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Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Medizinische Informatik, Biometrie

und Epidemiologie (GMDS) zur Bildung
und Ausbildung in Medizinischer Biometrie

N. Victor und R. Holle

Institut fir Medizinische Biometrie und Informatik der Universitat Heidelberg

Erstellt im Auftrag des Prasidiums der GMDS unter Mitarbeit von H. Enke (Halle),
W. Gaus (Ulm), W. Gunselmann (Wuppertal), W. Lehmacher (Kéln), J. Michaelis
(Mainz), O. Rienhoff (Géttingen), S. Schach (Dortmund), J. Wahrendorf (Heidelberg)

1. Einleitung: Zielsetzung und Struktur der Empfehlungen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
(GMDS) mochte mit den vorliegenden Empfehlungen zur Ausbildung in Medizinischer
Biometrie dem Bedarf an qualifizierten Fachkréften (Biometriker®) und dem Bedarf an
Biometrie-Ausbildung im Rahmen anderer Studien- und Ausbildungsginge (z. B.
Medizin und Medizinische Dokumentation) Rechnung tragen. Sie mochte auf diesen
groBBen Bedarf hinweisen, Defizite im derzeit bestehenden Ausbildungsangebot aufzeigen
und Vorschlige fiir strukturelle Anderungen und Erginzungen machen, die den heutigen
Anforderungen nach wissenschaftlicher und beruflicher Ausbildung gerecht werden.
Durch diese Vorschldge soll der notwendige weitere Ausbau des Fachgebietes ,Medizi-
nische Biometrie® in Forschung und Lehre sowie in der praktischen Anwendung gefordert
werden, um damit einen Beitrag zu leisten zu einer positiven Weiterentwicklung der
Medizin und des Gesundheitswesens in der Bundesrepublik Deutschland auf hohem
internationalen Niveau. Die GMDS mochte mit diesen Empfehlungen auch zu einer
Vereinheitlichung der teilweise sehr unterschiedlich aufgebauten Ausbildungsginge und
Ausbildungsteile beitragen. Selbstverstindlich soll diese Vereinheitlichung nicht die
Bildung hochschulspezifischer Ausbildungsschwerpunkte beeintrachtigen. Sie soll viel-
mehr die unterschiedlichen Ziele und Inhalte der Ausbildungsgédnge und Ausbildungsteile
transparenter machen, helfen, die Anerkennung von Studien- und Priifungsleistungen

*) Im gesamten Papier werden Berufsbezeichungen u. 4. in der iiblichen Form benutzt; auf Doppelbezeichnungen in ménnlicher
und weiblicher Fassung wird aus stilistischen Griinden verzichtet. Wo die ménnliche Fassung verwendet wird, schlieBt diese Frauen
in der jeweiligen Funktion mit ein und umgekehrt
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2 Victor/HoLLE, Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft . . .

zu erleichtern, und die Notwendigkeit unterschiedlicher Qualifikationen entsprechend der
Vielfalt der biometrischen Aufgaben verdeutlichen.

Als Leitlinien bei der Erstellung der Empfehlungen dienten vor allem die persénlichen
Erfahrungen der Kommissionsmitglieder, die sowohl in unterschiedlichen Anwendungs-
bereichen als auch in den verschiedenen Ausbildungsbereichen aktiv sind. Dariiber
hinaus wurde auch versucht, bildungspolitische Tendenzen zu beriicksichtigen, wie sie
etwa in den Empfehlungen des Wissenschaftsrates [1] zum Ausdruck kommen. Soweit
moglich, wurde bei den Empfehlungen die Einbettung in das européische Bildungssystem
berticksichtigt.

Im folgenden zweiten Abschnitt wird das Fach der Medizinischen Biometrie anhand
seiner Aufgaben und Tétigkeitsfelder beschrieben, der Bedarf an Ausbildung in diesem
Fach begriindet und tiber den derzeitigen Stand fachspezifischer Ausbildungsmaoglich-
keiten berichtet. Ergénzend werden zur Erleichterung der Einordnung der Medizinischen
Biometrie in das allgemeine Facherspektrum verwandte Berufsfelder kurz beschrieben.
Im dritten Abschnitt wird die Gesamtheit der vorhandenen und empfohlenen Ausbil-
dungsmoglichkeiten strukturiert und Vorschldge zur Umsetzung dieser Struktur sowie
zur Gestaltung der Ausbildung in den einzelnen Strukturkomponenten gemacht. Die
Strukurierung erfolgt in zwei Richtungen: einerseits in den drei Ebenen Fachschule,
Fachhochschule und Universitdt, andererseits in den Bereichen Ausbildung sowie
Fort- und Weiterbildung. Die konkreten Empfehlungen beziehen sich sowohl auf die
Gestaltung von Ausbildungsgéingen, die in Deutschland bereits existieren, als auch auf
Komponenten der Ausbildungsstruktur, die bisher noch nicht realisiert sind. Es wird
dabei unterschieden zwischen Ausbildungsmdglichkeiten zum Medizinischen Biome-
triker und Aus- und Weiterbildungsmoglichkeiten in Biometrie fiir Personen, die nicht
primdr als Biometriker tédtig sind, aber mehr oder weniger tiefgehende Biometrie-
Kenntnisse fiir ihre berufliche Téatigkeit bendtigen.

Eine Zusammenfassung der wichtigsten Empfehlungen wird im abschlieBenden vierten
Abschnitt gegeben.

2. Medizinische Biometrie: Aufgaben, Ausbildungsbedarf und derzeitiger Stand
2.1 Aufgaben und Téatigkeitsfelder der Medizinischen Biometrie

Die Medizinische Biometrie, manchmal auch als Biostatistik oder Medizinische Statistik
bezeichnet, befal3t sich mit dem Entwurf und der Anwendung formaler Modelle in der
Medizin, insbesondere in der medizinischen Forschung und Entwicklung. Thr Hauptziel
ist die Unterstiitzung und Objektivierung der Erkenntnisgewinnung in der Medizin; sie
ist ein wichtiges Begleitinstrument der medizinischen Forschung.

Die Auswahl problemadédquater Modelle, Studiendesigns und Auswertungsmethoden
sowie die sachgerechte Interpretation der ermittelten Resultate stehen im Vordergrund
der biometrischen Tétigkeit. Eine wichtige Aufgabe, die im Namen des Faches direkt
zum Ausdruck kommt, ist das Messen medizinisch-biologischer Phdnomene. Dies
beinhaltet die Préazisierung und die quantitative Umsetzung medizinischer Konzepte,
wie z. B. therapeutische Wirksamkeit, Lebensqualitit oder Risiko, um damit die
Voraussetzung fiir die Anwendung mathematischer Verfahren zu schaffen. Die rechen-
technische Anwendung der Methoden auf konkrete Daten — heute meist unter
Benutzung von Computer und geeigneter Software — ist nur die handwerkliche Seite
des Faches. Diese Routinetédtigkeiten sind allerdings sehr arbeitsintensiv, setzen grof3e
Sorgfalt voraus und erfordern eine spezifische Ausbildung im Umgang mit den
vielfdltigen und komplexen Planungs- und Auswertungsinstrumenten der Biometrie.
Sachgerechte Modellierung erfordert hiufig methodische (Weiter-)Entwicklungen, so
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daB es auch eine eigenstdndige biometrische Methodenforschung gibt. Statistische

Verfahren sind die wichtigsten und am héufigsten benutzten Instrumente des Bio-

metrikers, jedoch ist die Beschrankung auf statistische Verfahren ebenso wie jede andere

methodenspezifische Festlegung in der Medizinischen Biometrie nicht moglich, da die

Modelle und Methoden den Sachproblemen angepalfit werden missen und nicht

umgekehrt. Der primire Nutzen der Medizinischen Biometrie ist an den Resultaten und

Erfolgen der begleiteten medizinischen Forschungsvorhaben zu messen und erst in zweiter

Linie an eigenen methodischen Entwicklungen.

Aufgrund dieses Selbstverstindnisses des Faches finden sich Einsatzgebiete und Auf-

gabenbereiche fiir die Medizinische Biometrie in fast allen Bereichen der Medizin.

Wichtige Tétigkeitsfelder sind:

— die Evaluierung diagnostischer Mafinahmen, d. h. insbesondere Bewertung von Tests,
MeBverfahren und Skalen beziiglich ihrer Reliabilitdt und Validitat,

— die Priiffung und Bewertung von medikamentdsen und anderen Therapien durch
kontrollierte klinische Studien in allen Entwicklungsphasen (Pharmakodynamik und
-kinetik, Wirksamkeitsnachweis und -vergleich, Ermittlung spezieller Indikations-
bereiche),

— die Suche nach Arzneimittelrisiken und deren Beurteilung (Pharmakovigilanz,
Pharmakoepidemiologie),

— die Untersuchung von Fragen der Gesundheitsokonomie,

— die Qualitdtssicherung im Rahmen der medizinischen Versorgung,

— die Suche nach Risikofaktoren fiir wichtige Krankheiten und schlieflich

— die Entwicklung mathematischer Modelle und Verfahren in der medizinischen
Grundlagenforschung (z. B. in der Genetik, fiir Laborexperimente auf zelluldrer oder
molekularer Ebene oder fiir Tierexperimente).

Diese unvollstindige Aufzidhlung von Arbeitsbereichen der Biometrie zeigt, dal das

Einsatzspektrum der Biometrie weit gefichert ist, dal biometrische Tdatigkeiten in

unterschiedlichen Arbeitsfeldern (Universitét, Industrie, drztlich-klinischer Bereich etc.)

angesiedelt sind, daB enge Beziehungen zu anderen Fachern bestehen und Kooperation
héufig ein Charakteristikum biometrischer Tatigkeit ist. Eines der Hauptmerkmale der

Medizinischen Biometrie ist deshalb die Interdisziplinaritit, in der Mathematik, insbe-

sondere Statistik, Informatik und Medizin ineinandergreifen. Die Aus- und Weiter-

bildung in Medizinischer Biometrie muf3 diesem interdisziplindren Tétigkeitsfeld gerecht
werden und deshalb sowohl Medizinern als auch Statistikern und Mathematikern
offenstehen.

Enge Beziehungen bestehen insbesondere zur Epidemiologie (s. Abs. 2.4), die zwar eigene

sachwissenschaftliche Untersuchungsgegenstinde hat, jedoch in weiten Bereichen das

gleiche Methodenrepertoire wie die Biometrie benutzt, wenn auch mit unterschiedlichen

Schwerpunkten. Eine klare Abgrenzung zur Epidemiologie ist daher nicht moglich,

insbesondere zu dem Klinische Epidemiologie genannten Bereich; eine solche Abgrenzung

wére auch nicht sinnvoll. Die Epidemiologie beschrinkt sich auf einen klar umschrie-
benen Untersuchungsgegenstand: die Verbreitung und Ausbreitung von Krankheiten

im Bevolkerungsbezug, die Erforschung von Krankheitsursachen und die Evaluation

priaventiver MalBnahmen. Die Medizinische Biometrie kennt keine solche inhaltliche

Beschrankung und fiihlt sich fiir den gesamten Bereich der medizinischen Forschung

zustandig.

2.2 Bedarf an Aus- und Weiterbildung in Medizinischer Biometrie

Der Bedarf an Ausbildung in Medizinischer Biometrie ist gro und wird mit den
steigenden Anspriichen an Forschung und Entwicklung, Arzneimittelsicherheit, Quali-

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 1/1996
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tiatssicherung und Wirtschaftlichkeit weiter wachsen. Dieser Ausbildungsbedarf ist
bedingt durch den Bedarf an voll ausgebildeten Biometrikern und die Notwendigkeit
der Aneignung biometrischer Grundkenntnisse in einer Reihe anderer Ausbildungsginge.

a. Biometrie als Lehrfach in nichtwissenschaftlichen Ausbildungsgéingen

Eine ganze Reihe von Ausbildungsgingen fiir nichtwissenschaftliche Assistenzberufe
des Gesundheitswesens umfassen in mehr oder minder groBem Umfang biometrische
Lehrinhalte. Genannt seien auf dieser Ebene die Ausbildungsgénge fiir Medizinisch-
Technische Assistentinnen (Labor- und Radiologieassistentinnen ), Medizinische Doku-
mentationsassistentinnen und Medizinische Dokumentare. Besonders die Curricula fiir
Dokumentationsassistentinnen und Dokumentare enthalten umfangreiche Biometrie-
Komponenten. Der Bedarf an Absolventen dieser Ausbildungsgénge ist — nicht zuletzt
ihrer Biometrie-Kenntnisse wegen — grol3, und zwar sowohl bei pharmazeutischen
Unternehmen, als auch bei Institutionen, die Krankenregister betreiben (Krebsregister,
Tumorzentren, Krankenkassen etc.) oder klinische Studien durchfiihren. Ein GrofBteil
der bei Durchfithrung und Monitoring klinischer Studien anfallenden Arbeiten wird
von dieser Berufsgruppe geleistet.

b. Biometrie als Studien- oder Nebenfach in anderen Hochschulstudiengingen

Hier ist zunédchst das Medizinstudium zu nennen: Biometrisches Grundwissen ist heute
fir den Arzt und insbesondere fiir den medizinischen Forscher unerldBlich. Dieser
Notwendigkeit ist durch die Verankerung von Pflichtveranstaltungen in Biometrie im
Medizinstudium Rechnung getragen worden.

Absolventen eines Studiums (FH oder Universitit) der Medizinischen Informatik oder
der Informatik mit Nebenfach Medizin bendtigen ebenfalls biometrisches Grundwissen,
und zwar je nach Ausrichtung des Studiums in unterschiedlichem Umfang.

Fiir Studenten der Mathematik oder Statistik ist — wenigstens an einigen Studienorten
— Biometrie als Nebenfach anzubieten. Dies ist erforderlich, weil diese Studiengénge
den wichtigsten Zugang zum* Beruf des Biometrikers darstellen. Ein sinnvoller Ausbau
dieses Nebenfaches erfordert ein nicht zu enges Angebot an biometrischen und
medizinischen Vorlesungen, Seminaren und Praktika, in denen vorrangig der Anwen-
dungsbezug hergestellt werden mufl. Dies ist nur moglich, wenn eine medizinische
Fakultit dieses Nebenfach mittragt und an der Durchfiihrung der Lehrveranstaltungen
beteiligt ist. Dariliber hinaus ist die Einrichtung von Biometrieprofessuren in den
mathematischen (statistischen) Fakultdten, die dieses Nebenfach anbieten, wichtig, um
die Akzeptanz der Biometrie als Lehrfach und die Verzahnung von methodischen und
anwendungsbezogenen Inhalten in der Lehre sicherzustellen.

Bedarf an Biometrie-Ausbildung besteht auch in erheblichem Umfang im Rahmen der
Aufbaustudienginge ,,Public Health” (in deutsch meist: ,,Offentliches Gesundheits-
wesen*‘), wie durch die Curricula dieser Studiengéinge belegt wird.

c. Weiterbildung in Biometrie

Bedarf an Weiterbildungsmoglichkeiten in Biometrie auf der Fach- und Fachhochschul-
Ebene besteht fiir die Assistenzberufe im Dokumentationsbereich, fiir biometrisch titige
Absolventen des FH-Studiums der Medizinischen Informatik und wird auch fiir Ab-
solventen eines FH-Studiums der Medizinischen Biometrie (Biometrie-Ingenieur) be-
stehen, falls ein solcher Studiengang eingerichtet wird (s. 2.2d). Dieser Bedarf ist vor
allem bedingt durch die stindige Weiterentwicklung der biometrischen Methodik und
durch die rasanten Entwicklungen im Bereich der Software-Instrumente fiir Dokumenta-
tions- und Auswertungsaufgaben.

Bedarf an Weiterbildung in Biometrie tiber das Pflichtfach im medizinischen Grund-
studium hinaus besteht in groBem Umfang fiir medizinische Forscher; fiir diesen Bedarf
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gibt es innerhalb und auBerhalb der Universitdten nur wenige Angebote. Die Weiterbil-
dungsordnungen fiir Arzte (vgl. z. B. [2]) bieten die Mdoglichkeit zum Erwerb der
Zusatzbezeichnung Medizinische Informatik. Etwa ein Drittel der geforderten Fertig-
keiten fir diese Zusatzbezeichnung ist der Biometrie zuzuordnen. Die Einrichtung einer
entsprechenden Zusatzbezeichnung Medizinische Biometrie ware eine sinnvolle Ergén-
zung, jedoch ist aufgrund der kleinen Interessentenzahl derzeit nur die Erweiterung der
bestehenden Zusatzbezeichnung sinnvoll.

Bedarf an berufsorientierten Weiterbildungsmaoglichkeiten in Biometrie auf Hochschul-
Ebene besteht vor allem deshalb, weil es derzeit in Deutschland keine zertifizierten
Studienabschliisse in Biometrie gibt, der Beruf des Biometrikers aber real existiert und
z. B. ein Nachweis entsprechender Qualifikation in behdrdlichen Verordnungen zur
Arzneimittelpriifung ([3], [4], [5]) verlangt wird.

Zur Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Fach Biometrie sind Weiterbil-
dungsmoglichkeiten als Voraussetzungen zum Erlangen akademischer Zusatzqualifika-
tionen (Promotion, Habilitation) notig.

d. Ausbildung zum Biometriker

In Universitatsinstituten, in biometrischen Abteilungen der pharmazeutischen Industrie
sowie in Beratungs- und Auswertungsfirmen (sog. Contract Research Organizations
(CRO)) sind derzeit in der Bundesrepublik Deutschland mehr als 600 Wissenschaftler
als Biometriker tétig; diese Zahl belegt den Bedarf in diesem Beruf und an Ausbildung
fir diesen Beruf.

Die meisten Biometrikerstellen gibt es in den Instituten fiir Medizinische Biometrie der
Medizinischen Fakultdten Deutschlands. Die Haupttétigkeit dieser Biometriker ist —
neben der Lehre — die Beratung von medizinischen Forschern bzw. ihre kooperative
Beteiligung an Forschungsvorhaben. Auf die Bedeutung der Einbindung von Bio-
metrikern in medizinische Forschungsprojekte wurde mehrfach in Empfehlungen von
Wissenschaftrat und Deutscher Forschungsgemeinschaft sowie in Ausschreibungen von
Forschungsprogrammen der Bundesregierung (BMFT, BMG) hingewiesen (vgl. [6]).
AuBerhalb der Universitit besteht besonders in der pharmazeutischen Industrie Bedarf
an biometrischer Kompetenz; fast alle groBen Unternehmen haben eigene biometrische
Abteilungen mit Schwerpunkten in den Bereichen Prdklinik, Klinische Priifung und
Diagnostika. Dieser Bedarf steigt derzeit an, da die neuen europdischen und amerikani-
schen Richtlinien fiir Arnzeimittelprifungen explizit die Beteiligung qualifizierter Bio-
metriker fordern (vgl. [3], [4], [5]). Gleichzeitig werden viele Aufgaben, die biometrische
Kompetenz erfordern, von der pharmzeutischen Industrie zunehmend Beratungs- und
Auswertungsfirmen (CRO) iibertragen, wodurch dort Biometrikerstellen geschaffen
werden.

Es besteht auBerdem ein gewisser Bedarf an Biometrikern bei Korperschaften und
Behorden des Gesundheitswesens - (Gesundheitsamter, Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinalprodukte, Krankenkassen, Krankenversicherungstriager etc.) sowie in den
medizinisch orientierten GroBforschungseinrichtungen (DKFZ, GSF etc.).

Diesem erheblichen Bedarf an biometrischer Kompetenz kann sowohl durch grund-
stindige als auch durch postgraduierte Ausbildungsmoglichkeiten entgegengekommen
werden. Die Einrichtung eines eigenen grundstindigen Studiengangs Medizinische
Biometrie, der eine frithzeitige Spezialisierung und damit eine Einengung der Berufs-
moglichkeiten mit sich bréchte, erscheint in Deutschland derzeit nicht realisierbar,
obwohl Biometrie als selbstindiges Fach lehrbar ist (vgl. derartige Studiengénge in
Nordamerika). Die Erfahrung zeigt, da die spezifischen Féahigkeiten fiir diesen Beruf
sehr wohl postgraduiert erworben werden kénnen, wobei ein Vollstudium der Medizin
oder Statistik (bzw. Mathematik mit Ausrichtung Statistik) die geeignetste Grundlage
ist. Der Aufbau eines grundstidndigen Studienganges ist nur in enger Kooperation einer
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mathematischen (statistischen) und medizinischen Fakultit méglich und wiirde die
Schaffung mehrerer spezialisierter Professuren erfordern. Da die Einrichtung eines
solches Studiengangs unter den derzeitigen Rahmenbedingungen in Deutschland in
absehbarer Zeit nicht realisierbar erscheint, besteht vorrangig Bedarf an Wahlangeboten
in Biometrie fiir Statistik- oder Mathematikstudenten und an geregelten postgraduierten
Ausbildungsmdéglichkeiten in Medizinischer Biometrie, deren Einrichtung auch kurz-
fristig moglich scheint.

Auf der Fachhochschul-Ebene ausgebildete Biometrie-Ingenieure konnten die Liicke
schlieBen, die zwischen den Dokumentationstitigkeiten der Assistenzberufe (s. 2.2a) und
den Aufgaben der wissenschaftlich titigen Biometriker besteht. Diese Liicke 146t sich
mit Planungs- und Auswertungsaufgaben fiir Routine-Studien und Anwenden bio-
metrischer Methoden charakterisieren. Solche der ,,handwerklichen® Seite des Faches
zuzuordnenden Aufgaben stellen derzeit einen nicht unerheblichen Teil der Téatigkeiten
von Biometrikern dar, denen deshalb wenig Freiraum fiir wissenschaftliche Forschung
bleibt. Zum Teil werden diese Tétigkeiten derzeit von besonders qualifizierten und
interessierten Dokumentaren tibernommen. Dieser Personenkreis kdme fir ein Fach-
hochschulstudium in Frage, was auch eine addquate Vergiitung erleichtern wiirde. Der
betrdchtliche Umfang dieser Tdtigkeiten und die fiir sie notwendige spezifische Aus-
bildung sprechen fiir die Einrichtung eines Biometrie-Studiengangs auf Fachhochschul-
Ebene. Diese Ausbildung hat primér nicht die Befdhigung zum wissenschaftlichen
Arbeiten zum Ziel, sondern die Beherrschung der biometrischen Methodik und der
zugehorigen Software-Instrumente sowie die Fahigkeit zur fachgerechten Organisation
von Studien. Eine solche Differenzierung der Ausbildung entsprache dem differenzierten
Bedarf an biometrischer Kompetenz und erméglichte eine Verteilung der vielféltigen
Aufgaben mit unterschiedlichen Anforderungen, die derzeit von Biometrikern mit
Hochschulausbildung erledigt werden, auf zwei Berufsgruppen. Biometrie-Ingenieure
wirden die biometrischen Wissenschaftler entlasten. Durch vertikale und horizontale
Durchléssigkeit zwischen den Ausbildungsgdngen lieBe sich eine zu starke Einschrankung
der beruflichen Moglichkeiten vermeiden.

2.3 Stand der Ausbildung in Medizinischer Biometrie

a. Biometrie als Lehrfach in auBeruniversitiren Ausbildungsgingen

Die Biometrie-Ausbildung in den medizinischen Assistenzberufen ist iberwiegend auf
einem guten Stand; vernachlédssigt wird mancherorts die Ausbildung der Medizinisch-
Technischen Assistentinnen in diesem Fach. Im Bereich Medizinische Dokumentation
gibt es zwei Ausbildungsginge auf Fachschul-Ebene, einen zweijdhrigen mit der
AbschluBBbezeichnung Medizinische Dokumentationsassistentin und einen dreijahrigen
mit der AbschluBlbezeichnung Medizinischer Dokumentar. Die meisten Schulen fiir
Medizinische Dokumentare/Dokumentationsassistentinnen messen der Biometrie im
Rahmen ihrer Ausbildung groBes Gewicht bei. Weitere Angaben zu diesen Ausbildungs-
gingen sowie deren biometrische Lehrinhalte konnen den Studienpldnen bzw. Studien-
ordnungen entnommen werden (vgl. [7], [8]). Obwohl neben den seit Beginn der 70er
Jahre bestehenden Schulen in GieBen und Ulm in den letzten Jahren zahlreiche weitere
Schulen den Betrieb aufgenommen haben, konnte in der Vergangenheit der Bedarf durch
die Absolventinnen dieser Schulen nicht vollstindig gedeckt werden. Dieser Mangel
diirfte jedoch durch einen erheblichen Nachholbedarf hervorgerufen sein. Deshalb
erscheint eine Erhohung der Ausbildungskapazitit derzeit nicht nétig, jedoch mul} die
bestehende unbedingt erhalten werden. Biometrische Lehrveranstaltungen (haupt-
sdchlich statistikorientiert) werden in nicht unerheblichem Umfang auch im Rahmen
des Diplomstudiengangs (FH) Biowissenschaftliche Dokumentation an der FH Hannover
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durchgefiihrt; dieser Studiengang ist jedoch starker auf das Bibliothekswesen als auf
Biometrie ausgerichtet.

b. Biometrie als Studien- oder Nebenfach in anderen Hochschulstudiengéngen

Die Biometrie als obligatorischer Ausbildungsbestandteil des Medizinstudiums ist durch
die Approbationsordnung fiir Arzte [9] festgeschrieben. Jeder Medizinstudent muf in
Deutschland eine zweistiindige Vorlesung Biometrie horen und einen zugehdrigen
zweistiindigen Kurs erfolgreich absolvieren (1. klin. Ausbildungsabschnitt). Im Rahmen
des scheinpflichtigen Okologischen Kurses (2. klin. Ausbildungsabschnitt) muB Medizi-
nische Statistik und Informatik gelehrt und der Erfolg abgepriift werden; der auf diesen
Bereich entfallende stundenmiBige Umfang am Okologischen Kurs variiert von Studien-
ort zu Studienort.

Breiten Raum nimmt die Ausbildung in Medizinischer Biometrie im Rahmen des
Diplomstudiengangs Medizinische Informatik ein, insbesondere bei entsprechender
Schwerpunktsetzung. Umfang und Inhalte biometrischer Lehrveranstaltungen im Rah-
men des Studiums (Universitdt und Fachhochschule) der Medizinischen Informatik bzw.
der Informatik mit Schwerpunkt Medizinische Informatik konnen den Empfehlungen
der GMDS zur Ausbildung in Medizinischer Informatik [10] und den Lehrpldnen fir
die einzelnen Studiengidnge entnommen werden (z. B. [11], [12]). Die Biometrie spielt
besonders im Studiengang der Universitdt Heidelberg/FH Heilbronn eine wichtige Rolle,
die durch Wahl des Schwerpunktes Biometrie (eine von sechs Wahlméoglichkeiten) noch
verstirkt werden kann. Beleg fiir die Erfolge der Biometrie-Ausbildung in diesem
Studiengang sind die zahlreichen Absolventen, die biometrische oder biometrienahe
Tatigkeiten beruflich ausiiben. Einige Universitdten, die Informatik-Diplomstudien-
ginge mit dem Nebenfach Medizin oder Medizinische Informatik anbieten, haben in
ihre Studienplédne fiir dieses Nebenfach Pflichtveranstaltungen in Medizinischer Bio-
metrie aufgenommen; die Modalitdten variieren von Ort zu Ort sehr stark (vgl. [13]).
Vereinzelt wird Biometrie bzw. Theoretische Medizin (die Biometrie einschlieBend) als
Nebenfach fiir Mathematiker und Statistiker angeboten (fiir Details s. ebenfalls [13]). Im
Rahmen des Statistikstudiums bietet nur die Universitdt Dortmund durch das Nebenfach
Theoretische Medizin und den Schwerpunkt Biometrie die Moglichkeit, ein solides
Fundament fiir die Medizinische Biometrie zu erlangen; an der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen wird dies angestrebt. Aufgrund des foderalen Systems gibt es
allerdings eine groBe Vielfalt von Moglichkeiten, das Studium der Mathematik oder
Statistik mit diesen Nebenfidchern mehr oder weniger stark biometrieorientiert auszu-
richten. Entsprechend unterschiedlich sind die Lehrangebote in Biometrie an Univer-
sititen, die diese Nebenfiacher fiir Mathematik- oder Statistikstudenten anbieten. An
anderen Stellen kann den Erfordernissen dieses Nebenfaches durch Teilnahme an einigen
Statistik- und Medizinvorlesungen Geniige getan werden. Das Lehrangebot fiir dieses
Nebenfach ist i.d. R. dort ausreichend, wo es durch ein Biometrie-Institut einer
medizinischen Fakultdt abgedeckt wird; an einigen anderen Stellen weist es Defizite
auf.

