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1.

1.

EinfUhrung - Tour d'Horizon: Was
wissen wir tber das maligne Melanom?

- Arbeit Im Plenum

- Vorgehensweise interaktiv

- Beispiel malignes Melanom mit dem im Raum vorhan-
denen Wissen so weit wie moglich anhand konkreter
oder In etwa vermuteter Zahlen aufarbeiten

- Wichtig i1st die prinzipielle Art des Frage-
stellens

Unechte statisti sche Zusammenhange i n Krebsst udi en

Vi el e, zunachst sinnvoll und pl ausi bel erschei nende
statistische Zusamenhdnge "bewei sen" anschei nend
die Vorteil e der Krebsfriherkennung. Fol gende

Fehl erngl i chkeiten gilt es aber in Betracht zu

zi ehen:

- Lead-tine bias (D agnose-\Vorverl egung)

Di e D agnose wird vorverlegt: => Verl angerung der
Krankhei t sphase = Verkirzung der krankheitsfreien
Lebenszeit. Dadurch wird "Uberl ebenszeit” | anger.

- Length bias (Wachstunsgeschw ndi gkeit)

Langsam wachsende, klinisch gutartigere Karzinone
kénnen durch regel nassi ge Unt ersuchungen | eichter
er kannt werden, wenn sie noch in einemfruhen
Stadium sind, weil sie sich imlIntervall zw schen
den Unt ersuchungen weni g verandern. Schnell -
wachsende, aggressiv verl aufende Karzi none hi ngegen
wachsen oft so stark, dass sie bereits imlnterval
zwi schen den Unt ersuchungen zu ei nem gr dsseren,

kl i ni sch mani festen Tunor heranwachsen; sie fallen
durch das Netz einer Fruherkennung. Damit bestinm
die relative klinische Gutartigkeit des Karzinons,
und ni cht notwendi gerwei se di e Fraherkennung, eine
bessere Prognose.

- Overdi agnosi s bias (Fal sche Krebsdi agnosen)

Ein Screening fuahrt imer auch zu fal sch positiven
Kr ebsdi agnosen bei hi stol ogi sch beni gnen Tunoren,
da die H stologie nicht fehlerfrei ist (siehe
1.3.). Ein Screening entdeckt zudem Fal |l e histol o-
gi sch maligner Karzinome, die klinisch gutartig
sind und ohne Suche | ebensl anglich stumm bl ei ben.
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- Sel ection bias/healthy screenee bias

Tei | nehmer an Scr eeni ngunt er suchungen sind regel -
nmassi g Personen, die gesinder sind als die "Verwei-
gerer”. Dadurch ist die bessere Prognose friuh-

ent deckter bzw. fruh- oder préaventiv behandelter
Krankhei ten ei ne Fol ge der Sel ekti on von gesinderen
(bzw. resistenteren) Patienten und nicht notwendi -
gerwei se das Resul tat der Frihbehandl ung.

Si ehe Unterl age I:

Schm dt JG Mammakar zi nom Fr ther kennungs- @ aube
und Wrklichkeit. Z. Allg. Med. 1994; 70: 437-
442

- Confounding effect/bias (H ntergrunds- Faktor)

Der praventive Nutzen bem sst sich nicht an

" St adi en-Erfol gen", we die oben erwahnten bi ases
bereits klarmachen. Entscheidend ist, ob die

| etal en Verl &ufe durch die Fruherfassung geheilt
oder gebrenst werden kdnnen.

Das Assozi ati ons-Drei eck:

lLoco- r egi onares Stadi um (TNM |

I' Syst em sches St adi unt'|

\ 4
\\\\\\\\\\\\\\\\ﬁJUberlebenszeiﬂ

zei gt den noglichen "Stadi enkosneti k"-Trugschl uss
(= ein confounding effect/bias) auf.

Es i st denkbar, dass der Zusamenhang zw schen
fruhem Krebsst adi um (bzw. geringer Tunordi cke bei m
Mel anonm) und der | angeren Uberl ebenszeit nur

i ndi rekt besteht und auf dem direkten Zusanmenhang
zwi schen dem kl i ni sch nicht untersuchbaren system -
schen Stadi um und der Prognose beruht.

Das (hypotheti sche) system sche Stadi umin dieser
Er kl arungs- Al ternative bestinmmt die Uberl ebenszeit
nbgl i cherwei se direkt, das TNM St adi um i st

| ediglich ein "Epi-phadnonen", dessen chirurgische
Entfernung die direkte Achse in di esem Model
unberthrt | asst.

Si ehe Anhang |

Abb. aus: Schm dt J. D e Brustkrebs-Vorsorgeunter-
suchung: Die kritische und praktisch rel evante
Beurteil ung wi ssenschaftlicher Daten. Das Argument
(Berlin) 1988; AS 178: 100-122
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1.2. Préavention, Stadienverteilung und Haufi gkeit

Al'lzu oft wird ein verneintlicher Praventionserfolg
uniberl egt an der Stadienverteilung i mAnschluss an
praventive Massnahnmen festgenacht.

1996, aus einem Schreiben eines Direktors einer
dermatologischen Universitatsklinik: ,,Die zahl-
reichen sehr umfangreichen Studien ... belegen
eindeutig, dass in den letzten Jahren insbesondere
Im Anschluss an Praventionskampagnen eine prozen-
tuale Zunahme der dinnen Melanome zu verzeichnen
Ist. Andererseits ist der Zusammenhang zwischen
Tumordicke und und Prognose unzweifelhaft. Wenn man
also die prozentuale Zunahme der dinnen Melanome in
der Folge der Aufklarungsaktionen sieht, bedeutet
dies gleichzeitig eine eine Zunahme von Patienten
mit verbesserter Prognose.“

Weso ist es ein Trugschluss, "Stadienverteil ungs-
Kosneti k™ mt praventiver Wrksankeit gleichzu-
setzen? Fruher kennungkanpagnen f uhren dazu, dass
di e I nzi denz entdeckter Krebsfalle zuni mt, wobei
vor allem nmehr Frahfornmen diagnostiziert werden.

Ei ne "gunstigere" Stadi enverteilung kann sich
deshal b auch dann ergeben, wenn die Inzidenz fort-
geschrittener Stadien (beim Ml anomdie |Inzidenz
von Tunoren mit fortgeschrittener Tunordicke)
gleichbleibt. Dies wird in fol gender Tabelle veran-
schaul i cht:

Verteil ung von Tunordi cke/-stadi en

I Il [11 IV Tot al
+ Kanpagne 20 10 5 5 40
Prozentual e 50% 25% 12,5% 12,5% 100%
Verteil ung
- Kanpagne 5 5 5 5 20
Prozentual e 25% 25% 25% 25% 100%

Verteil ung

z.B. Inzidenz auf 10' 000

Die viel "glunstigere" Stadienverteilung verbirgt,
dass di e absol ute Anzahl "ungunstig" dicker
Mel anome mit und ohne Kanpagne identisch ist.

Si ehe Anhang |
Rees JL. The nel anoma epidemc: reality and
artefact. BMJ 1996; 312: 137-138




Mer ke: Ei ne Krebsfall zunahnme (1 nzi denz-Anstieg) kann

zwei W chtige Ursachen haben:

1) Ei ne Zunahnme der Krankheit an sich

2) Eine Zunahnme der Zahl diagnostizierter Falle in
der Fol ge von Friher kennungskanpagnen

Mer ke: Eine Kontrolle der genannten statistischen
Artefakte ist nur noglich durch kontrollierte Studien
mt gultigen Endpunkten (Mortalitat und nicht nur

St adi enverteilung etc.).

Zur Mel anom Fr iher kennung fehlen kontrollierte
Studien, die eine Wrksankeit uUber die statisti-
schen Artefakte hinaus bel egen koénnten.

=> kontrollierte Studien: Siehe 3.7.

1.3. Hat die H stologie imer recht?

We spezifisch ist die Hi stol ogi e?

Bei m Mel anom si nd kei ne Unt er suchungen bekannt.
Quervergl ei ch Manmakar zi nom Bei 17% der Fr uh-
stadien und bei 6% aller in einem Fruherkennungs-
progranmm ent deckt en Karzi none war die Malignitats-
di agnose i n ei ner spateren Nachbeurteil ung
strittig.

Wenn z.B. die Histologie 1 falsch positive Mligni-
t at sdi agnose auf 1000 Pré&parate beni gner Exzisate
macht und di e Malignitatswahrscheinlichkeit bei

all en ziellos eingesandt en Haut exzi saten 1: 1000
betragt, dann ist der positiv pradi ktive Wert eines
Mal i gnitats-Befundes 1 zu 1, d.h. 50%

Ei ne Malignitatsdi agnose ist bei unsel ektioniertem
Mat eri al deshal b unzuverl dssi g. Ei ne Friherkennung
bri ngt es unverneidbar mt sich, dass die Zah

fal sch diagnosti zierter Krebsfalle deutlich zuni nm
(si ehe overdi agnosis bias in Unterlage 1).

=> Spezifitat, Sensitivitat,
PPV und NPV: Siehe 2.2.

1.3. Ausnmss ei nes Therapi enutzens, Netto-Nutzen

Der Quervergl ei ch Mamrakar zi nom zei gt, dass die (1)
gesi cherte praventive Wrkung der Brustkrebsfriher-
kennung bei einem (2) viel haufigeren Karzinomals
quantitativ unbedeutend betrachtet werden kann; 1
Todesfall in ca. 15 000 Frauenjahren kann ver ht et
werden. Die Zahl verhuteter Todesfalle des weit



sel teneren Mel anons ist bei optimstischer Annahne
ei ner tatséachlich vorhandenen préaventiven Wrkung
der Fr Uher kennung ver schwi ndend Kkl ei n.

Haupt sachl i che unerwinschte Wrkung ist die drasti-
sche Zunahne di agnostizierte Falle, was bedeutet,
dass die Leidenszeit durch eine fruhere D agnose
ver| d&ngert wird und dass durch ein Progranm zusétz-
lich Menschen zu verangstigten Krebspatienten
gemacht werden, die ohne Programm bis zu i hrem Tod
"unent deckt" geblieben waren.

Die Frage ist, wie gross erwinschte Wrkungen im
Vergl ei ch zu unerwinschten Wrkungen sind. Es |&sst
sich grob abschéatzen, dass "unndti ge" Krebsdi agno-
sen umein Vielfaches haufiger sind als die frag-
l'ich verhutbaren Mel anom Todesféall e.

Zur Beurteilung des Nettonutzens ergeben sich

f ol gende Haupt fragen:

- Mel anommortal itats-Reduktion in absol uten Zahl en?

- "Epi dem ol ogi sches Di scounting": Kann di ese ange-
sichts der konpetitiven Mortalitat zum Tragen

komen ?

- Ausmass von Krebsfall-Zunahme und unnit zer Krank-
hei t sver| angerung?

Si ehe Anhang 111

Vor ausset zungen fir den sinnvollen Einsatz von
Screeni ngtests aus: Bucher H und Gutzwiller F
Checkliste Gesundheitsberatung und Préavention.
Georg Thiene Verlag 1993

Si ehe auch:

Schm dt JG Fraherkennung und Ungang mit Risiko-
faktoren. In: Kochen WM ed. Allgemein- und
Familienmedizin (Lehrbuch Duale Reihe).
Stuttgart: H ppokrates Verlag, 1998; 118-134

Anner kung: Bei di eser Kurs-Ubung ging es nicht um
das Erarbeiten eines abschliessenden Uteils Uber
Wrkung und Nutzen der Mel anom Préaventi on, sondern
um ei ne Ei nf dhrung in das H nterfragen der vorlie-
genden Evi denz.

