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Eingeladene Vorträge
Complex Interventions, clustering and complexity

Michael J Campbell

Professor of Medical Statistics, University of Sheffield

The British Medical Research Council (2000) defines complex interventions as interventions built up from a number of components, which may act both independently and inter-dependently. Components include: behaviours, parameters of behaviours (e.g. frequency, timing), methods of organising and delivering behaviours (e.g.  GP/nurse, community/hospital). Examples

include: Patient education trials, Multi-agency interventions e.g. a stroke unit, where neurologists, gerontologists, physiotherapists and occupational therapists all work together and Government initiatives such as attempts to reduce waiting times. These are commonly evaluated using cluster randomised trials and many attempts to design and evaluate complex interventions to have failed to show an important effect. Complex adaptive systems (Holt 2004) consist of multiple component ‘agents’ that are connected through local agent-agent interactions characterised by the following key properties i) Interactions tend to be non-linear and feedback on one another ii) The system can adapt to changes in internal and external environment iii)Difficult to remove a part of system and replace it. iv) System capable of learning. These are also characteristics of complex interventions and we suggest that thinking of complex interventions via complexity can illuminate the problem of designing these studies, and perhaps assist in the design of better interventions.

Examples in Primary Care will be given.

Refs

Medical Research Council (2000) A framework for the development and evaluation of randomised controlled trials for complex interventions to improve health London.
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Giving chance its due

Stephen Senn
University of Glasgow

 A very old debate, at least as old as Student’s famous paper of 1908, concerns how one should judge the reliability or repeatability of the results from an experiment – should the judgement be internal or external? It is not surprising, therefore, to find that this controversy continues today in meta-analysis with some prominent researchers claiming that only fixed effects approaches are reasonable and others maintaining that they are always unreasonable. These disagreements are at least partly to do with the nature of the question for which reliable answers are sought.

In this talk I propose to review some of these controversies but also touch on three related matters to do with reliability. The first is whether we currently underestimate the pure effects of random variability in clinical trials and consequently overestimate individual response to treatment, the second is whether it really is the case that Cochrane Collaboration meta-analyses are more reliable than those performed by the pharmaceutical industry, and the third is whether Bayesian approaches to meta-analyses are really the panacea that some claim they are.

My hope is that there will be something for everyone to disagree with in this overview.
Regressionsmodelle






Eine Planungssoftware für logistische Zwei-Phasen-Studien

Walter Schill1, Pascal Wild2, Iris Pigeot3
1) Bremer Institut für Präventionsforschung und Sozialmedizin (BIPS)

2) Institut National de Recherche et de Sécurité pour la Prévention des Accidents du Travail et des Maladies Professionelles (INRS), Vandoeuvre , Frankreich

Als (epidemiologische) Zwei-Phasen Studien bezeichnet man Designs, die auf einer zweistufigen Datenerhebung beruhen: in Phase eins werden Informationen über Krankheitsstatus sowie minimale Informationen über Expositionsfaktoren gesammelt. Die zweite Phase benutzt diese Informationen, um eine stratifizierte Stichprobe aus der ersten Studie zu ziehen, für die detailliertere Informationen bzgl. Expositions​faktoren und Confoundern erhoben wird. In der Analyse wird dann die Information aus beiden Samples genutzt. Ein Vorteil dieser Designs ist, dass sie gegenüber Standardverfahren effizienter sind und daher kostengünstigere Untersuchungen ermöglichen; dieser Vorteil wird erkauft durch eine komplexere Stichproben-Erhebung.

In diesem Vortrag möchten wir die Planung einer solchen Fall-Kontroll-Studie illustrieren. Wir haben dazu unter Windows eine Software  entwickelt, die es dem Wissenschaftler gestattet, die für eine solche Planung notwendigen Angaben zu organisieren und in Formulare einzugeben. Diese Angaben umfassen Parameter der Verteilungen kategorieller Variablen sowie vermutete Odds Ratios, also Infor​mationen, wie man sie auch sonst für Versuchsplanung benötigt. Das Programm berechnet daraus die erwarteten Verteilungen einer Zwei-Phasen-Studie, die zusammen mit anderen Informationen in einem Excel-Blatt abgelegt werden.

Wichtig ist dann die Frage nach der Power der avisierten Studie: hat man mit der geplanten Größe der Phase-1-Studie, gegeben in den Anzahlen N1 und N0 von Fällen und Kontrollen, genug Power, ein relevantes Odds Ratio zu entdecken? Wie wirken sich verschiedene Sampling-Anteile bzw. -Strategien für die Phase-2-Daten auf die Power aus? Solchen und weiteren Fragen kann nachgegangen werden, indem das Excel-Blatt via ODBC in ein Statistik-Paket wie SAS oder Stata übersetzt wird und dann „erwartete Daten“ mit den gewünschten Umfängen erzeugt werden. Die Anaylse erfolgt mit Programmen zur Parameterschätzung für zweistufige logistische Regression, die gleichfalls zur Verfügung gestellt werden.

Das Vorgehen wird anhand von zwei Beispielen demonstriert: 
a) Planung einer Studie in der Arbeitsepidemiologie mit Berücksichtigung eines Confounders; b) Planung einer Studie zur Gen-Umwelt-Interaktion, wobei man in Phase eins nur Daten über den Umweltfaktor und ein Surrogat des Gens hat.
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Estimators of Relative Importance in Linear Regression

Ulrike Grömping

TFH Berlin – University of Applied Sciences

In sciences that work with field studies and observational data, linear regression is

often applied with the goal of assigning shares of “relative importance” to each

potential influence in the regression model. Although the topic is quite old, recent

advances in computational possibilities have led to increased application of

computer-intensive methods like averaging over orderings (as proposed by

Lindeman, Merenda and Gold, 1980, Kruskall, 1987). There is a large amount of very

recent literature, including a game-theory-based proposal by Feldman (2005) of a

new method for allocating shares of relative importance in linear models. The present

paper sheds light on the available key competitors for decomposition of the model

variance, their underlying theoretical estimands and their behavior as estimates, as

well as efficient algorithms for their calculation. In addition, their usefulness for

addressing the “relative importance” question is critically discussed.

Feldman, B. (2005). Relative Importance and Value. Manuscript (Version 1, March 8

2005), downloadable at http://www.qwafafew.org/?q=filestore/download/268.

Kruskal, W. (1987). Relative importance by averaging over orderings. The American

Statistician 41: 6-10.

Lindeman, R.H., Merenda, P.F. and Gold, R.Z. (1980). Introduction to Bivariate and

Multivariate Analysis, Scott, Foresman, Glenview IL.
Model averaging for regression models including several uninfluential variables

Anika Buchholz¹,², Willi Sauerbrei², Norbert Hollaender²

¹ Freiburger Zentrum fuer Datenanalyse und Modellbildung, Universitaet Freiburg

² Institut fuer Med. Biometrie und Med. Informatik, Universitaetsklinikum Freiburg

In many applications a large set of potential explanatory variables exists resulting in many possible models. However several of these variables might not influence the outcome at all. Especially in these situations models derived by common variable selection strategies which select one 'best' model may result in biased parameter estimates and underestimation of standard errors. One possible approach to overcome these problems is the two-step bootstrap model averaging approach (Augustin et al. 2005, Statistical Modelling 5, 95-118; Hollaender et al. 2005, Methods Inf Med, 

to appear). In a screening step it is aimed to reduce the set of explanatory variables by identifying variables without or with only weak influence on the outcome, thus reducing the set of candidate models. In a second step bootstrap model averaging is applied to the reduced set of variables with the aim to obtain better predictions and a more realistic estimation of variance.

We will illustrate this method by an example and present simulation results (7 variables with and 18 without influence) for different regression models comparing bootstrap model averaging to the full model and common model selection strategies.

Adjustment for Covariates in Non-Randomized Studies: Propensity Score Based Methods vs. Classical Regression Models

Angelika Caputo, Erika Graf, and Claudia Schmoor

Institute of Medical Biometry and Medical Informatics and Center for Clinical Trials, University Hospital Freiburg, Freiburg, Germany

In systematic reviews performed by the Cochrane Collaboration it is current practice to include only results of randomized controlled trials as they are regarded to be the gold standard for the comparison of treatments in clinical trials. Nevertheless, the discussion about evidence from non-randomized studies and the inclusion of results of such studies into meta-analyses is a current topic, since in some situations a randomization is not feasible. In the analysis of non-randomized studies, a simple overall comparison of the treatment arms may lead to a biased estimate of the treatment effect due to possible confounding factors (covariates). To cope with this problem, different methods for adjustment of the treatment comparison have been proposed.

So-called propensity score based methods are gaining popularity in recent years. The propensity score, the conditional probability of being assigned to a treatment group given the covariates, is used to stratify patients into homogenous groups with respect to their probability to receive one of two treatments under comparison. This procedure yields pseudo randomization within strata. Thus, a stratified analysis leads to an unbiased estimation of the treatment effect, and such methods seem to be a sensible alternative to classical methods for covariate adjustment as multiple regression analysis.
In practice, different procedures for estimation of the propensity score and for adjustment for the propensity score are used. The predominant part of the papers deal with rather unclear and uncritical applications for the analysis of non-randomized studies leading to a difficult assessment of results.

This calls for a discussion about the fundamental properties and the usefulness of propensity score based methods and for a comparison to classical approaches for covariate adjustment. 

In the two approaches, the impact of covariates is regarded differently. In the propensity score approach, the relationship of covariates to treatment assignment is essential, whereas, in a multiple regression model, the relationship to outcome is crucial. In this talk, we will discuss the consequences of these two inherently different concepts. Some important properties of treatment effect estimates will be derived and described. We illustrate the results by data on quality of life of breast cancer patients which have been treated by mastectomy or breast conservative surgery. In this study, treatment was not randomly assigned, and different factors are supposed to have an impact on the quality of life measure.  

Muss ein Prognosemodell extern validiert werden?

Inke R. König, Andreas Ziegler

Institut für Medizinische Biometrie und Statistik, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, Lübeck

Klassische Verfahren zur Entwicklung von Prognosemodellen verwenden in der Regel datenabhängige Methoden, um ein Modell zu erhalten, welches für den Ausgangsdatensatz optimal ist. So werden beispielsweise bei der logistischen Regression zur Vorhersage eines binären Zielkriteriums solche Variablen schrittweise aus dem Regressionsmodell ausgeschlossen, die einen vorgegebenen Signifikanzwert nicht unterschreiten. Durch diese datenabhängige Optimierung eines Prognosemodells besteht die Gefahr des Overfittings, dass also das Modell die Güte der Vorhersage und die Relevanz der einzelnen Prädiktoren überschätzt (Harrell et al., 1996). Das bedeutet, dass die Vorhersage des Zielkriteriums möglicherweise bei unabhängigen Daten nicht mehr gelingt. Dieses Problem ist bedeutsamer, wenn nur kleine Fallzahlen für die Modellentwicklung verwendet werden.

Um das Ausmaß des Overfittings zu reduzieren, wird ein Prognosemodell validiert. Dies beinhaltet ganz allgemein, dass zwei Datensätze verwendet werden, ein Testdatensatz zur Entwicklung des Prognosemodells, sowie ein Validierungsdatensatz zur Schätzung der Güte des Modells. Dabei können im Wesentlichen zwei verschiedene Strategien unterschieden werden. Bei der internen Validierung wird nur der Testdatensatz verwendet. Dieser wird künstlich in Datensätze aufgeteilt, die dann die Funktion von Test- und Validierungsdatensatz übernehmen. Zu den Methoden der internen Validierung gehören Sample Splitting, Kreuzvalidierung und Bootstrapping.

Eine stringente Validierung kann allerdings nur erfolgen, wenn mindestens zwei Datensätze zur Verfügung stehen. Abhängig von der Art des Validierungsdatensatzes wird hier zwischen einer temporalen und einer externen Validierung unterschieden (Altman und Royston, 2000). Die temporale Validierung verwendet Daten von Patienten, die von denselben klinischen Zentren wie im Testdatensatz rekrutiert wurden, aber zu einem späteren Zeitpunkt eingeschlossen wurden. Bei der externen Validierung hingegen müssen die Patienten aus anderen klinischen Zentren stammen. Dies liefert die beste Abschätzung dafür, wie valide ein Prognosemodell wirklich ist.

Häufig wird für beide Konzepte –temporale und externe Validierung– der Begriff der externen Validierung verwendet. Zu erwarten ist allerdings, dass bei temporaler Validierung ein stärkeres Ausmaß and Overfitting existiert, weil weniger strukturelle Unterschiede zwischen den Datensätzen zu vermuten sind. Systematische Vergleiche dazu an realen Daten existieren aber nicht.

In diesem Beitrag werden die verschiedenen Möglichkeiten zur Validierung eines Prognosemodells beispielhaft beschrieben und diskutiert. Darüber hinaus wird untersucht, ob es systematische Unterschiede zwischen der temporalen und der externen Validierung gibt. Dazu werden Datensätze zur Vorhersage der funktionellen Wiederherstellung bei Patienten nach einem Schlaganfall verwendet, bei denen alle Validierungsstrategien angewendet wurden (The German Stroke Collaboration, 2004).
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Discussion of small nominal alphas in group sequential clinical trial designs

P Jakobs, T Bogumil, T Fleming

Interim analyses in clinical trials with group sequential designs have been increasingly used

in clinical research during the last 30 years. Besides statistical progress and availability of

commercial software, the role and importance of Independent Data Monitoring Committees

have been established (Ellenberg, Fleming, DeMets 2002, CHMP 2005).

Recently, trial designs with rather frequent interim analyses using very small nominal

significance levels (also known as the Haybittle-Peto approach), have been criticized by

Koch (2005).

This presentation will respond to some arguments of Dr. Koch. It will further use the groupsequential

design of a large-scale phase IIIb trial in patients with relapsing-remitting multiple

sclerosis as a case study.
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Likelihood-Quotienten-basierte exakte einseitige Konfidenzintervalle für den Vergleich zweier Raten 

Guido Skipka 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Köln. Guido.Skipka@iqwig.de 

Für die Einschätzung der Relevanz der Ergebnisse klinischer Studien ist es notwendig, Konfidenzintervalle (KI) für Gruppenunterschiede zu berechnen. Werden die Raten zweier unabhängiger Therapiegruppen verglichen, existieren eine Fülle von asymptotischen und exakten Verfahren zur KI-Berechnung für die Distanzmaße Differenz der Raten, relatives Risiko und Odds ratio. Unter den asymptotischen KI werden meist Verfahren vorgeschlagen, die aus dem Invertieren von Score-Tests resultieren [1, 4]. 

Bei kleinen Fallzahlen sind in den letzten Jahren exakte unbedingte Tests vorgeschlagen worden [siehe z. B.: 3]. Prinzipiell können durch Invertieren dieser exakten Tests exakte KI berechnet werden [2]. Im Gegensatz zu den üblichen asymptotischen Verfahren ist bei einseitiger Betrachtung die p-Wert-Funktion (p-Wert in Abhängigkeit der Hypothesengrenze) bei exakten Verfahren nicht zwangsläufig monoton. Wenn das Ordnungskriterium für den Ereignisraum eines exakten Tests von der Hypothesengrenze abhängt, kann es zu Diskrepanzen zwischen Testaussage und KI-Aussage kommen [5]. 

Für Nichtunterlegenheitsstudien ist ein unbedingter exakter Test vorgeschlagen worden, der auf dem Likelihood-Quotienten (LQ) beruht und dessen p-Wert-Funktion nicht in allen Fällen monoton ist [3]. Eine Möglichkeit, dieses Problem zu beheben, besteht darin, das Ordnungskriterium auf Basis der für den Test spezifizierten Hypothesengrenze zu fixieren [5]. 

Im Vortrag wird dargestellt, in welchen Situationen das oben genannte Problem auftritt und inwieweit die Fixierung des Ordnungskriteriums des exakten LQ-Tests für Nichtunterlegenheitsstudien die Konfidenzgrenzen beeinflusst. 
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Umgang mit fehlenden Werten: zwei SAS®-Makros
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1Universität Ulm, Abteilung Biometrie und Medizinische Dokumentation, Ulm

2ALTANA Pharma Deutschland GmbH, Konstanz 
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Inhalt

Das Auftreten von fehlenden Werten führt besonders bei multivariaten Analysen, die auf einer vollständigen Datenmatrix beruhen, zu Problemen wie Fallzahlreduktion, dadurch Verringerung der Power und zu einem möglichen Selektionsbias. Daher wurden in den letzten Jahren vermehrt theoretische Ersetzungsmethoden entwickelt und in Softwareprogrammen, wie beispielsweise SAS®, implementiert. 

SAS® bietet seit der Version 8.2 mit der Prozedur PROC MI dem Anwender die Möglichkeit, fehlende Werte im Datensatz durch Single und Multiple Imputation, speziell gemäß der Regressionsmethode, dem EM-Algorithmus oder der MCMC-Methode zu ersetzen. Diese Methoden setzen alle eine multivariate Normalverteilung voraus und sind daher nur unter Vorbehalt für die Ersetzung fehlender Werte von kategorialen Variablen einsetzbar. In der SAS-Version 9 stehen seit kurzem zusätzlich speziell für kategoriale Variablen die Ersetzungsmethoden Discriminant Function und logistische Regression zur Verfügung.

Basierend auf den Möglichkeiten in SAS haben wir zwei SAS Makros für einen leichten, benutzerfreundlichen Umgang mit fehlenden Werten entwickelt. Ein Makro erleichtert die Deskription und Diagnostik der fehlenden Werte, in dem es den Anteil an fehlenden Werten je Variable und je Beobachtung berechnet und zusätzlich noch das Missing Pattern über alle Variablen ausgibt. Dieses ist mit ausschlaggebend für die anschließende Wahl einer geeigneten Ersetzungsmethode. Mit Hilfe des zweiten Makros kann der Anwender eine Mittelwert-, Medianersetzung oder besser eine der unter PROC MI bereitgestellten multiplen Ersetzungsmethoden anwenden, wobei hierfür nicht die Syntax von dieser Prozedur beherrscht werden muss, sondern lediglich wenige Makroparameter übergeben werden müssen.

Somit sollten in der realen Auswertungssituation Sensitivitätsanalysen über den Einfluss der fehlenden Werte relativ einfach möglich sein, um nicht durch Selektionseffekte bei der Durchführung einer Analyse auf Basis des reduzierten Datensatzes systematisch falsche Ergebnisse zu bekommen. Allerdings möchten wir eindringlich darauf hinweisen, dass trotz der zur Verfügung gestellten Ersetzungsmethoden die beste Lösung des Problems keine fehlenden Werte sind!
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A robust modification of the ordered-heterogeneity test 

Markus Neuhäuser, Ludwig A. Hothorn 

LG Biostatistik, Universität Hannover

An ordered heterogeneity (OH) test (Rice & Gaines, Biometrics 1994; 50: 746-752) is a test for trend that combines a nondirectional heterogeneity test with the rank-order information specified under the alternative. We propose two modifications of the OH test procedure: (1) to use the mean ranks of the groups rather than the sample means to determine the observed ordering of the groups, and (2) to use the maximum correlation out of the 2k-1 – 1 possibilities under the alternative rather than the single ordering (1, 2, …, k), where k is the number of independent groups. A simulation study indicates that these two changes increase the power of the ordered heterogeneity test when, as common in practice, the underlying distribution may deviate from a normal distribution and the trend pattern is a priori unknown. In contrast to the original OH test the modified OH test can detect all possible patterns under the alternative with a relatively high power which is desirable in preclinical studies, clinical dose-finding trials and agricultural experiments.

Permutationstest für Rankstatistiken in faktoriellen Designs

Karin Neubert and Edgar Brunner 

Abt. Medizinische Statistik Universität Göttingen

In medizinischen Anwendungen stehen aus verschiedensten Gründen oft nur sehr wenige Beobachtungseinheiten zur Verfügung. In vielen dieser Fälle ist eine bestimmte Verteilungsannahme schwer zu rechtfertigen. Stattdessen sollten dann nichtparametrische Methoden, beispielsweise Rangstatistiken, verwendet werden.

In diesem Vortrag sollen Permutationstatistiken und -methoden für faktorielle Designs vorgestellt werden. Dabei übertragen wir die von Pesarin (2001) beschriebenen Verfahren auf Rangstatistiken und untersuchen deren Eigenschaften im Fall von gleichen und ungleichen Stichprobenumfängen in den einzelnen Blöcken. 

In einer Simulationstudie werden Level und Power der Tests bei sehr kleinen und sehr unterschiedlichen Stichprobenumfängen analysiert. Abschliessend werden die Verfahren auf einen medizinischen Datensatz angewendet.
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Frailty Terme bei der Schätzung eines zentrumseigenen Effektes auf die Morbidität in der Dialyse
Mathias Schaller, Markus P. Stoffel, Conrad A. Baldamus, Karl W. Lauterbach

Institut für Gesundheitsökonomie und Klinische Epidemiologie, Universität zu Köln, Deutschland

Die Bewertung und Darstellung der Behandlungsqualität wird für viele medizinische Einrichtungen

immer wichtiger. Die Behandlungsgüte wird dabei mit Hilfe von Indikatoren zusammengefasst. Aufgrund des Dokumentationsaufwandes und der Dokumentationsgüte beschrankt man sich auf wenige gut messbare Indikatoren. In dieser Arbeit soll an einem Beispiel untersucht werden, wie aussagekräftig ein solcher Satz von Indikatoren ist.

