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Prcf. Haerting, Prof Stang, PD Dr Wienke: Ol, Epidenriologie, Medizinische Biometrie und Medrzinische lsdormatik, W5201112012
Ubung '1: Motivation

Aufgabe 1:

lm Folgenden finden Sie drei Abbildr,rnge.n zum Zusammenhang zwischen Alter und Suizi$
(lCD-10: X60-X84) in Deutschland im Jahre 2003 (Daten vom Statistischen Bund€samt,
männliche und weibliche Suizide zusammengefasst).

ln welchem Alter besteht für einen Menschen das höchste Risiko, an eiüem
Sel bstmord zu versterben?

Abb. 2: Absolute Anzahl der Suixide in der jeweiligen A,ltersklasse(/
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Aufgabe 2: 
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Eine Krankenschwester, die von der unfallchirurgischen Abteilung Ai auf die
unfallchirurgische Abteilung ,A2 wechselt, stellt nach wenigen Monaten auf der neuen
Station fest, dass auf der A2 im Vergleich zur Al deutiich mehr Patienten eine
p . lhr ist weiterhiÄ aüfgäfa-ltrr', Aass einTeutlich
g- nach dr r Operation mit einem erst kürzlich auf dem

k ah'*'**^

Die Joghurt-Kur

Bakterien helfen gegen Mundgerut
t-LL4-\4 r.-el I

ern 9ndem maStarker Mundgeruch lässt sich verringern, m man täglich
Das Milchprodukt normalisiert den Säuregehalt des Speichels und hemmt das Wachstum
jener Mundbakterien, die die Ursache für die Gerüche sind. Durch die Joghutl-Behandlung
gehen auch Zahnfleischentzündungen zurück. Das berichten Wissenschaftler der
Tsurumi-Universität in Yokohama auf der Tagung der lnternational As-"ociation for Dental

die unter starkem Mundgeruch litten,
Joghurt. Vor und nach dieser Kur bes
en Gasen in der ausgeatmeten Luft mit einenl

Gaschromatographen und analysierlen die Bakterienflora der Mundhöhle. Bei 80 Prozent
der Testpersonen verringerten sich die Konzentrationen der Gase, unter auclt
rdas nach faulen Eiern riechende Schwefelwasserstoff. Zudem sank die Zahl der
unenvünschten Bakterien, und der zuvor ieicht alkalisehe pH-Wert war gesunken. Die Zahl
der meisten normalen Mundbakterien blieb dagegen unverändert. (wsa)

lrr'- k,J- it - Xr4re
P*tfuekh'u - it7,Joi,l7

b) Wie schätzen Sie die Aussagekraft dieser St
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Prof. Haerting, Prof. Stang, PD Dr. Wienke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, W5201112012
Ubung 1: Motivation

Aufgabe 4:

Die folgende Grafik zeigt den Anteil von Linkshändern in verschiedenen Altersgruppen aus
einer Quersch n ittsstud ie Probanden (Porac et al. Life-span age trends in
Iaterality. Journal of Gero 35:715-721, 1980).

Was lesen Sie aus Linkshänder früher?

\

20

15

{0

5

0

>S

oE
tr

:tÜ

o
.Y

=
(D

c

\^/oher könnte dieser offensichtliche Widerspruch zwischen sehr unterschiedlichen G.., uu!,.
Uberlebenswahrscheinlichkeiten und Sterberaten kommen? ?---)>
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Andererseits ist die Sterberate an Prostatakrebs in den USA und
, diese liegt (nach Alterstandardisierung) bei 241100.000->

lo tt -/
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Alter in Jahren

Aufgabe 5:

lm Präsidentschaftswahlkampf der USA von 2007 ist von Rudolph Giuliani, dem
ehemaligen Bürgermeister von New York, folgendes Zitat überlieferl: ,,lch hatte
Prostatakrebs, vor 5,6 Jahren. Meine Wahrscheinlichkeit, diesen in den USA zu
iiberleben, und ich habe Gott sei Dank überlebt, beträg ln Großbritannien mit
seinem von öffentlicher Hand flnanzierten Gesundheits uräre diese

Großbritannien nahezu
und Jahr.
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Aufgabe 1: H [ /'7 tJ.,n i. m/

et al. Heart 2004). Welches lnzidenzmaß kann a\s den Angaben berechnet werden?V".'^*
i'v' t i<lt"vBerechnen Sie die Prävalenz und lnzidenz pro 10 ersonen der HF für Männer und i'v

Frauen in den Altersgruppen 45-64 ,65-74 und 75-S4llnterpretie-ren Sie die Eryebnisse! "\
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Die folgende Abbildung zeigt die in einer Studie beobachtete Häufigkeit des
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Aufgabe 2:

Neuauftretens einer chronischen Krankheit bei 20 "Personen zwischen 2001-2003.J
les-timr-e-n idenzrate inr Beob?cfrtg!g129!tra.y_!t BqgT _=10:91"!_:fg.Eldu: ?Q93 I
Bestimmen Sie zusä e lnzidenz und vergleichen Sie die

1,,

I nzidenzangaben m iteinander.
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März 2000
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Prof Haerting, Prof Stang, PD Dr Wienke: Q1, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizii'rische lnformatk WS ZA1l tfl
Ubung 2. Häufigkeitsmaße
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Aufgabe 3: \^Ld
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lche der folgenden Proze-qse nehmen Eirrfluss auf die Präl,alenz einer Erkrankung in

auf. EndeJ983 lebten 232 Personen mit
Die (kumulative) lnzidenz des Karzinoms
e urch:. \a,&\

fsdr^gf r,v.1-" u"- 4
A (872-232) / 50000 /v,eü\erk-o*r^ \at z-zoz) / UUUvv Ne^e.(llr<*EB 530 / 50000 :

r:----r',
d^.1e-c*' i,

einer bestimmten Region?

(1) Aufklärun iagn en

o iA(2) Migration rz!' * ae-;- ')t (3) Heilung u ie ,ü

(4) Spontanremission L J 0,*[,, §*_
(5) Neuerkrankungen f
(A) nur 1,2 und 5 sind richtig
(B) nur 1,2,3 und 4 sind richtig
(C) nur 1, 3, 4 und 5 sind richtig
(D) nur 2,3,4 und 5 sind richtig

1-5=allesindrichtig

F "'tr-----<

Aufgabe 5:

Ordnen Sie den folgenden Merkmalen die korrekte Skala zu.

Kreatinkinase (U/L) Y'^ e{ ,"''
Lebensqualität (schlecht/mittel/gut) 6 rJ. i .. , l^"ü.*k4 e-»o^' j

" ta i'--Äert-""1.n1, t
in^ atrJ ;.L,.,

pGesch lecht i &r lrl , ,,fr2,s.!a i nate »,

Blutgruppe /L e tu i v,

Leukozytenanzahl rne
NYHA Klassifikation 6,

t

Skala: rfomin

h+.y ffi;:ro,
lce^n. E,ah*^^k -§ 

.,Jobq<ict---a,
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Übung 2: Häufigkeitsmaße
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Aufgabe 6: {»-"2 ' * u'4\-t'tQ'*'q

Welche der folgenden'f,ussagen ist korrekt?

;:J;,.,rl"no"o"n steht die Anzahl Erkrankter !;\Ä
2. Der Vorteit Ktqr i leich zur kumulativen

lnzidenz ist unmi ersichtlich i§t' *( f,..u5J*

Y Die kumulative lnzidenz hat den Vorteil gegenüber der lnzidenzrate, dass sie bei

einer esentli - 
l'Y

Eine einer ung zur B r
-rn)''ä"n*rrte 

des malignen Hautmelanoms an einem M torradunfall verstirbt, hat bis

zu demlTodesdatum Personenzeit unter Risiko beigetragen.
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Obung 3: Häufigkeiten und Wahrschetnlichkeiten
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klinische. Studie zum Einsatz des Medikamentes ALI in in der First-L=lne-

TrreiapG durchgeführ1. primäres Studienziel w lr ein rechraten der Patienten.