An mehreren Universitdten Deutschlands sind in den letzten Jahren Aufbaustudiengénge
,Public Health® (mit unterschiedlichen Bezeichnungen) eingerichtet worden (vgl. [13]).
Eine Ausbildung in Medizinischer Biometrie ist in all diesen Studiengéngen enthalten,
in groferem Umfang vor allem dort, wo Biometrie und Epidemiologie als Schwerpunkt
gewahlt werden kann.

c. Weiterbildung in Biometrie
Weiterbildungskurse fiir Medizinische Dokumentare und Dokumentationsassistentinnen
werden gelegentlich — initiiert durch Berufsverbiande, wissenschaftliche Gesellschaften,
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die Akademie fiir Medizinische Informatik oder kommerzielle Veranstalter — angeboten,
hiufig in Zusammenarbeit mit Biometrie-Instituten.

Der erhebliche Weiterbildungsbedarf in Biometrie auf universitirer Ebene konnte in
Deutschland durch die Kurse kommerzieller Anbieter (z. B. von CRO oder ,,Akade-
mien®) und durch ,,Summer Schools“ auslindischer Universititen — oft mit hohen
Kursgebtihren verbunden — nur teilweise befriedigt werden. Durch das neu gegriindete
Bildungszentrum fiir Medizinische Biometrie der Akademie fiir 6ffentliche Gesundheit
an der Universitdt Bochum soll hier Abhilfe geschaffen werden [14].

Fir die Zusatzbezeichnung Medizinische Informatik sind tiberwiegend die Informatik/
Biometrie-Institute der Medizinischen Fakultiten weiterbildungsberechtigt. Diese Wei-
terbildungsmoglichkeit wird parallel zum Wachsen der Bedeutung der Informations-
verarbeitung fiir die Kliniken vermehrt von Absolventen des Medizinstudiums wahr-
genommen. In der Regel werden im Verlauf dieser Weiterbildung auch die geforderten
biometrischen Fertigkeiten vermittelt. Eine Zusatzbezeichnung Medizinische Biometrie
siecht die Weiterbildungsordnung fiir Arzte bisher nicht vor, so daB Mediziner mit
Weiterbildungsinteresse in Biometrie nicht selten den Weg iiber die Zusatzbezeichnung
Medizinische Informatik gehen.

Als berufsorientierte Weiterbildungsmoglichkeit existiert das gemeinsam von der Deut-
schen Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft und der GMDS geschaffene
Zertifikat Medizinische Biometrie, das z. B. vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinalprodukte als Nachweis der Qualifikation als Biometriker akzeptiert wird.
Gleichartige Zertifikate existieren fiir Medizinische Informatik und Epidemiologie; auch
fir diese beiden Zertifikate sind biometrische Féahigkeiten nachzuweisen, die insbesondere
fiir das Epidemiologie-Zertifikat sehr weitgehend sind.

An vielen medizinischen Fakultdten der Bundesrepublik besteht die Moglichkeit einer
Promotion in Theoretischer Medizin. Diese Promotionsméglichkeit steht auch in der
Medizin tidtigen Nichtmedizinern offen und wird hédufig von Biometrikern wahr-
genommen. Die Bezeichnungen dieses Doktorats variieren allerdings von Fakultit zu
Fakultidt (Dr. rer. medic., Dr. rer. hum. biol., Dr. sc. hum. etc.). Habilitationen in
Medizinischer Biometrie wurden bereits an fast allen deutschen medizinischen Fakultaten
durchgefiihrt.

d. Ausbildung zum Biometriker

In Deutschland kann z. Zt. an keiner wissenschaftlichen Hochschule oder Fachhoch-
schule das Fach Medizinische Biometrie oder Biometrie studiert werden, auch nicht
postgraduiert. Aufgrund des Fehlens einer geregelten Ausbildung haben die in der
Medizin und verwandten Bereichen tédtigen Biometriker ihre spezifische Ausbildung, vor
allem in den praxisnahen Teilgebieten, meist nach einem Medizin-, Mathematik- oder
Statistikstudium durch ,,training on the job* entweder als Assistent in Instituten fiir
Medizinische Statistik/Biometrie oder als Trainee in biometrischen Abteilungen der
pharmazeutischen Industrie erhalten. Teilweise geschieht die Weiterbildung auch durch
Absolvieren von Aufbaustudien im Ausland und/oder Wahrnehmung der oben er-
wahnten Weiterbildungskurse. In der ehemaligen DDR gab es, geregelt durch die
Akademie fiir drztliche Fortbildung, eine vierjahrige Weiterbildung (nach abgeschlosse-
nem Hochschulstudium) zum Fachmathematiker der Medizin [15]. Dieses Zusatzstudium
wurde von mehr als 100 Studenten erfolgreich absolviert. Diese Moglichkeit ist mit der
deutschen Wiedervereinigung entfallen.

Auf internationaler Ebene gibt es grundstidndige Biometrie-Studiengénge vor allem in
den Vereinigten Staaten, jedoch wird in vielen Lindern eine postgraduierte Ausbildung
in Biometrie mit geregelter Zertifizierung angeboten (z. B. PhD-Programme in Biometrie
in Nordamerika und Biometrie-Aufbaustudien mit M.Sc.-Abschluf3 in mehreren europii-
schen Staaten). Hier ist ein groBes Defizit festzuhalten: Es gibt in Deutschland derzeit

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 1/1996



Victor/HoLLE, Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft . .. 9

keine Moglichkeit, durch ein postgraduiertes Aufbaustudium eine Qualifikation als
Medizinischer Biometriker zu erreichen. Dies ist ein schwerwiegender Mangel, dem
moglichst bald abgeholfen werden sollte, da die Nachfrage nach zertifizierter Qualifika-
tion groB ist und den deutschen Wissenschaftlern dadurch Nachteile gegeniiber ihren
ausldndischen Kollegen entstehen.

Die europidische Harmonisierung der postgraduierten Ausbildung zum Biometriker
wurde 1993 im Rahmen des ERASMUS-Programms der EU durch Erarbeitung einer
Empfehlung fiir ein Modell-Curriculum und fiir gegenseitige Anerkennung von Studien-
leistungen eingeleitet (vgl. [16]). Hier konnte ein Konsens acht fachspezifischer Ausbil-
dungsstétten in sechs Landern Westeuropas erreicht werden. In einem Projekt des
TEMPUS-Programms wird die Ausweitung auf Osteuropa vorbereitet [17]. Die Emp-
fehlungen wurden unter wesentlicher deutscher Beteiligung erarbeitet; die beteiligte
deutsche Gruppe hat parallel zu diesen Harmonisierungsbestrebungen die Planungen
eines Aufbaustudiengangs entsprechend diesen Empfehlungen an der Universitat Heidel-
berg vorangetrieben; er befindet sich aber noch in der Antragsphase, und die Realisierung
ist unsicher.

2.4 Verwandte Berufsfelder

Biometrie in anderen Fachgebieten

Biometrie allgemein unterstiitzt die Forschung in den verschiedenen Biowissenschaften
durch Modellierung und statistische Untersuchung ihrer Phdnomene. Die Biometrie in
anderen Fachgebieten grenzt sich daher von der Medizinischen Biometrie nicht durch
das Methodenrepertoire, sondern durch den jeweiligen Untersuchungsgegenstand ab.
Hervorzuheben wegen ihrer langen Historie ist die agrarwissenschaftliche Biometrie, die
sich wissenschaftlichen Untersuchungen im land- und forstwirtschaftlichen Bereich
widmet, so z. B. in der Tier- und Pflanzenziichtung. Andere wichtige Anwendungsgebiete
der Biometrie sind die Veterinirmedizin, die Biologie, die Okologie, die Psychologie
und die empirische Sozialforschung.

Epidemiologie

Die Epidemiologie ist ein Teilgebiet der medizinischen Wissenschaften und befaf3t sich
mit der Entstehung, Verbreitung und dem Verlauf von Krankheiten in der Bevolkerung
und den krankheitsverursachenden Faktoren. Urspriinglich standen infektiose Krank-
heiten im Mittelpunkt des Interesses der Epidemiologen, heute haben die chronischen
Volkskrankheiten diese Stellung eingenommen. Um Verbreitung und Verlauf von
Krankheiten in der Bevolkerung korrekt zu beschreiben und eine Verbindung zu
moglichen verursachenden Faktoren herzustellen, bedient sich die Epidemiologie — wie
die Biometrie — statistischer und mathematischer Methoden; eigene Methoden wurden
fir die Planung, Durchfiihrung und Auswertung nichtrandomisierter Beobachtungs-
studien entwickelt. Die Planung und Auswertung epidemiologischer Studien kann
durchaus als ein Teilgebiet der Medizinischen Biometrie verstanden werden.

Die Erstellung von Statistiken zur Mortalitdt, Morbiditdt und anderen Gesundheits-
parameters, die den Ausgangspunkt fiir Untersuchungen zur Krankheitsverursachung
(Atiologie) darstellen, ist einen Hauptaufgabe der Epidemiologie. Auffilligkeiten in
diesen Daten helfen Hypothesen zu generieren, die in gezielten epidemiologischen Studien
uberprift werden. Ein klassisches Problem ist die Abkldrung, ob bestimmte Expositionen
erhohte Krankheitsrisiken mit sich bringen. Fiir die Erhebung von Expositionen, das
Stellen verldBlicher Diagnosen und das Registrieren von Erkrankung sind unter-
schiedliche Expertisen notig, weshalb — wie bei der Biometrie — interdisziplindre
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Zusammenarbeit und die korrekte methodische Verbindung dieser Elemente Merkmale
der Epidemiologie sind.

Medizinische Dokumentation

Medizinische Dokumentation ist eine Grundlage der medizinischen Forschung und jeder
Biometrikertétigkeit, denn ihr Hauptziel ist die Sicherstellung hoher Datenqualitit. Diese
wiederum ist eine wesentliche Voraussetzung empirischer wissenschaftlicher Forschung
und aussagekriftige biometrische Auswertungen setzen sie voraus. Fir eine Tétigkeit
im Bereich der Medizinischen Dokumentation sind Kompetenz in den Bereichen
Datenerhebung, Datenerfassung, Datenbankmanagement, Programmierung, Daten-
deskription und Datenprésentation notig. Diese Tétigkeiten sind der Medizinischen
Informatik und Biometrie zuzurechnen, sie basieren hauptséichlich auf der Anwendung
von EDV-Werkzeugen, jedoch im Kontext medizinischer Forschung und unter Beach-
tung biometrischer Prinzipien. Medizinische Dokumentation ist demnach ein Teilgebiet
der Medizinischen Informatik und Biometrie. Fachpersonal fiir Medizinische Dokumen-
tation wird sowohl im Rahmen von Forschungsprojekten als auch in Routinebereichen
(z. B. Basisdokumentation in Krankenhdusern und Fiithrung klinischer Register) beno-
tigt.

Medizinische Informatik

Die Medizinische Informatik befal3t sich mit der systematischen Verarbeitung von Daten
und Informationen in der Medizin. Sie untersucht die Prinzipien der Informationsverar-
beitung in der Medizin und modelliert, beschreibt, konstruiert, analysiert und bewertet
informationsverarbeitende Systeme. Zu ihren Aufgaben gehort auch das Betreiben dieser
Systeme in der klinischen Routine. Hierbei werden Methoden und Werkzeuge der
Informatik, der Mathematik, der Biometrie und der Epidemiologie sowie auch eigen-
stindige Methoden verwendet.

Neben Planung und Aufbau von Informationssystemen in den verschiedenen Ein-
richtungen des Gesundheitswesens gehort die Unterstiitzung der Medizinischen Doku-
mentation, die Konzeption und Realisierung medizinischer Daten- und Wissensbanken,
die Entwicklung von Systemen zur Unterstiitzung der Diagnostik und Therapie sowie
die medizinische Bild- und Signalverarbeitung zu den Aufgaben der Medizinischen
Informatik. Fiir eine detaillierte Beschreibung der Aufgaben der Medizinischen Informa-
tik sei auf [13] und [18] verwiesen.

3. Rahmenempfehlungen zur Aus-, Weiter- und Fortbildung
in Medizinischer Biometrie

Aufgrund der vorliegenden Erfahrungen tber die Aufgabenbereiche der Medizinischen
Biometrie, iiber den Bedarf an qualifizierten Wissenschaftlern und Fachkriften und
aufgrund der Erfahrungen mit den derzeit vorhandenen Ausbildungsmdglichkeiten sieht
die Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
einen Bedarf an Aus-, Fort- und Weiterbildung auf den drei Ebenen Fachschule,
Fachhochschule und Universitit, der durch die derzeitigen Ausbildungsmdglichkeiten
nicht voll abgedeckt wird. Die GMDS hilt ein der nachfolgend beschriebenen Struktur
entsprechendes Ausbildungskonzept geeignet zur Deckung dieses Bedarfs. In dieses
Konzept sind einige wichtige Empfehlungen des Wissenschaftsrates zur Umgestaltung
des Hochschulstudiums [1] eingeflossen, soweit diese Akzente bei einer stdrkeren
Beriicksichtigung von Studiengdngen an Fachhochschulen (These4) und bei einer
Umorganisation des Studiums an den Universititen setzen. Weiterhin wurde der Auftrag
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an die Universitdten, die wissenschaftliche Weiterbildung zu férdern (vgl. z. B. § 3 (2)
und § 48 des Universititsgesetzes von Baden-Wiirttemberg), aufgegriffen.

Ein wesentliches Anliegen dieser Empfehlungen ist die Einrichtung eines Aufbaustudien-
gangs in Medizinischer Biometrie. Nach den Empfehlungen des Wissenschaftsrates ist
an den Universititen zu unterscheiden zwischen dem berufsbefdhigenden Studium
(These 6) und einem nachfolgenden Angebot, das sowohl den Charakter einer for-
schungsorientierten Ausbildung (These 7) als auch einer berufsorientierten (oft berufs-
begleitenden) Weiterbildung (These 8) haben kann. Dieser Aufspaltung eines umfassen-
den Studiums in zwei Abschnitte kommt fiir die universitdre Ausbildung zum Biometriker
besondere Bedeutung zu, da die Biometrie eingehende Kenntnisse in zwei, nur in
Vollstudien absolvierbaren Fachgebieten (Medizin und Statistik bzw. Mathematik mit
Ausrichtung Statistik) voraussetzt. Es ist jedoch ebensowenig sinnvoll, ein Doppel-
studium zu verlangen, wie eines der Gebiete (z. B. die Statistik) hervorzuheben, indem
man hier ein Vollstudium verlangt und die Aneignung des benoétigten Wissens im
komplementiren Bereich (z. B. der Medizin) tiber Ergénzungskurse vorschldgt. Die
bisherigen Erfahrungen zeigen, dal sowohl Mediziner mit anschlieBender Einarbeitung
in die statistische Methodik als auch Statistiker nach Aneignung der ndtigen Medizin-
kenntnisse, als Biometriker duBerst erfolgreich sein konnen und sich in Zusammenarbeit
hervorragend ergidnzen. Es bietet sich deshalb fiir die Ausbildung zum Biometriker das
im Papier des Wissenschaftsrates empfohlende Zwei-Stufen-Modell in folgender Variante
an: Ein abgeschlossenes Grundstudium der Medizin oder Statistik (bzw. Mathematik
mit Ausrichtung Statistik) mit einer anschlieBenden, oft berufsbegleitenden, post-
graduierten Ausbildung; diese sollte spezifische biometrische Lehrinhalte und Grund-
lagen des komplementdren Faches umfassen. Die beiden Fachgebiete und Ausbildungs-
phasen sollten durch die Betonung der entsprechenden Nebenficher bzw. durch den
Besuch entsprechender Wahlveranstaltungen bereits wihrend des jeweiligen Grund-
studiums moglichst stark verzahnt werden. Dieses Zwei-Stufen-Konzept stellt wegen
der Zweigleisigkeit besondere Anforderungen an die Organisation der Postgraduierten-
ausbildung. Durch Anerkennung von Vorleistungen erlaubt dieses Konzept Flexibilitit
in bezug auf Umfang und Dauer der postgraduierten Ausbildung, so z. B. durch
Beschrinkung des Aufbaustudiums auf die mehr praxisbezogenen Lehrinhalte fiir
Studenten mit stark biometrischer Ausrichtung im Grundstudium.

3.1 Empfohlene Struktur

Der Bedarf an biometrischen Ausbildungsgidngen bzw. Ausbildungsteilen im Rahmen
anderer Ausbildungsgénge lieBe sich — nach Ansicht der GMDS — durch die in Abb. 1
dargestellte und nachfolgend beschriebene Ausbildungsstruktur ausreichend abdecken.

Fachschul-Ebene

— Das Fach Biometrie ist in den Ausbildungspldnen fiir Medizinisch-Technische
Assistentinnen zu verankern.

— Inden Ausbildungsgidngen Medizinischer Dokumentar und Medizinische Dokumenta-
tionsassistentin sind die der Biometrie zuzurechnenden Facher zu einem Schwerpunkt
zusammenzufassen, der durch Wahlpflichtfdcher verstirkt werden kann. Die Aus-
richtung der Ausbildung auf den Schwerpunkt Biometrie ist dem Absolventen im
AbschluBzeugnis zu bestdtigen. Der auf Biometrie spezialisierte Medizinische Doku-
mentar stellt bereits heute einen nicht unerheblichen Anteil der Absolventen und
besitzt beste Berufschancen. Der Bedeutung dieser wichtigen Spezialisierung miissen
die Curricula Rechnung tragen.
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Abbildung 1: Empfohlene Struktur der Aus- und Weiterbildung in Medizinischer Biometrie
(eigenstédndige Biometrie-Ausbildung [ ).

Fachhochschule-Ebene

— Die Biometrie mul3 als Pflichtfach in ausreichendem Umfang in den Studienplédnen
der Fachhochschul-Ausbildung zum Medizinischen Informatiker und Biowissenschaft-
lichen Dokumentar beriicksichtigt werden.

— Die Einrichtung eines Fachhochschul-Studiums zum Biometrie-Ingenieur ist wiin-
schenswert. Die Absolventen eines solchen Studiengangs konnten das wichtige
Tétigkeitsfeld der routineméBigen Planungs-, Monitoring- und Auswertungsauf-
gaben im Rahmen der klinischen Forschung und Entwicklung (Register und klinische
Studien) ibernehmen.

Hochschul-Ebene (Grundstudium)

— Die derzeitige Beriicksichtigung der Biometrie im Rahmen des Medizinstudiums deckt
die wichtigsten Inhalte des Fachgebietes ab, iiber die jeder Arzt orientiert sein sollte.
Daneben ist ein erweitertes Kursangebot fiir an wissenschaftlicher Arbeit interessierte
Studenten und Arzte wiinschenswert.

— Ein Ausbau des Nebenfaches Biometrie im Rahmen des Universitatsstudiums der
Mathematik und Statistik ist in zweierlei Hinsicht notig: Einerseits mufl das
Ausbildungsangebot in Biometrie dort, wo das Nebenfach bereits existiert, vergro-
Bert, fachspezifisch vertieft und in Kooperation mit einer medizinischen Fakultét
anwendungsorientiert ausgerichtet werden, andererseits sollte die Zahl der Studien-
orte, die dieses Nebenfach anbieten, erhoht werden. Langfristig kann sich bei
entsprechender Ausstattung aus einem solchen Studienschwerpunkt ein grund-
stdndiger Diplomstudiengang Medizinische Biometrie entwickeln.

— Fir die Biometrie-Ausbildung im Rahmen des Studiums der Medizinischen Informatik
kann der Studienplan des Studiengangs Medizinische Informatik der Universitit
Heidelberg/Fachhochschule Heilbronn als Vorbild gelten [11].
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Hochschul-Ebene (Aufbaustudium)

— Vordringlich zum Erreichen des gleichen Ausbildungsniveaus wie in anderen Lidndern
und zur Schaffung von Chancengleichheit fiir interessierte deutsche Studenten ist
die Einrichtung eines Aufbaustudiengangs Medizinische Biometrie, der sowohl
Absolventen eines Medizinstudiums als auch eines Statistikstudiums (bzw. eines
Mathematikstudiums mit Schwerpunkt Statistik) offensteht. Die Absolvierung dieser
Zusatzausbildung sollte als berufsbegleitendes Teilzeitstudium moglich sein (z. B.
neben einer Halbtagstétigkeit in der pharmazeutischen Industrie oder in universitiaren
Biometrie-Instituten), da hierdurch ein zu spiter Eintritt ins Berufsleben vermieden
werden kann und der praxisorientierte Charakter des Aufbaustudiums gestarkt wird.

— Auf eine ausreichende Beriicksichtigung der Biometrie-Ausbildung im Rahmen von
Aufbaustudiengéngen ,,Public Health” ist zu achten.

Fort- und Weiterbildung in Biometrie

— Die existierenden Zertifikate mit GMDS-Beteiligung fiir Medizinische Biometrie,
Medizinische Informatik und Epidemiologie ([19], [20], [21]) sind wichtige berufs-
orientierte Weiterbildungsmaoglichkeiten, die zukiinftig stiarker genutzt werden soll-
ten. Diese Weiterbildungsmoglichkeiten sollten wie bisher sowohl Absolventen eines
Medizinstudiums als auch denen eines Statistik/Mathematikstudiums offenstehen.
Das gegentiber frither reduzierte Angebot an Kursen fiir diese Weiterbildung von
Seiten der Fachgesellschaften sollte wieder verstirkt werden; eventuell kann das vorn
erwihnte, neu gegriindete Bildungszentrum fiir Medizinische Biometrie an der
Universitdt Bochum diese wichtige Aufgabe iibernehmen.

— Fir Mediziner gibt es eine berufliche Weiterqualifikationsmdglichkeit durch die
Zusatzbezeichnung Medizinische Informatik nach der Weiterbildungsordnung der
Arztekammern, zu deren Erlangen umfangreiche biometrische Fertigkeiten nachge-
wiesen werden missen. Die Zahl der Einrichtungen mit Weiterbildungserméchtigung
fur den umfangreichen Anteil biometrischer Fertigkeiten, die zum Erlangen der
Zusatzbezeichnung Medizinische Informatik nétig sind, mul3 vergroBert werden. Eine
Erweiterung der Zusatzbezeichnung in Medizinische Informatik und Biometrie sollte
erwogen werden.

— Biometrie-Weiterbildungsmoglichkeiten durch Kurse fiir Biometriker und Nichtbio-
metriker werden zwar von verschiedensten Institutionen angeboten, jedoch ist dieses
Angebot unzureichend und vollig unkoordiniert. Es muf3 durch Kurse von wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften, von Universititsinstituten und Akademien sowie
durch Praktika an biometrischen Instituten der Universitit und in Biometrie-
Abteilungen in der forschenden Industrie verstarkt werden. Auch hier fillt dem im
Aufbau befindlichen Bildungszentrum fiir Medizinische Biometrie eine wichtige
Aufgabe zu. Erginzend sollten Graduiertenkollegs mit biometrischen Themen die
Biometrie-Weiterbildung auf akademischer Ebene bereichern.

— Auch fir Fach- und Fachhochschul-Absolventen muf3 ein ausreichendes Kursangebot
zu aktuellen biometrischen Themen sichergestellt werden, da wegen der raschen
Weiterentwicklung des biometrischen Wissens und der rasanten Entwicklung der
benutzten technischen Gerédte auch fiir diese Berufsgruppe eine stindige Weiter-
bildung nétig ist.

— Im Bereich der akademischen Zusatzqualifikationen miissen die Promotions- und
Habilitationsmoglichkeiten fiir Biometriker, die an vielen Medizinischen Fakultidten
bereits bestehen (s. [13]), vereinheitlicht und moglichst rasch auf alle Medizinischen
Fakultiten ausgedehnt werden. Die oben erwihnte Einrichtung von Graduierten-
kollegs wére hier forderlich.
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Durchlissigkeit

Zur Gewihrleistung groBtmoglicher Flexibilitdt und zur Forderung besonders geeigneter
Studenten miissen Ubergangsmdoglichkeiten von der Fachschul- auf die Fachhochschul-
Ebene und von dieser auf die Hochschul-Ebene geschaffen werden. Voraussetzung fiir
die Einrichtung solcher Ubergangsmdglichkeiten ist eine weitreichende Ubereinstim-
mung der Lehrinhalte. Bedingung fiir den individuellen Wechsel muf3 eine besonders
hohe fachliche Qualifikation sein, die die Anrechnung groBer Teile der vorherigen
Ausbildung ermoglicht und von der iibernehmenden Hochschule tiberpriift werden kann.
Die wichtigsten Ubergangsmoglichkeiten sind der Zugang fiir Medizinische Doku-
mentare (mit Fachhochschulreife) zu den Fachhochschul-Studiengéingen Medizinische
Informatik und Medizinische Biometrie sowie die Zulassung von Biometrie-Ingenieuren
zum universitiren Aufbaustudiengang Medizinische Biometrie. Letzteres wiirde iiber
diesen Weg gleichzeitig die vom Wissenschaftsrat [1] empfohlene Zulassung besonders
qualifizierter FH-Absolventen zur Promotion in geregelte Bahnen lenken.

Fazit der Strukturempfehlungen

Mit Ausnahme der spezifischen Biometrie-Ausbildungsginge (Fachhochschul- und
universitdre Ebene) existieren in Deutschland alle in Abb. 1 angefiihrten Ausbildungs-
komponenten; teilweise sind sie allerdings noch im Aufbau (FH-Studiengang Medizi-
nische Informatik, Aufbaustudiengénge Public Health), teilweise ist das Angebot noch
unzureichend (Nebenfach fir Mathematiker und Statistiker, Weiterbildungskurse in
Biometrie auf allen drei Ebenen, Promotionsmdglichkeit fiir Biometriker), und manche
der angefiihrten Ausbildungsginge weisen noch curriculare Defizite beziiglich der
Biometrie auf.

3.2 Empfehlungen zu Inhalt und Umfang der Biometrie-Ausbildung

Nachfolgend werden fiir alle Komponenten der empfohlenen Struktur schlagwortartig
die Ausbildungsinhalte der Biometrie-Teile bzw. — bei speziellen Biometrie-Studien-
gingen — des Gesamt-Curriculums mit empfohlenem Umfang in Semesterwochen-
stunden (SWS) angegeben. Der Vorschlag soll als Leitlinie fiir den Aus- und Aufbau
von Curricula dienen, kann und soll aber nicht durch die Angabe detaillierter Lehrinhalte
die Ausgestaltung der Curricula einengen.

3.2.1 Ebene der Fachschule

Innerhalb der Ausbildungsginge fiir Assistenzberufe sind Ausbildungsteile in Medizi-
nischer Biometrie von Bedeutung fiir Medizinisch-Technische Assistentinnen sowie
insbesondere fiir Medizinische Dokumentare und Dokumentationsassistentinnen. Ziel
dieser Ausbildungsgéinge ist es, Wissen und praktische Kenntnisse zu vermitteln zur
Durchfithrung von Routineaufgaben der medizinischen Forschung in Kooperation mit
Medizinern und Biometrikern. Medizinisch-Technische Assistentinnen miissen erhobene
Daten zuverldssig und verarbeitungsgerecht dokumentieren koénnen und sich der
Bedeutung guter Datenqualitdt bewuBt sein. Der Schwerpunkt der Berufstatigkeit der
Medizinischen Dokumentare und Dokumentationsassistentinnen liegt in der Daten-
erhebung, Datenerfassung und Datenkontrolle, der Pflege groBer Datenbestinde, der
Durchfithrung statistischer Auswertungen unter wissenschaftlicher, biometrischer Anlei-
tung und der Literaturbetreuung.

Ausbildungsteile fiir Medizinisch-Technische Assistentinnen
Im Rahmen der Ausbildung zur Medizinisch-Technischen Assistentin ist ein Ausbil-
dungsteil in Medizinischer Biometrie im Umfang von ein bis zwei SWS vorzusehen.
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Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:
— Umgang mit Daten

— Fehler- und Qualitdtskontrolle

— Datenprasentation

— deskriptive Statistik

Ausbildungsteile fiir Medizinische Dokumentationsassistentinnen

Im Rahmen der Ausbildung zur Medizinischen Dokumentationsassistentin ist ein
Ausbildungsteil in Medizinischer Biometrie im Umfang von ca. 15% des Curriculums
vorzusehen. Dariiber hinaus sollte eines der Praktika im Bereich der Medizinischen
Biometrie absolviert werden:

Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:

— Statistik: tabellarische und graphische Datenprisentation, deskriptive Statistik,
Grundbegriffe der Inferenzstatistik

— Forschungsmethodik: Studientypen bei klinischen und epidemiologischen Fragestel-
lungen, Studienplanung, Studienmonitoring und Standardprozeduren (SOP)

— Datenverarbeitung: Entwicklung von Erhebungsbogen, Statistische Auswertungs-
systeme, Graphiksysteme

Ausbildungsteile fiir Medizinische Dokumentare

Im Rahmen der Ausbildung zum Medizinischen Dokumentar ist ein Ausbildungsteil in
Medizinischer Biometie im Umfang von ca. 20% des Curriculums vorzusehen. Dariiber
hinaus sollte eines der Praktika im Bereich der Medizinischen Biometrie absolviert
werden.

