potenziale ggf. definitionsrelevant.

Menschen sind ihr ganzes Leben lang dem Risiko ausgesetzt, krank zu werden. In
dieser Perspektive nimmt deshalb diese Zeitspanne mit der erreichten Lebensdauer
zu und zugleich @ndert sich auch die Struktur der Gefahrdeten und die der relevanten
Expositionen.

Die Zeit unter Risiko kann das ganze Leben umfassen und auch Generationen {iber-
steigen. Aus praktischen Erwagungen ist es deshalb sinnvoll, solche Intervalle in Be-
zug auf eine genau definierte Gefahr und ihre spezifischen Auswirkungen auf die Ge-
sundheit zu begrenzen.
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Bei Infektionskrankheiten ist der Zusammenhang zwischen Exposition und Wirkung
regelmaRig sehr eindeutig, wie auch bei allen anderen Krankheiten, bei denen zwi-
schen Exposition und Auswirkung kurze Zeitrdume liegen.

Das besondere Interesse des Epidemiologen bezieht sich auf zwei Tatsachen: Die
eine betrifft den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Erkrankungen und der
Dauer der Exposition. Der andere betrifft die Relevanz dieser Zusammenhénge je-
weils fiir die epidemiologischen Potenziale. Das Zeitintervall, in dem Menschen einer
Exposition ausgesetzt sind, hdangt sowohl von den Merkmalen der Exposition, der Art
der spezifischen Krankheit als auch von den sozialen und individuellen Bedingungen
der Betroffenen ab. Dieses Intervall kann jedoch durch konkurrierende Gefahren,
durch die Aggregation verschiedener anderer Gefahrdungen oder durch préventive
Einflisse, die die Gefahrdung zwar nicht beenden aber reduzieren, verringert werden.
Mit anderen Worten:

Im Falle lbertragbarer Krankheiten wird diese Spanne auch als Inkubationszeit be-
zeichnet.

Die Zeit unter Risiko ist von der Zweitspanne zwischen dem Auftreten eines ersten
Erkrankungsfalls und dem Beginn einer Epidemie, also der epidemiologischen Latenz-
zeit zu unterscheiden.
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3 Die Klassifikation von Epidemien und Regressionen

Klassifikationen von Epidemien und Regressionen ordnen die Vielfalt je nach deren
Ursachen.

Die Reproduktionsziffer nach Ross legt den Versuch nahe, Epidemien und Regressio-
nen nach der Vielzahl ihrer ursachlichen Mechanismen zu klassifizieren. Erste Versu-
che dieser Art gehen auf B. Kreuz (1919-1981) und Mitarbeiter (B. Kreuz, B. et al: Uber
den Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und Morbiditat. Ztschr. arztl. Ausbil-
dung 67 (1973) 144-148) zuriick und sind von Niehoff und Li im Jahr 2022 fortgefiihrt
worden (Niehoff, J.U., Li, B. Epidemics and Regressions. Saluscon Akademie Verlag,
Berlin 2022, ISBN 978-3-948267-15-5). Unser Klassifikationsvorschlag folgt einem
mehrachsigen Konzept, dessen Variablen die Inzidenz, die Falldauer, die Intensitat ei-
ner Exposition, die Vulnerabilitat der jeweiligen epidemiologischen Potenziale, die
Durchdringung einer Bevoélkerung einer Exposition und die Zeit unter Risiko sind. Un-
ser Modell kennt dann jeweils die Konstanz einer Variablen, ihre Zunahme, ihre Ab-
nahme sowie die voriibergehende Zu- bzw. Abnahme.

Variablen

Klasse

Intensitdt  der | Anfalligkeit des | Durchdringung der | Zeit unter Ri-
Exposition Potenzials Bevolkerung siko

— /' — — —
— /" — —
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Epidemie
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Epidemie
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Epidemie
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Diagnosti-
sche Epide-
mie Typ 2

Therapeuti-
sche Epide-
mie Typ 1
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I
I
I
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|
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|
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Therapeuti-
sche Epide-
mie Typ 2

NN NN NN NN

Abb. 3: Klassifikation von Epidemien
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In dieser Tabelle werden die verschiedenen Moglichkeiten fiir einen Anstieg der Pra-
valenz klassifiziert. Sie zeigt, dass es mehr Griinde fiir einen Anstieg der Pravalenz
gibt als nur den Anstieg der Gefahrdungen. Die unterschiedenen Typen von Epide-

mien zu veranschaulichen wir wie folgt:

Epidemie
Typ 1

Diese Art der epidemischen Exposition wird durch eine Zunahme der Intensitét ei-
ner bekannten Exposition verursacht, weil sich ihre Merkmale @ndern. Diese Veran-
derungen konnen zu einer steigenden Inzidenz fiihren, wahrend alle anderen Aus-
wirkungen gleichbleiben. Als Beispiel kann eine Senkung der Schutznormen fiir Ar-
beitnehmer in gefahrlichen Industriezweigen herangezogen werden.

Epidemie
Typ 2

Diese Art von Epidemie wird durch einen Anstieg der Anfalligkeit der Bevolkerung
fiir die Exposition verursacht. Diese Auswirkungen fiihren zu einem Anstieg der In-
zidenz aufgrund einer Veranderung des Gesundheitszustands der exponierten Be-
volkerung, wahrend alle anderen Auswirkungen gleichbleiben. Als Beispiel kann
eine Verschlechterung der Impfrate oder des durchschnittlichen Gesundheitszu-
stands dienen.

Epidemie
Typ 3

Diese Art von Epidemie wird durch eine Zunahme der Verbreitung der Exposition in
einer Bevolkerung verursacht. Dies kann auf eine Verschlechterung der Préaventi-
onsmalnahmen oder auf die Ausweitung von Kontakten mit Exposition zuriickzu-
flihren sein, z. B. im Falle ibertragbarer Krankheiten. Als Beispiel kann die zuneh-
mende Reisetétigkeit angefiihrt werden.

Epidemie
Typ 4

Diese Art von Epidemie wird durch eine Verlangerung des Zeitraums verursacht, in
dem eine bestimmte Bevodlkerung geféahrdet ist. Die Verlangerung des Zeitraums,
in dem die Menschen geféahrdet sind. So kdnnen selbst bei geringer Exposition die
Inzidenzen steigen, auch wenn die Gefahren gering sind.

Diagnostische Epi-
demie

Typ 1

Diese Art von Epidemie wird durch einen Anstieg der Inzidenz aufgrund von Scree-
ning-Programmen verursacht, die auf eine friihere Erkennung von behandelbaren
Krankheiten oder préventiven Zielen abzielen. Dies hat zeitliche Auswirkungen oder
verkiirzt das durchschnittliche Diagnoseintervall in einer Bevolkerung. Die Inzidenz
steigt voriibergehend an. Als Beispiel kann ein Friiherkennungsscreening dienen.

Diagnostische Epi-
demie

Typ 2

Diese Art von Epidemie wird durch einen Anstieg der Inzidenz verursacht, der auf
verdanderte Normen zuriickzufiihren ist, die den Status von "gesund” und "krank" un-
terscheiden. Dies fiihrt zu einem Anstieg der Félle, die schliellich auf einem neuen
Niveau bleiben. Praventive Ziele konnen als Beispiel dafiir gesehen werden.

Therapeutische
Epidemie

Typ 1

Diese Art von Epidemie wird durch eine Verlangerung des therapeutischen Inter-
valls verursacht. Dies kann die Folge von Therapien sein, die das Leben verlangern,
aber nicht zur Heilung fiihren. Eine haufig verwendete Messmethode hierfiir sind
die potenziellen verlorenen Lebensjahre (PYLL), die in einigen Landern als Standar-
danbieter fiir den Einsatz neuer Therapiemethoden verwendet werden.

Therapeutische
Epidemie
Typ 2

Diese Art von Epidemie bezieht sich auf den verbesserten Zugang und die Nutzung
bereits etablierter therapeutischer Methoden. Mehr Patienten werden von diesem
Zugang profitieren, was sich auf die Verteilung des therapeutischen Intervalls in-
nerhalb der Gesamtbevdlkerung auswirkt. Der gleiche Effekt ist moglich, wenn der
Zugang zur Behandlung aufgrund einer sozialen Krise verweigert wird.

Tab. 4: Klassifikation von Epidemien
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Regressionen sind die Spiegelbilder von Epidemien.

Klasse

Variablen

Prévalenz

Intensitdt  der | Anfélligkeit des | Durchdringung der | Zeit unter Ri-

Inzidenz Falldauer . : N :
Exposition Potenzials Bevolkerung siko

Regression Typ 1

:\ - - -

Regression Typ 2

Regression Typ 3

|
I

v
I
I

Regression Typ 4

gression

Typ 1

Diagnostische Re-

gression Typ 2

Diagnostische Re-
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|
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Abb. 4: Klassifikation von Regressionen

Nachfolgend werden die Moglichkeiten fiir eine Verringerung der Pravalenz klassifi-
ziert. Sie Ubersicht zeigt, dass es mehr Griinde fiir eine Abnahme der Prévalenz gibt
als nur die der Gefahrdungen.

Regression
Typ 1

Diese Art der Regression wird durch eine abnehmende Intensitat der Exposition
verursacht. Die Anderung von Produktbestandteilen oder das Verbot von Pes-
tiziden in der Landwirtschaft kann ein Beispiel dafiir sein.

Regression
Typ 2

Diese Art der Regression wird durch eine abnehmende Anfélligkeit der Bevol-
kerung fiir die Exposition verursacht. Ein Beispiel hierfir ist die Verbesserung
der Impfrate oder ein besserer allgemeiner Gesundheitszustand der Zielbevol-
kerung.

Regression
Typ 3

Diese Art der Regression wird durch eine Verringerung des Eindringens einer
Exposition in eine Bevolkerung oder durch die Begrenzung der Kontakte mit der
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Exposition verursacht, z. B. im Falle der Begrenzung der Exposition durch Sa-
nierung der Lebensbedingungen.

Regression
Typ 4

Diese Art der Regression wird durch eine Verringerung der Zeit, in der eine Po-
pulation gefdhrdet ist, verursacht. Dies kann auf die Ausweitung der Schutzvor-
schriften oder auf verénderte biologische (z. B. Alter) oder soziale Merkmale
einer Population zuriickzufiihren sein.

Diagnostische Regres-
sion Typ 1

Diese Art der Regression wird durch einen Riickgang der Inzidenz aufgrund ei-
ner Verlangerung der Diagnoseintervalle verursacht. Dies kann der Fall sein,
wenn sich die Zugéanglichkeit der medizinischen Versorgung verschlechtert.

Diagnostische Regres-
sion Typ 2

Diese Art der Regression wird durch einen Riickgang der Inzidenz aufgrund von
Anderungen der wissenschaftlichen Normen verursacht, die den Status von
"gesund” und "krank" unterscheiden. Dies fiihrt zu einem Riickgang der diag-
nostizierten Falle pro Zeiteinheit.

Therapeutische Regres-
sion Typ 1

Diese Art der Regression wird durch eine Verkiirzung des Behandlungsinter-
valls verursacht. Dies kann der Fall sein, wenn die Behandlungsdauer aufgrund
eines schlechten Zugangs zur medizinischen Versorgung infolge einer sozia-
len Krise verkiirzt wird.

Therapeutische Regres-
sion Typ 2

Diese Art der Regression wird z. B. durch eine Verkiirzung des therapeutischen
Intervalls aufgrund besserer Therapiemdoglichkeiten verursacht.

Tab. 5: Klassifikation von Regressionen

In der epidemiologischen ,Realitat” wird keine dieser idealtypischen und hier zu Klas-
sen geordneten Phdanomene isoliert zu beobachten sein. Vielmehr ist davon auszuge-
hen, dass die diesen Phanomenen zugeordneten Ursachen nebeneinander, nachei-
nander und mit unterschiedlichen Intensitdaten sowohl innerhalb eines jeden identifi-
zierbaren epidemiologischen Potenzials wie auch zwischen diesen wirksam sind. Das
bewirkt vielfache Differenzierungen der Verldaufe von Epidemien und Regressionen.
Das Resultat sind dann formal und urséachlich ungleiche Verlaufe, die sich dem Be-
obachter darstellen. Sie werden dann auch bei der Bewertung und der Ableitung von
Konsequenzen zu Problemen und Widerspriichen fiihren.
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4 Quantifizierung in der Epidemiologie

Die empirische Grundlage epidemiologischer Forschung sind Daten iiber gesund-
heitsrelevante Ereignisse, Zustande und jeweils deren Dauer.

Entsprechende Messungen dienen der Ermittlung absoluter und relativer Haufigkei-
ten und der Schatzung von Ereigniswahrscheinlichkeiten. Sie dienen der Schatzung
von aktuellen und erwartbaren Bedarfen, raumlichen und zeitlichen Vergleichen von
Ereignissen und von Wahrscheinlichkeiten fiir das Eintreten von Ereignissen. Die fiir
die Epidemiologie relevanten Daten bilden dann Querschnitte, Langsschnitte und Zeit-
reihen ab und kénnen allgemein in Anteilsziffern, Verhaltnisziffern, Wahrscheinlich-
keiten und Intensitdtsmalle unterschieden werden. Die Daten stammen aus vorlie-
genden Dokumentationen (Sekundérdaten) oder aus Studien (Primardaten). Soweit
solche Daten regelmaBig und auf der Basis hoheitlicher Interessen erheben werden,
handelt es sich um ein epidemiologisches Surveillance.

Epidemiologische Forschung beginnt sinnvollerweise mit einer Frage, oder einer Hy-
pothese. Vorliegende Datensammlungen kdnnen Fragen veranlassen und Hypothe-
sen begriinden. Wenn das Interesse Giber Ressourcenallokationen hinausreicht, be-
diirfen Daten logisch sinnvoller Beziige je entsprechend den verfolgten analytischen
Interessen.

Grundsatzlich beschreiben epidemiologische Daten die Verteilung gesundheitsrele-
vanter Ereignisse, Zustande und Dauern in Bevélkerungen und deren Gliederungen.
Folgerichtig haben demografische und epidemiologische Studien auch viele metho-
dische Gemeinsamkeiten (siehe Heft 2). Die analytische Methodik griindet vor allem
auf den Methodiken des Vergleiches. Dieser setzt die Definition der ZielgroRe (Nomi-
nator), deren Z&hlung/Messung sowie dann der Zuordnung zu ihrem logisch zugeho-
rigen Denominator voraus. Dieser ist dann das raumliche, zeitliche und strukturell (bi-
ologisch und sozial) zugehdrige epidemiologische Potenzial. Dieses entspricht den
von Expositionen gegeneinander abgrenzbaren und von definierten Gefahrdungen
oder Gefahrdungsfolgen Betroffenen. Neben der Intensitat einer Exposition sind dann
die unterscheidbaren (klassifizierbaren) Dauern, die von einem Potenzial gemeinsam
erlebte werden, wichtige epidemiologische Sachverhalte. In der epidemiologischen
Forschung ist die sachgerechte Charakterisierung des Denominators oft schwieriger
als die des Nominators. Sie ist typischer Weise das zentrale Analyseziel.

Beispiel:

In der Vergangenheit enthielten Bremsbeldge von Kraftfahrzeugen Asbest. Zu die-
sen Zeiten wurde der Verkehr in Grostadten noch direkt durch Polizisten geregelt.
Es diirfte kaum realistisch sein, die ,Zeit unter Risiko“ bzw. Exposition retrospektiv
auch nur anndhrend korrekt zu ermitteln. Da durch Asbestbelastung verursachte
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Mesotheliome eher regelhaft zur Inanspruchnahme éarztlicher Leistungen fiihren
und auch richtig diagnostiziert werden, ist deren Zdhlung ein zu beherrschendes
Problem (Nominator). Sehr viel schwieriger, ggf. unmdglich ist hingegen die Zdh-
lung der zugehorigen Risikobevélkerung, die einer Asbestbelastung ausgesetzt
war und dann auch die Messung der Expositionsdauer (Denominator) des Potenti-
als der Gefdhrdeten.

In der Epidemiologie sind nur drei Sachverhalte messbar: Ereignisse, Zustande und
die Zeit (Dauer).

Ereignisse fiihren zur Anderung von Zustidnden und werden kumuliert als Ereignis-
mengen fiir einen Zeitraum gezahlt.

Zustdnde beschreiben die stabilen Eigenschaften eines zu messsenden Sachverhalts
zwischen zwei Ereignissen. lhre Zahlung erfolgt fiir Zeitpunkte.