(,,Ansprechen" I Verkleinerung des Tumors, d.h. konpletle odet$rtlelle Remission).
\J'' " --r'---'-'

§ekundare Studienzisls v/2rsn ain les Ge ns, des progressignsfreien
i i i -,i Iin;äilIl!';*äffi;ä'; ,,o'L' .-,i..cbr''(-"'. t,.! r'';--,d

Bestimmen Sie die Merkmals . rkung der Medikamente '"' r-"'!.'1i"'il;r'
,.\
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hden' peööä'en-ttat ma n folgende Daten

erhalten. \

Pat.-Nr. 1 2 3 4 5 6 7 B I 10

Wert
Imq/dll

82 97 420 110_
x
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90 80i 123 97
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b) Diskutieren Sie die Eigenschaften von Median und Mittelwert bezüqlr0h Robustheit J
geEenüber Ausreißern und bezüglich schiefer/symmetrischer Verleil,Lngen. ge , ,\ciLi",*-G'ic{((

i die praxis kommt durch 10-sekunden lange Palpation des Die F n von Visite

i zu Visiie unterschiedlichflGin aus derl folgLnden Gründen, 
],

frequenz zu verschiedenen Zeiten. "/
ngen.
chiedliche Techniken (z-B.Druck auf den Puls)'

t unterschiedlich. -''
i: E Zwischen den Visiten wurde eine effektive Therapie begonnen.
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Sie ilen L,,.,,,,

Kreuzen Sie alle Punkte an, die ihrer Meinung nach r

a Der Median ist 5,5 - ] u \
Das arithmetische Mittei ist 7\_C Der Stichprobenumfang ist I - . ), ;-.),.i'E-/ 
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Ilbuns 3: Häufisk und Wahrscheinlichkeiten , ,..LLÜbung 3: Häufigk 
är1*"*':l't'#""'t2 r^ a ^ ,.-- u..^t rc-6le

Anr,,'" CI
Aufgabe 5:
Die unten stehenden Abbildungen geben von iablen wieder.
ln die Streudiagramme ist jeweils der der Variablen x als senkrechte und der
Mittelwert der Variablen y als waager eingezeichnet. Durch diese Linien ist jede
Abbildung in 4 Quadranten zerlegt, die entgegen dem Uhrzeigersinn nummeriert werden.

Beschreiben Sie qualitativ die Figuren 1- 4 bezüglich eines möglichen Zusammenhanges
zwischen den Variablen. Nennen Sie ein quantitatives Maß für diesen Zusammenhang.

i-'--=-

Abb.1 ---- Abb.2 ---
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Aufgabe 6:
Bei einer Untersuchung von 10 Hypertonikern ist man daran interessieft, den Zusammenhang

n/4 <,(t',

zwrschen dem klin
Messungen) und
Hypeftoniker liefert

Klinischer 3BP
(mmHo)

Mittlerer 24h-SBP
(mmHo)

.,{ )
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6 162s 9142
) 165 ca{156

A- 145 fl L 132
AVr 175 154

z 150L \ 134
v 160 q tl 139 /

qH 175 q 3155
6 161 i 4 112 ,t

3 158 l 2, 134
70» Ä 149 /l

' 'Mittelwert aus drei aufeinander folgen<jen
Blutdruck zu ouantifizieren., Die .10
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Grafik bzgl. eines möglichen ZusammenhanEs!
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Prof Haerting/Stang/PD Wienke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, Wintersemestet 201112011

Ubung 4: Diagnostik in der Medizin

Aufgabe 1

Eine Screening-Studie über Dickdarmkrebs wird in Nottingham, England, durchgeführt. Bei
Personen im Alter zwischen 50 und 75 Jahren wird hierzu ein Test auf okkultes Blut im
Stuhl vorgenommen.
Der Test hat eine §ensitivität von ZQYo und eing Spezifität vonJ§!q. Wenn in Nottingham
die Prävalenz von DickdarmkreOs"T2Otl000q beträgt, wie groß ist dann der positive
Vorhersagewert des Tests? '. 

a

a) Erstellen Sie zur Beantwortung der Frage eine geeignete Kreuztabelle!
b) lnterpretieren Sie die Aussage!

Aufgabe 2 \'"
f'

Zur Beurteilung der prognostischen Güte einer neuen diagnostischen Methode zur
Vorhersage eines Schc/ckzustandes bei Aufnahme auf eine lntensivstation wurde ein
Labonruert an 20 Pälö"Äföä bestimmt. Von diesen Patienten erlitten 10 am darauf
folgenden Tag einen Schock und 10 Patienten blieben ohne diesen Schockzustand.
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Ermitteln Sie Spezifität und Sensitivität dieses Laborwertes, sowie den negativen
Vorhersagewert, u m Schockfrei heit vorherzusagen, wen n a ls Schwel lenwerl
(Normwerl) für den Labonruerl 1__Q.,5 gewählt wird und Patienten mit höheren
Laborwerten als potentiell schockgefährdet (te werden.
Wie verändern sich die Parameter Sensitrvität, iver
Vorhersagewert, wenn ais Schwellenwert für d att 13,5 g lt
wurde?
Diskutieren Sie Faktoren, von denen die Wahl einer geeigneten Sch q eines
Laborwertes für Krank/Gesund abhängen kann. \G t- ,i,'11', I
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a) Nennen Sie 3 Beispiele von nicht fehlerfreie

Brustkrebses bei a
Referenzstandard

b) Wie beurteilen Sie

t [,olq

Aufgabe 4 Vltul ca(ve 
s.^ _o t

tP- ' t'ir
lnterpretleren SIe dle Aussage:
positiverVorhersagewert = negativerVorhersagewed = 1 {-

,^.L.. t .t_y,- V I
ül I

\','l-,f)c\ -;f

Aulgaue o sLt-_», h,u,'1o._l *^"( ,tylw\,*'crl ,lO uf,
ln einer Querschnittsstudie wurde die Effektivität der Messung der Plasmakonzentration
von BNP (Btype natriuretic peptide) zur Diagnose von links-ventrikulärer Dysfunktion
(LVD, Referenz: Echokardiographie)bei Verdachtsfällen untersucht(BMJ
2000;320:985-6). Medizinischer Hintergrund ist, dass das Hormon BNP hauptsächlich von
ventriku als Antwort auf eine starke Dehnung ausgeschüttet wird. Die

ierten isse der BNP sind in der folgenden Tabelle lückenhaft
wiedergegeben. feal isJ (+l v/a+e ß.tt€--Ja*l > .fu l\r\
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Tabelle
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Aufgaben

{cal fo-r-

\-.
Wie verändert sich der positive Vorhersagewert PPW dieses Testes in einer
Population, die eine niedrigere Prävalenz an Personen mit links-ventrikulärer
Dysfu n ktion a ufweist? (2.8. beim H aus arzt, P räv alenz= 1 I 1 00)?
Welchen Einfluss hat zunehmende oder abnehmende Prävalenz (bei festen Werten
für Sensitivität und Spezifität) auf den positiven Vorhersagewert und auf den

LVP ?u* LVD

f|), rc (Pq /.

Keine LVD
BNP > 17
BNP s 17,9 pq/ml | {

To<4 n "4n

,(ü o 91 tso /(ooop



@. ;l+.\v

Sec*lr.-. ({

*. yyLa^ al,,'z ür4cur,.-o,uuy h'{ +"'l'iäcMu(^ vok 
' 

r"ti(e-.

taocC. r\{- oA'a u/ahrccl<.lillaJ,tk-lh do^ ab{ TQ,t+ pa'lh\"' <ua-

T*,tf .

q

, fsg.?-tE r r. {n#$* cy'-+'e üt1.r".*P^w',tr W+ 'f-*14»ur"t",^bL* vor i t,.,'z üoc,q

r\f oGr,,r,". otte Lt/s,"h*cLir.:\eLL.CAß-t1 o(*a , &.r- 7A4f wy6\w o.ta, -.
|.tr

{" *D
{to,tuqfQ _-
!c*uztabe{(e

-

Ak+ w{ct..t
vü(

.a,{
vof A

t)
7q tct

P3b

9
Z qlo

I
ga

-v ?{%, xggo
- ?Q(0

LLi+O

D
PPV '= (ö

positrjv, krouk

PqS tsaaa (c+a.t U+ f ror u k

->EM= pos)|.\wr pr*otlFt''\'o- wcrl = .,, ftrL^ a,7Z6't ,\f qu&-ltl; , ,-i+

- 
L.oc( lst ozäu.,. e,l^14 h-brhrseQ,,\-4'c(ÄkuY, d"n-n oüe A:4rx^t"ra; .tet4ac/4,.t^

L> 8q *q_j 
- 

o,osZ fl 3/3%
2u+ü +tQ zss( '<

f,^[.-r,rc.Fol-.bt.. s We^^ olr4 ?Pv vw( 3,L% trt*»n+ , $goQabF ''('n ' 
c(n'-'a

# I -

prtS fhl"rua?Sp'6{,',,-"\ l"^k;"tl"O{^vu-{ 5,3 % c,(- P^hV^l"^^ , .l+

YreLcr,l^ S,l-.d( .