Es wird empfohlen, eine Schwerpunktbildung in Medizinischer Biometrie durch das
Angebot spezieller Wahlpflichtfidcher zu ermdglichen. Der Umfang des Ausbildungsteils
in Medizinischer Biometrie sollte fiir Studenten, die diesen Schwerpunkt wéhlen,
mindestens 25% des Curriculums betragen, aullerdem sollte dann das sechsmonatige
Berufspraktikum obligatorisch in einer Einrichtung der Medizinischen Biometrie ab-
solviert werden.

Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:

— Statistik: Datenprisentation, deskriptive Statistik, Inferenzstatistik

— Forschungsmethodik: Studientypen bei klinischen und epidemiologischen Fragestel-
lungen, Studienplanung, Studienmonitoring und Standardprozeduren (SOP)

— Datenverarbeitung: Entwicklung von Erhebungsbégen und Umsetzung in Daten-
bankschemata, Statistische Auswertungssysteme, Graphiksysteme

Im Gegensatz zur Ausbildung von Medizinischen Dokumentationsassistentinnen sollen

in den Bereichen Statistik und Forschungsmethoden wesentlich breitere und vertiefte

Kenntnisse erworben werden und auf selbstdndige Durchfithrung auch umfangreicherer

Auswertungen Wert gelegt werden.

3.2.2 Ebene der Fachhochschule

Bei Fachhochschul-Studiengingen handelt es sich um anwendungsbezogene Studien-
géinge, die der unmittelbaren Vorbereitung auf die spatere berufliche Tétigkeit dienen.
Zulassungsvoraussetzung ist die Fachhochschulreife. Lehre in Biometrie ist auf dieser
Ebene in erheblichem Umfang bei Neueinrichtung des Studiums der Medizinischen
Biometrie notig; Lehrbedarf besteht auch fiir das Teilgebiet Biometrie im Rahmen des
Studiums der Medizinischen Informatik und der Biowissenschaftlichen Dokumentation.
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Ausbildungsteile fiir Medizin-Informatiker (FH)

Im Curriculum des Fachhochschul-Studiengangs Medizinische Informatik ist ein Anteil
fiir Medizinische Biometrie im Umfang von ca. zehn SWS vorzusehen, verteilt tiber vier
Semester; hierbei sind die Ausbildungsteile in Mathematik nicht einbezogen, da sie zwar
Voraussetzung fiir die Biometrie-Vorlesungen sind, nicht aber biometriespezifisch.

Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:

— Statistik: deskriptive Statistik, graphische Methoden, Stochastik, Inferenzstatistik

— Forschungsmethodik: Methodik klinischer und epidemiologischer Studien, Studien-
planung und -monitoring

— Datenverarbeitung: Entwicklung von Erhebungsbogen, Statistische Auswertungs-
systeme, Graphiksysteme

Im Gegensatz zur Ausbildung der Medizinischen Dokumentare soll hier in der
Ausbildung mehr Gewicht auf Statistik- und Informatik-Komponenten gelegt werden.

Studiengang Biometrie-Ingenieur (FH)

Das Fachhochschul-Studium Biometrie-Ingenieur soll dazu befdhigen, Fachwissen auf

dem Gebiet der Medizinischen Biometrie dem Stand des Wissens entsprechend in

praktisches Handeln umzusetzen. Angestrebt wird nicht die Fédhigkeit zur Neu- oder

Weiterentwicklung biometrischer Methoden, sondern die Fahigkeit zu deren sachge-

rechter Anwendung. Gegeniiber der umfangreichen Vermittlung formaler und me-

thodischer Grundlagen tritt das Erlernen der Methoden und die praxisorientierte

Anwendung in den Vordergrund.

Allgemeine Charakteristika: Die Ausbildung soll 8 Semester dauern, einschlieSlich eines

mindestens sechsmonatigen Praxissemesters und eines Semesters mit Schwerpunkt

Diplomarbeit. Das Studium unterteilt sich in ein dreisemestriges Grundstudium und

ein Hauptstudium. Fiir das Praxissemester bietet sich der Beginn des Haupstudiums,

also das 4. Studiensemester an. Der Unterrichtsumfang (ohne Praxissemester) sollte im

Grundstudium und im Hauptstudium ca. 75 SWS betragen. Als Abschlullbezeichnung

wird Diplom-Biometrie-Ingenieur (FH) empfohlen.

Studieninhalte : Das Studium umfafBt die Medizinische Biometrie und die angrenzenden

Bereiche Epidemiologie und Medizinische Informatik sowie Grundlagen der Medizin.

Die Vermittlung von Grundlagen der Mathematik und Statistik einschlieBlich Wahr-

scheinlichkeitsrechnung soll anwendungsorientiert erfolgen.

Grundstudium:

— Grundlagen der Mathematik, Numerik und Statistik (20 SWS),

— Grundlagen der Informatik (inkl. Software-Werkzeuge und einer Programmier-
sprache) (10 SWS),

— Medizinische Dokumentation (Erhebungsbogen-Gestaltung, Klassifikationssysteme,
Literaturretrieval) (10 SWS),

— Medizin (Terminologie, Physiologie, Pathologie, Pharmakologie) (15 SWS),

— Einfiihrung in die Medizinische Biometrie (deskriptive Statistik, graphische Daten-
préisentation, Forschungsmethodik, Studientypen, Studienplanung, -organisation
und -durchfiihrung, Qualitdtssicherung) (20 SWS)

Hauptstudium:

— Medizinische Informatik (Statistisches Auswertungssysteme, Datenbanksysteme,
Datenkommunikation) (15 SWS),

— Medizin (Grundprinzipien der Diagnostik und Therapie) (15 SWS),

— Medizinische Biometrie (Studienmonitoring, Methodik préklinischer, klinischer und
epidemiologischer Studien, spezielle (insbesondere multivariate) statistische Ver-
fahren, biometrische Modelle) (25 SWS),
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— Berufskunde (Gesetze und Verordnungen, Ethik in der klin. Forschung) (5 SWS)
— Wahlpflichtfach aus dem Bereich der Biometrie (ca. 15 SWS).

Zur individuellen Spezialisierung sollen im Wabhlpflichtteil mehrere Schwerpunkte
angeboten werden, z. B. spezielle Methoden der Statistik, praklinische Studien, klinische
Studien und Epidemiologie. Das Thema der Diplomarbeit mull aus den Gebieten
Medizinische Biometrie, Epidemiologie oder Statistische Auswertungssysteme gewahlt
werden.

3.2.3 Ebene der wissenschaftlichen Hochschule

Auf dieser Ebene gibt es Biometrie-Ausbildungsteile innerhalb des Studiums der Medizin,
der Statistik, der Mathematik und der Medizinischen Informatik, ferner innerhalb des
Aufbaustudiengangs ,, Public Health”. Fir den neu einzurichtenden Aufbaustudiengang
Medizinische Biometrie und fiir einen eventuell entstehenden grundstdndigen Studien-
gang Biometrie steht die Ausgestaltung des Curriculums an. SchlieBlich gibt es auf dieser
Ebene auch Biometrie-Ausbildungsteile im Rahmen der Weiterbildung zum Medizi-
nischen Informatiker nach der Weiterbildungsordnung der Arztekammern.

Ausbildungsteile im Medizinstudium

Nach Approbationsordnung [9] sollen in der Biometrie-Vorlesung und -Ubung (4 SWS
im 1. klin. Ausbildungsabschnitt) Grundsidtze der Erkenntnisgewinnung durch ma-
thematische, insbesondere statistische Methoden vermittelt werden. Im Teilkurs zum
Okologischen Stoffgebiet (ca. 1 SWS im 2. klin. Ausbildungsabschnitt) sollen wichtige
Anwendungen der Biometrie beispielhaft prasentiert werden (prognostische, diagnosti-
sche, therapeutische Studien, préklinische Untersuchungen, Epidemiologie). Die Lehr-
inhalte sollen, soweit moglich, auf biometrische Prinzipien der klinischen Forschung
beschrinkt werden und auf die Vermittlung technischer Details verzichten. Die Lehr-
inhalte dieses Ausbildungsteils sind durch den Gegenstandskatolog [22] und die
Studienplidne der Fakultidten vorgegeben.

Auf freiwilliger Basis sollte tiber das gesamte Studium verteilt vertiefter Unterricht in
biometrischer Methodik und in der Benutzung statistischer Auswertungssysteme ange-
boten werden. Hierbei bieten sich vor allem praktische Ubungen (z. B. am Computer)
und gemeinsame Veranstaltungen mit einem klinischen oder medizintheoretischen Fach
an.

Ausbildungsteile im Mathematik- und Statistikstudium mit Nebenfach Biometrie

Wo Medizinische Biometrie als Nebenfach des Mathematik- oder Statistikstudiums
angeboten wird, sollte der Umfang der entsprechenden Ausbildungsteile etwa 30 SWS
betragen, die je zur Haélfte im Grund- und Hauptstudium zu belegen sind. Fiir
Mathematikstudenten, die dieses Nebenfach wihlen, ist zusétzlich zu fordern, dal3 sie
durch ihre mathematischen Wahlficher einen Schwerpunkt in Wahrscheinlichkeitstheo-
rie und Statistik setzen.

Ausbildungsinhalte des Nebenfaches Medizinische Biometrie:

Grundstudium:

— Medizin: Terminologie, Physiologie, Pathologie, Pharmakologie (10 SWS)

— Biometrie: Forschungsmethodik (Studientypen, Studienplanung) (5 SWS)

Hauptstudium:

— Medizin: Grundprinzipien der Diagnostik und Therapie (5 SWS)

— Biometrie: Auswertung klinischer und epidemiologischer Studien, statistische Aus-
wertungssysteme und spezielle biometrische Verfahren (z. B. Survival-Analyse)
(10 SWS)
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Ausbildungsteile im Studium der Medizinischen Informatik

Der Umfang der Biometrie-Ausbildung im Rahmen des Studiums der Medizinischen
Informatik sollte wenigstens 8 SWS betragen; hierbei sind die zusdtzlichen Ausbildungs-
teile in Mathematik nicht einbezogen, da sie nicht biometriespezifisch sind. Wo ein
Studienschwerpunkt Medizinische Biometrie angeboten wird, miissen zusitzlich bio-
metrische Wahlpflichtveranstaltungen im Umfang von 10 SWS angeboten werden.

Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:

Pflichtteil :

— Wabhrscheinlichkeitstheorie und Statistik

— Methodik klinischer und epidemiologischer Studien

Wahlpflichtteil :

— Modellbildung in der Biometrie

— Statistische Auswertungssysteme

— Spezialgebiete (z. B. Entscheidungsstiitzung, Qualititsmanagement)
— Biometrie-Praktikum

Ausbildungsteile im Aufbaustudiengang ,,Public Health*

Im Rahmen eines Aufbaustudiengangs ,,Public Health” sind Lehrveranstaltungen in
Medizinischer Biometrie im Umfang von 10 SWS vorzusehen; dariiber hinaus sollten
Biometrie-Veranstaltungen im Rahmen des Wahlfachs Epidemiologie angeboten werden.

Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:

Pflichtteil

— deskriptive Statistik, Grundlagen der Inferenzstatistik, Stichprobentechniken

— Methodik klinischer und epidemiologischer Studien

— Statistische Auswertungssysteme

Wahlpflichtteil :

— Statistische Modelle in der Epidemiologie und Biometrie

— Spezialgebiete (z. B. Survival-Analyse, Entscheidungsstiitzung, Qualitdtsmanage-
ment)

Diplomstudiengang in Medizinischer Biometrie

Da ein eigener grundstdndiger Diplomstudiengang in Deutschland auf absehbare Zeit
nicht realisierbar erscheint, wird auf konkrete Empfehlungen zu Inhalt und Umfang
der Ausbildung verzichtet. Bei der Ausgestaltung eines solches Curriculums kénnte den
im folgenden Abschnitt genannten Empfehlungen gefolgt werden.

Aufbaustudiengang Medizinische Biometrie

Ziel eines solchen Aufbaustudiengangs ist es, den Absolventen — aufbauend aufihren im
Grundstudium erworbenen Kenntnissen — die Fahigkeit zur interdisziplindren Koope-
ration in medizinischen Forschungsvorhaben und zur Losung biometrischer Forschungs-
probleme zu vermitteln. Die Ausbildung muf die unterschiedlichen beruflichen Hauptar-
beitsfelder (Universitiat und Industrie) der Absolventen beriicksichtigen.

Eine universitdre Ausbildung in Medizinischer Biometrie sollte von einem fundierten
Studium entweder der Statistik/Mathematik oder der Medizin ausgehen. Die sich daraus
ergebenden zwei Zugangsmoglichkeiten zur Medizinischen Biometrie erfordern eine
Differenzierung der Ausbildung im Aufbaustudiengang und fithren zu zwei unter-
schiedlichen Biometriker-Typen, die den unterschiedlichen Anforderungsprofilen im
interdisziplindren Téatigkeitsfeld der Biometrie entsprechen.

Bei mathematikbezogenem Zugang werden mathematisch-statistische Kenntnisse vor-
ausgesezt, wie sie fiir ein umfassendes Verstdndnis statistischer Verfahren und Modelle in
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ihren mathematischen Details erforderlich sind. Diese Studenten sollten in ihrem
Grundstudium besonderes Gewicht auf Wahrscheinlichkeitsrechnung, Statistik und
angewandte Informatik gelegt haben. Falls sie sinnvollerweise im Grundstudium das
Nebenfach Medizinische Biometrie gewdhlt haben, konnen die fiir dieses Nebenfach
erbrachten Leistungen angerechnet werden. Im Aufbaustudium sollen diese Studenten
befdhigt werden, die Adédquatheit eingesetzter Modelle und Verfahren in konkreten
Anwendungsféllen beurteilen und ggf. sachgerechte Modelle und Verfahren neu oder
weiter entwickeln zu koénnen.

Bei medizinbezogenem Zugang zur Medizinischen Biometrie sollten die Studenten nach
Moglichkeit wahrend ihres Grundstudiums besonderes Gewicht auf die Bereiche Bio-
metrie, Epidemiologie, Offentliches Gesundheitswesen und Forschungsmethodik gelegt
haben. Wahrend des Aufbaustudiums sollen sie biometrische Verfahren und Modelle
mit ihren methodischen Besonderheiten kennenlernen und befihigt werden, deren
Prinzipien, Voraussetzungen und Ergebnisse zu verstehen, die Verfahren sachgerecht
anzuwenden sowie deren Resultate richtig umzusetzen und zu interpretieren. Aufgrund
ihres Verstindnisses der medizinischen Hintergriinde der Forschungsprobleme leisten
sie besonders wichtige Beitrdge bei der richtigen Umsetzung der medizinischen Frage-
stellung in statistische Modelle.

Allgemeine Charakteristika

Die nachfolgenden Empfehlungen entsprechen weitgehend den vorne erwidhnten européi-
schen Rahmenempfehlungen fiir Aufbaustudiengéinge in Medizinischer Biometrie [16].
Der Umfang des Aufbaustudiums sollte einem viersemestrigen Studium entsprechen,
einschlieBlich einer Studienarbeit. Um der spezifischen Situation postgraduierter Studen-
ten entgegenzukommen, sollte die Studiendauer flexibel gehandhabt werden, so daB
sowohl eine Verkiirzung (durch Nachweis von Vorleistungen und Belegung von
Ferienkursen) als auch die Streckung iiber einen ldngeren Zeitraum (im Falle von
berufsbegleitendem Teilzeitstudium) moglich ist. Das Aufbaustudium sollte — ohne die
Studienarbeit — 75 SWS umfassen. Die Anrechnung von Studienleistungen aus dem
Grundstudium und zertifizierten Leistungen in fachspezifischen Kursen verschiedenster
Art an deutschen und ausldndischen Ausbildungseinrichtungen sollte ermoglicht wer-
den.

Als Eingangsvoraussetzung wird ein abgeschlossenes Studium der Statistik/Mathematik
oder der Medizin als erforderlich erachtet. Hochschulabsolventen von fachverwandten
Studiengidngen konnen ebenfalls aufgenommmen werden, wenn entsprechende Vor-
kenntnisse in Mathematik oder Medizin vorliegen.

Die Aufbaustudiengdnge sollen die jeweilige vorherige Ausbildung beriicksichtigen und
bewuBt sowohl den mathematikbezogenen als auch den medizinbezogenen Zugang
ermoglichen. Dies kann sowohl durch zwei parallele, auf die unterschiedlichen Eingangs-
voraussetzungen zugeschnittene Studiengénge als auch durch Integration beider Ansitze
in einem Studiengang geschehen. Die zweite Losung betont besonders den Aspekt der
interdisziplindren Kooperation in der Medizinischen Biometrie, stellt jedoch hohe
Anforderungen an die Organisation des Studiengangs, da nebeneinander Veranstaltun-
gen mit unterschiedlichen Inhalten fiir Studenten mit unterschiedlichen Eingangsvoraus-
setzungen angeboten werden miissen.

Die Zustidndigkeit fiir einen solchen Aufbaustudiengang soll bei der medizinischen
Fakultét einer Universitdt liegen, die Beteiligung einer mathematischen (statistischen)
Fakultit ist wiinschenswert.

Als Bezeichung fiir den Studienabschlufl wird ,,Master of Science in Medizinischer
Biometrie“ oder eine entsprechende deutsche Bezeichnung empfohlen. Diese inter-
national iibliche Bezeichnung fiir den AbschluB} einer fachspezifischen Postgraduierten-
ausbildung wurde auch in Deutschland in einigen Féllen bereits ibernommen. Es ist
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festzuhalten, daB3 in Deutschland die Regelstudienzeit bis zum Erwerb dieser Bezeichnung
langer ist als in anderen europdischen Lidndern. Eine Gleichstellung konnte hier nur
durch Harmonisierung der Studienzeiten auf europdischer Ebene erreicht werden.

Studieninhalte

Bei den Studieninhalten ist zu unterscheiden zwischen dem (fiir Mediziner und
Mathematiker/Statistiker) gemeinsamen Teil des Aufbaustudiums und der Ausbildung
im komplementdren Fach. Die nachfolgende Aufzédhlung ist entsprechend den Moduln
der europdischen Ubereinkunft [16] gegliedert, fiir die eine gegenseitige Anerkennung
vereinbart wurde.

Pflichtteile des gemeinsamen Kerns des Studiengangs.:

— Forschungsmethodik, Anwendungsgebiete der Biometrie (genereller Uberblick)
(5 SWS)

— Statistik und statistische Modelle einschl. lineare Modelle und Survival-Analyse
(20 SWS)

— Planung, Durchfithrung und Auswertung klinischer Therapiestudien (5 SWS)

— Epidemiologie (5 SWS)

— Statistische Auswertungssysteme (5 SWS)

— Praktikum in biometrischer Beratung (5 SWS)

Wahlpflichtveranstaltungen des gemeinsamen Kerns:

— Spezielle statistische Methoden (5 SWS)

— Spezielle Anwendungsgebiete der Medizinischen Biometrie (z. B. préklinische, dia-
gnostische und prognostische Studien oder medizinische Entscheidungsfindung)
(5 SWS)

— Datenbanksysteme, graphische Systeme (5 SWS)

Komplementdre Ausbildung fiir Statistiker/ Mathematiker:

Hier sollen bei mathematikorientiertem Zugang soviel medizinische Grundkenntnisse
vermittelt werden, wie fiir einen kompetente fachliche Kommunikation mit Medizinern
in gemeinsamen Forschungsprojekten nétig sind; diese Kommunikation ist Voraus-
setzung fiir sachgerechte und erfolgreiche Anwendung biometrischer Methoden. Hier-
durch sollen die Integration dieser Biometriker in die Medizin und die Entwicklung ihres
Selbstverstindnisses als medizinische Wissenschaftler gefordert werden.

— Aufbau und Funktion des menschlichen Organismus (5 SWS)

— Grundlagen der Pathologie, Pharmakologie und Terminologie (5 SWS)

— Grundprinzipien der Diagnostik und Therapie (5 SWS)

Komplementdre Ausbildung fiir Mediziner:

Hier sollen den zukiinftigen Biometrikern mit medizinorientiertem Zugang mathema-
tische Grundkenntnisse in dem Umfang vermittelt werden, wie sie fiir ein Verstdndnis
der Prinzipien statistisch-biometrischer Verfahren erforderlich sind. UmfangmaBig
entspricht dies etwa dem Stoff der Hauptvorlesungen im ersten Studienjahr eines
Mathematikstudiums, erginzt durch Wahrscheinlichkeitsrechnung und Statistik.

— Grundlagen der Mathematik (Analysis, Lineare Algebra) (10 SWS)

— Wabhrscheinlichkeitsrechnung und Statistik (5 SWS)

Studienarbeit :
Das Thema der Studienarbeit ist aus dem Gebiet der Medizinischen Biometrie zu wéihlen,
essollte sich in der Regel auf ein konkretes medizinisches Forschungsprojekt beziehen.
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Weiterbildung in Biometrie

Die fiir das Zertifikat Medizinische Biometrie geforderten Kenntnisse und Fahigkeiten
sind in [19] festgelegt. Die biometrischen Kenntnisse, die fiir das Zertifikat Medizinische
Informatik nachzuweisen sind, koénnen [20] entnommen werden. Die biometrischen
Kenntnisse und Féhigkeiten, die fiir das Epidemiologie-Zertifkat gefordert werden, sind
in [21] ausgefiihrt.

Ein biometrisches Ausbildungsangebot ist ferner fiir Mediziner, die die Zusatzbezeich-
nung Medizinische Informatik anstreben, notig. Etwa ein Drittel der geforderten
Fahigkeiten sind davon biometrischen Lehrinhalten zuzurechnen. Die Ausbildung erfolgt
hier vor allem durch praktische Tétigkeit in den Weiterbildungsstatten.

Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:

— Grundlagen der Biometrie

— praktische Erfahrung in der Anwendung von Methoden der deskriptiven und
schlieBenden Statistik

— Methoden der Epidemiologie.

Falls die Zusatzbezeichnung in Medizinische Informatik und Biometrie erweitert wird,

miissen die Anforderungen fiir beide Bereiche umfangsmaBig angeglichen werden.

Ausbildungsinhalte des Biometrie-Teils:

— Grundlagen der Biometrie

— statistische Methoden

— praktische Erfahrung in der Anwendung von Methoden der deskriptiven und
schlieBenden Statistik und im Einsatz statistischer Auswertungssysteme

— statistische Auswertungssysteme

— Planung, Durchfiihrung und Auswertung klinischer Studien

— Methoden der Epidemiologie.

4. Zusammenfassung der Empfehlungen

Bedarf an Biometrie-Ausbildung besteht in allen Komponenten des in Abb. 1 darge-
stellten Schemas. Diesem Bedarf wird derzeit in den einzelnen Komponenten in
unterschiedlichem Umfang entsprochen.

— Im Ausbildungsgang Medizinischer Dokumentar sind die der Biometrie zuzurech-
nenden Fécher zu einem Schwerpunkt zusammenzufassen, der durch Wahlpflicht-
facher verstiarkt werden sollte.

— Die Einrichtung eines Fachhochschul-Studiengangs Biometrie-Ingenieur ist wiin-
schenswert. Die Absolventen eines solchen Studiengangs konnten das wichtige
Tatigkeitsfeld der routinemdBigen Planungs-, Monitoring- und Auswertungsauf-
gaben im Rahmen von Entwicklung und Forschung (Register, klinische Studien,
QualitdtssicherungsmafBnahmen) tibernehmen.

— Ein Ausbau des Nebenfaches Biometrie im Rahmen des Universititsstudiums der
Mathematik und Statistik ist in zweierlei Hinsicht notig: Einerseits muf3 das
Ausbildungsangebot in Biometrie dort, wo das Nebenfach bereits existiert, vergroBert
und fachspezifisch vertieft werden, andererseits sollte die Zahl der Studienorte, die
dieses Nebenfach anbieten, erh6ht werden. Langfristig kann sich bei entsprechender
Ausstattung aus einem solchen Studienschwerpunkt ein grundstdndiger Diplom-
studiengang Medizinische Biometrie entwickeln.
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— Vordringlich zum Erreichen des gleichen Ausbildungsniveaus wie in anderen Landern
ist die Einrichtung eines Aufbaustudiengangs Medizinische Biometrie, der sowohl
Absolventen eines Medizinstudiums als auch eines Statistikstudiums (bzw. eines
Mathematikstudiums mit Schwerpunkt Statistik) offensteht.

— Die Zahl der Einrichtungen mit Weiterbildungserméchtigung fiir den umfangreichen
Anteil biometrischer Fertigkeiten, die zum Erlangen der Zusatzbezeichnung Medizi-
nische Informatik nach der Weiterbildungsordnung der Arztekammern gefordert
werden, mul3 vergroBert werden. Eine Erweiterung der Zusatzbezeichnung in
Medizinische Informatik und Biometrie sollte erwogen werden.

Wichtigste Anderung gegeniiber dem Status quo ist demnach die Schaffung eines

FH-Studienganges Biometrie-Ingenieur und eines Aufbaustudienganges Medizinische

Biometrie. Hierdurch wiirde erstmals die Moglichkeit geschaffen, ein Studium zu

absolvieren, das voll auf das Berufsbild des Biometrikers ausgerichtet ist und einen

entsprechenden Abschluf3 zertifiziert. Dies erscheint notwendig, da die entsprechende

Qualifikation in mehreren behordlichen Verordnungen und Richtlinien gefordert wird

und da das Fehlen jeder spezifischen Hochschulausbildung in Deutschland bei gleich-

zeitiger Existenz solcher Studiengéinge in anderen Léndern einen unvertretbaren Nachteil
fiir deutsche Interessenten in diesem Beruf darstellt.
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Welchen EinfluB hat der Wohnort
in der Umgebung eines Spanplaitenwerkes
auf asthmatische Erkrankungen im Kindesalter?

Wolf, R."), Wagner, C.3), Gebefiigi, .2), GraBmann, M.?), Czap, C.3), Nicolai, Th.3),
Mutius, E. v.3)

Schliisselworter: Asthma, Lungenfunktion, Kinder, Indoor, Formaldehyd

Key words: asthma, lungfunction, children, indoor, formaldehyde

1. Zusammenfassung

Eine epidemiologische Querschnittsstudie sollte den Einfluff der Emissionen eines Spanplat-
tenwerkes auf asthmatische Symptome und Erkrankungen der ortsansdssigen Kinder
quantifizieren. Es wurden Fragebogenangaben von 330 Schiilern im Alter zwischen acht
und sechzehn Jahren analysiert. 89 davon lebten im Umbkreis von 1500 m um das Werk
(Nahzone), 241 zwischen 1500 m und 3000 m (Fernzone). Die Fragebogenauswertung
ergab ein statistisch signifikantes Odds Ratio fiir die Nahzone bei Asthma-Diagnosen von
2,73 (95%-Konfidenzintervall (1,22; 6,09)), bei Asthma-Symptomen von 3,35 (1,77;
6,32) und bei anhaltendem Husten von 2,28 (1,20, 4,32). Dagegen waren die Bronchitis-
prdvalenzen in beiden Zonen mit einem Odds Ratio von 0,70 (0,37 ; 1,26) fiir die Nahzone
etwa gleichhdufig. 288 Schiiler (76 nah, 212 fern) nahmen erfolgreich an der Lungenfunk-
tionsuntersuchung teil, die aus Testungen vor und nach einer vierminiitigen Kaltluftprovoka-
tion bestand. Unterschiede zwischen den Zonen wurden beim basalen FVC (p = 0,048)
und den prozentualen Verdnderungen nach Kaltluftprovokation des MEF75 (p = 0,031)
festgestellt.

Der Einfluf3 von organischen Innenraumschadstoffen wurde in 21 Kinderzimmern der
Nahzone iiberpriift. Beim Vergleich mit Lungenfunktionsparametern wurde ein auffilliger
Zusammenhang zwischen Formaldehydkonzentrationen und prozentualen PEF-Verdnde-
rungen nach Kaltluftprovokation (¢ = —0,51) festgestellt.