Dauern beschreiben die Intervalle zwischen zwei Ereignissen und damit die Dauern
von Zustéanden.

Ein krankhafter Prozess lasst sich regelhaft durch die Abfolge von Teilereignissen
beschreiben, die jeweils in qualitativ neue Zustande fiihren, bzw. lbergehen. Zwi-
schen diesen Ereignissen liegen dann Intervalle mit einer messbaren Dauer.

Beispiel Ereignis Intervall/Dauer

Uberlebenszeit nach Diagnosestel-

Krankheit Feststellung eines Tumors lung

el Dauer zwischen Expositionsbeginn

fah Beginn des Rauchens und Diagnosestellung einer Folge-
anren krankheit
Inkubati it, D der Infektio-
Infektion Kontakt mit einem Virus nrubationszetl, Lauer der Intextio
sitat
Uberlebenszeit nach Therapiebe-
Therapie Beginn einer Insulintherapie ginn P
Zeitspanne zwischen einem ersten
. . Beginn der Zunahme der Pra- Fall und dem Beginn einer Eskala-
Epidemie . . . .
valenz tion der Fallmengen (epidemiologi-

sche Latenz)
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Zeitspanne zwischen dem Maxi-
Beginn der Abnahme der Pra- mum der pravalenten Fallmenge
valenz und dem Ubergang in eine neuerli-
che epidemiologische Latenz.

Regression

Tab. 6: Beispiele fiir epidemiologisch relevante Ereignisse, Zustande und Intervalle

Der Zeitpunkt des Ereignisses “Krankwerden” bzw. die Dauer des Zustands “Krank-
sein” lassen sich in der Regel nicht exakt bestimmen. Zahlbar sind hingegen die Er-
eignisse der Diagnosestellung, sofern die Krankheit zur Inanspruchnahme medizini-
scher Leistungen fiihrt und das Ende einer Therapie. Voraussetzung ist die Dokumen-
tation solcher Daten und die technische und rechtliche Mdéglichkeit solche Daten zum
epidemiologischen Fall zusammenzufiihren. (Die weltweiten Bemiihungen um eine
Digitalisierung medizinischer Versorgungsdaten wird hierfiir neu Mdoglichkeiten
schaffen; siehe Heft 10). Folglich sind neu diagnostizierte Félle, sieht man von Aus-
nahmen ab, immer Félle, die bereits pravalent sind. In der Dokumentation erscheinen
sie formal zwar als inzidente Falle, tatsdchlich wéren sie aber logisch richtig der Pra-
valenz zuzurechnen. Die jeweils dem Krankwerden und dem Ausscheiden aus der
Pravalenz zuzuordnenden Zeitpunkte sind folglich nur SchatzgroRen fiir den Beginn
und fiir das Ende einer Krankheit. Die Giite solcher Schatzungen wird bei der Vielzahl
der Krankheiten immer verschieden sein.

Ereignisse werden in der Regel fiir Zeitrdume kumuliert und Zustande als Durch-
schnitte fiir die Zeitpunkte innerhalb eines Zeitraums angegeben.

Die Zeitmessung ist fiir den Epidemiologen haufig eine methodische Herausforde-
rung. Es kann zumeist nicht ermittelt werden, wie viele Personen exakt im Zeitraum
t,_o krank geworden sind oder iiber gleiche Zeitraume hinweg und im Altersbezug
Gefahrdungen ausgesetzt waren. Dies ist realistischer Weise auch nicht fiir die
Menge der Personen mdglich, die im Zeitpunkt t, krank sind. Korrekt bezeichnet sind
deshalb die sog. Neuerkrankungen, in der Regel die neu diagnostizierten Kranken,
bzw. sind sie ein Anteil aller bereits dokumentierten Falle. Es wird also nicht das Er-
eignis ,Krankwerden" gezahlt, sondern das Ereignis ,Diagnosestellung” zu einem Zeit-
punkt, indem die epidemiologischen Félle bereits der Pravalenz zugehorig sind. Dabei
sind immer auch die Mengen der falsch positiven und der falsch negativen Félle ab-
zuschatzen und im Falle von Stichproben, die Konfidenzintervalle zu ermitteln. Dies
ist erforderlich, weil die gewonnenen Daten der Stichprobe in ihrem Verhéltnis zur
Wirklichkeit immer nur innerhalb der Konfidenzintervalle als richtig zu akzeptieren
sind. Hieraus folgt, dass Zufallsdaten, die nicht aus reprdsentativen Stichproben re-
sultieren in ihrer Konfidenz nicht beurteilt werden konnen. Sie kdnnen folglich in epi-
demiologischen Kontexten auch nicht bewertet werden.
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Die Angabe neu diagnostizierter Erkrankungen erfolgt fiir Zeitrdume, (iblicherweise
fiir ein Kalenderjahr oder fiir Teile eines Kalenderjahres. In solchen Fallen ist dennoch
der korrekte Bezug zur kalendarischen Zeit notwendig. Aus praktischen Griinden wer-
den fiir solche Angaben reale oder fiktive Zeitpunkte vereinbart. Solche realen Zeit-
punkte sind z.B. der Beginn oder das Ende eines Beobachtungszeitraums, bspw. ei-
nes Quartals oder Kalenderjahres. Ein fiktiver Zeitpunkt ist dann die mittlere Anzahl
der Féalle im Beobachtungszeitraum unter der Annahme, diese Anzahl entsprache mit
hinreichender Genauigkeit auch jeweils der Anzahl zu jedem anderen Zeitpunkt.

Wegen der Heterogenitat von Bevolkerungen werden solche Verteilungen in jedem
der relevanten epidemiologischen Potenziale verschieden sein, sich also als Unter-
schiede zwischen diesen darstellen. Entsprechende Unterschiede und deren Veran-
derungen bediirfen dann urséachlicher Erklarung. Erklarungs- oder interpretationsbe-
diirftig sind sie dann, wenn sie (im statistischen Sinne) nicht zufallig sind. Ist dies der
Fall, missen solche Unterschiede dann auch in ihrer praktischen Relevanz bewertet
werden.

4.1 Das Allgemeine epidemiologische Krankheitsmodell

Das Allgemeine epidemiologische Krankheitsmodell dient dem Zweck, den Verlauf
von Krankheiten zu modellieren.

Krankheiten kénnen (ber ihren Verlauf (Pathogenese), also Uber eine zeitliche Ab-
folge wechselnder Zusténde beschrieben werden. Jeder dieser Zustandswechsel ist
formal ein Ereignis. Die ,Ereignisse” und die ,Intervalle” zwischen ihnen sind Gegen-
stande vielfaltiger sowohl deskriptiver wie analytischer Fragestellungen.

In epidemiologischen Analysen, die eine Zielkrankheit immer an vielen Personen/Fal-
len untersuchen, stellen sich diese Punkte und Intervalle dann in einer Vielzahl von
Zustandsformen oder Auspragungen, bzw. in Verteilungen dar. Diese sind fiir ein-
zelne Krankheiten dann gleichsam die Spiegelbilder der in einer Bevdlkerung ablau-
fenden krankhaften Prozesse - oder auch der Einflussnahmen auf sie durch Praven-
tion oder durch die medizinische Versorgung. Es werden folglich auch alle relevanten
Gegenstande der sozialmedizinischen Versorgungsforschung durch das Modell ab-
gebildet.

Epidemiologische Studien machen es erforderlich, die relevanten Aspekte eines
krankhaften Prozesses durch geeignete Variablen und dann jeweils deren Haufigkeit,
Auspragung und Verteilung in der jeweils untersuchten Studienpopulation abzubil-
den.
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Exposition Krankheitsbeginn Diagnose  Therapie
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e objektiv subjektiv

Expositionsdiagnostik

Risikodiagnostik

— e
Expositionszeit Latenszeit

Friherkennung/Screening

— e o

diagnostisches Intervall therapeutisches Intervall

Krankheitsdauer (real)

Krankheitsdauer (epidemiologisch)

7=

A

Verschleppungszeite

Abb. 5: Das Allgemeine Sozialmedizinische Krankheitsmodell (Niehoff, J.-U. Der Morbiditatsprozess. Habili-
tationsschrift, Humboldt Universitéat Berlin 1983)

Das allgemeine Krankheitsmodell bezeichnet alle fiir die epidemiologische Analytik
grundlegenden zeitlichen Zuordnungen von Ereignissen und Zustanden:

den Beginn einer Krankheit

die Inanspruchnahme von Hilfeleistungen und die Diagnosestellung

den Verlauf einer Krankheit unter Therapie

das jeweils zurechenbare medizinisch-praventive Intervalle

das diagnostische und das therapeutische Intervall

die sog. Verschleppungszeiten

o g s~ wbdh =

Das Modell verdeutlicht die enge sachliche Beziehung epidemiologischer For-
schungsansétze zu denen der Versorgungsforschung.
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4.2 Zeitpunkte und Intervalle

Fiir die Epidemiologie ist der Beginn einer ursachlichen Einwirkung (Exposition), de-
ren Dauer, der Beginn einer Krankheit, dann die Diagnosestellung und die Art und der
Zeitpunkt des Endes einer Krankheit von analytischer Bedeutung.

Welche Zeitpunkte bzw. Intervalle jeweils im Mittelpunkt des medizinischen Interes-
ses stehen, hangt von der konkreten Fragestellung ab. Interessierende und fiir theo-
retische, wie praktische Schlussfolgerungen wichtige Zeitpunkte und Intervalle sind

z.B.:
1.

© O N o gk~ w

der Beginn von Veradnderungen aus denen ggf. Krankheit entsteht (z.B. sog.
Borderline-Hypertonie, carcinoma in situ)

die Dauer des Uberganges von diskreten Veranderungen zu klinisch manifester
Krankheit (Latenzzeit, bei libertragbaren Krankheiten Inkubationszeit))

der Zeitpunkt, zu dem Krankheit erstmalig objektivierbar ist
das Intervall bis zur subjektiven Wahrnehmung erster Symptome
der erste Kontakt mit dem Arzt

Verschleppungszeiten

Zeitpunkt der Diagnosestellung
Beginn und Ergebnisse der Therapie
Ende der Therapie

‘ diagnostisches Intervall therapeutisches Intenvall
Diagnose
Geburt Tod

reale Dauer des Krankseins
—l—

Beginn des Krankseins Ende des Krankseins

Zahlung der Erkrankungen = Inzidenz
{richtig positiv - falsch positiv )

Abb. 6: Diagnostische und therapeutische Intervalle
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Die Abbildung zeigt, dass einige wichtige Zeitpunkte und Intervalle innerhalb eines
krankhaften Prozesses nicht direkt beobachtbar sind, wie z.B. der Beginn und folglich
auch nicht die Dauer einer Krankheit. Es ist zudem wichtig zu verstehen, dass die
,Dauer einer Krankheit” keine Eigenschaft der Krankheit, sondern eine der kranken
Personen ist. Diese Intervalle sind also u.a. vom Alter zum Zeitpunkt des Krankwer-
dens, der Selbstwahrnehmung des Patienten oder der Zuganglichkeit und Qualitat
des Versorgungssystems abhéngig. Es ist zu beachten, dass die diagnostischen und
die therapeutischen Intervalle variabel sind und deren Verschiebung auf der Zeitachse
immer auch erhebliche Mengeneffekte haben wird. Aus sozialmedizinischer Sicht ist
herauszustellen, dass immer auch von einer sozialspezifischen Verteilung solcher In-
tervalle auszugehen ist, deren Abbildung bspw. medizinische Versorgungsprobleme
offenlegen kann.

Der Nutzer der Epidemiologie sollte immer beriicksichtigen, dass Schatzungen der
Krankheitsdauer eher dann schlecht sind, wenn

eine Krankheit nur selten zu arztlicher Inanspruchnahme fiihrt

die Definition einer Krankheit sich immer wieder dndert

das diagnostische Intervall lang ist

das Intervall zwischen Expositions- und Krankheitsbeginn lang ist

Anderungen in Diagnostik und/oder Therapie diese Intervalle verandern

o g s~ wbdh =

der Beginn der Inanspruchnahme medizinischer Hilfe in einer Bevolkerung z.B. aus
sozialen Griinden sehr unterschiedlich verteilt ist

Da fiir Risikoschatzungen aber der Krankheitsbeginn oder z.B. fiir Versorgungsstu-
dien die Dauer des Behandlungsbedarfs wichtige MessgroRen sind, werden diese zu-
meist aus dem Zeitpunkt der Diagnosestellung geschéatzt. Der Ausweg konnen klini-
sche Studiensettings sein, die diese Zeitpunkte unter quasi-experimentellen Bedin-
gungen messen. Dies ermdglicht allerdings nicht die Abbildung bevdlkerungsbezoge-
ner Verteilungen.

Auch dieser Aspekt unterscheidet epidemiologische und klinische Studien: Die Wirk-
samkeit einer Intervention unter den Bedingungen einer kontrollierten klinischen Stu-
die (efficacy) und die Wirksamkeit unter den Bedingungen der Versorgungswirklich-
keit (community effectiveness) bilden unterschiedliche Realitdten ab.

4.3 Die epidemiologischen Studientypen

4.3.1 Studien mit Primardaten

Es ist immer anzustreben, dass die Datenerhebung fiir analytische Studien in der
Hand des Untersuchers liegt.
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In der epidemiologischen Forschung hat sich eine Reihe von speziellen Studientypen
herausgebildet. Diese Studientypen werden nachfolgend nur als Ubersicht darge-
stellt. Fiir weitergehende Informationen sollte der Nutzer auf spezielle Literatur zu-
riickgreifen.

Die epidemiologischen Studientypen lassen sich nach methodischen Kriterien zu ins-
gesamt 4 Gruppen zusammenfassen, die haufig auch in Kombinationen vorzufinden
sind. Diese sind

1. Querschnittstudien (engl. Survey, hdufigster Studientyp; fir deskriptive und Er-
kundungsstudien geeignet)

2. Léangsschnittstudien (aufwéndigster Studientyp mit prospektiver Datengewin-
nung besonders zur Hypothesentestung geeignet)

3. Fall-Kontrollstudien, bei denen bereits an einer Zielerkrankung Erkrankte mit Per-
sonen, die nicht an der Zielkrankheit leiden, verglichen werden (Expositionsstu-
dien)

4. Simulationsstudien und Studien zur Prozessmodellierung (finden bspw. Anwen-
dung in Untersuchungen zur prospektiven Evaluation und Folgeabschatzung von
bevdlkerungsbasierten Interventionen etwa im Rahmen der Versorgungsfor-
schung; sie sind auch eine wichtige Methodik in retrospektiven Studien zum Ver-
teilungswandel von Gesundheitsproblemen in umschriebenen Bevélkerungen
fir die keine oder nur wenige Primardaten rekonstruiert werden kénnen).

In Totalerfassungen wird eine gesamte Zielbevolkerung in die Studie eingeschlossen
(nur fiir ausgewahlte Personengruppen und von Hypothesen geleitete Fragestellun-
gen vertretbar). Haufiger sind Stichprobenstudien (die Ziehung einer reprasentativen
Stichprobe verlangt gute Kenntnisse der Variablenverteilung in der Grundgesamtheit).

Analytische Studien sind hypothesengeleitet. Sie zielen auf Sachaufklarung beobach-
teter Phdnomene und auf die Testung von Hypothesen. Sie sind analytisch, weil sie
ereignisorientiert Ursache-Wirkungs-Zusammenhange z.B. mittels Kohortenstudien
oder in Fall-Kontrollstudien untersuchen.

Interventionsstudien sind eine Sonderform der Kohortenstudien. Viele Interventions-
studien sind den klinisch-experimentellen Bevélkerungsstudien zuzuordnen. Andere
weisen Schnittstellen zu epidemiologischen Studien auf, beispielsweise Untersu-
chungen zur Wirksamkeit von bestimmten Friiherkennungsmafinahmen oder bevol-
kerungsbezogenen Praventionsansatzen. Sofern es sich dabei um experimentelle
oder quasi-experimentelle Bevolkerungsstudien, bzw. um Studien an grof3en Bevolke-
rungsstichproben handelt, kdnnen diese auch als interventive Kohortenstudien der in-
terventionellen Epidemiologie aufgefasst werden. Die ethischen Probleme sind oft er-
heblich, wenn bspw. die individuellen Einverstandnisse der Bevolkerung nicht einge-
holt werden.