Ei ne aktuell e Durchsicht publizierter Studien durch
den Kursleiter (anhand ei ner MEDLI NE-Suche) | &sst
dennoch feststellen, dass Studien fehlen, die eine
praventi ve Wrkung der Mel anom Fr Gher kennung
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2.

1.

bel egen kénnten, und dass sich durch Kanmpagnen
regel massi g di e Haufi gkeit diagnosti zierter

Mel anone verdoppel te, ohne dass dadurch eine
Reduktion der Mortalitat festgestellt werden
konnte. Eine Australische Studie weist auf die
Migl i chkeit hin, dass mt der Friherkennung

hi st ol ogi sch nal i gne Hauttunoren ans Tagesl i cht
gezerrt werden konnten, die klinisch gutartig sind
[Burton RC. Curr Opin Oncol 1995; 7: 170-174].

D e Kanpagnen haben somt zuséatzlich zahlreiche
Menschen zu "Krebs"-Pati enten gemacht, ohne dass
ei ne praventive Wrkung feststeht. Ei ne unnétige
Kr ebsdi agnose zu erhal ten, ohne dass dadurch ein
si cherer Nutzen entsteht, nuss als gesundheitliche
Beei ntré&chti gung gewertet werden.

Aussagewert medizinischer Tests

Fehl er nbgl i chkei t en apparativer Untersuchungen

Tests sind nie hundert Prozent zuverl assig, ein
Test kann entweder trotz vorliegender Krankheit
fal sch negativ sein (was die Sensitivitat vermn-
dert) oder trotz Abwesenheit von Krankheit fal sch
positiv (was die Spezifitéat verm ndert).

Es gi bt eine Rei he von Fehl erquell en:

1) "Techni sche" Fehl er

- Mani pul ati ons- Fehl er i m Labor
z. B. ungenaues Messen bei m Verdinnen etc.

- Beobacht er - Fehl er
z.B. Uneindeutige Genzfalle beimBeurteilen
ei nes Ront genbi | des oder Bl utausstriches etc.

- Systemati sche Fehl er
z.B. zu hohe Tenperaturen i m Chem el abor oder
fehlerhafte Tarierung; die fehlerhafte
Abwei chung geht dann systenmatisch in eine

Ri cht ung

2) Zuf al | s- Fehl er

- Zufall s-Fehler
Der Prozess der Messung oder Zahl ung st it zt
sich auf eine (nbglichst reprasentative)

Zufal | sprobe (z.B. 4 Felder in der Leuko-
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zyt en- Zahl kamrer) und i st nicht kontrollier-
baren "nat drlichen Schwankungen" (z.B. kl eine
Tenper at ur schwankungen, di e nach den Zufall s-
Cesetzen in weni gen Monmenten extrem si nd)
ausgeset zt .

Merke: Nicht kontrollierbare Zufallsfehler |assen
sich in Ringversuchen nicht unterscheiden von
Mani pul ati ons- Fehl ern. Auch Resultate qualitativ
bedenkenl oser Labors sind unter Ei nbezug der
klinischen Situation mt Vorsicht zu werten.

3) " Bi ol ogi sche" Fehl er

- z.B. Antikorper, die sich trotz Infektion
(noch) nicht gebildet haben oder Kreuz-
reakti onen

- Begl ei t erkrankungen, wel che Test beeinfl ussen
etc.

- Uberl appung der Werte von Gesunden und
Kranken; Grenzwerte sind of willkurlich als
Mttelwert + 2 Standardabwei chungen (=95%
spezifisch) definiert.

2.2. Spezifitat, PPV, Sensitivitat, NPV, Pre- und
Posttest-11 kel hood anhand der Vi erfeldert af el

Sensitivitat (Enpfindlichkeit) heisst der prozen-
tuale Anteil der Kranken, die vom Test erfasst,
d. h. nicht falschlich verpasst werden.

Spezifitat heisst der prozentuale Anteil der
Gesunden, die vom Test richtig erkannt werden, d.h.
ni cht falschlich als krank bezei chnet werden.

Di e Uberl appung der Laborwerte von Gesunden und
Kranken bedi ngt einen G enzwert-Konprom ss, wel cher
ei nen Konprom ss zw schen Sensitivitat (Enpfind-
l'ichkeit) und Spezifitat bedeutet. Wrd der
Grenzwert naher zu den Kranken verschoben, verm n-
dert sich die Sensitivitat, dafir erhdht sich die
Spezifitat - und ungekehrt.

Auch das Konbi ni eren nehrerer Tests unterliegt

di eser Konprom ss-Logi k. Wrd krankhaft definiert
al s pathol ogi sche Werte in allen Tests, dann nehnen
di e fal sch-positiven Fehler ab und damt die Spezi-

10



Vierfeldertafel ("Two-by-two table")

Krankheit
+ -
Test-
+ positive
Test
Test-
negative
Kranke Gesunde
richtig positive a
Sensitivitat = = N
alle Kranke a+c
richtig negative d
Spezifitat = = —_
alle Gesunde b+d
Kranke a+c
Vortest- = - = -
Wahrscheinlichkeit Alle a+b+c+d
richtig positive a
PPV = = _
Testpositive a+b
richtig negative d
NPV = = -
Testnegative c+d
Sensitivitat a b
Likelihood = = —_— —

Ratio + 100% - spezifitéat
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fitat zu, dafir gehen diejenigen "durch die Latte",
die in einzelnen Tests richtig positiv waren, aber

i n anderen Tests durch fal sch negative Ergebnisse
unbestati gt blieben; die Sensitivitat nimt dadurch
ab. Die Fehler der verschi edenen Tests kdnnen nehr
oder weni ger abhangi g von genei nsanmen Mechani snmen
sein, die Berechnung ist denentsprechend konpli -
ziert (Theorem von Bayes) und Ubersteigt diesen
Kurs. Wchtig ist die Kenntnis dieser prinzipiellen
Abhéangi gkeit von Spezifitat und Sensitivitat. Wrd
also ein "sensitiver" Tests (z.B. ELISA bei HV)

mt einem "spezifischen" Test (Western Blot) konbi -
niert, dann ist die gesante Testkaskade nicht
einfach eine "Addition". G It nur ein bestatigtes
Ergebnis als H V-positiv, dann |iegt die Sensitivi-
tat der Testkaskade unter der Sensitivitéat des
"sensi bl en" ELI SA-Tests.

Merke: Die Spezifitat hangt ab von den fal sch
positive Testfehlern bei tatsachlich Gesunden, die
Sensitivitat von den fal sch negative Testfehl ern bei
tat sachl i ch Kranken.

Wrd ein Test bzw. seine Kriterien so definiert, dass
er spezifischer wird, dann verringert sich die Sensi-
tivitat - und ungekehrt.

PPV (positive predicive value) bedeutet Richtigkeit
ei nes positiven Ergebni sses (Nachtest-Whrschein-
i chkeit des Krankheitsvorliegens)

NPV (negative predicive value) bedeutet Richtigkeit
ei nes negativen Ergebni sses (Nachtest-Whrschein-
i chkeit der Krankheitsfreiheit)

Merke: Fir die Praxis, d.h. die Testsituation

ent schei dend sind PPV und allenfalls NPV, denn die
Testsituation ist nicht nur duch die Qualitat des
Testverfahrens, sondern im gl ei chen Ausmass durch die
Wahr schei nl i chkeit ei ner Erkrankung gegeben.

=> Di agnosti scher | nformati onsgewi nn = Unterschied
positive Nachtest- mnus Vortest-Whrscheinlichkeit
ei ner Krankheit

=> " Absi cherungs"- I nf ormati onsgewi nn = Unterschi ed

negati ve Nachtest- m nus Vortest-Whrscheinlichkeit
der Krankheitsfreiheit
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PPV, NPV und Informationsgew nn in Abhangi gkeit von
von Vortest-Wahrscheinlichkeit (= Praval enz) bei
ei ner Spezifitat von 95% und Sensitivitat von 95%

Vor t est - PPV NPV Di agnosti scher
Wahr schei n- Absi cher ungs-
i chkeit I nf or mat i onsgew nn
99% 99, 9% 16% 0,9% * 15% +
95% 99, 7% 50% 5% 45%
90% 99% 68% 9% 58%
75% 98% 86% 23% 61%
50% 95% 95% 45% 45%
25% 86% 98% 61% 23%
10% 68% 99% 58% 9%
5% 50% 99, 7% 45% 5%
1% 16% 99, 9% 15% 0, 9%
0, 5% 9% 99, 97% 8, 5% 0, 5%
0, 1% 2% 99, 99% 1, 9% 0, 09%

* PPV - Vortest-Wihrscheinlichkeit
+ NPV - (100% - Vortest-Wahrscheinlichkeit)

Ei n gutes Konzept zur Beurteilung von Testquali -
taten sind auch Wahrscheinlichkeitsraten, sog.

i keli hood ratios, welche die durch Sensitivitéat
und Spezifitat gegebene Testleistung in einer Zahl
zusamrenf assen. Die Likelihood ratio fir ein posi-
tives Testergebnis ist das Verhdltnis der richtig
positiven Testergebni sse (a/a+c [= Sensitivitat])
zu den fal sch positiven Testergebnissen (b/b+d [=
100% Spezifitat]). Die Likelihood ratio fidr ein
negati ves Testergebnis ist als Verhaltnis der

fal sch negativen Testergebni sse (c/a+c) zu den
richtig negativen Testergebni ssen (d/ b+d) defi-
niert. Mt der likelihood ratio |asst sich mttels
Li neal und spezi el |l em Nonogramm aus der Vortest-
Wahr schei nli chkeit unmittel bar di e Nacht est-Whr -
scheinlichkeit eines Testergebni sses berechnen. Je
ni edriger die Rate, unso hdher ist die Wahrschein-
lichkeit, dass es sich bei einemnegativen Test um
ei nen wahrhaft negativen Test handelt. Mt Hilfe
des Nonogramms von Fagan konnen di e Nachtest -

Wahr schei nl i chkei ten einfach abgel esen werden. Wr
suchen di e Vortest-Wahrscheinlichkeit auf der

i nken Skal a auf (z.B. lIhre Schatzung von 30%,

zi ehen eine Linie zur mttleren Skala der
"likelihood ratio' (z.B. 1.6 fur einen positiven
Test und 0.12 fur einen negativen Test) und | esen
auf der rechten Skal a di e Nacht est-Whrscheinlich-
keit ab.

Si ehe Anhang |V

Nonogramm von Fagan. Abb. aus: Sackett DL,

Ri chardson W5, Rosenberg W Haynes RB. Evi dence-
based nedicine - How to practice & teach EBM
Churchill Livingstone, New York/Edi nburgh 1997
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Merke: Ein Test hat (nur) einen |Informationsnutzen
mt therapeuti schen Konsequenzen, wenn bereits
einiges fur das Vorliegen einer Erkrankung bzw. der
gesuchten Erkrankung spricht und di e Vortest-Whr-
scheinlichkeit bereits betrachtlich ist (je nach
Spezifitat und Sensitivitat auch tiefer). Bei sehr
ni edri ger Wahrscheinlichkeit ist die Durchfihrung

ei nes Tests wertlos, weil ein positives Resultat
wegen der hohen Fehlerrate nicht verwertet werden
kann. |st andererseits der Kklinisch-anamestische
Krankhei t sverdacht bereits sehr hoch, ist ein Test
ebenfal | s von zweifel haftem Nut zen, weil ein

negati ves Resultat mt einiger Wahrscheinlichkeit als
fal sch negativ zu betrachten i st und ei ne (behand-

| ungsbediurftige) Krankheit und ei ne Behandl ung ni cht
ausschl i esst.