1) Institut fiir medizinische Informatik und Systemforschung, GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, Neuherberg,
85758 OberschleiBheim

2) Institut fiir Okologische Chemie, GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, Neuherberg, 85758 OberschleiBheim

3) Dr. von Haunersches Kinderspital der LMU Miinchen, Lindwurmstr. 4, 80337 Miinchen
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Summary

An epidemiologic cross-sectional study should quantify the influence of the emissions of a
chipboard factory on asthmatic symptoms and diseases of the local children. We analysed
the questionnaires of 330 pupils in the age between eight and sixteen years. 89 of them
lived within the radius of 1500 ms around the factory (nearzone), 241 between 1500 ms
and 3000 ms (farzone). The analysis yielded a statistically significant Odds Ratio for the
nearzone at asthmadiagnosis of 2.73 (95%-confidence limits (1.22; 6.09) ), at asthma-
symptoms of 3,35 (1.77; 6.32), and at lasting cough of 2.28 (1.20; 4.32). Against it the
prevalences of bronchitis were similar in both zones with a Odds Ratio for the nearzone of
0.70 (0.37;1.26). 288 pupils (76 near, 212 far) paticipated successfully in the examination
of their lungfunctions, which consisted of testing before and after a four-minute cold-air-
provocation. Differences between the zones were detected at the basale FVC (p = 0.048)
and at the percentual MEF75-changes after cold-air provocation (p = 0.031).

The influence of organic indoor-pollutants were examined in 21 childrens rooms of the
nearzone. A significant correlation (9 = —0.51) between concentrations of formaldehyde
and the percentual PEF-changes after cold-air-provocation was ascertained.

2. Einleitung

Weltweit belegen Studien eine Zunahme von asthmatischen Erkrankungen, die eine
hdufige Quelle fiir chronische Morbiditit darstellen konnen. Unklarheit herrscht jedoch
nach wie vor iiber die Ursachen dieser Entwicklung. Verdéchtigt wird immer wieder die
wohl zunehmende inhalative Schadstoftbelastung der Kinder, sowohl durch die AuBlen-
luft und als auch durch die Innenraumluft.

Auf der Grundlage dieser Erwdgungen sollen im folgenden die EinfluBfaktoren asthma-
tischer Erkrankungen von Kindern im oberbayerischen Peiting untersucht werden, wo
durch ein am stidostlichen Ortsrand ansdssiges Spanplattenwerk mit hohen Schadstoff-
emissionen zu rechnen ist.

3. Material und Methoden
3.1 Studienpopulation

Schiiler der Jahrgangsstufen drei bis neun der drei 6rtlichen Schulen (zwei Grundschulen,
eine Hauptschule) werden medizinisch untersucht. Statistisch ausgewertet werden
diejenigen, die in Peiting wohnhaft sind und eine deutsche Staatsangehorigkeit besitzen.
Stichprobenartig finden Innenraummessungen in Kinderzimmern statt, die anhand von
zwei Lungenfunktionsparametern ausgewahlt wurden [7], ndmlich dem basalen MEF50
(maximaler exspiratorischer FluB3 bei 50% der Vitalkapazitdt) und den prozentualen
Verdnderungen des FEV1 (Ein-Sekunden-Kapazitit) nach der Kaltluftprovokation

(s.u.).
3.2 Untersuchungsinstrumentarien

1. Fragebogen: Die Eltern aller beteiligten Kinder erhielten Fragebdgen mit insgesamt
46 Fragen zu folgenden Themen: Allgemeine Angaben zum Kind, Vorerkrankungen,
Beschwerden, Medikation, Familiensituation, Familienanamnese, Art des Kinder-
zimmers, Rauchverhalten, Haustierhaltung.

2. Lungenfunktionstestung: Die Lungenfunktionstestung erfolgte am Pneumoscop II
der Firma Jadger, wobei das Vorgehen den Kriterien der American Thoracic Society
entsprach. Es wurden folgende Parameter erhoben: FVC (Forcierte Vitalkapazitit),
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FEV1 (Ein-Sekunden-Kapazitit), PEF (Peak-Flow), MEF75 (maximaler exspirato-
rischer FluB bei 75% der Vitalkapazitdt), MEF50 (maximaler exspiratorischer Fluf}
bei 50% der Vitalkapazitidt) und MEF25 (maximaler exspiratorischer FluB3 bei 25%
der Vitalkapazitdt). Nach einer vierminiitigen Kaltluftprovokation bei —15°C
erfolgte eine zweite Lungenfunktionsmessung, wobei das Vorgehen dem der Grund-
messung entsprach.

3. Schadstoffmessungen: Innenraummessungen auf Aldehyde erfolgten in ausgewéahlten
Kinderzimmern iiber drei Tage wihrend der Heizperiode in Form aktiver Probenahme
mit Hilfe einer Unterdruckkammer. Die chemische Analyse der Aldehyde erfolgte
hochdruckfliissigkeitschromatographisch.

3.3 Definitionen der Risiko- und Zielfaktoren

Unter Berlicksichtigung eines moglicherweise vorhandenen Immissionsgradienten wer-
den die untersuchten Kinder je nach Entfernung ihres Wohnorts vom Spanplattenwerk
in zwei Gruppen aufgeteilt. Kinder, die weniger als 1500 m vom Werk wohnen, werden
der sogenannten Nahzohne zugeordnet und Kinder, die zwischen 1500 m bis 3000 m
vom Werk entfernt wohnen, der Fernzone.

Daneben werden folgende potentielle EinfluBgrofen in die statistische Auswertung
einbezogen: Geschlecht, Alter, GroBe, Gewicht, Vorerkrankungen (Frithgeburt, Lungen-
entziindung im ersten Lebensjahr oder Keuchhusten), atopische und asthmatische
Familienanamnesen (Geschwister, Eltern, GroBeltern), Schulbildung der Eltern (héch-
ster Schulabschlul3 eines Elternteils), Anzahl der Geschwister (keine, eins, zwei und
mehr), Haustierhaltung, Rauchexposition (Rauchen in der Schwangerschaft, Rauchen
in der Wohnung, Ex-Raucher) und Innenraumfaktoren (neue Teppichbdden/neue
Holzmobel in der Wohnung oder im Kinderzimmer, Verwendung fossiler Energietrager
als Brennstoff, iberméBiger Gebrauch von Haushaltschemikalien, Feuchtigkeitsschidden
und wenig Liiften).

Ein weiterer potentieller EinfluBfaktor ist die Formaldehydkonzentration in den
beprobten Kinderzimmern.

Als Asthma-Diagnose wird gewertet, falls von einem Arzt einmal Asthma bronchiale
oder mehrmals asthmoide oder spastische Bronchitis diagnostiziert wurde. Asthma-
Symptome sind mehrfach pfeifende oder keuchende Atemgerdusche bzw. mehrfach Kurz-
atmigkeit oder Atemnot, ohne Vorliegen eines Pseudokrupp. Als Bronchitis gewertet wird
die mehrfache arztliche Diagnose einer Bronchitis. Als anhaltender Husten wird die an-
amnestische Angabe eines Hustens, der hdufig linger als 14 Tage anhilt, gewertet.

Die basalen Lungenfunktionsparameter werden in auffillig und unauffillig eingeteilt.
Hierzu werden Regressionen und AbriBlgrenzen aus der Literatur verwendet [11].
Daneben werden die prozentualen Verdnderungen der Lungenfunktion nach einer
viermintitigen Kaltluftprovokation (KLP) analysiert. Sie gelten als Mal der aktuellen
bronchialen Reagibilitét [9].

3.4 Statistische Verfahren

Zu den bivariaten Analysen der Lebenszeitprdvalenzen und der basalen Lungenfunk-
tionsparameter wird der exakte Test von Fisher herangezogen. Die prozentualen
Lungenfunktionsverdnderungen nach Kaltluftprovokation werden mit Hilfe des Wilco-
xon-Rangsummentests verglichen. Der Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und
Formaldehydkonzentration wird durch Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman
dargestellt.

Fir die multiplen Analysen werden logistische Regressionen mit einem schrittweisen
Ein-/AusschluBverfahren fiir die erklarenden Faktoren verwendet. Als MaBzahlen dienen
die — von den signifikanten (p < 0,05) Stoér- und Risikofaktoren bereinigten — Odds
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Ratios (OR) der einzelnen EinfluBgréBen und die dazugehorigen 95%-Konfidenzinter-
valle. Der zu untersuchende Risikofaktor (Nahzone) wurde automatisch in die Regressio-
nen miteinbezogen.

Die statistischen Analysen wurden mit SAS (Version 6.08) unter Windows durchgefiihrt.

4. Ergebnisse

4.1 Riicklauf

Von den 519 Schiilern aus Peiting nahmen 465 (89,6%) an der Studie teil. Letztendlich
wurden die Fragebogen der 330 ortsansdssigen Kinder mit deutscher Staatsbiirgerschaft
statistisch analysiert. 89 (27,0%) Kinder gehorten der Nahzone an, 241 der Fernzone.

288 hatten eine vollstindige und auswertbare Lungenfunktionspriifung, 76 (26,4%)
waren aus der Nah- und 212 aus der Fernzone.

In 24 Kinderzimmern der Nahzone wurden Aldehydkonzentrationen gemessen. Davon
erwiesen sich 21 als auswertbar.

4.2 Krankheiten und Symptome

Asthma-Diagnose

Die Pravalenz von Asthma-Diagnose in der Nahzone liegt mit 17,2% deutlich tiber der
in der Fernzone, die 9,3% betrdgt (Tabelle 1). Unter Einbeziehung statistisch si-
gnifikanter EinfluBgroBen ergibt sich ein Odds Ratio (OR) der Nahzone von 2,73 mit
einem 95%-Konfidenzintervall von (1,22; 6,09). Das OR der atopischen Familien-
anamnese lag mit 2,46 dhnlich hoch, das OR des Alters war 0,69. Am hdochsten war
das OR der asthmatischen Familienanamnese mit 5,70. Der Faktor Geschlecht hatte
keinen statistisch nachweisbaren Einflul (Tabelle 2).

Asthma-Symptome

Asthmatische Symptome sind in der Nahzone prozentual wesentlich hdufiger als in der
Fernzone angegeben (31,5% bzw. 16,2%) (Tabelle 1). Die logistische Regression ergibt
ein OR der Nahzone von 3,35 (1,77; 6,32), ein OR des Alters von 0,84, ein OR der
atopischen Familienanamnese von 2,57 und der asthmatischen Familienanamnese von
2,37. Wihrend der Faktor Geschlecht wiederum nicht statistisch signifikant ist, ergibt
die Verwendung fossiler Brennstoffe ein OR von 0,43 (Tabelle 2).

Bronchitis

Bei 19,5% der in der Nahzone wohnenden Kinder und bei 25,8% der in der Fernzone
wohnenden Kinder besteht eine Bronchitis (Tabelle 1). Die logistische Regression ergibt
ein bereinigtes OR fiir die Nahzone von 0,70 (0,37; 1,34). Das Alter hatte ein OR von
0,75 (0,64; 0,89) und war als einziger Faktor statistisch signifikant (Tabelle 2).

Husten

Die Frage nach anhaltendem Husten wird von 28,4% der Kinder, aber nur von 17,7%
derjenigen aus der Fernzone bejaht (Tabelle 1). Das OR der Nahzone betriagt 2,28 (1,20;
4,32). Daneben waren die OR fiir das ménnliche Geschlecht mit 2,10 (1,12; 3,95), fiir
das Alter mit 0,79 (0,66; 0,94), fiir die atopische Familienanamnese mit 2,19 (1,17; 4,08)
und fir den Gebrauch fossiler Brennstoffe mit 0,51 (0,27; 0,94) statistisch aufféllig
(Tabelle 2).

Basale Lungenfunktion
Zwar zeigt sich, wie in Tabelle 3 aufgefiihrt, bei einigen basalen Lungenfunktions-
parametern eine Tendenz zu vermehrt auffélligen Werten in der Nahzone, statistisch
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signifikant ist der Unterschied zwischen den beiden Zonen jedoch nur fiir die FVC, wo
sich bei 23,7% der Kinder in der Nahzone, aber nur bei 13,7% der Kinder der Fernzone
pathologische Werte ergaben (p = 0,048).

Bronchiale Reagibilitit

Bei allen betrachteten Parametern sind die Mediane der prozentualen Verdnderungen
nach der KLP in der Nahzone niedriger als in der Fernzone. Statistisch nachweisen 143t
sich dieser Unterschied beim MEF75 (p = 0,031).

Formaldehyd

Die Rangkorrelationskoeffizienten zwischen den Formaldehydkonzentrationen in den
Kinderzimmern und den entsprechenden Lungenfunktionswerten sind allesamt negativ,
wobei der Wert von —0,51 beim PEF statistisch auffillig ist (Tabelle 5). Abbildung 1

stellt dies graphisch dar.

Tabelle 1: Prdvalenzen von Atemwegserkrankungen

Zone Asthma Asthma Bronchitis Husten
Diagnose Symptome
N % N % N % N %
Fernzone 21 9,3 38 16,2 58 25,8 42 17,7
Nahzone 15 17,2 28 31,5 17 19,5 25 28,4
p-Wert 0,073 0,003 0,301 0,044
Tabelle 2: EinfluBfaktoren auf Atemwegserkrankungen
Asthma Asthma Bronchitis Husten
Diagnose Symptome
EinfluBfaktoren OR OR OR OR
(95%-K1I) (95%-K1I) (95%-K1I) (95%-KI)
Zone 2,73 3,35 0,70 2,28
(Nahzone) (1,22; 6,09) (1,77, 6,32) (0,37; 1,34) (1,20; 4,32)
Geschlecht - - — 2,10
(ménnlich) (1,12; 3,95)
Alter 0,69 0,84 0,75 0,79
(0,54; 0,90) (0,71; 1,0) (0,64; 0,89) (0,66; 0,94)
atopische 2,46 2,57 - 2,19
Familienanamnese (1,11; 5,46) (1,39; 4,78) (1,18; 4,08)
asthmatische 5,70 2,37 — -
Familienanamnese (2,35; 13,82) (1,11; 5,06)
fossile Brennstoffe — 0,43 — 0,51
(0,23; 0,79) (0,27, 0,94)

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 1/1996




WoLF et al., Welchen Einfluf3 hat der Wohnort ... 29
Tabelle 3: Auffillige basale Lungenfunktionsparameter
Zone FVC FEV1 PEF MEF75 MEF50 MEF25
N % N % N % N % N % N %
Fernzone 29 13,7 9 43 6 28 7 33 20 6,9 18 85
Nahzone 18 23,7 4 53 339 2 26 10 132 7 92
p-Wert 0,048 0,750 0,703 1,0 0,384 0,816

Tabelle 4: Prozentuale Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter nach der Kaltluftprovoka-
tion (Median und Quartilabstand)

Zone FvC FEV1 PEF
Median Q;—Q, Median Q;—Q, Median Q;—Q,
Fernzone —0,40 591 —2,06 4,36 —4.56 11,10
Nahzone —0,44 5,53 —2,16 5,02 —8,00 10,39
p-Wert 0,828 0,296 0,109
Zone MEF75 MEF50 MEF25
Median Q;—Q Median Q;—Q, Median Q;—Q
Fernzone —4,78 9,44 -7,711 15,10 —9,65 16,84
Nahzone —7,04 10,40 —9,14 14,40 —11,19 23,26
p-Wert 0,031 0,498 0,192

Tabelle 5: Korrelationen zwischen Lungenfunktionsverdnderungen und Formaldehydkonzentra-

tionen
FVC FEV1 PEF MEF75 MEF50 MEF25
0 —0,32 —3,34 —0,51 —0,28 —0,26 —0,08
p-Wert 0,153 0,148 0,018 0,211 0,262 0,730

Es zeigt sich auBerdem, daf3 Kinder, in deren Kinderzimmern héhere Formaldehydkon-
zentrationen gemessen wurden, tendenziell hdufiger an Asthma und asthmatischen
Symptomen leiden. Dieser Zusammenhang ist jedoch nicht statistisch signifikant.

5. Diskussion

Die Formaldehydbelastung der Peitinger Kinder kann auf verschiedene Faktoren
zuriickgefiihrt werden. Zum einen stellt die ortsansdssige Spanplattenfabrik einen
Formaldehydemittenten dar, zum anderen werden Formaldehyde aus Innenraumquellen
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Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Formaldehyd und PEF-Verdnderungen nach KLP

wie Mobeln, Wiarmeddmmstoffen, Desinfektionsmitteln sowie durch Rauchen freigesetzt
[7]. Der vom Bundesgesundheitsamt [1] empfohlene Richtwert fiir die Innenraum-
belastung mit Formaldehyd liegt 120 ug/m®. Dieser Wert wurde in drei der 21
Kinderzimmer tiberschritten.

Die Aufnahme von Formaldehyd erfolgt {iber die Atemwege. Bei toxischen Konzen-
trationen tiber 1000 pg/m> kommt es zu TrinenfluB, Husten, Atemnot, Laryngospasmus
und Lungenddem [2]. Neben diesen Symptomen einer sehr hohen Formaldehydbelastung
konnte in arbeitsmedizinischen Untersuchungen an Erwachsenen auch gezeigt werden,
daB chronische Formaldehydexposition zu obstruktiven Lungenerkrankungen fithren
kann [4, 6].

Die Auswirkungen chronischer Formaldehydexposition im Kindesalter sind bisher nur
wenig untersucht. KRzyzaNowskl et al. fanden bei Kindern, die mit Formaldehydkon-
zentrationen um den Richtwert des Bundesgesundheitsamtes exponiert waren, signifikant
hoéhere Pravalenzen von Asthma und chronischer Bronchitis, als bei niedriger exponierten
Kindern [5].

Auch unsere Untersuchung der Asthma-Préivalenz in der Nahzone um das Spanplatten-
werk ergab mit 17% einen gegeniiber der durchschnittlichen Asthma-Priavalenz in
Oberbayern [8] von 8% und der Priavalenz in der Fernzone von 9% unerwartet hohen
Wert. Unter Einbeziehung moglicher Storfaktoren in einem kumulativen Regressions-
modell erhoht sich das Odds Ratio fiir Asthma-Diagnosen in der Nahzone gegeniiber
der Fernzone auf fast das Dreifache. Die Odds Ratios fiir asthmatische Symptome sind
in der Nahzone mehr als dreimal so hoch wie in der Fernzone.

Der von KrRzyZANOWSKI et al. [5] beschriebene Zusammenhang zwischen Formalde-
hydexposition und einer erhohten Bronchitis-Privalenz bestdtigte sich hingegen in
unseren Untersuchungen nicht.
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Friza et al. konnten bei schulédrztlichen Untersuchungen von sechs bis zehn Jahre alten
Kindern in der nidheren Umgebung eines Formaldehydemittenten signifikant haufiger
Husten feststellen, als in der weiteren Umgebung [3]. Dies deckt sich mit unseren
Ergebnissen, wonach anhaltendes Husten in der Nahzone wesentlich hidufiger war als
in der Fernzone.

SYMINGTON et al. konnten demgegeniiber keinen Zusammenhang zwischen den Formal-
dehydemissionen einer GieBerei und Atemwegserkrankungen bei sieben bis acht Jahre
alten Kindern in Walsall, GroBbritannien, feststellen [10].

Erwihnenswert ist der Zusammenhang zwischen den Verdnderungen der Lungenfunk-
tionsparameter nach Kaltluftprovokation und den Formaldehydkonzentrationen in den
entsprechenden Kinderzimmern der Nahzone.

Ebenfalls auffillig ist der positive EinfluB der Verwendung fossiler Brennstoffe im
Haushalt bzw. des Alters in unseren logistischen Regressionen. Uber mdgliche Griinde
hierfiir 146t sich allerdings nur spekulieren.

Kausale Zusammenhénge sind prinzipiell nicht durch epidemiologische Studien zu
beweisen. Dennoch geben die erhdhten Pravalenzen fiir asthmatische Beschwerden in
der Umgebung des Spanplattenwerkes deutliche Hinweise auf gesundheitliche Beein-
trachtigungen, die auch durch die Schadstoffemissionen des Werkes bedingt sein konnen.
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Simulationen zur Bewertung mikro-
biologischer Laborarbeit

Susanne Dahms

Zusammenfassung

Zur Priifung der Prdzision standardisierter mikrobiologischer Koloniezdhlverfahren sind
ein Versuchsplan und eine Strategie zur statistischen Bewertung der Versuchsergebnisse
vorgeschlagen worden. Die Koloniezdhlungen entstehen dabei durch Anlegen von Verdiin-
nungsreihen mit mehreren Untersuchungsplatten je Konzentrationsstufe. Bei ihrer statisti-
schen Bewertung geht man davon aus, bei fehlerfreier Laborarbeit die Koloniezahlen als
poissonverteilt beschreiben zu kénnen.

Ob diese Strategie angemessen ist, wird hier mit Hilfe von Simulationen untersucht. Dazu
wird der Arbeitsablauf der Verdiinnungstechnik im Simulationsmodell nachvollzogen und
Koloniezdhlungen zu unterschiedlichen Kombinationen von Arbeitsfehlern erzeugt. Die
Ergebnisse zeigen, daf3 Koloniezahlen aus Verdiinnungsreihen mit mehreren Stufen nicht
einer gemeinsamen Poissonverteilung folgen und schon allein durch den Arbeitsablauf eine
grofiere Inhomogenitdt entsteht. Als alternative Bewertungsstrategie wird die Idee vorge-
stellt, simulierte Verteilungen von Homogenitdtsstatistiken zu verwenden.

Schliisselworter

Standardisierung mikrobiologischer Untersuchungen, statistische Bewertung der Arbeits-
qualitdt, Homogenitdtspriifung, Simulation von Laborversuchen

Summary

To evaluate the precision of standardized microbiological colony count methods an
experimental design and a statistically based assessment of its results were developed. Such
colony counts are obtained from dilution series with several plates for each dilution level.
The main assumption underlying the analysis is, that in case of perfect performance without
any working errors the colony counts can be described as poisson distributed.

Now, using simulations, the reliability of this strategy should be evaluated. For this purpose
the single steps belonging to the dilution method are built into a simulation model and
colony counts involving several combinations of working errors are generated. The results
show, that colony counts from dilution series with multiple concentration levels do not
follow the same poisson distribution. The dilution process itself is already causing a higher
degree of inhomogeneity. Alternatively the laboratory performance assessment could be
based on simulated distributions of homogeneity statistics.
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1. Einleitung

Seit einigen Jahren bechéftigen sich Arbeitsgruppen des Bundesgesundheitsamtes (BGA)

bzw. seiner Nachfolger und der International Dairy Federation (IDF) mit dem Thema

,Qualititspriifung und -sicherung im mikrobiologischen Untersuchungslabor‘. Der

AnlaB fiir das BGA war der im § 35 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes

(LMBG) enthaltene Auftrag, eine Amtliche Sammlung standardisierter mikrobio-

logischer Untersuchungsverfahren anzulegen (vgl. BGA, 1991), auf die sich die Vor-

schriften des LMBG stiitzen konnen.

Zur Standardisierung einer Methode gehort die Beschreibung des Untersuchungsab-

laufes, der einzelnen Arbeitsschritte und der zu verwendenden Hilfsmittel. Daneben wird

aber auch gefordert, jede Methode mit PrizisionsmaBlen zu versehen, die Aufschlufl
iber die Wiederholbarkeit und die Vergleichbarkeit der mit der Methode erzielten

Untersuchungsergebnisse geben (vgl. ISO 5725-2, 1994). Dazu dienen Ringversuche, bei

denen die Methode von mehreren Laboren an vergleichbarem Material durchgefiihrt

wird. Bei der Auswertung solcher Ringversuche stellt sich aber die Frage, wie weit die
einzelnen Ergebnisse tiberhaupt vergleichbar sind. Denn das Resultat einer mikrobio-
logischen Untersuchung hdngt von mindestens drei EinfluBfaktoren ab:

— von der zu untersuchenden Materialprobe; fiir einen Ringversuch sollte sie idealer-
weise aus einem standardisierten Referenzmaterial gezogen werden, damit alle Teil-
nehmer vergleichbare Proben bekommen

— von der angewandten Untersuchungsmethode, denn nur bei gleicher Untersuchungs-
weise kann man vergleichbare Ergebnisse erwarten; bei den hier angesprochenen
Ringversuchen geht es gerade um die Standardisierung der Methode

— aber auch von der Arbeitsqualitit bzw. der ,Good Laboratory Practice’ (GLP) der
Ringversuchs-Teilnehmer, denn wie gut eine Methode standardisiert ist, 146t sich
nur bewerten, wenn die teilnehmenden Labore vergleichbare Arbeitsstandards
aufweisen.

Ein Verfahren, die Arbeitsqualitit bei Koloniezédhltechniken zu priifen, ist von WEISS,

NIEMELA und ARNDT in dieser Zeitschrift vorgestellt worden (vgl. WEISs et al., 1991).

Die dort beschriebene GLP-Priifung besteht aus einem Versuchsplan zur GuBplatten-

technik, dessen Ergebnisse mit Hilfe der von WEISS et al. erlduterten statistischen Strategie

auszuwerten sind. Diese Methode ist in den Sammlungen des BGA (BGA, 1991) und
des IDF (IDF, 1994) bereits zu finden. Den laborinternen Einsatz des Verfahrens
unterstiitzt ein Computerprogramm, das man fiir die Auswertung von Versuchs-

ergebnissen erwerben kann (vgl. KLASCHKA und KLEIN, 1994).

WEISss et al. weisen allerdings auch darauf hin, daB3 es noch einige offene Punkte gibt,

insbesondere was die Interpretation der Analyseergebnisse angeht und die Bewertung

der Arbeitsqualitdt, die sich daraus ergeben soll. Um solche Fragen zu kléren, sollten

Simulationsstudien zu Rate gezogen werden.

Um diese Simulationen wird es im vorliegenden Artikel gehen. Dazu soll zunéchst der

Aufbau des GLP-Versuches kurz umrissen werden, um daran ankniipfend den Simula-

tionsansatz zu erldutern. AbschlieBend werden dann die Ergebnisse dargestellt und mit

den Annahmen der vorgeschlagenen Auswertungsstrategie verglichen. Dabei zeigt sich,
daB Simulationen — so wie sie hier konzipiert sind — mnicht nur die erhofften

Interpretationshilfen geben, sondern auch zu einer Priifung und Kritik des statistischen
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Auswertungskonzeptes fithren konnen. Fiir die ausfiihrliche Darstellung der Simulations-
studie sei der interessierte Leser auf die Arbeit von DAanMS (1992) verwiesen.

2. Design des GLP-Versuches

Das Versuchsdesign wird von WEiss, NIEMELA und ARNDT fiir den Fall beschrieben,
daB das Arbeiten mit der GuBplattentechnik an Milch- oder Milchpulverproben zu
bewerten ist. Ziel des Versuches ist festzustellen, ob das Laborpersonal die wesentlichen
Bestandteile der Methode beherrscht, deshalb miissen die folgenden Arbeitsschritte im
Versuchsplan vertreten sein:
— das Homogenisieren der Materialprobe, bevor Stichproben zur weiteren Unter-
suchung daraus gezogen werden
— das Anlegen von Verdiinnungsstufen; hier kommt insbesondere die Fertigkeit ins
Spiel, Flissigkeitsmengen korrekt abzumessen (Stichwort: Pipettieren)
— und das Zahlen von Kolonien auf Untersuchungsplatten.
Bei der Durchfithrung des Versuches soll der Laborant aus der ggf. vorverdiinnten,
fliissigen Materialprobe 4 parallele Verdiinnungsreihen anlegen. Jede Verdiinnungsreihe
besteht aus insgesamt 12 dualen Verdiinnungsstufen (5 ml Probe bzw. verdiinnte Probe
zu 5 ml Verdiinner), von denen jeweils 3 Untersuchungsplatten mit je 1 ml Flissigkeit
beimpft werden (vgl. Abbildung 1). Der duale Verdiinnungsmodus wurde gewahlt, um
mindestens 5 auswertbare Stufen zu erhalten. Auswertbar hei3t, daB3 die Koloniezahlen
auf den Platten einer Reihe im Mittel nicht groBer als 300 sind, und daB die erwartete
Koloniezahl je Platte nicht kleiner als 5 ist. Sind weniger als 5 Stufen statistisch
analysierbar, 146t sich nicht verlaBlich erkennen, ob die Verdiinnungstechnik beherrscht
wird oder nicht.
Mit Hilfe statistischer Methoden soll fiir einen derartig entstandenden Datensatz dann
gepriift werden, ob er insgesamt homogen ist. Homogenitédt wird dabei als Ausdruck
fehlerfrei ausgefiihrter Laborarbeit verstanden. Bei inhomogenen Versuchsergebnissen
mochte man zusitzlich den Grad der Inhomogenitit quantifizieren und ihre Struktur
beschreiben, um die Arbeitsqualitit des Laborpersonals einstufen und auf mdgliche
Fehler hinweisen zu kdnnen.
Allerdings ist bei der Wahl eines statistischen Auswertungsansatzes schwer beurteilbar,
ob sich diese Ziele damit angemessen verfolgen lassen. Eine theoretisch begriindete
Modellwahl birgt die Gefahr, dall zu stark vereinfachende und damit unrealistische
Annahmen getroffen werden. Die Beurteilung der Strategie anhand realer Daten ist aber
auch schwierig. Ein Grund ist der groBe Zeitaufwand, den eine ausreichende Zahl von
Versuchswiederholungen kosten wiirde. Gravierender ist aber, daB3 sich genau definierte
Arbeitssituationen gar nicht einstellen und beliebig oft wiederholen lassen. Dann ist
aber auch nicht genau feststellbar, ob Fehler gemacht wurden und wenn ja, welche.
Einen Ausweg aus diesem Dilemma bieten Simulationen von Laborversuchen, so daf3
sie bei derartigen Fragestellungen das Mittel der Wahl sind.