Die Giite einer epidemiologischen Studie lasst sich an folgenden Priifkriterien mes-
sen:
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Konkordanz von Studienziel und Studiendesign
Reliabilitat der Messinstrumente

Validitat und Plausibilitat der Ergebnisse
Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen

N~

Ergebnisse einer Studie sind valide, wenn die Studie exakt den Sachverhalt misst, der
gemessen werden solle. Die Validitdt des beobachteten Zusammenhanges ist der
Wahrscheinlichkeit, dass dieser Zusammenhang durch Zufall, bias und confounding
erklart werden kann, umgekehrt proportional.

Die Reliabilitat gibt die Zuverlassigkeit und Prazision einer Messung an, d.h. die Wie-
derholbarkeit der Ergebnisse am gleichen Studienobjekt, ggf. auch durch andere Un-
tersucher. Die Testung der Reliabilitat spielt immer dann eine groRe Rolle, wenn ge-
sundheitsrelevante und in einfachen Haufigkeitsverteilungen nicht zu erkennende
Sachverhalte mit speziell entwickelten Messinstrumenten erhoben werden sollen. Es
handelt sich oft um die Messung qualitativer Eigenschaften (z.B. mittels Fragebdgen
zur Selbstwahrnehmung von Krankheiten), die {iber Skalierungen, Entscheidungen
oder Zuordnungen quantifiziert werden sollen. Immer dann also, wenn gleiche Sach-
verhalte von Studienteilnehmern oder Untersuchern mittels einer Messskala be-
schrieben werden, muss mit einer Ergebnisvarianz gerechnet werden, die durch den
Messvorgang und seine Instrumente selbst erzeugt wird. Beurteilungen der Reliabili-
tat zielen also auf die Reproduzierbarkeit von Studienergebnissen bei Nutzung jeweils
gleicher Messinstrumente.

4.3.2 Studien mit Sekundardaten

Epidemiologische Studien, die auf bereits vorhandene aber fiir andere Zielstellungen
erhobene Daten zuriickgreifen, nutzen diese sekundar.

Die Auswahl der Gegenstéande der Datensammlungen erfolgt in der Regel administra-
tiven Dokumentationsbediirfnissen und Vorgaben und zwingt zur sorgfaltigen Prii-
fung der Informationsgehalte.

Ein typisches Anwendungsfeld ist die Gesundheitsberichterstattung.

Die Gesundheitsberichterstattung ist eine selektive, problembezogene und wertende
Sammlung von wesentlichen Gesundheitsproblemen und Gesundheitsrisiken einer
raumlich, zeitlich und/oder alters-, bildungs-, sozialschichtspezifisch definierten Be-
volkerung. Sie dient der Information der Offentlichkeit und/oder der Politik.

Typische Datenquellen fiir Sekundardaten sind:

1. Medizinalstatistiken
2. Todesursachendokumentationen
3. Dokumentationen zur Arbeitsunfahigkeit
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4. Dokumentationen meldepflichtiger Krankheiten

Dokumentation verordneter Medikamente

6. Leistungsstatistiken von Krankenversicherungen und Erbringern medizinischer
Leistungen

7. Dokumentationen der Renten- und Unfallversicherungstrager

Krankheits- oder expositionshezogene Register

9. Befragungs- und Paneldaten

o

©

Sekundardaten werden weltweit genutzt und sind — auch bei berechtigten Zweifeln
an ihrer Aussagefahigkeit im einzelnen Fall — oft die einzigen und global auch eher
fiir wenige Bevolkerungen verfiigbaren Informationsquellen zu den Gesundheitsprob-
lemen von Bevolkerungen.

4.4 ,Big Data“ in der epidemiologischen Forschung

,Big data” bezeichnet riesige unstrukturierte und oft weltweit generierte und gehan-
delte Sammlungen von Massendaten aus praktisch allen iiberwachungs- und doku-
mentationsfahigen Lebensbereichen. Solche Sammlungen schlieRen oft Daten zur
Gesundheit ein oder lassen auf sie Riickschliisse zu.

,Big data” erzeugen aktuell erhebliche Interessen an ihrer kommerziellen und/oder
wissenschaftlichen Verwertbarkeit. Diese Datensammlungen sind oft die Nebenpro-
dukte technischer Entwicklungen, die zur Sammlung von Daten fiihren und dann de-
ren unreflektierte Speicherung veranlassen. Sie sind mittels automatisierter Algorith-
men und vom Menschen unabhangiger Klassifikationsprozeduren quasi zeitgleich
verarbeitungsfahig. Mittels der Konzepte der kiinstlichen Intelligenz ist diese zuneh-
mend selbst in der Lage. dann auch Entscheidungen zu treffen. Damit verlasst ,big
data“ die Ebene der Analytik und wird potenziell zum handelnden Akteur (Medizin
4.0).

Autonom entstehende Datenberge aus solchen Sammlungen werfen die Frage auf,
ob sie auch fir epidemiologische Fragestellungen nutzbar sein konnen. Ein solches
Verfahren kann auch als ,data mining” in den Mengen von Sekundardaten aufgefasst
werden. Die Griinde ihrer Entstehung, die Kriterien ihrer Dokumentation und die Da-
tenqualitaten sind in der Regel ebenso wenig zu kontrollieren wie ihre Selektivitat und
Reprasentativitat. Die Tauglichkeit solcher Daten fiir epidemiologische Studien muss
deshalb im Einzelfall sorgfaltig gepriift werden. Die Eigentlimer dieser Datenmengen
gehen davon aus, dass es ein weitreichendes wirtschaftliches Interesse an der Abbil-
dung und ggf. Steuerung individueller Verhaltens-, Interessen- und Risikoprofile gibt.
Da die Datenquellen und die Auswertungsverfahren haufig dem Eigentumsrecht un-
terliegen, geniigen auch die Resultate eher selten den Standards wissenschaftlicher
Studien.

268




Auch aus der Perspektive sozialmedizinischer und speziell epidemiologischer Analy-
seinteressen ist das Interesse an Daten groB3. Uniibersehbar sind allerdings auch die
Schwierigkeiten, big data zu bewerten und zu nutzen. Die Datenqualitat (z.B. Validitat,
Reliabilitat, Prazision, differentielle und nicht-differentielle Fehlklassifikationen, ggf.
Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative pradiktive Werte, Selektivitat, Reprasen-
tativitat etc.) dirfte kaum beurteilbar sein, da es nicht realistisch ist, anzunehmen, es
lieRen sich globale Standards fiir die Datenbeschreibung, die Klassifikationen der Da-
ten und vor allem fiir die Beschreibung der zugehdrigen Grundgesamtheiten verein-
baren.

Es ist anzunehmen, dass diese Datenkonvolute dennoch eine erhebliche praktische
Bedeutung erlangt haben und zunehmend erlangen werden. Grundlegende Probleme
sind jedoch beziiglich mindestens dreier Schliisselanforderungen zu benennen: diese
sind die unsichere und in aller Regel geringe Qualitat der Daten, die Unklarheit des
Bezuges der Daten zu ihrer Grundgesamtheit und die praktischen Konsequenzen der
hohen Erneuerungsgeschwindigkeit der Daten. Unbezweifelbar bilden sie die Realita-
ten ab, doch kann oft kaum geklart werden, welche ,Realitdaten” durch sie abgebildet
oder nur erzeugt werden.

Beispiel:

Es ist technologisch bereits heute und dies mit wachsender Geschwindigkeit (Ver-
mutungen sprechen von einem exponentiellen Wachstum) mdéglich, die medizini-
schen Versorgungsprozesse einer Region mit hunderttausenden Einwohnern infor-
mationsseitig bis auf die Ebene des Alltagslebens von Individuen abzubilden,
diese Daten dann zu zentralisieren und Versorgungsprozesse wie das therapiege-
rechte Verhalten der Individuen wie auch die drztlichen Entscheidungen zu iber-
wachen und zu steuern. Dort wo dies moéglich ist und auch heute schon praktiziert
wird, stehen Wissenschaftler vor der Frage, ob und ggf. fiir welche Fragen die
gesammelten Uberwachungsdaten analytisch nutzbar gemacht werden kénnten.
Es ist offensichtlich, dass hier nicht allein wissenschaftliche Fragen zur Diskus-
sion stehen. Gemeinsames Merkmal der bekannten Beispiele ist ihr geringer An-
spruch an den Schutz der von durch solche Daten beriihrten Individualrechte.

Die Nutzung von Massendaten ist in der Epidemiologie nicht neu. Neu sind jedoch die
Datenmengen, ihre technische Generierung und Verwaltung, deren privatwirtschaftli-
che, wie auch o6ffentlich-rechtliche Monopolisierung auch ohne 6ffentliche Kontroll-
moglichkeiten, ihr individueller Bezug bei weitgehendem Verlust des Schutzes von
Personlichkeitsrechten, die Globalitdt der Sammlungen, ihr globales Trading und die
fehlende Regulierung der Datennutzung. Es handelt sich um eine technische Entwick-
lung, die sich mit den entstehenden Mdglichkeiten der kiinstlichen Intelligenz verbin-
det und auch fiir die epidemiologische Forschung, vor allem im Interesse risikoaqui-
valenter Krankenversicherungen grof3e Bedeutung hat.
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Viele dieser Daten werden heute und kiinftig nicht zur Beantwortung einer wissen-
schaftlichen Fragestellung gezielt gesammelt. Sie entstehen einfach durch die Nut-
zung technischer Gerate, z.T. als Verhaltensprotokolle der Internet- und Cloudnutzer
aber auch durch den freiwilligen und bewussten Verzicht auf die Eigentiimerschaft
individueller Daten durch die Nutzer technischer Gerate. Die Erwartung ist, dass sol-
che nicht an Fragen gebundenen also auch kaum strukturierten Daten allein durch
ihre Menge und Totalitat in der Lage sein kdnnten, Wissen zu generieren. Diese Er-
wartung wird von der Vorstellung gespeist, die Verfiigbarkeit aller Giberhaupt nur
messbaren Sachverhalte konne dann auch alle Informationen {iber die Wirklichkeit
zumindest potenziell beinhalten. Wer also alle Buchstaben kennt, kénne - die techni-
schen Moglichkeiten vorausgesetzt - mit Hilfe der kiinstlichen Intelligenz auch alle
Biicher schreiben, eben durch die endlose Generierung der zufélligen Kombination
der Schriftzeichen.

Wichtig ist fiir den Nutzer zunachst, die Prinzipien wissenschaftlichen Arbeitens nicht
zu verletzten und u.a. die Qualitat dieser sekunddren Massendaten zu testen und zu
bewerten. Diese Situation ist nicht neu. Fir die grundlegenden Anspriiche an das wis-
senschaftliche Arbeiten dndert sich durch ,big data” nichts, fiir die wissenschaftli-
chen Arbeitsprozesse jedoch Vieles.

Es bleibt das Wesen von Wissenschaft, dass ohne Fragen und Hypothesen kein Wis-
sen geschaffen werden kann. Es gibt also nur Antworten, wenn es zuvor Fragen ge-
geben hat. Die Entwicklung wissenschaftlicher Fragen ist aber vom wissenschaftli-
chen Arbeitsprozess selbst nicht zu trennen. Auch unter den Gegebenheiten von ,big
data“ sind Prinzipien wie die Bewertung der Datenqualitat, ihrer Reprasentativitat, ggf.
deren Randomisierung und Testung auf Validitdt und Reliabilitat einzuhalten.

Beispiel:

Der Umfang und die Qualitdt einer Bibliothek sind bedeutungslos, wenn sie nie
gedffnet ist oder ihre Nutzer des Lesens unkundig sind. Eine solche Bibliothek
wére auch sinnlos, wenn sie allein die von den Vélkern der Erde jemals benutzten
Schriftzeichen sammeln wiirde.

,Big data” ist kein neues Phanomen. Es ist auch nicht neu, dass die Generierung von
Fragen mit der von Daten nicht Schritt halt und sich die Diskussion um die Nutzung
der Daten stattdessen auf technische Probleme fokussiert.

Neu sind allerdings die Datenvolumina, die zu umfangreich und zu komplex sind, um
sie mit den (heute noch) iblichen Techniken der Datenaufbereitung und -analyse
(etwa Lesen und Verstehen) zu bewiltigen. Diese Datenmengen unterliegen zudem
einer standigen nicht selektierenden, nicht thematisierten, also weitgehend beliebi-
gen und in ihrer Qualitat nicht priifbaren Ausweitung. Wer diese Daten bearbeiten
kann, ist der Monopolist des Wissens. Damit gehen alle demokratischen
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Rechtskonstruktionen verloren, weil sich die Datenverfiigbarkeit und -nutzung der 6f-
fentlichen Kontrolle entzieht.

Es ist eine hdufige Erfahrung von Wissenschaftlern, gefragt zu werden, was mit exis-
tierenden sekundaren Datenbestdnden zusatzlich Sinnvolles anzufangen sei. Folglich
geht dann die Generierung von Daten einem Wissenschaftszweck, also etwa der For-
mulierung einer Frage oder einer Hypothese voraus. Es ist auch eine Erfahrung, dass
die Entstehung von Datenmengen Impulsgeber fiir technische Entwicklungen zu ihrer
Aufbereitung ist.

Beispiel:

Der franzdsische Sozialhygieniker L. R. Villermé (1782-1863) untersuchte selbst
760.000 Arbeiter, um deren Gesundheitsverhédltnisse im Kontext ihrer Lebensbe-
dingungen zu beschreiben. In dieser friihen epidemiologischen Studie entstanden
Massendaten, fiir die es zu jener Zeit keine Analysekonzepte gab. Dies war fir L.
A. J. Quetelet (1796-1874) der Anlass, sich mit methodischen Konzepten fir sol-
che Analysen auseinanderzusetzen. Aus heutiger Sicht ist u.a. interessant, dass
die Grenzen dieser Versuche zwar auch im methodischen Bereich lagen, vor allem
aber dann offensichtlich wurden, wenn Hypothesen und Interpretationen der Daten
an die Grenzen des Kenntnisstandes der Zeit stie8en.

Die Vermehrung von Datenmengen erzeugt allein also kein neues Wissen. Die Meh-
rung von Wissen verlangt vielmehr die Qualifizierung von Fragen.

Fir die Zukunft ist deshalb nicht ,big data“ zu problematisieren, sondern die, dann
aber aus anderen Quellen gespeisten, Entwicklungen zur und um die sog. kiinstliche
Intelligenz und die Chancen und 6ffentlichen Moglichkeiten, deren Anwendung in den
verschiedenen Bereichen zu kontrollieren. Hier ist sicherlich auch fiir die Epidemiolo-
gie Vieles zu erwarten.

An der Notwendigkeit einer sehr kritischen Bewertung sekundéarer Daten und den da-
raus abgeleiteten Informationen ist also auch dann nichts zu dndern, wenn diese ,big”
sind.

4.5 Ziffern in der Epidemiologie

Die quantitative Beschreibung eines zu untersuchenden Sachverhalts ist die Grund-
lage jeder epidemiologischen Studie (measurement of occurrence).

In der Epidemiologie hei}t messen absolute Haufigkeiten von Ereignissen und Zu-
stdanden zu zadhlen, Dauern zu bestimmen und die Ergebnisse zu deren
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epidemiologischen Potenzialen in Beziehung zu setzen. Dies hat mindestens zwei
Voraussetzungen:

1. Der Gegenstand der Untersuchung (Ereignis, Zustand oder Dauer) muss exakt be-
stimmt werden. Hierbei handelt es sich im statistischen Sinne um die Definition
des Nominators.

2. Der logische Bezug des Untersuchungsgegenstandes muss benannt werden (Um-
fang des logisch zugehérigen epidemiologischen Potenzials). Hierbei handelt es
sich im statistischen Sinne um die Definition des Denominators.

4.5.1 Die Quantifizierung von Zustanden

Gleich bezeichnete Zustandsmengen entsprechen in der Epidemiologie der Pra-
valenz.

Die Menge der pravalenten Falle ist das quantitative und strukturelle Potenzial fiir die
weitere epidemiologische Dynamik der Pravalenz. In der Epidemiologie sind mindes-
tens drei Arten von Préavalenzraten gebréuchlich:

Gefahrdete oder Kranke in t,
das epidemiologische Potenzial in t,

Punktpravalenzrate =

Gefahtdete oder Kranke int; — t,
mittleres epidemiologisches Potenzial int, — t,

Periodenpravalenzrate =

Lebenszeitpriavalenzrate (Life — time prevalence rate, (LTP)
_ Geféhrdete oder Kranke einer Sterbetafekohorte bis zum Alter e

Sterbetafelbevilkerung bis zum Alter x

Im Falle ibertragbarer Krankheiten sind fiir den Nominator ggf. zuséatzlich die infizier-
ten von den kranken Personen zu unterscheiden.