Vor der Durchf dhrung/ Ver ordnung ei ner Untersuchung
sollte Klarheit dUber den nobglichen Infornmationsge-
W nn best ehen; eine Untersuchung ist nur dann
angezei gt, wenn aufgrund der Untersuchung (und

I hrer rationalen Interpretation!) eine andere

t her apeuti sche Entscheidung resultiert.

Ei ne wichtige arztliche Leistung ist heute der Mit,
auf irrational e Absi cherungs-Untersuchungen zu
verzichten. Die oft bemihte Litigations-Angst
scheint nicht nehr stichhaltig, w e auch erste
juristische Gutachten festhalten:

Si ehe Anhang V

Zusammenf assung von: Kuss E et al. Wl cher Nutzen
und wel cher Schaden kann von Screening- und

Rout i neunt er suchungen erwartet werden und von
deren Unterl assung? Geburtsh. Frauenheilk. 1991;
51: 415-430

3. Trugschliusse, Fehlermdglichkeiten und
Aussagewert verschiedener Studientypen

Studi en | assen sich einteilen in:

prospektiv <-> retrospektiv

Sind die Daten "vorausschauend” gesamrelt worden,
bevor Krankheitsereigni sse oder Therapi eergebni sse
ei ngetroffen sind, oder sind z.B. Krankengeschi ch-
ten "ridckblickend" untersucht worden?

Ver | auf sstudi e <-> Querschnittsstudie

Si nd Merkmal e und Er krankungen Uber einen | &ngeren
Zei traum erfasst worden, sodass die zeitliche
Abf ol ge der Ereigni sse erkannt werden kann, oder
sind Ereignisse und Merkmal e nmehr oder weni ger
gleichzeitig im"Querschnitt" erfasst worden?
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3.

.1

2.

Beobachtung <-> Intervention (experinentell)

Handelt es sich umeine Studie, die Vergleichsgrup-
pen braucht, die sich sozusagen gewohnheitsmissi g
er geben, oder werden Vergl ei chsgruppen
"experinentell" beispielsweise durch das Los
random si ert gebil det? (Random sierung =

random zati on bedeutet das Herstellen von

Ver gl ei chsgruppen durch das Los. Random sanpl es
sind Zufalls-Stichproben.)

kontrolliert <-> nicht kontrolliert

Hat die Studie eine Vergleichsgruppe mt keiner
oder ei ner anderen Behandl ung oder sind die Ergeb-
ni sse anhand von (Kohorten-)Untergruppen gewonnen
wor den, d. h. ohne vergl ei chbare Kontroll gruppe?

mul ti zentri sch <-> "nmonozentri sch"

Handelt es sich umeine Studie, die in nmehreren
Instituti onen oder Praxen durchgefidhrt wird oder um
eine Studie, in der alle Erhebungen und Interven-
tionen in einer Klinik durchgefihrt werden?

Di ese Unt erschei dung kann bei allen Studi entypen
gemacht werden.

deskriptiv <-> anal yti sch

I st die Studie nur beschreibend (z.B.
Krankhei t shaufi gkeiten) oder macht sie

bei spi el swei se Unt er gruppen- Anal ysen? Ei n ni cht
sehr wi chtiges Begriffspaar, das sich in der
Literatur ab und zu findet.

D ese Merkmal e kdnnen konbi niert auftreten.
Al's Studientypen (study design) kennen wir:

Die Fallserie (case series)

Fal | beobacht ungen | assen definitive Schl isse Uber
W r kungszusammenhange nicht zu, weil verschiedene
Ei nfl Usse oder Storfaktoren nicht kontrolliert

wer den kodnnen: Ginstiger Spontanverl auf kann
Ther api eerfol g vortauschen, "Droge Arzt" oder

Pl acebo kann Erfol g ausmachen und nicht die

spezi fische Therapie, Zufall kann eine grosse Rolle
spi el en etc. Aussagekraftiger, aber auch nicht
bewei skraftig, sind cross-over-Therapi eversuche an
ei nem Fal | .

Sorgfaltige Fall beschrei bungen kénnen hi ngegen zu
wertvol | en Hypot hesen fihren, wel che dann in
kontrollierten Studien zu uberprifen sind.

Die n-of-1-Studie (n-of-1 trial)

ist eine kontrollierte Fallstudie und stellt in der
Literatur einen neuen Studientyp dar. Sie ist

dur chf hr bar bei chroni sch-stabilen Krankheitsver-
| &uf en, wobei zwei Therapi en bzw. Therapi e und

Ni cht - Therapi e uUberkreuzt bei m gl eichen Patienten
getestet werden. Die Wahl der Ersttherapie erfol gt
durch das Los, und eine grossere Zahl sol cher

Ther api eer gebni sse kann mt Meta- Anal yse- Techni k
statistisch ausgewertet werden.

15



3.

3.

3.

4.

I m G unde genommen sind die altbekannten "Anwen-
dungsbeobacht ungen” mt neuen oder alternativen
Therapi en etwa bei therapieresistenten Patienten
sol che "cross-over"-Versuche und kénnen al s
kontrollierte Studien betrachtet werden. Ein

h&aufi ges Probl em publizierter "Anwendungsbeobach-
tungen” besteht aber darin, dass selektiv nur die
gunstigen Falle berichtet werden, wobei der
"zufallige" Einfluss des Spontanverlaufs ignoriert
wird. Die random sierte Zuordnung der Ersttherapie
ware ein kraftiges Mttel, umdi e Aussagekraft

sol cher Fallstudien zu verbessern.

Querschnittsstudi en (cross-sectional study)

| assen Haufi gkeiten von Erkrankungen ("Praval enz-
studi en") oder manchmal Zusamrenhange zw schen

Er krankung und zeitgl ei ch vorhandenen Merkmal en
unt er suchen und sind unter relativ klei nem Aufwand
dur chf Uhrbar. Ei nen Kausalitats-Beweis | 4sst dieser
Typ aber schon deshalb nie zu, weil der zeitliche
Abl auf zwi schen Krankheit und der vernuteten

Er kl &rung unkl ar bl ei bt.

Wenn z. B. Rickenschnerz-Pati enten gehauft gew sse
radi ol ogi sche Zei chen degenerativer Veranderungen
an der Wrbel sdaul e aufwei sen, ist damt noch | ange
ni cht gesagt, dass di e degenerativen Veranderungen
Ursache der Beschwerden sind; die Veranderungen am
Skel ett konnten auch Fol ge trophi scher Sto6rungen
durch di e die Rickenschnerzen begl ei tenden Miskel -
ver spannungen sein, welche die regionare Zirku-

| ation konpronmittieren. D e degenerativen Veréande-
rungen waren dann Fol ge und ni cht Ursache der
Rickenschnerzen. Querschni ttsbeobacht ungen kénnen
di ese Frage nicht Kkl aren.

In Querschnittstudi en kdnnen Hypot hesen event uel
nadher ei ngegrenzt werden.

Kohort enst udi en (cohort study)

sind prospektiv und in ihnen wird am Anfang ei ne

G uppe mt gew ssen einheitlichen Kriterien (z.B

j unge, Manner, gesunde etc.) einbezogen und uber

| &ngere Zeit verfol gt, wobel das Auftreten bestinmm
ter Erkrankungen in Abhangi gkeit von am Anfang vor-
handener Faktoren bzw. Merkmal e anal ysiert w rd.

Ei ne der bekanntesten ist die Fram ngham Studie.
Der Ei nbezug der Probanden ("inception cohort")
muss nach definierten Kriterien erfol gen.

D eser Typ kann genaue Aussagen uUber die zeitliche
Abf ol ge von Ursache bzw. Krankheitsvorl aufer und

Er krankung machen. Wenn z.B. beobachtet worden i st,
dass hospitalisierte Hirnschl ag-Patienten einen
durchschnittlich hohen Bl utdruck aufweisen, so kann
erst in der Kohortenstudi e gezei gt werden, dass die
Hypertoni e ei nem Hirnschl ag vorausgeht und der

Bl ut druckansti eg nicht Fol ge des akuten Hirnschl a-
ges ist.

Haupt &chl i cher Nachteil dieser Studie ist der im
Ver gl ei ch zur Querschnitts- und retrospektiven

Fal | kontrol | studi e grosse Aufwand.

Zur Interpretation: In Kohortenstudien wird die

W rkung el ner Exposition (Risikofaktor oder Thera-
pie) typischerwelse mt dem Mass des relativen
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Risikos angegeben (= I nzidenz unter Risiko/ Therapie
I nzi denz ohne Ri siko/ Therapie; siehe 4.). Kohor-
tenstudi en zur Uberprifung el ner Therapi ew rkung
sind aus G Unden eines i mer nbglichen Sel ektions-
Bias (siehe 1.1.) praktisch imrer unschl issig. Nur
wenn das Ergebnis sehr weit von 1 entfernt i st
(z.B. 0.3 oder 3.0), kann u.U. angenonmen werden,
dass eine echte Wrkung vorhanden ist. Die Betrach-
tung der Cesant-Mrtalitat und -Morbiditat erl aubt
in der Regel eine einfache Nachprifung ei nes Sel ek-
tions-Bias (siehe Ubung I11/1V). Ein (statistisch
signifikanter) Zusamrenhang zw schen Ri si koner knal
und spéaterer Erkrankung nmuss unabh&ngi g von anderen
Mer kmal en vor handen sein, umals echter Risikofak-
tor zu gelten; ein confounding bias (siehe 1.1.)
muss ausgeschl ossen werden.

Si ehe Anhang VI

Abstract von: Hulley SB et al. Epidem ology as a
guide to clinical decisions: The association

bet ween triglycerides and coronary heart disease.
N Engl J Med 1980: 302: 1383-1389

Der klare statistische Zusamrenhang zw schen
Triglyzeriden und Infarktrate |&sst sich durch
den Zusamrenhang zw schen Pl asma- Chol esterin und
Infarktrate erkl aren; Triglyzeride sind ein
abhangi ges Ri si komerkmal und damt ein unechter
Ri si kof akt or .

Mer ke: Abhangi gkeit und Unabhéngi gkeit von Ri si kof ak-
toren | assen sich nicht durch die statistische

Anal yse erfassen. Dass die Triglyzeride vom Pl asna-
Chol esterin abhéngi g sind und ni cht ungekehrt, ist
ei n bi ol ogi sch-klinischer Entscheid. Heute geht man
davon aus, dass das Gesantchol esterin ebenfalls ein
unechter Risikofaktor und abhangig vom HDL/ LDL-
Quotienten ist.

Hi nter jedem "unabhangi gen" Ri si kof aktor kann sich
ei n bi sher unbekannter tatsachlicher Faktor befinden.
D e kausal e Roll e kann auch aus di esem G und er st
durch kontrollierte Studien gesichert werden.

3.5. Fallkontrollstudien (case control studies)

gehen von (z.B. aus Krankengeschi chten gesamelten)
Krankheitsfallen aus und vergl eichen diese mt ein
bis nmehreren "Kontrollen", d.h. anderen Patienten
oder Personen, die in bekannten Charakteristika
(Alter, Geschlecht, soziale Schicht etc.) gleich
sind, aber die Krankheit nicht aufweisen.