V?, i€"\«+,



III UKH
U n iversitätsklin ikum
Halle (Saale)

J'aqihu,



.dl

-Pl5
g*

/o AO

SP*,.,. F+el
Su+;h'tlf;iJ

//rw

S <r-,i li"t1",t

S?",2;l'W -- l§ 0 
-- Xu,.,x

Y->
Yy, 8a t-
//

l
/13

't eo* t->

-8-' loo ' 6t 't '/'

llv t a*1 ^f -Lr

^ß

,43

gyt-"L|t"'r-. L

Ok t )t UJtn" Ä. lz"*-kl^-'L
S' *uJ, h 

", /t.{ h ;.Lu.,-

v-

i,l. t11

N;.IJ Lnl*ÜJ^

b*]a t-ü./ /AW/-../ur/n*"/ , b unnr t)e-c,u, &"-

-, ßrJ* §euaih'r;fat LL SPufrl"{{l

Sc!^ -<l1e.vu-J q+ ', L l^' Se^il;uttJf n;e'!rü? sPQ'zipt/al

. a*rJe,rsl v1,(.

m;jrJ

nt eJrü"(

L"J

@

G'

/^[ü*ß'2

A$"de" L
'^l--',)*r+1 

I

A=[1o6e Y

>5{t'Ä'7"

,0,
Q a ---> Aoo
J» " x

7.

8 7,,

/(0ü -, 39 /,

,./oo ' !{z

34t

spn.-,'!-l-.,.4 44
p o r, .f-t', ü orl.e,"r1n* rrl

na^Ä'"

t{O*,,t

l,Jorlo

g_{.
qL

Z7
7q

G) Suq ifi' n,l4( ,"u! s eerar!. LJwn s., J^ N\&'4 \ I l'=

f nuulp-,



*)

Saun =

g

40

a
Pe= 'o = ot* = 10 "4-

(' z6s s,^r1 '

ü,3:AO% l,!Pv

FFy

€
D

Ci_ D
OrTt

+

b)

=D

g
- ctV -

4z

U1ülrenel,tcrrett orüei.-ts otWt?ve'rä^d,g*- s,t(. @,/r'b P^tou^n(o- vtr<")'t/\ olt4,,wle

I q*fa = Se.^$ , Scf PPV = + uPv

r) Lrf*,{,,r.[ <"\*r-r fiz{^\,w-i€r^ 
(c,"./^e.{k ?

'-ö ol.t secra,h,ne< Tes+ Ca,/i, eln ft§a o{or boÄ vcttq\e.r"'t ÜL'

--#l
Sör(R ffwär,ttt-.r<lxetu'\ ( a)dtawr' scüv*<wl e4l,.'aott t"aeüAE

E&-uuv,hu4 e,t,t{<Lk-- Cw?-= r6c ) z /-/[l+"^bL

pfia6ua.«l-tcL* F,!eLte, Üe^, ?oal".-4.sv^ ol, ,4-n+.r-v"L oz' d<t44t'i-t'+'i^) 
"

-b e;- fo fuspt.* 4l (7<sls c'L{z Leo\ "v"ctnt'o'U$4 
ot'' brai''d"t'e*) i'a'rz'\t"'^'" "<X" 

g't*d)'

g*r<*,uI ltutua +"4§e,L paslhl'q Pcz^lr*-it afihr4 p«He^l*^ ph,zikcL2 PJ4eL!'c(

oCta-< t+',totr"?lVl;- sctoa(tu,

lcveou.l^t-<ttf uzz^\l'e^.,- fES , /Si')

ottcroQ ebz.t äLere]'e- "2'l'o'-

,t,-,'. .ft^-t-^ Styc>A\,^ o,(.

eÄK( wtcl^+
vt) {

9ra(1,
vOt-

L!9,
§i

@-
+ (P)

O 4
G)

i'oS,

@ ')
-S (?)

vs
(§)

o-
vj=v:

La+ b



'S*ot*:LlrFs,lo

1t

@ ?Pv= [/Pk =-'(

@ \\\ Se / Sg §l-o( .,.**U^tr*4,3 uoL't ot ' Frlt.tk*t f

Pe;-,fi,:-,nz d -) ?trV + i I\/DV 4



§)

»
&us I 

"-* 
-

lrez,

Ilrävca@..^?.'

Itr

Qo

L!

?S+r

?Pw$ ,Su'$ i

Se 1 s'p

o8?{ i= 
I,t ft ,t

3r

i---____

Z\
Zä+§) P6

21
= ois3? = W"

ot3av *% J

3§+§7 -- flz
-- 1),3P * 33 ?ü '/

1

dO r,- 61{ - Fcr^'*[et2 j

ra\edr.'16e

I

,Ö u^Ea{-e D;w't&^at:

PPw * ; vPwf

4



Profs. Haerting/Stang/PD Wienke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische
I nformatik, Wintersemester 20 1 1 120 12

Ubung 5: Klassifikation und Lernerfolgskontrolle

A*1

Betr: Frau Ruth Obermann, geb. 04.05.1951, wohnhaft in ....
u.nU

x[ "'5i'
hri/t'
t

haben Sie vielen Dank flir die Einweisung Ihrer o.g. Patientin, die im Rahmen der

durchgeführten Mammographie einen auffiilligen H"t$"!51d in der r hatte.

Zur weiteren Abkl2irung führten wir bei Frau Obermann eine Mammographie-gestützte

Stanzbiopsie des aufftilligen Herdes durch. Die histologische Aufarbeitung des Stanzgewebes

., §^

Sehr geehrter Herr Kollege

ersah ein Mammtkarzinom- dessen invasive

Lymphknoten ergab in der histologischen Aufarbeitung eine in einem

t6
a,l

ten waren unauffiillig. für Femmetastasen ergab sich gemäß Leitlinien

durchgeflihrtem Staging nicht. flU

Klassifizieren Sie diesen Tumor gemäß der aktuellen TNM-Klassifikation!

Wenden Sie hierbei die klinische TNM-Klassifikatio o ul'..TL ( No c /4 »

Klassifizieren diesen Tumor gemäß der Stadiengruppierung auf Basis der

mikroskopisch gesicherten Informatir
=.*_ 

icherten Informationen. ? t 
q

q-ft*r
i/ an^ * fu'c Elq.st,-hkt', -

Terminol iL
Besriff Bedeutuns
Marnmosraohie Rönteenverfahren für die Brust unter besonderen Weichteilb edinqun gen

Mammo graphie- gesttitzte
Stanzbiopsie

Unter Verwendung der Mammographie-Technik wird mit Hilfe dieser
Bildgeburgstechnik ein aufftilliger Herd in der Brust mit Hilfe einer
dicken Nadel (Stanze) punktiert und Gewebezylinder flir die
mikroskooische Untersuchuns sewonnen

lnvasives Mammakarzinom Maligner Tumor des Epithels der Brustdrüse, welcher die Basalmembran
des Epithels durchbrochen hat finvasivität)

Mamma-Ablation Amoutation der Brust
lnvasive Komponente Mammakarzinome haben gehäuft neben invasiven Karzinomanteilen auch

nichtinvasive Karzinomanteile (i.d.R. carcinoma-in-situ) (Invasiv
bedeutet, dass die Basalmembran vom Tumor durchbrochen; in-situ:
Basalmembran vn:rde nicht durchbrochen)

ipsilateral selbe Seite (wie Tumor)
axillär in der Achselhöhle selesen



Profs. Haerting/StanglPD Wienke: Q'1, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische
lnformatik, Wintersemester 201 1 t2\l2

Ubung 5: Klassifikation und Lernerfolgskontrolle

Klassifikation von Mammatumoren (Wt, 6. Auflage, 2003)
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Profs. Haerting/Stang/PD Wienke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biornetrie und Medizinische
lnformatik, Wintersemester 201 1 12012

Ubung 5: Wiederholung und Lernerfolgskontrolle

Aufgabe 2: ( optional)
ROC-Kurve zum Blutzuckerwert f h postprandial als diagnostischer Test auf Diabetes
mellitus
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Es werden unter verschiedenen Cut-öff Werten für den gemessenen Blutzucker
Sensitivität und Spezifität dieser diagnostischen Methode bei bekanntem
Diabetikerstatus [a/nein) bestimmt und grafisch als ROC Kurve dargestellt.

b) lrrterpretieren Sie die ROC-Kurve
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{ .} - " - -ü;;;;ä, ili;;k i.noäri'"r-t"r. klinischer studien
ql 9tr$

ub^e-*;

,-*.J e^

h-"a
e

{alirl, 
-J 

zx * z: o,.
Cq(NUJ »

".st-Je-,

t!-

' C Aufgabe 1

ll
§' Welche Phasen der klinisch >n fung muss ein Medikament durch

, L 44r 
J us ^^Ja., j,tzutoLu ü4e4+a-/. 

