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Einleitung

Einem Krankheitsbegriff kann man im allgemeinen ein spezielles Symptomenmuster
zuordnen. Dabei treten bei vorliegen der Krankheit die einzelnen symptome mit
bestimmten, unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten auf. Bei einigen klar definier-
ten Krankheiten gibt es einen entscheidenden ursiichlichen Faktor, der obligatorisch
vorhanden und manchmal erkennbar ist. Wenn keine sicheren Vorstellungen iiber
Atiologie und Pathogenese bestehen, aber das symptomenmuster (unter Zulassung
von Li icken) anerkannt ist,  spricht man von Syndromen (LEIBER).
Die verschiedenen Symptome einer Krankheit sind mindestens in dem Sinne mit,
einander korreliert, da8 sie gehauft miteinander, also bei den Kranken mit dieser
Krankheit, auftreten, wenn man als statistische Gesamtheit die Kranken eines
Arztes, einer Klinik und erst recht die Gesamtbevdlkerung auffa6t. Es ist nun so-
wohl statistisch als auch nosologisch von Bedeutung, die Strukturtypen der Korre-
lat ionsmuster von Krankheiten und Syndromen zu untersuchen. Es ist ia selten der
Fall ,  da8 man ausgehend von einem definierenden Kausalfaktor, die Symptomen-
muster innerhalb der Gruppe mit diesem Faktor untersuchen kann. Dies konnte
z'B. bei Morbus Down (Mongolismus), der auf einer chromosomen-Aberrat ion,
der Trisomie 21 beruht, der Fall sein. Aber es gibt wohl lcaum eine hinreichend
groBe Datensammlung mit Chromosomenuntersuchung bei allen Neugeborenen und
Feststellung des vielfaltigen Symptomenmusters nach Haufigkeiten und Konstel-
lationen, Fast immer geht man von der klinischen vermutung aus, so daB man nur
statistische Daten von Kindern mit mindestens einem symptom hat. Innerhalb
dieser Gruppe sind keine klaren Wahrscheinlichkeitsberechnungen durchftihrbar.
Die Schwierigkeiten steigern sich noch, wenn man dari.n denkt, darj selbst alle Neu-
geborenen mit Trisomie 21 eine stark selektierte Gruppe sind, da eine starke vorge-
burtliche Sterblichkeit der Triger dieser chromosomenaberration vorangegangen
ist, die m6glicherweise mit dem jeweiligen Sympromenmuster zusammenhangt.
Man kann in diesem Beispiel nicht damit rechnen, eine repr[sentative Gruppe von
Trisomien zu erhalten, aus der das primdre symptomenmuster hervorgeht. Ahnlich
verhalt es sich mit der Thaliodomid*Embryopathie.
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Da der Zugang zu Symptomenmustern dieser Art verschlossen ist,  eignen sich

Symptome akut auftretender Krankheiten als ndchstbeste Beispiele, Korrelat ions-

muster zu untersuchen, Bei kl inischem Material wcrden symptomfreie und sym-

ptomarme Fdlle untererfa8t sein, wenn keine Situation mit dcf iniertem Eingrif f

vorl iegt. Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich daher auf systematisch durch-

untersuchte Bevolkerungsgruppen, das h eiB t auf epidemiolo gische Daten.

Durch die von der DFG init i ierte Studie "schwangerschaftsverlauf und Kindesent-
wicklung" l iegt umfangreiches Datenmaterial fber Gestosesymptome vor. Eine

stat ist ische Pri i fung dieser Symptomkorrelat ionen wird damit moglich. Im folgen-

den wird kurz dargestel l t ,  welche Korrelat ionsmuster mit Hi l fe der Theorie der so-

genannten logarithmisch-l inearen Modelle untersucht werden krjnnen,
Das Ergebnis der Zusammenhangspri i fung der Gestosesymptome wird gezeigt und

schl ieBlich werden die moglichen Interpretat ionsschwierigkeiten diskutiert,

Mo del lsy sternatik

Die Theorie der loearithmisch-i inearen Modelle (BIRCH, BISHOP, GOODMAN)
erlaubt es. bestimmtc Zusammenhangsstrukturen quali tat iver Variablen zu identi-

f i i i e ren .  Be i  nur  d re i  Var iab len  oder  Symptomen (A,  B ,  C)  s ind  ach t  versch iedene

Strukturen i . iberprt i fbar. Bei diesen acht Modci lcn lassen sich vier unterschiedl iche

St ruk turar ten  un tersche iden.