Dazu werden die Behandlungsdaten von 180 Dialyseeinrichtungen aus dem QiN–Programm herangezogen. Die für die Diagnose interessanten Indikatoren sind der Hämoglobin Wert, das Kt/V single pool, die Dauer und die Häufigkeit der Dialyse. Als Behandlungsziel wird hierbei das Überleben des Patienten betrachtet.

Zur Modellierung wird ein Cox Proportional Hazard Modell verwendet [4]. Um Unterschiede in der Behandlung zu erkennen und zu quantifizieren, welche nicht durch die vier Indikatorvariablen erklärt werden, wird eine Frailty Variable eingeführt. Da kein Vorwissen über die Gestalt dieser Frailty existiert, werden verschiedene Verteilungsannahmen miteinander verglichen. Typischerweise wird dabei auf Gamma– oder Lognormalverteilung

zurckgegriffen [3] [2]. Mit Hilfe eines bayesianischen Ansatzes und von Markov Chain Monte Carlo Verfahren [1], kann hierbei aus einer größeren Anzahl von Verteilungen gewählt werden. Die so erhaltenen Modelle werden mit einer Kreuzvalidierung auf ihre Prognosegüte hin untersucht. 
Es kann dabei gezeigt werden, dass verschiedene Verteilungsannahmen der Frailty den unbeobachteten Einfluss der Behandlung unterschiedlich gut darstellen. Damit kann für die vorliegenden Daten eine Empfehlung bezüglich der Gestalt der Frailty abgegeben werden.
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ISM Projekt „Distal abutments Cohort Study in Dental Implants“

Langzeitprognose ennosaler Implantate bei verkürzter Zahnreihe an 388 Patienten aus 29 zahnärztlichen Praxen
J. Mau, T. Kvitkina

Universitätsklinikum Düsseldorf Institut für Statistik in der Medizin

Hintergrund

In den Jahren 1994 bis 1996 wurde am Institut für Statistik in der Medizin ein Projekt durchgeführt, in dessen Rahmen mit Studierenden der Zahnmedizin die Fallgeschichten von 907 vorerfassten Patienten in 29 Praxen überprüft und auf den Erhebungstag in der Praxis ergänzt wurden. In der Indikation „Verkürzte Zahnreihe“ wurden 813 Implantate erfasst. In die Auswertung gelangten ausschließlich Implantate, für die außer dem Dokumentationsbogen mindestens ein Kontroll- oder Verlustbogen existierte. Es sollten die prä- und postprothetischen Risiken für Implantatverluste mit sog. parametrischen Modellen statistisch untersucht werden.

Methoden

Aus dem Implantatregister des früheren Arbeitskreises Implantologie wurden 29 Praxen nach geographischer Lage ausgewählt und die Verlaufsdaten aller 1984 – 1991 gemeldeten Patienten überprüft, gegebenenfalls korrigiert, und ergänzt. Neben den Zeitdauern zwischen Insertion, Prothetik und Explanation oder letzter Kontrolle wurden als Kovariablen der Dokumentationsbeitrag der Praxis, Alter und Geschlecht des Patienten, Seitigkeit, Kiefer und Zahnbereich der Implantation, Material, Form und Pfostenzahl des Implantats, und die Wartezeit bis zur prothetischen Versorgung (nur postprothetisch) analysiert. Nur das erstinserierte Implantat pro Patient wurde ausgewertet, unter mehreren eines zufällig ausgewählt. Das Risiko eines Implantatverlustes wurde von uns erstmalig mit parametrischen sttatistischen Methoden für Überlebensfunktion berechnet, wobei verschiedenen Modelle (Exponential, Weibull, gamma, lognormal, logistisch) benutzt wurden. Die verschiedenen Ausprägungen der Kovariablen wurden in unifaktoriellen Analysen, dann in einer multifaktoriellen Regression gemeinsam mit allen anderen Kovariablen, auf überzufällige Unterschiede verglichen. Effekte mit nicht adjustiertem P<0,05 wurden als statistisch signifikant beurteilt.

Ergebnisse

Die präprothetische Verlustrate beträgt – statistisch gesehen- 13,6 % Verluste pro Jahr der (präprothetischen) Exposition (95 %-Konfidenzintervall: 7,6-19,5 % pro Jahr) bei 388 Patienten mit einer mittleren präprothetischen Exposition von 4,5 Monaten. Praxen mit geringem Dokumentationsbeitrag hatten einpfostige Keramikimplantate bevorzugt; diese wurden öfter im Frontzahnbereich eingesetzt und innerhalb von 60 Tagen prothetisch versorgt. Die Verlustraten dieser Implantate sind signifikant höher als diejenigen für Metallimplantate. In den multifaktoriellen Analysen ist ein grösseres präprothetisches Verlustrisiko für Implantate auf der rechten Kieferseite, das in unifaktoriellen Analysen gesehen wurde, nicht mehr erkennbar. 758 Implantatpfosten blieben im postprothetischen Follow-up. Die postprothetische Verlustrate beträgt - statistisch gesehen – 1,6% Verluste pro Jahr der (postprothetischen) Exposition (95 %-Konfidenzintervall: 0,9-2,2% pro Jahr) bei 336 Patienten mit einer mittleren postprothetischen Exposition von 4,4 Jahren. In den uni- und multifaktoriellen Regressionsanalysen erscheint nur das Material Keramik als Kovariable mit einem das Verlustrisiko erhöhenden Effekt, unabhängig vom statistischen Verteilungsmodell: 1%<P<5%.

Schlussfolgerungen

Für das Verlustrisiko eines Implantates ist in dieser Indikation einheitlich allein das Implantatmaterial der ausschlaggebende Faktor: Keramikimplantate, sind sowohl prä- als auch postprothetisch mit einem signifikant höheren Verlustrisiko assoziiert, während Alter, Geschlecht, Kiefer, Kieferseite, Zahnbereich, Implantatform, Pfostenzahl hier keinen signifikanten Einfluss hatten. Die verschiedenen parametrischen Modelle, die den Analysen zugrunde gelegt wurden, liefern in diesem Datenmaterial im wesentlichen übereinstimmende Ergebnisse. 

Der Prüfungserfolg in der Ärztlichen Vorprüfung – „Naives“ oder adjustiertes Ranking?

Thomas Zimmermann1, Karl Wegscheider2, Hendrik van den Bussche3
1 Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut für Allgemeinmedizin, t.zimmermann@uke.uni-hamburg.de

2 Universität Hamburg, Institut für Statistik und Ökonometrie
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Ziel

Die Autoren untersuchten, wie sich die 36 medizinischen Fakultäten der Bundesrepublik Deutschland bezüglich der Leistungen ihrer Studierenden in der Ärztlichen Vorprüfung (ÄVP) über den Zehn-Jahres-Zeitraum 1994 bis 2004 unterscheiden, welche Rolle verschiedene konfundierende Variablen spielen und wie diese ein Ranking („Liga-Tabelle“) der Fakultäten beeinflussen. Die Untersuchung stellt „naive“, ohne Störgrößen berechnete Rankings, und adjustierte, mittels Störgrößen korrigierte Rankings gegenüber. Ziel der Untersuchung ist die Beantwortung der Frage, inwieweit diese Rankings valide Aussagen über die Ausbildungsqualität der Fakultäten im Sinne eines schnellen und erfolgreichen Studierens erlauben.

Methode

Die Rankings wurden auf der Basis der Prüfungserfolgsraten gebildet, die auf den Ergebnistabellen des Instituts für Medizinische und pharmazeutische Prüfungsfragen (IMPP) beruhen. Für die Rankings wurde die Zahl der Zulassungen durch die ZVS in den Jahren 1992 - 2002 als Bezugsgröße verwendet. Mit Hilfe metaanalytischer Techniken bezogen die Autoren den Einfluss verschiedener Störgrößen wie z.B. den Anteil ausländischer Studierender, die Größe der Fakultät oder die Betreuungsrelation in das statistische Modell ein.

Ergebnis

Die Erfolgsrate im schriftlichen Teil der ÄVP unterscheidet sich zwischen den medizinischen Fakultäten über den Zehnjahreszeitraum 1994 – 2004 erheblich. Dabei ergeben die adjustierten Modelle ein anders Bild vom Prüfungserfolg als die unadjustierten Rankings. Während der Anteil der Geschlechter an einer Fakultät und die Größe einer Fakultät den Prüfungserfolg nur wenig beeinflussen, erklärt der Anteil ausländischer Studierender einen Teil der Unterschiede zwischen den Fakultäten. Der Prüfungserfolg steigt allerdings nicht nur mit sinkendem Ausländeranteil, sondern auch mit der Promotionsquote, einer besseren Betreuungsrelation und einer höheren Drittmittelquote in den Fakultäten. Das Merkmal „Patentindex“ und Fakultäten in kleineren Städten vergrößern im Modell die Prüfungserfolgraten ebenfalls. Keine Rolle spielen ein Zitationsindex, die Studiendauer, der Frauenanteil und die Größe der Fakultät.

Diskussion

Ohne Confounder-Analysen können Rankings nicht für sich beanspruchen, gültige Aussagen über die Ausbildungsqualität im Sinne der Effizienz einer Fakultät zu treffen. Somit ist es nicht zu rechtfertigen, unadjustierte Rankings als Grundlage für eine leistungsorientierte Mittelvergabe heranzuziehen und allein mit ihnen die Mittelzuweisungen zu begründen.

Entwicklung eines prognostischen Index für Patienten mit fortgeschrittenem Mantelzell-Lymphom

E. Hoster1,2, J. Hasford1, M. Unterhalt2, M. Dreyling2, W. Hiddemann2, für die German Low Grade Lymphoma Study Group und das European MCL Network
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Hintergrund und Fragestellung
Unter den Non-Hodgkin-Lymphomen zeigt das Mantelzell-Lymphom mit einer medianen Überlebenszeit von 3 bis 4 Jahren eine besonders schlechte Prognose. Trotz eines weiten Spektrums an therapeutischen Möglichkeiten konnte bislang keine Heilung des fortgeschrittenen Mantelzell-Lymphoms erzielt werden. Zur Durchführung einer risikostratifizierten Therapie kann daher ein prognostischer Index, der auf Basis relevanter klinischen Prognosefaktoren die Patienten einigen wenigen Risikogruppen zuordnet, ein wichtiges Entscheidungskriterium sein. Der 1993 veröffentlichte International Prognostic Index (IPI, [1]) hat bei der Anwendung auf Patienten mit Mantelzell-Lymphom umstrittene klinische Relevanz, da er für aggressive Non-Hodgkin-Lymphome entwickelt wurde, zu denen die Mantelzell-Lymphome nicht gezählt wurden. In vielen weiteren Studien wurden prognostische Faktoren für Patienten mit Mantelzell-Lymphom identifiziert. Diese Studien zeigen allerdings sehr unterschiedliche Ergebnisse, was sicher zum Teil auf eine limitierte Patientenzahl zurückzuführen ist. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung eines prognostischen Index für Patienten mit fortgeschrittenem Mantelzell-Lymphom an Hand eines Kollektivs aus zwei großen konsekutiven multizentrischen randomisierten Studien der German Low-Grade Lymphoma Study Group (GLSG) und des European MCL Network. Ein besonderer Fokus dieser Arbeit lag auf methodischen Gesichtspunkten bei der Entwicklung und Validierung von prognostischen Modellen.
Methoden 

Der den Analysen zugrunde liegende Datensatz umfasste zunächst 455 Patienten mit fortgeschrittenem Mantelzell-Lymphom, die zwischen 1996 und 2004 im Rahmen der Studien von GLSG/European MCL Network behandelt wurden. Zielgröße für die Entwicklung eines prognostischen Modells war das Gesamtüberleben, das ist die Zeit zwischen Aufnahme in die Studie und dem Tod des Patienten unabhängig von der Todesursache. Die Entwicklung des prognostischen Index gliederte sich in zwei Schritte. Zuerst wurden unter Verwendung des Proportional-Hazards-Regressionsmodell von Cox aus einer Menge von potenziellen prognostischen Faktoren die relevanten ausgewählt (Backward und Forward-Selektion) und ein kontinuierlicher Prognosescore mit Einfluss auf das Gesamtüberleben geschätzt. Der zweite Schritt bestand in der Bildung von Risikogruppen in Bezug auf das Gesamtüberleben. Ziel war hierbei die Identifizierung von drei Gruppen, einer Gruppe niedrigen Risikos, einer mittleren Risikos und einer Hochrisikogruppe. Risikogruppen wurden durch Kategorisierung des Prognosescores nach der Minimum-p-Value – Methode für die Logrank-Statistik gebildet, wobei auf eine Adjustierung der p-Werte auf Grund ihrer sehr hohen Signifikanz verzichtet werden konnte.

Ein Hauptproblem bei der Entwicklung prognostischer Modelle ist die Überanpassung an die zur Modellentwicklung verwendeten Daten. Dieses so genannte Overfitting beeinträchtigt die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf die entsprechende Grundgesamtheit und damit deren prognostische Relevanz für zukünftige Patienten (externe Validität). Zur Reduktion des Overfitting stehen verschiedene Methoden zur Verfügung, angefangen von der Aufteilung des Gesamtdatensatzes in Lern- und Validierungsstichprobe, über die Kreuzvalidierung bis zur Bootstrap-Validierung. Die letztere Methode wurde an allen Stellen der Modellentwicklung zur Validierung der Ergebnisse eingesetzt und beeinflusste die Entscheidung für das endgültige Prognosemodell. Bei der Bootstrap-Validierung wurden aus dem Originaldatensatz mit Zurücklegen 1000 Zufallsstichproben der Länge des Originaldatensatzes gezogen und die unrsprünglichen Methoden auf die Bootstrap-Stichproben angewendet (nach [2]). Weiter wurde die prognostische Güte der Modelle mit dem Bootstrap-Verfahren nach [3] für Overfitting korrigiert. Als Maße für die Modellgüte wurden die Likelihood-Ratio-/Logrank-Teststatistik, der Steigung der Kalibrierungsgeraden (s. [3]), der Konkordanzindex c nach Harrell ([4]) und das Separationsmaß SEP von Sauerbrei et al. (s. [5]) verwendet.
Ergebnisse
Insgesamt 11 potenzielle Prognosefaktoren wurden in Betracht gezogen: Alter bei Studienaufnahme, Geschlecht, Stadium (Ann Arbor III vs. IV), Anzahl extranodaler Befälle (( 1 vs. ( 2), Anzahl befallener Lymphknotenregionen, ECOG Performance Score (0 vs. 1 vs. ( 2), B-Symptomatik, Leukozytenzahl (logarithmiert), Thrombozytenzahl, Hämoglobinwert und der LDH-Quotient zum Normwert (logarithmiert). 409 der 455 Studienpatienten (90%) hatten vollständig dokumentierte Werte zu diesen 11 Parametern. Von diesen 409 Patienten waren im Beobachtungszeitraum 146 Patienten verstorben, die mediane Überlebenszeit betrug 57 Monate.

In der univariaten Cox-Regression hatten sich alle Parameter bis auf das Geschlecht, das Stadium, die Anzahl extranodaler Befälle, die Anzahl befallener Lymphknotenregionen und die Thrombozytenzahl als signifikant auf dem 10%-Niveau erwiesen. Nach Rückwärts- wie Vorwärts-Selektion (Wald-Statistik) blieben das Alter, das Geschlecht, der Performance-Score nach ECOG, der LDH-Quotient sowie die Leukozytenzahl auf dem 10%-Niveau signifikant. Auf dem 5%-Niveau blieben nur noch das Alter, der Performance-Status nach ECOG (( 1 vs. ( 2), der LDH-Quotient sowie die Leukozytenzahl signifikant. Somit ergaben sich im ersten Schritt zwei möglich Prognosescores:

PS (Modell 1)    = 0.03678 · Alter(Jahre) + 0.3797 · Geschlecht (männlich) + 0.4036  · (ECOG=1) + 1.1907 · (ECOG(2) 

              + 1.3689 · log(LDH-Quotient) + 0.6420 · log(Leukozytenzahl)

PS (Modell 2)  = 0.03589 · Alter(Jahre) + 0.7513 · (ECOG(2) + 1.4948 · log(LDH-Quotient) + 0.6838 · log(Leukozytenzahl).

Die Bootstrap-Validierung der Variablenselektion bestätigte die bereits auf dem Originaldatensatz gefundenen Ergebnisse. In 1000 Bootstrap-Stichproben waren das Alter 997 mal, der Indikator ECOG(2 913 mal, der logarithmierte LDH-Quotient 840 mal, die logarithmierte Leukozytenzahl 834 mal, der Indikator ECOG=1 540 mal und das Geschlecht 486 mal im endgültigen Modell. Die Reihenfolge der Häufigkeiten entsprach hierbei genau der Signifikanz der p-Werte. Bei der Bootstrap-Validierung der Schätzung der Regressionkoeffizienten ließen sich die Werte der Maximum-Likelihood-Schätzung der Cox-Regression mit großer Genauigkeit reproduzieren. Die Modellgüte des Modell 1 wurde im Originaldatensatz auf eine Likelihood-Ratio-Statistik (LR) von LR = 61.366, eine Steigung der Kalibrierungsgeraden von CS = 1 und einen Konkordanzindex c = 0.689 geschätzt. Im Modell 2 lagen diese Werte bei LR = 48.855, CS = 1 und c = 0.675. Nach Bootstrap-Korrektur mit 1000 Bootstrap-Stichproben waren die Werte LR = 44.772, CS = 0.868 und c = 0.670 im Modell 1 und LR = 40.149, CS = 0.911 und c = 0.668. Trotz höherer Werte im Originaldatensatz war die geschätzte Güte des Modells mit der größeren Anzahl von Variablen nach Bootstrap-Korrektur der des Modells mit den wenigeren Variablen vergleichbar. Zur Bildung von Risikogruppen wurde daher das einfachere Modell 2 verwendet.

Zur Kategorisierung des Prognosescore kamen die Cutpoints zwischen 4.2 und 5.6 (10% und 90% Quantil) in Schritten von 0.05 in Betracht; zudem sollte keine Risikogruppe eine Patientenzahl von 200 oder mehr aufweisen. Mit einer Logrank-Statistik (L) von L = 40.70 (df = 1) zeigte der Cutpoint 5.25 die größte Signifikanz. Bei festem oberen Cutpoint 5.25 war der Cutpoint 4.55 mit L = 49.07 (df = 2) der beste, allerdings enthielt damit die mittlere Risikogruppe genau 200 Patienten. Der zweitbeste Cutpoint war mit L = 49.00 der Wert 4.75. Die Cutpoints 4.75 und 5.25 definierten so eine Gruppe niedrigen Risikos von 192 Patienten, eine mittlere Risikogruppe von 136 und eine Hochrisikogruppe von 81 Patienten. Bei der Bootstrap-Validierung der Auswahl der Cutpoints wurde in 1000 Bootstrap-Stichproben der Cutpoint 5.25 in 531 Fällen mit Abstand am häufigsten gewählt, bei festem oberen Cutpoint 5.25 als zweiter Cutpoint mit 295 mal am häufigsten der Wert 4.55 und mit 239 mal am zweithäufigsten der Wert 4.75. 

Für die Methode der zweistufigen Auswahl der Cutpoints wurde die Bootstrap-korrigierte Modellgüte geschätzt. Auf dem Orginaldatensatz ergab die Gruppierung der Patienten mit den Cutpoints (4.55, 5.25) ein Separationsmaß von SEP = 1.475 und einen Konkordanzindex von c = 0.661. Mit den Cutpoints (4.75, 5.25) war SEP = 1.561 und c = 0.656. Nach Bootstrap-Validierung unter Verwendung aller Cutpoints erreichte man eine Logrank-Statistik von 37.74 (df = 2), sowie SEP = 1.381 und c = 0.649. Bei Ausschluss der extremen unteren Cutpoints < 4.6 war die korrigierte Logrank-Statistik 39.05, SEP = 1.485 und c = 0.646. Trotz ursprünglich besserer Güte zeigte nach Bootstrap-Korrektur die Methode, die Cutpoints < 4.6 ausschloss, die besseren Werte. 

Diskussion

An dem relativ großen Datensatz von 409 Patienten (146 Events) wurde ein auf dem Cox-Modell beruhendes Prognosemodell entwickelt, welches Patienten mit fortgeschrittenem Mantelzell-Lymphom in drei Risikogruppen in Bezug auf das Gesamtüberleben einteilt. Der neu entwickelte Score beruht auf leicht verfügbaren Parametern der klinischen Routine-Diagnostik. Die Einteilung in nur drei Risikogruppen mag der klinischen Entscheidungspraxis eher entgegenkommen als die in die vier Risikogruppen des IPI, von denen die mittleren beiden im analysierten Patientenkollektiv nur schlecht getrennt wurden. Im Vergleich zum IPI ([1]) wurden nur Patienten mit fortgeschrittenem Mantelzell-Lymphom einbezogen. Wie beim IPI zeigten ein höheres Alter, ein Performance-Status > 1 nach ECOG und ein höherer LDH-Quotient einen unabhängigen ungünstigen Einfluss auf das Gesamtüberleben; im Gegensatz zum IPI zeigte die Anzahl extranodaler Befälle keinen Einfluss, dafür aber eine höhere Leukozytenzahl. 