Die Dokumentation der absoluten Zahlen pravalenter Félle ist fiir die Zuweisung von
Ressourcen notwendig und auch ausreichend. Bei Vergleichen miissen diese absolu-
ten Zahlen jedoch immer ins Verhéltnis zum Nenner gesetzt werden, der die Zielpo-
pulation der Vergleiche darstellt. Der gewahlte Nenner ist das epidemiologische Po-
tenzial, aus dem die gezahlten Personen stammen. Dies macht es notwendig, zwi-
schen Personen und Fallen zu unterscheiden, wenn einer Person innerhalb eines Be-
obachtungszeitraums mehr als ein Fall zugeordnet werden kann. Haufig wird die Ge-
samtbevolkerung als Nenner genommen, da das wahre epidemiologische Potenzial
unbekannt bleibt. Es wird also der arithmetische Mittelwert fiir die Gesamtbevdlke-
rung berechnet.
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Pravalenzraten messen den Anteil eines epidemiologischen Potenzials der entweder
exponiert, infiziert oder krank ist. In der Zeitreihe dokumentieren diese Raten die quan-
titative Dynamik der krankheitsspezifischen Pravalenz. Anteilsziffern sind keine
Male fiir die Gefahrdung durch eine Exposition. Sie sind folglich auch keine Mal3e fiir
die Veranderung von Gefahrdungen. Anteilsziffern lassen sich in der Zeitreihe nicht
addieren und nur vergleichen, wenn die Strukturgleichheit der Potenziale gesichert ist.

Es muss immer wieder darauf hingewiesen werden, Das Pravalenzraten keine Wahr-
scheinlichkeiten sind, keine Auskunft (iber Gefahrdungsé@nderungen geben und auch
nicht fir Vorhersagen oder fiir Gefahrdungsanalysen verwendet werden kénnen. Um
solche Informationen zu erhalten, miissten die Griinde geklart werden, warum eine
Pravalenzrate im Laufe der Zeit zu- oder abnimmt. Zu diesem Zweck miissten also
die Ursachen der Dynamik benannt und quantifiziert werden. Hierzu bedarf es der
Kenntnis/der Schatzung der Inzidenzen und der Zeitintervalle, in denen die epidemio-
logischen Fille den Pravalenzen zugerechnet werden kénnen. Nur wenn das Intervall,
in dem die Falle auftreten, sehr kurz ist, ist es moglich, die Pravalenz als groben Schét-
zer fir die Inzidenz zu verwenden.

Punktpravalenzraten sind nur unter bestimmten Bedingungen zu messen. Das ist
maoglich, wenn tagliche Meldungen der Pravalenzdynamik gesetzlich oder versiche-
rungsrechtlich vorgeschrieben sind und zu diesen Zeitpunkten auch die zugehdrigen
Potenziale (Denominatoren) bekannt sind.

Beispiel:

Nach einem vom Robert-Koch-Institut durchgefiihrten telefonischen Gesundheits-
survey 2003 sagten zum Zeitpunkt der Befragung 5,8 %, sie litten an einer Angina
pectoris. Einen Herzinfarkt hatten 2,7 % erlitten und eine Arthrose hétten 18,7 %.
61,8 % der Befragten klagten iber Rickenschmerzen. Zum Zeitpunkt der Befra-
gung waren 32,5 % Raucher, 13,1 % waren schwerbehindert oder in ihrer Erwerbs-
fahigkeit gemindert, 22,5 % hatten sich gegen Grippe impfen lassen. Alles dies
sind Prdvalenzangaben, sofern die Befragung an einem Tag erfolgte, handelt es
sich auch um eine Punktprédvalenzrate.

Periodenpravalenzraten sind vor allem bei langer andauernden Epidemien von Inte-
resse. Diese Raten geben Aufschluss lber die Auswirkungen von Epidemien und Re-
gressionen auf die Bevolkerung und ihre medizinischen Versorgungssysteme. Sie be-
schreiben folglich die Relevanz eines Problems.

Die Lebenszeitpravalenzrate (LTP) ist eine reale oder alternativ, eine fiktive Kohorten-
messung. Sie ist nur mittels spezifisch angepassten Dekrementtafeln (Sterbetafeln)
zu berechnen. Diese Rate kann auch als eine auf die Lebensdauer der Potenziale stan-
dardisierte Pravalenzrate interpretiert werden. Die LTP setzt voraus, dass die Mengen
der erkrankten Personen und die der Falle gleich groB sind. Dies ist der Fall, wenn die
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betreffenden Krankheiten im Lebenszeitraum nicht wiederholbar sind. LTP spielt in
einigen spezifischen Krankenversicherungsmodellen eine Rolle.

4.5.2 Die Quantifizierung von Ereignissen

Gleichbezeichnete Fille des Ereignisses ,Erkrankung” entsprechen in der Epidemi-
ologie der Inzidenz.

Die inzidenten Félle bezeichnen die Mengen von Zustandsanderungen, also den Uber-
gang von einem in ein anderes Potential. Sie sind in diesem Sinne Bewegungsmengen
und eine Ursache fiir die weitere Dynamik der Pravalenz.

Die dokumentierten Mengen werden als Anteile an der Referenzbevolkerung bzw. als
Anteile an den epidemiologischen Potenzialen relativiert, deren Gesamtsumme oder
Obermenge die Gesamtbevdlkerung ist. Die neuen Fille treten auf, wenn gesunde Per-
sonen exponiert werden oder, wenn exponierte Personen erkranken. Im Falle von In-
fektionskrankheiten sind das dann Personen, die sich infizieren, bzw. infizierte Perso-
nen, die erkranken. Damit sie als Falle gezahlt werden kdnnen, missen sie jedoch
zunachst entdeckt bzw. diagnostiziert werden. Es ist immer sicherzustellen, dass die
Personen- und die krankheitsspezifischen Fallmengen den Personenmengen, die be-
troffen sind, entsprechen.

Die Menge der neu dokumentierten Félle hangt davon ab, ob und wie viele Menschen
sich entscheiden, einen Arzt aufzusuchen oder ob es Public Health Aktivitdten gibt,
nach ihnen aktiv zu suchen. Es ist deshalb zu priifen, in welchem Verhéltnis die quan-
titativen Abbilder der Realitat zu dieser stehen. Dies ist insbesondere dann schwierig,
wenn die Mengen durch soziale Merkmale der Patienten oder durch sozial unter-
schiedliche Zugange und Zugangsbereitschaften zur Diagnostik verzerrt sind.

4.5.3 Dielnzidenz

neu Exponierte, Infizierte oder Erkrankte t; — t,

Inzid te(l) =
nzidenzrate (I) mittlere Anzahl des jeweiligen Potenzials t; — t,

Diese Rate schatzt den Anteil der neu entdeckten exponierten, infizierten oder er-
krankten Personen/Félle im Verhéltnis zu ihrem logisch zugehdrigen Potenzial, z. B.
zur durchschnittlichen Bevolkerung im Beobachtungszeitraum. Ein Schliisselproblem
fiir Epidemiologen bleibt aber immer die Frage, ob der Nenner dieser Gleichung in
einem logischen Verhaltnis zum Zahler steht.
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Beispiel:

Es wird von 20 Tuberkuloseféllen pro 100.000 Personen in einer Bevdlkerung be-
richtet. Unter der Annahme, dass die Diagnose korrekt ist, bleibt immer noch un-
klar, ob diese 20 logisch richtig auf 100.000 Personen der Gesamtbevdlkerung
bezogen werden kénnen. Es kénnte sein, dass nur eine einzige und sehr spezielle
soziale Gruppe von Menschen, die unter auBergewdohnlichen Bedingungen leben,
das wahre epidemiologische Potenzial darstellt. Diese Gruppe kann nur 1.000 ex-
ponierte Personen umfassen. Es macht dann einen Unterschied, ob das Risikoma-
nagement sich auch 100.000 oder nur auf 1.000 Personen beziehen soll.

Die Inzidenzrate misst also den Anteil der Personen, die in Bezug auf ein definiertes
Potenzial erkranken, in dem Beispiel an Tuberkulose. Sie misst keine Wahrscheinlich-
keit, an Tuberkulose zu erkranken. Die Rate hangt vielmehr vom Umfang und den be-
sonderen Strukturen der gewahlten Referenzpopulation sowie von den diagnosti-
schen Aktivitdten ab. Die Messung der Inzidenzrate ist hilfreich, um die Dynamik der
Pravalenzrate zu beschreiben, die sich aus der Bilanz der neuen Félle und der Menge
der die Pravalenz verlassenen Falle (Heilungsrate, Letalitdtsrate oder Fatalitatsrate),
ergibt.

4.5.4 Die kumulativen Inzidenzraten, engl. cumulative incidence rate, CI

neu Gefahrdete, Exponierte oder Erkrankete t; — t,
nicht Gefahrdete oder nicht Erkranbkte t,

Kumulative Inzidenzrate (CI =

Cl schatzt die Wahrscheinlichkeit, dass sich eine gesunde Kohorte zum Zeitpunkt to
in einem bestimmten Zeitintervall nach der Einwirkung einer bestimmten Exposition
infiziert bzw. erkrankt. Dieses Intervall entspricht also der Dauer, in der gesunde Men-
schen gefahrdet sind, zu erkranken, bzw. dem Zeitintervall, in dem Menschen noch
die Chance haben, gesund zu bleiben. Diese Wahrscheinlichkeit entspricht in ihrer
formalen Konstruktion der, die in Sterbetafeln genutzt wird, um die verbleibende Le-
benszeit nach der Geburt oder nach jedem weiteren Altersjahr zu messen. Dieser prin-
zipielle Aufbau kann auf jede Art von Ereignissen Ubertragen werden. Der begren-
zende Faktor sind fehlende Daten. Aus diesem Grund wird Cl meist unter realen oder
quasi-experimentellen Studienbedingungen genutzt, die als reale oder fiktive Kohor-
tenstudien konzipiert sind und die Schatzung von Ereigniswahrscheinlichkeiten er-
maoglichen.

Die Schatzung der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten neuer Falle zielt darauf ab,
das Auftreten von Krankheiten in bestimmten Zeitintervallen nach einer Exposition
einer gesunden Kohorte zu beurteilen. ClI ermdglicht es also, die Anzahl neuer Falle
als Funktion der Zeit nach einer Exposition fiir vergleichbare Kohorten vorherzusagen.
Cl charakterisiert damit auch die Eigenschaften der epidemiologischen Potenziale.

275



Die kumulative Inzidenzrate ist also ein pradiktives MaR und zugleich ein Mal fir die
Bedeutung (Relevanz) einer Exposition in Bezug auf die weitere Lebenszeit nach der
Exposition. Das Ergebnis ist offen fiir die Bewertung dieser Wahrscheinlichkeit ent-
weder als Risiko oder als Chance mit einem Bereich zwischen 0 und 1. Die jeweils
spezifischen Cl unterschiedlicher epidemiologischer Potenziale kdnnen nicht addiert
werden, etwa um die Cl einer Gesamtbevdlkerung in deren gesamter Lebenszeit zu
ermitteln.

Die Messung von Cl ist vor allem bei Kohortenstudien zu Krankheiten mit kurzen In-
tervallen zwischen Exposition und Auftreten von Effekten geeignet.

4.5.5 Inzidenzdichte (auch Force of Morbidity, momentane Inzidenzrate,
Person-Zeit-Inzidenzrate, Hazardrate)

Die Inzidenzdichte misst die Auswirkungen einer Exposition als Funktion der Dauer
unter Risiko.

neue Falle int + At
Personenzeit unter Risiko t + At

Inzidenzdichte (ID) =

Bei dieser Kalkulation der Ereignisdichten wird die Anzahl der neu auftretenden Falle
als Funktion der Dauer einer Gefdahrdung geschatzt. Fiir diese Dauer gibt es zwei Mog-
lichkeiten der Interpretation: Es kann sich einmal um die Zeitspanne zwischen einem
einmaligen ,Impakt” (Verletzung, Applikation von Giften und Medikamenten etc.) han-
deln, oder um eine Zeitspanne kontinuierlicher oder diskontinuierlicher Schadigungen
denen Menschen ausgesetzt sind. Im ersten Fall wird davon ausgegangen, dass die
Anzahl der neu auftretenden Falle nicht von der WirkgroRe der Schadigung ausgeht
und sich im Ablauf einer realisiert, die dem Impakt eindeutig zugeordnet werden kann.
Eine zweite Situation kann so beschrieben werden, dass eine Exposition dauerhaft
kontinuierlich oder auch diskontinuierlich liber langere Zeitspannen auf eine Person
einwirkt. So entstehen fiir die Deutung der Messungen mindestens zwei unterschied-
liche Konstellationen: (1) Eine Exposition ist schwerwiegend und fiihrt nach ver-
gleichsweise kurzer Zeit zu einer spezifischen Auswirkung (Erkranken oder Tod) und
erreicht ihre maximale Ereignisdichte. (2) Eine Exposition ist niedrigschwellig und re-
alisiert ihre Folgen erst nach langen Einwirkungsdauern.

Das Konzept der Force of Morbidity wird verwendet, um die Intensitét einer Exposition
unter der Bedingung ihrer Zeitabhangigkeit zu messen. Dieses Mal ist die erste Ab-
leitung nach der Zeit. Diese Rate wird auch als Hazard-Rate bezeichnet.

Die Inzidenzdichte gibt eine sinnvolle Information, wenn das Zeitintervall zwischen
Einwirkung und Folge kurz ist. Es ist das Ziel, ein Mal fiir die "Kraft" oder fiir die In-
tensitéat einer definierten Exposition verfligbar zu haben, das die ,Gefahrlichkeit” einer
Exposition unabhéngig von den Eigenschaften der von ihr betroffenen bewertbar
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macht. Ein solches MaR soll also unabhéngig von den Merkmalen der exponierten
Personen sein und nur die Eigenschaften dieser Exposition beurteilbar machen. Es ist
auch maoglich, diese Dichte als MaR fiir die "Geschwindigkeit" zu interpretieren, mit
der auf eine Exposition eine Wirkung folgt. Solche Intensitatsstudien setzen homo-
gene Populationen voraus und sind eher fiir klinische als fiir bevolkerungsbezogene
Studien geeignet.

Die Ereignisdichte ist kein WahrscheinlichkeitsmaR fiir das Auftreten einer Krankheit,
wie es die kumulative Inzidenzrate ist. Es ist auch zu beachten, dass wiederholbare
Krankheiten als neue Falle gezahlt werden, bzw. eine Person mehrere Félle verursa-
chen kann. Das erschwert die Interpretation. Der reziproke Wert der Inzidenzdichte ist
die durchschnittliche Risikozeit zwischen Exposition und Folge.

Die Dichtemalie unterstellen, dass ein expositionsspezifisches Folgeereignis aus-
schlieBlich von der Expositionszeit (time at risk) abhéngt. Bei langen Zeitintervallen
ist die im Grunde deterministische Konstruktion problematisch, da konkurrierende Ri-
siken und die Modifikation der Betroffenen (z.B. Alterung) die Ergebnisse beeinflus-
sen, ein Sachverhalt, der bei gutachtlichen Stellungnahmen erhebliche Bedeutung er-
langen kann. Ein aus der Demografie stammendes Beispiel fiir ein Dichtemal ist die
sog ,normale Lebensdauer” (siehe Heft 2).

Anwendungsbeispiele aus der Industrie, dort z.B. zur Messung von Produktqualitaten
benutzt, kdnnen dieses Dichte- oder Intensitatsmal ebenfalls transparenter machen.

Beispiel:

Die von der Firma "A" hergestellten Glihbirnen kénnen eine beworbene Lebens-
dauer von fiinf Jahren haben, wéhrend das vergleichbare Produkt der Firma "B"
eine Lebensdauer von drei Jahren hat. Die Verwendung dieser Daten fiir Qualitats-
beurteilungen ist sinnvoll, wenn man davon ausgeht, dass das bevorzugte Produkt
tatsdchlich die versprochene hohere Lebensdauer bei minimaler Varianz der Pro-
dukte hat. Eine weitere Bewertung kénnte helfen, die Preise der Produkte an ihre
unterschiedlichen Qualitdten anzupassen.