1. Vol l ige Unabhringigkeit der drci Synrptome (Das zugehorige Modell  wird
mi t  A / ts /C beze ichnet ) .

2. {.Jnabhdngigkeit eines Symptomes von zwci weiteren zusammengehorigen

Symptomcn (AB/C,  AC/B,  BC/A) .

3. Beci ingte Unabhingigkeit eines Svmptomenpaares (AB/AC, AB/BC,

AC/BC) .

4. Gleichart ige Assoziat ion jedcs Symptomenpaares in al len Tei lkol lekt iven
charakterisiert durch eine Auspri igung des dri t ten Symptomes (AB/
AC/BC) .

Tabelle 1 gibt eine t lbersicht - je Modeli  i iber die Art des Zusarnmenhanges jedes

Symptomenpaares sowolr l  in Tei lkol lekt iven ( in Tei l tafeln) als auch im Gesamt-
kol lekt iv der Patienten ( in Randtafeln den Summen von Tei l tafeln).
Fi ir  das konrpl izierteste der acht Modelle (AB/AC/BC) wird ledigl ich gefordert,
daB die Art des Zusanri-ncnhanges zwischen zwei Symotomen gleichart ig ist,  ob man
nun das Tei lkol lekt iv der Patienten betrachtet, die das dri t te Symptom aufweisen,
oder das Tei lkol lckt iv der Patienten, die das dri t te Symptom nicht aufweisen.
Gleichart igkeit  r lcr Assoziat ion in-r Sinne von gieichen Kreuzproduktenverhi l tnissen
(K.  P .  V . )  w i rd  ,Jabe i  ge fordcr t  (ROY und KASTENBAUM,  BIRCH) .
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Tab. 2 Hierarchie der dreid imensionalen Model le

Forderung an die

erwarteten Zel lenwerte

Mod e l lb  e  ze ic  hnung

ABC

gleiche K. P. V. in

den Teiltafeln fiir
jedes Paar

und

bedingte Unabhiingigkeit

ffir Paar:

und

bedingte Unabhi ingigkei t

fiir Paar:

und

b cdingte Unabhiingigkcit

{iir Paar:
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Tabelle 2 zeigt die hierarchische Gliedcrung der Modelle. Gleiche K. P. V. charakte-

r isieren das Modell  AB/AC/BC. Modell  AB/AC ergibt sich, wenn zusetzl ich das

Symptomenpaar (8, C) bedingt unabhdngig ist.  Zusitzl iche bedingte Unabhingig-
keiten der Paare (A, C) und (A, B) f i ihren schl ieBlich zum Unabhingigkeitsmodeil
( A / B / C ) .

Die erwarteten Zel lenwerte fur jedes Modell  werdcn aus beobachteten Randtafeln

geschitzt,  z.B. aus drei zwcicl irnensionalcn l{andtafeln (bei Modell  AB/AC/BC),

aus einer zweidimensionalen Randtafcl und einer eindimensionalen Randtafel
(bei Modell  AB/C) und nur aus cindimensionalen Randtafeln beirn Unabhringig-
ke i tsmode l l  (A /B/C) .

Assoziat ionsnachweis f i i r  Gestosesymptome (EPH)

Ein Urtei l  dari iber, ob ein Modell  die Daten hinreichend beschreibt, erlauben die
Abweichungen zwischen beobachteten und erwarteten Fal lzahlen pro Symptom-
kombination. Als Beispiel zeigt die Tabelle 3 die beobachteten und erwarteten
Fallzahlen f i . i r  jedes der acht Modelle bei drei Gestosesympromen. AuBerdem sind
auf dem Likelhoodquotienten basierende Chi-Quadrat vertei l te Pri i fgroBen (vergl.
BIRCH) angegeben. Die Symptome wurden an 4 649 Schwangeren bei einer Unter-
suchung vor der Geburt erfaBt. Die Symptome sind

E + = Odeme

P + = Proteinurie

H + = erhdhterBlutdruck.