Die Bootstrap-Validierung von Variablenselektion, Schätzung der Regressionsparameter und Auswahl der Cutpoints zur Kategorisierung des Scores spiegelte sich im Wesentlichen in den p-Werten der entsprechenden Methoden am Gesamtdatensatz. Die Bootstrap-korrigierte Schätzung der Modellgüte schien dagegen tatsächlich in gewissem Maße für Overfitting zu korrigieren. So zeigten die signifikanteren Modelle nach Bootstrap-Korrektur den weniger extremen Modellen vergleichbare, wenn nicht sogar schlechtere Performance. Daher wurde bei der Auswahl das Modell mit den wenigeren Variablen und den weniger extremen Cutpoints bevorzugt. Selbstverständlich ersetzen die verwendeten Validierungs-Verfahren nicht die Prüfung der externen Validität, die in einem nächsten Schritt an einem völlig unabhängigen Datensatz durchgeführt werden sollte.
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Ein neuer Ansatz zur Berechnung von Benchmark-Werten im logistischen Regressionsmodell

Ulrich Grouven, Ralf Bender
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Bender [1] hat zwei Verfahren zur Berechung von Benchmark-Werten im Rahmen von logistischen Regressionsmodellen mit einem einzelnen stetigen Risikofaktor X vorgeschlagen. In der ersten Methode wird ein akzeptables Risiko-Level durch eine Wahrscheinlichkeit p0 vorgegeben und der Benchmark-Wert, genannt “value of an acceptable risk level” (VARL), ist definiert als der zugehörige Wert des Risikofaktors X. Ein Nachteil dieses Vorgehens ist es, dass die Form des Zusammenhangs zwischen p und X nicht berücksichtigt wird. Dieser Nachteil ist bei der zweiten Methode, genannt “value of an acceptable risk gradient” (VARG), nicht gegeben. Der VARG wird berechnet durch Vorgabe eines Wertes d0 der ersten Ableitung der logistischen Regressionsfunktion und anschließender Bestimmung des zugehörigen Wertes des Risikofaktors X. Die Festlegung von d0 ist jedoch willkürlich. Wir schlagen einen neuen Ansatz, den “value of maximum gradient change” (VMGC), vor, wobei der Benchmark-Wert basierend auf der maximalen Krümmung der Risikofunktion bestimmt wird. Die neue Methode wird vorgestellt und mit Daten aus einer Studie zum Zusammenhang von glykiertem Hämoglobin und der Entwicklung diabetischer Nephropathie illustriert [2].
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Hypotheses Testing in the Gold Standard Design 
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In some clinical trials, the investigation on the efficacy of a new experimental treatment relative to an active control (comparator), i.e. the assessment of whether a new treatment is not relevantly inferior by more than a specified amount, is the principal objective. There are two clinical settings considered when evaluating this so-called relative efficacy. In the first setting, non-inferiority implies that a patient who has previously been treated with the reference can be switched to the new experimental treatment without a relevant loss in efficacy. In the second, given that the treatment effect of the reference is of clinical relevance, non-inferiority with an adequately chosen margin results in clinically relevant efficacy over placebo. In this situation, the three-arm trial is strongly recommended because assay sensitivity that is the ability of the study to show substantial superiority of the comparator over placebo can be assessed. A three-arm trial including placebo, active control, and the new treatment will be referred to as gold standard design. Recently, Koch and Röhmel (2004) reviewed the conditions in the gold standard design that are sufficient to claim efficacy of the new experimental treatment relative to placebo. The authors argued that the requirement of assay sensitivity is not mandatory and consequently, in some cases efficacy can be claimed as soon as it can be demonstrated that the experimental treatment is superior to placebo and that the experimental treatment is non-inferior to the reference. In this talk, we will discuss the logic of hypotheses testing in the gold standard design. First, we will show that the conditions for a successful trial, as proposed by Koch and Röhmel (2004), might not always be sufficient from a regulatory point of view. Second, we will consider the regulatory requirement for the proof of efficacy of a new treatment relative to placebo, i.e. that the corresponding treatment difference has to be statistically significant and clinically relevant (CPMH, 2005). Third, we will address the statistical methodology for the assessment of either substantial efficacy over placebo or non-inferiority of the experimental and reference treatments. 
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Estimating the bivariate survival distribution under univariate censoring in a multistate model
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Bivariate survival deals with a pair of (usually dependent) event times, e. g. the lifetimes of twins or time to discharge and time to complication for hospitalized patients. Bivariate survival is a ‘notoriously tough’ problem

(Gill 1992), the difficulties reducing to a certain degree, if both failure times are subject to only one common censoring variable, e. g. Lin and Ying (1993). Under such univariate censoring, proposed estimators of the bivariate

survival distribution are essentially inverse probability of censoring weighted (IPCW) estimators. This is analogous to the usual univariate Kaplan-Meier estimator, which equals the empirical survival distribution of the observable

data divided by the Kaplan-Meier estimator for the censoring distribution. On the other hand, it has been noted that the possible events within bivariate survival under univariate censoring can be nicely represented as a multistate

model, e. g. Hougaard (2000), Chapter 14. Surprisingly, the empirical transition matrix of a multistate model (Aalen and Johansen 1978) does not appear to have been systematically studied for estimating the bivariate survival distribution. We show how this can be easily done, using available R software (Wangler et al. 2005). The estimator is not of the IPCW kind, its ingredients being of interest in their own right as transition probabilities of the multistate model. We demonstrate the usefulness of the estimator on hospital infection data and show that estimating the bivariate survival distribution will not likely be the endpoint of an analysis, but further steps, like summary measures (Beyersmann et al. 2005), are needed.
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Transforming the response in multiple Regression and back-transforming changes to the original scale. 

M. Berres, St. Bläsi, A. Zehnder, A.U. Monsch and R. Spiegel.

We developed normative values for neuropsychological test scores with linear adjustment for age, gender and education. The calibrating sample consisted of healthy subjects of the Basel Study on the Elderly (Berres et al. 2000). Models for adjustment were determined in the spirit of Altman (1993). Since residuals of linear models were heteroscedastic and skewed in several test scores, we had to apply nonlinear transformations. Inclusion of predictors and their interactions in the model was based on crossvalidation. Each model coefficient describes the effect of a predictor on the transformed test scores. This effect can be back-transformed by linear approximation to supply a unique effect on the raw score. Similarly, any difference between adjusted means of subpopulations could be approximately expressed in units of the raw scores.

Study subjects have been tested a second time 2 years later. Changes in transformed scores were dependent not only on baseline value but also on age, gender and education. We even had to apply another nonlinear transformation to satisfy assumptions of a linear model. Again, it is desirable to express the effects of each predictor and differences between adjusted means of subpopulations on the original scale.

The errors due to such approximations will be shown for a range of transformations applied in the CVLT (California Verbal Learning Test) battery of neuropsychological tests. Recommendations on the applicability of the approximation of effects on raw scores will be derived.
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The Use of Counterfactuals to Deal with Bias

Böhm C*, Caputo A
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One of the objectives in medical research is to detect a causal relation between a

factor, i.e. treatment, and outcome. If the data to adress this question is not collected

within the scope of a randomized trial, existent confounders might lead to biased

results. One way to deal with this is to use a counterfactual model and estimating

procedures introduced by Robins. Providing insight into this approach will be the

matter of this talk.

Thinking about the effect of a given treatment on the patient's recovery may be put

into words as “What would the patient feel like, had he been applied a different

therapy?” Counterfactual variables adopt this view. The outcome is not modelled by a

single variable, but is defined as an outcome, had a certain therapy been administered.

In the case of two competing therapies, there are two outcome variables; one for the

outcome, had therapy A been applied and one for the outcome, had therapy B been

applied. Thus, there exist as many variables for the outcome as there are possible

treatments. This means, there are typically more variables defined than can be

observed. The unobserved outcomes are called counterfactual.

To achieve effect estimates, the relation between the observed and the unobserved

(and therefore counterfactual) variables is defined by identifying assumptions. To

construct the interesting estimators on the basis of observable variables, the

counterfactual variables are considered as missing values and the identifying

assumptions provide how to deal with those missing values.

The advantages of this method particularly arise if the investigational object is

varying in time and there are timedependent

confounders present; for example, if the

treatment dose is applied repeatedly in time by adjusting it to actual laboratory values

which are subsequently affected by the given dose. Then, there exist estimators which

still lead to unbiased results. One class of such estimators are the inverseprobabilityoftreatment

weighted (IPTW) estimators introduced by Robins.

In this talk, the counterfactual concept and the method of IPTW is presented and

different aspects are illustrated by exemplifying the theory by appliance to real data.
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Ridge Boosting: Shrinkage Estimation and Variable Selection for Generalized Linear Models
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Shrinkage estimation is a well established technique for securing existence of estimates for linear models. Procedures like the Lasso in addition perform variable selection. We propose a new procedure, ridge boosting, for shrinkage estimation and variable selection for generalized linear models. It combines ridge regression and boosting techniques by iterative fitting of the current residuals. The shape of the coefficient build-up in the course of this iterative procedure can be regulated by the number of coefficients updated in each step. Behavior similar to ridge regression or similar to the Lasso, and also novel behavior (e.g. by introduction of mandatory variables) can be obtained. In a simulation study the performance in terms of prediction and the identification of relevant variables is compared to several competitors as the Lasso and the more recently proposed elastic net. Pseudo ROC curves are introduced for exploring the influence of the flexible parameters of the ridge boosting procedure on the identification of relevant variables.

Statistische Genetik und Genetische Epidemiologie


Association Analysis of Pedigree Data in a Case-Control Design
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ii Department of Mathematics, Georg-August-University Göttingen
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Most methods to detect association with disease in the literature are either pure population based (case-control samples with unrelated individuals only) or pure family based, where parental (founder) genotypes are used to construct tests of association that are entirely contained within the family and thus robust to population stratification. The TDT, for example, which was introduced by Spielman, McGinnis & Ewens (1993), uses nontransmitted parental alleles of a case as a control sample, analyzing the data by a McNemar statistic. Case-control studies,

however, tend to have a better power than pure family based procedures. We have therefore derived a method to combine the benefits of population based and family based approaches.

Considering the literature on this topic, one finds that all existing methods are actually likelihood based. Since likelihood approaches require a full specification of the genetic model, we propose nonparametric tests to test for independence of genotype and phenotype. Our method is based on tests to analyze contingency tables. We derive the asymptotic distributions of these test statistics by establishing a general result on the asymptotic normality of the (appropriately standardized)

entries of the contingency table under the null hypothesis of identical cell probabilities for cases and controls, which is equivalent to the independence of a specific genotype from the phenotype. The tests do not depend on the underlying genetic inheritance model, and are applicable to single as well as multiple marker situations.

References

Biedermann, S., Nagel, E., Munk, A., Holzmann, H. and Steland, A. (2005).

Tests in a case control design including relatives. Tentatively accepted in: Scandinavian Journal of Statistics.

Biedermann, S., Böhringer, S., Nagel, E. and Steland, A. (2006). Haplotype based association analysis of pedigree data in a case-control design. Working paper.

Spielman, R. S., McGinnis, R. E. & Ewens, W. J. (1993). Transmission test for linkage disequilibrium: the insulin gene region and insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM). American Journal of Human Genetics, 52(3), 501–16.

Zur Messung und statistischen Analyse von Assoziationen zwischen biallelischen genetischen Markern (SNPs)

S. Wellek

Abt. Biostatistik, ZI Mannheim/Univ. Heidelberg

Das Problem, das im vorliegenden Beitrag behandelt wird, lässt sich reduzieren auf die Untersuchung der Assoziation zwischen zwei Zählvariablen mit Wertebereich {0, 1, 2}. Für die Wahl einer statistischen Maßzahl sind in erster Linie folgende Möglichkeiten in Betracht zu ziehen:

Pearson’sche Produkt-Moment-Korrelation;

Kendalls’ Tau oder Spearman’s Rho als in der Praxis am häufigsten verwendete Rang-Korrelationskoeffizienten;

Polychorische Korrelation.

Im ersten Teil des Vortrags wird anhand von exakt nachvollziehbaren Fakten begründet, weshalb (1) trotz der gängigen Einstufung als strikt parametrischer Ansatz im vorliegenden Zusammenhang die beste Wahl ist. Eine wichtige Rolle spielt in dieser Argumentation eine Invarianzbedingung, die sich auf den Übergang von haplo- zu diploiden Genotypen bezieht.

Anschließend werden die wichtigsten Resultate über die asymptotische Verteilung der empirischen Produkt-Moment-Korrelation 
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 im rein diskreten Fall zusammengestellt. Diese werden für die Konstruktion von asymptotisch gültigen Konfidenzintervallen herangezogen, wobei wie im klassischen Fall bivariat normalverteilter Einzelbeobachtungen die Fisher’sche z-Transformation benutzt wird. Um die Konfidenzprozedur auf dem gesamten Stichprobenraum zu erklären, werden für bei diskreten Daten mit positiver Wahrscheinlichkeit auftretende Sonderfälle, in denen 
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selbst nicht definiert ist, geeignete Modifikationen der Berechnungsvorschrift eingeführt.

Zur Frage der Einhaltung des Konfidenzniveaus in endlichen Stichproben werden Ergebnisse von numerischen Untersuchungen vorgelegt, die für Stichprobenumfänge bis 30 durch exakte Berechnung der Überdeckungswahrscheinlichkeit und für größere Werte von n mittels Monte-Carlo Simulation gewonnen wurden. Es zeigt sich, daß Fallzahlen von 60 ausreichend sind, um sicherzustellen, daß die Abweichungen zwischen tatsächlicher Überdeckungswahrscheinlichkeit und nominellem Konfidenzniveau auch unter ungünstigen Parameterkonfigurationen ein für die Praxis akzeptables Ausmaß nicht überschreiten.

Zur Illustrierung des Ansatzes analysieren wir einen Datensatz, der einer Assoziationsstudie zur Genetik der glutamatergen Neurosignal-Transduktion bei der Alkoholabhängigkeit entnommen ist.
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Genomweite Assoziationsstudien
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Genomweite Assoziationsstudien werden zunehmend populärer. Dies liegt zum einen an den Verbesserungen in der SNP-Genotypisierungstechnologie, die einen höheren Durchsatz mit sich bringt, und dem Wachstum von SNP-Datenbanken. Diese Art von Populationsstudien überwinden auch die natürlichen Einschränkungen von Linkage-Studien. Simulationsstudien belegen, dass abhängig von der Anzahl der Marker, der Anzahl der Individuen, der Populationsstruktur, dem erwarteten Effekt und der Adjustierungsmethode die Effizienz dieser Verfahren gering sein kann. Wir haben 1000 Assoziationsstudien mit ca. 1 Millionen SNP-Markern genomweit simuliert, basiert auf den Daten des hapmap-Projektes (www.hapmap.org). Wir zeigen, was erwartet werden kann, wenn man die SNP-Dichte auf das heute maximal mögliche erhöht. Die Ergebnisse zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit den Disease-Lokus zu identifizieren in unserem Modell hoch (> 95%) ist. Dahingegen wird auch ein hoher Prozentsatz falsch positive (60%-90%) identifiziert. Verbesserungen diesbezüglich sind aber möglich unter Berücksichtigung von Populationsstruktur und einer sinnvollen Auswahl an Markern. Es sollten deshalb genomweite taggingSNPs, auf diesen Studientyp abgestimmte Adjustierungsmethoden und weitere Methoden, die dazu beitragen, die Anzahl der falsch positiven zu senken, verbessert bzw. entwickelt werden. 

Genetische Analysen in Großfamilien mit Myokardinfarkt
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Einleitung:

Das Risiko für einen Myokardinfarkt (MI) wird in seltenen Fällen autosomal-dominant vererbt

(Wang et al., Science, 2003). Durch ein systematisches Screening von 200.000

Patientenakten konnten 19 Großfamilien mit mindestens drei betroffenen Geschwistern und

mindestens einem weiteren betroffenen Cousin/Cousine identifiziert werden. Ziel der Studie

ist es, in diesen Familien den zugrunde liegenden genetischen Defekt zu identifizieren.

Methoden:

Heritabilitäten wurden für MI, Body Mass Index, Blutdruck und Lipide über

Varianzkomponentenmodelle geschätzt. Dazu gehörige 95%-Konfidenzintervalle wurden

unter Verwendung einer 1-Schritt-Jackknife-Approximation für den robusten Varianzschätzer

geschätzt. Sowohl modellbasierte als auch modellfreie Kopplungsanalysen wurden für den

binären Phänotyp MI durchgeführt.

Ergebnisse:

Die geschätzte Heritabilität von 74.7% [72.4%,76.9%] für MI ist in diesen Stammbäumen

erheblich. Wie erwartet zeigt sich genetische Heterogenität in den Großfamilien. Unter

anderem lässt sich in zwei Familien einen Genlokus auf Chromosom 8q23.3-8q24.4

(LODNPL=2.8) nachweisen. Ein 4-Marker-Haplotyp kosegregiert mit der Erkrankung innerhalb

der beiden unabhängigen Familien in einer 18.9cM Region. Die Sequenzierung von

Kandidatengenen in der Region und weitere genetische Analysen sind bisher noch nicht

abgeschlossen.

Diskussion:

Die Heritabilitätsschätzungen, die positiven Kopplungsbefunde zu verschiedenen

chromosomalen Regionen und die darin enthaltenen interessanten Kandidatengene

bestätigen die Einzigartigkeit der Großfamilien für den MI.

Vergleich von Programmen zur Haplotypschätzung
Köpke, K1, Bauer D2, Roots 1,3
1 Charité – Universitätsmedizin Berlin, Campus Charité-Mitte, Institut für Klinische Pharmakologie, 2 Schering AG, Berlin und , 3CENiMED GmbH, Berlin

Mit der Aufklärung des menschlichen Genoms ist die Hoffnung gewachsen, Zusammenhänge zwischen der Sequenzvariabilität der Gene und der Prädisposition für komplexe Erkrankungen wie Krebs oder der Wirkung von Arzneimitteln zu finden, die eine individuelle Vorsorge und Therapie gestatten. In den letzten Jahren wurde klar, daß die bei monogenen Erkrankungen erfolgreiche Untersuchung von einzelnen Sequenzvarianten, sogenannten SNPs, durch die Analyse von Haplotypen bei komplexen Phänotypen ersetzt werden sollte (Zhao et al., 2003). Haplotypen dienen zur simultanen Beschreibung der Sequenzvariabilität auf einem chromosomalen Abschnitt. Sie stellen die spezifischen Kombinationen der Sequenzvarianten auf den einzelnen Chromosomen dar. Da die experimentelle Bestimmung von Haplotypen ein sehr zeit- und kostenaufwändiges Verfahren darstellt, werden zur Zeit in silico Methoden benutzt, um aus Genotypdaten einer Stichprobe das wahrscheinlichste Haplotyp-Paar eines Probanden vorherzusagen. Erste Algorithmen wurden vor 15 Jahren vorgeschlagen (z.B. Clark, 1990), aber in den letzten Jahren erschienen neue algorithmische Ansätze, die in einer beträchtlichen Anzahl von Computerprogrammen mündeten. Bei der Analyse von genetischen Studien stellt sich damit die Frage, welches Programm für ein Problem angewandt werden soll.

Es wurden mehr als 10 Programme, die verschiedene Algorithmen repräsentieren, mit zwei Datensätzen untersucht. Neben den häufig benutzten EM-Algorithmen (Excoffier et al. 1995) wurden auch Programme, die auf einem Bayesschen Algorithmus beruhen (Niu et al. 2001; Stephens et al.,2001; Stephens et al., 2003), einen „parsimony“-Ansatz verfolgen (Wang et al., 2003) bzw. ein phylogenetisches Modell zu Grunde legen (Gusfield et al., 2001), verglichen.

Die Populationsschätzungen der Haplotypverteilungen stimmen gut überein. Allerdings gibt es Unterschiede zwischen den Programmen bei der Vorhersage des wahrscheinlichsten Haplotyp-Paares für Genotypen, die nicht durch häufige Haplotypen erklärt werden können. 
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Predicting Survival using Microarray Gene Expression Data
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An important application of the microarray technology is to relate gene expression profiles to the clinical outcome of patients. In standard settings, where the number of predictors is much smaller than the number of observations, such

a methodology has been provided by parametric and semiparametric regression models, but no corresponding methodology is available to deal with the full set of genes in microarray data. In our approach, we use the full set of genes in the analysis and deal with survival data in a general way. In models where the number of predictors greatly exceeds the number of observations, conventional regression techniques produce unsatisfactory results. Therefore

variable selection is fundamental to high-dimensional statistical modelling. In our method, penalized likelihood approaches are proposed to handle these kinds of problems. The algorithm developed by Fan & Li (2001, 2002) is applied for optimizing penalized likelihood functions. The proposed method selects variables and

estimates coefficients simultaneously.

We describe the development of the model and the steps in the implementation, including a fast computational formula based on singular value decomposition (cp. Eilers et al., 2001).

Finally, we illustrate the methodology using a data set on predicting survival for patients with acute myeloid leukemia.
References

EILERS, P., BOER, J., VAN OMMEN, G. and VAN HOUWELINGEN, H. (2001):

Classification of Microarray Data with Penalized Logistic Regression. Proceedings of SPIE, 4266, 187–198.

FAN, J. and LI, R. (2001): Variable Selection via Nonconcave Penalized Likelihood and its Oracle Properties. J. Amer. Statist. Assoc., 96, 1348–1360.