Ahnliche Beispiele finden sich in der Krankenversicherungsindustrie, wenn diese risi-
koaquivalente Produkte anbieten. Sie spielen auch bei Haftungskonflikten und gut-
achtlichen Stellungnahmen eine Rolle.

4.5.6 Heilungs- oder Genesungsraten (engl. recovery rate)

Kumulative Heilungsrate (engl. cumulative recovery rate, CRR)

. N Pers t1—t,
Kumulative Genesungsrate = Zoe>c1e ZeTS0Men 170

kranke Personen in tqo
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Diese CRR ist ein WahrscheinlichkeitsmaR, das in seiner Konstruktion und seinen In-
terpretationsmoglichkeiten mit der kumulativen Inzidenzrate vergleichbar ist. Die An-
passung dieser CRR an die Sterbetafelmodelle ermdglicht auch die Modellierung der
Wirkung von Epidemien durch die Konstruktion von Dekrementtafeln.

Riickfalldichte, auch Wiederholungdichte

Genesene in t+At

Wiederholungsdichte =

Personzeit unter Wiederholungrisiko t+At

Dieses Mal} ist formal der Inzidenzdichte vergleichbar. Sie wird verwendet, um die
Geschwindigkeit zu beschreiben, mit der genesene Personen erneut erkranken oder
einen Riickfall erleiden.

4.5.7 Quantifizierung von Sterbeereignissen

Die Mortalitat dient der Beurteilung der krankheits- und populationsspezifischen
Relevanz von Krankheiten.

In Staaten mit hinreichend korrekten Beurkundungen von Sterbefallen, von deren Ur-
sachen und der erreichten Lebensalter erlauben solche Daten die quantitative Beur-
teilung der Gefahrdungen durch Tod.

4.5.7.1 Rohe Sterblichkeitsrate

Anzahl der Gestorbenen t;—t,

rohe Sterblichkeitsrate = — -
mittlere Anzahl des Potenzials t1—tg

Die Sterblichkeit bezeichnet die absolute Zahl der Personen, die im Beobachtungs-
zeitraum sterben. Wenn sie fiir Gesamtbevolkerungen berechnet wird, ist die ,mittlere
Bevolkerung” der Denominator. Diese Bezugsbevdlkerung ist ein Querschnitt durch
die in der Bevolkerung vertretenen Geburtsjahre zur Mitte des Jahres. In einigen Staa-
ten ist sie der arithmetische Mittelwert der Summe der Bevolkerungsbestande zum
Beginn und zum Ende des Beobachtungsjahres. Die Sterblichkeitsrate ist eine An-
teilsziffer und kein Gefahrdungsmal. Fiir weiter Erlduterungen sei auf das Heft 2 die-
ses Kompendiums verwiesen.

4.5.7.2 Standardisierte Sterblichkeitsraten (SMR)
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Die standardisierten Sterbeziffern zéhlen zu Vergleichszwecken die Anzahl der To-
desfalle unter der Annahme einer standardisierten Bevolkerungsstruktur. Es handelt
sich um eine strukturelle Bereinigung, die vorgenommen wird, um den Einfluss der
Altersstruktur der Bevolkerung auf die Zahl der Todesfélle zu eliminieren. Obwohl es
viele weitere Strukturmerkmale gibt, werden typischerweise nur die Altersstrukturen
standardisiert. Deshalb sind die so genannten standardisierten Raten keine wirkliche
Standardisierung von Auswirkungen der strukturellen Verschiedenheiten der zu ver-
gleichenden Raten. Sie standardisieren allein die kalendarischen Altersstrukturen.
Aus diesem Grund sind auch standardisierten Raten vorsichtig zu interpretieren, wenn
sie als Argumente zur Erklarung von Ahnlichkeiten oder Ungleichheiten oder deren
Verdnderungen im Zeitverlauf herangezogen werden. Es muss auch berticksichtigt
werden, dass das Alter kein stabiles biologisches Merkmal ist und innerhalb von Po-
pulationen und zwischen ihnen variiert und sich im Laufe der Zeit verandert.

4.5.7.3 Standardisierte Sterblichkeitsquoten (standardized mortality ratio)

Bei dieser Art von Messungen handelt es sich um eine Verhaltniszahl von zwei stan-
dardisierten Sterblichkeitsraten. Die eine ist die beobachtete, aber standardisierte
Rate und die andere eine erwartete standardisierte Rate. Die erwartete Rate ergibt
sich aus der Annahme, dass die Zahlen aus einer stabilen Population als Mal3stab fiir
die folgenden Beobachtungszeitraume genommen werden konnen. Bei kurz andau-
ernden Epidemien/Regressionen ist dieses Verhaltnis hilfreich, um das Ausmal der
jeweiligen Wirkungen zu beurteilen.

4.5.7.4 Lebenszeitadjustierte Sterblichkeitsraten

Diese Raten berechnen die Sterblichkeit unter den Rahmenbedingungen einer Sterbe-
tafel, bei der die Sterblichkeitsrate pro 1.000 der Tafelbevolkerung der reziproke Wert
der Lebenserwartung ist. Dies ist eine Art standardisierte Sterblichkeitsrate, die an die
Lebenserwartung einer Kohorte angepasst wird. Unter der Voraussetzung, dass die
Lebenserwartung einer Geburtskohorte 100 Jahre betragt, ware diese Sterblichkeits-
rate 10 pro 1.000. Sie ware dann von anderen Einflissen als der Sterbewahrschein-
lichkeit nicht verzerrt. Wenn die Entscheidungstrager bei der Bekampfung von Epide-
mien Prioritdten setzen wollen, kdnnten solche bereinigten Sterblichkeitsraten hilf-
reich sein.

4.5.7.5 Todesursachenziffern

Rohe ursachenspezifische Sterberate

Gestorbene an einer Todesursache int; — t,

mittlere Bevolkeung t, — t,
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Fir diese Raten sind die gleichen Argumente wie fiir die rohe Sterblichkeitsrate gel-
tend zu machen. Es handelt sich um Anteilsziffern und nicht um Wahrscheinlichkei-
ten, bzw. Gefdahrdungsziffern. Die Summe aller todesursachenspezifischen Sterbezif-
fern ist immer die rohe Sterberate. Obwohl keine Gefahrdungsmalie, spielen solche
Todesursachenziffern in der 6ffentlichen und in der politischen Diskussion sowie in
wissenschaftlichen Arbeiten eine in diesem Sinne gedeutete erhebliche Rolle. Dieses
Problem wird verstarkt, wenn in Zeitreihenstudien nicht beachtet wird, dass alle sog.
rohen Sterbeziffern in Phasen der Zunahme der mittleren Lebensdauer von Bevdlke-
rungen einem parabolischen Trend folgen.

4.5.7.6 Standardisierte Todesursachenquote

Bei dieser Art von Anteilsziffern werden zwei standardisierte Todesursachenziffern,
also altersstandardisierte Gliederungsziffern der Sterblichkeit zueinander in Bezie-
hung gesetzt. Diese Kennzahl erfordert analoge Kommentare, wie sie bereits fiir die
standardisierte Mortalitdtsquote diskutiert wurden.

4.5.7.7 Ubersterblichkeitsquote (engl. excess mortality rate, auch excess mortality
ratio)

Gestorbene (t, —t,,)

Ubersterblichkeit te =
ersterbiichiettsquote Anzahl der erwarteten Sterbefille (t; — ty)

Die Ubersterblichkeitsraten werden verwendet, um die Anzahl der Personen zu ver-
gleichen, die in zwei unterschiedlich exponierten epidemiologischen Potenzialen ver-
sterben. Sie werden vor allem in Zeitreihenstudien verwendet.

4.5.7.8 Rohe Ubersterblichkeitsquoten (excess mortality ratio)

crude mortality rate measured (t, — ty,)

rohe Ubersteblichkeitsquot = -
crude mortality rate measured expected (t; — t;)

Diese Mortalitéatsrate setzt zwei rohe Raten zueinander in Beziehung. Wenn die Sterb-
lichkeitsrate, die als Nenner verwendet wird, hoher ist als die Referenzrate, wird dies
als Ubersterblichkeitsquote gewertet. Diese Konstruktion geht von der Annahme aus,
dass der Nenner als Standard oder als Norm verwendet werden kann. Diese Bedin-
gung muss zunachst jedoch gepriift werden.

280



4.5.7.9 Standardisierte Ubersterblichkeitsquote (engl. standardized excess morta-
lity ratio

Gestorbene (t, — t,,)

Standardisierte Ubersterblichkeit =
anaaratserte Uhersterbiciiet standardisierte Anzahl der Gestorbenen (t; — t,)

Diese Art der Messung der Ubersterblichkeit wird zum Vergleich zweier verschieden
stark exponierter, aber altersstrukturell vergleichbarer Bevolkerungen zur Beurteilung
von Unterschieden der Sterblichkeit verwendet.

4.5.7.10 Standardisierte Ubersterblichkeitsquote

standardisierte Sterblichkeit der Zielbevolkerunbg (t, — t,,)

Standardisierte Ubersterblichkeit = —
standardisierte Erwartungsrate (t; — t,)

Der Unterschied zur Ubersterblichkeit besteht in der Altersstandardisierung. Damit
soll der mdgliche systematische Fehler durch unterschiedliche Altersstrukturen ver-
mieden werden.

4.5.7.11 Fatalitaitsmessungen

Die Fatalitat einer Krankheit bezeichnet die Wahrscheinlichkeit ihres todlichen Aus-
gangs. Sie ist unter der spezifischen Bedingung zu erortern, dass die Wahrscheinlich-
keit zu sterben 1 ist. Die Lebenszeit ist also das wahre Mal} fiir die Bewertung der
Fatalitat des Lebens und die Fatalitat einer einzelnen Todesursache gleichsam eine
Gliederung der Lebensrisiken. Die einzige Mdglichkeit, diese "Risiken" zu bewerten,
besteht darin, die unterschiedlichen altersspezifischen Verteilungen dieser Risiken in-
nerhalb von Populationen zu vergleichen. Die Verteilung der Lebenszeiten ist veran-
derbar. Das ist nur durch die Veranderung der Fatalitaten der Todesursachen maoglich.
Die vielen moglichen Todesursachen "konkurrieren" um die Chancen, alt zu werden.
Die Hoffnung ist immer, dass das Sterbealter in der Nahe des unbekannten biologi-
schen Potenzials der Lebenszeit liegt. Wenn die mittlere Lebensdauer einer Bevolke-
rung niedrig ist, geht es vor allem um den Gewinn an Lebensjahren (adding years to
life). In Bevolkerungen mit einer hohen mittleren Lebensdauer wird die Gewinnung
von Lebensqualitdt zu einem wichtigen Ziel (adding life to years).

. L Gestorbene an einer Krankheit int, — t,
Kumulative Fatalitisrate =

Kranke an der betref fenden Krankheit in t,

Die kumulative Fatalitatsrate ist eine Wahrscheinlichkeitsziffer. Sie ist also ein krank-
heitsspezifisches Gefahrdungsmall im Kontext der verfiigbaren Moglichkeiten der
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Medizin die Fatalitdten von Krankheiten zu beeinflussen. Diese Rate ist fiir die Bewer-
tung von Epidemien und deren Verlaufe besonders wertvoll. Sie ist zudem, leicht an
die methodischen Bedingungen von Dekrementtafeln anzupassen und damit geeig-
net, die Auswirkungen einer Epidemie auf die mittlere Lebensdauer einer echten oder
auch einer fiktiven Geborenenkohorte zu messen.

Die Summe aller kumulativen Fatalitatsraten (und spiegelbildlich der kumulativen Ge-
nesungsraten) ist fiir die Summe alle Todesursachen immer 1.

g . Gestorben an der Zielkrankheit t+At
Fatalitatsdichte =

Persoenrisikojahre fur die Zielkrankheit t+At

Fir diese Messung gelten die gleichen Anmerkungen wie fiir die oben beschriebene
force of mobidity. Es ist notwendig, darauf hinzuweisen, dass diese Rate keine Schat-
zung der Uberlebenszeiten durch die Kombination dieser Rate mit Dekrementafeln
ermoglicht.

Gestorbene an der Zielkrankheit t; — t,

Letalitasrate = — = - -
mittlere Pravalenz der Zielkrankheit t; — t,

Die Letalitatsraten sind ,rohe”, bzw. nicht standardisierte Anteilsziffern. Im Falle von
Infektionskrankheiten wird diese Rate sachlich falsch auch als "Infection Fatality Rate
(IFR)" bezeichnet (CFR, IFR, and You: Was ist die wahre COVID-19-Todesrate? | von The
Blabbering Biologist | Medium; zuletzt gepriift am 01.08.2021). Tatsachlich ist die sog.
IFR eine Letalitatsrate. Das Problem ist, dass die Letalitatsraten einer Krankheit in der
Regel niedriger sind als die Fatalitatsraten. Diese Verwechslung kann zu schwerwie-
genden Fehlinterpretationen von empirischen Studien fiihren. Sie quantifiziert allein
die relative Haufigkeit der Personen, die aufgrund ihres Todes aus der Pravalenz einer
bestimmten Krankheit ausscheiden. Sie ist folglich kein addaquates Mal}, wenn es da-
rum geht, die durch die betreffende Krankheit bedingten Gefahrdung durch Tod zu
beurteilen.

Standardisierte Letalitdtsrate

Dies ist die gleiche Rate wie die Letalitatsrate, allerdings an eine Standardbevélkerung
angepasst, um Fehlinterpretationen aufgrund unterschiedlicher Altersstrukturen der
jeweiligen Pravalenz der Erkrankten zu vermeiden. Die Verwendung dieser Art von Ra-
ten ist besonders problematisch, wenn die verglichenen Nenner klein sind und wenn
die Todesursachen mit anderen relevanten Todesgefahren konkurrieren, wie es oft
im hohen Alter der Fall ist.
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Beispiel:

In der Bevolkerung X werden im Zeitraum to-1 pro 100.000 Einwohner 20 neue Félle
von Lungenkarzinom festgestellt. Diese Aussage ist als logisch korrekt zu unter-
stellen, da die 20 neuen Félle auch jeweils 20 verschiedenen Personen entspre-
chen werden.

Im Jahr 2002 sind in Deutschland 206.000 Frauen und 218.250 Méanner an einer
der Krebsarten (C 00- C 07 nach ICD) neu diagnostiziert worden. Bezogen jeweils
auf alle Frauen, bzw. Mdnner entspricht dies einem Anteil von rund 0,49 und 0,54%,
bzw. 488,5 bzw. 541,4 je 100.000 Frauen bzw. Mannern (Krebsregister Saarland
2006). Diese Aussage ist nur dann korrekt, wenn keine der Personen zugleich an
zwei oder mehr Karzinomen als neue Erkrankung diagnostiziert wurde.

Die altersspezifische Inzidenzrate gibt an, wie viele neue Félle in einem bestimm-
ten Altersabschnitt gezdhlt werden. Auf 100.000 Frauen der Altersgruppe werden
bis zum 45. Lebensjahr 27, zwischen 45 und unter 60 Jahren 220, zwischen 60 und
unter 75 Jahren 280 und jenseits dieses Alters 270 Frauen erstmals mit einem
Brustkrebs diagnostiziert.
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5 Relationale Haufigkeiten in der Epidemiologie

5.1 Das relative Risiko

Das relative Risiko ist der Quotient zweier Wahrscheinlichkeiten. In epidemiologi-
schen Studien schéatzt es das Ausmal des Unterschieds zweier kumulierter Inzi-
denzraten in Bezug auf das die verglichenen Gruppen jeweils diskriminierende Merk-
mal. Es schatzt also Differenz von zwei disjunkten Ereigniswahrscheinlichkeiten.

Die Differenz zweier absoluter Risiken ist von der Auswahl der verglichenen Risi-
koklassen abhangig. Es kann mit relativen Risiken also nur eine relative Verschieden-
heit beschrieben werden, die allein von der Auswahl des verglichenen epidemiologi-
schen Potenzials abhdngt. Uber die Urséchlichkeit des Unterschiedes oder die Rele-
vanz dieser Verschiedenheit in Bezug auf die Gesamtbevélkerung lassen sich keine
Aussagen machen. Bei der Nutzung eines relativen Risikos krank zu werden, ist folg-
lich die Risikobewertung ein Schliisselproblem. Dies gilt sowohl in qualitativer wie in
quantitativer Hinsicht, also sowohl beziiglich der Héhe des Unterschiedes als auch
hinsichtlich seiner bevdlkerungsbezogenen epidemiologischen Relevanz. So kdnnen
geringe relative Risiken hoch relevant aber auch praktisch irrelevant sein. Das gilt ana-
log auch fiir hohe relative Risiken.