Etwa 30 /o der Schwangeren weisen mindestens eines der Symptome auf, aber nur
bei 0,4 % der Schwangeren sind al le drei Gestosesymptome vorhanden.
Die erwarteten Fal lzahlen bei vdl l iger Unabhangigkeit der drei Symptome (bei Mo-
dei l  A/B/C) weichen stark von den beobachteren Werten ab. Die Abweichungen
sind systematisch, derart,  dan bei zu wenigen der Schwangeren nur ein Symptom
und bei zu vielen der Schwangeren das gleichzeit ige Auftreten von zwei oder drei
Symptomen beobachtet wurde.

Modell  EP/H erlaubt eine Assoziat ion nur zwischen den Symptomen, Odeme und
Proteinurie (EP), das Modell  impliziert aber Unabhengigkeit zwischen den Sym-
ptomen Odeme (E)  und B lu td ruck  (H)  und zwischcn den Symptomen Pro tc inur ie
(P) und Blutdruck (H). wi irde dicses Modell  die Daten gut beschreiben, so mii8ten
die beobachteten Fal lzahlen i ihnl ich den erwarteten Fal lzahlen in Spalte 8 sein.
Stattdessen wiirden bei zu wenigen der Schwangeren die Einzelsymptome und die
Symptomkornbination EP beobachtet und bei zu vielcn der Schwangeren das gleich-
zeit ige Auftreten dcr anderen Symptomkombinationen.
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Fiir das Modell  EP/EH wird gefordert,  da8 die Symptome P und H unabhingig

voneinander vorkommen und zwar in den Tei lkol lekt iven der Schwangeren mit und

ohne Odeme (E). Aus Spalte 5 ist zu sehen, daB auch dieses Modell  die Zusammen-

hangsstruktur der drei Symptome nicht gut beschreibt: bei zu wenigen der Schwan-

geren wurden die Einzelsymptome P und H, sowie die Symptomkombination EP

und EH beobachtet, dagegen bei zu vielen der Schwangeren das Symptom E al lein

oder die Symptomlombinationen PH, EPH.

Dagegen ist die Ubereinstimmung zwischen beobachteten und errvarteten Fal lzahlen

ftir die komplizierteste Assoziationsstruktur, die des Modells EP/EH/PH, unge-
wohnlich gut. Das Modell  besagt, daB die drei Assoziat ionen zwischen je zwei der
Symptome ausreichen, um die Fal lzahlen in den Dreiersymptomkombinationen vor-
vorherzusagen. Weiterhin sind die "Charicen", zwei bestimmte Symptome zu

zeigen, gleich gro8, ob nun das dri t te Symptom vorhanden ist oder nicht.
Das Modell  unterstr i tzt somit die Ansicht vieler Gyndkologen, da8 zwei der drei

Gestosesymptome bereits f i i r  die Krankheit kennzeichnend sind, wdhrend das Ein-

zelauftreten zwar diagnostische Aufmerksainkeit erfordert, aber nicht als Basis ftir
das Syndrom gi l t .

I  n terp retat ion ssc h wierigkeiten

Die gute Anpassung dcs Modells EP/EH/PH an die Daten besagt noch nicht, ob

dieses Modell  tatsichl ich kennzeichnend f i i r  eine Art Gestosesyndrom ist,  wei l  wir

bisher nicht geklart haben, ob eine so globale Betrachtung der Symptome sinnvol l
ist.

Tabeile 4 zeigt z. B. die Diskrepanz zwischen der Diagnose PrSeklampsie/Gestose

und dem Vorhandensein der Einzelsymptome.