3. Modellierung der Simulationen

Zur Beantwortung der Fragen werden Daten bendtigt — bzw. simulierte Kolonie-
zdhlungen —, die den Ergebnissen eines realen Versuches so weit es geht entsprechen.
Man braucht daher als Instrument ein Simulationsmodell, das den tatsichlichen im
Labor ablaufenden Arbeitsproze3 nachbildet.

Allerdings ist zu bedenken, daf3 simulierte Daten — wie die aus ihnen gewonnenen
Erkenntnisse — nicht zutreffender sein kénnen als das zugrundeliegende Simulations-
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Abbildung 1: Versuchsplan der GLP-Prifung fiir die GuBplattentechnik

modell, das in diesem Fall ein Programm ist. Daher bildet bei solchen Simulationsstudien
das eingesetzte Programm den Kernpunkt des Verfahrens, es im einzelnen zu beschreiben,
wire an dieser Stelle aber zu umfangreich. Deshalb sollen hier nur die wesentlichen
Punkte und der Ablauf skizziert werden. Eine vollstindige Darstellung findet man an
anderer Stelle (DAHMS, 1992).

Zu dem Simulationsmodell gehoren einzelne Bausteine, die markanten Arbeitsschritten
entsprechen — beispielsweise dem Verdiinnen einer Materialprobe. Ebenso wichtig ist

aber, wie die Abfolge modelliert wird, die das Zusammenwirken der Arbeitsschritte
bestimmt.
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Wenden wir uns zunéchst den einzelnen Arbeitsschritten zu.

Aus mikrobiologischer Sicht lassen sich bei Koloniezdhlverfahren vor allem die folgenden

Punkte als kritisch herausheben — kritisch in dem Sinne, daf3 die ausfithrende Person

diese Arbeitsschritte beherrschen muf}, damit nicht ungenaues Arbeiten das Unter-

suchungsergebnis verfélscht (fiir eine ausfiihrliche Diskussion der Fehlerquellen und

-groBen vgl. MULLER, 1989 und HILDEBRANDT et al., 1988).

— Entnahmen aus homogenisiertem Probenmaterial: Koloniezahlen in Stichproben-
ziehungen aus derselben Suspension lassen sich erfahrungsgemé gut mit dem Pois-
sonmodell beschreiben, wenn die Suspension ausreichend gut homogenisiert worden
ist. Die gezogenen Koloniezahlen beim Anlegen von Verdiinnungsstufen sowie beim
Beimpfen von Untersuchungsplatten werden daher als poissonverteilte Zufallszahlen
simuliert. Die Erwartungswerte sind dabei die mittleren Koloniezahlen bezogen auf
die jeweils entnommene Menge an Probenmaterial. Entnommen werden 5 ml und
1 ml im Idealfall oder simulierte, um die Idealwerte schwankende Mengen.

— Verdiinnen von Probenmaterial: Zur Abschiatzung der Keimbelastung im Ausgangs-

material wird unterstellt, daBl das geforderte Verdiinnungsverhéltnis genau ein-
gehalten wurde. Verdiinnungsfehler fithren dann zu verzerrten Schitzungen der
Keimbelastung. Zu diesen Fehlern zéhlen die verschiedenen Pipettierfehler, wie
Eichfehler der Pipetten, ungenaues Fiillen und/oder Ausleeren der Pipetten oder
ungewollte Fliissigkeitsverluste, wenn die abgemessenen Verdiinnermengen sterilisiert
werden.
Die Wirkungen zufilliger Eich- und Fiillfehler auf die abgemessenen Mengen lassen
sich mit Hilfe normalverteilter GroBen simulieren. Dabei bildet die Sollmenge (5 ml
oder 1 ml) den Erwartungswert der Eichmarkierung, von dem die tatsichliche -
Markierung nach oben oder unten abweichen kann. Den Erwartungswert der
Fillmenge bildet dann die tatsdchlich auf der Pipette markierte Menge, um die die
tatsdchliche Fiillmenge schwankt. Fehler beim Leeren der Pipetten und andere
Flussigkeitsverluste sind dagegen immer gerichtet, da sich eine abgefiillte Menge
nicht vergréBern kann. In diesen Féllen 148t sich der abzuziehende Mengenverlust
als Betrag einer normalverteilten Groe mit Erwartungswert 0 modellieren.

— Zahlen der Kolonien: Mikrobiologen sehen den individuellen Zdhlfehler beim Aus-
werten der Platten als die wichtigste Fehlerquelle bei der Koloniezdhltechnik an.
Probleme bereiten dabei die unterschiedlichen GroBen und Erscheinungsbilder der
Keimkolonien sowie die hohe Konzentration, die das Zédhlen erfordert.

Eine Koloniezdhlung mit einem unsystematischen Zéhlfehler 143t sich auch mit einer
normalverteilten GroBe modellieren, deren Erwartungswert die Zahl tatsdchlich ge-
wachsener Kolonien bildet, und die gerundet das simulierte Zahlergebnis darstellt.

Die dabei auftretenden Fehler driicken sich jeweils in den angenommenen Standard-

abweichungen der Normalverteilungen aus. Eine Zusammenstellung dieser Parameter

fiir einen Simulationslauf beschreibt daher die simulierte Arbeitsqualitit. Um einen

Eindruck zu bekommen, wie sich diese Arbeitsfehler in den ermittelten Koloniezahlen

niederschlagen, sollen drei Konstellationen bzw. Arbeitsqualititen simuliert und ver-

glichen werden.

In ,Lauf 1° wird eine ,gute’ Arbeitsqualitét unterstellt, bei der zwar leichte Ungenauig-

keiten beim Pipettieren und Zihlen der Kolonien auftreten, dies aber nur in einem

Male, das in der Realitdt auch fiir einen gut geiibten Laboranten kaum vermeidbar ist.

Demgegeniiber werden in ,Lauf 2° alle FehlergroBen verdoppelt, woraus sich Ungenauig-

keiten ergeben, die eine vergleichsweise ,schlechtere’ Arbeitsqualitdt beschreiben.

Dazu kommt als ,mittlerer’ Arbeitsstandard in ,Lauf 3° noch eine Konstellation bei der

die groBeren Verdiinnungsfehler aus ,Lauf 2° mit den kleineren Zédhlfehlern der ,guten

Arbeitsqualitdt kombiniert sind. AuBerdem sind die Verdiinnungsfehler beim Abmessen

der Verdinnungslosung groBer als bei den Probenmengen, was mit der zusitzlich
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notwendigen Sterilisation begriindet werden kann oder damit, daB die Verdiinnermengen
von einer anderen Person abgefiillt werden konnen. Dieser dritte Simulationslauf soll
zeigen, welche Rolle die beiden Fehlertypen — Verdiinnungs- und Zahlfehler — im
Verhéltnis zueinander spielen.

Einen Uberblick iiber die simulierten Arbeitsqualititen bzw. Fehlerkonstellationen gibt
Tabelle 1.

Wie die Arbeitsschritte aufeinander folgen, bestimmt der in der Methodenbeschreibung
der Amtlichen Sammlung explizit vorgegebene Arbeitsablauf. Danach sind die Verdiin-
nungsreihen nacheinander anzulegen. Aus der Logik der Verdiinnungstechnik ergibt
sich die Reihenfolge der 12 Stufen, da jede weitere Verdiinnung aus der vorangegangenen
entsteht, und die Untersuchungsplatten sind jeweils vor dem nichsten Verdiinnungs-
schritt zu beimpfen. Dieser Ablauf mufl im Simulationsprogramm nachvollzogen wer-
den.

Grob skizziert durchldauft man dabei folgende Schritte:

1. Initialisierungen: Festlegung der mittleren Koloniezahl 4 pro ml in der Ausgangs-
suspension, Initialisierung der Reihenzédhlung

2. Beginn Verdiinnungsreihe: Initialisierung der Stufenzéhlung

3. Verdiinnungsschritt: Bestimmung der gezogenen Probenmenge, Bestimmung der
gezogenen Verdiinnermenge, Stichprobenziehung aus der vorangegangenen Stufe (bzw.
Ausgangssuspension) und Bestimmung der mittleren Koloniezahl pro ml fiir die
neu angelegte Stufe

4. Beginn Untersuchungsplatten: Initialisierung der Plattenzédhlung

5. Anlegen einer Platte: Bestimmung der gezogenen Probenmenge, dieser Menge
entsprechende Stichprobenziehung und Uberlagerung durch Zihlfehler; Wiederholung
von Schritt 5 bis insgesamt drei Platten angelegt sind

6. Weitere Verdiinnungen: Wiederholung der Schritte 3—5 bis 12 Verdiinnungsstufen
angelegt sind

Tabelle 1: Ubersicht der simulierten Fehlerkonstellationen

Feihlerquelle Lauf 1 Lauf 2 Lauf 3
o g o

Pipettieren der Stichproben

— Eichfehler () 0,5% der 1% der 1% der
Sollmenge Sollmenge Sollmenge
— Ablesefehler (+) 0,5% der 1% der 1% der
Eichmarke Eichmarke Eichmarke
— Auslauffehler (—) 0,1% der 0,2% der 0,2% der
Fillmenge Fillmenge Fiillmenge
Verdiinnungsfliissigkeit
— Eichfehler (+) 0,5% der 1% der 2% der
Sollmenge Sollmenge Sollmenge
— Ablesefehler (+) 0,5% der 1% der 2% der
Eichmarke Eichmarke Eichmarke
— Verlust beim Sterili- 0,1% der 0,2% der 0,2% der
sieren (—) Fillmenge Fillmenge Fiillmenge
Zéahlfehler (+) 5% der 10% der 5%
Koloniezahl Koloniezahl der Koloniezahl
Homogenisieren Poisson Poisson Poisson
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7. Weitere Reihen: Wiederholung der Schritte 2—6 bis insgesamt 4 Verdiinnungsreihen
angelegt sind

Man kann sich nun iiberlegen, welche Bedeutung der skizzierte Ablauf fiir die Erwartungs-
werte der einzelnen Ziehungen von Koloniezahlen hat.

Ausgehend von einer mittleren Koloniebelastung A je ml Ausgangsprobe findet selbst
im Idealfall fehlerfreier Laborarbeit fiir jede Verdiinnungsreihe eine Stichprobenziehung
von R11, R21, ... Kolonien statt, die jeweils den Ausgangspunkt der Reihe bildet (vgl.
Abbildung 2). Da zum Anlegen einer Verdiinnungsstufe 5 ml Probe genommen werden,
haben diese Ziehungen einen Erwartungswert von 5 - 1. Als mittlere Koloniezahl je 1 ml
verdinnter Probe fir die erste Stufe der ersten Reihe erhdlt man daraus R1S1 =
R11 =+ 10, da noch 5 ml Verdiinner dazukommen. Mit R1S1 als Erwartungswert werden
dann erst die Ziehungen fir die Platten dieser Stufe und fiir den néchsten Verdiinnungs-
schritt vorgenommen. Dieses Schema wiederholt sich fiir jede Verdiinnungsstufe und
analog in den weiteren Verdiinnungsreihen mit den jeweils aktuellen, erst im Laufe des

Abbildung 2: Dynamische Erwartungswertstruktur bei fehlerfreier Laborarbeit

Reihe 1 Reihe 2
Ausgangsprobe: A A
/ /
R11 ~ POIS(5)) R21 ~ POIS(5))
+10 +10
| l
1. Stufe: R151 R251

v w
R12 ~ POIS(5- R1S1)  R22 ~ POIS(5- R2S1)

=10 =10
! il
2. Stufe: R1S2 R2S52
4 e
R13 ~ POIS(5- R152) R23 ~ POIS(5 - R252)
=10 =10

! !

v v
R112 ~ POIS(5- R1511) R212 ~ POIS(5- R2S11)

+10 +10
l !
12. Stufe: R1512 R1512
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Prozesses entstehenden Erwartungswerten. Da dabei jede Verdiinnung aus dem vorange-
gangenen Verdinnungsschritt entsteht, erhdlt man den Erwartunswert fiir die weiteren
Stichproben auf einer Stufe j nicht als halbierten Erwartungswert der vorangegangenen
Stufe (j — 1), sondern als halbierten, realisierten Stichprobenwert.

In Abbildung 2 zeigt sich daher eine dynamische, erst im Laufe der Simulation konkret
werdende Erwartungswertstruktur. Allein der Arbeitsablauf fiihrt schon zu Abhdngig-
keiten der Koloniezahlen auf aufeinanderfolgenden Stufen, die auch in den simulierten
Koloniezahlen enthalten sind.

Die von WEISS et al. vorgeschlagene statistische Auswertungsstrategie vernachléssigt
dagegen den tatsdchlichen Arbeitsablauf. Denn sie gehen davon aus, daB3 bei fehlerfreier
Arbeit die Koloniezahlen aller Stufen und Reihen unabhéngige, quasi parallele Zichungen
aus derselben Verteilung darstellen. Die Erwartungswerte ergeben sich dann nur aus
der mittleren Koloniezahl 1 im Ausgangsmaterial. Daraus erhélt man die Erwartungs-
werte auf den Stufen einfach durch fortlaufende Division durch 2 — gemédB dem
vorgeschriebenen Verdiinnungsmodus. Das Ergebnis ist eine statische Erwartungswert-
struktur, beschrieben als 4/2/ fiir jeweils die Stufe j aller Reihen.

Ob diese Modellannahme fiir die Praxis vertretbar ist oder aber zu stark vereinfacht,
soll direkt anhand eines Simulationslaufes untersucht werden; dieser wird als ,Lauf 0
bezeichnet. Dabei werden Labordaten simuliert, die zwar den Effekt des tatsdchlichen
Arbeitsablaufes enthalten, dariiber hinaus aber keinerlei Verdiinnungs- oder Zihlfehler,
die also realer fehlerfreier Arbeit entsprechen. Daran sollte erkennbar sein, wie stark
sich der Effekt ,Arbeitsablauf auf die von WEIss et al. vorgeschlagenen Statistiken —
G2-Statistiken und geschitzte Varianzkomponenten — auswirkt. Zeigt sich dabei, daBl
die Abweichung vom Idealmodell eher klein und praktisch verndchlassigbar ist, spricht
nichts dagegen, an der Auswertungsstrategie festzuhalten. Andernfalls miiite der sta-
tistischen Modellbildung bei diesem Anwendungsfall erneut Aufmerksamkeit geschenkt
werden.

Fiir alle vier Simulationskonstellationen wurde ein Ausgangsniveau von 4 = 500 Kolo-
nien pro ml Ausgangsmaterial gewéhlt, zu dem jeweils 200 Datensétze erzeugt wurden.
Mit diesem Versuchsumfang erhilt man bereits einen Eindruck, wie der Arbeitsablauf
und die verschiedenen Arbeitsfehler wirken. Um zu untersuchen, ob sich die Ergebnisse
abhéngig vom Ausgangsniveau dndern, wurde der ganze Plan auch noch einmal zu einer
Ausgangskonzentration von 4 = 16000 Kolonien/ml durchgefiihrt.

4. Auswertung der Simulationen

Zur Auswertung eines Datensatzes, wie er bei Durchfithrung eines GLP-Versuches
entsteht, schlagen WEIss et al. (1991) ein zweistufiges Vorgehen vor, das zunidchst eine
qualitative Bewertung der Homogenitdt vorsieht und im Fall zu erkennender Inhomo-
genitdt noch eine quantitative Analyse. Die grundlegende Annahme dieser Strategie
ist, dal} bei fehlerfreier Laborarbeit die Platten aller Stufen und Reihen quasi parallel
angelegt werden und die Koloniezahlen deshalb einer gemeinsamen Poissonverteilung
folgen.

Eine Art Eingangspriifung bildet ein Homogenitdtstest mit einer speziellen Likelihood-
Ratio-Statistik G2, bei der die Streuungen der Ergebnisse auf den jeweils drei Parallel-
platten um ihre arithmetischen Mittelwerte bewertet werden. Damit soll gepriift werden,
ob die Parallelplattenstreuung zu gering ist, die Koloniezahlen aus derselben Suspension
sich also zu dhnlich sind, als dal man von unabhéngigen Zéhlungen ausgehen koénnte.
Die Konsequenz in so einem Fall wire, gar nicht mit der Auswertung fortzufahren,
sondern den ganzen Versuch wiederholen zu lassen.
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Den ersten Schritt der eigentlichen Auswertung bildet ein allgemeiner Homogenitétstest,
fiir den der transformierte Likelihood-Ratio

I J K Xin
Gﬁ =2 Z Z Z Xijk In — (1)
i=1j=1k=1 e;

verwendet wird. Mit x;; werden hier die Koloniezdhlungen auf den jeweils K = 3 Platten
der J ausgewerteten Stufen der I = 4 Reihen bezeichnet.

e; ist die geschitzte erwartete Koloniezahl fiir eine Platte der j-ten Stufe. Man erhilt
diesen Schitzwert aus einem gewichteten arithmetischen Mittel aller auszuwertenden
Platten; als Gewicht ist dabei fiir jede Koloniezahl der Anteil der fiir diese Platte
verwendeten Menge an Materialprobe bezogen auf die insgesamt untersuchte Menge zu
wahlen (vgl. WEiss et al., 1991). Die so ermittelte GroBe e wird dann durch fortlaufende
Division durch 2 entsprechend des Verdiinnungsverhiltnisses auf die untersuchten Stufen
umgerechnet.

Wenn alle Zidhlergebnisse aus derselben Poissonverteilung — abgesehen von dem
Verdiinnungsfaktor — stammen, ist G? asymptotisch y*-verteilt mit (IJK — 1) Freiheits-
graden. Als nicht mehr homogen gemal dieser Vorstellung betrachten WEIss et al. einen
Datensatz, fiir den G2 den 99%-Punkt der y>-Verteilung iiberschreitet.

Tritt so ein Ergebnis ein, wird es zwar als Hinweis auf Ungenauigkeiten bei der
Untersuchung gewertet, die die Streuung vergroBert haben. Die Konsequenz ist aber
noch nicht, den Arbeitsstandard als nicht GLP-gemaf3 abzulehnen. Dazu kann erst eine
quantitative Bewertung der Inhomogenitét fiihren, die als 2. Auswertungsstufe vorgesehen
1st.

Dazu wird ein varianzanalytischer Ansatz mit der Schiatzung von Varianzkomponenten
fiir wurzeltransformierte Zahlergebnisse vorgeschlagen (vgl. WEiss et al., 1991), von
denen der ebenfalls wurzeltransformierte geschitzte Erwartungswert abgezogen wird

yijk':l/)?jk_l/‘?j- )

Die transformierten Werte sollten bei poissonverteilten Ausgangsdaten anndhernd
normalverteilt sein mit einer stabilisierten Varianz von ¢* = 0,25 (vgl. WILRICH et al.,
1987).

Die Grundlage der Schétzung der Varianzkomponenten bildet ein hierarchisches Modell
mit zufilligen Effekten,

Yigiap = 1+ Ri + Sjiy + Pigiy ©)

das die Versuchsergebnisse y;; durch einen Haupteffekt ,Reihe’ und die darin genesteten
Effekte ,Stufe’ sowie ,Platte’ (bzw. Rest) erklart.

Fiir einen homogenen Datensatz wird dabei eine geschitzte Parallelplattenvarianz von
ungefahr 0,25 erwartet und zusétzliche Varianzkomponenten von annédhernd 0. GroBere
Werte fiir die Effekte ,Reihe’ und ,Stufe’ werden als Hinweis auf Arbeitsfehler beim
Homogenisieren des Ausgangsmaterials bzw. beim Anlegen der Verdiinnungsstufen
interpretiert, eine grofere Plattenvarianz als Hinweis auf Schwierigkeiten beim Auszidhlen
der Kolonien. Allerdings soll der Arbeitsstandard erst dann als nicht mehr akzeptabel
eingestuft werden, wenn die Summe der geschitzten Varianzkomponenten die Grenze
1 — das Vierfache der idealen Plattenvarianz — tberschreitet.

Zur Auswertung der Simulationen und zur Bewertung dieser Strategie werden deshalb
die G2-Statistiken — vor allem G2 — und die geschitzten Varianzkomponenten aus
den simulierten Datensétzen berechnet und ihre Verteilungsfunktionen gezeichnet. Die
simulierten Verteilungen der LR-Statistik lassen sich in einer Graphik dem Verteilungs-
modell des Homogenitdtstests gegentiberstellen. Die Verteilungen der Varianzkom-
ponenten vermitteln einen Eindruck, wo diese Werte bei den simulierten Arbeitsqualitdten
liegen konnen.

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 1/1996



Danwms, Simulation zur Bewertung mikrobiologischer Laborarbeit 41

5. Ergebnisse der Simulationen

Da sich die Struktur der Simulationsergebnisse bereits fiir die Ausgangskonzentration
von 500 Kolonien/ml zeigt, soll hier nur dieser Fall behandelt werden. Bei einer
Ausgangskonzentration von 16000 Kolonien/ml ist eine Tendenz zu inhomogeneren
Datensitzen erkennbar; verglichen mit den Unterschieden aufgrund der verschiedenen
Fehlerkonstellationen ist dieser Effekt aber geringer (vgl. Danms, 1992).

Fir den speziellen Homogenitétstest zur Beurteilung der reinen Plattenstreuung zeigt
sich nichts Uberraschendes. Die Verteilung der G2-Statistik entspricht bei simulierter
fehlerfreier Laborarbeit (Lauf 0) einer y*-Verteilung wie sie bei der Auswertung der
Labordaten als MaBstab verwendet wird. Werden Zahlfehler beim Auswerten der Platten
simuliert — von 5% bei der ,guten‘ und der ,mittleren‘ simulierten Arbeitsqualitidt (Lauf
1 und 3) bzw. von 10% bei der ,schlechteren® (Lauf 2) — driickt sich das im Verhéltnis
der G2-Statistiken mit entsprechend hoheren Mittelwerten aus. Dies stimmt vollstindig
mit den Annahmen der Auswertungsstrategie Uiberein. Allerdings wirken sich an dieser
Stelle die Besonderheiten des Arbeitsablaufes auch nicht aus, da es hier um die reine
Parallelplattenstreuung geht.

Anders sieht es aus, wenn man die Verteilung der G2-Statistik zur Beurteilung der
allgemeinen Homogenitdt des Datensatzes betrachtet. Die Abbildung 3 zeigt in der
oberen Graphik die Verteilung der Homogenititsstatistiken G2 aus den Simulationen
fehlerfreier Laborarbeit (als zweite von links) im Vergleich zu einer y-Verteilung (ganz
links) mit 71 Freiheitsgraden (4 Reihen, 6 Stufen, 3 Platten). Zusétzlich ist der 99%-Punkt
dieser Verteilung markiert, der den kritischen Punkt des Homogenitédtstests bildet. Hier
ist schon das erste und wichtigste Resultat der Studie zu erkennen. Das unterstellte
Idealmodell fiir den Homogenititstest und die simulierte Verteilung der G2-Statistik
unterscheiden sich so deutlich, daB eine Modellkritik angebracht ist. Der Anteil
simulierter Datensédtze, fiir die die Homogenitdtshypothese abgelehnt wird — bei
fehlerfreier Arbeit — betrdgt nicht 1%, wie es das festgelegte Signifikanzniveau des Tests
impliziert, sondern fast 10%.

AuBerdem zeigt das obere Bild in Abbildung 3 die Verteilung der G2-Werte fiir die drei
simulierten Fehlerkonstellationen: ,gute’ Arbeitsqualitdt mit geringen Ungenauigkeiten
(Lauf 1), ,mittlere’ Arbeitsqualitdt (Lauf 3) und ,schlechtere’ Arbeitsqualitdt mit grofBeren
Ungenauigkeiten (Lauf 2) — von links nach rechts in dieser Reihenfolge. Erginzend
sind in Tabelle 2 die prozentualen Anteile der simulierten Datensitze angegeben, fiir die
jeweils die allgemeine Homogenitétsstatistik unter- bzw. oberhalb der kritischen Grenze
A31:0,00 liegt.

Je nach GroBe der simulierten Arbeitsfehler sind die Verteilungsfunktionen mehr oder
weniger weit nach rechts verschoben, die G2-Statistiken werden also groBer. Man erkennt

Tabelle 2: Anteile der simulierten Datensiitze, bei denen G2 den kritischen Wert unter- und
iiberschreitet

bei Auswertung Lauf 0 Lauf 1 Lauf 3 Lauf 2
von 6 Stufen:

Gy < A71;0,99 91% 64,5% 59% 2,53%

G2 > x21.0.00 9% 35,5% 41% 97,47%

von 5 Stufen:

Gg = ng;()!gg 90,50/0 77,5% 75% 24%
G2 > 120000 9.5% 22.5% 25% 76%
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Abbildung 3: Simulierte Verteilungen der G2-Statistiken im Vergleich zu den entsprechenden
x2-Verteilungen nach der Auswertung von 6 und von 5 Verdiinnungsstufen (Reihenfolge von links
nach rechts: y>-Verteilung, Lauf 0, Lauf 1, Lauf 3, Lauf 2)

aber auch die unterschiedliche Bedeutung der Fehlertypen. Wéhrend die Verteilungen
der Ldufe 1 und 3 noch recht nahe beieinander liegen, ist ein deutlich groBerer
Unterschied zu der aus Lauf 2 zu verzeichnen. Dabei mul3 man sich daran erinnern,
daB die Datensétze aus Lauf 1 und 3 denselben Zahlfehler enthalten, der fiir Lauf 2 aber
verdoppelt worden ist. Demgegeniiber sind die Verdiinnungsfehler bei Lauf 3 sogar
groBer gewihlt als bei Lauf 2. Damit macht sich auch hier der individuelle Zahlfehler
beim Auswerten der Platten als Hauptfehlerquelle bemerkbar. Die Verdoppelung des
Zahlfehlers wirkt sich viel stirker aus als nur die Verdoppelung der Verdiinnungsfehler.

Hier ist aber auch noch darauf hinzuweisen, daf3 die simulierten Datensétze in fast allen
Fillen aus 6 auswertbaren Verdliinnungsstufen bestehen, bei einigen Ausnahmen sind es
aber nur 5 Stufen. Da eine Stufe bereits aus der Auswertung fillt, wenn eine der vier
Reihen eine mittlere Koloniezahl tiber 300 aufweist, ist dies ein Fall, der auch in der
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Realitdt haufig vorkommt. Es ist daher interessant, diese Simulationsldufe ein zweites
Mal nach der GLP-Strategie auszuwerten, wobei in die zweite Berechnung nur die 5
Verdiinnungsstufen mit den niedrigeren Koloniezahlen eingehen. Ein Vergleich der
beiden Auswertungen kann dann zeigen, wie stark sich die Zahl beriicksichtigter Stufen
auf die Trennschirfe der Entscheidungsregeln auswirkt.