FAN, J. and LI, R. (2002): Variable Selection for Cox’s Proportional Hazards Model and Frailty Model. The Annals of Statistics, 30, 74-99.
DNA-Motif identification under various kinds of order restriction using multiple contrasts   

X. Mi , L.A. Hothorn

LG Biostatistik, Universität Hannover

Transcription factors and many other DNA-binding proteins recognize more than one specific sequence. Among sequences recognized by a given DNA-binding protein, different positions exhibit varying degrees of conservation. The reason is that base pairs that are more extensively contacted by the protein tend to be more conserved. This observation can be used in the discovery of transcription factor binding sites. Usually a multinomial distribution of the ACTG is supposed. Lawrence and Reilly [1] use multinomials to model the sequences given the alignment. The work in Stormo et al. [2] appears to be one of the first uses of this approach. They assume that bases in sequence positions that are not in the motif (background positions) are independent and identically distributed according to a multinomial distribution. Bases in positions that are in the motif are independent but non-identically distributed according to a motif position-specific multinomial distribution.

 Recently, vanZwet et al., 2005 [3] constrained the order of the entropy in the columns of the position specific weight matrix (PWM) which characterizes the motif being sought. Following this idea, we use a multiple contrast approach which transfers the multinomial model into binomial or asymptotically binomial model. This method can also give out the rank of the possible pattern. The model selection rate of pattern is only given by simulation. The reliability of the algorithm increases with the number of fragments, but the computations increase only linearly if we choose a suitable contrast matrix. Examples with both simulated and real data show that this extension helps discover motifs as the data become noisier. A related R-package is proposed for a simple analysis of real data with quite different a priori motif definitions.
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Modellierung von Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen mittels graphischer Modelle 

Foraita R, Bammann K, Pigeot I
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Einleitung und Fragestellung

Bei der Erforschung der Ätiologie von Erkrankungen spielen im zunehmenden Maße individuelle genetische Faktoren eine große Rolle. Der überwiegende Anteil der in der Bevölkerung relevanten Krankheiten, wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, psychiatrische Erkrankungen und Krebs, ist den komplexen Erkrankungen zuzu​rechnen, die somit für die öffentliche Gesundheit von außerordentlichem Interesse sind. Komplexe Erkrankungen sind ihrer Natur nach multifaktoriell, d.h. für ihre Entstehung werden verschiedene genetische und nicht-genetische (umweltbedingte) Faktoren sowie deren Zusammenspiel verantwortlich gemacht. Gerade die Analyse solcher Gen-Gen- oder Gen-Umwelt-Interaktionen scheint entscheidend für das Verständnis der Krankheitsentwicklung und die Etablierung möglicher Therapien zu sein. Die Identifikation solcher Wirkmechanismen erweist sich dabei als eine komplexe Aufgabe, die erhebliche Anforderungen an die einzusetzende statistische Methodik stellt. Im Gegensatz zu den monogenetischen Erkrankungen existieren hier jedoch nur wenige, zum Teil unbefriedigende Lösungsansätze.

Material und Methoden

Es wird ein DFG-Projekt vorgestellt, in dem die Verwendungsmöglichkeit graphischer Modelle [1] zur Modellierung von Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interak​tionen untersucht werden soll. Die graphischen Modelle werden formuliert und ihre Praxistauglichkeit anhand von Simulationsdaten überprüft. Die Programmierung der graphischen Modelle und der Simulationen erfolgte mit dem Softwarepaket R.  Die Ergebnisse werden mit herkömmlichen Regressionsanalysen verglichen. 

Ergebnisse und Diskussion

Es werden erste Ergebnisse des Vorhabens vorgestellt. Vor- und Nachteile graphischer Modelle in diesem Kontext werden diskutiert. 
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Onlinetraining in Genetischer Epidemiologie
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Obwohl die Bedeutsamkeit der Genetischen Epidemiologie als ein Wissenschaftsgebiet allgemein erkannt wurde, wurden in den letzten Jahren nur wenige Schulungsmöglichkeiten für dieses Fachgebiet in Deutschland bereitgestellt.

Ein Einführungskurs in genetisch epidemiologische Methoden ist für junge Wissenschaftler aus den Bereichen Molekularbiologie, Humanmedizin und Genetische Statistik von größter Wichtigkeit für ihren Erfolg.

Trotz des offensichtlichen Bedarfs existiert bisher kein umfassender, speziell auf die Genetische Epidemiologie zugeschnittener Multimedia Trainingskurs. Es sind lediglich einige multimedial angereicherte Webseiten verfügbar, die bestenfalls Teilbereiche dieses Wissenschaftsgebiets abdecken (z.B. Einführung in die Verhaltensgenetik).

Erschwerend kommt hinzu, dass nur wenige einführende Textbücher existieren, die lediglich Basiswissen vermitteln und sich in der Regel auf Teilgebiete beschränken.

Konsequenz ist, dass sich interessierte Studierende und Wissenschaftler das interdisziplinäre Wissen häufig mühsam aus vielen unterschiedlichen Quellen zusammen suchen müssen.

Ziel dieses Projektes ist es, einen etwa einwöchigen Trainingskurs zu erstellen, der die Grundlagen und Methoden der Genetischen Epidemiologie vermittelt und zum Selbststudium geeignet ist. Das wesentliche Fundament des Kurses soll ein ausgefeiltes didaktisches Konzept sein, das sich auf verschiedene Eckpfeiler stützt. 

Dazu wurde das bewährte und auf mehr als fünfjähriger Erfahrung basierende didaktische Konzept der Virtuellen Fachhochschule (VFH, www.oncampus.de) herangezogen und erweitert. Leitgedanke war die Idee, dass der Erfolg eines computergestützten Lernobjekts unmittelbar davon abhängt, wie gut es zur Steigerung der intrinsischen und extrinsischen Motivation des Lernenden beitragen kann.

Stützpfeiler dafür sind z.B. Hochinteraktivität des gesamten Moduls und eine kontinuierliche interaktive Wissensüberprüfung (Lernerfolgskontrolle) mit einem Feedback, das dem Lernenden seinen persönlichen Wissensstand mitteilt und ihn zum weitermachen motiviert.

In dieser Präsentation werden wir das Projekt vorstellen. Hauptaugenmerk wird auf der Beschreibung des didaktischen Konzepts liegen. Dazu gehören beispielsweise die verschiedenen Motivationselemente, die in unser Lernobjekt einfließen (u.a. Ästhetik der Medien, Involvierung des Lernenden, Strukturierung, relevanzbezogenes Feedback).

Wir werden aber auch auf technische Aspekte bei der Umsetzung eingehen. Dazu gehören z.B. eine kurze Diskussion der eingesetzten Softwarewerkzeuge und die Beschreibung programmiertechnischer Konzepte.

Bioinformatik






Knowledge Extraction applied to Biotechnology
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Methods from the area of computational intelligence are increasingly used in the field of data mining and data-based modelling because they can deal with imprecise, incomplete and partially incorrect data. One method of this field is the data-based generation of Fuzzy models. Fuzzy models are comprised of a set of if-then rules describing the relevant aspects of a system. These Fuzzy rules are easily read and comprehended by humans. This has the advantage that complex systems can be presented in a straight forward way. The models have proven themselves to be at least as accurate as any other modelling technique.

In the bio-industry the demand for technologies which are capable of extracting high quality models from huge amounts of data has increased drastically over the last years. Especially in the area of gene classification there is a strong need for simple models which can classify genes with a high accuracy.

In this presentation it is shown how NuTech’s Fuzzy approach can be applied to classification task in the bio-industry with the help of two examples. The approach for generating data-based Fuzzy models is based on testing and rating single hypothesis. If a hypothesis is found to represent an important aspect of the underlying process or system it is integrated as rule into the final model. The rule is rated according to the statistical support from the data. This guarantees that each rule is meaningful by itself other than models which are only generated to match the input/output behaviour best.

The first project was carried out in cooperation with the Biofrontera Pharmaceuticals GmbH. Biofrontera is doing a so called gene expression profiling of CNS (central nervous system) active drugs. The gene expressions are stored in a database to enable Biofrontera to map them to substance types. The task for NuTech was to generate a model which can classify the substance type by the gene expression. Having the model it is possible to identify marker genes which mainly determine the substance type. In this project three classes of substances – ADD, APD typical and APD atypical – were of interest. It was possible to generate for each substance type a model which can decide whether a gene-expression belongs to that type or not. The models were combined to an overall model which is classifies the substance type with an accuracy of 94.5%. 

The second project was done in cooperation with the University of Leiden, NL. Human olfactory sub-genome has recently been fully characterized with over 1,000 genes. Although as many as two third of them are expected to be pseudogenes, it still leaves us with about half of all class A G protein-coupled receptors being olfactory. It is therefore of great interest to characterize olfactory receptors with high precision. Again NuTech’s technology was successfully used to generate compact and accurate Fuzzy models to achieve this task. In addition the Fuzzy rules clearly indicate where the positions of interest in genes are which determine the type of the gene. 

The two projects show that Fuzzy technology can be applied very successfully to classification tasks in the bio industry. The accuracy of the models and the information gained from the Fuzzy rules like marker genes make them a valuable tool in this area.

Gene selection based on U-statistics: an algorithm

Lehmann, N

Institute for Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, University Clinics Essen, Essen, Germany

We propose an algorithm to identify a small subset out of very many variables, which allow to discriminate between two pre-specified groups of observations. The algorithm is not designed to control for error rates, but aims at optimal discrimination with few variables. Different statistics can be used as input for the algorithm. It is exemplified here using the Mann-Whitney-U statistics. Data are taken from two gene expression array studies. To inspect results, we perform jack-knife cross-validation. 

Algorithm:

Statistical Analysis of Differential Proteome Expression
A. Wattenberg, P.Lutter, Ralf Reinhardt, M.Blüggel

Protagen AG, Otto-Hahn-Str. 15, D-44227 Dortmund, Germany

Differential proteome studies are a powerful tool for the analysis of differences between two biological states. A challenge encountered in any proteome study is the reproducibility of the sample preparation, raw data acquisition and data analysis. The significance analysis of the results and the extent to which changes can reliably be detected are affected by this. Especially proteome studies using human samples are challenging due to the inherent genetic heterogeneity. Here, the patient-to-patient proteome variety can be as large as the effects studied. We studied the changes of the proteome during cell differentiation using a combination of large format 2D gel electrophoresis, image analysis and mass spectrometry. 

Firstly, the reproducibility of large format 2D gel electrophoresis is investigated. Two samples of the same patient were analysed using three replicate gels each. 300 Protein Spots are quantifified. The spot quantitation of the two samples was found to be in good agreement. The relative mean standard deviation of the spot intensities within the replicate gels was 20% CV.

In the main study app. 2000 spots were quantified per gel. The large patient heterogeneity did not allow to use a strict a 2-fold-change criterion for the selection of significantly changed spots between the two sample states. The variation of the spot intensity in one patient group was very much dependent on the nature of each individual protein. Therefore, a student’s t-test was employed to calculate the statistical significance for each spot. A total of 31 protein spots were found to be changed upon differentiation. Of these, 17 spot were unique for one of the samples and further 14 spots were found to be highly significant (P=99.9%). The effect of the Bonferroni correction is evaluated. 

Diagnosestudien mit korrelierten Daten



Design und nichtparametrische Analyse von Diagnose Studien mit mehreren Readern und Bedingungen –  Übersichtsvortrag –
Edgar Brunner

Universität Göttingen

Zur Bewertung eines diagnostischen Verfahrens wird in der Literatur an erster Stelle die Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurve verwendet. Da bei den bildgebenden Verfahren die Zielvariable dichotom oder ordinal ist, sind in diesem Fall insbesondere nichtparametrische Verfahren zur Schätzung der Fläche unter der ROC Kurve (AUC) geeignet. Der Zähler der Wilcoxon-Mann-Whitney Statistik ist bekanntlich ein erwartungstreuer und konsistenter Schätzer für die AUC. Daher werden hier Rangverfahren verwendet, die in der Literatur unter der Bezeichnung nichtparametrisches Behrens-Fisher Problem bekannt sind.

In Diagnosestudien werden nun mehrere Methoden vergleichen und die Bilder werden von mehreren Readern bewertet. Hierdurch entstehen aufgrund medizinischer, ethischer und technischer  Belange verschiedene Designs, in denen die geschätzten AUCs verschiedene Abhängigkeitsstrukturen haben. Diese Strukturen entstehen dadurch, dass verschiedenen Methoden entweder an demselben oder an verschiedenen Patienten angewendet werden oder dadurch dass entweder jeder Reader alle Bilder beurteilt oder dass für verschiedene Methoden verschiedene Reader notwendig sind. Für diese Designs werden Verfahren für verschiedene Effekte (Methoden-, Reader-, Interaktionseffekt) diskutiert sowie Konfidenzintervalle für diese Effekte angegeben. Die Methoden zur Schätzung der Varianzen bzw. Kovarianzmatrizen in diesen Designs werden kurz anhand des multivariaten nichtparametrischen Behrens-Fisher Problems erläutert. Es werden nicht nur asymptotische Resultate sondern auch Approximationen für kleine Stichproben vorgestellt. Abschließend werden die Ergebnisse für dichotome Daten als Sonderfall erwähnt. Die Diskussion spezieller  Probleme bei dichotomen Daten soll jedoch separaten Vorträgen vorbehalten bleiben.

ROC-Kurven und clustered data – eine nichtparametrische Methode zur Analyse von diagnostischen Tests

Carola Werner, Edgar Brunner

Abteilung Medizinische Statistik, Universität Göttingen

In der Entwicklung von neuen diagnostischen Verfahren tauchen immer häufiger clustered data auf: immer, wenn an einem Patienten mehr als eine Beobachtung erhoben wird, spricht man von clustered data. Besonders problematisch ist das Auftreten von Beobachtungen mit verschiedenen Goldstandards an einem Patienten. Übliche Verfahren zum Vergleich diagnostischer Tests setzen die Unabhängigkeit der Beobachtungen voraus. Eine Möglichkeit dieses Vergleiches bieten ROC-Kurven und die Berechnung von Flächen unter den Kurven (Area under the curve=AUC). Hier können parametrische oder nichtparametrische Methoden zur Anwendung kommen.

In diesem Vortrag wird die nichtparametrische Schätzung der AUC für clustered data hergeleitet. Diese basiert auf dem multivariaten Behrens-Fisher Problem. Ein Verfahren zum Vergleich diagnostischer Tests, die an clustered data erhoben wurden, wird entwickelt. Es wird ein Modell entwickelt, welches nicht nur den Vergleich von zwei Testverfahren, sondern auch die Analyse faktorieller Designs mit mehreren Untersuchern und Methoden ermöglicht.

Die Anwendung des Verfahrens wird ausführlich an einem Beispiel aus der Radiologie mit fünf Untersuchern und drei verschiedenen Methoden demonstriert und die Ergebnisse mit solchen verglichen, die die Unabhängigkeit der einzelnen Beoabachtungen voraussetzen.
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A two way design to analyze efficacy indices – accuracy, sensitivity, specificity-in diagnostic studies
Jörg Kaufmann, Carsten Schwenke

Clinical Statistic EU, Schering AG Berlin

A diagnostic test is a procedure to increase the probability of a correct diagnosis in diseased and non-diseased patients. Dependent on the aim of the study, it may be necessary to include diseased and non diseased patients or patients with diseased or non diseased vessel segments 

( clustered data ) into the clinical study population.

A second factor in modeling diagnostic studies is either  a certain diagnostic procedure, e.g. MRI or CT etc.,  or contrast media.

The most widely used measurement  of performance of a diagnostic test is the accuracy, an overall or summary index, which is a weighted mean of sensitivity and specificity.

The different accuracy indices in the literature are weighted means similar to the weighted means in a linear cell means model as introduced by Searle (1987) . 

Often, the sample size of diseased and non diseased patients or vessel segments are markedly unbalanced. Because some definitions of accuracy are highly dependent from the sample size distribution in the subgroups, different results may be observed in a treatment comparison.

It is fully recognized, that subgroup analysis like the comparison of sensitivity in the subgroup of diseased and specificity in the subgroup of  non diseased patients  plays a important role in demonstrating the efficacy of a new diagnostic agent in confirmatory trials. Nevertheless subgroup analyses have to be integrated in the context of the overall treatment effect.

If the overall treatment effect – the accuracy- is significant, suggesting that the treatment works in some patients, then it is reasonable to perform a subgroup analyses to identify those patients for whom the treatment is more beneficial  (see P.E. Scoot and G. Campbell ,1998 ).
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Die Analyse von dichotomen Daten in Diagnose Studien mit zwei verbundenen Stichproben                                                   

Frank Konietschke
Universität Göttingen, Abteilung Medizinische Statistik

Bei der Analyse der Sensitivität oder Spezifität eines Diagnoseverfahrens in einer Diagnosestudie werden Linearkombinationen von korrelierten dichotomen Daten untersucht, wenn mehrere Methoden verglichen werden und Ergebnisse von mehreren Beurteilern (Readern) vorliegen.

Im einfachsten Fall hat man ein Design mit 2- verbundenen Stichproben mit dichotomen Daten.

Zur Analyse der Frage ob bei den Verfahren die gleiche Sensitivität bzw. Spezifität vorhanden ist gibt es in der Literatur mehrere Ansätze.

Bei kleinen Stichproben stellt sich das Problem, dass die Approximation an die Normalverteilung besonders bei großen Unterschieden sehr schlecht ist, da die Verteilungen dann sehr schief sein können. 

Es werden einige Transformationen von Statistiken daraufhin untersucht, wie gut sie das Testniveau bei kleinen Stichproben einhalten.

Die Ergebnisse werden mit denen aus der Literatur verglichen. 

Multivariate Ereigniszeiten

Recurrences of Complications in Dental Implantology: an Analysis With Extended Cox Regression
M Yong, J Mau for the SPPI Study Group
Department of Statistics in Medicine, University Hospital Düsseldorf

Background and Purpose: Repeated complications after restorative implantations involve ethical, clinical, and financial cost, which makes their unbiased assessment an issue of importance. A common approach is lacking, and some are inadequate. This study addresses the analysis of multiple recurrences of complications after placement of prosthesis with data from a randomized controlled trial to compare hydroxyapatite (HA) and titanium plasma-flame (TPF) coatings of intramobile cylinder (IMZ) implants. 

Methods: A total of 189 patients had received a combined tooth implant-supported restoration after mandibular distal (free-end) tooth loss, and complied with a protocol of semi-annual recalls during an average follow-up of five years. Extended Cox regression for multiple events was used to estimate the hazards of recurrences after placement of prosthesis. 

Results: Exactly one and two or more complications had been observed in about a quarter of the patients, each, the other half having been complication-free. Hazards of a second occurrence after the first were significantly increased, with hazard ratios estimated as 2.8 (95% ci: 1.7 – 4.6) and 4.8 (95% ci: 2.5 – 9.1) for inflammation and pain, respectively in HA treated patients, and as 3.2 (95% ci: 2.1 – 4.9) and 5.0 (95% ci: 1.3 – 18.8), respectively in TPF treated patients. Improved efficiency considering multiple events has been demonstrated. Within the average follow-up of 5 years, no difference between HA- and TPF- coated implants had been suggested with respect to the recurrences of complications. 

Conclusion: Based on these results considering the “complete” implant course, we can conclude that the chemical composition of HA did not cause negative safety considerations. 

Multi-state Modeling of Bivariate Implant Life Times: 
Homogeneous Markov Processes Approach
Okyere, E. and Mau, J

Department of Statistics in Medicine, Heinrich Heine University Hospital, Duesseldorf, Germany

With two dental implants (artificial roots to tooth replacements) per patient, the occurrences of individual implant failures create a vector of bivariate survival times. Simultaneous removal of some implants and common censoring in follow-up are distinctive features of this context of clustered survival.

Markov processes are a special class of stochastic processes that uniquely determine the future behavior of the process by its present state. This means that the conditional distributions of the future events (rates of occurrences) are independent of the history of the system. Furthermore, these rates do not depend on when the system arrived at its present state. Thus, the basic assumption of a Markov process is that the behavior of the system in each state is memoryless. When the Markov process is homogeneous, all transition hazards are assumed constant functions of time, and the sojourn  time in each state follows an exponential distribution.

Parametric bivariate exponential models are by Marshall and Olkin (1967) and  by Freund (1961) for parallel systems of two components. While the Marshall-Olkin model introduces dependence between component hazards only by allowing for simultaneous failure of both components from an independently occurring common shock, Freund-type models introduce dependence via different hazards before and after a first failure in either of the two components. Proschan and Sullo (1974) combined the two approaches into one model.