(, ' fr"

+ damit es für den Markt zuqelasse ird? o,,a(*-.le- n
<_-,- L_-sp-r

b"b 6 o cilr lu Jl^1,', ,t .rrÄ Juy /o ., ,*

Aufgabe 2

Was versteht man unter dem Begriff Verblindung im Zusammenhang mit
kontrollierten klinischen Studien und warum wird sie angewandt?

4ffi* P ta ..$r -- 7, '/-Jqr -,i;/z----a,

Drrr vort -J/e",.:-nr nJ p,"6 ^J uritte - ".nJI \to'' \\*'$^'e' T)oCeJLtJ-d
§|*&' '

\,rt rr,,. d:, 't-* Va.1y*t *'dU. ,

VerZerr.a,,.#.[

Aufgabe 3

Welches Verfahren wird in der Regel in klinisch-kontrollierten Studien angewandt um
Strukturgleichheit in den Gruppen zu erlangen?

f) t-
J(G rcrturn i,s i'( --6
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Aufgabe 4

/oho-oL/el- Hrrk^4[_

Aufgabe 5 \-

Bei einer randomisierten klinischen studie soll der Effekt einer neuen chemotherapiebei Mamma-Ca untersucht werc 
Yvrr vv' L' 

= 
Oberarzt visitiert

nt erhalten und
ienten mit
alwöchenflich vom

V,/,', , äotr rltr.
A r t or--** v ;J" ulLe* voc

fT'ra q J. (t

,Legle;rL. ßet (,^,

Aufgabe G

Hier liegt keine echte Randomisierung vor
Die Randomisierung ist ziemlich inätfizient.
Eine Randomisierung wäre möglich gewesen
Die Randomisierung-errutlt hoc[stwahrscheinlich ihren Zweck.
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Ubung 6: Methodik randomisierter klinischer Studien

Placebos! .
1> oL-- -,-"lq,.o-'J'oo4n

iJ ''*
nJ,.oL v't;*thff r'

\Bo't' Ä.4 ErL"\rp r.,'*. A**^J-

$.i^*"J,--.-1 .^*J f3n * b*. ) t\ o"J.r-*J,3

, buu b^,br jT,: ,^t 
t**'A "^ ton"-n'v vefll*'ol g .,*g6uo- , 7f ,'"'fl aslucL trl*Jcl.t

Aufgabe 7

Bitte erläutern sie die ldee bzw. Rationare für die Gabe eines

t€
a f,v / o,-- hb ll

Aufgabe 8

Eine Studie erfordert ein Studienprotokoll. ln einem solchen Protokoll sind alle
Zielsetzungen und Vorgehensweisen inklusive der statistischen Auswertung
darzulegen, aber auch alle Erkenntnisse, die die konkrete Studie begründen. Ein
stud ien protokol I ist fü r d ie wissenschaffl iche seriosität unabd ingbar.-

Bitte zählen Sie mindestens 5 punkte auf. die ei, die ein Studienprotokoll unbedingt

r)ä ratu &
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Profs. Haerting/Stang/PD Wlenke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, 1

Wintersemester 20 1 1 1201 2
Ubung 7: Effektmaße

AUFGABE 1

ln einer Arzneimittelprüfung wurden schwangere Patientinnen mit stark erhöhtem
ei ne schwa ngerschafts-

rimenon der Schwangerschaft 20 mg
andere Gruppe ein Placebopräparat erhielt. Von 6ti'" ntinnen, das Medikament erhalten
hatten, bekamen 10 im Verlauf der Schwangerschaft eine Hypertonie, von 62 Patientinnen der
Placebogruppeentwickelten22eine Hypertoni i,r.-an laa at-,Jrlny.an
Stellen Sie das Ergebnis Oer Siudie als Vierfelder-Tafel dar. l

Schätzen Sie für die Patientinnen der Gruppe mit Nifedipin im Vergleich zur Placebogruppe

erleiden. Formulieren Sie eine er Ergebnisse!

Rp=

qm

LS_PP"n zugeteilt, wobei die eine
Nifedipin (Kalzium-Antagonist), die

, Ay,\1 '(9

xyi
§. 

lz ' b,,

AUFGABE 2 §z ur;*l d.Y P; t;k- ur re {9 , ü e4,v,Je{ 
"

ln einem RCT zum Vergleich zweier unterschiedlich invasiver Operationsmethoden bei
gieicher klinischer lndikation wurde das Risiko für postoperative Schmerzen bewertet anhand
einer subjektiven Einschätzung auf der Schmerzskala von 1-5. Die Schmerzskalawerte (1-5)

Schmerzen). r--
Berechnen Sie: owie \Number Needed to r]Eäf
unterOPlimV rOperfüc

,4Ä a» -4 d *""1^ nr,,f cJ p,',., eoF4ChJ^

r * ,c.ü:,n 4rq ,füLj
u +S'\

frr -"

Y-0

A nn ,l- 19rv; ib't k-6- 5\-aa)ra< )q-l^*"v.Zen i- V*q\ ol 
"t^ 

*'

o?[

6o 4,to
<q*drx'^ opl . *5,1.

= 7 i f, i,n (o k^t.*?t+zt, ,i'Y ;1

lnterpretieren Sie die Ergebnisse!

Ra eb
o$

,f,4
Y\ t i7.;.

ö!
!t

öc t- a\
' §i t

y3= 6ur
1o4

4d -. *o'/
.'NF

d(

V"1ilurh *'o

rUiloA i,7r"

g\a ce$ "

Gruppe 1:

Keine / wenig
Schmerzen

Gruppe 2:
Starke Schmerzen

OP 1 mit Lokalanäst.

OP 2 mit Vollnarkose

P.D o,L

__
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Wi ntersemester 20 1 1 12012

Übung 7: Effektmaße

AUFGABE 3:

Gabe von Diclofenac bei postoperativem Zahnschmerz.

Für den Zyklooxygenase-Hemmer Diclofenac liegen Daten einer Studie vor, in der für jeden
Patienten erhoben wurde, ob innerhalb von 6 Stunden nach Gabe von 50 mg Diclofenac bzw.
eines Placebos eine Schmerzreduktion von mindestens 50 Prozent erreicht wurde.

Von121Patienten,dieDiclofenaceinnahmen,g,ffiS"hmerzreduktionan.lnder
Placebogruppe waren es 8 von 63 Patienten.

Erstellen Sie eine Vierfelder-Tafel und berechnen Sie die Risikodifferenz und das relative
unter Diclofenac-Gabe (im Vergleich zu Placebo-Gabe) keine Schmerzreduktion zu

erreichen.

D

fol-a"zDeJ. F''-;k', I )'o^

i Clola,, k 32 8q 4 z,l

co [. ls, 
I
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u4q0
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->I+uttle{a'{r'Y1 
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§n,7s'{^/"
!u' Z?'1 f'

?G

Rq- . Or8 t-r

AUFGABE 4:

f{i r i ko F-;.. l(o *-
A3,g Qrcwufui^*kl<

Sc[."^crz e^f.&^14,,o o \AV^

3"'' ü tr a,Ot t*.^.l.u'c

Ploreß" -

ln einer Studie über den Effekt einer Medikation mit einem nichtsteroidalen Antiflogistikum auf -.
das Auftreten einer Allergie wurden die folgenden Werte ermittelt:

Allergie keine Allergie

Medikament .7Y 10

kein Medikament 60 a :\ g0

Das c ha n ceve rh ä rtn is (odds Rrii6;,. 3,: h,".[11;5;,* 
*' t -

A)
B)
c)
D)
E)

=("

1

3

8
I

Ll o , go

0 -/10

f
ü l{*, , , fz ,; p, u ^-{or d n-r r^i rk J P, f<<"t/ro--'*

s\"^

jJ

., f.0

t'oI rn"l Jri [.'." Ä .^/ \. coV , I^.rt W**t
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Prof. HaertingiStangANienke: Q1, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik,
Wintersemester 2009i20 1 0

Ubung B: Konfidenzintervalle

AUFGABE 1(Vergleiche Ubung 7)

ln einem RCT zum Vergleich zweier unterschiedlich invasiver Operationsmethoden bei
gleicher klinischer lndikation wurde das Risiko für p en bewertet anhand
einer subjektiven Einschätzung auf der Schmerzskäi