Die Schwierigkeit der qualitativen Bewertung relativer Haufigkeitsunterschiede be-
steht darin, dass es kein Argument gibt, warum es zwischen Menschen nicht auch
Gefahrdungsunterschiede geben sollte. Diese “Ungleichheit” ist Teil der Individualitat.
Solange also Menschen Individuen sind, wird sich ihre Verschiedenheit auch messen
lassen, und es werden nahezu beliebig viele relative Unterschiede beschreibbar sein.

Die Frage nach dem ,richtigen” Leben ist durch die Epidemiologie normativ nicht zu
beantworten, nicht zu kontrollieren und auch nicht zu sanktionieren. Hierzu bedarf es
externer Bewertungssysteme in Form formeller rechtlicher oder informeller sozialer
Normen.

Das relative Risiko kann bei der Entscheidung hilfreich sein, ob ein hypothetischer
Zusammenhang bestéatigt werden kann oder nicht. Es ist jedoch selbst kein Gefahr-
dungsmal.

Trinkver- Tod Beobachtungsdauer in Todeshaufigkeit pro 1000 relatives
halten Personenjahren Personenjahre Risiko
abstinent 61 2083,2 253 1,00
Ex-Trinker | 27 790,7 27,8 1,00
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Typisch 89 5876,4 16,2 0,66

Alkoholi- 35 993,2 394 1,38
ker

Tab. 7: Sterbefdlle (alle Ursachen), differenziert nach dem Umgang mit Alkohol, modif. nach: Miller, G.J. et al,
in: Inter. J. of Epidemiology, 19:1990, p. 928

Das Beispiel zeigt fiir die vier verglichenen Gruppen unterschiedliche relative Sterbe-
risiken. Ob diese aber aus dem Alkoholkonsum urséachlich zu erkléren sind oder ob
sie nur allgemein auf eine strukturelle Verschiedenheit der Gruppen verweisen, kann
aus den relativierenden Vergleichen allein nicht erklart werden.

5.2 0dds und Odds Ratio

Odds bezeichnen Fallmengen, die zu einer abhéangigen Variablen in Beziehung ste-
hen.

Odds ratios entsprechen den Quotienten (Quoten) zweier Odds Ratios aus disjunkten
Studiengruppen.

Die Odds, bzw. die Odds Ratios sind Assoziationsmalle, die vor allem in deskriptiven
Querschnitts- und Pravalenzstudien genutzt werden. lhr Wertebereich liegt zwischen
0 und unendlich. Im Gegensatz zum relativen Risiko beziehen sich die Odds Ratios
nicht auf Ereigniswahrscheinlichkeiten.

Typischerweise werden Falle oder Personen, die ein interessierendes Merkmal
tragen, mittels sog. Vierfeldertafeln zueinander in Beziehung gesetzt, um die
Merkmalsverteilungen zu gewichten, bzw. um die Ungleich- oder die Gleichver-
teilung der Merkmale Uber die alternativen Gruppen zu ermitteln. Das Ergebnis
informiert Uber Assoziationsstarken der Merkmale, nicht Uber Kausalitaten oder
bevolkerungsbezogene Relevanzen. Odds sind selbst keine Wahrscheinlichkei-
ten, informieren aber Uber die Chance unter einer Menge von ,ahnlichen” Perso-
nen/Fallen eine definierte Zielkrankheit haufiger als in den Vergleichsgruppen vorzu-
finden. Es handelt sich dabei praktisch immer um préavalente Félle. Das Konzept ist
flir Suchstrategien, z.B. mit praventiven Zielsetzungen gut geeignet.

Relation der Falle von Exponierten

Odds und Nicht-Exponierten a/b _axd

Ratio J. c/d bxc

Relation der Nicht-Kranken unter den Exponierten
und Nicht- Exponierten
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(Synonyme in englischer Sprache: relative odds, cross-product ratio, exposure-odds
ratio, disease-odds ratio, prevalence-odds ratio.)

Beispiel:

In einer Studie wird ermittelt, dass von 1500 untersuchten Kindern 150 behand-
lungsbediirftig krank sind. Bei der Aufgliederung dieser Kinder nach dem Sozial-
status der Eltern in zwei Gruppen werden 1300 als Kinder mit gutem bis sehr gu-
tem Sozialstatus klassifiziert und 200 mit schlechtem Sozialstatus. In beiden
Gruppen werden je 75 behandlungsbediirftige Kinder gefunden. Die Odds betrdgt
in den beiden Gruppen also einmal 75 zu 125, bzw. 75 zu 1225. Daraus folgt fiir
die Chance ein behandlungsbediirftiges Kind in den beiden verglichenen Gruppen
zu finden, ein Verhéltnis von 10:1.

Die beschriebene Studiensituation ist die einer typischen Fall-Kontroll-Studie (engl.
case-control-study): Es wird eine quantitative Relation, hier zwischen sozialer Situa-
tion und Behandlungsbedarf mit den Vorteilen/Nachteilen fiir jede der Kindergruppen
beschrieben. Es gibt also einen nachvollziehbaren Anlass, eine Studie zu planen, um
diese Beobachtung ursachlich aufzuklaren, oder zumindest der benachteiligten Kin-
dergruppe eine hohere Aufmerksamkeit zu widmen.

Beispiel:

Es wird in einer Untersuchung gefunden, dass von 100 Rauchern (Exponierte) 60
eine chronische Bronchitis haben und 40 nicht. Die Odds betrédgt fiir die Raucher
60:40, bzw. 1,5. Analog wird fiir die Nichtraucher ein Verhéltnis von 10 zu 90 er-
mittelt, also eine 0dds von rund 0,71. Die Odds Ratio betrdgt dann folglich 13,5.
Neben offensichtlichen unmittelbar praktischen Konsequenzen wird offensichtlich
eine Assoziation zwischen dem Rauchen und einer chronischen Bronchitis be-
schrieben. Es gibt dariiber hinaus auch gewichtige Griinde, in weitern Studien die
Ursédchlichkeit dieser Differenz zu untersuchen.

5.3 Das attributierbare Risiko

Das zuschreibbare oder attributierbare Risiko (attributable risk) informiert iiber den
Anteil der Kranken gleicher Diagnose, deren Erkrankung einer spezifischen Variab-
len, u. U. also einer spezifischen Exposition ursachlich zuzurechnen ist.

Das attributierbare Risiko wird aus der Differenz der Inzidenz in der Gesamtbe-
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volkerung und einer definierten Teilbevolkerung, bzw. einem definierten epidemiolo-
gischen Potenzial berechnet:

attributierbares
Risiko

Anteil der Falle einer Teilbevolkerung an den g =1
Fallen in der Gesamtbevdlkerung

In Umkehrung wird auch versucht, das attributierbare Risiko als MaR fiir die zu erwar-
tenden Praventionseffekte bei Ausschluss des Beitrags der Falle der Teilbevolkerung
zu deuten. Es spielt auch bei den Risikoselektionskonzepten von Aquivalenzversiche-
rungen eine wichtige Rolle.

Das Konzept folgt der Annahme, dass sich die Gesamtmenge inzidenter Félle aus der
Addition zurechenbarer Teilrisiken ergibt.

Lungenkrebs koronare Herzkrankheit
Raucher 140 669
Nichtraucher 10 413
relatives Risiko 14,0 1,6
attributierbares Risiko 130 256

Tab. 8: Relatives und attributierbares Mortalitatsrisiko fiir Lungenkrebs und koronare Herzkrankheit bei Rau-
chern in einer Kohortenstudie unter britischen Arzten, jahrliche Mortalitatsrate pro 100.000 (zitiert nach: R.
Doll and R. Peto, Mortality in relation t
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6 Fehler in epidemiologischen Studien

6.1 Confounder

Confounder sind Wirkfaktoren, die selbst nicht Gegenstand einer Studie sind, auf die
untersuchten Wirkungen aber Einfluss haben. Sind sie unbekannt oder nicht kontrol-
liert, konnen sie Studienergebnisse zur Wirkung der tatsachlichen Zielvariablen ver-
falschen und so zu Trugschliissen fiihren.

Confounder sind reale Wirkgréen, die jedoch die Analyse in Bezug auf eine andere
ZielgroRe beeinflussen. Sie sind also nur im Kontext einer spezifisch untersuchten
Variablen auch ,storende” Variablen. Es sind besondere methodische Prozeduren er-
forderlich, um solche Confounder zu kontrollieren oder auszublenden. Es ist aller-
dings in der Regel unerlasslich, sie bei der Bewertung eines Forschungsergebnisses
fiir die Handlungspraxis dann wieder in Betracht zu ziehen.

In diesem Sinne kann in dreierlei Beziehung von Confounder gesprochen werden:

1. Zwei (bzw. mehrere) Ursachen erzeugen gemeinsam eine Wirkung, die dann irr-
timlich jedoch nur einer Ursache zugeschrieben wird.

2. Eine Wirkung ist das Ergebnis keiner der untersuchten Ursachen, wird denen aber
irrtimlich zugeschrieben.

3. Von Effekt-Modifikation wird hingegen gesprochen, wenn eine Wirkung richtig
einer Ursache zugeschrieben wird, aber durch andere urséachliche Einfliisse in
der Wirkrichtung oder -intensitat verdndert und bei Nicht-Beachtung dieses Zu-
sammenhanges fehlerhaft bewertet wird.

Die Problematik der Confounder wird dadurch verstarkt, dass zu Beginn einer Studi-
enserie oft nicht klar ist, welche der auerhalb des Studienziels liegenden Einfliisse
das Ergebnis verzerren kdnnen.

Eine griindliche Diskussion moglicher confounder ist methodische Norm jeder epi-
demiologischen Studie.

6.2 Bias

Bias sind Ursachen einer Abweichung des Forschungsresultats von der Realitat.

Bias entstehen auf vielfaltige Weise: bei der Datengewinnung, durch die Veranderung
der untersuchten Grundgesamtheit durch das Studiendesign, durch die
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Datenauswertung, durch die Interpretation, die Art der Veroffentlichung, durch die Zi-
tierweise der Studienergebnisse usw. Es handelt sich bei ihnen um systematische
und unsystematische Fehler. Vor allem letztere lassen sich praktisch nie vollig kon-
trollieren. Fehlt in einer epidemiologischen Studie die vollstandige Dokumentation
des Ablaufs einer Studie und ihrer Datenquellen, lassen sich Bias in der Regel nicht
mehr rekonstruieren.

Da bestimmte Bias immer wiederkehren bzw. regelhaft zu beachten sind, hat sich fiir
sie eine eigene Begrifflichkeit herausgebildet.

Typische und haufige Bias sind:

1.
2.
3.

© N o o

Informationsfehler (engl. information bias),
Selektionsfehler (engl. selection bias),

Ergebnisverzerrungen durch die Unterschiedlichkeit der Zeitpunkte zu denen
eine Krankheit diagnostiziert wird (engl. lead-time bias),

Veranderung des Studiensamples durch unkontrollierte Verluste von Probanden
(engl. attrition bias)

Fehler durch Erinnerungsliicken von anamnestisch Befragten (engl. recall bias),
Bewertungsfehler (engl. detection bias)
Klassifikationsfehler (engl. misclassification bias).

Weitere zu beachtende Bias sind z.B.: response bias, sampling bias, ascertain-
ment bias, observer bias, interviewer bias, measurement bias, data presentation
bias, in assumption bias, interpretation bias, publication bias, reader bias.
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7 Der Zusammenhang zwischen Inzidenz und Pravalenz

Die Pravalenz erneuert sich in der durchschnittlichen Dauer der Falle zwischen Zu-
gang und Ausscheiden aus der Pravalenz.

incident cases ® »  efflux cases

L .
- »

case durations

Abb. 7: Die Erneuerung der Prédvalenz ((Niehoff, J.U., Li, B. Epidemics and Regressions. Saluscon Akademie
Verlag, Berlin 2022, ISBN 978-3-948267-15-5)

Die Menge der neuen Falle (Inzidenz) entspricht der Wahrscheinlichkeit, richtig positiv
diagnostiziert zu werden multipliziert mit der Menge, die Zugang zur Diagnostik hat
oder die Mdglichkeit einer Diagnostik aktiv nutzt oder von verpflichtenden Testungen
erfasst wird. Im Falle Gibertragbarer Krankheiten sind zudem die Dynamik der Poten-
ziale der Infizierten und die der Kranken und die jeweilig zugehorigen Bewegungs-
mengen strikt zu unterscheiden.

Epidemien, die ursachlich auf die Zunahme von Gefahrdungen zuriickgehen, folgen
typischen zyklischen Verlaufen, die nach Niehoff und Li in 8 Phasen unterschieden
werden kdnnen (siehe (Niehoff, J.U., Li, B. Epidemics and Regressions. Saluscon Aka-
demie Verlag, Berlin 2022, ISBN 978-3-948267-15-5).

Die Menge der pravalenten Falle ist dem Produkt der Diagnosewahrscheinlichkeit und
der Behandlungsdauer proportional. Ob und ggf. in welchem Ausmal die Mengen di-
agnostizierter Falle mit denen der neuen Erkrankungen tibereinstimmen, bleibt immer
im Einzelfall der Bewegungen von Préavalenzen zu entscheiden.

Die Behandlungsdauer entspricht der Verteilung der Behandlungsdauern (iber die
Menge derer, die Zugang zu einer Therapie haben. Sie bildet sowohl die patientenbe-
zogenen Moglichkeiten, Fahigkeiten und Bereitschaften an der Therapie mitzuwirken
ab. wie auch die medizinischen Interventionen und deren Zuganglichkeit ab.
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Je nach Sachzusammenhang sind die Zugénge zur Pravalenz z.B. neuerkrankte oder
neu diagnostizierte Falle. Die Bewegung der Inzidenzen ist folglich entweder von den
Erkrankungs-, von den Diagnosewahrscheinlichkeiten oder von beiden bestimmt.
Analog kénnen aber auch gesunde, bzw. an einer Zielkrankheit nicht kranke Personen
als Zugange zur Pravalenz der Gefahrdeten bezeichnet werden und dann z.B. als das
Potenzial unter Risiko klassifiziert werden. Entsprechend kann das Ausscheiden aus
der Préavalenz Kranker Folge der Beendigung der Therapie wegen Genesung, wegen
des Ubergangs in den Zustand Behinderung oder auch wegen des Todes einer Person
sein. Analog entspricht das Ausscheiden aus der Pravalenz der Gefdhrdeten dann der
Menge derer, die Erkranken, bzw. der Menge derer, fir die sich die Gefahrdungslage
verdndert hat.

Wenngleich diese Erneuerungsprozesse der Pravalenz aus Mangel an entsprechen-
den Informationen nur selten dargestellt werden kénnen, ist dennoch richtig, dass die
Dauer, also z.B. die Behandlungsdauer, ein besonders wichtiges MaR fiir die Beurtei-
lung der Wirkungen der medizinischen Versorgung auf die Pravalenz ist.

Diese Dauer ist vielfaltig bedingt. Sie hdngt einerseits von Patientenmerkmalen, wie
dem Alter bei Behandlungsbeginn oder der Mitwirkungsbereitschaft und -fahigkeit
der Patienten und deren Eigenschaften ab. Sie hangt aber auch von der Art und den
Eigenschaften der Behandlungskrankheit selbst ab. Sie ist schliellich von allen Di-
mensionen der Qualitat medizinischer Versorgung mitbestimmt.

Wenn angenommen wird, dass die Menge der neuen Erkrankungen und die Krank-
heitsdauer konstant sind, gilt fiir den Vorgang der Erneuerung der Prévalenz (Erneue-
rungsprozess) unter Gleichgewichtsbedingungen:

Erkrankungswahrscheinlichkeit x Potenzial der Gefahrdeten x Krankheitsdauer =
Pravalenz

Unter realen Bedingungen ist ein solches Gleichgewicht nur selten und nur zuféllig
oder nur fiir eine begrenzte Anzahl von Beobachtungsjahren zu erwarten. Ziele der
Medizin sind schlieBlich, sowohl auf die Inzidenz und auf die Behandlungsdauer ein-
zuwirken. Das Ungleichgewicht zwischen Zugangen und Abgéngen ist also ein expli-
zites Praventions- und Versorgungsziel und fiir viele Krankheiten die Regel. Da in der
Regel die Behandlungsdauer eher ermittelt werden kann als die Krankheitsdauer,
muss diese (iber die Behandlungsdauer geschatzt werden.
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8 Der Vergleich in der epidemiologischen Forschung

Die Methodik(en) des Vergleichs von Daten sind die wichtigsten Erkenntnisquellen
der Epidemiologie.