Si e haben dadurch den Vorteil, dass Faktoren fuir
sel t ene Er krankungen untersucht werden kdnnen.
Oowohl di eser Typ auch etwas sal opp Retrospektiv-
Studi e genannt w rd, kann eine Fall kontroll studie
auch prospektiv ("matched pairs") durchgefihrt
werden und i st der n&chstbessere Ersatz, wenn eine
Randomi si erung von der M tnach-Bereitschaft her an
Grenzen stosst (z.B. Hausgeburts-Studie).

17



3.

3.

6.

7.

Nachteile sind die fehl ende Kontroll nmbglichkeit

gew sser Biases wie z.B. Sel ektion, Uberdi agnose,
Eri nnerungsl icken ("recall bias") etc. Das Ausnass
ei ner Wrkung wird wegen di eser unkontrollierten

Bi ases mt diesem Typ gerne uberschatzt (z.B.

"heal thy screenee bl as" bei praventiven Massnahnen;
si ehe etwa Fal |l kontrol | studi en zum Mamogr aphi e-
Scr eeni ng) .

Wil die Krankheits-Inzidenz in Fallkontrollstudien
unbekannt bl ei bt, missen an deren Stelle sogenannte
" Odds" berechnet werden, das Ergebnis von Fall kon-
troll studien wird rechnerisch entsprechend als Qdds
Rati o wi edergegeben (siehe 4.).

Kohort en-Vergl ei che (Hi storische oder geogra-
phi sche Kontroll en)

Dabei handelt es sich um den Vergleich von

Pati ent en- oder Bevol kerungsgruppen, die nicht
experinmentell und nicht gleichzeitig gebil det
worden sind. Eine historische Kontrolle ist eine
ver gl ei chbare Gruppe, die friaher in der Literatur
beschri eben worden ist, eine geographi sche
Kontrolle ist eine vergleichbare G uppe aus ei ner
anderen Regi on oder Stadt, die in der Regel gleich-
zeitig untersucht wird. Der Vorteil besteht im
relativ geringen Aufwand, Nachteile bestehen in der
mangel hatten Kontrolle von d eichheit der G uppen
und der Intervention (manchmal kann di e Veranderung
des Behandl ungs-Settings und nicht die spezifische
Ther api e ei nen Unterschied ausmachen; Therapi en
verandern sich uber die Zeit).

Ei ne Moglichkeit, die G uppenverglei chbarkeit zu
Uberpridfen, ist unter Urstanden die nichtspezifi-
sche Mortalitat, die "Gesant-Sterbeprognose”. Ein
Bei spi el zeigen Ubung Il und IV (siehe 6.2.): Der
Unterschied in der Gesant- Sterbeprognose in der
ungeei gnet en Ver gl ei chsgruppe, und nicht die Brust-
Sel bstunt ersuchung, erklart somt die angeblich
tiefere Brustkrebs-Mrtalitat.

Die randonmi siert kontrollierte Studie (randoni sed
controlTed trial)

Random si erung hei sst Herstellung der Vergleichs-
gruppen durch ein Losverfahren; Behandl ungs- und
Kontrol | gruppe werden nach dem Zufall sprinzip
gebi | det.

Bei adaquater G uppengrdsse ergi bt sich dadurch
ei ne gl ei chmassi ge Verteilung von prognosti sch
bedeut samen Pati ent enner kmal en auf bei de G uppen.
Das Zufalls-Verfahren ist einem"Mtching” (vgl.
Fal | kontrol |l -Studie) in der Aussagekraft klar uber-
| egen, weil auch unbekannte, nicht erfassbare

Ei nfl ussfaktoren nach dem Zufall gl ei chnéssig
verteilt werden. Unbekannte Ei nfl ussfaktoren sind
oft in ihrem Ausnass w chtiger als die bekannten
prognosti schen Faktoren.
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3.

7.

Ent schei dend fir den Wert einer Studie ist jedoch
ni cht nur das prinzipielle Design, sondern Fragen
wi e di e Praxisrel evanz der gepruften Therapi en,

ei ne unvor ei ngenomene Beurtellung durch Beur-

teil er-Verblindung und eine sinnvolle Wahl der
"Endpunkt e".

Ei ne doppelte Verblindung (Patient und Arzt weiss
ni cht, ob Medi kanent ein Verum oder ein Placebo
ist) ist nicht imrer sinnvoll, weil damt nehr eine
akadeni sche als eine praktisch rel evante Frage
beantwortet wird; die "Placebow rkung" ist jeder
arztlichen Handl ung i nharent und sollte je nach
prakti scher Fragestellung gar nicht ausgekl anmert
wer den. Werden Therapi en nanlich zu weitgehend
standardi siert und damt kodnstlich und praxisfrend,
kann di es di e Aussagekraft einer Studie vernichten.
Wchtiger ist oft ein Vergleich einer neuen Thera-
pie mt einembekannten Standard.

Al's Kriteriumder Wrksankeit gilt es auch die vom
Pati ent en wahr genommene Li nderung zu berucksichti-
gen, und auch ei ne sogenannte Pl acebow rkung kann
wi rksam und fidr den Patienten |eidensm ndernd sein
und darf entsprechend Teil einer arztlichen Behand-
| ung ausmachen. " Pl acebo" ist nicht einfach eine
inerte Pille, sondern kann aus ei nem ganzen thera-
peuti schen Setting entstehen. Die entschei denden
Fragen sind die nach der relativen Wrksankeit und
Unschéadl i chkeit, Zwecknéssigkeit und Wrtschaft-
lichkeit. Dies ist nicht etwa ei ne bl osse Frage
konpl enment ar medi zi ni scher Verfahren, sondern eine
Frage der Al l genei nnedi zin schlechthin. In der

Al'l genei nnedi zi n hat sich dabei der Begriff

"konpr ehensi v" oder "unfassend" und in der

Konpl ement ar nmedi zi n der Begriff "ganzheitlich" fdar
das gl ei che Anliegen ei ngebirgert.

Es kdnnen auch (individualisierte) Therapi esystene
randonsi erte mtei nander verglichen werden, und auf
di ese Weise werden voraussichtlich in Zukunft viele
ent schei dende St udi en durchgef hrt werden und
wi chti ge therapeutische Fragen gekl &t werden.

b. Uberkreuzte Therapi evergl ei che (Cross-over)

We in 3.2. (n-of-1 trial) schon angesprochen,
kénnen Ther api ever gl ei che uber kreuzt durchgef Ghrt
werden, d.h. nach einen ersten Phase werden die
Behandl ungen getauscht, die Kontroll gruppe enthalt
nun di e Studi enbehandl ung (Verun), die Studien-
gruppe di e Kontroll behandl ung (Pl acebo). Dabei nuss
di e Dauer der Behandl ungsphasen klinisch sinnvol
sein, d.h. auf Natur der Erkrankung und Wrkungs-
wei se der Therapi e abgestinm sein (dies gilt
naturlich far alle Studientypen). Ein grosser Vor-
teil dieses Verfahrens ist die statistisch grosse
Aussagekraft (power) bei geringeren Probandenzah-

| en. Vorausset zung, dass di eses Verfahren angewandt
wer den kann, ist allerdings eine Erkrankung, die

ei nen stabilen chroni schen Verl auf aufweist. D eser
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Studientyp ist ein Sonderfall der random siert kon-
trollierten Studie.

3.8. H erarchie der Evidenz

In der (klinisch adaquat durchgefthrten!) random -
siert kontrollierten Studie kdnnen St 6rfaktoren
(v.a. Selektions-Bias!) ausgeschaltet werden, die
etwa bei Kohorten- und Fall kontroll-Studien i mrer
wi eder die Ergebnisse in Frage stellen. Deshalb ist
di e randonsi ert kontrollierte Studie anderen

Studi en in der Aussagekraft Uberl egen und befi ndet
sich in der Hi erarchie der Evidenz an oberster
Stelle.

ISi ehe auch Anhang VI Db

3.9. Externe und interne Validitat

Di ese Frage bezieht sich auf alle Studientypen.
Interne Validitat bedeutet, dass die Studie derart
aussagekraftig angel egt und fehlerfrei durchgefihrt
wi rd, dass das Ergebnis fir die untersuchte G uppe
und Intervention gultig ist. Ei ne genugende interne
Validitat haben oft nur random siert kontrollierte
St udi en, wel che einen i mrer zu vernutenden Sel ek-
tions-Bi as ausschliessen. Die externe Validitat

bezi eht sich auf die Generalisierbarkeit der Ergeb-
ni sse auf entsprechende Patient engruppen und Inter-
ventionen; mt anderen Worten: Sind Studi engruppe,
Art der Therapi e und das Therapi ezi el Uberhaupt

rel evant fur neine Patienten, die ich in der Praxis
sehe? Ei ne entschei dende Rolle spielt dabei inmer
das basal e Krankheits-Ri si ko der Studienpatienten im
Vergl ei ch zum Patienten, flr den man ei ne thera-
peuti sche Entscheidung trifft (vgl. 4.: Absol utes
Ri si ko bzw. "Nunber needed to treat").

3.10. Zur Konpl enent &rnedi zi n

ImPrinzip gelten fiar konpl enent ar medi zi ni sche
Ther api eschul en und Behandl ungen di e gl ei chen
Regel n.

Di e Frage der W ssenschaftsnethodi k und des Wrk-
sankei t snachwei ses nuss auf grundsatzlich zwe
Ebenen aufgeteilt werden. In der Wssenschaft geht
es einerseits umdie (spekul ative) Ebene der

W r kungsnechani smen, d.h. um das Cenerieren von
nogli chst w derspruchsfrei en Hypot hesen Uber Thera-
pi ewi rkungen. Andererseits geht es um die ganz
andere Frage der enpirischen Dokunentati on eines
Ther api enut zens unter Vernei dung von Storfaktoren
und statistischen Trugschl Gssen.

Fir die erste Ebene der Hypot hesengeneri erung
werden je nach Therapierichtung ganz verschi edene
Wahr nehrmungs- und Unt er suchungsi nstrunente verwen-
det, fur die Ebene des Wrksankeitsnachwei ses i st
di es jedoch bedeutungslos. In Sachen Wrksankeits-
nachwei s brauchen wir somt keine alternative

For schungsnet hodi k fir di e Konpl enent &r nedi zi n.

Di e haufig vorhandene Vorstellung, es gelte die
Wrksankeit der "Schul nedi zi n" oder "Konpl enent ar -
medi zin" als sol che zu bel egen, ist falsch und
uber hol t.
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4. Wirkungsgrossen: Relative Risiken -
Absolute Risiken/"Number needed to treat"

Das absolute Risiko steht dem relativen Risiko
gegeniiber. Die Berechnung beider Grdssen ist
einfach.

=> Das relative Risiko ist der Quotient der
Inzidenz unter Behandlung/Exposition und der
Inzidenz ohne Behandlung/Exposition.

=> Die Reduktion in Form des absoluten Risikos ist
die Differenz zwischen diesen Inzidenzen.