Die untere Graphik in Abbildung 3 stellt die Verteilungen der G2-Statistiken aus 5
ausgewerteten Stufen zum Vergleich dar. Als Modell enthélt sie die entsprechende
x*-Verteilung mit 59 Freiheitsgraden und deren 99%-Punkt. Die Lage der Verteilungen
zueinander ist in der Struktur zwar die gleiche wie nach der Auswertung aller 6 Stufen,
die Kurven liegen aber dichter beieinander, so daB das Testverfahren weniger stark
zwischen den Fehlerkonstellationen trennt. Bei den grofBeren simulierten Ungenauig-
keiten (Lauf 2) wird schon fiir 24% der Datenséitze die Homogenitédtshypothese nicht
abgelehnt gegentiber 2.53% bei der Auswertung von 6 Stufen (vgl. Tabelle 2). Ein Verlust
der 1. Verdiinnungsstufe bedeutet eine Reduzierung der Summe gezidhlter Kolonien um
ungefihr die Hélfte und damit einen deutlichen Verlust an Trennschirfe fiir den
Homogenitétstest.

Die Darstellung der Simulationsergebnisse fiir die geschdtzten Parallelplattenvarianzen
und die Summe der Varianzkomponenten findet man in Abbildung 4. Die Lage der
Verteilungen zueinander entspricht dem Muster, das schon bei den G?-Statistiken zu
sehen ist. Die linke Kurve in der oberen Graphik zeigt die Verteilung der Varianzkom-
ponenten fiir den Effekt ,Platte’ bei simulierter fehlerfreier Laborarbeit (Lauf 0). Der
Mittelwert dieser Verteilung liegt ungefahr bei 0,25 und entspricht damit dem Wert, den
man bei wurzeltransformierten poissonverteilten Daten anndhernd erwartet. Wird die
Poissonverteilung der Koloniezahlen durch zusétzliche Zahlfehler tiberlagert, verschieben
sich auch diese Verteilungen. Fiir die simulierten Datensdtze aus den Laufen 1 und 3
fallen die Kurven wieder weitgehend zusammen, da in beiden Féllen der gleiche Z&hl-
fehler von 5% simuliert ist und nur dieser in die Plattenstreuung eingeht.

Ein Vergleich der Verteilungen fiir die Komponente ,Platte’ und fiir die Gesamtvarianzen
zeigt dariiberhinaus, dall zusétzliche Reihen- und Stufenkomponenten dazukommen,
und zwar bereits bei der Simulation fehlerfreier Laborarbeit. Hier zeigt sich auch, genau
wie fiir die G2-Statistiken, daB das Idealmodell mit seiner Unterstellung, es gibe bei
fehlerfreier Laborarbeit keine weiteren Reihen- und Stufeneffekte, dem realen Arbeits-
ablauf nicht entspricht.

Das zweite wichtige Ergebnis der Simulation findet sich ebenfalls in den Verteilungen
der Gesamtvarianzen, insbesondere der zu Lauf 2 (Simulation der ungenaueren Arbeits-
qualitdt). Auch in diesem Fall liegen alle Werte noch deutlich unterhalb der kritischen
Grenze von 1. Somit wére dies eine Arbeitsqualitét, die von der GLP-Auswertungs-
strategie nur sehr selten als nicht mehr akzeptabel zuriickgewiesen wiirde. Die hier
einflieBenden Ungenauigkeiten werden nach der Entscheidungsregel noch nicht als
gravierende Arbeitsfehler eingestuft.

6. Diskussion

Zur Beurteilung der von WEISs et al. vorgeschlagenen Auswertungsstrategie von

GLP-Versuchen lassen sich zwei Punkte festhalten:

— Die fiir die statistische Modellbildung getroffenen Annahmen beschreiben die Realitdt
stark vereinfacht, da sie den Ablauf der Arbeitsschritte bei der mikrobiologischen
Untersuchung auBer acht lassen. Als Konsequenz bewertet der allgemeine Homo-
genitétstest die im Labor geleistete Arbeit zu streng und auch bei fehlerfreier Aus-
fihrung des Versuches ist der Anteil von Ablehnungen der Homogenitédtshypothese
deutlich groBer als das angenommene Signifikanzniveau.
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Abbildung 4: Simulierte Verteilungen fiir die geschétzten Varianzkomponenten des Platten-
effektes und fiir die Gesamtvarianzen (Reihenfolge von links nach rechts: Lauf 0, Lauf 1, Lauf 3,
Lauf 2)

Das Instrument ,Simulation® erlebt man dabei als eine Moglichkeit, die Annahmen
statistischer Modelle mit der realen Anwendungssituation kritisch zu vergleichen.
Dieser Vergleich trdgt hier zum Verstdndnis der Laborarbeit bei und weist auf Punkte
hin, die bei einer Anpassung der Auswertungsstrategie zu behandeln wéren.

Es ist deshalb aber nicht unbedingt notwendig, die GLP-Priifung zu d4ndern. Denn
die eigentliche Beurteilung der Laborarbeit geschieht erst aufgrund der Gesamt-
varianz der transformierten Zahlergebnisse.

Fiir die geschitzte Gesamtvarianz wird die Entscheidungsgrenze bei einem Wert von
1 gezogen, erst wenn sie diese Grenze iiberschreitet, wird die Arbeitsqualitit als nicht
mehr akzeptabel eingestuft. Bei den simulierten Arbeitsqualitdten fithrt diese Regel
in keinem Fall zu einer Ablehnung — auch nicht fiir die Konstellation 2 mit den
groften simulierten Ungenauigkeiten. Daher kénnte man aufgrund der Studie den
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Eindruck haben, daB3 die Grenze bei 1 zu hoch gesetzt ist, um zwischen guter und
schlechter Arbeitsqualitdt zu unterscheiden
Das hieB3e allerdings, die Konstellation mit den gréBeren Ungenauigkeiten tatsdchlich
als schlechte Laborarbeit zu disqualifizieren. So eine Einschitzung kann aber
sicherlich nur von Mikrobiologen vorgenommen werden. Hier ist diese Fehlerkon-
stellation nur als eine von drei simulierten mehr oder weniger ungenauen Arbeits-
weisen zu sehen, die zwar in dieser Studie die groBBten Inhomogenitidten hervorbringt,
die aber dennoch unter realen Bedingungen — mit den Problemen mikrobiologischen
Arbeitens — akzeptabel sein kann. Insbesondere darf nicht ibersehen werden, daf3
die Simulationen nur eine Auswahl von Fehlerquellen enthalten und bei allen
Konstellationen von einer idealen Homogenisierung des Materials ausgegangen
wird.
Es stellt sich aber die methodische Frage, wie man einerseits auf die Modellkritik reagieren
und andererseits eine flexiblere Entscheidungsstrategie verfolgen konnte, die stirker auf
tatsidchliche Abldufe und Laborbedingungen ausgerichtet ist.
Ein Ansatz wire, die theoretische Modellbildung zu revidieren und die einfache
Poissonverteilung durch eine andere Verteilung zu ersetzen. Diese miite beriicksichtigen,
daB die Stichprobenziehungen auf den einzelnen Verdiinnungsstufen Erwartungswerte
haben, die selbst zuféllig sind und sich erst im Laufe der Laborarbeit realisieren. In diese
Richtung ging bereits NEYMAN (1939) mit seiner Typ-A-Verteilung fiir poissonverteilte
ZufallsgroBen, deren Erwartungswerte selbst poissonverteilt sind. Allerdings wird dabei
nur eine Stufe behandelt, fiir den GLP-Versuch miilite dieses Konzept auf 12 auf-
einanderfolgende Stufen verallgemeinert werden.
Eine eher pragmatische Alternative wire eine Beurteilung anhand simulierter Verteilun-
gen fiir die G2-Statistik oder fiir die geschitzten Varianzkomponenten. Ihre 99%-Punkte
konnten quasi-empirische kritische Grenzen bilden. Diese Idee soll etwas nidher ausge-
fithrt werden.
Abbildung 5 zeigt anhand der G2-Verteilungen aus den vier Simulationsliufen, wie sich
der kritische Wert des Homogenitédtstests verschieben konnte. In diesem Beispiel wére
die Hypothese fehlerfreier Arbeit dann abzulehnen, wenn statt 101,62 = y3;., 0o der
Wert 123,71 tberschritten wird. Tabelle 3 gibt dazu die verdnderte Aufteilung der
simulierten Datensdtze aus den vier Laufen an.
Eine andere Variante der gleichen Idee wire es, die Entscheidungsgrenze anhand einer
simulierten Verteilung der geschétzten Gesamtvarianz zu ziehen und deren 99%-Punkt
als kritischen Wert zu wihlen. Aus den vorliegenden simulierten Daten fir fehlerfreie
Laborarbeit erhielte man in diesem Fall als Grenze eine Gesamtvarianz von 0.4585.
Die Aufteilung der simulierten Datensitze ist dabei in etwa die gleiche (vgl. Tabelle 4),
wie bei der G*-Variante.
Sogar eine abgestufte Laborbeurteilung lieBe sich mit so einem Ansatz durchfiihren,
indem man den simulierten 99%-Punkt bei fehlerfreier Arbeit als Warngrenze nimmt,
und den bei noch als akzeptabel festgelegten Arbeitsfehlern — beispielsweise wie aus
Lauf 3 — erst als Entscheidungsgrenze. Bei den durchgefithrten Simulationen ldgen die
Grenzen dann bei geschitzten Gesamtvarianzen von 0,4585 und von 0,5419. Die
Einteilung der simulierten Datensitze in diese drei Bereiche zeigt Tabelle 4.

Tabelle 3: Aufteilung der simulierten Datensitze nach Anderung der kritischen Grenze fiir G2

Lauf 0 Lauf 1 Lauf 3 Lauf 2
G? < 123,71 99% 94,5% 89% 24,75%
G? > 123,71 1% 5,5% 11% 75,25%
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Abbildung 5: Anderung der kritischen Grenze fiir G2

Das skizzierte Vorgehen — die Entscheidungsregel aufgrund simulierter Verteilungen
zu formulieren — darf aber nicht anhand der vorliegenden Simulationen schon als
erledigt betrachtet werden. Denn die bisher simulierten Fehlerkonstellationen stellen nur
eine Auswahl dar, die auf die Variation einiger weniger Fehlerarten beschrankt ist.
Auswertungen realer Versuche vermitteln dagegen ein eher zwiespailtiges Bild. Es gibt
zum einen eine ganze Reihe von Laboren, die keine Probleme zeigen, den GLP-Versuch
zu bestehen und die sich daher gut zwischen den simulierten Arbeitsqualitdten einordnen
lassen. Daneben treten aber auch Fille auf, die nach der bisherigen GLP-Strategie
eindeutig abzulehnen sind und einen deutlich schlechteren Arbeitsstandard zeigen. Dabei
entsteht schon der Eindruck, daB} weitere Arbeitsfehler eine Rolle spielen konnen, die in
der Simulationsstudie nicht enthalten sind — wie zum Beispiel das unvollstindige
Homogenisieren des Probenmaterials.

Eine GLP-Beurteilung auf simulierten Verteilungen aufzubauen, erfordert daher eine
sorgfiltige Analyse der mikrobiologischen Arbeitstechnik und der relevanten

Tabelle 4: Aufteilung der simulierten Datensitze nach Anderung der kritischen Grenze fiir 62

Lauf 0 Lauf 1 Lauf 3 Lauf 2
6% < 0,4585 99% 93,5% 89,5% 24,5%
é? > 0,4585/< 0,5419 1% 6% 9,5% 33%
6% > 0,5419 — 0,5% 1% 42,5%
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Fehlerquellen — was nur in Zusammenarbeit mit Mikrobiologen geschehen kann.
Daneben mul} eine Beurteilungsstrategie auch weitere Faktoren berticksichtigen, wie
unterschiedliche Keimkonzentrationen in der Ausgangsprobe und unterschiedliche
Anzahlen auswertbarer Verdiinnungsstufen. Es ist denkbar, daB ein einzelner Grenzwert
als pauschaler MaBstab fiir geleistete Laborarbeit nicht gentigt, sondern daf3 man mehrere
Werte braucht, aus denen man je nach den tatsichlichen Arbeitsbedingungen — wie
der Art des Probenmaterials oder des Keimniveaus — den angemessenen Grenzwert fiir
eine GLP-Beurteilung auswihlen kann.
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Zusammenfassung

Bei dem Einsatz von Regressionsmodellen in biometrischen Anwendungen bilden fehlende
Werte in den Einflufigrofien eine zusdtzliche Erschwernis, die in der Praxis hdufig auf-
tritt. Die Standardlésung der meisten statistischen Softwareprodukte ist die Complete
Case Analyse, d.h. die Einschrinkung auf Beobachtungseinheiten mit vollstdandiger
Kovariableninformation. Dies ist jedoch offensichtlich nicht effizient und bedingt unter
Umsténden sogar eine Verzerrung der Effektschiitzer. Wir geben einen Uberblick iiber
alternative Ansdtze zur Behandlung der fehlenden Werte. Dabei zeigen wir die Mdngel
einiger sehr einfacher Methoden auf und stellen einige neuere Ansctze vor. Jede effi-
ziente Analyse ist jedoch an Annahmen iiber die Entstehung der fehlenden Werte
gekoppelt, die hdufig zweifelhaft sind. Wir geben daher fiir einige praxisrelevante
Situationen die entscheidenden Uberlegungen an, die die Wahl einer adiquaten Methode
beeinflussen.
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Summary

In biometrical applications the use of regression models is often complicated by the
occurrence of missing values in the covariates. Most statistical software packages just
exclude all units with incomplete covariate information from the analysis. This complete
case analysis is not only inefficient, it can be also a source of bias. We give an overview
of alternative methods to deal with incomplete covariate data. We demonstrate the
deficiencies of some simple methods and present some modern approaches. However, each
efficient approach is based on assumptions on the missing value mechanism, which are
often doubtful in practice. For some situations relevant in practice we present the essential
conditions determining the choice of an adequate method.

Danksagung

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Forderung eines Forschungspro-
Jektes, auf dessen Ergebnissen die vorliegende Arbeit beruht.

1. Einleitung

Die Untersuchung des simultanen Einflusses mehrerer Variablen auf eine ZielgroBe ist
eine grundlegende Aufgabe in vielen Anwendungsgebieten der Biometrie. Regressions-
modelle bilden hierfiir einen geeigneten Rahmen, und die entsprechenden Methoden der
statistischen Inferenz gehoren zum Standardrepertoire des angewandten Statistikers.
Grundlage jeder Analyse ist dabei die Erhebung aller EinfluBgro8en und der ZielgroBe
an unabhéngigen Beobachtungseinheiten. In der Praxis ist es jedoch oft nicht moglich,
fiir alle Beobachtungseinheiten tatséchlich alle EinfluBgroBen zu erfassen. Die Griinde
fiir derartige Liicken in den Daten konnen sehr unterschiedlich sein und hédngen oft eng
mit dem Erhebungsmechanismus zusammen. Einige Beispiele sollen dies nédher be-
leuchten:

— Werden Einfluflgrofen tiber eine personliche Befragung oder einen Fragebogen
erhoben, so ist die Antwortverweigerung eine typische Quelle fehlender Werte,
insbesondere wenn es um ,,sensible Fragen wie Drogenkonsum oder Einkommen
geht.

— Im Gegensatz zur absichtlichen Antwortverweigerung konnen fehlende Werte bei
einer Befragung auch durch Gedéachtnisliicken entstehen, z. B. bei der Frage nach
Kinderkrankheiten.

— Bei der Benutzung von Dokumenten wie z. B. Krankenhausunterlagen koénnen
fehlende Werte durch liickenhafte oder widerspriichliche Angaben entstehen.

— Die Messung von Laborparametern ist manchmal nur ab einer bestimmten Menge
von Blut, Urin oder Gewebe mdglich, die nicht immer beigebracht werden kann.

— Istdie Messung einer Kovariablen sehr teuer, so kann es notwendig sein, die Erhebung
dieser Kovariablen auf eine Teilpopulation einzuschrinken.

— Auchin einer gut geplanten und durchgefiihrten Studie kann es zu kleinen ,,Unféllen*
kommen. Ein Reagenzglas zerbricht, eine Probe oder ein Formblatt geht verloren,
eine Untersuchung wird vergessen, oder die Fehladjustierung eines MeBgerates wird
zu spit entdeckt. Jeder solche Unfall verursachte fehlende Werte.

Die Standardmethode zur Behandlung fehlender Werte, die die meisten statistischen

Programmpakete benutzen, ist die Complete Case Analyse, d. h. die Auswertung wird

auf die Beobachtungseinheiten mit vollstdndiger Kovariableninformation eingeschrénkt.

Dieses Vorgehen ist offensichtlich nicht sehr effizient, da die ausgeschlossenen Beobach-
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tungseinheiten auch Information tiber den Zusammenhang zwischen EinfluB- und
ZielgroBen tragen. Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick {iber die Mdglichkeiten
und Grenzen bei der Behandlung von fehlenden Werten in den EinflugroBen geben.
Dabei werden sowohl einfache Ansétze betrachtet, die sich innerhalb bestehender
Programmpakete realisieren lassen (Kapitel 5), als auch neuere, kompliziertere Ansétze,
die die methodische Forschung der letzten Jahre hervorgebracht hat (Kapitel 6).

Wir werden unsere Betrachtungen auf den Fall einer ZielgroBe Y und zweier Kovariablen
X, X, beschrianken, wobei nur die zweite Kovariable mit fehlenden Werten behaftet
ist. Die Beobachtbarkeit von X, wird durch die Zufallsvariable R, indiziert, d. h.

_ )1 falls X, beobachtet
710 falls X, ,,missing*

In dieser Situation liegt also das Hauptinteresse darin, bei der Schitzung des Effektes
von X, die Beobachtungseinheiten mit R, = 0 zu nutzen, die von der Complete Case
Analyse vernachlissigt werden. Eine Verbesserung der Schiatzung des Effektes von X,
selbst ist nicht zu erwarten. Auf zusitzliche Schwierigkeiten, die sich bei komplexeren
Situationen mit mehreren Kovariablen und beliebigem Muster der Fehlstellen ergeben,
werden wir gegebenenfalls bei den einzelnen Verfahren eingehen.

Die Aussagen der vorliegenden Arbeit gelten in weiten Teilen fiir beliebige Regressions-
modelle, bei denen die bedingte Verteilung von Y gegeben X, und X,, die wir mit
2(Y| x4, x,) bezeichnen, zumindest partiell modelliert wird. Teilweise ergeben sich fiir
spezielle Modelle wie der GauBschen Regression, der logistischen Regression oder dem
Cox-Modell besondere Aussagen.

2. Mechanismen fiir fehlende Werte

Die Eigenschaften von Methoden zur Behandlung fehlender Werte hingen von dem
Wabhrscheinlichkeitsgesetz ab, nach dem die fehlenden Werte entstehen. Es ist daher
notwendig, zuerst die entsprechenden Mechanismen zu betrachten, die allgemein durch
die bedingten Beobachtungswahrscheinlichkeiten

qy, x4, x,) =P(R, =1|Y =y, X; = x1, X, = X;)

beschrieben werden konnen. Wir beginnen mit der Betrachtung einiger Situationen, die

typisch sein konnen fiir eine Abhédngigkeit der Beobachtungs- bzw. Fehlwahrscheinlich-

keiten von der ZielgroBe Y, der vollstindig beobachtbaren Kovariablen X, bzw. dem

wahren Wert der unvollstindig beobachtbaren Kovariablen X,.

— In einer Fall-Kontroll-Studie ist es hiufig notwendig, unterschiedliche Erhebungs-
mechanismen fiir Félle und Kontrollen zu benutzen. Dies kann zu erheblichen
Unterschieden in den Fehlwahrscheinlichkeiten fiihren. In einer Studie tiber Risiko-
faktoren fiir die Entstehung von Hirntumoren (SCHLEHOFER et al. 1992) konnte z. B.
bei Giber 90% der Félle die Blutgruppe anhand von Krankenakten ermittelt werden.
Bei den Kontrollen war nur eine miindliche Befragung moglich, so dall die
entsprechende Information nur bei 54% der Kontrollen vorlag. Auch wenn auf
gleiche Erhebungsmechanismen bei Féllen und Kontrollen geachtet wird, sind
Unterschiede in den Fehlraten moglich, weil z. B. Félle sich intensiver mit der
Problematik auseinandergesetzt haben, oder umgekehrt, weil Félle aufgrund ihrer
Krankheit weniger belastbar sind.

— Bei der Durchfiihrung von Befragungen und Interviews hiangt die Antwortbereitschaft
hédufig von Alter und Geschlecht der Befragten ab. Wird also X, auf diese Weise
erhoben, und ist X; Alter oder Geschlecht, so hingt die Fehlwahrscheinlichkeit fiir
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X, von X, ab. Ein anderes Beispiel ergibt sich bei der Untersuchung prognostischer
Faktoren von Krebspatienten, wo die Bestimmbarkeit eines biochemischen Parame-
ters (X,) von der GroBe oder dem Stadium des Tumors (X,) abhéngt.

— Das Standardbeispiel fiir eine Abhéngigkeit der Fehlwahrscheinlichkeit vom wahren
Wert ist die Antwortverweigerung auf ,sensible” Fragen wie Alkoholkonsum,
Sexualverhalten oder Einkommen. Eine zweite Klasse von Beispielen ergibt sich bei
Variablen, die auf bestimmte Ereignisse in der Vergangenheit zielen. Hier bedingt
das Vorliegen eines Ereignisses héufig ein besseres Erinnern oder eine bessere
Dokumentation.

Die geschilderten Situationen kénnen auch in Kombination auftreten. Dabei sind auch

Situationen denkbar, in denen sich die Fehlwahrscheinlichkeiten nicht additiv oder

multiplikativ aus den Komponenten zusammensetzen, sondern komplexe Interaktionen

vorliegen. Wiirde z. B. das Alter iiber eine Befragung erhoben, so konnte es sein, daf
der Zusammenhang zwischen dem wahren Alter und der Antwortbereitschaft zwischen

Maénnern und Frauen unterschiedlich ist.

Fir die Einschétzung der Eigenschaften von Verfahren zur Behandlung fehlender Werte

in den Kovariablen sind zwei verschiedene Bedingungen von zentraler Bedeutung. Bei

der ersten Bedingung

q(y, X1, X3) = q(xy, X5) (B1)

wird eine Abhéngigkeit der Fehlwahrscheinlichkeiten von der ZielgroBe ausgeschlossen.
Diese Bedingung stellt sicher, dal3

Q(Y‘xh X2, RZ = 1) = @(Y| X1s x2):

daB also die Tatsache einer vollstindigen Kovariableninformation nicht das Regressions-
modell dndert. Die zweite Bedingung

q(y:xlaxl) = q(ya xl) (B2)

schlieft eine Abhédngigkeit der Fehlwahrscheinlichkeit vom wahren Wert der Kovariablen
aus. Diese Bedingung stellt sicher, daf3

DX, 1y, %1, R, =0) = 2(X, |y, x, R, = 1).

Damit ist es also moglich, die Verteilung der unbeobachteten Werte von X, aus der
Verteilung der beobachteten Werte zu schitzen. Sie ist deshalb die Grundlage aller
Verfahren, die die Information der Beobachtungseinheiten mit unvollstindiger Kovaria-
bleninformation nutzen. Sie wird in der Literatur als Missing at Random (MAR)
bezeichnet (RUBIN 1976).

3. Die Complete Case Analyse

Die Complete Case Analyse, d. h. die Einschrankung der Auswertung auf Beobachtungs-
einheiten mit vollstdndiger Kovariableninformation, ist die Standardmethode der meisten
statistischen Programmpakete. Als Hauptkritik an ihr wird meistens gesehen, daB sie die
in den ibrigen Beobachtungseinheiten vorhandene Information vernachléssigt, also nicht
effizient ist. Ubersehen wird dabei, daB sie auch eine Quelle der Verzerrung von
Effektschitzern sein kann. Eine Einschrinkung auf Beobachtungseinheiten mit voll-
stindiger Kovariableninformation bedeutet nichts anderes als eine Selektion innerhalb
der untersuchten Population, und somit kénnen bei einer Complete Case Analyse all
jene unerwiinschten Phdnomene auftreten, die wir in anderen Zusammenhéngen als
Selektionseffekte kennen.
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Die Effektschitzer einer Complete Case Analyse unterscheiden sich nicht systematisch
von denen, die wir bei der Analyse des vollstindigen Datensatzes erhalten wiirden, wenn
gilt, daB} die bedingte Verteilung von Y gegeben X, X, unabhidngig davon ist, ob wir
X , beobachten oder nicht. Dies ist erfiillt, wenn die Wahrscheinlichkeit fehlender Werte
nur von den Kovariablen selber, aber nicht von der Zielgroe abhidngt, also die Bedingung
B1 erfiillt ist. Denn dann dndert sich durch die Selektion der Beobachtungseinheiten
mit vollstindiger Kovariableninformation zwar moglicherweise die Verteilung von
(X4, X,) in der Population, aber auch nur diese, und nicht das Regressionsmodell. Es
ist wichtig zu sehen, daB fir eine Complete Case Analyse die M AR-Annahme massiv
verletzt sein darf. Dies kann keine Quelle der Verzerrung sein, solange wir ausschlieen
konnen, dal die Wahrscheinlichkeit des Auftretens fehlender Werte vom Wert der
ZielgroBe abhéngt.

Bei der Analyse prospektiver Studien, bei denen die Kovariable X zu einem baseline-
Zeitpunkt, die ZielgroBe Y aber erst spdter, z. B. nach Verabreichung einer bestimmten
Therapie, gemessen wird, konnen wir im allgemeinen einen direkten Bezug zwischen
dem Wert der ZielgroBe und dem Auftreten eines fehlenden Wertes in den Kovariablen
ausschlieBen. Anders ist dies bei retrospektiven Studien, insbesondere bei Fall-Kontroll-
Studien. Bei letzteren fithren unterschiedliche Erhebungsmechanismen fir Falle und
Kontrollen dazu, dal im allgemeinen die Fehlraten zwischen Féllen und Kontrollen
unterschiedlich sind. Sofern die Fehlraten nur vom Fall-Kontroll-Status abhédngen, ist
dies nicht schédlich, da dies nur eine verzerrte Schitzung des Intercepts, nicht aber der
Effekte selbst, bedeutet. Allgemein ist eine substantielle Verzerrung nur dann zu erwarten,
wenn die Fehlwahrscheinlichkeit sowohl mit der ZielgroBe, als auch mit einer oder
mehreren Kovariablen korreliert, so da3 durch die Selektion der Complete Case Analyse
auch die Assoziation zwischen Zielgr6Be und Kovariable verdndert wird. Eine genauere
Untersuchung zu diesen Moglichkeiten einer verzerrten Effektschitzung findet sich in
VAcCH & BLETTNER (1991).

4. Die grundlegende Problematik bei der Ausnutzung von Beobachtungseinheiten
mit fehlender Kovariableninformation

Wir haben bereits gesehen, da3 die Bedingung B1 sicherstellt, daB sich fiir Beobachtungs-
einheiten mit vollstindiger Kovariableninformation eine einfache Beziehung zwischen
dem ,,wahren“ Regressionsmodell 2(Y|xy, x,, R, = 1) und dem zu analysierenden
Regressionsmodell 2(Y | x4, x,) ableiten 146t. Fir Beobachtungseinheiten mit unvoll-
stindiger Kovariableninformation ist das ,,wahre* Regressionsmodell

2(Y|x,R, =0) = f@(Y| X1, X5, Ry = 0) - fx5 ] x4, R, = 0)dx,,

wobei f(x,|xy, R, = 0) die bedingte Dichte von X, gegeben X, = x; und R, =0
bezeichnet. Die Bedingung B1 erlaubt es, 2(Y| xy, x,, R, = 0) durch 2(Y| x4, x,) zu
ersetzen. Da nun zum einen das ,,wahre* Regressionsmodell aber auch von der bedingten
Verteilung von X, gegeben X; bei Nichtbeobachtbarkeit von X, abhdngt, zum anderen
iiber diese Verteilung keine Information direkt aus den Daten zu gewinnen ist, miissen
wir zusétzlich verlangen, daf3

q(xy, x3) = q(xy), (B3)

daB also neben der Bedingung B1 auch die MAR-Annahme erfiillt ist. Denn B3 impliziert,
daB

S 1 x1, Ry = 0) = f(x5|x1, Ry = 1) = f(x, ] x4),
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so daB3 Beobachtungseinheiten mit vollstandiger Kovariableninformation genutzt werden
kénnen, um die im ,,wahren* Regressionsmodell der Beobachtungseinheiten mit unvoll-
stindiger Kovariableninformation auftretenden mischenden Verteilungen schétzen zu
kénnen. Wir erhalten somit unter B3

D(Y|x, Ry, =0)=2(Y|x,) = 59(Y| X1, Xa) - f(a | xy)dx, .