Die Arbeitsprinzipien vergleichender Studien in der Epidemiologie sind
1. die Formulierung der Fragestellung bzw. des Forschungsziels

2. die Formulierung von Hypothesen zu den Beziehungen zwischen unabhéngigen
und abhangigen Variablen sowie die Entwicklung von Hypothesen iiber Ursache-
Wirkungs-Beziehungen

3. die formal korrekte Beschreibung und Erhebung von Gesundheitsdaten in Bezug
auf die Fragestellung

4. die Beurteilung der Datenqualitat
die Analyse von Fehlerquellen (bias, confounding)

6. die Bewertung von Ergebnissen in Bezug auf die Fragestellung und ggf. hinsicht-
lich ihrer praktischen Nutzung in Programmen des Gesundheitsschutzes und der
medizinischen Versorgung.

Vergleiche in der Epidemiologie kdnnen die Erzeugung der Vergleichbarkeit (z.B.
durch Datenstandardisierung und Matching) von Daten ebenso erfordern wie der ex-
plizite Nachweis der Unvergleichbarkeit der Daten ein primares Forschungsziel sein
kann.

Im ,Ungleichheitsfall” konnen die Vergleichsmethoden grundsétzlich nur zwei For-
men annehmen: (1.) Gleiche Bevolkerungen werden beziiglich der Ursachlichkeit un-
gleicher Haufigkeiten einer Zielvariablen untersucht. (2.) Ungleiche Bevdlkerungen
werden beziiglich der Ursachlichkeit gleicher Haufigkeiten einer Zielvariablen unter-
sucht.

Fir diesen Sachverhalt unterschied der englische Okonom John Stuart Mill (1806-
1873) zwei Studienkonzepte, die er die Methode der Konkordanz oder Ubereinstim-
mung und die Methode der Differenz nannte (vergl. Niehoff, J.-U. Risikofaktoren, Risi-
kofaktorentheorie, Risikokonzept Z.arztl.Fortb. Teile 1 und 2. 1978, 72:84-89; 72:145-
149; Nohlen, D. (2004): Vergleichende Methode. in: Nohlen/Schultze (Hrsg.): Lexikon
der Politikwissenschaft. 2.Aufl,, Verlag Beck, Miinchen, S.1042-1052).

Fur die Methode der Konkordanz miissen die untersuchten Bevdlkerungen moglichst
ahnlich sein. Bezogen auf medizinische Fragestellungen hiel3e dies, moglichst homo-
gene Teilmengen zu erzeugen, um die Wirkung einer oder mehrerer Einflussvariablen
priifen zu konnen. Dieses Vorgehen entspricht z.B. den Prinzipien klinischer Studien.
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Bei der Differenzmethode sind die untersuchten Einflussvariablen zwar regelhaft viel-
faltig, die Kontextfaktoren jedoch ahnlich. Es wird also einmal gepriift, warum unglei-
che Einflisse gleiche Wirkungen erzeugen und zum anderen, warum gleiche Einfliisse
unterschiedliche Wirkung entfalten. Die erste der Methoden zielt auf die Messung
spezifischer Wirkungen bei einer Einflussnahme. Die zweite Methode priift gleichsam
die Relevanz eines solchen Einflusses auf, im Falle der Epidemiologie, die gesamte
Studienbevélkerung.

Beispiel:

In einer klinischen Studie (Methode der Konkordanz nach J.S. Mill) wird gezeigt,
dass hoher Blutdruck das Risiko erhdht, einen Herzinfarkt zu erleiden. Hoher Blut-
druck wiére also ein spezifischer Einfluss. Eine solche Studie setzt voraus, dass
die Studiengruppe méglichst homogen ist und dann die Wirkungen (Infarkt) nur in
Abhéngigkeit vom Blutdruck variieren. In einer epidemiologischen Studie wére hin-
gegen mittels der Differenzmethode zu priifen, ob, bzw. ggf. in welcher Bevélke-
rung dieses klinische Ergebnis ein relevanter Ansatz ist, um die Infarkthdufigkeit
durch die Verdnderung der Blutdruckwerte zu verringern. Es wére also z.B. die
Héaufigkeitsverteilung der Blutdruckwerte in einer Bevdlkerung zu ermitteln. Dier
Ansatz von Mill erkldrt auch, warum die Wirksamkeit im Einzelfall und die Relevanz
auf Bevolkerungsebene zwei unterschiedliche Fragestellungen sind und die Wirk-
samkeit im Einzelfall und die Relevanz fiir eine Gesamtheit von Elementen héufig
nicht gemeinsam zu erreichen sind (J. St. Mill (1882) System of Logic, Vol. I, Buch
3, Kapitel 8: ,0f the Four Methods of Experimental Inquiry”. Eighth Edition, New
York, Harper & Brothers, Publishers, Franklin Square). Dieses Problem hat auch
den britischen Internisten G. Rose (1926-1993) beschéftigt und ihn zu der konzep-
tionellen Position gefiihrt, dass auf Bevilkerungsebene Prédventionsprogramme
zur Senkung der Infarkthdufigkeiten durch Programme der Blutdrucksenkung nur
messbare Ergebnisse erzeugen kénnen, wenn die Zielwerte fiir den Blutdruck in
einem MaBe abgesenkt werden, dass es auch messbare Prdventionsergebnisse
geben kann. Dies wére ggf. auch dann zu fordern, wenn der weitaus liberwiegende
Teil der Bevdlkerung falsch positiv behandelt wiirde, also auch dann, wenn die
Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines Infarktes gering ist. Diese Strategie nannte
er ,mass strategy” (auch population strategy). Sie war fiir ihn die notwendige Fol-
gerung aus dem ,Versagen“ sog. ,high risk strategies” auf Bevélkerungsebene.

Der Vergleich epidemiologischer Daten, sei es in rdumlicher, sozialer oder zeitlicher
Hinsicht oder zwischen exponierten oder nicht-exponierten Personen usw. verlangt
zunachst, die Vergleichbarkeit zu priifen und ggf. herzustellen. Dabei geht es sowohl
um die Vergleichbarkeit der gezahlten Falle (Zahler) im Sinne der richtigen diagnosti-
schen Zuordnung als auch um die Vergleichbarkeit der Bezugsgesamtheit (“Risiko-
zeit” der Gesamtbevolkerung).
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Die Sicherung der Vergleichbarkeit des “Nenners” ist in der Regel schwieriger als die
des “Zahlers”. Diesem Sachverhalt muss in der Forschungspraxis eine hohe Auf-
merksamkeit geschenkt werden.

In epidemiologischen Bevolkerungsstudien ist die Heterogenitat der Bezugsbevdlke-
rung ein grundlegender Sachverhalt. Anders als in klinischen Fallstudien, in denen z.B.
Aussagen zu therapeutischen Wirkungen angestrebt werden und deshalb die Homo-
genitat der Studienpopulation gesichert werden muss, zielen epidemiologische Stu-
dien auf Kenntnisse iiber Bevélkerungen, also z.B. auf die Offenlegung ihrer Hetero-
genitat. Diese ist dann auch keine ,StorgrolRe”, sondern das Analyseziel.

Vergleiche spielen in der Epidemiologie eine weitaus groRere Rolle als z. B. experi-
mentelle Studien. Sie sind zudem haufig auch zu problematisieren, wenn sie, wie im
Falle von Interventionsstudien Bevdlkerungen zu ihren Objekten haben.

8.1 Die Vergleichbarkeit des gemessenen Nominators

Fiir die Zuordnung eines Untersuchungsgegenstandes sind verbindliche, reproduzier-
bare und logisch sinnvolle Zuordnungsregeln erforderlich, z.B. in Form gleichartiger
Definitionen von Krankheit. Dabei ist ggf. die ,Gleichartigkeit” wichtiger als die ,Rich-
tigkeit"”.

Hierzu dienen u.a.

«  standardisierte Untersuchungstechniken und Diagnoseverfahren

+ einheitliche Krankheitsbegriffe oder Normwerte

» verbindliche und logisch nachvollziehbare Standards bei der Bildung von Mess-
wertkategorien

8.2 Die Vergleichbarkeit des Denominators

In der Epidemiologie sind die Denominatoren die epidemiologischen Potenziale.

Fiir epidemiologische Studien ist zu fordern, dass die Referenzbevdlkerung in der Va-
rianz ihrer epidemiologischen Potenziale darstellbar wird. Jedes der Potenziale fasst
ahnliche, also nicht gleiche oder identische Elemente zusammen. Solche Ahnlichkei-
ten zielen primar auf die Sinnhaftigkeit von Handlungskonzepten fiir Menschen, deren
Lebenskontexte hinreichend &hnlich sind (Settings). Uniibersehbar ist allerdings ein
Problem, dass die Bestimmung des logisch zutreffenden Denominators die Kenntnis
voraussetzt, dass die Nominatoren zu ihm tatsachlich in einer ursachlichen Bezie-
hung stehen. Eine solche Kenntnis kann nicht immer vorausgesetzt werden. Folge-
richtig folgen epidemiologische Studien in einer groen Zahl Suchstrategien, die nicht
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zu einer Entscheidung (ibe die Annahme oder die Ablehnung einer Hypothese fiihren,
sondern der Begriindung von Zusammenhangshypothesen dienen, die dann mit wei-
teren Methoden und Studienkonzepten zu priifen sind.

Fir die Sicherung der Vergleichbarkeit der epidemiologischen Potenziale gibt es all-
gemein drei Verfahren:

1. die Selektion, um entweder gleichartige oder gleichstrukturierte Bezugsdaten
nutzen zu konnen (Matching)

2. die Standardisierung und Klassifizierung

3. die Randomisierung

Zwischen beiden Verfahren liegt ein weites Spannungsfeld der Interpretation. Die Ho-
mogenisierung des Bezugssystems schafft die Vergleichbarkeit, bzw. strukturelle
Ahnlichkeit der Bezugsmengen, um Hypothesen hinsichtlich der Wirkung bestimmter
vermuteter Faktoren priifen zu konnen. Fiir die Beurteilung der Relevanz solcher Fak-
toren fiir das praktische Handeln ist dann jedoch immer die reale Inhomogenitét der
Bezugsbevolkerung zu beachten.
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9 Die epidemiologischen Bewegungsformen

Die Bewegungsformen der Pravalenz folgen aus ihren Ursachen.

Die Bewegungsformen der Pravalenz werden nachfolgend in einer schematischen
Ubersicht zusammengefasst. Zum Zwecke der Vereinfachung wird diese fiir die Pra-
valenz Kranker dargestellt. Das Modell lasst sich aber auch an die Pravalenzen jedes
anderen gesundheitsrelevanten Zustands anpassen.

Bezeichnung der Unabhangige
Veranderung Variable

Inzidenzfille Dauer

(1) Gleichgewicht —
(2) Epidemie —
(3) Regression T

(4) Therapeutisch

bedingte =55 —
Epidemie

(5) Therapeutisch
bedingte - e
Regression

(6) Diagnostisch

bedingte /\ —
Epidemie

(7) Diagnostisch
bedingte NG —~—
Regression

Zeichenerklarung: — keine Veranderung

_—* Ansteigen

~— Absinken

Abhadngige
Variable

Pravalenz

\ VI

/

\

/

Abginge

——" nachfolgendes Ansteigen

—a. nachfolgendes Absinken

/\ vorlbergehendes Ansteigen
\/ vorubergehendes Absinken

Abb. 8: Die Bewegungsformen der Prévalenz und ihre Ursachen (nach B. Kreuz und Mitarbeiter: Uber den Zu-
sammenhang zwischen Krankheitsdauer und Morbiditét. Ztschr. érztl. Ausbildung 67 (1973) 144-148)
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Die Menge der zu einem Zeitpunkt vorhandenen epidemiologischen Falle hdngt ab
von

« der Menge der inzidenten Falle

« der Menge der Fille, die aus der Fallmenge ausscheiden

. der durchschnittlichen Dauer zwischen der Inzidenz und den Fallen, die aus dem
Bestand der Félle ausscheiden, also, sofern eine Erkrankung auch zu einer Be-
handlung fiihrt, von der Behandlungsdauer.

Die Menge der Zugange, bzw. die Inzidenz kann verandert werden

*  durch Veranderungen der force of morbidity
*  durch Veranderungen der Pravalenz der Exponierten

»  durch Veranderungen der Zeitpunkte der Diagnosestellung (Verkiirzung/Verlan-
gerung des diagnostischen Intervalls)

*  durch Verdanderung der Menge der als krank richtig positiv und falsch positiv di-
agnostizierten Falle (z.B. durch den Wandel der diagnostischen Zuordnungskri-
terien, der sozialen Zugénglichkeit medizinischer Versorgung, durch den Wandel
der Inanspruchnahme von Gesundheitseinrichtungen durch die Bevolkerung
u.a.m.)

*  durch die Verkiirzung oder Verlangerung der Behandlungsdauer (Wandel thera-
peutischer Moglichkeiten und Strategien, Wandel der Struktur der Behandelten)
Zur Vereinfachung seien diese Moglichkeiten hier als

1. Gefdhrdungsanderung
2. Diagnostikanderung
3. Therapiednderung

zusammengefasst.

Damit kdnnen alle méglichen Pravalenzdnderungen (also die Bewegungsformen der
Pravalenz) auf Verdnderungen der Inzidenzfélle und/oder der Behandlungsdauer zu-
riickgefiihrt werden.

Es lassen sich insgesamt sieben Bewegungsformen der Pravalenz unterscheiden.
Diese sind

1. die risikobedingte Epidemie

2. die diagnostisch bedingte Epidemie

3. die therapeutisch bedingte Epidemie

4. die risikobedingte Regression

5. die diagnostisch bedingte Regression

6. die therapeutisch bedingte Regression

7. das Gleichgewicht
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Diese Zusammenhange sind erstmals von Bernhard Kreuz (1919 — 1980) im Ergebnis
einer historischen Analyse der Pravalenzbewegung des Diabetes mellitus beschrie-
ben und von seinen Mitarbeitern dann weiterentwickelt worden.

Die Bewegungen der Pravalenz sind keine Eigenschaften von Krankheiten, sondern
von sozialen Prozessen. Eine reale Bevolkerung ist immer heterogen und die in ihr
vorkommenden Krankheiten sind stets ungleich verteilt. Es konnen deshalb bei glei-
chen Krankheiten gleichzeitig unterschiedliche Bewegungen in Teilen der Bevolke-
rung nebeneinander ablaufen. Die Dynamik einer krankheitsspezifischen Pravalenz in
der Gesamtbevolkerung ist folglich die Resultante von in Richtung und Intensitat un-
terschiedlichen Bewegungen in den Teilbevolkerungen.

Aus analytischer Sicht ist es nicht allein bedeutsam die jeweils resultierende Bewe-
gungsform der Fille zu identifizieren, sondern vor allem jene Teilmengen einer Be-
volkerung, die von ihr jeweils betroffen sind.

Die haufig zu findende Formulierung, eine Krankheit ndhme zu oder auch ab, ist un-
sinnig. Selbstverstéandlich nimmt nicht die Krankheit zu oder ab, sondern die Anzahl
der Falle, ggf. auch die Menge der Menschen, die an ihnen leiden. Diese an sich triviale
Richtigstellung ist dennoch notwendig. Sie verweist darauf, dass Aussagen der Epi-
demiologie nur dann sinnvoll sind, wenn auch bezeichnet werden kann, liber wen oder
was Aussagen gemacht werden. Dies sind Aussagen liber Menschen, bzw. Gruppen
von Menschen, keine Aussagen Uber Krankheiten. Eben hierin liegt aber auch eine der
spezifischen Erkenntnisfunktionen der Epidemiologie.

9.1 Systematik der Ursachen von Bewegungen der Pravalenz

Alle Veranderungen der Pravalenz lassen sich vollstandig auf vier Ursachen zuriick-
fiihren.

Die Bewegungsursachen der Pravalenz sind

1. demographische Faktoren
2. medizinische Faktoren
a. diagnostische Faktoren
b. therapeutische Faktoren
3. epidemische Faktoren
4. praventive Faktoren
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Allen dieser Faktoren ist gemeinsam, dass sie direkt und indirekt auf von Menschen
verursachte Einfliisse zuriickgehen, also soziale Ursachen sind.