In this talk, these models, i.e. Freund and Marshall-Olkin bivariate exponential models will be depicted as homogeneous Markov processes with state structures and the respective transition probabilities will be shown as treated in Hougaard (2000). These models will be extended to Weibull distributions and some special cases as that of Hanagal (1996).
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Statistische Verfahren zur Analyse bivariater Überlebenszeiten

Feuersenger H1, Mau J1

1Institut für Statistik in der  Medizin, Universitätsklinikum Düsseldorf, Deutschland, ism@uni-duesseldorf.de

Einleitung und Fragestellung

In medizinischen Untersuchungen ist häufig die Zeitspanne zwischen einem initiierenden (Start-) Ereignis und einem terminierenden (End-) Ereignis von Interesse. Häufig lassen sich solche oft nur partiell beobachtbaren Wartezeiten mit den bekannten Methoden für rechtszensierte Überlebenszeiten analysieren; dies setzt allerdings unabhängige Beobachtungen voraus [Mau,1993]. Die Verweildauern in situ von zwei oder mehr Zahnimplantaten pro Patient wurden deshalb bisher entweder als unabhängige Beobachtungen postuliert oder auf ein für die Analyse zufällig ausgewähltes Implantat reduziert [Haas et al, 1996]. Für genau zwei gleichzeitig inserierte  Implantate pro Patient wird diesem Verfahren ein parametrischer Ansatz bivariater Lebensdauerverteilungen gegenübergestellt.

Methoden

Die bivariaten Lebensdauern von zwei Implantaten wurden bei n=189 Patienten festgestellt, davon waren 20 der ersten und 19 der zweiten Implantate explantiert worden. Die parametrische multivariate Analyse basierte auf der bivariaten Weibull-Verteilung nach Marshall-Olkin (1967) in der Hanagal-Form [Hanagal, 1996]. Die Modellparameter wurden mit der Maximum-Likelihood-Methode geschätzt.

Ergebnisse
Die bisherigen Methoden (Unabhängigkeitsannahme und Zufallsauswahl eines Implantats pro Patient) führen jeweils nur zur Darstellung einer einzelnen empirischen kumulativen Hazardfunktion; demgegenüber erlauben die multivariaten Methoden grundsätzlich eine separate Analyse der beiden Implantate pro Patient, z. B. also rechte und linke Seite, oder Unter- und Oberkiefer. Dadurch ergeben sich neue inhaltliche Interpretationsmöglichkeiten. Der parametrische bivariate Ansatz modelliert darüber hinaus Abhängigkeiten explizit. 

Diskussion

Die nichtparametrischen Ansätze für multivariate Ereigniszeiten behandeln die gepaarten Implantatlebensdauern bei der Schätzung als unabhängige Beobachtungen. Erst bei der Varianzschätzung wird die Clusterstruktur berücksichtigt. Anstelle des Marshall-Olkin Ansatzes könnte auch das bivariate Freund-Modell der parametrischen Modellierung zugrundegelegt werden; dies würde in der Regel zu anderen Ereignissen führen. 
A multivariate event time model applied to cause-specific mortality of Danish twins 

Andreas Wienke 

Martin-Luther-University Halle-Wittenberg, Institute of Medical Epidemiology, Biostatistics and Informatics, Magdeburger Strasse 27, D-06097 Halle, Germany. Andreas.wienke@medizin.uni-halle.de
Multivariate time-to-event arise for example when lifetimes of related individuals are observed. An approach to combine information about cause of death and age at death in a multivariate survival model is presented, where heterogeneity induces dispersions on individual's risk of  experiencing an event as well as associations between survival times. Additionally, dependence between different causes of death is included in the model and can be tested. This method is based on an extension of the bivariate correlated gamma-frailty model, which allows to overcome the identifiability problems in the competing risk model of univariate lifetimes. The new model is applied to cause-specific mortality data from Danish twins to analyse the influence of genetic and environmental factors on frailty. Five genetic models are applied to mortality data of 4200 female Danish twin pairs with focus on coronary heart disease (CHD). Using the best fitting genetic model the heritability of frailty to mortality from CHD was calculated. This figure is compared with results of former analyses using the restricted model, where independence between causes of death was assumed. 
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Measures of Morbidity for Recurrent Clinical Endpoints
Joachim Moecks 

Biostatistics Roche Pharma Development Basel and University of Mannheim

Double-blind placebo-controlled clinical trials in metastatic bone disease considered (recurrent) skeletal events as the clinical outcome measure. The trials were conducted in a regulatory context for approval of therapy with bisphosphonates. As found in most studies in oncology, the advanced morbidity of the patients led to a substantial amount of premature study discontinuations, which may be found unbalanced between treatment arms. These effects contribute to a high portion of patients with no morbidity events. This background presents difficulties for the task to validly quantify skeletal morbidity in these trials while keeping the necessary simplicity for being accepted by health authorities and a clinical audience. This talk compares (simple) approaches to quantifying skeletal morbidity from the recurrent observations. Bias and validity of the approaches will be considered under different dropout scenarios, as well as their capability to demonstrate treatment effects. Based on theoretical considerations, two simulation studies, and real data results, a morbidity measure in the form of a ‘smoothed rate’ was favored: this is a rate estimate in the individual patient of the form 
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, where y is the count of events, T is the patient’s observation time, and c, d are constants to be appropriately chosen. This morbidity measure performed well in the simulation studies and showed a wanted insensitivity to dropout patterns. Rates of this type were used before in the quantal bioassay, have a strong relationship to Bayesian approaches and can be interpreted within a simple frailty model. Hence, these measures represent a viable approach to handle the inherent difficulties of recurrent morbid event data in severely diseased patient populations, still offering the due simplicity.

REFERENCES:

Moecks J, Koch GG, Scott M, Budde M, Givens S, Koehler W, Knoessl M (2004): Measures of morbidity in clinical studies with recurrent skeletal complications. J.of Biopharmaceutical Statistics, Vol 14, No 2, pp. 415-437

Nicht-Unterlegenheits-Studien und Dosis-Findungsstudien  
Testing noninferiority in three-armed clinical trials with binary endpoints

Gudrun Freitag

Georg-August-Universität Göttingen, Institut für Mathematische Stochastik, 37083 Göttingen, Germany

Clinical noninferiority trials with three groups recently have received much attention, due to the fact that regulatory agencies often require that a placebo group has to be evaluated in addition to a new experimental drug and an active control. In the majority of cases, such a trial has to demonstrate that the control treatment is superior to placebo, and that the test treatment retains a certain fraction of the control effect. In situations where there is only a ”weak standard” treatment available, it can also be the aim to show that the test treatment is superior to placebo, in addition to the retention of a fraction of the control effect. Moreover, noninferiority questions with three samples can arise when two test treatments are to be compared to a reference treatment, or when a test treatment is to be compared to

two reference treatments. We consider such problems in case of binary endpoints, which are formulated in terms of the difference, the odds ratio, or the relative risk of the underlying event probabilities. To this end, for each case the corresponding likelihood ratio test is constructed, based on the asymptotic distribution of the test statistic and on exact modifications, respectively. The performance of the methods is numerically investigated, and their application is illustrated with help of a data example.

Design and Analysis of Dose Finding Studies Combining Multiple Comparisons and Modeling Procedures

Björn Bornkamp, José Pinheiro2, Frank Bretz3
2 Biostatistics Novartis Pharmaceuticals, East Hanover NJ, U.S.A. jose.pinheiro@novartis.com
3 Biostatistics Novartis Pharma AG, 4002 Basel, Switzerland frank.bretz@novartis.com
The search for an adequate dose involves some of the most complex series of decisions to be made in developing a clinically viable product. Typically decisions based on such dose-finding studies reside in two domains: the first being one of "proof" that the treatment provides evidence of effectiveness. The second concerns the need to choose dose(s) for further development. We consider a unified strategy for designing and analyzing dose-finding studies, including the testing of proof-of-concept and the selection of one or more doses to take into further development. The methodology combines the advantages of multiple comparisons and modeling approaches, consisting of a multi-stage procedure. Proof-of-concept is tested in the first stage, using multiple comparison methods to identify statistically significant contrasts corresponding to a set of candidate models. If proof-of-concept is established in the first stage, the best model is then used for dose selection in subsequent stages.

This talk describes and illustrates practical considerations related to the implementation of this methodology. We discuss how to determine sample sizes and perform power calculations based on the proof-of-concept step. A relevant topic in this context is how to obtain good prior values for the model parameters; different methods to translate prior clinical knowledge into parameter values are presented and discussed. In addition, different possibilities of performing sensitivity analyses to assess the consequences of mis-specifying the true parameter values are introduced. All methods are illustrated by a real dose-response phase II study for an anti-anxiety compound. 

Optimal designs for dose finding studies

Frank Bretz1, Holger Dette2, Andrey Pepelyshev3, José Pinheiro4
1 Biostatistics, Novartis Pharma AG, 4002 Basel Switzerland. frank.bretz@novartis.com
2 Ruhr-Universität Bochum, Fakultät für Mathematik, 44780 Bochum, Germany. holger.dette@ruhr-uni-bochum.de

3 St. Petersburg State Univ., Department of Mathematics, St. Petersburg, Russia. andrey@ap7236.spb.edu

4 BiostatisticsNovartis Pharmaceuticals,East Hanover NJ,U.S.A.,jose.pinheiro@novartis.com
Identifying the right dose is a key goal in the development of any medicinal drug. Its importance cannot be understated: selecting too high a dose can result in an unacceptable toxicity profile while selecting a dose that is too low increases the likelihood that the compound provides insufficient evidence of effectiveness. Hence, dose finding studies are of crucial importance in drug development and need to be planned carefully.

The primary goal of a typical clinical dose finding study is to estimate the minimum effective dose (MED), i.e., the smallest dose, which shows a clinically relevant and a statistically significant effect.
Let a clinical relevance threshold _ and the dose range [x1, xk] under investigation be given, where x1 is often the placebo and xk the maximum tolerated dose. A common problem is then to derive an optimum design with respect to the number of different dose levels k, the location of the dose levels x2, . . . , xk−1 and the proportions of patients allocated with the dose levels x1, . . . , xk 

In this talk we determine local optimal designs for the MED estimation problem by minimizing the asymptotic variance of the MED estimate for a particular dose response model. 
We study the finite sample properties of these designs via simulation. Moreover, we investigate the sensitivity of the local optimal designs with respect to mis-specification of the true parameter values and the underlying regression model. Finally, local optimal designs are constructed, which are robust with respect to a class of models commonly used in practice.

Bayes-AG : Fehlende Werte, mit besonderer Berücksichtigung von Bayes-Methoden 
Eliciting and using expert opinions about informatively missing outcome data in clinical trials

Ian R. White
MRC Biostatistics Unit, Cambridge, UK

When some outcomes in a clinical trial are missing, it is sensible to perform an analysis that assumes the data are missing at random (MAR), but it is important also to consider other possibilities. I will describe an approach based on experts’ subjective prior opinions about the extent of departures from MAR. These prior opinions have been elicited by questionnaire in two trials. Since degree of departure from MAR in each trial arm is important, the prior opinions are described by a bivariate distribution. The prior correlation in this distribution proves both to be the hardest to elicit and to have the great influence on the analysis. I will show that an approximate Bayesian analysis is very easy to implement and agrees closely with a full MCMC analysis. Finally, I will discuss how realistic this approach is both in clinical trials and in meta-analysis.

A non-randomized controlled clinical study on lung-volume-reduction surgery (LVRS) in patients with severe emphysema – On the sensitivity of results and conclusions to the type of missing value treatment

Jochem König
Institute of Medical Biometry, Epidemiology and Medical Informatics, University of Saarland, Homburg

jk@med-imbei.uni-saarland.de

In order to assess the effect of LVRS, 57 patients with severe emphysema were allocated to surgery or conservative treatment according to their own decision. Lung function was tested at baseline and over 18 months at 3 months intervals and additionally at 4-6 weeks in the LVRS group. Linear mixed model based analysis revealed an immediate effect of LVRS on FEV1 followed by a parallel linear decay in both groups. The time gain from LVRS was estimated as 22 months. It is investigated, how different techniques of coping with missing values contribute to increase or decrease the trustworthiness of these results.

The models are fitted in parallel by restricted likelihood maximization (REML) and by Bayesian MCMC-technique. The Bayesian version of the models are extend to allow for various mechanisms of missingness. Hereby a framework is provided, to study sensitivity of treatment effect estimates to noninformative as well as informative missingness.

It is concluded that Bayesian analysis as a complement to conventional analysis can enhance trustworthiness of REML analysis in the presence of missing values. 
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Missing values in randomised clinical trials: Regulatory requirements and a case study

Helmut Schumacher, Gerhard Nehmiz

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH&Co. KG, Medical Data Services

Ingelheim and Biberach, Germany

Missing values are a common problem in clinical trials, in particular with longitudinal data in out-patients. The relevant guidelines for the analysis of clinical trials for regulatory submissions (ICH-E9, CPMP-PtC) prescribe that the problem has to be addressed but do not intend to indicate which methods should be used or are preferred.

Current practice often does not include all randomised patients, e.g. those with no on-treatment data or no baseline data are excluded. Also, only simple extrapolation such as Last-observation-carried-forward is often performed. The problem with these simple approaches is the crucial assumption that non-availability of data does not carry any information, and that extrapolation does neither introduce bias into the estimator of the treatment effect, nor overestimate its precision. We bring an example where an analysis according to current practice obviously is not sufficient. Several options, including model-based multiple imputation, are compared and recommendations are given. Special attention is given to methods that allow inclusion of all randomised patients.
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Nichtparametrische Methoden zur Analyse von ‚Clustered Data’ 
– Übersichtsvortrag –

Edgar Brunner

Universität Göttingen

Unter dem Begriff Clustered Data werden derzeit in der Literatur seit langem bekannte statistische Modelle untersucht, die unter den Bezeichnungen Mixed Models, Repeated Measures Designs oder Dependent Replications in der Literatur bekannt sind. Hierbei werden auch spezielle Fragen und Probleme in solchen Designs untersucht.

Ziel dieses Übersichtsvortrags ist es, eine Systematik für Modelle vorzustellen, bei denen Behandlungseffekte und Maßzahlen für Zusammenhänge nur über die zugrunde liegenden Verteilungsfunktionen beschrieben werden. Dabei werden beliebige Verteilungen zugelassen, d.h. es werden sowohl metrische als auch ordinale und sogar dichotome Daten mit diesen Modellen erfasst. 

Die Problematik wird anhand einer Studie mit ordinalen Verlaufsdaten aus dem Bereich der Zahnheilkunde motiviert. Danach werden verschiedene Modelle für unverbundene und verbundene Stichproben beschrieben. Dabei werden sowohl gleiche als auch ungleiche Clustergrößen mit verschiedenen Abhängigkeitsstrukturen anhand von Beispielen diskutiert. Es werden nicht nur Tests für nichtparametrische Behandlungseffekte sondern auch Konfidenzintervalle hierfür sowie Maßzahlen für einen Einfluss der Abhängigkeit innerhalb der Cluster disktiert.

Anmerkungen zur Methodik von Altman und Bland in einem komplexen Untersuchungsdesign

Peter Martus1 und Folkert Horn2
1Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie, Charité Universitätsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin 2Universitäts-Augenklinik mit Poliklinik, Friedrich-Alexander Universität Erlangen

Hintergrund: Während einer Langzeitstudie zur Diagnose und Verlaufsbewertung des chronischen Offenwinkelglaukoms wurde der Untersuchungsmodus der „FDT“-Testung (Frequency Doubling Perimetry, schneller Gesichtsfeldtest) durch den Hersteller verändert. Dies führte dazu, dass für Patienten im Langzeitverlauf Untersuchungen in beiden Modi zur Verfügung standen. Es stellte sich die Frage nach der Übereinstimmung der Ergebnisse beider Verfahren. Motiviert durch dieses Beispiel stellen wir die Anwendung der Methodik von Altman und Bland in einer komplexen Situation dar.

Fragestellung und Methode: Es standen von 438 Augen von 231 Patienten des Erlanger Glaukomregisters mit mindestens zwei Messungen in Modus 1 und mindestens einer Messung in Modus 2 bereit. Mit der Methode von Altman und Bland sollten die limits of agreement innerhalb der Modi mit denjenigen zwischen den Modi verglichen werden. Insbesondere stellte sich die Frage, ob beobachtete systematische Unterschiede zwischen Modus 1 und Modus 2 als Lerneffekte oder als echte Unterschiede zwischen den Modi zu deuten waren.

Ergebnisse: Beobachtete systematische Unterschiede zwischen beiden Untersuchungsmodi hatten die gleiche Größenordnung wie die Lerneffekte innerhalb der Geräte, sodass die Untersuchungen bei beiden Geräten prinzipiell als austauschbar gelten konnten. Bei den Wiederholungsuntersuchungen innerhalb desselben Modus wurden engere limits of agreement für Modus 2 im Vergleich zu Modus 1 beobachtet. Es wurde allerdings ein für die Methode von Altman und Bland typischer Artefakt beobachtet, der dazu führt, dass quadratische Terme in den Limits of agreement überschätzt werden. Wir diskutieren diesen Artefakt und stellen Alternativen zur Lösung dar.

Zusammenfassung: Die Methode von Altman und Bland kann flexibel an komplexere Untersuchungsdesigns angepasst werden. Allerdings sollte sie nicht unkritisch angewendet werden und muss gegebenenfalls modifiziert werden.

Differences in proportions from clustered data with multiple measurements per observational unit

Carsten Schwenke, Dr. Jörg Kaufmann

Clinical Statistics Europe Schering AG, Berlin

In diagnostic studies, often two diagnostic procedures are to be compared with regard to differences in sensitivity and/or specificity. The evaluation of the primary efficacy objective is usually based on a blinded reader assessment. The statistical challenge in diagnostic studies is to cover in the analysis the presence of multiple correlated observational units per patient and  measurements from several readers on the same observational unit. The aim of such studies is one conclusion on the test product / procedure. 

For the analysis of proportions, Schwenke and Kaufmann used the weighted estimator introduced by Ahn (1997) and Obuchowski (1998). The proposed strategy for the analysis of differences in proportions averaged across readers is again a two-step approach taking into account the correlation of observational units within a patient and the correlation of  measurements by multiple readers per observational unit. In step 1, the differences in proportions are estimated per reader using patients as clusters. In step 2, the information of the readers is to be combined to get one single study result.
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Fallzahlplanung in klinischen Studien für korrelierte Daten mit binärem Response

Dahmen G. und Ziegler A.

In der Planungsphase einer klinischen Studie nimmt neben der statistischen Formulierung der Hypothesen die Fallzahlplanung einen wichtigen Stellenwert ein. Studiendesigns wie der Parallelgruppenvergleich mit Messwiederholungen führen zu Daten mit Clusterstrukturen. Die Methode der generalized estimating equations (GEE) berücksichtigt die Korrelationen innerhalb der Cluster bei der Auswertung. Während für klassische Testsituationen eine Reihe kommerzieller Software-Produkte für die Fallzahlplanung eingesetzt werden können, stehen für die Stichprobenplanung im Fall korrelierter Daten kaum Programme zur Verfügung. Ein von James Rochon [Stat Med 1998;17:1643-58] entwickeltes SAS-Programm berechnet die Fallzahl für verschiedene GEE-Ansätze, speziell bei Daten mit Messwiederholungen. Die Software wurde von uns unter Berücksichtigung möglicher Studiendesigns im Rahmen klinischer Studien erweitert [Meth Inf Med 2004;43:451-6]. 

Im Vortrag werden verschiedene Hypothesen diskutiert, die mit Hilfe eines GEE-Ansatzes analysierbar sind. In der Literatur vorgestellte Beispiele zur Fallzahlplanung bei binärem Response in klinischen Studien von Jung und Ahn bzw. Pan werden herausgegriffen und diskutiert [Stat Med 2005;24:2583-96; Control Clin Trials 2001;22:211-227]. Anhand der Beispiele wird gezeigt, welche Annahmen das SAS-Programm zulässt und welche Unterschiede sich in der berechneten Fallzahl ergeben. Das Programm bietet eine flexible Möglichkeit zur Fallzahlschätzung unter Berücksichtigung von verschiedenen Korrelationsstrukturen im Fall einfacher geclusterter Daten.

Effektschätzer : NNT, OR, Differenz



Stärken und Schwächen der Number Needed to Treat (NNT)

Heiner Raspe
Institut für Sozialmedizin, Universität Lübeck

Die NNT sagt etwas über die Chance von einzelnen Patienten aus, von einer präventiven oder therapeutischen Intervention zu profitieren. Sie ist ein Maß für Eintrittswahrscheinlichkeit unter Exponierten. Ihre Basis sind die absoluten Risiken in der Interventions- und Kontrollgruppe und die sich daraus errechnende sog. absolute Risikodifferenz. D. Sackett hielt NNT für „die nützlichste Messgröße für die klinischen Bemühungen, die wir und unsere Patienten aufbringen müssen, um dem negativen Ausgang ihrer Krankheiten vorzubeugen.“

Ihre Übersichtlichkeit, leichte Errechenbarkeit und Anschaulichkeit sollten uns aber einige Probleme mit NNTs nicht übersehen lassen:

· Sie ist kein einer therapeutischen Methode fix anheftendes Merkmal.

· Sie ist vollständig abhängig vom variablen Basisrisiko in der Kontrollgruppe bzw. unter der Kontrollbedingung.

· Dieses setzt der NNT a priori z.T. enge Grenzen und

· belastet die Prävention von vornherein mit abschreckend hohen NNTs

· Ihre Nutzung in Metaanalysen ist unbefriedigend geklärt.

· Gleiches gilt für ihre Übertragbarkeit aus der Studiensituation in den Versorgungsalltag, besonders bei Placebo-kontrollierten Studien.

· Sie reflektiert zwar die absolute Risikodifferenz, nicht aber den Risikobereich (um 90 %, 50 % oder 10 %?), auf den diese sich bezieht.