Krankheit
Ih =Y
L]
_ JES
Exposition/
Therapie
= NS
D INID N
E: "Exposed" = a+b NE: "Non-exposed" = c+d
D: "Diseased" = a+c ND: "Non-diseased" = b+d
N: "Total number" = a+b+c+d
a
Inzidenz Studiengruppe:
a+b
c
Inzidenz Kontrollgruppe:
c +d
a c
Relatives Risiko: :
a+b c + d
c a
Absolute Risikoreduktion: -
c +d a+b
c a
Number needed to treat: 1 : ( - )
c + d a+b
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Wr konnen di ese Berechnung an Bei spi el en Uben:

Bei spiel 1. Helsinki Utrasound Tri al

Bei 4691 Schwangerschaften mt Routine-U traschal
zwi schen der 16. und 20. Wbche traten 20 perinatale
Todesféal |l e auf, nach 4619 Schwangerschaften ohne
Routine-U traschall 39 Todesfalle.

Ber echnung:

20 : 4691

Rel ati ves Risi ko = = 0,51
39 4619 (= 49% Senkung)
39 20

Absol utes Risi ko = - = 4,2 pro 1000
4619 4691

(Di e Reduktion der perinatalen Mrtalitat kam

zust ande durch ei nen Schwanger schaftsabbruch bei im
U traschall entdeckten M ssbhil dungen; in der
Kontrol | gruppe fuhrten ausgetragene M ssbil dungen
gehauft zu Todgeburten. Die Rate gesund geborener

Ki nder war in beiden Guppen identisch. Siehe
Ubungsbei spi el unten.)

Bei spiel 2: MRC-Studie zur m | den Hypertonie

D e aktive Behandl ung ei ner Hypertonie (diast. 90-
109 mmHg) bei 8700 Frauen und Mannern zw schen 35
und 64 Jahren ergab in fuanf Jahren 286 kardi o-
vaskul are Krankheits-Ereignisse, in der Placebo-
gruppe (n=8654) traten 352 Falle auf.

Rel ati ves Ri si ko
Absol utes Ri si ko

0,81 (= 19 % Senkung)
7,8 pro 1000

(Der Unterschied kam fast ausschliesslich durch die
Redukti on zerebraler Insulte zustande. Fur

Her zi nf ar kt e ergaben sich kei ne Unterschi ede durch
di e Behandl ung).

Bei spi el 3: Zervixkarzinomin British Col unbia

Di e Zervixkarzinom Mrtalitat bei Frauen imAlter
von 30-64 in einer kanadi schen Provinz mt einer
hohen Zervi xabstrich- Teil nahne betrug 8,3 gegen-
tuber 16,8/100' 000 jahrlich in einer anderen Provinz
mt praktisch fehl ender Vorsorge-Aktivitat.

Rel ati ves Ri si ko
Absol utes Ri si ko

0,49 (= 51% Senkung)
8,5 pro 100' 000 Frauenjahre

(Random sierte Studien zur praventiven Wrksankeit
zytol ogi scher Zervi x-Abstriche fehlen.)
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We an den Beispielen erkenntlich wird, sind nur

Angaben des Therapi enutzens in Form des absol uten
Ri si kos bzw. der Number needed to treat aussage-

kraftig. Diese wird nat hemati sch von der

Er kr ankungsi nzi denz (bzw. vom basal en Ri si ko) im
gl ei chen Ausmass bestimt wi e durch die relative

Ri si kor edukti on.

W e ein Behandl ungsnutzen komuni ziert wird und mt
dem Pati enten besprochen wird, kann individuel

ver schi eden sein. CGenass Beispiel 2 erfolgt durch
ei ne anti hypertensi ve Behandl ung einer mlden
Hypertonie (bis diast. 110 nmHg) ei ne Abnahne

kar di ovaskul arer Erkrankungen um etwa 20% Man kann
nun sagen: "lhr Blutdruck ist an der Grenze. Wnn
wir 130 gleiche Patienten 5 Jahre | ang behandel n,
kann bei 1 eine Krankheit verhitet werden; das i st
der Nutzen, den Sie erwarten koénnen." Cder: |hr
Krankhei tsrisi ko ist 4% eine Behandl ung kann es
auf 3,3% senken." Oder vielleicht versteht es der
Patient am besten so: "lhr Blutdruck ist an der
Grenze. |l hre Chance, die nédchsten 5 Jahre gesund zu
bl ei ben, betragt 96% Durch ei ne Behandl ung kdnnen
wi r di ese Chance auf 96, 7% er hdhen. Sollen wr

di ese Behandl ung machen?" Es ist klar, dass die

Ei nschat zung von Nebenw r kungen und | nkonveni enzen
den Entscheid nun stark mtbestimt. Es wird auch
kl ar, dass ei ne sol che Behandl ung nur ei ne nbgliche
Option ist, die nicht unbedi ngt sein mnuss.

Si ehe Anhang VI |

Abb. aus: Bucher H und Gutzwi ller F. Ckeckliste
Gesundheitsberatung und Pravention. Georg Thi ene
Verl ag 1993

Die NNT (Anzahl zu Behandel nder) hangt entschei -
dend vom basal en Ri si ko ab.

G eichzeitig ist auch ein Vergleich von Nutzen und
Ri si ken nur durch eine Darstellung in Form absol u-
ter Risiken nbglich, d.h. in Formder Anzahl Ereig-
ni sse pro 1000 oder 100' 000 Behandl ungsj ahre. Erst
dann kann namich verglichen werden, w eviele uner-
winscht e Erei gni sse ei nem erwinschten Ereignis
gegenuber stehen (Siehe 1.4.).

Di e Beispiele | assen auch erkennen, dass eine

Vor sor ge- Massnahnme bei einer Krankheit, deren

Fol gen ein Individuumnur mt einer geringen Whr-
scheinlichkeit treffen, von vornherein nur einen
geri ngen Nut zen haben kann.

Das relative Risiko seinerseits ist ein gutes Mss
far die Strenge eines statistischen Zusamenhangs
und findet deshal b bei der theoretischen Beurtei-

| ung der ndglichen kausal en oder ati ol ogi schen
Rol | e ei nes Faktors Anwendung (auch ein hohes
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5.

1.

relatives Ri siko | asst jedoch die Frage offen, ob
ein Faktor ursachlich oder nur als "R sikoindi-
kator" bzw. "Ri sikomarker"” an der Krankheitsentste-
hung beteiligt ist).

Di e Verwendung des relativen Risikos fur die

prakti sche Bestinmmung ei ner Ther api e- Not wendi gkei t
bzw. eines Therapi e-Nutzens - obschon in der
Literatur dblich - nuss als inadaquat bezei chnet
wer den.

Die manchmal erwdhnte Odds Ratio ist demrel ativen
Risiko in etwa gl eichzusetzen und wei st bei Inzi-
denzen <10% prakti sch gl eiche Werte auf. Bei hdhe-
ren I nzidenzen wird der Wert im Sinne des prozen-
tual en Unterschi eds aufgebl d4ht (etwa 1.7 statt 1.5
bzw. etwa 0.3 statt 0.5). Die Odds Ratio findet vor
all em bei Fall kontrol |l studi en Verwendung, weil dort
kei ne I nzi denzen berechnet werden kdnnen. Mat hema-
tisch entspricht sie: (a*d/b*c).

=> Das Kurs-Computerprogramm berechnet
relative und absolute Risiken sowie
die Differenz pro 1000 Behandlungsjahre

p-Wert und Vertrauensintervalle
Statistische Fehler I. und Il. Ordnung

Di ese Grdssen sind Paraneter der Zufalls-Mathematik
und der entsprechenden Signifikanz-Testung. Wr
nissen bei einer Studi e abschéatzen, w eweit der
Zufall ein Ergebnis versursacht haben koénnte.

Der nmat hemati sche Zufall "stort" die Ergebnisse von
St udi en durch unbekannte St 6rfaktoren
("confounder”) so wi e Storgerausche eine Miusi k. Nur
wenn der Cerauschpegel auf genigend ni edri gem

Ni veau gehalten wird, wird der Kl ang der Ml odi e
erkennbar. Das Mttel, den Zufalls-Pegel zu
kontrollieren, ist eine genugend grosse Anzahl von
Probanden, die in eine Studie einbezogen werden.

p-Wert = statistischer Fehler I. Ordnung

Der bekannte p-Wert drickt aus, w e gross die Wahr-
scheinlichkeit ist, dass der Zufall einen

Unt erschi ed zw schen Therapi e- und Kontroll -G uppe
verursacht hat (fal sch positives Studi energebnis).
Ein p-Wert von 0,15 bzw. von 0,01 bedeutet eine
Wahr schei nli chkeit von 15% bzw. von 1% dass der
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Zufall zu einem Unterschied gefihrt hat, der
eigentlich nicht vorhanden ist.

Al's Konvention gilt, dass ein "Zufalls-Fehler" von
héchstens 5% (p = 0,05) in Kauf genomren w rd, um
ein Studienergebnis als "signifikant" anzuerkennen.
Ein p-Wert von 0,06 gegenuber einem p-Wrt von 0, 04
bedeut et, dass di e Wahrscheinlichkeit eines fal sch
positiven Studi energebni sses 6% statt 4% betr&agt.

Mer ke: Wenn nach der Konvention ein Ergebnis mt

ei nem p-Wert von 0,04 als "signifikant" und damt als
echt akzeptiert wird, ein solches mt einemp-Wrt
von 0,06 aber als "nicht signifikant" verworfen wrd,
muss die WI I kiar dabei erkannt werden. "Statistisch
signifikant" ist kein sakrosanktes Verdi kt und kann
weit weni ger bedeutend sein als die praktische oder
kli ni sche Signifikanz eines Studi energebni sses.

5.2. Vertrauensintervalle

Ein p = 0,05 bedeutet ein Vertrauen, es mt 95%
Wahr scheinlichkeit nicht mt einem Zufalls-Ergebnis
zu tun zu haben.

So |lassen sich far relative und absol ute Risiken
95% Vertrauensi nterval |l e berechnen. Man darf von
einer Studie eigentlich nie sagen, sie hatte 20%
weni ger I nfarkte unter einer Behandl ung gezeigt,
denn di ese 20% si nd nur das zufallige Ergebnis; die
wahre Senkung ist vielleicht 40% oder nur 5% Das
95% Vertrauensi ntervall bezeichnet den Bereich, in
wel chem der wahre Wert mit 95% Sicherheit irgendwo
liegt.

Ein weites Intervall bedeutet eine grosse Zufalls-
St 6rung (ent sprechend ei nem hohen p-Wrt), ein
enges Intervall bedeutet ein relativ stabiles

Er gebni s ohne grosse Zufall s- Schwankungen (entspre-
chend ei nem ni edri gen p-\Wert).

Mer ke: Vertrauensintervalle und p-Wrte sagen

prakti sch das d eiche aus. Vertrauensintervalle

| assen sich jedoch i m Gegensatz zu p-\Werten graphisch
gut darstellen, was insbesondere bei der Ergebnis-
Darstel |l ung aus nehreren Studi en angenehmist (vgl.
Met a- Anal yse in Unterlage VI). Die Breite des
Intervalls wi derspi egelt zudem auch den statistischen
Power einer Studie, sodass im Vertrauensintervall

mehr Information enthalten ist als imp-Wrt.

=> Das Kurs-Computerprogramm berechnet
p-Wert und Vertrauensintervalle
fur absolute und relative Risiken
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5.3. Fehler 1l. Ordnung

Der p-Wert druckt die Wahrscheinlichkeit aus, mt
der der Zufall einen Unterschied zwi schen Therapi e-
und Kontroll -G uppe verursacht hat (falsch positi-
ves Studi energebnis = Fehler I. O dnung).