Bei 23 Schwangeren, die zur letzten Untersuchung vor der Geburt keines der Sym-

ptome aufiviesen, war dennoch wiihrend der Schwangerschaft die Diagnose Pr; i-

eklampsie gestel l t  worden. Andererseits wurden von den 19 Frauen mit al len drei
Symptomen nur 7 als prieklamptisch diagnostiziert.  Offensichtl ich sind bei einigen
der Schwange.en die Symptome infolge Behandlung verschwunden und bei anderen
wurden die Symptome als nicht zum Krankheitsbi ld Gestose gehorend beurtei l t .

Eine weitere wichtige Frage ist die der Homogenit i t  des Untersuchungsmaterials.
Die 4 600 Beobachtungen in Tabelle 3 zum Beispiel setzen sich aus Fi l len zusam-

men. die in 2l verschiedenen Kliniken beobachtet wurden. Unterschiedl iche Labor-

methoden, unterschiedl iche Forschungsschwerpunkte, unierschiedl iche Einzugsge-

biete kcinnten bewirken, da6 eine Betrachtung des Gesamtmaterials aufgrund von

Kliniksheterogenitdten unzuldssig wird (Kol ler 1963). Andererseits verbietet sich

aufgrund des zu kleinen Datenumfanges in den einzelnen Kliniken ein nach Kli-

niken getrennter Assoziat ionsnachweis. Da nur 0,4 7o der Schwangeren al le drei
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Gestosesymptome aufweisen, sind im Durchschnitt  mindestens 250 Fi l le notig, um

wenigstens einen Fal l  mit al len drei Symptomen zu beobachten. Eine stat ist ische
Uberpri i fung der Zusammenhangsstrukturen ist daher nur an groBem Datenmaterial
moglich.

' l 'ab. 4 EPH-SymptomeversusDiagnose:Praeklampsie/Gestose

Symprom -  D iagnos r
kombina-
t i on  P rdek lam ps ie

E  P  H  j ,  \%)  ne in  zusan rmcn
(ro0 %)

+ -

+ + +

23 (  0 .7 )  342e 34s2
1 1  ( 1 3 , 3 )  7 2  8 3

9  (  7 , 8 )  1 0 6  1 1 5

1  ( 8 , 3 )  1 1  1 2

6 5  (  6 , 2 )  9 8 6  1 0 s 1
19 (3o ,2)  44  63
7  ( 1 1 , s )  5 4  6 7

7  ( 3 6 , 8 )  1 2  1 9

z u s a m m e n  1 4 2  (  2 , 9 \  4 7 1 4  4 8 5 6

Tabellen 5 und 6 zeigen zwei Versuche, die Frage der Kliniksheterogeniteten zu
iiberpriifen.

In Tabelle 5 werden sogenannte "standardisierte Chi-Quadrat-Werre" angefiihrt,
d.h. es wurden erwartete Fal lzahlen je Modell  in jeder Kl inik getrennr berechnet,
aufaddiert und diese aufaddierten Werte mit den Beobachtungszahlen im Gesamt-
marerial verglichen. Nur fiir Modell EP/EH/PH weist auch das standardisierte Chi-

Quadrat eine gute Anpassung aus. Leider ist methodisch noch ungeklert,  ob dieses
Ergebnis tatsdchlich als Nachweis fiir eine Klinikshomogenitdt interpretiert werden
kann,

l 'ab. J "Standardisierte" Chi-Qudarate bei 3860 Fi l len in 9 Kl iniken

E / P / H  I E P / H  E H / P

Mode l l

pH /E  l  pp /Eu  Ep /pH  EH/pH  l  Ep /Es /pn

Fg" 4

X2 100.31

X2 150.20
Stand.