Die Schmerzskalawerte ('l-5) wurden dichotomisierl in die Bereiche 1 - 2 (keine oder wenig
Schmerzen) und 3 - 5 (starke Schmerzehf--\\-

Gruppe 1:
Keine / wenig
Schmerzeh ,i -.r

Gruppe 2:
Starke Schmerzen

l- )
Summe

OP 'l mit Lokalanäst. 40 60 100

OP 2 mit Vollnarkose 20 80 100

(:( ._ J j

- J,d

a) lnterpretieren Sie die Konfidenzintervalle für die Effektmaße RR, RRR, ARR und NNT
hinsichtlich des zu enruarteten Effekte

- Größe des Effektes und Präzision der
- Sicherheit der,Ai:ssage bei der Verall
- Sicherheit für die Entscheidung VerschlechterungA/erbesserung. Vergleichen Sie dazu i

das Konfidenzintervall mit der jeweilig
61ia1i*rft?t 

-

r . 95 % Konfidenzintervall für RRR: [0,09; 0,3

il.,yprp ARR = -RD = 20 Prozentpunkte ( = 0,2)'v ' . 95 % Konfidenzintervall für ARR: 17 ,4 Prozentpunkle; 32,6 Prozentpunktel

L,tll7, NNT = 1 /ARR =110,2=5
luttlt^ .95 oÄ Konfidenzintervall für NNT: [3; 13]

§:*ZO /''r' t 95



Prof' Haerting/stangA//ienke. Q1, Epiderniologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik,
Wintersemester 2009/20.1 0

Ubung g: Konfidenzintervalle

AUFGABE 2

In der untenstehend.gn Abbildung sind Ergebnisse eines RCTs der women,s Health lnitiativedargestellt 0//Hl writing Group, Jnun zo-oz; zaa: ga] -23). Diese lnterventionsstudieuntersuchte die eventue_llen Möglichkeiten des Einsatzes der HRT (Horm alsprimäre Präventionsmaßnahme bei kardiovaskutarenlreignissen. | ' 
eRisiken mit g5%-Konfid 

t.

Welche Outcg:nes wurden in.dies-er St > qewählt? , - , u; u.-,. ..i'r- t 'l ii\f,r ..! '
Ltatas, ?i. i,robc.riir,,7.'p .':>"'jiii Kt(,4ije t,/7oo;z/,.<iV'T/_iGu+t.ri/t:,k

lnterpretieren sie die in den Grafiken dargestellten Ergebnissel

Relative Risiken für kardiovaskuläre Ereignisse (HKK) durch HRT'inder Primärprävention -women's Healthllnitiative (2002)
Rel. Risiko

i7e, t"t,'c((t t -
i-lz, ua ft

.-t ..,,1,|k/nr'""

3

2r5

2

f- .,t
L__ 

1

0,5

0

VTE Gesamt HKK

Kardiovaskuräre Ereignisse durch HRT mit östrogen + Gestagen
v-Episoz HRTLit_14.1oo2pr4K H Greiser 

- . . \ /)" -. JAMA 2002;2gg:32.1-33
ß'J"' 4 c'

KHK = Koronare Herzkrankheit si f 1,1-.'ur.7/ 7-42 f

p..', 1 k ". q;r l- / ;r2 .,:/ ia, 1.i:;/.'L+r/.-t,;1,- - - *rr;g1
t-4'ö4r

t:,/,.k;te{ 4"aaif-

1

CABG/PTCA Apopt.

lXlr't n., Lft'.,(, o(trt i -' r''Q // '-> ./n o /,Ir, { -;zz/- ,t
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Übung 8: Konfidenzintervalle

AUFGABE 4:

Gabe von Diclofenac bei postoperativem Zahnschmer4

Für den
Patienteri von 6 Stunden nach von 50
eines Placebos eine Schmerred Prozent

Yon 121 Patienten, die Diclofenac einnahmen, gaben 32 eine Schmerzreduktion an.

ln der Placebogruppe waren es 8 von 63 Patienten.

Diclofenac- liegen Daten einer Studie vor, in der für jeden
Diclofenac bzw.

J,/
eine Vier-Felder-Tafel und berechnen Sie die Risikodifferenz und das relative
Diclofenac-Gabe (im Vergleich zu Placebo-Gabe) eine Schmerzreduktion zu

. ErstqllFn Sie
Risikö unter
erhalten.

. Das 95%-Konfidenzintervall für das relative Risiko beträgt 11,02; 4,2Sl,lnterpretieren Sie das!

,fr ,.:t $d-{u co.e,[-.at. l,,e6i cr ?l{z*f

. Angenommen, das Konfidenzintervall für

. Wie würden Sie dieses Ergebnis interpreti

lru urt ^ -,f lt^cst o > €ry*r+r-.^X t '^UttS
o

a

r Wovon hängt die Breite des Konfidenzintervalls

Zum Medikament:
Diclofenac ist ein nichtsteroidales Analgetikum ( /SAR), das bei leichten b,s mittleren
Schmezen und Entzündungen eingesetzt wird. Es r'sf in zahlreichen Handelspräparaten
enthalten (2.8. in Voltaren, Allvoran, Diclo-Phlogont, Monoflam usw., alles eingetr. Wz.). Diese
Präparate werden u.a. eingesetzt bei entzündlichen und entzündlich aktivieften degenerativen
rheumatischen Erkrankungen, bei nichtrheumatischen, mit Schmezen einher.gehenden
Entzündungen und Schwellungen (z.B bei Verletzungen oder nach Operationen) und bei
a kute n G el e n kentzü nd u n g en.

Typische Nebenwirkungen sind Magen- und Darmbeschwerden, die durch eine Hemmung der
u.a. in der Magenschleimhaut vorkommenden Cyclooxygenase t heruorgerufen werden. Des
weiteren können Störungen bei der Blutbitdung und Überempfindlichk1itsrealfiionen auftreten.)
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übung 8: Konfidenzintervalle

..\
.j

Aufgabe 3 Lv4[*gL §e*'n*r 9 "

Bei 20 Patienten aus der Psychiatrie wurde die normale Schlafdauer objektiv bestimmt, wash ist. Di-e-Pätienten würden dann ,itt"l,
ufgeteilt die patienten der ersten Gruppe
Patienten der zweiten Gruppe erhielten das

;y1i,sctrgl den. lsomere,naf-dauer pE2 1r_aGv;lsömEiäfi;
ryPP-e 

1 :

) §etsfu/r^ /4+rro_,1

lrb., Anderung der schlafdauer in stunden unter Medikamenteneinnahme
(Dextro- bzw. Laevo-lsomere) im Vergleich zu der jeweiligen individuellen

Das 95% Konfidenzintervallfür die
gegen normale schlafdauer von Lae Dextro-lsomere-beträgt:

untere Grenze des g5%. Konfidenzintervalls = 0,17h
obere Grenze des g5% Konfidenzintervalls = 3,63h'b$eavc-t;urd- N."1 ,*- ,awe.t"*-rf !

{o,ltt - 3,6il

\)

M^Ji l*q, ' 0f
IJ

${1 'u. - e f-kld x* C:a7L *-q-

,%kWw+ .Werra.,t-il,fur, ,h,fleju^rr+ O c&f, ,J/<!4 EFpqKf,/
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Wintersemester 201 I 12012
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AUFGABE 1

e mögliche Null- und Arbeitshypothesen für den Vergleich des gemessenen
erins zwischen den zwei durch Bandomisatlon entstandenen Patientengruppen

der 4S-Studie. lnterpretieren Sie die ausgewählten Hypothesen im klinischen Zusammenhang. i

Wählen Sie dazu aus den unten angegebenen Effektmaßen geeignete Effektmasse aus,

Effektma ße für Verg leiche:

t.1

U,!)*^,^ 
t/M ittelwe rtd iffere nz § -' 

b' tei^

t ^$"" Mediandilierenz Z't - ZZ [ca*^ ruq\ *q-f"*"'* *b" T'Yv'! r-r t"-' r.{-*

*1rfoti'
.t

{

qJa, @"'t I

{ \oer I

b.&'o§'

A
B
C

Risikodifferenz

Relatives Risiko s*iwl j)r$, i'
\-f,

Rn =!
f2

*u^
,r*§

AUFGABE 2

Mit einem konventionellen Diagnosevedahren wurde bei 1 3,8 o/o einer Gruppe von Frauen ein
Mammakarzinom festgestellt. Bei einem neuen Diagnoseverfahren steigt diese Rate bei einer
gleichen Gruppe auf 14,7 o/o.