Die verschiedenen Verfahren zur Behandlung von unvollstindiger Kovariableninforma-
tion unterscheiden sich nur darin, wie mit der Notwendigkeit der Schatzung von f(x, | x;)
umgegangen wird. Die zuerst betrachteten Verfahren der Auslassung einer Kovariablen,
der Behandlung fehlender Werte als eigene Kategorie und der Einsetzung von Mittel-
werten versuchen die Notwendigkeit dieser Schidtzung zu umgehen, was, zumindest
teilweise, ihre unbefriedigenden Eigenschaften erklart.

5. Ad-hoc-Methoden

Als ad hoc Methoden bezeichnen wir solche Ansitze, die durch kiinstliche Manipulation
auf die Konstruktion eines vollstindigen Datensatzes zielen, der dann mit Standardsoft-
ware ausgewertet werden kann. Die Complete Case Analyse ist eine derartige Methode,
hier ist die Manipulation das Weglassen der Beobachtungen mit fehlenden Werten. Das
Weglassen der Variablen mit fehlenden Werten ist eine zweite. Etwas sinnvoller erscheint
das Ersetzen fehlender Werte durch Mittelwerte oder andere Schétzer; ein dhnliches Ziel
verfolgt die Behandlung fehlender Werte als eigene Kategorie.

In diesem Abschnitt gehen wir von generalisierten linearen Modellen ohne Interaktions-
termen aus, d. h. es liegt eine Spezifikation des Erwartungswertes von Y gemédl

E[Y| X = x, X, = x3] = u(fo + Bix1 + f2x2)

mit bekannter Linkfunktion u vor, so daB3 f; den adjustierten Effekt von X, und f,
den adjustierten Effekt von X, beschreibt. Die Aussagen gelten aber auch sinngeméif
fiir das Cox-Modell.

5.1 Weglassen von unvollstindig beobachteten Kovariablen

Wiéhrend bei der Complete Case Analyse Beobachtungseinheiten mit fehlenden Werten
weggelassen werden, ist es auch denkbar, sich dafiir zu entscheiden, die Kovariable mit
fehlenden Werten wegzulassen. Damit erhalten wir dann aber einen nicht adjustierten
Schitzer fur den Effekt von X,. Sofern f, # 0 ist, die zweite Kovariable also einen
zusitzlichen EinfluBl aufweist, sind adjustierte und nicht adjustierte Effekte im allgemeinen
verschieden. Wir wollen auch kurz in Erinnerung rufen, daB in verallgemeinerten linearen
Modellen die Unabhédngigkeit der Kovariablen nicht ausreicht, um Gleichheit von
adjustiertem und nicht-adjustiertem Effekt zu sichern (GAIL et al. 1984). Somit stellt
dieses Verfahren im allgemeinen keine addquate Losung dar. Es ist jedoch wichtig zu
sehen, daB jeder allzu naive Ansatz, Beobachtungseinheiten mit R, = 0 zu nutzen, der
Gefahr unterliegt, teilweise nicht-adjustiert zu schitzen,da 2(Y | x, R, = 0) = 2(Y| x;)
bei Giltigkeit von B1.

5.2 Behandlung fehlender Werte als eigene Kategorie

Bei kategoriellen Variablen ist es eine weitverbreitete Methode, fehlende Werte als eigene
Kategorie zu behandeln. Sofern wir von der Giiltigkeit der Bedingung B3 ausgehen, ist
dies jedoch im allgemeinen eine wenig geeignete Strategie, den adjustierten Effekt der
ersten Kovariablen zu schitzen. Die Behandlung fehlender Werte als eigene Kategorie
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bedeutet ndmlich nichts anderes, dal3 wir fiir Beobachtungseinheiten mit R, = 0 den
Erwartungswert gemaf

E[Y| X, = x;, Ry, = 0] = pu(Bo + B1x; + B3)

ansetzen; wir erlauben also eine Verschiebung des Intercepts, aber ; modelliert hier
den nicht-adjustierten Effekt. Da aber fiir Beobachtungseinheiten mit R, = 1 der gleiche
Parameter 3, den adjustierten Effekt beschreibt, erhalten wir Schétzer fir 5, die irgendwo
zwischen dem adjustierten und dem nicht-adjustierten Effekt liegen. Gerade in epi-
demiologischen Studien kénnen wir also auf diese Weise die angestrebte Adjustierung
fiir Confounder zunichte machen und Effekte tiber- oder unterschatzen.

Es kann Situationen geben, in denen die Behandlung fehlender Werte als eigene Kategorie
sinnvoll ist, ndmlich dann, wenn die Tatsache des Fehlens selber pradiktiv ist. COMMENGES
et al. (1992) berichten von einer Studie zum Vergleich verschiedener Tests zur Diagnose
von Dementia bei Screening MaBnahmen. Fehlende Werte fiir die Ergebnisse zweier
Tests zeigten hier einen hohen préddikativen Wert, da sie die totale Unfédhigkeit der
Probanden, den Test zu verstehen, widerspiegelten.

5.3 Imputationsmethoden

Bei Imputationsmethoden wird jeder fehlende Wert durch eine Schitzung ersetzt. Ist
also X, eine stetige Kovariable, so besteht der einfachste Ansatz darin, jeden fehlenden
Wert durch den Mittelwert der beobachteten Werte von X, zu ersetzen, also durch
einen Schitzer von EX,. Eine Verfeinerung dieses Ansatzes besteht darin, zuerst fiir die
Beobachtungen mit vollstindiger Kovariableninformation eine Regression von X, auf
X, durchzufiihren, und anschlieBend mit den so ermittelten Schidtzungen & und S fehlende
Werte in X, durch die Pridiktionen & + fx, zu ersetzen, also durch einen Schitzer fiir
E[X,| X, = x;]. (Genauer stellt die Bedingung B3 sicher, dall die benutzten Schitzer
tatsdchlich Schatzer fiir E[X, | R, = 0] bzw. E[X, | X; = x;, R, = 0] sind.)
Betrachten wir zunéichst einmal die klassische Gaullsche Regression mit

E[Y| X = x1, X, = x,] = Bo + Bixg + Box,.
Hier gilt
E[Y| X = x1] = Bo + Bix1 + BE[X, | Xy = x4].

Dies bedeutet, daB3, wenn wir fehlende Werte durch Schitzungen fir E[X, | X; = x4]
ersetzen, die Erwartungswertstruktur des Regressionsmodelles anndhernd richtig spezifi-
ziert wird, so daB die Schitzer der Regressionsparameter konsistent sind (GILL 1986).
Sofern X; und X, nicht als unabhéngig vorausgesetzt werden kdnnen, ist die Einsetzung
von Schitzern fiir EX, dagegen nicht addquat und fiihrt mit wachsender Korrelation
der Kovariablen zu einer erheblichen Verzerrung der Parameterschitzer. Wahrend also
die Erwartungswertstruktur durch Einsetzung geeigneter Schitzer anndhernd korrekt
spezifiziert werden kann, ist die Varianzstruktur im allgemeinen fehlspezifiziert. Gehen
wir ndmlich davon aus, da3 Var (Y| X, = x;, X, = x,) = 62, s0 ist Var (Y| X, = x,)
> ¢%, da nun Y einer Mischungsverteilung gentigt. Im Rahmen der Kleinst-Quadrat-
Schitzung kann versucht werden, dies durch eine entsprechend geringere Gewich-
tung der Beobachtungseinheiten mit fehlenden Werten auszugleichen (DAGENAIs 1973,
BEALE & LITTLE, 1975, GILL 1986). Siche hierzu auch die Uberblicksarbeit von LITTLE
(1992).

In verallgemeinerten Regressionsmodellen mit einer Linkfunktion, die nicht die Identitét
ist, gilt im allgemeinen

E[Y| X = xq] # pu(Bo + Bix1 + B, E[X, | X1 = x4]),
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so daB eine Ersetzung fehlender Werte durch einen Schitzer fiir E[X, | X; = x]
zu inkonsistenten Schitzern der Regressionsparameter fiihrt. Sofern f, nicht zu groB3
ist, ist (B + Bixy + B, E[X, | X, = x;]) jedoch eine recht gute Approximation
an E[Y| X, = x;], so daB die Verzerrung moglicherweise relativ klein ist. Fiir den
Spezialfall der logistischen Regression mit zwei bindren Kovariablen konnte dies durch
entsprechende Berechnungen der asymptotischen Verzerrung bestétigt werden (VACH
1994).

Neben einer moglichen Verzerrung der Schitzer ist ein zweites Problem die inkor-
rekte Schitzung der Varianz der Parameterschitzer. Diese kann zum einen dadurch
entstehen, dal die Annahme einer homoskedastischen Varianz verletzt wird, wie
oben fiir die GauBlsche Regression beschrieben. Zum anderen entsteht durch die
Einsetzung von Schitzern flir die bedingten Erwartungswerte eine zusitzliche Variabili-
tat, die bei der Varianzschitzung nicht berticksichtigt wird. Bei der logistischen
Regression tritt nur der zweite Fall auf, da hier die Varianz eine Funktion des
Erwartungswertes ist. Im Spezialfall zweier bindrer Kovariablen zeigten Simulations-
studien, daB eine substantielle Unterschdtzung der Varianz nur bei extremen Fehlraten
auftritt.

Bei diesen, teilweise recht vorteilhaften Ergebnissen, ist allerdings zu beachten, daf3 die
bedingten Erwartungswerte auch tatsdchlich konsistent geschitzt werden miissen. Da
der Zusammenhang zwischen X, und X, nicht notwendigerweise linear ist, ist eine
einfache Regression von X; auf X, moglicherweise nicht ausreichend. Daher sollte
zumindest noch ein quadratisches Glied benutzt werden. Imputationsmethoden lassen
sich auch in einfacher Weise bei kategoriellen Variablen benutzen, indem eine Dummy-
kodierung benutzt wird. Bei bindren Variablen wird in naheliegender Weise von
,,Probability Imputation® (SCHEMPER & SMITH 1990) gesprochen. Imputationsmethoden
lassen sich in naheliegender Weise auf beliebig viele Kovariablen und beliebige Muster
der Fehlstellen verallgemeinern.

5.4 Eine lllustration zur Gefahr einer verzerrten Schétzung durch ad-hoc-Methoden

Wir mochten noch einmal kurz an einer kleinen beispielhaften Berechnung zeigen,
in welcher GréBenordnung die durch die Benutzung einer ad-hoc-Methode entste-
hende Verzerrung sein kann. Dazu betrachten wir ein logistisches Regressionsmodell
P(Y=1|X; =x,X, =Xx,) = Ay + B1x; + f,x,) mit zwei bindren Kovariablen.
Wir gehen davon aus, daB 30% der Beobachtungen von X, zufillig fehlen, also
q(y, x4, x,) = 0.7, und vergleichen die asymptotische Verzerrung bei der Schitzung von
p, fiir die vier Methoden des Weglassens von X,, der Behandlung fehlender Werte als
eigene Kategorie, sowie der Ersetzung fehlender Werte durch die relative Haufigkeit von
X, bzw. der bedingten relativen Héufigkeit gegeben X;. In Abbildung 5.1 ist die
asymptotische Verzerrung von f; fiir den Fall balancierter Kovariablen in Abhdngigkeit
der Odds Ratios von X, und X, aufgezeigt, wobei f; = 1.0 und 8, = 1.5 ist, X, also
einen groBen Einflul besitzt. Deutlich wird, daB3 das Weglassen der Kovariablen X, zur
groBten Verzerrung fithrt, wiahrend die Verzerrung beim Einsetzen bedingter relativer
Héufigkeiten sehr gering ist. Die Einsetzung der einfachen relativen Haufigkeit oder die
Behandlung fehlender Werte als eigene Kategorie fithrt zu anndhernd der gleichen
Verzerrung; beide Verfahren stimmen ja auch darin {iberein, bei der Suche nach einem
Ersatz fir einen fehlenden Wert die notwendige Beriicksichtigung von X, zu vernach-
ldssigen. Bei beiden Ansdtzen wird schon bei einem OR von 9.0 das wahre f; um 22%
iberschitzt. (Ein OR von 9.0 entspricht einer Korrelation von r = 0.5.) Weitere
Berechnungen zeigen, daB bei einer Fehlrate von 50% die Uberschiitzung 35% betrigt,
bei einer Fehlrate von 70% sogar 47% betrégt.
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Abbildung 5.1: Asymptotische Verzerrung der Schidtzung von f; in Abhingigkeit des logarith-
mierten Odds Ratios zwischen X, und X,. Der Interceptparameter ist so gewédhlt, daBl P(Y = 1)
= 0.5 gilt

6. Neuere Ansatze

In den letzten Jahren sind verschiedene neue Ansitze zur Behandlung fehlender Werte
entwickelt worden. Gemeinsam ist ihnen, daf3 sie durch die Benutzung etablierter
statistischer Prinzipien wie dem Maximum Likelihood Prinzip sicherstellen, daf3 die
resultierenden Schitzer fiir die Regressionsparameter unter der Annahme B3 konsistent
sind, und somit das wesentliche Problem der ad-hoc-Verfahren umgangen ist. Innerhalb
dieser neuen Verfahren bilden dann Uberlegungen zur Effizienz und Praktikabilitit die
entscheidenden Kriterien fiir eine weitere Auswahl.

6.1 Maximum Likelihood Schéatzung

Fir die Anwendung des Maximum Likelihood Prinzipes miissen wir die Dichte des
Regressionsmodelles geeignet parametrisch darstellen. Gehen wir also davon aus, daf3
die Dichte der bedingten Verteilung von Y gegeben X; und X, durch f;(y|xy, x,)
gegeben ist, so impliziert B3, dal3

fp(y [ X1, X5, Ry = 1) = fﬁ(y [ X1, %5)
und

fp,e(y [xy, R, =0) = jfp(y [ x4, X5) - folxz | x1) dxs s
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d. h. wir brauchen zusétzlich eine geeignete Parametrisierung der bedingten Verteilung
von X, gegeben X . Ist eine derartige Parametrisierung gefunden, so konnen wir § und 0
gemeinsam nach dem ML-Prinzip schétzen (IBRAHIM 1990), und die sich ergebenden
Schitzer sind konsistent, die asymptotische Varianz der Schéitzer ist schiatzbar, und die
Schétzer von f sind asymptotisch effizient, also nicht mehr verbesserbar. Allerdings ist
schon die Konsistenz der Schitzer davon abhingig, daBl das Modell fiir die bedingte
Verteilung von X, gegeben X, richtig spezifiziert ist; liegt hier eine Fehlspezifikation
vor, so kann dies zu verzerrten Schitzern der Regressionsparameter fiihren. Als weitere
Schwierigkeit ergibt sich, dal die Likelihood ein Integral enthélt, was unter Umsténden
spezielle numerische Methoden der Maximierung erforderlich macht.

Sind X, und X, kategoriell, so ist die Wahl einer Parametrisierung nicht schwierig, wir
konnen direkt die bedingten Wahrscheinlichkeiten 0, = P(X, = k| X, = j) benutzen.
Zusitzlich wird aus dem Integral eine Summe, so daB die Likelihood analytisch
behandelbar ist und numerische Verfahren wie Newton-Raphson benutzt werden kénnen,
die uns Uber die Matrix der zweiten Ableitungen auch einen Varianzschétzer liefern.
Sind X, oder X, stetig, so ist jede Parametrisierung restriktiv und somit potentiell
gefahrlich hinsichtlich einer Verzerrung der Schiatzung von f. Zusitzlich ergeben sich
bei stetigem X, Probleme bei der numerischen Berechnung des ML-Schétzers. Zwar
kann hier der EM-Algorithmus, das Standardwerkzeug fiir die ML-Schitzung bei
fehlenden Werten (DEMPSTER, LAIRD & RUBIN 1977), benutzt werden, jedoch erfordert
jeder E-Step unter Umstdnden numerische Integration.

Im Falle mehrerer Kovariablen mit beliebigen Mustern der Fehlstellen ist es notwendig,
die gemeinsame Verteilung der Kovariablen zu spezifizieren. Sofern stetige Kovariablen
auftreten, erscheint es nahezu unmdglich, eine multivariate Verteilung zu spezifizieren,
die ausreichende Flexibilitdt besitzt, um die praktisch relevanten Formen der marginalen
Verteilung (Schiefe, Bimodalitdt) als auch der Abhéngigkeiten (nicht-linear, Inter-
aktionen) abzudecken. Nur wenn alle Kovariablen kategoriell sind, erscheint eine nicht
allzu restriktive Modellierung, z. B. iiber loglineare Modelle, moglich (VACH & BLETTNER
1995).

6.2 Schatzung der Likelihood

Um parametrische Annahmen iiber die bedingte Verteilung von X, gegeben X, zu
vermeiden, ist eine naheliegende Idee, diese Verteilungen nichtparametrisch zu schétzen,
und dann die geschétzte Likelihood L(f) basierend auf fy(y [ x;, Ry = 0) = | 51 x4,
x,) dF¥21X1=%i(x,) zu betrachten. PEPE & FLEMING (1991) betrachten den Fall eines
kategoriellen X, so daB FX2!X1=*1 gerade die empirischen Verteilungen von X, in den
durch X, definierten Schichten sind. CARROLL & WAND (1992) betrachten den Fall eines
stetigen X, so daB} die Verwendung von Kernschétzern oder dhnlichen Methoden nétig
wird. In beiden Fillen werden Schitzer fiir die Varianz von f hergeleitet, die aber
komplexere Berechnungen erfordern. Der wesentliche Nachteil dieses Ansatzes besteht
darin, daB3 er fiir den Fall mehrerer Kovariablen mit beliebigem Muster von fehlenden
Werten kaum praktikabel ist, da nun nichtparametrische Schétzer fiir multivariate,
bedingte Verteilungen mit mehrdimensionalen Bedingungen bendtigt werden.

6.3 Schétzung der Scorefunktion

Bei einer Beobachtungseinheit mit R, = 0 ist der Beitrag S;(y, x;, x,) zur Scorefunktion
unbekannt. Es ist jedoch fiir die Konsistenz der Schitzer von f unschidlich, den
unbekannten Beitrag durch E[S;(y, x;, X,)| Y = y, X; = x;] zu ersetzen. Dann ist es
naheliegend, diesen Erwartungswert durch Methoden der nichtparametrischen Regres-
sion aus den Beobachtungen mit R, = 1 zu schitzen. Dieser Ansatz wurde bisher nur
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fiir den Spezialfall, in dem Y und X, kategoriell sind, untersucht (REILLY & PEPE 1995),
indem er jedoch dquivalent zum Ansatz des nichsten Abschnittes ist. Er ist etwas
einfacher auf den Fall mehrerer Kovariablen mit beliebigem Muster der Fehlstellen zu
verallgemeinern, da die bedingten Erwartungswerte komponentenweise geschitzt wer-
den; es verbleibt nur das Problem der Wahl eines geeigneten Abstandsmales bei
mehrdimensionalen Bedingungen.

6.4 Gewichtung reziprok zur Beobachtungswahrscheinlichkeit (,,Weighting®)

Aus der Stichprobentheorie ist es wohlbekannt, dal3 bei einer Stichprobe mit unter-
schiedlicher Auswahlwahrscheinlichkeit je Objekt der Grundgesamtheit die addquate
Schitzung des Mittelwertes der Grundgesamtheit den Horvitz-Thompson-Schétzer
erfordert, bei dem jedes Element der Stichprobe umgekehrt proportional zur Auswahl-
wahrscheinlichkeit gewichtet wird (COCHRAN 1977, S. 259). Diese Idee 148t sich hier auf
die Scorefunktion anwenden, d. h. nur Beobachtungseinheiten mit R, = 1 tragen zur
Scorefunktion bei, diese werden aber gewichtet reziprok zu §(Y, X ), wobei § ein Schétzer
fiir die Beobachtungswahrscheinlichkeit ist, der z. B. durch logistische Regression von
R, auf Y und X, gewonnen werden kann. Die eigentliche Berechnung von f kann
dann durch Standardsoftware erfolgen, sofern diese die Angabe beliebiger Gewichte
erlaubt.

Es 1aBt sich einfach zeigen, daf3 die resultierenden Schatzer fiir ﬁ konsistent sind, sofern
4 konsistent geschitzt wird. Die Schétzer fiir die Varianz von f, die sich bei der gerade
beschriebenen Benutzung von Standardsoftware ergeben, sind im allgemeinen zu klein,
und die Unterschdtzung ist wesentlich massiver als bei Imputationsmethoden. Sofern
q(y, x;) durch parametrische Modelle geschétzt wird, sind korrekte Varianzschitzer
einfach herleitbar, aber nicht mit Standardsoftware berechenbar. Fiir den Spezialfall, daf3
Y und X, kategoriell sind, finden sich entsprechende Ergebnisse bei FLANDERS &
GREENLAND (1991) und REeLLY & PEPE (1995).

Der Ansatz 1Bt sich in naheliegender Weise auf die Situation mehrerer Kovariablen
mit beliebigem Muster der Fehlstellen verallgemeinern. Ein wesentlicher Nachteil besteht
darin, daB3 er im Vergleich zu einer ML-Schitzung einen hohen Effizienzverlust aufweist,
wenn nicht ¢(y, x;, X,) = ¢ angenommen werden kann, und daB3 er unter Umstdnden
sogar weniger effizient als eine Complete Case Analyse sein kann (VACH 1994, S. 46).

6.5 Semiparametrisch effiziente Schatzung

Die Behandlung fehlender Werte in den EinfluBgroBen bei Regressionsmodellen ist ein
Problem, welches mit der Theorie der semiparametrischen Modelle (BICKEL et al. 1994)
behandelt werden kann, da wir das Regressionsmodell parametrisch angeben, die
Verteilung der Kovariablen aber unspezifiziert lassen wollen. Innerhalb dieser Theorie
lassen sich fiir unser Problem (unter der Bedingung B2) konsistente Schétzer herleiten,
die im folgenden Sinne effizient sind: Die asymptotische Varianz ist genauso grof3 wie
diejenige der ,,ungiinstigsten* parametrischen Modellierung fy(x, | x,), d. h. derjenigen
mit groBter asymptotischer Varianz von f.

RoBINs et al. (1994) zeigen, daB3 ein derartiger Schétzer als Losung einer Schitzglei-
chung gewonnen werden kann. Dabei ist der Beitrag einer einzelnen Beobachtungs-
einheit

h(Xy, X,) (y — .Uﬂ(xu X)) . e(Y, X)) (1 —q(Y, X))
q(Y, X,) q(Y, X,)

Sp(Y, X, X)) =

Cl
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falls R, = 1, und

(Y, X,) (0 — q(Y, Xy))

Bl 2 = = 4(Y. X))

falls R, = 0. Diese Schitzgleichungen kombinieren also einen Beitrag, der auf der
Differenz zwischen Y und seinem Erwartungswert basiert und wie wir ihn aus den
generalisierten linearen Modellen kennen, mit einem Beitrag, der in dhnlicher Weise R,
mit seinem Erwartungswert g(Y, X,)in Verbindung setzt, und zusétzlich wird dhnlich wie
beim Weighting-Ansatz reziprok mit der Beobachtungswahrscheinlichkeit gewichtet. Die
Schétzgleichungen lassen sich einfach durch numerische Verfahren wie Newton-Raphson
16sen und die asymptotische Varianz durch einen Sandwich-Estimator schétzen. Die
Funktion ¢(y, x,) hiangt direkt von h(x;, x,) ab, die Funktion h(x,, x,) hat aber nicht

die iibliche Gestalt Y ps(x 1, x2) V™ (ug(xy, X,)), sondern ist wesentlich komplizierter und

héngt auch von der wahren Verteilung von (X, X,) ab. Daher ist eine adaptive Prozedur
notwendig, indem h zuerst unter einer parametrischen Annahme geschitzt wird, und
dann mit dem geschitzten h die Schiatzung von f erfolgt. Dabei gilt aber, im Gegensatz
zum ML-Ansatz, daB3 auch bei Fehlspezifikation der gemeinsamen Verteilung von
(X1, X,), die Schitzung von f konsistent bleibt. Ist die Spezifikation korrekt, so dndert
sich durch die Schiatzung von h nicht die asymptotische Varianz von f, wir sind also
genauso effizient wie bei a-priori-Kenntnis von h. Ebenso hat die Ersetzung von g durch
geeignete Schitzer keinen EinfluB auf die asymptotische Varianz. Eine zusdtzliche
Schwierigkeit ergibt sich dadurch, dall bei stetigen Kovariablen die Funktion i nur
implizit angegeben werden kann. Die zur Losung dieses Problemes notwendigen
numerischen Verfahren sind in ROBINS et al. (1994) aber prinzipiell schon angegeben.
Ebenso wurden dort Verallgemeinerungen fiir den Fall beliebig vieler Kovariablen und
beliebiger Muster von Fehlstellen angegeben.

7. Die Analyse retrospektiver Studien, insbesondere von Fall-Kontroll-Studien

Wir sind bei der bisherigen Betrachtung von der Bedingung B3 ausgegangen. Wie wir
schon in Abschnitt 3 gesehen haben, ist bei retrospektiver Erhebung der Daten,
insbesondere bei Fall-Kontroll-Studien, zu erwarten, dal ein Zusammenhang zwischen
der ZielgroBe und der Beobachtungswahrscheinlichkeit besteht; wir konnen giinstigsten-
falls von der Bedingung B2 ausgehen. Tatsdchlich reicht diese fiir alle in Kapitel 6
betrachteten Verfahren aus. Bei den Likelihood-basierten Verfahren liegt dies daran,
daB fiir die gemeinsame Verteilung von Y, X; und X, gilt

S, x1, x5 | Ry = 1) oc f(y | x4, X2) - folxa | x1)
und

S, x| Ry = 0) oc _ffﬂ(y [ X1, %)« fo(xy | x1) dx,,

die Likelihood also die gleiche Form annimmt, die sich bei Betrachtung der bedingten
Verteilung der ZielgroBe nur unter B3 ergibt.

Es ergibt sich allerdings das Problem, daBl unter B2 im Allgemeinen die bedingte
Verteilung von X, gegeben X; nicht mehr direkt aus den Beobachtungseinheiten mit
R, = 1 schétzbar ist, da 2(X, | x;, R, = 0) + 2(X, | x;, R, = 1). Dies betrifft den
Ansatz mit der Schitzung der Likelihood als auch die Imputationsmethoden mit
Einsetzung einer Vorhersage X,. Das Problem ist prinzipiell 16sbar (VACH & ScHU-
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MACHER 1993), die Imputationsmethode kann aber dennoch zu einer erheblichen
Verzerrung fithren, so daf3 sie bei retrospektiven Studien nicht empfehlenswert ist.

Bei der Analyse von Fall-Kontroll-Studien ist weiter zu beachten, dal3 prospektive und
retrospektive Likelihood nicht notwendigerweise iibereinstimmen. Allgemein darf die
prospektive Likelihood ohne Verlust der Konsistenz der Schitzer benutzt werden, die
Benutzung der retrospektiven Likelihood kann aber effizienter sein (CARROLL et al.
1995). Schiatzmethoden basierend auf der retrospektiven Likelihood werden diskutiert
in BRESLOw & CAIN (1988) und ScHILL et al. (1993).

Es sei daran erinnert, da3 bei retrospektiven Studien eine Complete Case Analyse zu
verzerrten Schitzern flihren kann. Daher ist hier die Benutzung der Methoden aus
Kapitel 6 schon zur Vermeidung verzerrter Schitzer notwendig. Das ,,Weighting*™ als
einfachste dieser Methoden kann aber gerade bei einer Abhidngigkeit der Beobachtungs-
wahrscheinlichkeit von der ZielgroBe sehr ineffizient im Vergleich zu den anderen
Ansitzen sein.

8. Ein wichtiger Spezialfall

Es gibt einen wichtigen Spezialfall, in dem es moglich ist, unter der MAR-Annahme
einen semiparametrisch effizienten Schétzer und seine Varianz in einfacher Weise zu
berechnen. Es handelt sich um die Situation einer logistischen Regression, bei der
eine kategorielle Kovariable X, bei allen Beobachtungseinheiten beobachtet wird,
eine weitere Kovariable X , beliebigen Niveaus aber nur an einem Teil der Beobachtungs-
einheiten. Sollen aus diesen unvollstindigen Daten die Parameter des Regressions-
modelles

P(Y=1]X, =j,X, = x5) = A(Bo + B1; + B2x,)

mit der Nebenbedingung f;; = 0 in effizienter Weise geschitzt werden, so ergibt
sich fiir f, der Complete Case Schitzer, und by ; und fo kénnen wie folgt aus dem
Complete Case Schitzer f¢ berechnet werden (CAIN & BRESLOow 1988, CARROLL et al.