3 3 3

83.45  52  .7  4  57  .7  0

103.90  82 .55  82 .55

2 2 2

8 5 . 8 8  4 0 . 8 4  1 0 . 1 3

43.35  36 .35  10 .33

I

0 . 0  1

0 . 1 8

1 1 8



Ein weiterer Versuch, Klini-ksheterogenititen zu i.iberpr0fen, ist in Tabelle 6 darge-

stellt. Hier werden die Kliniken als vierte Variable zus5tzlich zu den drei Sympto-

men aufgefaSt, sodann wird iiberpriift, welches log-lineare Modell die Daten be-

schreibt. Die Schwierigkeit besteht bei diesem Verfahren im ailgemeinen darin, die

verschiedenen theoretisch mciglichen Modelle in sachlich sinnvolle Tatbestinde zu

i ibersetzen, d.h. die (bei vier Variablen mcigl ichen 116) Modelle zu interpretieren

(vergl. GOODMAN, WERMUTH). In unserem Beispiel ist das Ergebnis der Uber-

pri i fung jedoch eindeutig: Modell  EP/EH/PH reproduziert die beobachteten Fal l-

zahlen innerhalb jeder Kl inik gut, aber kein wesentl ich einfacheres Modell  be-

schreibt die Daten hinreichend.

Tab. 5 Modeilpriifung mit (9) Kliniken als 4.
Var iablen bei  3860 Fi l len

Modell Fg" X2

EPH/EPK/EHK/PHK 8 15.07

EPK/EHK/PHK 9  15 .30

EP/EHK/EHK 17 25 .08

EH/EPK/PHK 1,7 35.75

PH/EPK/EHK 17 49.75

EP/EH/EK/PHK 25 45.75

EP/PH/PK/EHK 25 60.20

EHK/PHK 18 35 .54

Fiir  die Gestosesymptome f l ihren beide Verfahren anscheinend zu dern Ergebnis,

daB eine Betrachtung des Gesamtmaterials, d.h. eine Zusammensetzung der Fi l le

aus den einzelnen Kliniken zuhssig ist.

Ahnliche Pri.ifungen ftir Hintergrundsfaktoren wie Alter, Paritat stehen noch aus.
Ftr eine sinnvolle gleichzeitige Priifung der Wirkung mehrerer Hintergrundsvari-

abler ist selbst das vorl iegende groBe Datenmaterial nicht umfangreich genug.
Schlie8l ich sei noch auf die Moglichkeit hingewiesen, daB die drei Symptome EPH

unzureichend zur Charakterisierung der Gestose sein krinnen. Es ist denkbar, daB

ff.ir Gruppen mit unterschiedlichen Risikiofaktoren (Alter, Ubergewichtigkeit,
Hb-Werte) andere Symptome und Symptommuster wichtig sind.

1 1 9



Tab. 7 Gestosesymptome bei
Gewichtsenderung im

Schwangeren gruppiert nach

Jahr vor d. Schwangerschaft

Symptom- Anderungen
kombinat ion

E P H Abnahme Normal Zunahme

I

+ + +

2 8 8
b

1 0
0

7 5
o

4
2

7 3 .7
1 . 5
2 .6

1 0  t

r . f ,

2342
4 5
44

9
609

J O

26
1 4

7 4  q

1 A

r .4
0.3

1 9 . 5

249
1 0
8
0

157
1 6

I

s 6.0)
2.2)
1 .8 )

J f , . J

3 . 6
0 .9
0 . 2

1 . 0 )
0 .5)

r .2 )
0.8)
0 .4)

zusammen 391 (100.0)  3125 (100.0)  445 (100.0)

Tabelle 7 zetgt 2.8., da[3 die Schwangeren, die im Jahr vor der Schwangerschaft

stark zunahmen (mehr als 5 kg) eine unterschiedl iche Symptomatik aufiveisen als
die Schwangeren, die stark abnahmen (mehr als 3 kg) oder normale Gewichts-

schwankungen zeigten. Der prozentuale Antei l  von Frauen mit den Symptomen

erhohter Blutdruck (H+) und Odemen (E+) ist wesentl ich erhoht in der Gruppe der
Schwangeren, die im Vorjahr stark zunahmen. Dies wirf t  erneut die Frage auf, f t i r
welche Kollekt ive es sachl ich sinnvol l  ist,  getrennte Symptomkorrelat ionspr0fungen
durchzuft ihren.
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