Als Konfidenzintervall für die Difb_rgnz beider Diagnoseraten bei einer
Vertrauenswahrscheinlichkeit von 95 % ergibt sich das lntervall l-0,1 o/o; 1,9 Yo\.

Welches Ergebnis erwarten Sie bei einem geeigneten statistischen Test zum Vergleich der
Diagnoseraten bei einer lrrtumswahrscheinlichkeit von 5 %?

Der Unterschied zwischen den Diagnoseraten ist signifikant, da er größer als 0,05 ist.
Ein geeigneter statistischer Test führt zu einem p-Wert von unter 5 %.
Aus der lnterpretation eines Konfidenzintervalls ist keine Aussage über das Ergebnis
eines statistischen Tests möglich.
Der Unterschied zwischen den Diagnoseraten muss als betrachtet werden
Da die festgestellte Differenz im Konfidenzintervall liegt, Differenz statistisch
signifikant.

T'Ter)- /U -z/.^J*/-4-/-
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Ubung 9: Konfidenzintervalle und statistische Hypothesentests

AUFGABE 3 (vergleiche Seminar 8)

Bei 20 patienten aus der psychiatrie wurde die normale Schlafdauer objektiv bestimmt, was

auf dem Wachsaal ohne weiteres möglich ist. Die Patienten wurden dann mittels

näoäÄi.lerrn! in 2 Behandlungsgruppen aufgeteilt: die Patienten der ersten Gruppe

erhielten Dextro-Hyoscyamin-Hyoröuromid, die Pätienten der zweiten Gruppe erhielten das

Laevo-lsomere des gleichen Medikaments'
Bestehen Unterschiede zwischen den lsomeren bezüglich d

den Patienten der Gruppe 2 (Laevo-lsomere), im Vergleich

(Dextro-lsomere)?

bei
-r1

+1,9
+1,2
+j,1

'7A...,,".' +0,8
+0,4

::...:l 6:'-" +4.4

',,,,,,,--:17i:'t'='
+5,5

'1".,,18 t= +1,6
+4,6
+3,4

tvi.Wen 2,49

1,1

-,nu w,

Benutzen sie die untenstehenden Ausgaben des statistikprogrammes sP
(im Output: Vergleich Dextro vs Laevo, Si

b) Prüfen Sie diese HYPothesen
Legen Sie zur Hypöifresenprüfung die Signifikanzschranke von 5% fest. Ziehen Sie zur

Beurteilung

das v5% Konfidenzintervall,
und das Ergebnis des statistischen Testes heran'

yt

{o ,oh
s 4-7

Tab.:Anderung der Schlafdauer in Stunden unter Medikamenteneinnahme (Dextro- bzw.

Laevo-lsomerJy im Vergleich zu der jewöiligen individuellen normalen Schlafdauer.

i\ Haben die beiden schlafmittel unterschiedliche wirkung?

a) Formulieren Sie die statistische Hypothese dieser Frage und die dazugehörende

Nullhypothese.

m Output: Vergleich Dextro vs Laevo, Si

Test bei unabhängige

T df
| *n0"."

sio(2-s I lDiff"r"n,

Standardl'
ehler der
Differenz

95% Konfidenzintervall
der Differenz

Untere Obere

Verlängerung der
Schlafdauer in h

-2 310 18 4 00331 -1. oo .82258 -3.62818 17182

cl( tz*'n "'
grr'l'
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Profs. Haerting/Stang/PD Wienke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, 3
Wintersemester 20 1 1 12012

Ubung 9: Konfidenzintervalle und statistische Hypothesentests

AUFGABE 4

Die Wirksamkeit eine_r neuen Therapiemethode bei Migräne wurde aq@!det_--=
r Standardmet tode in einer randomisierten Studie geprüft.
w-e-TtFen:-'i

a) Formulieren Sie die Null- und Alternativhy

b) Was bedeutet das Testergebnis, dass der in dem RCT aufgezeigte Unterschied von

',te ( ,- lt,/rl-rL*u-.-,--, *-k* *5la-d..J^L*'€' it)- f("
äor

AUFGABE 5
ln einem randomis e bestimmte exogetle Noxe
die Mortalität von wird jeweils eine Stichprobe
von 8Ö-[iausen die en Monat beobachtet. Man
stelFiest, dass rlebten, während von den
nichtexponierten M

a) Erstellen Sie zu den angegeben Daten eine geeignete Kreuztabelle'

b) Berechnen Sie die absolute und relative Risikoerhöhung für eine exponierte Maus im
n, im Vergleich zu den nichtexponierten Mäusen.

c) 95% Konfidenzintervall [2,96; 21,571 für das relative Risiko für
\> eine exponierte Maus im 1. Monat zu sterben, im Vergleich zu den nichtexponierten

Mäusen.
d) Prüfen Sie, ob sich die Überlebenswahrscheinlichkeit für, eine exponierte Maus im

ersten Monat von den Uberlebenswahrscheinlichkeiten der nichtexponierten Mäusen
mehr als zufällig unterscheidet, indem Sie das Ergebnis des durchgeführten
statistischen Hypothesentestes ((p-Wert < 0,001) bei einer Signifikanzschranke a = 5 o/o

formulieren.
e) Wie heißt dieser Test?

Ä - 2^""1* 
-f;'

v€,vLllu',! 7 P)'o'La''['2"$J*

_:- u,la!- l_zl^ & 4u jo" -*/lü.[.-
ur*P) Ä' il-Ji'
it I .2,- le( <, ^

c - .(;. \zJ 'lwn

r'/ f*r+
x

r'-fr"1

1* vorfr^ '1rrT-rqlt ir* 7
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. 2,'t ' / 7<e, 2011t201.?-

Ubung 10: Studienplanung, Uberlebenszeitanalysen

-
I errkämienetienfen bezüolich ihrer Remissionszeiten

,Arrfrraha 'l'

Leukämiepatienten lich ihrer Remissionszeiten

6, 6, 6; 6+,7,9+, 10, 10+, 11+,13,
16, 17 +, 19+, 20+, 22, 23, 25+, 32+,
32+ 34+ 35+

rtherapie

lttucer[. 'Pa'^lnl('

1, 1, 2, 2, 3, 4, 4*, 5,5, 8, 8, 8, 8,
11, 11, 12, 12+, 15, 17,22,23,

verglichen. t zur Standardtherapie
Radiatio, Gruppe 2 wurde mit &t-diatio behandelt. Die folgenden beiden
Täbellen geben+uskunft übe onszeiten (ereignisfreies Überleben) nach Beginn
der Therapie in Wochen.

ü,-lrr*)J

"+": Zensierung
e! e l, Lo,^.

1.

2.

llm was firr ein .Strrcliandesion handelt es sich und welcher klinische Öutcome wurde
.{ru* -

Warum wurde ein Endpunkt gewählt, bei dem zensierte Beobachtungen auftreten
können? Erklären Sie den Begriff Zensierung.

3. Beschreiben Sie da medikamentösen Therapie anhand der
dargestellten Kapla leichen Sie dazu die aus der Grafik

medikamentösen Therapie in wenigen Sätzen. Benutzen S-ie dazu geeignete
Enektmaße.
Formulieren Sie die Null- und Arbeitshypothese dieser Studie.
Führen Sie eine zufallskritische Prüfung durch, indem Sie den angegellenen p

des Log-Rank-Testes interpretieren. P-w*l Lo.a{ /.'1r J+ifith'>ct J *'rl*'4
6. Ein Vergleich der Risiken im gesamten Zeitverlauf ergibt ein Hazard Ratio

mit einem 95%-Konfidenzintervall von 11,82;-9,321 für die Placebogruppe im
zur Medikamentengruppe. lnterpretieren ieses Ergebnis.

