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In dieser Doktorarbeit wurden Adjustierungsmethoden für Populationsstratifizierung 

vorgestellt und miteinander verglichen. Der Fokus lag dabei in der Korrektur vorhandener 

Stratifizierung in europäischen Assoziationsstudien durch bestimmte genetische Varianten, die 

Informationen über die Herkunft der jeweiligen Studienteilnehmer beinhalten. In europäischen 

Assoziationsstudien wird häufig eine geringe genetische Heterogenität unter den 

Studienteilnehmern angenommen, deren mögliche Adjustierung mithilfe weniger genetischer 

Varianten vielversprechend wäre. Die Genotypisierung einer kleinen Anzahl solcher 

genetischer Varianten im Gegensatz zur Genotypisierung des ganzen Genoms für die 

Adjustierung der Stratifizierung per Hauptkomponentenanalyse (Goldstandard) ist vor allem in 

Replikations-, Kandidatengenstudien und Studien, die genetische Verläufe untersuchen, von 

Vorteil.  

Vier verschiedene Identifizierungsmethoden dieser genetischen Varianten wurden untersucht. 

Das erste Verfahren basiert auf der Messung des Informationsgehaltes pro genetischer Variante. 

Das zweite Verfahren identifiziert genetische Varianten, indem die Hauptkomponentenanalyse 

mit der F-Statistik pro Variante kombiniert wird. Das dritte Identifizierungsverfahren misst die 

Korrelation von genetischen Varianten mit den Hauptkomponenten aus der 

Hauptkomponentenanalyse. Die vierte Methode identifiziert vielversprechende genetische 

Varianten über die Gewichtung der Einträge in den Hauptkomponenten pro Variante. 

Genotyp-Daten der sogenannten Populationsreferenz-Studie (Population Reference Sample) 

wurden verwendet, um europäische genetische Assoziationsstudien zu simulieren. 

Anschließend wurde die Adjustierung mittels klassischer Hauptkomponenten, robuster 

Hauptkomponenten und genetischer Varianten basierend auf den vier verschiedenen 

Identifizierungsverfahren miteinander verglichen. Dafür wurden die Fehlerraten erster Art und 

die statistische Power in verschiedenen Fall-Kontroll-Szenarien betrachtet.  

In simulierten Studien mit derselben Anzahl an Fällen und Kontrollen pro Land und Kontroll-

zu-Fall-Verhältnissen, die die wahre Krankheitsprävalenzen wiederspiegeln, war die Korrektur 

für Populationsstratifizierung nicht notwendig. Die Berücksichtigung der Information über das 

Herkunftsland, der Hauptkomponenten, oder der genetischen Varianten als Kovariaten der 

Regressionsmodelle führte zu erhöhten Fehlerraten in den simulierten Assoziationsstudien.  

In Studien mit Fällen und Kontrollen aus verschiedenen Ländern war keine der untersuchten 

Methoden in der Lage, für die vorhandene Populationsstratifizierung zu korrigieren. Die erste 

klassische Hauptkomponente und die ersten beiden robusten Hauptkomponenten führten zu 

dem kleinsten (dennoch erhöhten) Fehler erster Art, gefolgt mit einigem Abstand von den ersten 

acht genetischen Varianten, die auf der Messung des Informationsgehaltes beruhen. 

Die Korrektur von Populationsstratifizierung mittels klassischer Hauptkomponenten und 

genetischer Varianten, die auf der Messung des Informationsgehaltes beruhen, wurde zusätzlich 

in realen Datensätzen untersucht. Die Anwendung dieser Adjustierungsmethoden auf Daten des 



Krebsgenomatlas (The Cancer Genome Atlas) zeigte, dass die Adjustierung für 

Populationsstratifizierung mittels klassischer Hauptkomponenten die Fehlerrate erster Art auf 

das gewünschte Signifikanzniveau von 5% sinken konnte. Im Vergleich dazu führte die 

Korrektur mit den ersten beiden genetischen Varianten zu einer minimalen Fehlerrate von 

5.20%.  

Diese Adjustierungsmethoden wurden zusätzlich im Rahmen einer Mendelschen 

Randomisierungsstudie verglichen. Dabei wurden Assoziationstests zwischen genetischen 

Varianten, als sogenannte instrumentelle Variablen, und dem Risiko von Gallenblasenkrebs 

durchgeführt und für vorhandene Populationsstratifizierung mittels klassischer 

Hauptkomponenten und genetischer Varianten korrigiert. Die Mendelsche 

Randomisierungsstudie, die der Untersuchung des kausalen Zusammenhangs zwischen C-

reaktiven Proteinleveln und der Entstehung von Gallenblasenkrebs diente, zeigte größere 

kausale Effektstärken und kleinere p-Werte bei der Adjustierung mit den ersten beiden 

klassischen Hauptkomponenten und den ersten acht genetischen Varianten im Vergleich zu 

fehlender Adjustierung für Populationsstratifizierung. Zudem führte die Korrektur der ersten 

fünf und mehr klassischen Hauptkomponenten und der ersten vier und mehr genetischen 

Varianten zu asymmetrischen Trichterdiagrammen, die eine (nicht-signifikante) horizontale 

Pleiotropie andeuteten.  

Zusammenfassend bestätigt diese Doktorarbeit die Wichtigkeit des Studiendesigns und die 

Wahl der Adjustierungsmethoden für Populationsstratifizierung, vor allem bei mangelhaften 

Studiendesigns. Eine sehr unterschiedliche Anzahl von Fällen und Kontrollen pro Land kann 

mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit zu einer Identifizierung falsch-positiver Assoziationen 

führen, sogar in europäischen genetischen Assoziationsstudien. Daher sollte mögliche 

Populationsstratifizierung berücksichtigt werden. Eine kleine Anzahl genetischer Varianten 

war nicht in der Lage die Populationsstratifizierung zu korrigieren. Das Adjustieren mit 

klassischen Hauptkomponenten als Goldstandard zeigte kleinere Fehlerraten erster Art. Das 

Studiendesign und die Wahl der Adjustierungsmethoden bei der Planung europäischer 

genetischer Assoziationsstudien sollten aus den genannten Gründen und basierend auf den 

beobachteten Ergebnissen gut durchdacht sein.   