Der Fehler I1. Ordnung bezei chnet di e Wahrschei n-
i chkeit falsch negativer Studi energebni sse. Wenn
eine Studie zu klein ist, konnen tatsachliche
Behandl ungsunt er schi ede unent deckt bl ei ben bzw. zu
klein sein, um"statistisch signifikant" zu

er schei nen.

Bei de Fehl er verhalten sich zuei nander w e Spezifi-
tat und Sensitivitat (siehe 2.2.). Beide Fehler
konnen aber gl eichzeitig verringert werden durch

ei ne Vergro6sserung der Studi enpopul ati on.

Mer ke: Met a- Anal ysen erl auben ei ne bessere Kontrolle
des Zufall s-"Gerauschpegel s", weil durch ein Zusam
nmenf assen nmehrerer (gleichartiger) Studien die
verwert bare Probandenzahl erhdht werden kann. Deutli -
che, aber in kleineren Einzel studien statistisch

ni cht signifikante Therapi eunt erschi ede kénnen so
"statistisch signifikant” werden, und fal sch positive
Ei nzel studi en kdnnen al s Zuf al | sergebni sse entl arvt
werden. Der statistische Prozess der Meta-Anal yse
darf aber dann nicht Uberbewertet werden, wenn

Zwei fel an der deichartigkeit der verwendeten

St udi en best eht .

Zahl reiche Studien mt Chol esterinsenkern zeigten
uber ei nsti mend ei ne Tendenz zur Zunahne ni cht -
kardi al er Todesféalle unter der Therapie. Durch

Met a- Anal yse konnte berechnet werden, dass eine

sol che Mortalitéatszunahne hochsignifikant ist, d.h.
weit Uber den Zufall hinaus vorhanden ist.

Si ehe Unterl age V:
Schm dt JG Chol esterol |owering treatnent and
nortality. BMJ 1992; 305: 1226-1227

=> Diese Meta-Analyse ist mit dem Kurs-
Computerprogramm durchgefihrt worden.
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6.

Kritische Beurteilung publizierter
Studien

6.1. Vorgehen bei der Beurteilung einer |Interventions-

studi e

Esel sbr icke: SPI ON

1) Studi en-Design

| st di eses Uberhaupt erkennbar? Querschnitt oder
Langsver |l auf ? Prospektiv oder retrospektiv? Inter-
venti on oder Observation? Falls Intervention:
Randomi si erte oder andere Art der Kontroll gruppe?

2) Probanden-/ Pati ent engruppe

I st die Intervention oder die Frage nach R sikof ak-
toren in dieser G-uppe sinnvoll, sind die richtigen
Pati enten oder Probanden ausgewahlt worden?

3) Einfluss-Faktor (Intervention, Ri sikonerkmal)

Sind Interventions- oder Risiko-Faktoren gut
beschri eben und nachvol | zi ehbar ?

4) Was ist die Zielvariable bzw. die Zielerkrankung

Handelt es sich umeine klinisch "echte" Erkrankung
oder um ein apparatives Surrogat (Laborkosnetik)?
Sind di e Therapieziele sinnvoll festgel egt worden?
Sind di e Endpunkte klinisch relevant?

5) Resul tate/ NNT

Sind die Resultate dargestellt in RR oder AR, sind
Vertrauensi nterval | e angegeben? |st das Ausnass der
Wrkung bzw. der Unterschied zw schen Studi en- und
Kontrol | gruppe klinisch wirklich rel evant?

6) Aussagekraft der Studie - Vergleich mt
Schl ussf ol gerungen der Autoren

Lasst der Studientyp die Schl ussfol gerungen der
Aut oren Uber haupt zu? Auf was fur Patienten bezie-
hen sich di e Ergebni sse?

D e Rei henfol ge dieser Fragen kann unter Unstanden
vom Vorwi ssen abhangen. Ist zum Bei spi el das

St udi endesign (Punkt S) in der Hi erarchie der

Evi denz gegeniber bereits publizierten Studien zur
gl ei chen Therapie m nderwertig (z.B. Fallkontroll -
studi e gegenuber random sert kontrollierter
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Studi e), kann die Studie uUbergangen werden, und
damt eriubrigt sich auch di e Beantwortung der
ander en Punkte.

Ubungsbei spi el e

Uoung |

Unterl age VI:

Graboys TB et al. Long-termsurvival of patients with
mal i gnant ventricular arrhythma treated wth
antiarrhythm c drugs. Am J Cardiol 1982; 50: 437-443

1) Arrhythm ekonpli kationen (pl 6tzlicher Herztod)
2) Medi kanent 6se Arrhythm e-Kontrolle

3) Patienten-Einschluss: Arrhythm e-Patienten mt
st.n. kardi al er Reanimation. In der Regel

Post i nf ar kt - Pati enten, Honogenitat der Kohorte ein
Pr obl em

4) Prospektive Kohortenstudie mt Mglichkeit einer
Rei he von Bi ases und Confoundern:

Sel ektionshi as: Gute "Therapi ekontrolle" wegen
Conpl i ance und | ei chter Erkrankungsform

5) Patienten mt erfol greicher Arrythm e-Suppres-
sion zeigen weit bessere Prognose als Patienten mt
schl echt kontrollierter Arrhythme

6) Di e Behauptung der (renom erten) Autoren, eine
medi kanment 6se Arrhyt hm e- Suppressi on kénne den

pl 6t zl i chen Herztod verhindern, geht weit Uber das
hi naus, was der Studientyp erl aubt.

Uobung |

Unterlage VII:

Echt DE et al. Mortality and norbidity in patients
recei ving encaini de, flecainide, or placebo - The

Cardi ac Arrhythm a Suppression Trial. N Engl J Med
1991; 324: 781-788

1) Ebenfalls Arrhythm ekonplikationen (plo6tzlicher
Her zt od)

2) Medi kanent 6se Arrhythm e-Kontrolle mt Flecainid
und Encai nid, welche bis anhin als uberdurch-
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schnittlich wirksamund gut vertraglich galten

3) Postinfarkt-Patienten, Selektion adaquat nach
prakti sch-klinischen Gesichtspunkten (Therapie-
responder)

4) Random siert kontrollierte Studie

5) Unter aktiver Therapie erfolgreiche Arrhytm e-
Suppr essi on, aber 4mal haufiger pl6tzlicher Herztod
als in der Placebogruppe mt schlecht
kontrollierten Arrhythm en

6) Der Schluss, dass die verwendeten Antiarrhyth-
m ka die Mrtalitat unginstig beeinflussen, wrd
durch kei ne nennenswerten Studi enfehl er beeintréach-
tigt.

(Damt wird gleichtzeitig die krasse Unzul anglich-
keit der vorhergehenden Studi e dokunmentiert, auch
wenn di e Patienten der ersten Studie eine G uppe
mt weit hoherem Ri si ko bil deten.)

Ubung 111

Unterlage VIII:

Gistrin G Prelimnary results of primary screening
for breast cancer with the Mama Program Soz Praven-
tivmed 1993; 38: 280-287

1) Brustkrebsnortalitat und andere Nebenparaneter
wi e Conpliance etc.

2) Anl eitung zur Brustsel bstuntersuchung

3) Angeleitete Frauen, die auf Unfrage geantwortet
haben

4) Kohortenstudie mt geographi scher Kontrolle mt
Mogl i chkeit von Biases: Sel ektionsbi as

Ein in einem Nebensatz erwahnter Unterschied in der
Gesantnortalitat von 30% (RR=0,7) beweist die

Unver gl ei chbarkeit der durch die Conpliance

sel ektioni erten Studi enkohorte mt der geographi -
schen Kontrol |l gruppe.

5) Frauen mt Sel bstuntersuchung zei gen ei ne 30%
geringere Brustkrebsnortalitat.

6) Di e Behauptung der Autorin, die Brustkrebssterb-
l'ichkeit wirde sich durch die Sel bstuntersuchung um
30% reduzi eren | assen, | asst das Studi endesign

ni cht zu. Vielnehr beweist der H nweis auf die
Gesantnortalitat, dass nur ein Sel ektions-, aber
kein Interventions-Effekt zu dem Ergebnis gef Ghrt
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hat (eine 30% i ge Reduktion der Brustkrebsnortali -
tat kann die Gesantnortalitat theoretisch nur um 1%
senken und damit nicht signifikant beeinflussen).

Ubung |V

Unterlage I X

Gastrin G Mller AB, To T et al. Incidence and
nortality from breast cancer in the Mama Program for
breast screening in Finland, 1973-1986. Cancer 1994;
73: 2168-2174

d eiche Studie wie vorher, nun in einer nethodi sch
besser betreuten Zeitschrift publiziert.

5) In dieser Version wird die Gesantnortalitat
"ordentlich" dargestellt.

6) Die Autoren halten nun fest, dass ein

Sel ekt i onsbi as die Ergebnisse relativiert. Aller-
dings wird di e Hypothese ei ner nbglicherweise
echten Mortalitatssenkung aufrechterhalten und der
Sel ektionsbhi as als eher zweitrangi g abgehandel t,
obwohl der Vergleich mt der Gesantnortalitat

zeigt, dass die Ergebnisse durch den Sel ektionsbi as
allein zu erkl @aen sind.

D ese insgesant weit adaquatere Publikation kontra-
stiert mt den krassen Mangel der ersten Publika-
tion; sie | 4sst unter anderem auch eigentliche

Dat enf al schungen in der ersten Publikation erkennen
wie z.B. die dort mt selektiven Daten vorge-
tauschte ginstige Stadi enverteil ung.

Bener kung: Ei ne grosse britische Studie zur

gl ei chen Frage zeigte keine Wrkung der Sel bstun-
tersuchung im Vergleich mt einer sorgfaltigen
geogr aphi schen Kontroll e.

Ubung V

Unt erl age X

Luck CA. Value of routine ultrasound scanning at 19
weeks: a four year study of 8849 deliveries. BMJ
1992; 304: 1474-1478

1) Kindliche Geburtskonplikationen

2) Routine-Utraschall in Frihschwangerschaft mt
sehr interventionsfreudi gemEi ngriffen bei pathol o-
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gi schen Bef unden
3) Schwangere

4) Prospektive Kohortenstudi e ohne Vergl eichs-
gruppe, deskriptiv ohne Anal yse von Ri si konermal en
etc.

5) Deskription der Befunde und Eingriffe mt der
ungepr if ten Annahme, Fr dherkennung und Fr Ghei n-
griffe seien per se von Nutzen und praventiver

W r kung

6) D e Behauptung der Autorin, die Studie zeige

ei nen Nutzen des Routine-Utraschalls, geht Uber
das hi naus, was der Studientyp erl aubt.

Ubung VI

Unt erl age Xl :

Bucher HC, Schmidt JG Does routine ultrasound
scanni ng i nprove outcone in pregnancy? Meta-anal ysis
of various outcone neasures. BMJ 1993; 307: 13-17

1) Ebenfalls kindliche Geburtskonplikationen
(Lebendgeburtsrate, perinatale Mrtalitéat, Apgar)

2) Routine-Utraschall in Frihschwangerschaft,
Interruptio bei M ssbil dungen

3) Schwangere

4) Met a- Anal yse von random siert kontrollierten
St udi en

5) Unter Routine-Utraschall gleiches resultat we
bei selektivem klinisch indiziertemUtraschall in
bezug auf Lebendgeburtsrate und Apgar; geringere
perinatale Mirtalitat als wahrscheinlicher stati-
stischer Artefakt.