4
5

L$

Gruppe 1

Gruppe 2

1l-t{ (.'a$o -s 4

p(Log-Rank) - 0,0002

---f-20 \ arr25
l'+

J
.,*{n

gv N^ g$Y

1510

=0)
.Y

.9
E
6
-Coa
L-(6
3a
E
.9
at)

,U'
E
o)t

1.00
s.g.
0.75

0.50
0,q

0.25

0.00

Remissionszeit (Wochen)

+++
-l- -& rJ-

ZensierungGr 1a)l
Zensieruns Gr. 2 -+t



Profs. Haerting/Stang/PD Wienke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Mediänisehe hformatik, Wintersemester
2011t2012

Ubung i0: Studienplanung, Überleberrszeitanalysen

Aufgabe 2:
ln einer randoäiisierten klinischen Studie war der Effekt eines niedermolekularen Heparins
(i Prophylaxe von Thrombosen nach dem Einsatz .

k rsucht worden ([eit J.{et al. Ann lntern Med.
2 beschreiben die Autoren, wie sie auf die
erforderliche Fallzahl gekommen sind:

der Placebogruppe und vo in der
voq"90# und einem Signifikanzniveau von
ngrupp6, um einen signifikanten

woher die Studienleitung diese lnformation habel tfo:Ule
ln welche Richtung (größer oder kleiner?) würde sich die erforderlic,he Fallzahl

e sich die erforderliche Fallzahl
n die Studienleitung eine Power von 8O% haben will

i<lu, ̂
t' §l^r, ?on* ;'Lt. f,+llr-L( '

-- frtrT§ä863: Vr.rtil7u" * ?,'"

Eine Nichtregierungsorganisation möchte eine Trinkwas nlage im_sü.dlichen.._..-.'....--.
m später einen eventuellen Effekt dieser Anrage messen zu
ation die jährliche lnziden2 Von Durchfallerkrankungen bei Kindern

unter 5 Jahren in dieser Region bestimmt werden. Da die lokalen Gesundheitsstatistiken eine
valide Schätzung nicht zulassen, soll eine eigene Erhebung stattfinden.
Es'wird dazu eine ungefähre lnzidenz vgn 4 % angenommen, die Schätzung soll dabei atler
so genau sein, dass die wahre Durchfallinzidenz mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit in einem
lntervall mll2o/o-Punkten Länge (+l- 1%-Punkte) um die geschätzte lnzidenz liegt.

Wie groß muss die Stichprobe sein, damit dies gewährleistet ist? :
Betrachten Sie dazu die folgende Tabelle mit 95%-Konfidenzintervallen und zugehörigen -/
Fallzahlen:

Bei einer Fallzahl von ...
(und einer geschätzten lnzidenzvon 4%;o)

50
100
254
500
1 000

2500
3000
3500
4000

b)

c)

... erhalten wir ein 95%-Konfidenzintervall von

/ rg,f loyo ; e,43%l
10,15% ; 7 ,84%l
11,57o/o ;6,420/ol
12,28% ;5,710,61

i 12,78o/o ;5,21o/ol
t3,00% ;4,99o/ol
13,14% ;4,85%l
13,23o/o;4,76%l
13,29% ;4,70%1
[3,35% ;4,640/ol
[3,39% ;4,60%l



4

Aufgabe 4:
ln einer randomisierten Studie wurde der Nutzen einer kombinierten Gabe von
Isosorbiddinitrat und Hydralazin im Vergleich z bei schwarzen
Amerikanern mit eingeschränkter Herzfunktion en kann.

Profs HaertingiStang/PD Wienke. Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und I\'ledizinische lnformatik, Wintersemester
2011t2012

U bun g 1 0: Stuc ien pianu ng, U berlebenszeitanalysen

(N Engl J Med. 2004 Nov 11;351 (20):20a9-57.)

Welche der folgenden Aussagen zu unten stehendem Kaplan-Meier-Plot i

(Anmerkung: Der in der Grafik angegebene p-Wert gehört zum parallel durchgeführten Log-
Rank-Test)

Das Sterberisiko ist in beiden Gruppen ungefähr gleich.
Das Sterberisiko in der Behandlungsgruppe ist an Tag statistisch signifikant
erniedrigt. '?

Das Sterberisiko in der Behandlungsgruppe ist an Tag statistisch signifikant

Die Sterberisiken von Behandlungs- und Placebogruppe sind statistisch signifikant
verschieden.
Zum Vergleich der beiden Kaplan-Meier-Kurven haben die Autoren korrektenrueise
den t-Test für unverbundene Stichproben benutzt.

§soscrh:ie d;r:ilraie
plus h;;<ir*lnzrne

;n/1 'lnn /nn
1 V\/ '\t\J ',.\l\l

Days since Baseline Vislt

A

C

,@
E

\ao1

E
-=
E

u?

"CL

LJ

No. at Risk
Pl;=cebo
i.-+sar-i:irie

ciritrare prii';
hyeir.: larrrr+

4CIi 14ü
,;ß7 3 59

5J2
)l

73]
'r(

13

Lht)

4ü3
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profs. Haerting/Stang/pD Wienke: Q1 , Epidemiologie, ,#flär..lL" Biometrie und Medizinische lnformatik, Wintersemester

Übung 1 0: Studienplanu ng, Ü berlebenszeitanalysen

Aufgabe 5:
Ein gut ausgearbeitetes Studienprotokoll sollte Angaben enthalten über

1 die Ein- und Ausschlusskriterien für die Beobachtungseinheiten

-, die Wahrscheinlichkeit für den Fehler 1' Art (cr-Fehler)

3 die statistischen Auswertungsverfahren
4 den StichProbenumfang

nur 3 ist richtig
nur 1 und 4 sind richtig
nur 3 und 4 sind richtig
nur 2,3 und 4 sind richtig
14 = alle sind richtig

A
B
c
D
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Profs Haerting/Stang/PD Wienke: Q'1 , Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, WS 201112012

Ubung 1 1. Kohorten-Studien

Aufgabe 1:

Die nachstehende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurven für das Ube
Diaglqs_gäeilp_unkt bei Lungenkrebs für die verschiedenen Tumorstadien in der
Halluca-Studie (Bollmann et al. 2004, Strahlentherapie & Onkologie 8, 488496).

1.0

0.9

0.8

rumorstadi"- 

= Ii+*
TV

.:
C)

? 0.1o
='6 0.6
.C
Oa

= 0.5

2 o.+
o
()

= 0.3o
-o'- 

o-2

0.1

0.0
10 20 30 40

\ Lebensdauer (in Monaten)

Die folgende Tabelle gibt das Ergebnis der Cox-Analyse (Hazardratios) für die
Tumorstadien bezüglich dds Gesamtüberlebens an (adjustiert für Alter, Geschlecht,
ECOG und Histologie).

Cox Modell Hazard Ratio , '''ä#
,s

Stadium I 1.00

Stadium ll 1.58 (1 .13-2.1e1

Stadium llla 1.81 (1 .40-2.341

Stadium lllb 2.s8 (2.04-3.26)

Stadium lV 3.84 (3.10-4.76)

6050

§r.\c"
?\

'1rrr'' 9v-9P'

,t*"- v;'{'
o \r^tlLj

Welches Tumorstadium wurde als Referenzgruppe gewählt!

Si-.cl" . *^."§ *) nr,+ z,L\

prognostische Relevanz des Tumorstad iums
n Sie die

*.("^ S i*.,§'* *
ü[.rLt,e*lze.. L .^]

t-t ett,...-. +üue U L i- 'T** r ;sja&^* '

*;.,** § .\l <
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Profs Haerting/stang/PD wienke: Q 1, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, ws zo11t2o12
Ubung 1 1 : Kohorten_studien

Aufgabe 2:

beobachtung einer kleinen
ejl ynd lem {yfileiä;_yqi

N = nicht exponiert.

Kalenderjahr
Exposition ID 1 995 1 996 1997

E

N

N

7E
,E

E

N

., E

N

N

E

f
N

1

2t
J

4

5

o

714

8

9f
105
11

12

13 :;

S

i

l','^ rip'" ' )', ;:-
ü= srLiotenenoe (Beobachtungszeit beendet)l :
K= konkurrierendes Ereignis (2.8. verstorben en
L= Loss to follow up

Berechnen Sie die Personenzeit unter Risiko für

Stellen Sie sich vor, Sie hätten eine Kohortenstudie mit 500 Exponierten (E) und 500
§ic[gxponierten Personen (N). ln beiden Gruppen erleiden jeweils 50 personen inder S-jährigen Nachverfolgungszeit das Ereignis von lnteresse. ln der ersten
Gruppen traten alle Ereignisse in den ersten 3 Jahren auf, in der zweiten Gnrnne

ra*,lt-h,khruu irl^ a

li
i.]

V' '^ tl
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Profs Haerting/Stang/PD Wienke: Q1, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, WS 201112012

Ein Hauptproblem, das
entsteht, ist:

\7&,
durch fehlende Randomisierung bei Kohortenstudien

Möglichkeit, dass ein Faktor, der zu der Exposition führte, die Erkrankung
r verursachte als die Exposition selbst.

b) Die Möglichkeit, dass ein größerer Anteil der Studienteilnehmer exponiert
gewesen sein könnte.

c) Die Möglichkeit, dass ein kleinerer Anteil der Studienteilnehmer exponiert
gewesen sein könnte.

d) Dass ohne Randomisierung die Durchführung der Studie länger dauern
würde.