· Es gibt keine direkte Entsprechung für den Bereich stetiger Outcomes. Allerdings weisen Effektstärkemaße einige verwandte Eigenschaften auf.

Der Vortrag gibt einen Überblick über kritische Einwände zu NNTs auf dem Boden eigener Überlegungen (Raspe und Windeler 1999) und einer Literaturübersicht.

Eine neue Methode zur Berechnung adjustierter NNTs und NNEs

Ralf Bender1, Mandy Hildebrandt1,2, Oliver Kuß3
1Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Köln

2Institut für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI), Johannes-Gutenberg-Universität Mainz

3Institut für Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik, Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg, 
 Halle/Saale   

Email: Ralf.Bender@iqwig.de 

Die Zahl "Number Needed to Treat" (NNT) wird seit einigen Jahren vor allem in der Ergebnisdarstellung randomisierter klinischer Studien immer häufiger verwendet, um die Stärke des Effekts einer neuen Behandlung zu beschreiben (Cook & Sackett, 1995). Die Zahl NNT gibt die durchschnittliche Anzahl von Patienten an, die über einen bestimmten Zeitraum die neue Behandlung erhalten müssen, um ein (ungünstiges) Ereignis zu verhindern. Diese Ergebnisdarstellung kann prinzipiell immer dann verwendet werden, wenn die Risiken eines Ereignisses zwischen zwei Gruppen verglichen werden sollen. Allerdings macht die Bezeichnung "Number Needed to Treat" keinen Sinn, wenn die betrachtete Einflussgröße gar keine Behandlung darstellt (Bender, 2005). Zum Vergleich der Risiken exponierter und nicht exponierter Personen in epidemiologischen Studien wurde daher die Bezeichnung "Number Needed to Be Exposed" (NNE) vorgeschlagen (Bender, 2005). Während in randomisierten klinischen Studien die Berechnung von NNTs auf der Basis einfacher Vierfeldertafeln erfolgen kann, werden in klassischen epidemiologischen Studien in der Regel Verfahren benötigt, die den Effekt von Confoundern berücksichtigen. Bender & Blettner (2002) haben auf der Basis der multiplen logistischen Regression eine Methode zur Berechnung adjustierter NNEs in Kohorten​studien entwickelt. Bei dieser Methode werden mit Hilfe des funktionalen Zusammenhangs zwischen Risikodifferenz und Odds Ratio adjustierte NNEs durch Einsetzen adjustierter Odds Ratios berechnet. In dieser Arbeit wird eine neue Methode vorgestellt, in der durch Mittelung über die aus dem multiplen Regressionsmodell geschätzten Risiken die Verteilung der Confounder besser berücksichtigt wird. Ein Unterschied zu mit der bisherigen Methode berechneten adjustierten NNEs kann sich vor allem dann ergeben, wenn die Verteilung der betrachteten Confounder sehr breit ist. Da sich die neuen geschätzten adjustierten NNEs als Funktionen der logistischen Regressionskoeffi​zienten darstellen lassen, können approximative Konfidenzintervalle mit Hilfe der multivariaten Delta-Methode hergeleitet werden. Die Methode wird anhand von simulierten und realen Datenbeispielen illustriert.
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Einfluss der koronaren Herzkrankheit auf die Herzinsuffizienz und auf die Gesundheitsausgaben

Stollenwerk B1, Lauterbach KW1
1Institut für Gesundheitsökonomie und Klinische Epidemiologie, Universität zu Köln, Deutschland

bjoern.stollenwerk@uk-koeln.de

Mit Hilfe von zwei generalisierten additiven Modellen (GAMs, vgl. Hastie und Tibshirani 1990, Wood und Augustin 2002) werden drei Kenngrößen bestimmt, die den Einfluss der koronaren Herzkrankheit (KHK) auf die Herzinsuffizienz und auf die Gesundheitsausgaben quantifizieren.

Es wird erstens der Quotient der Gesundheitsausgaben von Personen mit und ohne KHK bestimmt. Zweitens wird ermittelt, welcher Anteil der Herzinsuffizienz bei Personen mit koronarer Herzkrankheit (KHK) ursächlich auf die KHK zurückzuführen ist, d. h. welcher Anteil der Herzinsuffizienz vermieden werden könnte, wenn auch die koronare Herzkrankheit wegfällt. Drittens wird ermittelt, welcher Anteil der Gesundheitsausgaben bei Personen mit KHK auf die KHK zurückzuführen ist. Dabei wird berücksichtigt, dass ein Teil der durch Herzinsuffizienz verursachten Gesundheitsausgaben als Folgekrankheit indirekt auf die KHK zurückzuführen ist.

Die Kenngrößen werden alters- und geschlechtsspezifisch bestimmt und ihre Unsicherheiten werden durch Anwendung des Fehlerfortpflanzungsgesetzes (siehe Hartung et al. 2002, S. 326) abgeschätzt.

Im ersten GAM wird die Wahrscheinlichkeit modelliert, dass eine Person an der Herzinsuffizienz erkrankt ist. Der zugrundeliegende Datensatz enthält pro vorkommender Kombination von Alter, Geschlecht und sechs chronischen Krankheiten, darunter Herzinsuffizienz und KHK, die Versichertenzeiten innerhalb eines Jahres in Tagen. Ein Wechsel zwischen den Krankheitszuständen pro Person pro Jahr war nicht möglich. Im GAM wird eine logistische Linkfunktion gewählt. Die einfließenden Variablen werden mit Hilfe eines Backward-Verfahrens ausgewählt, bei dem der GCV-Score („generalized cross validation score“) minimiert wird. Für die einfließenden glatten Terme werden „thin plate regression splines“ (Wood 2003) als Basis gewählt. Um den Rechenaufwand bei der Variablenselektion zu begrenzen, wird ein glatter Term des Alters, das Geschlecht und die einzelnen chronischen Krankheiten immer in die Modellgleichung mit aufgenommen. Als zusätzliche Kovariablen kommen Wechselwirkungen von jeweils zwei Komorbiditäten infrage, sowie glatte Terme des Produkts aus Alter und Geschlecht sowie der Produkte aus Alter und Komorbiditäten. Als Gewicht fließt die Anzahl der Versichertentage mit ein. Der Skalenparameter wird geschätzt, da von Überstreuung („over-dispersion“) auszugehen ist.

Im zweiten GAM werden die Gesundheitsausgaben pro Tag modelliert. Es wird von einer gammaverteilten Zielvariable und einer log-Linkfunktion ausgegangen. Da die Variable „Herzinsuffizienz“ nicht wie im ersten GAM Responsevariable ist, wird sie wie alle übrigen chronischen Krankheiten behandelt, d. h. es fließen Wechselwirkungen mit anderen Krankheiten und ein glatter Term des Produkts aus Alter und Herzinsuffizienz mit in die Variablenselektion ein. Es wird gemäß der Versichertentage gewichtet. Das zugrundeliegende Personenkollektiv ist kleiner als beim ersten GAM, da nicht für alle Personen Kostendaten vorliegen.

Es wird demonstriert, wie aus diesen GAMs die drei Kenngrößen berechnet werden können. Die Ergebnisse werden graphisch dargestellt.
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Helfen NNTs bei der Entscheidungsfindung ? – Das Problem der Handlungsschwelle
R.Kunz

Basler Institut für Klinische Epidemiologie, Universitätsspital Basel, Schweiz

Die sogenannte „Number Needed to Treat“ (NNT) beschriebt die Anzahl an Patienten, die über einen bestimmten Zeitraum behandelt werden muss, um 1 unerwünschtes Ereignis zu verhindern[1]. Determinanten der NNT sind das Ausgangsrisiko der Studienpatienten für ein unerwünschtes Ereignis und die Grösse des Behandlungseffekts der Intervention, deren Zusammenspiel sich in der sogenannten NNT-Kurve (Darlegung im Vortrag) gut verständlich darstellt. 

In der Praxis unterscheiden sich die individuellen Patienten oft nicht unerheblich in ihrem Ausgangsrisiko für ein unerwünschtes Ereignis von dem der Studienpatienten. Um den potentiellen Benefit des individuellen Patienten von einer Intervention abzuschätzen, muss der Arzt das individuelle Ausgangsrisiko präzise erfassen und in seine Entscheidungsfindung integrieren können. Im Vortrag wird anhand der aktuellen Studienlage diskutiert, inwieweit diese Voraussetzung für eine informierte Entscheidungsfindung erfüllt wird. 

In welchem NNT-Bereich sollte die Wirksamkeit einer Massnahme liegen, um als wirksam, als marginal wirksam oder als unwirksam eingestuft zu werden? Diese Einschätzung beruht wesentlich auf individuellen Werten und Präferenzen der Befragten. Im Vortrag wird auf der Basis der aktuellen Datenlage diskutiert, welche Erwartungen unterschiedliche Personenkreise (Ärzte verschiedener Fachgruppen, medizinische Fachberufe, Verbraucher und Patienten) an die Wirksamkeit einer Intervention – ausgedrückt als (Schwellen-) NNT – haben, um deren Anwendung zu rechtfertigen. 

Durch die starke Abhängigkeit einer Schwellen-NNT von individuellen und / oder Berufsgruppen-spezifischen Werten gibt es derzeit keine allgemeingültigen Kriterien, bis zu welchem Behandlungseffekt (ausgedrückt als NNT) eine Intervention zum Einsatz kommen soll. Im Vortrag wird ein kürzlich vorgestellter umfassender Lösungsansatz diskutiert, der im wesentlichen auf einer systematischen Aufarbeitung der Datenlage, einer expliziten Offenlegung der zugrundegelegten Werte und einem transparenten Konsensusprozess beruht.  
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Simultaneous confidence intervals for evaluation of multi-armed randomized trials with nontrivial designs

Ludwig A Hothorn 
LG Biostatistik, Universität Hannover

According to the ICH E9 recommendation: “the applications of procedures to estimate the relationship between dose and response, including the construction of confidence intervals and the use of graphical methods, is as important as the use of statistical tests”, multi-armed randomized trials should be analyzed by simultaneous confidence intervals. Most commonly are two-sided parametric intervals for the comparison of several treatments (T) vs. a control or placebo (P) in a one-way layout according to Dunnett (1955). However, other designs occur in practical phase III RCT, e.g. [P, Di] (doses), [P, Ti,A] (active control or reference), [P, Di, A], other endpoint types than normal distributed ones, additional covariates, secondary random factors, two-way layouts for the purpose of quantitative interaction estimation. With the standard algorithm these problems can not be solved adequately. Using the R-package multcomp (Bretz et al., 2002) some confidence intervals can be estimated using problem-related contrast definitions and connections to GLM and mixed model-procedures. The approaches will be explained by short real data examples. 
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Simultaneous credible intervals for ratios of means

Gemechis Dilba

Biostatistics Section, University of Hannover

Inferences regarding ratios of means (or ratios of coe±cients in a general linear model) appear in a variety of problems like relative potency estimation, calibration, cost-e®ectiveness analysis, and others.

In these problems, depending on the design, one or more ratio parameters are involved. The focus of this undertaking is Bayesian approach to constructing simultaneous credible intervals for several ratios. As noted by Buonaccorsi and Gatsonis (1988), Ghosh et al. (2003), the Bayesian view enables us to tackle some of the problems that can be

encountered by employing the frequentist approach based on Fieller pivot.
Our aim is to explore and extend existing Bayesian credible intervals for a single ratio to that of constructing joint credible intervals for several ratios. Among others, we apply the method proposed by Besag et al. (1995) to compute joint credible intervals from an MCMC output. 
We illustrate the points on a couple of problems in multiple assays.
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Simultaneous one- and two-sided confidence intervals for both superiority and non-inferiority

Braat, S.1, Hothorn, L.A.2 

1 N.V. Organon – The Netherlands
2 LG Biostatistik, Universität Hannover

Existing many-to-one procedures have hypotheses defined as either all one- or all two-sided (e.g. Dunnett 1955). Chueng et. al. (2004) described a procedure with a mixture of one- and two-sided hypotheses. In this procedure, all hypotheses are formulated in a superiority setting and in terms a difference.
Apart from the mixture of one- and two-sided hypotheses, interest is often also in a mixture of non-inferiority and superiority settings, see e.g. in active-control studies (Malmstrom et. al. 2002).

Making use of already existing simultaneous confidence interval procedures (see e.g. Bretz et. al. 2001), method(s) will be presented to handle these hypothesis settings while simultaneously maintaining the overall alpha.

The behavior of the method(s) will be evaluated in the setting of many-to-one designs in relation to the Chueng et. al. procedure (2004) by looking a.o. at the power of these approaches.
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Asymptotic simultaneous confidence intervals for many-to-one comparisons with dichotomous data

Egbert H. Biesheuvel, Frank Schaarschmidt, Ludwig A. Hothorn

LG Biostatistik, Universität Hannover

Comparing several treatment groups against one control is a common problem, f.e. in placebo controlled clinical trials. Unless simultaneous confidence intervals for gaussian data are well established, only limited literature is available for dichotomous endpoints. In the recent years, many new confidence interval methods for two-sample comparisons were proposed (Newcombe, 1998, Agresti and Caffo (2000), Brown and Li, 2005). We modified some of these two-sample methods for the many-to-one setting by applying the quantiles of multivariate normal distribution (Piegorsch, 1991) or a simple Bonferroni adjustment. Their small sample performance was investigated by a simulation study. Methods were compared with respect of mean coverage probability and % cases with severe violation of the nominal level for relevant parameter settings of randomized clinical trials. One-sided hypotheses are common in many-to-one comparisons (one-sided superiority, non-inferiority and two-one-sided intervals on equivalence), coverage probability of one-sided confidence intervals was examined additionally to two-sided performance. Many-to-one versions of the add-4 approach (Agresti and Caffo, 2000) and Hybrid Score interval (Newcombe, 1998) perform much better than the common-used Wald interval. The true coverage probability converges to the nominal level by slower rate in the one-sided compared with the two-sided case. Surprisingly, in the one-sided case, the simple add-2 approach (Brown and Li, 2005) performed best among the compared methods.

The recommended procedure will be demonstrated by means of real clinical trials 2 by k table data.
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Was ist klinische Relevanz?

K.Wink
 Medizinische Fakultät  der Universität Freiburg                             
In randomisierten kontrollierten Studien begegnen wir häufig Ergebnissen, die signifikante Unterschiede zwischen Endpunkten verschiedener Gruppen aufweisen. Diese signifikanten Ergebnisse sind umso leichter zu erreichen, je höher die Patientenzahlen und die Inzidenzen sind.

Es erhebt sich dann die Frage, inwieweit solche signifikant unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den Inzidenzen von Endpunkten der Gruppen auch klinisch relevant sind.

Wenn auch die statistische Signifikanz eine Voraussetzung ist, muß jetzt die weitere Abklärung erfolgen, ob dieser statistisch signifikante Unterschied auch klinisch relevant ist.

Welche Möglichkeiten bestehen zur Beurteilung eines klinisch relevanten, statistisch signifikanten Ergebnisses? 

Es soll nun an Beispielen gezeigt werden, wo Ergebnisse statistisch signifikant und klinisch relevant bzw. nicht relevant sind. 

Entscheidend ist dabei die Definition des Endpunktes. So werden klinisch entscheidende  Endpunkte eher relevant sein als Surrogat-Endpunkte.

Die Beurteilung klinischer Relevanz ist somit eine Frage, die letztendlich nur 

von den Patienten und deren Betreuern beantwortet werden kann.

Operationalisierung der „Klinischen Relevanz von Effekten therapeutischer Maßnahmen“ – Methodenvorschläge und deren Bewertung

Stefanie Thomas

Fachbereich Evidenz-basierte Medizin des Medizinischen Dienstes der Spitzenverbände der
Krankenkassen e.V. (MDS); Lützowstr. 53 • 45141 Essen.  s.thomas@mds-ev.de
Zunehmend wird, die Frage nach der Relevanz des „zusätzlichen Nutzens“ neuer Therapieformen diskutiert. Dem steht bisher nur in Ansätzen eine Diskussion des Prinzips der klassischen Überlegenheitsstudie gegenüber, d.h. „lediglich“ die Existenz eines Unterschieds zwischen neuer Therapie und Kontrolle nachzuweisen. 

Während die Methodik der Überlegenheitsstudie in international anerkannten und verbindlichen Guidelines geregelt wird, sind Vorgaben zur Beurteilung und Interpretation eines Effektes hinsichtlich seiner klinischen Relevanz eher vage: In zulassungsrelevanten Guidelines finden sich teilweise nur allgemeine Formulierungen wie „...Clinical relevance of the observed effect should be described since it may be particularly important for the benefit/risk assessment…”. Der Mangel einer allgemein akzeptierten Operationalisierung des Begriffs „klinisch relevanter Therapieeffekt“ sowohl für notwendige Standards der akademischen Forschung, als auch für die Durchführung zulassungsrelevanter Studien wurde z.B. in einer kritischen Diskussion der ICH E9 Guideline (Phillips und Haudiquet 2003; Brown 2003) formuliert. 

Vor diesem Hintergrund wurde eine systematische Literaturrecherche durchgeführt , um Herangehensweisen und insbesondere konkrete Vorschläge, wie das Konstrukt der „klinischen Relevanz von Therapieeffekten“ in klinischen Studien zu operationalisieren sein könnte, zu identifzieren und zu bewerten. 

Der Vortrag gibt einen Überblick über die identifizierten Verfahren einschließlich intendierter Zielsetzungen und methodischer Grundlagen. Eine Gegenüberstellung der Ergebnisse mit Inhalten zulassungsrelevanter Guidelines zur Durchführung klinischer Studien dient der Überprüfung der Praxisrelevanz publizierter Vorschläge. 

Die kritische Analyse publizierter Vorschläge soll eine fundierte Diskussion von Möglichkeiten und sinnvollen Grenzen bei einer Operationalisierung „klinisch relevanter Therapieeffekte“ andererseits ermöglichen und anstoßen. 

Biometrical methods for the assessment of clinical relevance: a review

Meinhard Kieser and Dieter Hauschke*
Department of Biometry, Dr. Willmar Schwabe Pharmaceuticals, Germany

Department of Biometry, Altana Pharma, Germany (*speaker)

For the proof of efficacy of a new drug in a placebo-controlled clinical trial it is not sufficient to demonstrate merely a statistically significant treatment difference. In the recent years, regulatory authorities strongly recommend to assess additionally whether the observed effect size is also of clinically relevance. This opinion is reflected in various guidelines (CPMP, 2000; CPHP, 2005) which are of utmost importance for the successful approval of a new drug. Clinical relevance can be investigated by responder analyses (Kieser et al., 2004) or by considering the point estimates on the original scale together with the associated confidence intervals (Kieser and Hauschke, 2005).
In this talk, we will review the two different concepts from a statistical viewpoint and we will discuss the implications on the feasibility of clinical trials.
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Geringe Variabilität bei Erhebung des Knöchel-Arm-Index (ABI) - ein ideales Instrument zum PAVK Screening beim Hausarzt?

Holland-Letz T. (1), Biedermann S (2), Dette H (2), Sternitzky R (3), Mahn M. (4), Diehm C (5)

(1) Ruhr-Universität Bochum, Abt. für Med. Inf., Biometrie und Epidemiologie, 44780 Bochum, 
(2) Lehrstuhl für Stochastik, 44780 Bochum,
(3) Angiologische Fachpraxis, 01099 Dresden 
(4) Abt. für Gefäßchirurgie, Univ., 69120 Heidelberg, 
(4) Med. Abteilung, Sanofi-Aventis, 10785 Berlin, 
(5) Abt. für Innere Medizin/Angiologie, SRH-Klinikum Karlsbad-Langensteinbach, 76307 Karlsbad.
In einer großen prospektiven epidemiologischen Studie zum Knöchel-Arm Index bei älteren

Patienten in hausärztlicher Versorgung (getABI) zeigte sich im follow-up nach 3 Jahren ein

hoher unabhängiger prädiktiver Wert des Knöchel-Arm-Index (Ankle Brachial Index ABI) für

das kardiovaskuläre Risiko.

Der Einsatz dieser Methode in der hausärztlichen Praxis als Screeninguntersuchung zur

Identifizierung kardiovaskulärer Risikogruppen erfordert die Kenntnis über die bei der

Bestimmung des Index entstehende Messvariabilität. Von Interesse ist dabei sowohl die

Streuung bei Wiederholungsmessungen durch denselben Untersucher (Intra-Observer-

Variabilität) als auch bei Messungen durch unterschiedliche Untersucher (Inter-Observer-

Variabilität).

Methodik: Probanden beiderlei Geschlechts über 65 Jahre wurden am 10. Dez. 2005 zu der

ABI-Messung in ein Medizinisches Zentrum nach Frankfurt eingeladen. Insgesamt wurden

108 Probanden in die Studie eingeschlossen, die ABI-Messung wurde von 18 medizinischen

Untersuchern mit unterschiedlichem Spezialisierungsgrad durchgeführt (Je 6 nicht-ärztliche

Fachkräfte, Allgemeinärzte und spezialisierte Angiologen). Der ABI jedes Probanden wurde

im Laufe des Tages 6-mal bestimmt. Jeder Proband wurde je zweimal von einer Fachkraft,

einem Allgemeinarzt und einem Angiologen gemessen. Alle Untersucher wurden dazu nach

einem orthogonalen Design randomisiert den Patienten zugeteilt. Auf diese Weise ist es

möglich, alle drei interessierenden Effekte (Intra- und Inter-Observer-Variabilität sowie

Unterschied zwischen Spezialisierungsgrad) zu schätzen. Zur Schätzung der Effekte war es

notwendig, mindestens einen vollständigen Messblock zu 36 Patienten zu messen.