6) Der Schluss der Nutzlosigkeit des Routine-Utra-
schall's in der Fruhschwangerschaft w rd durch keine
nennenswerten Studi enfehl er beeintrachtigt und
durch di e zusanmenf assende Dat enauswertung in einer
Met a- Anal yse erhéartet.

(Damit wird die Unzul anglichkeit der vorhergehenden
St udi en- Schl ussf ol gerung dokunentiert. Siehe

Di skussion in Unterlage Xl 1I.)

Unterlage XlI:
Bucher HC, Schmidt JG Routine ultrasound scanning in
pregnancy - authors' reply. BMJ 1993; 307: 560
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aus: Schmidt J. Die Brustkrebs-Vorsorgeuntersuchung: Die

Anhang | |

kritische und praktisch relevante Beurteilung

wissenschaftlicher Daten. Das Argument (Berlin) 1988;: AS

178:

100-122

Abb. 1:
Modell eines disseminierten Wachstums des Mammakarzinoms

»loco- Bmﬂozmaom Stadium« (TNM)

»Systemisches \ %
Stadium«
(hypothetisch) /@v Progression/Tod

1: Konfundierende Assoziation; 2 : Kausale (»unabhéngige«) Assoziation, 3: Unechte (»abhéngi-
ge«) Assoziation / Kausal nur in Fillen streng lokaler Determination des Verlaufs
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Anhang Il

Rees JL. The melanoma epidemic: reality and artefact. BMJ

1996; 312: 137-138

The melanoma epidemic: reality and artefact

Warrants a reappraisal of the relation between histology and clinical behaviour

Skin watchers have their own equivalent of the Heisenberg
uncertainty principle: Just as.you can’t know exactly. both the
momentum and the position-of ‘a single electron; once you
excise a pigmented lesion and know its histology you forfeit
the chance of knowing what would have happened if you had
left it in situ; progression, metastasis,. or even involution are
all possible. Removal of pigmented lesions is now one of the
commonest surgical procedures and has radically changed
the pattern of referrals to dermatologists. Epidemiological
studies show a dramatic increase in histologically confirmed
melanomas' and raise the important questions of whether the
increase is real or a diagnostic artefact and whether we should

2consider the relation between sun exposure and melanoma.

The incidence of melanoma has increased by 3-7% per year
from the mid-1950s to the early 1980s."* These changes have
been seen in both sexes and in a large number of different
caucasian communities in both the northern and southern
hemispheres.* A smaller rise has also been seen in mortality,
with a reduction in case fatality from an estimated level of over
85% in 1925° to under 20% today. Cohort analyses show,
perhaps surprisingly, that mortality from melanoma rose
from the 1890s to the 1950s and then started to decline, with
forecasts that the overall mortality from malignant melanoma
will peak early in the next century.'?* These cohort effects are
not easily explained by changes in leisure activity. However,
more recently (from the early 1980s onwards) several studies
have shown steep rises in the incidence of melanoma, of
15-43% per year; in parts of New South Wales a doubling of
histologically confirmed melanomas has been reported over a
two year period.'*¢

Armstrong suggests that these recent steep increases cannot
be solely attributed to earlier diagnosis, changes in histo-

athological criteria for melanoma, or an increase in the
proportion of excised lesions being referred for histological
opinion.'**” In the case of New South Wales, he argues
that since the increase in detection and removal of thin lesions
has not been followed by a reduction in incidence of thicker
lesions (which one might expect if the increase was due
to earlier case ascertainment), this apparent epidemic of
melanoma represents in part an mcreasmg recognition
of a pre-existing non-metastasising but invasive form of
melanoma. The presence of such a lesion should not be
surprising. In many, if not most, cancer systems the majority
of dysplastic lesions do not progress to clinically relevant
malignancy. Perhaps the clearest example is squamous cell
cancer of the skin, where careful epidemiological studies have
shown that, despite the presence of multiple genetic changes,®

4 Burton, RC, Coates MS, Hersey P, Roberts G, Chetty, MP, Chen S, e al. An analysis of a

melanoma epidemic. Int ¥ Cancer 1993;55:765-70.
5 Scotto ], Pitcher H, Lee JAH. Indications of future deci
among whites in the United States. Int ¥ Cancer 1991 49 490- 7
6 Burton RC, Armstrong BK. Current mel :a
World ¥ Surg 1995;19:330-3.

g trends in ski

7 Bunon RC, Amlstrong BK. Recent incidence trends imply a nonmetastasizing form of invasive

R h1994;4:107-13.

8 Rehman I, Quinn AG, Healy E, Rees JL. High frequency of loss of heterozygosity in actinic

keratoses, a usually benign disease. Lancer 1994;344:788-9.
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g form of melanoma?

over 99-9% of actinic keratoses fail to progress to invasive
tumours in any one year and as many as 25% may regress.>

Understanding the relation - between: melanocytes;: naevi;
and melanoma is considerably more ¢onfusing: some-argue
that melanomas are nearly always derived from pre-existing
naevi,’ while others argue that this is a rare event'®; some
believe that melanomas: in- the radial growth phase - are
incapable of metastasis (although what percentage of radial
growth phase proceeds to vertical growth phase is unclear)®;
and the never ending change in terminology for atypical or
dysplastic naevi betrays the difficulty in relating histology to
clinical behaviour.

Does questioning the relation between histopathological
description and clinical behaviour have implications for those
seeking to persuade people to change their attitude to sun
exposure? The answer is surely “yes.” The arguments relating
melanoma to sun exposure are well rehearsed,® but the
relation is not nearly as clear cut as it is between sun exposure
and squamous cell malignancy. Most melanomas occur on
skin that is only intermittently exposed; individuals with
higher continuous sun exposure have , lower rates than
those exposed intermittently; and there seems an important
interaction between skin type and incidence of melanoma.
There is much else that is unclear': we do not understand
which part of the sun’s spectrum is responsible for melanoma,
nor the relative importance of ultraviolet radiation to muta-
genesis, tumour promotion, or impairment of cutaneous
immunity in the pathogenesis of melanoma.

The need for such understanding is underlined by models
that predict that changes in the pattern of leisure exposure to
the sun or that the use of sunscreens may actually increase
rather than decrease melanoma risk.”? There is after all no
robust empirical evidence to defend most health promotion in
this area. It has been suggested that the antithesis of science is
not art but politics®; melanoma is perhaps an example of the
two having become mistakenly intertwined. An amicable
separation is required. The certainties of Health of the Nation
and “slip-slap-slop” already look a little shaded: molecules
care little for consensus.

JONATHAN L REES
Professor of dermatology
University Department of Dermatology,
Royal Victoria Infirmary,
Newcastle upon Tyne NE1 4LP
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Anhang III aus: Bucher H. und Gutzwiller F. Ckeckliste Gesundheits-

beratung und Pr&vention. Georg Thieme Verlag 1993

Tabelle 2 Voraussetzungen fur den sinnvollen Einsatz von Screeningtests

Bedingungen der zu scree- e Bedeutsame Aus.wi-‘rku:ngen.' auf Lebensquali-

nenden Krankheit oder des tat, Morbiditdt und Mortalitdt |
Risikofaktors: e Genlgend hohe Préavalenz in der Bevéike- :
rung

e Natlriicher Verlaurt der Krankhe:t hmrex-
chend bekannt

¢ Asymptomatische Krankheatspenode, wah-
rend welcher Friihdiagnose und Intervention
eine bedeutsame Reduktion von Morbldltat
und Mortalitit erwarten lassen

Bedingungen an den Scree- e Hohe Sensitivitdt, Spezifitdt und Pradiktivitat
ningtest: e Hohe Repraduzierbarkeit mit geringer inter-

und intraindividueiler Vanablhtat von ‘MeRre-
sultaten

¢ Hohe Testsicherheit. Da der Test an grol3en
Kollektiven angewandt wird, sind seltene

7/ Komphkatlonen bedeutsam

e Kostengunstig: Folgekosten durch notige Zu-
satzabkldrungen mussen berlcksichtigt wer-
den , ,

e Einfache Applizierbarkeit, vertretbarer Ar-
beits- und Materialaufwand
Hohe Akzeptanz bei Arzt und bei Patienten
Hohere Effektivitdt bei friher als bei spater

Intervention
Bedingungen des Interven- e \Vorteile mussen gesundhexthche und andere
tionsprogrammes: Risiken Uberwiegen (an sich geringe Neben-

wirkungen kénnen durch hohe Verbreitung
einer MalRnahme relevant werden)

e Ressourcen fur Follow-up-Diagnostik und
therapeutische Interventionen mussen in
ausreichender Form vorhanden sein

e Hohe Akzeptanz bei Arzt und Patient
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Anhang IV aus: Sackett DL. Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB.

Evidence-based medicine - How to practice & teach EBM.

Churchill Livingstone, New York/Edinburgh 1997
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From Sackett, Richardson, Rosenberg & Haynes: Evidence-Based Medicine;
How to Practice and Teach EBM. London: Churchill Livingstone, 1997
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AnhangV ..

Kuss E et al. Welcher Nutzen und welcher Schaden

kann von Screening- und Routineuntersuchungen erwartet

werden und von deren Unterlassung? Geburtsh. Frauenheilk.

1991; 51:

415-430

E.Kuss*, M. Tryba~. R. Kiirzt!. K. Ulsenheimer~
'I. Frauenklinik der Universitit Miinchen. *Universititsklinik fiir Anisthesiologte. Intensiv- und Schmerztherapie. Bochum.

3Recntsanwaitskanziei. Miinchen

Zusammenfassung

Die Frage nach dem Nutzen und Schaden
von Screening- und Routineuntersuchungen und von
deren Unteriassung wird in vier Abschnitten beantwortet.

. Im ersten Abschnitt werden die Methoden beschrieben,
" mit denen der Erkennmiswert medizinischer Untersu-
chungen geschitzt werden kann. Es werden die Begriffe
diagnostische Sensitivitit. diagnostische Spezifitit einer
" Untersuchung sowie Pritest- und Posttest-Wahrschein-
* lichkeit einer Diagnose definiert. Anschlie3end wird dar-
gesteilt. wie die Begriffsinhalte voneinander abhidngen
~ und wie deren numerische Werte errechnet werden kon-
" nen(»Bayes-Theorem«). [m zweiten und dritten Abschnirtt
wird unter Beriicksichtgung der oben genannten Zusam-
menninge der Wert prdoperativer Routineunter<uchung
" aus andsthesiologischer Sicht erdrtert. aus gyndkoiogi-
scher Sicht auBerdem auch der Wert anderer Screening-
und auch Nachsorge-Untersuchungen. Préoperative
Laboratoriumsuntersuchungen sind dann. aber auch nur
dann notwendig, wenn sorgtiltige Erhebung der Ana-
mnese und sorgraltige korperiiche Untersuchung Hin-
weise aur Organschdden und Risikofaktoren ergeben. Der
Nutzen klinisch-chemischer Screening- und Nachsorge-
Routineuntersuchungen. deren Durchflihrung Frauen-

irzten empfohlen wird. ist gering. Dies ist. wie beiegt :
wird. zum einen die Foige des hohen Anteiis .gesunder™ !
Frauen unter den Patientinnen der Frauenidrzie. zum
anderen die Foige der Tatsache. daB im Rahmen der :
gynikologischen Onkologie die Behandlung eines friihzei-
tig erkannten Rezidivs nicht nachweislich erfolgreicher ist
als die eines spiter entdeckten. Im vierten Abschnitt wird :
schlieBlich ausgeiiihrt. daB keine nachteiligen forensi- -
schen Foigen zu erwarten sind. wenn diagnostische |
Untersuchungcn wegen nachweislich geringem Erkennt- -
niswert unteriassen werden. Wird ein einschldgiges :
Rechtsvertahren erdffnet. dann muB der medizinische :
Sachverstindige den Erkenntniswert der eingeklagten
Untersuchung objektiv aus der Sicht ex-ante bestimmen:
hierzu dienen die im ersten Abschnitt besprochenen
Rechenvertahren. Unter Berufung auf die Judikatur von :
vornherein .aus Sicherheitsgriinden® Diagnostik zu
betreiben. aus der sich mit hoher Wahrscheinlichkeit :
keine therapeurtischen Konsequenzen ergeben. ist nicht .
gerechtfertigt: die fehlende medizinische [ndikation darr
nicht durch eine .forensische Indikation™ ersetzt werden.
Diagnostische Untersuchungen wegen mangeinder
Erfolgswanrscheiniichkeit zu unteriassen. bleibt nicht nur :
ohne nachteilige forensische Folge. sondern ist aus drzt- :
lichen. wirtschattlichen und ethischen Griinden geboten.