Die Bewegungsursachen der Pravalenz wirken nie auf alle Personen und auf alle vor-
kommenden Krankheiten mit gleicher Intensitat und Richtung. Deshalb konnen Teil-
gruppen einer Bevolkerung mit ansonsten gleichen Gesundheitsproblemen Pra-
valenzbewegungen aufweisen, die in Richtung und Intensitat deutlich verschieden
sind. Die Dynamik der Pravalenz einer Gesamtbevolkerung ist also immer der Mittel-
wert der Bewegungen in den relevanten Teilbevolkerungen, bzw. Potenzialen.

Aussagen zur Veranderung der Pravalenz einer Krankheit sollten stets mit der kon-
kreten Bezeichnung der Bevolkerungsgruppen oder sozialen Schichten verbunden
werden, die diese betreffen. Nur so werden sie auch handlungsrelevant. Unterschied-
liche Pravalenzbewegungen in Teilbevdlkerungen erzeugen auch die Unterschiede
zwischen ihnen.

9.1.1 Demografische Faktoren

Demografische Faktoren verandern den Umfang und die Struktur einer Bevolkerung.

Die prinzipiellen Wirkungen demografischer Faktoren sind im Heft 2 dargestellt. Es
kann davon ausgegangen werden, dass die wichtigsten Ursachen fiir wachsende me-
dizinische Versorgungsbedarfe in Bevolkerungen bis in die jiingere Vergangenheit
aus der Zunahme der mittleren Lebensdauer und aus Effekten des Strukturwandels
von Bevolkerungen folgen. Im globalen Vergleich gilt dies mit groRer Sicherheit auch
weiterhin

Der quantitative Bedarfswandel geht also nicht primar auf Gefdhrdungszunahmen zu-
riick, sondern auf die Zunahme der Menge von Personen, die den Gefahrdungen aus-
gesetzt sind, sowie auf den Wandel der Bevolkerungsstrukturen.

9.1.2 Maedizinische Faktoren
a) Diagnostik

Diagnostische Faktoren verandern die Menge der als Inzidenz klassifizierten Fille.

Die Veranderung der Inzidenz durch diagnostische Effekte in aufeinander folgenden
Zeitintervallen kann folgende Ursachen haben:
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e  Veranderung der Zugénglichkeit diagnostischer Moglichkeiten (mehr oder weni-
ger Kranke haben die Chance, als krank erkannt zu werden)

e Verdnderung von Normwerten

e Differenzierung von bislang als gleich gedeutete Krankheiten Zusammenfiihrung
von bislang als verschieden gedeutete Krankheiten

e Verdnderung des Zeitpunkts der Diagnosestellung (Kranke werden frither oder
spater als krank erkannt)

e Ausweitung der ,Nachfrage” diagnostischer Aktivitdaten z.B. als Folge von Mar-
ketingkonzepten (engl. supplier induced demand)

Entwicklungen in Richtung einer Individualisierung von Therapiekonzepten werden
also immer auch, ggf. erhebliche, Folgen fiir die Pravalenzen von Krankheiten haben.

Eine Mengenausweitung der Diagnostik liegt vor, wenn der Zugang zur Diagnostik
ausgeweitet wird und rechtliche oder 6konomische Regulationsmechanismen in der
medizinischen Versorgungspraxis eine vermehrte Anwendung diagnostischer Ver-
fahren induzieren (Uberversorgung). Analog werden Mechanismen, die Unterversor-
gung erzeugen, zu einer Mengenreduktion fihren.

Inzidenzanderungen infolge der zeitlichen Vorverlagerung von Diagnosezeitpunkten
sind voriibergehender Art. Inzidenzanderungen infolge einer Ausweitung der diag-
nostischen Aktivitaten verbunden mit der Absenkung von Normen fiir die Definition
von Krankheit und den Behandlungsbedarf streben einem dauerhaft hoheren Plateau
zu.

Veranderungen des Zeitpunktes der Diagnosestellung folgen

*  neuen diagnostischen Techniken und Prinzipien und

« dem Wandel der therapeutischen Konzepte, ob und ggf. ab wann ein Zustand als
krank, bzw. als behandlungsbediirftig/-fahig gilt, dieser Wandel schlief3t regel-
haft eine verdnderte Bereitschaft ein, falsch positive und falsch negative Diag-
nostikergebnisse zu akzeptieren.

In der medizinischen Versorgungspraxis iiberlagern sich die Mengenausweitungen
und die Zeitverschiebung. Sie resultieren sowohl aus Innovationen wie aus wirt-
schaftlichen Interessen und werden zumeist als Praventionsangebot begriindet.

Es wird bei solchen Entwicklungen zumeist in Kauf genommen, dass ,Mengenauswei-
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tungen” ggf. erhebliche Riickwirkungen auf die Sensitivitat und die Spezifitat diagnos-
tischer Tests haben und dann die Risiko-Nutzen-Relation unglinstig beeinflussen.

Vor allem eine Verdnderung der Definitionskriterien (Normwerte) fiihrt zu Zeitver-
schiebungen, die regelméBlig auch zu einer Strukturdnderung der diagnostizierten
Falle etwa hinsichtlich der Merkmale Alter und Schweregrad fiihren. Sie konnen so
auch die Risiken therapeutischen Intervention positiv wie auch negativ beeinflussen.
Diese Entwicklungen vollziehen sich weltweit und haben besonders in Bevélkerungen,
deren Gesundheitssicherungssysteme noch in frilhen Entwicklungsphasen sind, er-
hebliche und zumeist massiv negative Folgen.

Anderungen der Diagnostikkriterien wirken immer auf den Umfang und die Struktur
der Pravalenz zuriick.

Haufigkeit
| a'-a'=a'-a=a-b
} E'>sE >F
i FII
FI

] F

T T T T T T T T -

a" al a b Werteskala

Abb. 9: Der Zusammenhang von Normwertdnderungen und diagnostizierten Féllen

Krankheitsstadien Ausgangssituation | Effekt der Zeitver- Effekt der Zeitver-
1-5 hinsichtlich der Di- | schiebung schiebung
(1 = sehr friih; agnostik von Krank- | bei t1 bei t2
5 = sehr spit) heit bei to
1 5 10 15
2 10 15 20
3 15 20 25
4 20 25 25
5 25 20 15
nie diagnostiziert 25 10 5
Zunahme der umO um 20 % auf 90 % aller |um 27 % auf 95 % aller
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| Diagnostizierten in % | | Kranken | Kranken

Tab. 9: Simulation der Wirkungen von Zeitverschiebungen auf die Struktur der Félle nach dem Merkmal “Krank-
heitsstadium”

Bei der Interpretation des fiktiven Beispiels in der Tab. 5 ist zu beachten:

« Diagnostiziertenraten von 75, 90 oder 95 % sind nur bei wenigen und dann
schweren Krankheiten anzunehmen

+  eine Zunahme der Pravalenz um 20 % ist bereits erheblich

*  bedeutsam ist vor allem der Strukturwandel der Diagnostizierten

« tendenziell werden die Effekte solcher Zeitverschiebungen kleiner bzw. gleiche
guantitative Effekte lassen sich nur mittels wachsender Aufwande erzielen

b) Therapie

Therapeutische Faktoren verandern die Zeitpunkte und/oder die Art des Ausschei-
dens aus der Menge der behandelten Fille. Anderungen der Therapie wirken immer
auf den Umfang und die Struktur der Pravalenz zuriick.

Neue oder verdanderte Therapiestrategien konnen nur drei Wirkungen haben:

1. sie verdandern die Lebensqualitat
2. sie verandern die Verteilung der Behandlungsdauer unter den Therapierten
3. sieverdndern die Arten des Ausscheidens aus der Pravalenz der Therapierten

Hinsichtlich der Arten des Ausscheidens sind die Alternativen ,Heilung/Defekthei-
lung” oder Tod zu differenzieren.

Therapeutische Interventionen bei heilbaren Krankheiten sind darauf gerichtet, Krank-
heitsfolgen zu vermeiden und die Heilung moglichst schnell herbeizufihren.

Therapeutische Interventionen bei nicht heilbaren, bzw. noch nicht heilbaren Krank-
heiten sind darauf gerichtet, die Lebensdauer (damit zugleich meist auch die Behand-
lungsdauer) moglichst zu verlangern und/oder die Lebensqualitét zu bessern.

Verlangerungen der Behandlungsdauer verzogern voriibergehend das Ausscheiden
aus der Menge der Behandelten, Verkiirzungen der Behandlungsdauer fiihren hinge-
gen zu einer voriibergehenden Zunahme der aus der Menge der Behandelten aus-
scheidenden Personen.
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9.1.3 Epidemische Faktoren

Die Ursachen von gefahrdungsbedingten Epidemien bewirken die raumliche,
und/oder zeitliche Ausbreitung von Gesundheitsgefahrdungen (Expositionen).

Eine durch die Zunahme von Gefdhrdungen bedingte Epidemie fiihrt zu einer Zu-
nahme der Inzidenz.

Eine solche Zunahme der Inzidenz kann verursacht werden

*  durch eine Zunahme der exponierten Personen

*  durch eine Zunahme der disponierten Personen

*  durch eine Zunahme der Wirkdauer einer Exposition (Zeit unter Risiko)
*  durch eine Zunahme der force of morbidity

Menschen kdnnen gegeniiber auf sie wirkende Expositionen immer auch unterschied-
lich disponiert, bzw. empfanglich sein. Diese ,Empfanglichkeit” wird oft als eine ge-
netisch-habituelle Eigenschaft vermutet, ist tatsdchlich aber auch eine umweltmodi-
fikable Eigenschaft. Als solche kann sie sich im Ablauf der epochalen Zeit und in den
Generationenfolgen modifizieren, ebenso aber auch innerhalb der Ontogenese und
des biografischen Lebensverlaufs. Dispositionen sind, sofern messbar folglich auch
epidemiologisch und sozialmedizinisch relevante Klassifikatoren.

Bezeichnet man die Personen, die einem Risiko ausgesetzt sind, als das epidemi-
sche Potential und die krankmachenden Einwirkungen als Expositionen, ist eine Epi-
demie die Folge des Ungleichgewichts von epidemiologischen Potenzialen und der
Intensitat von Gefahrdungen.

Hieraus folgt auch, dass die Struktur der Risikobevolkerung und der Wandel dieser
Struktur im Gefolge einer Epidemie deren Verlauf mitbestimmen.

Aus diesen Festlegungen folgt weiter, dass Gefahrdungen fiir die individuelle Gesund-
heit, bzw. potenzielle Ursachen des individuellen Krankwerdens selbst keine epidemi-
schen Faktoren sind. Epidemische Faktoren sind vielmehr solche, die die Ausbreitung
oder die Intensitat von Ursachen des Krankwerdens negativ verandern. Sie gehen
folglich regelhaft auf soziale, bzw. gesellschaftlich relevante Vorgéange oder Prozesse
zuriick.

Die Mengenveranderung der Neuerkrankungen wahrend einer Epidemie ist auch das
Resultat des sich durch die Epidemie verandernden epidemischen Potentials.

,Niedrige” Risiken, die auf ein grofRes Potential einwirken, kénnen quantitativ folgen-
reicher sein als ,hohe” Risiken, die auf ein kleines Potential wirken. Allein aus der
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Mengenveranderung der Zahl neuerkrankender Personen kann also nicht auf die ,Ge-
fahrlichkeit” der potenziellen Krankheitsursache geschlossen werden.

Beispiel:

Bestimmte Handlungen, etwa das Rauchen, korperliche Inaktivitdt oder Fehl- und
Ubererndhrung kénnen Krankheiten verursachen. Solche Krankheitsursachen sind
jedoch selbst keine epidemischen Faktoren. Epidemische Faktoren sind vielmehr
jene, die die Ausbreitung entsprechender Lebensstile in einer Bevédlkerung, bzw.
in einzelnen ihrer sozialen Schichten bewirken. Das gilt analog fiir die Zunahme
der Intensitdt solcher Einwirkungen. Analog ist das Zikavirus nicht die Ursache
einer Zikaepidemie. Das sind vielmehr jene Ursachen, die die Ausbreitung des Vi-
rus und/oder eine Zunahme der ,Empféanglichkeit” fiir dieses Virus bewirken.

Epidemische Faktoren miissen in der Regel als vom Homo Sapiens selbst verursacht
und folglich als soziale Einfliisse identifiziert werden.

Wahrend des Ablaufs einer Epidemie andern sich immer auch der Umfang und die
Struktur des epidemischen Potentials! Es wird gleichsam ,verbraucht".

Wahrend einer Epidemie strebt die Inzidenz zunéchst einem Maximum zu, nachfol-
gend geht sie durch den ,Verbrauch” ihres Potenzials wieder auf ein niedrigeres Ni-
veau zuriick. Dies gilt, wenn die entsprechenden zeitlichen Verldufe des epidemi-
schen Zyklus kiirzer sind als die Erneuerung des zugehdorigen Potenzials.

Sind die Personen einer Bevolkerung gegeniber einer Gefahrdung gleich exponiert,
jedoch unterschiedlich disponiert, werden sie je nach Disposition zeitlich nacheinan-
der von der Epidemie betroffen werden. Dies gilt auch in der Umkehrung.

Epidemien sind Eigenschaften von Bevolkerung. Es ist die Aufgabe der epidemiolo-
gischen Forschung, Erkenntnisse iiber den Umfang und die Struktur der jeweils Be-
troffenen/Gefahrdeten, also Erkenntnisse liber die epidemiologischen Potentiale
und ihre Eigenschaften zu gewinnen, um eine Epidemie erfolgreich vermeiden zu
kénnen.

9.1.4 Praventive Faktoren

Praventive Faktoren verhindern das Krankwerden oder Verzogern den Beginn einer
Erkrankung. Sie sind Ursachen risikobedingter Regressionen.
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Praventive Faktoren wirken spiegelbildlich zu den epidemischen. Zuziiglich ist in
Rechnung zu stellen, dass auch die Zeitverzogerung des Krankheitsbeginns eine
wichtige Praventionswirkung ist. In einem solchen Fall sind die quantitativen Wirkun-
gen denen der Zeitverzégerung von Diagnosestellungen analog.

Da die Disposition gegeniiber Krankheit in den einzelnen Altersgruppen unterschied-
lich ist, heilt Zeitverzogerung zugleich, den Krankheitsbeginn in einen spéteren Le-
bensabschnitt mit ggf. geringerer/hoherer Disposition zu verlagern. Dies macht es
hypothetisch denkbar, dass wirksame Pravention die Pravalenz auch vergrolRern
kann, dies allerdings mit einer ,giinstigeren” Altersstruktur der Erkrankten. Die Pru-
fung solcher Zusammenhénge ist dann die Aufgabe von Analysen zu konkurrierenden
Ereignissen.

9.1.5 Interaktion der Bewegungsfaktoren

Die nicht zufalligen Unterschiede in der Verteilung gesundheitlicher Probleme inner-
halb einer Bevolkerung lassen sich vollstandig auf die epidemiologischen Bewe-
gungsfaktoren zuriickfiihren.

Die dargestellten Bewegungsfaktoren der Pravalenz wirken nie isoliert, sondern in der
Regel komplex und wirken in unterschiedlichen Teilbevolkerungen ggf. mit unter-
schiedlicher Richtung, Intensitat und zeitlicher Abfolge.

Diese Festlegung besagt, dass die nichtzufélligen Verteilungsunterschiede Folgen
von Bewegungen der Pravalenzen epidemiologischer Falle sind. Sie sind also auch
als komplexe Folgen unterschiedlicher Wirkungen der Bewegungsfaktoren in Teilen
einer Bevdlkerung zu beschreiben. Solche Unterschiede betreffen die Intensitat der
wirkenden Bewegungsursachen und die Richtung der Bewegungen.

Hieraus folgt weiter, dass in einer Bevolkerung gleichzeitig jede dieser Bewegungsty-
pen der Pravalenz moglich ist und so zu Verteilungsunterschieden der pravalenten
Falle fiihrt. Der regelhafte Befund der sozialen Ungleichheit der Menschen vor der Be-
lastung mit Krankheit bedarf zur Erklarung folglich einer Abschatzung der Wirkungen
der benannten Bewegungsfaktoren jeweils in Teilen der Bevolkerung.
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