1995):
e ton(2): = 5 ¢ g 225,
011 QleOl
wobei Q;; = . Dabei ist N;; die Gesamtanzahl der Beobachtungseinheiten mit

Y=iX, =] und M;; die Anzahl davon mit vollstdndiger Kovariableninformation. Die
Varianz der Schitzer laBt sich gewinnen aus

— — 1
Var o = Var f5¢€ + — + — — —— — ——

— — 1 1 1 1 1 1
Var py; = Var p5§ + — + — + — + — — —— —
NOI Nll 0j Nlj MOl Mll
1 1
MOj Mlj

Zu beachten ist, dal in diesem Spezialfall auch prospektive und retrospektive Likelihood
iibereinstimmen.
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9. Zwei Beispiele

Im ersten Beispiel betrachten wir Daten aus der ,International Radiation Study on
Cervical Cancer Patients* (BOICE et al. 1989), einer Fall-Kontroll-Studie, bei der der
Zusammenhang zwischen Bestrahlung und dem Auftreten von Brustkrebs bei Patien-
tinnen, die wegen Cervixcarcinoms behandelt wurden, untersucht wurde. Ein mdglicher
Confounder ist dabei eine Ostrogenersatztherapie. Ob eine solche durchgefiihrt wurde
oder nicht, lieB sich jedoch nur bei der Hélfte der Patientinnen ermitteln. Wir haben
also hier die Situation, daB der Effekt einer vollstindig beobachteten Exposition (X;)
nach einem unvollstindig beobachteten Confounder (X,) adjustiert werden soll.

Die Daten fiir diese Fragestellung sind in Tabelle 9.1 zusammengefal3t, die Ergebnisse
einer Complete Case Analyse sowie einer ML-Schétzung unter Einbeziehung der Subjekte
mit unbekanntem Ostrogenersatzstatus zeigt Tabelle 9.2. Die Differenz in der Schitzung
des Effektes der Exposition ist hier auf die spezifische Konstellation der Fehlraten
zuriickzufiihren; sie unterscheiden sich in Abhédngigkeit von der Exposition nur innerhalb
der Fille, nicht innerhalb der Kontrollen. Die Schiatzung von f; der Complete Case
Analyse ist daher verzerrt, sie verleitet irrtiimlich dazu, iiber einen moglichen protektiven
Effekt der Strahlentherapie nachzudenken. In dieser Berechnung ist aber mdoglicherweise
die Bedingung B2 verletzt, da es einen Zusammenhang zwischen der Durchfithrung einer
Ostrogenersatztherapie und ihrer Dokumentation geben kann, so daB auch der ML-
Schétzer fragwiirdig ist. Die Situation ist bezeichnend fiir die Analyse unvollstindiger
Daten: Ohne Annahmen iiber den die fehlenden Werte bedingenden Mechanismus ist
ein abschlieBende Analyse nicht mdglich.

Das zweite Beispiel greift eine Studie zur Therapie maligner Gliome auf, welche schon
in mehreren Arbeiten fiir illustrative Zwecke eingesetzt wurde (ULM et al. 1989, EDLER
and QUINTERO 1989, SAUERBREI und SCHUMACHER 1992, SCHMOOR et al. 1993). In der
erstgenannten Arbeit wurde unter anderem mit Hilfe des Cox-Modelles der simultane
EinfluB verschiedener Faktoren auf die Uberlebenszeit untersucht und dabei unter

Tabelle 9.1: Daten zum ersten Beispiel

Y (Fall/Kontrolle) 0 1

X, (Exposition: Bestrahlung) 0 1 0 1

X, =0 (keine Ostrogentherapie) 32 502 21 264

X, = 1 (mit Ostrogentherapie) 22 150 17 104

X, = ? (Ostrogentherapie unbekannt) 65 788 28 404
Fehlrate 54.6% 54.7% 42.4% 52.3%

Tabelle 9.2: Ergebnisse zur Schitzung der Parameter des logistischen Regressionsmodelles
P(Y=1|X, =xy, X, =x) = A(fy + B1x: + B,X,) aus den Daten von Tabelle 9.1

Schétzer Standard- 95%-Konfidenz-
abweichung intervall
Complete Case IR —0.175 0.223 [—0.61,0.26]
Analyse B 0.264 0.140 [—0.01, 0.54]
Maximum Likelihood B 0.012 0.162 [—0.31,0.33]
Schétzer i 0.264 0.140 [—0.01, 0.54]
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anderem eine Wechselwirkung zwischen Karnofskyindex und Therapie herausgearbeitet.
Wir betrachten hier diejenigen Faktoren, die in der genannten Arbeit fiir ein Endmodell
selektiert wurden.

Obwohl das Vorhandensein eines Tumorrestes nach der operativen Behandlung vor
Beginn der Chemotherapie vermutlich von prognostischem Wert ist, wurde diese Variable
aufgrund ihrer hohen Rate fehlender Werte in der Analyse von ULM et al. nicht
beriicksichtigt. In Tabelle 9.3 geben wir die Ergebnisse zweier Analysen unter Ein-
beziehung der Variablen Tumorrest an und stellen sie einer Analyse unter Auslassung
dieser Variablen gegeniiber. Die Schétzer fiir die Effekte der einzelnen prognostischen
Faktoren basieren jeweils auf einem logistischen Modell fiir gruppierte Uberlebenszeiten
(mit 6, 12, 18 und 24 Monaten als Cutpoints) und wurden nach dem Maximum
Likelihood Prinzip bestimmt. In der ersten Analyse werden nur diejenigen 215 der
374 Patienten betrachtet, fiir die ein Wert fiir die Variable Tumorrest vorliegt (Complete
Case Analyse, vgl. Abschnitt 3.). In die zweite Analyse gehen alle Patienten, also auch
jene mit einem fehlenden Wert in der Variablen Tumorrest, ein, und es wird der in
Abschnitt 6.1 beschriebene Ansatz benutzt. Die fiir diese Analyse notwendige Spezifika-
tion der gemeinsamen Verteilung aller Kovariablen wurde durch ein log-lineares Modell
mit Wechselwirkungen erster Ordnung realisiert.

Wie zu erwarten, zeichnen sich die Schitzer der Complete Case Analyse aufgrund des
geringeren Stichprobenumfanges durch hohere Standardabweichungen aus. Mit Blick
auf die beiden Analysen, in die alle Patienten einbezogen werden, ergibt sich nach
Adjustierung fir die Variable Tumorrest ein wesentlich geringerer EinfluB8 fir den
Resektionsstatus, was durch die hohe Korrelation mit der Variablen Tumorrest erklirt
werden kann (Odds Ratio 4.5); die Variablen entsprechen sich hier nicht ein-eindeutig,
da der Resektionsstatus die Einschidtzung des Chirurgen nach der Operation, der
Tumorrest aber den Befund im CT widerspiegelt. Auch andere Effektschitze dndern
sich durch die Adjustierung.

Wir haben hier statt dem hiufig verwendeten Cox-Modell zur Analyse von Uberlebens-
zeiten ein logistisches Modell mit gruppierten Uberlebenszeiten benutzt, um das
Maximum-Likelihood-Prinzip anwenden zu konnen. GeméB ABBOTT (1985) konnen die
gewonnenen Schitzer als gute Approximation an diejenigen eines Cox-Modelles ange-
sehen werden. Im Gegensatz zur Analyse von ULM et al. haben wir das Kollektiv
um die Patienten mit Biopsie verringert, da hier ein nahezu kausaler Zusammenhang
mit dem Vorliegen eines Tumorrestes besteht, was die Modellierung der gemeinsamen

Tabelle 9.3: Ergebnisse zum zweiten Beispiel. Angegeben sind die Maximum Likelihood Schétzer
nofsky-Index fiir Patienten mit Therapie BCNU ; Karnofsky-Index*: Karnofsky-Index fiir Patienten

Prognostischer Faktor Kodierung Complete Case
Analyse
Alter 0= <50;1=51-60;2 =60< —0.699 (0.165)
Therapie 0 = BCNU; 1 = BCNU + VW26 —1.126 (0.421)
Karnofsky-Index® 0= <70;1=70-80;2 = >80 —0.536  (0.249)
Karnofsky-Index! 0= <70;1=70-80;2 = >80 0.860 (0.243)
Malignitétsgrad 0=31=3-4,2=4 —0.572 (0.167)
Resektion 0 = partiell; 1 = total 0.230 (0.271)
Cortison 0 = nein; 1 = ja —0.576  (0.263)
Epileptische Anfélle 0 =nein; 1 = ja 0.167 (0.275)
Org. Psychosyndrom 0 =nein; 1 = ja —0.350 (0.293)
BewuBtseinsstorung 0 = nein; 1 = ja —0.484 (0.346)
Tumorrest 0 = nein; 1 = ja —0.592 (0.301)
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Verteilung komplizierter macht. Die présentierten Ergebnisse sollen illustrieren, daB es
moglich ist, auch unvollstindig beobachtete Kovariablen in Regressionsanalysen ein-
zubeziehen, ohne den Preis der verminderten Schitzgenauigkeit einer Complete Case
Analyse bezahlen zu miissen. Fiir eine addquate Analyse dieser Daten sind weitergehende
Untersuchungen notwendig; in VAcH (1996) finden sich zusitzliche Uberlegungen zur
Modellierung der Verteilung der Kovariablen, zur Abhangigkeit der Ergebnisse von der
Giiltigkeit der MAR-Annahme sowie zum Unterschied zwischen den Ergebnissen der
Complete Case Analyse und der 2. Analyse von Tabelle 9.3.

10. Uberlegungen zur Auswahl der geeigneten Methode
zur Behandlung fehlender Werte

Unsere bisherigen Ausfithrungen lassen sich wie folgt zusammenfassen: Bei der Wahl
der geeigneten Methode sind zwei Fragen von zentraler Bedeutung: 1. Besteht ein direkter
Zusammenhang zwischen der ZielgroBe Y und der Beobachtbarkeit der Kovariablen?
Bei prospektiven Studien konnen wir diese Frage im allgemeinen verneinen, da die
Kovariablen zu einem Baselinezeitpunkt, die ZielgroBe jedoch erst zu einem spéiteren
Zeitpunkt gemessen werden. Bei retrospektiven Studien ist dies meistens nicht ausschlief3-
bar. 2. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem wahren Wert einer Kovariablen und
seiner Beobachtbarkeit? Diese Frage ist in der Praxis schwierig zu beantworten; es gibt
Situationen wie die Antwortverweigerung, wo offensichtlich ein Zusammenhang vorliegt,
und einige wenige, wo er ausgeschlossen werden kann, z. B. wenn eine Variable erst
wahrend der Durchfiihrung einer Studie zusétzlich in die Erhebung eingeschlossen wird.
Letztendlich sind hier meist nur vage Vermutungen maoglich.

Miissen wir bei der zweiten Frage von einem Zusammenhang, d. h. von einer Verletzung
der MAR-Annahme ausgehen, so bleibt bei einer prospektiven Studie, wo wir die erste
Frage verneinen kénnen, wenigstens noch die Complete Case Analyse, um konsistente
Schitzer der Regressionsparameter zu erhalten, wihrend bei retrospektiven Studien alle
Ansdtze fragwiirdig sind. Konnen wir dagegen auf die MAR-Annahme bauen, so steht
uns das Spektrum der Methoden aus Kapitel 6 zur Verfiigung, und zwar sowohl bei
prospektiven Studien als auch bei retrospektiven Studien. Da fiir die meisten dieser
Ansétze noch keine entsprechende Software zur Verfiigung steht, stellt sich die Frage nach
geeigneten Approximationen. Hier kann hochstens eine eingeschrankte Empfehlung fiir

der Regressionsparameter; in Klammern die geschitzten Standardfehler. Karnofsky-Index®: Kar-
mit Therapie BCNU + VW26

Analyse aller Patienten

mit Variable ohne Variable
Tumorrest
—0.655 (0.128) —0.597 (0.121)
—0.470 (0.302) —0.505 (0.298)
—0.261 (0.181) —0.198 (0.176)
0.577 (0.191) 0.641 (0.187)
—0.577 (0.132) —0.575 (0.130)
0.192 (0.212) 0.361 (0.189)
—0.502 (0.200) —0.609 (0.191)
0.442 (0.210) 0.547 (0.199)
—0.437 (0.239) —0.409 (0.235)
—0.325 (0.278) —0.340 (0.275)

—0.556  (0.304) -
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die Ersetzung fehlender Werte durch Vorhersagen unter Einbeziehung der anderen
Kovariablen ausgesprochen werden, wobei es aber auch hier zu verzerrten Schitzern
und Unterschitzung der Varianz kommen kann und diese Methode nicht bei retro-
spektiven Studien benutzt werden sollte. Die Behandlung fehlender Werte als eigene
Kategorie ist nur in Ausnahmeféllen sinnvoll.

Fiir das bei der Analyse von Uberlebenszeiten hiufig verwendete Cox-Modell sind
zusitzliche Uberlegungen notwendig. Zum einen ist es hier denkbar, daBl es Zusammen-
hinge zwischen dem Zensierungsmechanismus und dem Mechanismus zur Erzeugung
fehlender Werte gibt, wodurch eine zusitzliche Moglichkeit der Verzerrung gegeben ist
(PuGH et al. 1993). Zum anderen ist keiner der in Kapitel 6 beschriebenen Ansétze direkt
anwendbar, da die Inferenz im Cox-Modell weder auf einer vollstindigen Likelihood
basiert noch die Scorefunktion sich aus Beitrdgen der einzelnen Beobachtungseinheiten
additiv zusammensetzt. Daher sind entsprechende Adaptionen notwendig (LIN & YING
1993, PUGH et al. 1993, ZHOU & PEPE 1995, ROBINS et al. 1994).

11. Ausblick

Um die methodischen Fortschritte bei der Behandlung fehlender Werte in die Praxis
umsetzen zu koénnen, ist es notwendig, geeignete Implementierungen den Anwendern
zur Verfiigung zu stellen. Dabei miissen praxisorientierte Situationen mit mehreren
Kovariablen und beliebigen Mustern der fehlenden Werte bearbeitbar sein. Der Erstautor
bereitet derzeit ein derartiges Programm fiir die Durchfiihrung einer logistischen
Regression bei fehlstellenbehafteten, kategoriellen Kovariablen vor, wobei das ML-
Prinzip benutzt wird. Langfristig erscheint der allgemeine Ansatz von ROBINS et al.
(1994) am vielversprechendsten, da er die Gefahr einer verzerrten Schitzung der
Regressionsparameter durch eine Mispezifikation der Kovariablenverteilung vermeidet,
die Behandlung stetiger Kovariablen erlaubt und hinsichtlich der Effizienz andere
semiparametrische Methoden (siche Abschnitt 6.2 bis 6.4) tibertrifft. Allerdings muf3
immer beriicksichtigt werden, dal3 alle effizienten Ansdtze auf der MAR-Annahme
beruhen, die in der Praxis haufig zweifelhaft sind. Ein pragmatischer Ansatz zu diesem
Problem sind Sensitivitdtsanalysen, bei denen eine Schitzung der Regressionsparameter
unter verschiedenen Annahmen tiber die Verletzung der MAR-Annahme durchgefiihrt
wird. Dies erscheint insbesondere dann sinnvoll, wenn Vorinformationen iiber die Art
der Abweichung vorliegen, z. B. 146t sich bei der Frage nach dem Alkoholkonsum
annehmen, dal die Fehlwahrscheinlichkeit mit wahrem Wert ansteigt. Die resultierende
Variation der Schétzer erlaubt es dann zu beurteilen, wie sich eine mogliche Verletzung
der MAR-Annahme auswirkt. Beispiele fiir dieses Vorgehen finden sich in VACH &
BLETTNER (1995).

Es gibt allerdings Bereiche, in denen die MAR-Annahme auf jeden Fall erfiillt ist,
nidmlich dann, wenn von vornherein eine Kovariable nur fiir einen Teil der Beobachtungs-
einheiten erhoben wird. Dies kann dann sinnvoll sein, wenn die Messung der Kovariablen
sehr aufwendig oder teuer ist. Haufigist es zusétzlich moglich, eine einfacher zu erhebende
Surrogatvariable mit einzubeziehen. Z. B. kann bei einer erndhrungsepidemiologischen
Studie fiir einen Teil der Subjekte die exakte aufgenommene Nahrungsmenge mittels
eines Wiegeprotokolles erhoben werden, gleichzeitig eine allgemeine Befragung nach
den Erndhrungsgewohnheiten fiir alle Subjekte durchgefiihrt werden. Die Methoden des
Kapitels 6 sind alle auch in einer solchen Situation anwendbar bzw. teilweise ur-
spriinglich hierfiir entwickelt. Werden in einem ersten Schritt die Surrogatvariablen fiir
alle Subjekte erhoben, so ist es moglich, die Stichprobenumfénge fiir die nachfolgende
Erhebung der exakten Messungen nach Kosten-Nutzengesichtspunkten zu optimieren.
Insbesondere ist es sinnvoll, bei seltenen Expositionen bzw. schiefen Verteilungen in der
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zweiten Erhebung gezielt im diinnbesetzten Bereich des Kovariablenraumes zu erheben,
wodurch erhebliche Effizienzgewinne im Vergleich zu einer zufilligen Stichprobenzie-
hung moglich sind. Hiermit ergeben sich dann ganz neue Aspekte bei der Planung von
Studien.

Es sei abschlieBend noch einmal betont, daBl nicht erwartet werden darf, dal die
mathematische Statistik alleine die Probleme der fehlenden Werte 16sen kann. Eine
addquate Behandlung fehlender Werte ist nur bei Vorliegen zusdtzlicher Kenntnisse tiber
die zugrundeliegenden Mechanismen moglich, und héufig fithrt der Mangel an diesen
Kenntnissen dazu, daB3 die urspriingliche Fragestellung nicht mehr addquat beantwortet
werden kann. Deshalb darf das Bestreben der Biometrie nach vollstindigen Daten und
guter Datenqualitit nicht nachlassen, es sei denn der Mechanismus der Entstehung von
Fehlstellen ist kontrolliert oder zumindest nachvollziehbar.
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BUCHBESPRECHUNGEN/BOOKREVIEWS

HEINEMANN, L., SINNECKER, H.
»Epidemiologische Arbeitsmethoden*
Gustav Fischer Verlag, Jena, Stuttgart, 1994

,,Die Verbesserung der Qualitdt der Foschung zur Epidemiologie von Gesundheit und Krankheiten,

zur Gesundheitsforderung und Krankheitspravention ist an methodische Kenntnisse gebunden und

ebenso ihre Anwendung in der praktischen Arbeit des Gesundheitswesens. Dieses zu unterstiitzen

ist Ziel des vorliegenden Buches*.

Mit diesen einfithrenden Worten charakterisieren die Herausgeber den Versuch, eine systematische

Ubersicht zu den vielschichtigen Aufgaben der Epidemiologie zu geben. In dem vorliegenden Werk

haben 46 Fachautoren in insgesamt 9 Kapiteln einen Uberblick tiber epidemiologische Methoden

und deren Anwendungsmoglichkeiten in der Bundesrepublik Deutschland gegeben. Die Themen-

Uiberschriften der einzelnen Kapitel lauten:

1. Einflihrung

2. Epidemiologische Mafzahlen und Kriterien

3. Datenquellen und Methoden

4. Epidemiologisch-statistische Arbeitsmethoden

5. Epidemiologische Arbeitsmethoden bei libertragbaren Krankheiten

6. Arbeitsmethoden bei nicht tibertragbaren, chronischen Krankheiten

7. Epidemiologische Methoden in der Arbeitsmedizin

8. Pharmako-epidemiologische Arbeitsmethoden

. Kartographische Darstellung epidemiologischer Sachverhalte und Methoden zur Clusterer-

kennung

Die vorliegende Darstellung ist kein Lehrbuch, sondern hat den Charakter eines Handbuches, in

dem der bereits sachkundige Leser zielgerichtet Einzelheiten zu speziellen Themenschwerpunkten

der Epidemiologie gewinnen kann. Hierbei sind die Einzeldarstellungen so heterogen, wie es dem

interdisziplindren Arbeitsfeld der Epidemiologie entspricht. Somit kann nicht erwartet werden, daf

simtliche Aspekte epidemiologischen Arbeitens in der Bundesrepublik Deutschland durch die

vorliegende Darstellung abgedeckt sind. Vielmehr sind die Theorien und praktischen Techniken

epidemiologischen Arbeitens in Form von exemplarischen (Fall-)Darstellungen enthalten. Be-

sonders erwdhnenswert sind in diesem Zusammenhang die Abschnitte 5 und 6 zu epidemiologischen

Methoden bei iibertragbaren und nicht iibertragbaren chronischen Krankheiten.

Die Heterogenitét der Themen sowie die Vielzahl von Autoren fiihrt insgesamt dazu, dafl das Werk

einige Redundanzen enthélt. So finden sich Erlduterungen zum Typus der verschiedenen Studien

sowohl im Kapitel 3 wie auch im Kapitel 7. Diese Redundanz, die im Zusammenhang mit einem

Lehrbuch vielleicht storend empfunden wiirde, ist unter dem Aspekt des Handbuchcharakters

allerdings begriiBenswert, so daf3 es nicht notwendigist, das Buch systematisch durchzuarbeiten.

Wie die Herausgeber in ihrem Vorwort anmerken, richtet sich das Buch besonders an Personen

die bereits mit epidemiologischen Untersuchungen Kontakt hatten, jedoch sich zu weitergehenden

Fragen informieren wollen. Diesem Anspruch wird in weiten Teilen des Buches Rechnung getragen,

wenn auf die inhaltlich orientierten Methoden Bezug genommen wird. Hierbei ist besonders der

exemplarische Charakter der Darstellung positiv zu erwihnen, denn die inhaltlichen Darstellungen,

etwa im Bereich der Herz-Kreislauf-Epidemiologie konnen das entsprechende Fachgebiet natur-

gemdf nicht vollstindig beschreiben.

Bei den Darstellungen zur statistischen Auswertung, insbesondere in den Kapiteln 3, 4 und 9

miussen die Darstellungen teilweise weniger konkret sein, um die Vielzahl der beschriebenen

Methoden in moglichst kompakter Form darzustellen.

Viele Aspekte der praktischen Arbeit beziehen sich auf Erfahrungen aus Ost-Deutschland, was

sich auch im Schwerpunkt der Autorenschaft niederschlédgt. Es liegt in der Natur der epidemiologi-

schen Sache, ihres interdisziplindren Forschungsfeldes, dal3 nicht jeder Leser alle Wiinsche seines

speziellen Arbeitsfeldes in diesem Werk erfiillt bekommt. Jedoch wird mit diesem Buch ein guter

Uberblick iiber die praktischen Probleme epidemiologischen Arbeitens gegeben, so dall man dem

Buch eine weite Verbreitung wiinschen mochte. Mit DM 299, — ist der Preis allerdings recht hoch.
Lothar Kreienbrock, Neuherberg

Nel
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WELLEK, S.
Statische Methoden zum Nachweis von Aquivalenz
Fustav Fischer Verlag, Stuttgart 1994. ISBN 3-437-40320-6, 183 S., DM 78,—

Die Mehrzahl der statistischen Testverfahren basieren auf dem Konzept, die Nullhypothese der
Gleichheit von Parametern oder von Verteilungen zu verwerfen. Wegen der unsymmetrischen
Behandlung von Nullhypothese und Alternative in der klassischen Testtheorie ist es deshalb
erforderlich diese Testsituation zu vertauschen, um Aussagen tliber die Aquivalenz zu ermdglichen.
Die Umkehrung dieses Prinzips fiihrt jedoch bei der Formulierung entsprechender Testverfahren
zu erheblichen methodischen Schwierigkeiten. So ist es nicht verwunderlich, dall erst in den
zuriickliegenden 15 Jahren durch die wachsende Zahl an Fragestellungen zu diesem methodischen
Problem vermehrt Publikationen zu finden sind. Insbesondere im Bereich der medizinischen Statistik
werden Aquivalenznachweise fiir Bioverfiigbarkeitsstudien oder fiir Studien mit aktiver Kontroll-
gruppe gefordert. In ,,Statistische Methoden zum Nachweis von Aquivalenz“ hat sich der Autor
zum Ziel gesetzt, die Testtheorie nach Neyman/Pearson zur Konstruktion optimaler Aquivalenz-
tests einzusetzen. Neben expliziten Entscheidungsregeln fiir konkrete Anwendungssituationen sollen
Quellencodes von Computerprogrammen und ausfithrliche Tabellierungen den Einsatz dieser
Verfahren sowohl bei der Auswertung als auch bei der Planung von Studien erleichtern.
Im einleitenden Kapitel (S. 1 —8) werden Anwendungsgebiete fiir Aquivalenztests aufgezeigt, eine
formale Prizisierung des statistischen Aquivalenzbegriffs sowie die Wahl und Spezifikation von
Aquivalenzbereichen eingefiihrt. Kapitel 2 (S. 8 —16) befalBt sich mit einseitigen Testproblemen.
Neben den gebrauchlichsten Verfahren, den Intervallinklusionstests, und Verfahren, die auf Bayes-
ansdtzen beruhen, werden in Kapitel 3 (S. 16—24) die Grundprinzipien zur Konstruktion eines
optimalen Aquivalenztests beschrieben. Eine ausfiihrliche mathematische Herleitung findet sich
hierzu im Anhangsteil. In den folgenden Kapiteln werden diese Konstruktionsprinzipien auf
relevante Testsituationen angewandt. In Kapitel 4 (S.24—38) werden beste Aquivalenztests fiir
einparametrige Probleme abgeleitet. Aquivalenztests fiir verbundene Stichproben werden in
Kapitel 5 (S.38—57) eingefiihrt. Hierbei werden der verbundene ¢-Test, Vorzeichen-Rang-Test,
Vorzeichentest und der Test von McNemar auf die verdnderte Situation angepalt. In Kapitel 6
(S. 57—79) werden fiir das Aquivalenzproblem im Zweistichprobenfall der ¢-Test, der Wilcoxcon-
test, der exakte Test von Fisher und ein exakter Test fiir die Differenz zweier Binomialparameter
modifiziert. Des weiteren wird ein Vortest auf die Varianzhomogenitit zweier Normalverteilungen
vorgestellt, der den SchluB} auf Gleichheit der Varianzen erlaubt. In der Diskussion (S. 79 —85)
werden die vorgeschlagenen optimalen Tests den bisher eingesetzten Methoden gegeniibergestellt.
Besonders deutlich wird die Kritik gegeniliber dem +20%-Kriterium bei Biodquivalenzstudien, das
eine zu schwache Bedingung fiir die Gleichheit zweier Verteilungen darstellt. Andererseits miiten
die vorgeschlagenen optimalen Tests um einen Vortest auf die VarianzgroBenordnung erweitert
werden, um nicht bei hohen Variabilitdten praktisch relevante Mittelwertsdifferenzen als dquivalent
zu betrachten. Im Anhangsteil (S. 85—179) sind die theoretischen Ableitungen der Aquivalenztests
und Untersuchungen zur asymptotischen Optimalitit der Intervallinklusionstests angegeben.
Fortranprogramme und SAS®-Makros fiir die Durchfithrung des Tests, sowie Tabellen zu kritischen
Werten und Giiteangaben fiir relevante Versuchsanordnungen vervollstdndigen den Anhangsteil.
Der Autor wendet sich mit seinem Buch an eine statistisch geschulte Leserschaft. Jedem Anwender,
der seine Liicken im Methodenspektrum bei Aquivalenzproblemen durch die vorgeschlagenen
Konstruktionsprinzipien verringern mochte, kann das Buch empfohlen wrden. Die beigefligten
Programme, auch wenn die SAS®-Makros mehr nach Fortranprogrammierung aussehen, kénnen
auf individuelle Umgebungen zugeschnitten werden. Eine deutlichere Strukturierung in Theorie und
Umsetzung der Testmethoden konnte einen erweiterten Anwendungskreis erschlieBen. Insgesamt
stellt das Buch einen wertvollen Beitrag fiir statistische Analysen bei Aquivalenzproblemen dar.
P. Reitmeir, Neuherberg

Korrektur

Bei dem Beitrag ,,Die Verbreitung von Asthma und Atemwegssymptomen bei
Erwachsenen in Erfurt und Hamburg® in Heft 4/95, 297 — 307, wurden versehent-
lich die Mitautoren auf der Titelseite nicht abgedruckt. Autoren dieses Beitrags
sind (vgl. Adressenliste am Ende des Beitrags): J. Heinrich, D. Nowak, E. Beck,
R. Jorres, M. Claussen, J. Berger, H. Magnussen, H. E. Wichmann.
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