Let us have not more science.
but better science and truer science
in the medical curriculum (33).

Weitweit erarbeiten Wissenschaftler. Habi-
litanden. Doktoranden in Universitdten und I[ndustrien
neue Mogiichkeiten. Bekanntes besser oder jedenfalls
anders zu analysieren und bisher Unbekanntes oder
Unme3Bbares nachweisbar oder meBbar zu machen. Tag-
lich erscheinen Journaie und publizieren die Ergebnisse in
der ersten oder einer weiteren Ausfiihrung. Diese Aktivitd-
ten kénnten uns der “Wahrheit stetig ndher bringen. dem

* Ergebnis der Arbeitsgemeinschaft Klinische Chemie und Bio-
chemie in Frauenkliniken. Deutsche Geseilschatt fiir Gvnidkolo-
gie und Geburtshilfe. +3. Nongres. Hamburg 11.09.1990

Geburtsh. u. Frauenheiik. 51 (1991) +15—30
¢ Georg Thieme Veriag Stuttgart - New York

praktzierenden Arzt die diagnostische Aufgabe fortwih-
rend erleichtern. das Vertrauen des Patienten zunehmend
steigern und der Geseilschait den Unterhait ihres Gesund-
heitswesens stetig erieichtern. wiirden wir in einer idealen
Welt leben. Arzt. Patient und Gesellschaft der realen Welt
wissen oder flirchten. da8 dem nicht so ist.

Kompiexitdt von Gesundheit und Krankheit
und die variablen Vorsteilungen davon. Ignoranz und Ober-
flichiichkeit. Spezialistentum. Phobien. Geltungsbediirf-
nis. .publish or perish®. Marketing-Erfordernisse. Ver-
kaufsargumente. Journalismus. Gewinnstreben. Dogma-
tismus. Anspruchshaitung, Jurisdiktion und was dariiber
kolportiert wird. Vollstindigkeitswahn. .universitirer
Standard“. Kostenindifferenz. Sicherheitssuggestion und
andere Faktoren. mehr oder weniger gieichmiBig auf alle
Beteiiigten verteiit. induzieren diagnostischen Aktionismus
und progrediente Unsicherheit trotz und wegen der Fiille
der Ergebnisse. [n Deutschiand trigt der nicht sehr hoch
eingeschidrzte Stand der klinischen Forschung (88) das
Seine dazu bei. Der foigende Beitrag soll dem praktizieren-
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Anhang VI ...

decisions:

coronary heart disease.

Hulley SB et al.
The association between triglycerides and

Epidemiology as a guide to clinical

N Engl J Med 1980: 302: 1383-1389

SPECIAL ARTICLE

EPIDEMIOLOGY AS A GUIDE TO CLINICAL DECISIONS
The Association between Triglyceride and Coronary Heart Disease

Stepuex B. Hurtey, M.D., M.P.H., Ray H. Rosexman, M.D., RicHARD D Bawor, Pu.D.,
aND RicHARD J. Branp, Pu.D.

Abstract The hypothesis that trigiyceride is a cause
of coronary heart disease, although unconfirmed and
never universally accepted, has nonetheless strongiy
influenced the practice of preventive medicine. We
have examined the epidemiologic association be-
tween trigiyceride and coronary heart disease to
evaluate the validity of inferring that there is a causal
relation between the two. Neither the evidence from
published studies nor an anaiysis of data from the
Western Coilaborative Group Study provides strong
support for the causal hypothesis. Information from
other scientific disciplines is also meager, contrast-
ing with the coherence of diverse evidence support-

N 1959, Albrink and Man found high serum levels
of triglyceride in men with a his.ory of myocardi-
al infarction' and proposed this lipid as a cause of
coronary heart disease. The important clinical impli-
cations of the hypothesis spawned many attempts to
confirm it, but two decades later the controversy over
whether serum triglyceride is an appropriate target
for efforts to prevent coronary heart disease remains
unresolved. The basic epidemiologic association has
been confirmed by many studies,*? but its biologic
basis is uncertain: Is trigiyceride a cause of coronary
heart disease, or are both triglyceride and coronary
heart disease consequences of some third, confound-
ing variable?

Ideally, firm answers to these questions should have
preceded clinical efforts directed at triglyceride. But
such answers are often elusive, and the attractiveness
of positive action has led many physicians to decide
thar triglyceride should be a target for clinical man-
agement. This judgment has evolved over the years.
The initial enthusiasm for screening programs and for

From the Department of Epidemiology and International Health, Uni-
versity of California School of Medicine, San Francisco; the Harold Brunn
Institute. Mount Zion Hospital and Medical Center, San Francisco: and the
Department of Biomedical and Eavironmental Health Scieaces, School of
Public Health, Univessity of California. Berkeley (address reprint requests
to Dr. Hulley at the Department of Epidemiology and International Heaith,
University of California, San Francisco, CA 94143).

Supported by 2 Research Grant (HL 03429) from the National Heart,
Lung, and Blood Institute and by the Robert Wood Johnson Foundation
Clinical Scholars Program.

41

ing the hypothesis that cholesterol is a cause of coro-
nary heart disease.

These arguments fall short of disproving the belief
that lowering triglyceride wiil prevent coronary heart
disease, especially since triglyceride and cholesterol
are inextricably associated through mutual lipopro-
tein carriers. But we propose that the ethics of pre-
ventive medicine place the burden of proof on the pro-
ponents of intervention. We therefore recommend
that widespread screening and treatment of healthy
persons for hypertrigiyceridemia be abandoned until
more persuasive evidence becomes available. (N Engl
J Med. 1980; 302:1383-9.)

prescribing diet and drugs for otherwise healthy per-
sons with hypertriglyceridemia®*-** has given way to a
reactionary phase, and the evidence that triglyceride
is an independent causal risk factor is now considered
unconvincing by many authorities.!*:¥7-%

Despite this trend in the prevailing scientific judg-
ment, strong recommendations for screening and
treatment continue to appear. The 1980 edition of
Harrison’s Principles of Internal Medicine suggests clofi-
brate for asymptomatic persons with serum trigiycer-
ide levels exceeding 300 mg per deciliter,*® and a
recent review concludes that “whether or not drug
therapy is used, a dietary program should be pre-
scribed.” *! The policy extends even to children, as in
the 1978 recommendation of the American Heart As-
sociation ‘“‘that children with elevated cholesterol or
triglyceride be placed on an appropriate diet.” 4
Triglyceride is often lumped together with cholester-
ol in this fashion, which tends to discourage physi-
cians from making separate judgments for the two
hyperlipidemias. Interest in triglyceride is aiso sus-
tained by the profit that its measurement and reduc-
tion represent for the pharmaceutical, laboratory, and
health-care-delivery industries. >*

The result is a problem for the practitioner, who
must decide whether to identify and treat hypertri-
glyceridemia in otherwise healthy patients. In addi-
tion, there is the more general problem of the manner
in which the medical profession should create and im-
plement a coherent policy on the issue. The process of



Anhang Vib

Richtlinien zur Qualitatsbeurteilung der
wissenschaftlichen Evidenz medizinischer
Interventionen

(gemass Canadian Task Force for the Periodic Health Examination)

-1

-2

-3

Evidenz von mindestens einer adaquaten randomisiert
kontrollierten Studie

Evidenz von mindestens einer kontrollierten, nicht
randomisierten Studie

Evidenz von Kohorten oder Fall-Kontrollstudien, nach
Maoglichkeit unabhangig an mehreren Orten durchgefthrt

Evidenz von Vergleichsstudien, die behandelte und
unbehandelte Populationen in verschiedenen
Zeitabschnitten oder an verschiedenen Orten vergleichen

Meinungen von respektierten Experten Uber ihre klinische
Erfahrung oder Berichte von Expertengremien

Empfehlungen zu einer Therapie

gute Evidenz, um Therapie/Vorgehen zu empfehlen

einige Evidenz, um Therapie/Vorgehen zu empfehlen
wenig Evidenz, um Therapie/Vorgehen zu empfehlen
einige Evidenz, um Therapie/Vorgehen nicht zu empfehlen

gute Evidenz, um Therapie/Vorgehen nicht zu empfehlen
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Anhang VII aus: Bucher H. und Gutzwiller F. Ckeckliste Gesundheits-

beratung und Prdvention. Georg Thieme Verlag 1993

'Tabelle 7 Auswirkung des basalen Risikos und relativer Risikoreduktion auf die
Anzahl zu Behandelnder (aus: Sackett, D.L., et al.: Clinical Epidemiology. Little
Brown & Company, Boston 1991)

Relative Risikoreduktion unter Behandlung

Basales Risiko 50% 40% 30% 25% 20% 15% 10%
(ohne Behand-

lung)

0.9 2 3 4 4 6 7 11
0,6 3 4 6 7 8 11 17
0,3 7 8 11 13 17 22 33
0,2 10 13 17 20 25 33 50
0,1 20 25 33 40 50 67 100
0,05 40 50 67 80 100 133 200
0,01 200 250 333 400 500 667 1000
0,005 400 500 667 800 1000 1333 2000
0,001 2000 2500 3333 4000 5000 6667 10000
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Anhang VIl zum Computerprogramm

STATISTICAL TESTS FOR PROPORTIONS (Up;Date April 1996)

(c) Johannes G. Schmidt, CH-8840 Einsiedeln

The program includes:
A. CHI-SQUARE-TEST for independent groups

B. McNEMAR for paired groups
C. MANTEL-HAENSZEL for meta-analysis of several studies, including

test for heterogeneity
The program calculates
(1) Relative Risks RR, (2) Risk Differences (absolute risks) AR and the

Number needed to treat NNT, (3) Odds Ratios, and their Confidence Intervalg

(use CapsLock in entire program !)
(the program can be interrupted by pressing Ctrl-C

- and be quit by entering 'System' after the 'Ok' appears)

Chi-Square Test of CARDIOVASC. in MRC Study

5 YEARS STUDY DURATION

STUDY GROUP a: 286 b: 8414 E: 8700 3.287 %
CONTROL GROUP c: 352 d: 8302 NE: 8654 4.067 %
D: 638 ND: 16716 N: 17354

==> X-SQUARE = 7.456 (1 DF) => P = .0063

CONFIDENCE INTERVALS: 95% CI J 90% CI Veirtraven) b yalld
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|
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