Aufgabe 5: po.^
v.

t ALL"hol 
-

1,"'ü 're/r -
lm Rahmen der Women's HealtffiturffiüUfde u.a. die Rolle der systemischen
lnflammation als 

-FäOlftor 
für kardiovaskulär:e Erkran r.sucht (N Engl J

Med. 2002;3471201'.1557-65). Hi uchung der
lnflammationsmarker C-reactive protein (CBA b unden Frauen
gemessen. Alle Frauen wurden dahn durchschni naphbeabachJet und
alle neu aufgetretenen kardiovaskulären Ereignisse dokumentiert. Die folgende
Tabelle zeigt die Relativen Risiken (RR) für eine kardiovqgKilärq Erkrankung
(Herzinfarkt oder -qchlaganfall) in Abhängigkeit des

€<Ft!"fror'
LP 

TF"

2. Quintil

>0,49-'1,08

CRP Level
1_o y"

3. Quintil

>1,08-2,09

luil
4. Quintil

>2,O9-4,19
mq/dl

lo'/. Äer

5. Quintil

>4,19 mg/dl

Rohes RR
(95olo Kl) 1,0 1,8 (1 ,1-2,7) 2,3 (1,5-3,4) 3,2 (2,24,8) 4,5 (3,1-6,6)

Altersadjustiertes
RR (e5% Kr)

1,0 1,5 (1,0-2,4) 1,8 (1,2-2,8) 2,5 (1,7-3,7) 3,6 (2,5-5,2)

J t L,L-,r( frP\ i ,L / ".h Pir,,.Lu t ,,-...._o.l 
&tl«r

| ';.,ov""zlL 'A'r'4-- Uz*-*

-, 
VrokLoil

v

(_
? *,I&

L; \.rIs^

C ne- ücJ&

,."F

a) Um welchen Studientyp handelt es sich? P.l*'!" gk/''- - /fr'[i'",/a-b', ..-.,t.Y - ..0. 
1,_irr,irru

h\ \A/clnhe Grrrnne dicnt als, e hei der Rcreehnuno der RR? \ryg;66g, {

welche Faktgren npbendern +tte*onn-tg man noch adjustieren / korrigieren?
V4-.d€^ ;;rr- ;J i+*i &'6 tWk* CR PJh

d) Welche Schlussfolgerungen kann man au§ Ergebnis ziehen? 
' @,r\*"1*- *,, i.J

Wie lassen sich die unterschiedlichen Werte der
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Profs Haerting/Stang/PD Wienke: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, WS 201112012
Ubung 1 1 : Kohorten-Studien

Aufgabe 6:

ln der folgenden Abbildung sehen Sie Hazard Ratios (können interpretiert werden als
Relative Risiken) ei ner Cox-Reg ressionsanalyse fü r verschiedene Risikofaktoren in^ 

Die Daten stammen aus dem
enstudie (Z Kardiol 2003;92:445-

454)

il
tlir [Dfrktor-Kü nlbinatron

l.r | ,L/rf'f. r i 4,. i ti 9: tr t I ,l i'
-- -t - -(- -.' rrr :

Fr-r,hr- l:l Zil Trr;

tlr.] ^'i,'li1r,,ilr,r!::l: r'al - 'i 3;-1

At)b. I : lit!,),Ji.Lili,:rlt r: i1i :riilijr t.llii i.::rr l
,l', - lljl l,

I a 1aj:42 1t,ii €i15 ;ts,r:..7 1t:!31

t
c

l

R:tr Rrt!m iilBRJ fr? Eisikatrharl{rn-himrtionln hirsichtiirh drr lrirl,rz !'rn Hfrzirif,;rktsr bÖi fiLinr{rn

@,n,"rpretieren Sie die Abbildun elche Angaben würden Sie sich
wünschen, um eine Aussage zur PJ4i4s]qO der Ergebnisse zu mach
Faktoren könnten als Confounder (Störgrößen) die untersuchten Ass
verTerren? ßC 1;arl^*Jbt ill "'--4 äP)

,t l'?///
lo l3a'J' Ü"r / D
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Wienke/Stang: Q1, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, Wint 1112012

U, 
",n:Fall-KontrollStudien 

und Confounding_ _ + I :7-clL lr_1

Aufgabe 1 - " Qtt*""o

.*&.tr f;lle,

Es gibt einen Zusammenha,ng zwi e bei dem Risiko-,_ einen
Myokardinfarktzu erlerfleniWelch pote ounder die§es
''\'. +=- ' seinl Zeichnen k, das die Beziehung zwischenzusammennangs
der Hauptexposition (Hypertonie jalnein), dem Endpunkt und dem Confounder darstellt.

Tab. 1t Altersverteiluno\Fälle / Kontrollen
Alter Uahre) Fälle Kontrollen
<40 50 80

40 50 20

T ab. 2: lExpositionsstatus\ nach bei den Kontrollen
Alter (Jahre) Exponiert Nicht-Exponiert Gesamt % Exponiert
<40 8 72 80 AC ',/,

>+ 40 10 10 20 C/t '/.

Berechnen Sie den Anteil der Exponierten nach Altergruppen.

Gesamtgruppe

lu-tr; o,ü4 .4,f§ = L

.\ .)trü
,_/

'LO.12

, )-:

Dq"r ßio tc., F .-
N,rc-l^!o4{to,; ,.,(u

Tab. 3: 2x2-Tafel für Erkrankunq nach\Exposition,
Exposition Fälle Kontrollen

oJa 30 18
Nein 70 lz\, 82
Gesamt 100 100

t -' ^l'o- 9q il.o (11fe irI C-7 A,qS m-r"Ä t-,h{/r qr\A [ "



Wienke/Stang: Ql, Epidemiologie, Medizinische Biometrie und Medizinische lnformatik, Wintersemester 201112012

Ubung : Fall-Kontroll Studien und Confounding

4
Exposition Fälle Kontrollen
Ja 5 ,B

Nein 45 §72

Gesamt 50 80

Tab 4 2x2-Tafel für Erkranku nach E ition, < 40-Jährige

o 6&' {\u}-r* -

ition, >= 40-Jährige

?s-O §&ef-i
tq| ?-x0c 5 4 ft g[ll,Ä^&.J"

beu' ^ll^-{)/, 4( u u &pos,ln ,^ .-. J d. e^^ O '} c^gYs

T;l-4,r /)nJ A., k" J *l( g*pPc^ 2^ El^i'^ , J*L,.lfu

z'rt cAu J a/) laal'«tl'- "l '

Aufgabe 3

ln einer Studie über den Einfluss von Kaffee-Konsum auf spontanen Abort (während oder vor
der 20. Schwangerschaftswoche) wurden von Rojas et al (1994) die folgenden Ergebnisse
veröffentlicht.

Table 3. Unadjusted and adjusted odds ratios (OR) of spontaneous abortion by caffeine consumption

Caffeine
(mg/day)

Spontancous abortions Unadjusted Adjusted*

95Vo Cl 957o Cl

Att,,
ße,

Yes

ab. 5: 2x2-Tafel für Erkran uno nach
Exposition Fälle Kontrollen
Ja 25 -./ 10
Nein 25 r' r10

Gesamt 50 20

140

t4t-280
28t-420
> 420

2)
58
27
61

10.6
18.2
38.0
70-9
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b) Uberlegen Sie, ob die angegebenen Faktoren für die adjustiert wurde,

nicht regelmäßig Kaffee getrunken haben. Diese Frauen wurden aus der Studle
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Ubung : Fall-"Kontroll Studien und Confounding
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lm Rahmen der Evidenz-basierten gghinsbesondere mit Fragen der Diagnose
und Therapie beschäftigt, werden tu-d'ön anhand ihres Designs in
Evidenzklassen eingeordnet. Kohode-+studien-hab"errtrierbei-eifte-höhere Evidenzklasse als
Fall-Kontroll-Stud ien. Atiolog isch
risikoe und risikovermindernde Faktoren von Erkrankunge ünde an- :- v,_ogis pidemiologen n
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Sie möchten untersuchen, ob regelmäßige körperli
genau definiert werden) einen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko haben. Die lnzidenz des
Brustkrebses beträgt in Deutschland 133 pro pro 100.000 Frauen(Personen)jahre Frauen.

Welches Studiendesign würden Sie wählenZ ie die Vor- und Nachteile einer
Kohorten bzw. Fal I Studie anhand dieser Fragest = BolJr \l*of.-r^ (*s"4,J\
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