Ergebnisse: Insgesamt konnten vollständige Daten zu drei Patientenblocks erhoben werden.

Die Ergebnisse der Studie werden auf der Tagung vorgestellt.
Die CoRiMa-Studie – Ein neuer Weg im Qualitätsmanagement durch die Analyse von routinemäßig erhobenen Daten in allgemeinärztlichen und internistischen Praxen 

Siegfried Kropf1, Mathias Brosz2, Christoph J. Geller3, Klaus Schlüter7, Werner Gerressen8, Ulrich Keil4, Johannes Hallauer6, Klaus Pels5, Johannes Bernarding1
1Otto-von-Guericke Universität, Institut für Biometrie und Medizinische Informatik, Magdeburg, 
2StatConsult GmbH, Magdeburg; 
3Zentralklinik Bad Berka GmbH, Bad Berka; 
4Universitätsklinikum Münster, Münster; 
5Charité Universitätsmedizin Berlin, Campus Benj. Franklin, Berlin;
 6Universitätsklinikum Charite - Campus Mitte, Berlin;
 7 Pfizer Pharma GmbH, Karlsruhe

In der Behandlung und Prävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstörungen wird durch Experten und Literatur der Einhaltung geltender Leitlinien immer mehr Bedeutung beigemessen. Die konsequente Umsetzung dieser Leitlinien setzt einerseits für den einzelnen Arzt die Kenntnis der Versorgungssituation in der eigenen ärztlichen Praxis voraus. Andererseits ist es wichtig, die Versorgungssituation in der Bundesrepublik allgemein zu charakterisieren.

Für die Studie bestand daher die Frage, ob mit Hilfe der routinemäßig in den Praxis​verwaltungssystemen vorhandenen Behandlungs-/Labordaten und im Vergleich mit den entsprechenden Leitlinien die aktuelle Versorgungssituation analysiert und optimiert werden kann.
Im Rahmen der  CoRiMa-Studie (Coronary Risk Management – Analyse der Ergebnisqualität in der medizinischen Therapie von Herzkreislauferkrankungen und Diabetes) wurden allgemeinärztliche und internistische Praxen aufgerufen, sich an einer Studie zur Versorgungsqualität von Herz-/Kreislauf-gefährdeten Patienten im Routinebetrieb zu beteiligen. Rekrutiert wurden bis dato deutschlandweit 93 Praxen, die eines von 20 Praxis​verwaltungs​systemen zur ärztlichen Routinedokumentation nutzen. Diese 20 Systeme  decken ungefähr 80 % der Installationen in deutschen Arztpraxen ab. Aus diesen Datenquellen wurden in anonymisierter Form Daten von Patienten mit mindestens einer der nachfolgenden Indikationen entnommen: arterielle Hypertonie (ICD-10: I10, I11, I13, I15, I70.1, IO11), koronare Herzkrankheit (ICD-10: I20 - I25), Diabetes mellitus (ICD-10: E10 – E14), Fettstoffwechselstörung (ICD-10: E78). Für die Analyse wurden die Arztbesuche der beschriebenen Patienten im Zeitraum 1998 bis 2005 mit ihren Angaben zu Alter, Geschlecht, Blutdruck, Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin, Triglyzeride und HbA1c-Werten mit den verordneten Medikamenten der Hauptgruppen Hauptgruppen 12 (Antidiabetika), 17 (Antihypertensiva), 20 (Antikoagulantia) und 58 (Lipidsenker) nach Roter Liste vorbereitet und durch weitere Risikofaktoren wie Raucherstatus, soweit identifizierbar, und Vorhofflimmern ergänzt. 

Die Analyse fokussiert auf die Jahre 1998 bis 2005, so dass Patienten bis zu sieben Jahre verfolgt werden konnten, was einen detaillierten Einblick in Therapieergebnisse der Jahre ermöglicht. Auf diese Weise wurden Daten von ca. 155.000 CV/D-Patienten gewonnen. Bei einer medianen Verweilzeit der Patienten von 3 Jahren zeigen erste Analysen auf der Basis des jeweils ersten und letzten Arztbesuchs erhebliche Defizite bei der Erreichung der von den Fachgesellschaften angegebenen Zielwerte. Beispielsweise zeigte das Patientengut folgende Zielwerterreichungen: 30,4 % für LDL-Cholesterin nach den Leitlinien der NCEP ATP III, 34,5 % für Blutdruckwerte nach DHG und 39,7 % für HbA1c nach DDG.

Jeder beteiligte Arzt erhält eine entsprechende visualisierte Zusammenstellung der bei seinen Patienten erreichten Ergebnisse, unterteilt nach verschiedenen Zielgrößen und Risikoklassen. Dies dient ihm als Basis für ein indikationsspezifisches Qualitätsmanagement. 

Die Analyse der Gesamtdaten gibt darüber hinaus aufgrund der großen Datenbasis ein recht repräsentatives Bild von der Versorgungssituation in der Bundesrepublik Deutschland. In weiterführenden Analysen wird der Einfluss von Risikofaktoren sowie von Medikationen auf die Erreichung der Zielwerte untersucht. Varianzkomponentenanalysen können die Variabilität der Ergebnisse weiter differenzieren und dabei z.B. Hinweise geben, ob unterschiedliche demografische Zusammensetzungen von Praxispopulationen, Risikoprofile und Therapie-Regimes zu erkennbaren Abweichungen in den Therapieergebnissen führen.

Investigation of the bioequivalence of soya isoflavones in a two fold cross-over trial – mixed effects models versus ANOVA

Dreyhaupt J, Jensen K

Department of Medical Biometry and Informatics, University of Heidelberg

dreyhaupt@imbi.uni-heidelberg.de
Introduction and problem:

In gynaecology, there was an increasing importance of an investigation of alternative therapeutic options over the last years because of possible risks of hormone replacement therapy. Phyto-estrogenes like soya isoflavones became more and more important in the treatment of women with menopausal ailments. The metabolism of soya isoflavones is poorly understood at present ([1]). To investigate the bioequivalence of soya isoflavones in pre- and post-menopausal women, a two fold cross-over study (AB/BA design) was carried out at the University Women’s Hospital, University of Heidelberg. The main goal was to assess the bioequivalence of genistein, daidzein, and total sum of isoflavones after an unique administration of a capsule or a tablet.

Material and Methods:

The trial was designed as a two fold cross-over. The duration of every period is one day with an unique administration of the drug (capsule or tablet) in every period. There was a wash-out phase of 14 days between period A and period B. The treatment in sequence 1 consists of a unique administration of a capsule in period A and a unique administration of a tablet in period B. The treatment in sequence 2 was vice versa. The tablet is characterized by a retarded availability of isoflavones, the capsule is characterized by a fast bio-availability of the isoflavones. Both capsule and tablet contains a concentration of 80 mg isoflavone (genistein and daidzein) from soya extract, additionally vitamins, iron, zinc, and lecithin. In every period, the measurements were taken at 8 time points during 24 h. In total, the concentration data of  genistein, daedzein, and total sum of all isoflavones were available from 19 participants (women, who are aged  between 46 and 63 years). To assess bioequivalence, the pharmacokinetic parameters of interest maximum observed concentration (c_max0(24 in nMol/l), sampling time at which c_max0(24 occurred (t_max0(24 in h), and area under the raw concentration versus time curve (AUC0(24 in nMol/l*day) were calculated for period A and period B. 

In a two fold crossover study, analysis of variance (ANOVA) is the “classical” procedure to investigate the bioequivalence of the parameters of interest ([2]). An alternative consists in the application of mixed effects regression models ([3], [4]). Mixed effects regression models are widely used to analyse experiments with multiple observations in the same subject ([5], [6]). At present, mixed effects models were used to investigate the bioequivalence in cross-over trials ([7], [8]). 

We used both, “classical” ANOVA and linear mixed effects models to investigate the bioequivalence for the parameters of interest for daidzein, genistein and sum of all isoflavones. 

Results and Discussion:

In our presentation, we compare both procedures and discuss the results. With both methods, the bioequivalence of tablet and capsule can not be concluded. There are no remarkable sequence effects, but a period effect is shown for some parameters. In summary, with both methods similar results were obtained. 
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Vergleich mehrerer Methoden zu Berechnung von relativen Latenzzeiten für Subtypen des Lungenkrebs am Beispiel der Daten des WISMUT Sektionsarchivs

Dirk Taeger(1), Arno Fritsch(1), Beate Pesch(1), Thorsten Wiethege(1), Klaus-Michael Müller(2), Andrea Tannapfel(2), Thomas Brüning(1), 

(1) Berufsgenossenschaftliches Forschungsinstitut für Arbeitsmedizin (BGFA), Institut der Ruhr-Universität Bochum, Bürkle-de-la-Camp-Platz 1, 44789 Bochum. E-Mail: taeger@bgfa.de

(2) Institut für Pathologie der Ruhr-Universität Bochum an den BG-Kliniken Bergmannsheil
Einleitung

Bei der Modellierung von Erkrankungen geht man üblicherweise davon aus, dass eine Latenzzeit zwischen Exposition und Manifestation der Erkrankung existiert. Um den Effekt der Exposition auf die Erkrankung geeignet zu modellieren, muss diese Latenzzeit in den Regressionsmodellen mit berücksichtigt werden. Wir übertragen dieses Konzept auf die Entstehung von verschiedenen Subtypen des Lungenkrebs bei deutschen Uranbergarbeitern. 

Methoden

In der Literatur wurden mehrere Methoden zur Latenzzeitberechnung in epidemiologischen Studien für berufliche Expositionen vorgeschlagen [1, 2]. Wir vergleichen diese Methoden auf ihre Eignung, eine zeitliche Verschiebung der Verteilung verschiedener Zelltypen des Lungenkrebses in Abhängigkeit von Strahlenexposition aufzuzeigen, um deren relative Latenzzeit zueinander zu bestimmen. 

Hierzu werden diese Methoden auf Daten des Wismut Sektionsarchivs angewendet, die bereits in Taeger et al. [3] ohne Berücksichtigung der zeitlichen Verschiebung publiziert wurden.

Ergebnisse

Das einfachste ad-hoc Modell verwendet feste Zeitfenster in einer einzelnen Regression und bietet somit einen explorativen Eindruck über den Zusammenhang zwischen Zeit und Expositionseffekt. Allerdings ist die Anzahl und Breite der Zeitfenster willkürlich und es fehlt ein stetiger Zeit-Expositionseffekt. Dahingegen ermöglicht die Methode der „sliding time windows“ eine stetige Modellierung. Bei dieser Methode werden allerdings mehrere Regressionen angepasst. Einen weiteren Ansatz bietet eine Spline-Gewichtsfunktion, die einen gut interpretierbaren Zeit-Expositionseffekt abbildet. Allerdings treten hier die bekannten Randeffekte auf.

Schlussfolgerungen

Alle Methoden sind geeignet, eine zeitliche Verschiebung der Verteilung verschiedener Zelltypen des Lungenkrebs aufzuzeigen. Die Methoden liefern vergleichbare Ergebnisse, wobei die Modellierung über Splines das am besten interpretierbare Ergebnis liefert. Sie ist allerdings auch am aufwändigsten. Um einen ersten Eindruck der Beziehung von Zeit und Expositionseffekt zu erhalten, bietet sich die ad hoc Methode an.
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Randomized Comparison of 2-IMZ Cylinder and 4-TPS Screw Implants Supporting Bar-Related Overdentures In 340 Edentulous Mandibles – A System-Based Analysis
M Yong, J Mau for the SPPI Study Group

Department of Statistics in Medicine, University Hospital Düsseldorf

Objective: To compare two implant systems 2-IMZ and 4-TPS implants with respect to post-prosthetic failure patterns and complication rates in a randomized clinical trial, in order to find out a clinically simpler and safe implant system in terms of efficacy and safety. 

Materials and Methods: 340 mandible edentulous patients were inserted bar supporting implants, 176 with 2 intramobile cylinder implants (2-IMZ) and 164 with 4 titanium plasma-sprayed screw implants (4-TPS) followed up at least three years, with an average of five years. For post-prosthetic efficacy analysis, primary endpoint for comparison was first occurrence of an integration deficiency (ID) and secondary endpoints were first occurrence of a functional deficiency (FD) of the system, proportion of FD within the first 3 years of follow-up. In terms of safety, the relative occurrence frequency of complications was analysed taken account the number of implants within an implant system and implant inspections during the follow-up. 

Results: Exponential hazards of post-prosthetic occurrence of ID were 25% per year (95% ci: 20 - 30% per year) and 22% per year (95% ci: 18 - 26% per year) with the 2-IMZ and the 4-TPS systems, respectively, statistically not significant (P = 0.42). Exponential hazards of post-prosthetic occurrence of FD were 4.4% per year (95% ci: 3 - 6% per year) and 4.8% per year (95% ci: 3 - 6% per year) with the 2-IMZ and the 4-TPS systems, respectively, statistically not significant (P = 0.76). The risk of infections, the most frequently occurred complication, is (i) during healing-in 2.8 (95% ci: 1.6 - 4.8) times higher (P < 0.0001), and (ii) during post-prosthetic follow-up 2.3 (95% ci: 1.9 - 2.9) times higher (P < 0.0001), in a single TPS implant (within a 4-TPS system) than in a 2-IMZ implant system. 

Conclusion: The two systems do not suggest different efficacy, but treatment with 4-TPS system appears to imply higher risk of occurrence of complications. 

Meta-Analysen





„Alles nur Kohortenstudien“: ein Vorschlag zur systematischen Übersicht und Bewertung von deutschen Rehastudien

Angelika Hüppe, Oskar Mittag, Susanne Schramm, Heiner Raspe

Institut für Sozialmedizin der Universität zu Lübeck

HINTERGRUND 
Deutsche Studien zur Evaluation von Rehaleistungen folgen in aller Regel dem Design ein- oder zweiarmiger observationeller Kohortenstudien. Randomisierte klinische Studien (RCTs) sind die absolute Ausnahme und vergleichen so gut wie immer „nur“ unterschiedliche Rehaformen. Vergleiche von Reha und Nicht-Reha finden sich so gut wie nie. International stehen dagegen zu den gleichen Indikationen, z.B. Reha bei chronischen Rückenschmerzen (RS) oder nach Herzinfarkt, zahlreiche (auch placebokontrollierte) RCTs und zusammenfassende Übersichten zur Verfügung. Zum Teil geben sie Evidenz für Wirksamkeit und Nutzen unterschiedlicher Rehabilitationsleistungen und -formen. 

Wie ist es möglich, die national vorhandene „best erreichbare Evidenz“ zu nutzen und systematisch zu bewerten?

METHODIK
Am Beispiel der Rehabilitation chronischer RS haben wir eine Methodik entwickelt, mit der wir 1. relevante deutsche Studien suchen und auswählen, 2. nach ihrer Qualität und klinischen Heterogenität beurteilen, 3. Intragruppen-Effektstärken aus Prä-Post-Beobachtungen extrahieren und aggregieren, 4. Gleiches auf der Basis der international verfügbaren und vergleichbaren RCTs für Interventions- und Kontrollgruppen tun und 5. die aggregierten Intragruppen-Effektstärken beider Studientypen für gleiche Outcomes und Messzeitpunkte miteinander vergleichen. 

Aus der Vielzahl der vorgeschlagenen Berechnungsvarianten für Prä-Post-Effekstärken wird eine Formel ausgewählt, die im Nenner die gepoolte Streuung aus Prä- und Postmessung bei gleichzeitiger Gewichtung durch die jeweilige Stichprobengröße enthält (Hartmann & Herzog 1995, Leonhart 2004). 

Durch die Erhebung weiterer prognostisch relevanter Faktoren (z.B. Alter, Geschlecht, Anzahl Studienzentren) soll die Heterogenität der Einzelstudien kontrolliert werden. 

ERGEBNISSE 

Ergebnisse liegen für die Rehabilitation bei chronischen RS vor. Für den Zeitraum 1980 bis 2003 wurden für die Literaturübersicht insgesamt 46 Studien identifiziert, die alle Einschlusskriterien erfüllten. Für 59 % von ihnen konnten die beschriebenen Berechnungen durchgeführt werden. Der Vergleich der Effektstärken aus den verschiedenen Studientypen zeigte im Falle der chronischen RS eine nur begrenzte Wirksamkeit der stationären medizinischer Rehabilitation in Deutschland. Die Effektstärken für die beiden Parameter Schmerzintensität und Funktionskapazität aus den deutschen Beobachtungsstudien erreichen für Messzeitpunkte drei und mehr Monaten nach Ende der Intervention gerade noch die Größenordnung der Effektstärken aus den Kontrollgruppen der RCTs (Hüppe & Raspe 2003, 2005).

Die skizzierte Methode wird aktuell auf Studien im Bereich der kardialen Rehabilitation angewandt.

DISKUSSION
Das vorgeschlagene Vorgehen ist prima vista umsetzbar und hilfreich zur Bewertung der Ergebnisse aus methodisch weniger anspruchsvollen Studien im Lichte der Befunde aus RCTs und systematischen Reviews. Zu beachten ist, dass Intragruppen-Effektstärken „nur“ das Ausmaß der beobachteten Veränderungen quantifizieren, sie erlauben keine kausale Interpretation. 

Eine Schwäche unseres Vorgehens ist bislang methodisch nicht hinreichend bearbeitet. Ein Blick auf die Parameter der Ausgangsbelastung der Rehabilitanden macht deutlich, dass die für eine Metaanalyse geforderte klinische Homogenität der einbezogenen Studien nicht gegeben ist. Die Bildung einer Gesamteffektstärke durch Poolen der Werte aus den Einzelstudien ist daher ein fragliches Vorgehen. Potenzielle Ursachen der Heterogenität der Effekte können bei ausreichender Studienanzahl mit Hilfe der Metaregression bzw. Effektstärkenmodellierung analysiert werden (Greenland 1988). Für den Bereich der kardialen Rehabilitation, für den uns mit circa 70 deutlich mehr Beobachtungsstudien vorliegen, wird ein solches Vorgehen erprobt.

SCHLUSSFOLGERUNG
In Situationen, in denen die Evaluation medizinischer Leistungen durch die Existenz überwiegend designschwacher Studien erschwert ist, ist es doch möglich, sie als „nationally best available evidence“ systematisch zu nutzen. Dies setzt allerdings die Existenz starker (und generell übertragbarer) Evidenz aus anderen Ländern voraus. 
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Berücksichtigung methodischer Qualität bei der Untersuchung von klinischer Heterogenität in Meta-Analyse 

AM Mukhtar1, J Timm1
1Kompetenzzentrum für klinische Studien Bremen, Universität Bremen

mukhtar@math.uni-bremen.de

Hintergrund 

Die Unterschiede zwischen den Effektgrößen der in einer Meta-Analyse einbezogenen randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zu einer standardisierten medizinischen Intervention können durch Zufall, Variationen methodischer Qualität der RCTs (methodische Heterogenität) oder unterschiedliche Charakteristika der in den Studien eingeschlossenen Patienten (klinische Heterogenität) verursacht werden. Das Heterogenitätsausmaß in einer Meta-Analyse, das über die Zufallsrolle hinaus geht, kann anhand von I2 nach Higgins und Thompson (2003) geschätzt werden. Erst unter Berücksichtigung der methodischen Variationen zwischen den Primärstudien kann die klinische Heterogenität in der Meta-Analyse untersucht werden. Durch die Berücksichtigung heterogener Behandlungseffekte in Subgruppen des Patientenkollektivs kann festgestellt werden, wer von der Technologie nicht, weniger oder mehr profitiert und wie der durchschnittliche Behandlungseffekt in der Gesamtpopulation ausfällt. 

Methodik

Verschiedene Ansätzen zur Berücksichtigung methodischer und klinischer Heterogenität wurden an einer Meta-Analyse zu Statin-Therapie [2] untersucht, z.B. Subgruppen-Analyse, Meta-Regression. Die methodische Qualität der Primärstudien wurde anhand von einem validierten Score und vereinzelten Qualitätsdimensionen bewertet. Wie sich die zusammengefasste Effektgröße in der Gesamtpopulation und in Patientensubgruppen (bezüglich des Geschlechts und der LDL-Konzentration) sowie das Heterogenitätsausmaß nach der Berücksichtigung methodischer Heterogenität ändern, wurde ermittelt.

Ergebnisse

Die Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten zur Statin-Therapie (MA-IPD) schloss Daten aus 14 RCTs (n= 90 056) ein [2]. Unsere Meta-Analyse mit aggregierten Patientendaten (MA-APD) erzielte ähnliche Ergebnisse wie die MA-IPD. Eine Überschätzung der zusammengefassten Effektgröße der Statine durch RCTs niedriger Qualität wurde bei Gesamtmortalität, Mortalität aufgrund Koronarer Herzkrankheit und aufgrund von Schlaganfall gefunden.
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Meta-Analyse von Studien zur Primärprävention der Gesamt​mortalität durch Physische Aktivität: Methodische Aspekte 

Böckenhoff A1, Knapp G1, Löllgen H2
1Fachbereich Statistik, Universität Dortmund, Dortmund

2Medizinische Klinik I, Sana-Klinikum Remscheid GmbH, Remscheid
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Körperliche Aktivität wird häufig zur Primärprävention kardialer Erkrankungen empfohlen, vgl. Löllgen (2003). Berlin und Colditz haben in einer 1990 publizierten Meta-Analyse gezeigt, dass die kardiovaskuläre Mortalität bei körperlich aktiven Personen im Vergleich zu nicht oder wenig aktiven Personen deutlich verringert werden kann. In den letzten Jahren wurden zahlreiche prospektive Studien vorgelegt, die zum Teil die inverse Dosis – Wirkungsbeziehung der körperlichen Aktivität insbesondere auch zur Gesamtmortalität belegen. 

Neben den zahlreichen Einzelstudien wurden in Bezug auf die Gesamtmortalität bisher nur Übersichtsarbeiten und Reviews vorgestellt, siehe z.B. Bauman (2004), aber noch keine entsprechenden Meta-Analysen veröffentlicht. 

Ziel dieses Projektes ist es nun, mit Hilfe von Meta-Analysen die Ergebnisse von prospektiven Kohortenstudien zu kombinieren und die Wirkung der körperlichen Aktivität auf die Gesamtmortalität zu untersuchen und zu quantifizieren. Dabei werden mit Hilfe von Sensitivitätsanalysen die Ursachen möglicher Heterogenität untersucht.

Innerhalb der 37 identifizierten Studien gab es Kohortenbildungen bezüglich der Intensität der körperlichen Aktivität. Dabei wurde meist die inaktivste Kohorte für den Vergleich als Basis genommen. In fünf Studien wurde die aktivste Gruppe als Referenzgruppe verwendet, so dass mit Hilfe des Fehlerfortpflanzungsgesetzes eine Basistransformation durchgeführt werden musste, um die Ergebnisse meta-analytisch kombinieren zu können.

Es wurden unterschiedliche Modelle zur Berechnung der Effektschätzer in den Einzelstudien verwendet. Mit Hilfe von Proportional Hazard Modellen oder über gepoolte logistische Regressionen wurden Schätzer für die Relativen Risiken bzw. Odds Ratios einzelner Aktivitätskohorten im Vergleich zur Basis hergeleitet. Die asymptotische Äquivalenz dieser beiden Verfahren unter gewissen Bedingungen wird in D`Agostino et al. (1990) gezeigt. 

Basierend auf den logarithmierten studienspezifischen Ergebnissen erfolgt die meta-analytische Kombination gemäß Hartung und Knapp (2001). Es werden die meta-analytischen Schätzer sowohl im Modell mit festen Effekten als auch im Modell mit zufälligen Effekten pro Aktivitätskohorte im Vergleich zur Basis berechnet sowie zugehörige Konfidenzintervalle für das Relative Risiko bestimmt. Die einzelnen Ergebnisse werden in einem weiteren Beitrag (Poster) präsentiert.
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Methoden zur Kombination kontrollierter Studien mit ordinaler Zielgröße bei unterschiedlichen Kategorienanzahlen

Henke H, Knapp G
Fachbereich Statistik, Universität Dortmund, 44221 Dortmund

In kontrollierten Studien mit ordinaler Zielgröße werden die einzelnen Studienergebnisse für die Patienten eindeutig einer Kategorie C1, …, Cm, m > 2, zugeordnet, wobei die Kategorien geordnet sind von z. B. C1 = beste Kategorie bis Cm = schlechteste Kategorie. Die Analyse solcher Studien erfolgt in der Regel unter der Proportional Odds Annahme, vgl. z. B. Whitehead (2002), Kap. 3.5.

Die meta-analytische Kombination von Studien unter der Proportional Odds Annahme ist ausführlich in Whitehead et al. (2001) beschrieben. Hierbei reicht es nicht aus, dass die Zielvariable der Kontrollgruppe stochastisch größer als die Zielvariable der Behandlungsgruppe ist bzw. umgekehrt. Die einzelnen Kategoriewahrscheinlichkeiten müssen ebenfalls in gleichen Verhältnissen zueinander stehen.

Ist die Proportional Odds Annahme nicht aufrecht zu halten, kann ein alternatives Maß betrachtet werden.

Agresti (1980) beschreibt ein Maß, dass auf den Quotienten von konkordanten bzw. diskordanten Paaren in Kontingenztafeln fußt. Dabei besitzt ein konkordantes Paar, gegeben je ein Individuum pro Gruppe, einen besseren Response in der Behandlungsgruppe. Demzufolge hat ein diskordantes Paar einen besseren Response in der Kontrollgruppe. Die beschriebenen Maße werden mit Hilfe von Kombinationsmethoden von Hartung und Knapp (2001) und Hartung et al. (2003) meta-analytisch betrachtet. 

In dem Vortrag wird ein besonderes Augenmerk auf den Einfluss von unterschiedlichen Kategorienanzahlen in den einzelnen Studien auf den Gesamtschätzer gelegt und herausgestellt, unter welchen Bedingungen es sinnvoll ist, nur mit Studienumfängen zu gewichten oder die übliche inverse Varianzgewichtung zu benutzen. Insgesamt ist es auch nicht zwingend, dass in allen Studien dieselbe Kategorisierung der Responsevariablen vorgenommen wurde. Die vorgestellten Verfahren werden durch reale Datenbeispiele illustriert und darüber hinaus anhand von einigen Simulationsergebnissen verglichen.
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Die Arcussinus-Transformation zum Test auf Behandlungseffekt und Publikationsbias bei binären Zielgr ößen in Metaanalysen
G Rücker, G Schwarzer, J R Carpenter

Institut fürr Medizinische Biometrie and Medizinische Informatik, Freiburg
Hintergrund

Tests auf Publikationsbias in systematischen Reviews gibt es seit langem (1)(2). Basis für

solche Tests ist der Funnelplot, bei dem der Behandlungseffekt der einzelnen Studien, standardisiert

oder nicht, gegen ein Präzisionsmaß (etwa den inversen Standardfehler) dargestellt

wird. Dabei wird oft stillschweigend angenommen, dass eine Abhängigkeit des Behandlungseffekts

von der Präzision, wie sie sich in Asymmetrie des Funnelplots niederschlägt, ein Indiz für das Fehlen unpräziser Studien mit geringen Effekten (oder Effekten in der unerwünschten Richtung) ist und damit auf Publikationsbias hinweist. Mag dieser Schluss im Falle kontinuierlicher Zielgrößen zutreffen, so ist er im Falle eines binären Endpunkts nicht ohne weiteres zulässig: In diesem Fall wird der Therapieeffekt häufig als Logarithmus der Odds Ratio (logOR) angegeben; der Varianzschätzer der logOR korreliert aber

(speziell für kleine Studien) mit der geschätzten logOR selbst, woraus sich stark antikonservative

Tests ergeben (3). Egger et al. sprechen allgemeiner von Asymmetrie als ’small-study

effects’ (4); der Egger-Test wurde kürzlich f ¨ ur binäre Endpunkte modifiziert (5).

Methoden

Sind die Ereignisanzahlen in beiden Behandlungsgruppen binomialverteilt, so lassen sich

die Varianzen durch die Arcussinus-Transformation stabilisieren (6). Es ergibt sich ein Maß

für den Behandlungseffekt, das neben der erwünschten Varianzstabilisierung ähnliche Eigenschaften

wie die logOR aufweist. Der Funnelplot wird näherungsweise symmetrisch, solange kein Publikationsbias vorliegt. Diese Eigenschaft nutzen wir, um Tests auf Publikationsbias in Analogie zu den Tests von Begg (1) und Egger (2) durchzuführen. Beide Tests wurden in das bestehende R-Package ’Meta’ implementiert und in Metaanalysen sowohl simulierter als auch reeller Daten geprüft. Dabei wird auch das Verhalten der Tests unter der Alternativhypothese untersucht, wobei zur Modellierung des Publikationsbias das

Selectivity-Modell von Copas et al. (7)(8) eingesetzt wird.

Ergebnisse und Zusammenfassung

Der Arcussinus-Test auf Behandlungseffekt ührt zu ähnlichen Ergebnissen wie herkömmliche

Tests. Für den Test auf Publikationsbias zeigt sich, dass Arcussinus-Tests das festgelegte

Signifikanzniveau auch in Situationen einhalten, in denen die Standardtests zu deutlich

überhöhten Fehlerwahrscheinlichkeiten neigen.
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Evidenzbasierung von Empfehlungen in Leitlinien der Entwicklungsstufe S3 der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Engelhardt, R.1, Goetzel, E.1,  Weinbrenner, S.2, Lelgemann, M.3 
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Hintergrund

Entsprechend dem Klassifikationsschema der AWMF beinhalten Leitlinien der Stufe S3 folgende Elemente einer systematischen Entwicklung: explizite Einbeziehung der vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnisse in die Empfehlungsformulierung, formale Konsensbildung, Logikanalyse, Entscheidungsanalyse und "outcome"-Analyse. 
Ziele

Überprüfung der S3 Leitlinien hinsichtlich ihrer Evidenzbasierung und weiterer Kriterien der systematischen Entwicklung, der inhaltlichen Schwerpunktsetzung und der Handhabbarkeit.
Methoden

Im Rahmen einer Projektarbeit innerhalb des Magisterstudiengangs Public Health werden die zu einem Stichtag vorliegenden S3 Leitlinien hinsichtlich definierter methodischer und inhaltlicher Kriterien überprüft:

Methodologische Exaktheit der LL-Entwicklung (Anwendung der Prinzipien der Evidenz basierten Medizin, Anwendung formaler Konsensverfahren, Begutachtung, Aktualisierung)

Hierbei werden nicht Leitlinien im ganzen beurteilt, sondern jede Empfehlung daraufhin überprüft, ob eine nachvollziehbare Verknüpfung mit der zu Grunde liegenden systematisch bewerteten Literatur besteht.


Inhaltliche Schwerpunktsetzung; inhaltliche Verteilung der Empfehlungen (Themenbereiche Prävention, Diagnostik, Therapie, Rehabilitation, Versorgungskoordination)

Handhabbarkeit der Leitlinie: Aufbereitung, Lesbarkeit, Verfügbarkeit, Verwendung unterschiedlicher Evidenzklassifizierungen, Verwendungen unterschiedlicher Empfehlungsklassifizierungen

Offenlegung potentieller Interessenkonflikte der Leitlinien-Autoren

Die Überprüfung erfolgt durch zwei voneinander unabhängige Personen.
Bisherige Ergebnisse und Schlussfolgerungen:

Zum Stichtag 9. August 2005 lagen 34 gültige S3 Leitlinien der AWMF vor, wobei 16 zu einem Thema gehören und von einer Fachgesellschaft erstellt wurden.  Die erste Durchsicht hat bereits ergeben, dass hinsichtlich der Anwendung eines einheitlichen und nachvollziehbaren Klassifikationsschemas der Evidenz und der Empfehlungen Mängel bestehen. Nur in Ausnahmefällen, z.B. Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) werden für unterschiedliche Fragestellungen (z.B. Diagnose und Therapie) entsprechende Evidenzeinteilungen verwendet. Die ursprüngliche Hypothese, dass ein deutliches Überwiegen graduierter Empfehlungen im Bereich therapeutischer Interventionen besteht, scheint sich nicht zu bestätigen.

Großes Verbesserungspotential besteht bezogen auf eine klare und übersichtliche Gestaltung der Leitlinien, es wird postuliert, dass durch einen Wiedererkennungswert eine größere Akzeptanz bei den Nutzern erreicht werden kann.

Leitlinienbasierte Patienteninformationen – reicht eine Übersetzung der Expertensprache aus?

Sänger Sylvia, Lelgemann Monika, Ollenschläger Guenter

Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin. saenger@azq.de
Ziel: Im Jahr 2003 hat das ÄZQ damit begonnen, gemeinsam mit seinen Trägern,  Partnern und multidisziplinären Expertengruppen Nationale Versorgungs-Leitlinien für verschiedene Erkrankungen zu erstellen. Seit April 2005 werden in diesen Prozess Patienten einbezogen. Sie nehmen Aufgaben im Rahmen der Kommentierung der Versorgungs-Leitlinien während des Entstehungsprozesses und der Erstellung von Patienteninformationen auf des Basis der Nationalen Versorgungs-Leitlinien wahr und tragen so nicht nur zur Stärkung der Patientenautonomie sondern auch zur praktischen Implementierung der Leitlinien bei. 

Um eine inhaltlich korrekte Umsetzung der Nationalen Versorgungs-Leitlinien unter Berücksichtigung der spezifischen Patientenbedürfnisse und Anforderungen erreichen zu können wird eine Methodik entwickelt und erprobt.

Methoden: Jede Patientenversion einer Versorgungs-Leitlinie wird von 6 Patientenvertretern erstellt, von denen 3 von der in der Leitlinie beschriebenen Erkrankung betroffen sein müssen. Der Ablauf der Erstellung der Patientenversion einer Nationalen Versorgungsleitlinie ist wie folgt: (1) Festlegen des Themas, (2) Rekrutierung der Patientenvertreter, (3) Festlegung der Inhalte der Patientenleitlinie durch Vorgaben aus der Leitlinie und Berücksichtigung besonderes interessierender Themen der betroffenen Patienten, die nicht Bestandteil der ärztlichen Leitlinie sind (sogenannte „Schlüsselfragen“), (4) Abgleich der Inhalte mit der Nationalen Versorgungsleitlinie und bereits bestehenden Patienteninformationen, (5) Erster Textentwurf, (6) Kommentierung durch Patientenvertreter und Experten, (7) Konsensfindung, (8) Endfassung, (9) Pilottest, (10) Veröffentlichung und (11) Updatemanagement. 

Ergebnisse: Die ersten Erfahrungen haben gezeigt, dass eine Patientenversion einer ärztlichen Leitlinie mit dieser zwar inhaltlich redundant sein muss, was die wissenschaftlichen Fakten anbelangt, im Übrigen jedoch völlig anders gestaltet und inhaltlich strukturiert sein kann und muss als eine ärztliche Leitlinie. Nationale Versorgungsleitlinien und auf ihrer Basis erstellte Patienteninformationen unterscheiden sich insbesondere in ihren Zielsetzungen, in der Art und Weise der Evidenzdarstellung, in der Priorität der Schlüsselfragen und in ihren Perspektiven bezüglich des Versorgungs- und Betreuungsprozesses.

Schlussfolgerungen: Eine Patienteninformation, die auf der Basis einer Nationalen Versorgungs-Leitlinie erstellt worden ist, muss weit mehr sein, als die bloße “Übersetzung” der „Expertensprache” in eine “verbraucherfreundliche” Sprache. Die Erfahrungen und Kenntnisse die bei der Erstellung von Patientenversionen ärztlicher Leitlinien gewonnen werden, können zukünftig auch dazu beitragen, Struktur und Inhalt ärztlicher Leitlinien zu überdenken und so neben Wissenschaftlichkeit und Evidenzbasiertheit auch mehr „Verbraucherorientierung“ zu erreichen. Ob sich dies positiv auf die Implementierung ärztlicher Leitlinien auswirken wird, muss Gegenstand zukünftiger Untersuchungen sein.
Die Adaptation von evidenzbasierten Leitlinien am Beispiel der Nationalen Versorgungs-Leitlinie Asthma und die Konsequenzen für die Empfehlungsgrade

Lothar Heymans, Monika Lelgemann, Günter Ollenschläger 
Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin, Berlin. 

Hintergrund: 

Ziel des deutschen Programms für Nationale Versorgungs-Leitlinien ist es, Schlüsselempfehlungen zu bestimmten, prioritären Versorgungsproblemen abzustimmen, darzulegen und zu implementieren. [1;2] 

Entsprechend den internationalen Bemühungen zur Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinienentwicklung, entschlossen sich die Autoren der Nationalen Versorgungs-Leitlinie Asthma (NVL Asthma) zur Adaptation einer aktuellen, evidenz​basierten Leitlinie und zwar der „British Guideline on the Management of Asthma (BTS-Guideline), herausgegeben von British Thoracic Society (BTS) und Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN). [3-5]
Die Adaptation vorhandener, evidenzbasierter Leitlinien ist eine Möglichkeit, um den zeit- und kostenaufwändigen Weg der Leitlinienentwicklung abzukürzen. Dazu gibt es keine definierten Standards und bisher nur wenige Berichte über die Vor- und Nachteile von bestimmten Vorgehensweisen. [6-9] 

Methoden: 

Die Träger der NVL Asthma sind BÄK, AWMF und KBV. Der Expertenkreis der Leitlinienautoren wurde durch die Mitgliedsgesellschaften der AWMF, die an der Versorgung von Asthmapatienten aller Altersstufen maßgeblich beteiligt sind, gebildet und war multidisziplinär zusammengesetzt. 

Nach Auswahl der Schlüsselthemen wurden die in der Original-Leitlinie abgegebenen Empfehlungen hinsichtlich der inhaltlichen Angemessenheit der zugrundegelegten Evidenz überprüft und unter besonderer Beachtung der Übertragbarkeit auf das deutsche Versorgungssystem diskutiert. Die Empfehlungen wurden durch den Expertenkreis neu bewertet und in einem Nominalen Gruppenprozess abgestimmt. 

Generell waren die Studien, auf denen die Empfehlungen der BTS-Guideline basieren, den Deutschen Experten vertraut. Soweit die Empfehlungen der BTS-Guideline übernommen wurden, fand keine zusätzliche systematische Neubewertung der zugrunde liegenden Literatur statt. 

Ergebnisse: 

Es wurden 60 Empfehlungen aus der britischen Quell-Leitlinie extrahiert, überprüft und neu bewertet. Zusätzlich wurden im Bewertungsprozess die Empfehlungsgrade vom 5-stufigen System nach BTS/SIGN in das 3-Stufenschema des Nationalen Programms für Versorgungs-Leitlinien überführt. 

Das Bewertungsverfahren und die Konversion resultierten einerseits in einer weitgehenden Bestätigung der Evidenzdarlegung der BTS-Guideline mit dem entsprechenden Grad der Empfehlungsstärke, andererseits fand bei einem Teil der Empfehlungen in der NVL Asthma ein deutliches Upgrading statt. Beispielsweise stehen 16 Grad „A“ Empfehlungen der BTS-Guideline 22 Grad „A“ Empfehlungen der NVL Asthma gegenüber. Darunter waren drei auf klinischer Expertise basierende Fälle („Good Practice Points“), bei denen sich der Expertenkreis für eine starke Empfehlung aussprach (Empfehlungsstärke A). Dieser Trend findet sich in allen Kategorien wieder. 

Zusammenfassung: 

Der Unterschied zwischen der britischen Einteilung der Empfehlungsgrade in 5 Stufen und dem 3-Stufenschema des NVL-Programms erklärt nicht hinreichend, warum die deutschen Experten der NVL-Asthma bei gegebenem Evidenzbezug zum Teil einen höheren Empfehlungsgrad zugeordnet haben. 

Offensichtlich haben die beiden Expertenkreise unterschiedliche Auffassungen, wie die Beziehungen zwischen dem Evidenzlevel und der Stärke der abgeleiteten Empfehlungen darzustellen ist. 

Die Stärke der Empfehlungen der NVL Asthma sind eher geeignet, die Konsensstärke innerhalb des Expertenkreises und die klinische Relevanz, welche die Experten den Empfehlungen zumessen möchten, zu reflektieren, als dass sie in starrer Relation dem jeweiligen Evidenzgrad folgen. 

Diese Hypothese und die daraus folgenden Konsequenzen sollten in zukünftigen Vorhaben zur Leitlinienadaptation überprüft werden. 
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Darstellung der Wissensarchitektur medizinisch wissenschaftlicher Leitlinien mit „knowledgeTools“

Ralf Hardenberg, Katja Saller, Oliver Seyboldt

Der Impuls, den die Gesundheitsreform in der medizinischen Versorgung ausgelöst hat, erzeugt Bedarf für effizientere Methoden im Umgang mit komplexen Sach​verhalten in der Praxis. Die zunehmende Prävalenz und Inzidenz vieler Krankheitsbilder sowie eine zu große Variationsbreite in der Versorgungsqualität verlangen verstärkte Bemühungen um die Optimierung der Patientenversorgung. Hierzu gehören insbesondere auch verlässliche Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in Prävention, Diagnostik und Therapie.

knowledgeTools erforscht und realisiert die Visualisierung von Wissen. Die Firma unterstützt große Netzwerke aus Wissenschaft und Praxis, unternehmerische Arbeits- und Entscheidungsprozesse sowie die sektorenübergreifende Aus- und Weiterbildung. Ihre wissenschaftliche Kooperation mit 10 führenden Universitäten, langjährige Beglei​tung von Regierungsprojekten und die enge Verknüpfung mit Medizin und Krankenkassen bündeln hochmoderne Methodik mit High-End Projektstrategien und professionellen Inhalten.

Heute arbeiten verschiedene Ärzte und medizinische Netzwerke mit knowledge​Tools. Sie finden darin ein computer​gestütztes, an evidenzbasierten Leitlinien orientiertes Informations-Verknüp​fungs​system, das auf der logischen Verbindung verschiedener Diagnose- und Therapie-Subgruppen basiert. Durch zügiges „Durchklicken“ kann der Arzt/Pfleger darauf eine visuelle Behandlungs​doku​mentation vornehmen, die zu jedem Zeitpunkt die Konformität mit der Leitlinie gewährleistet. Der farblich abgesetzte Dokumentationsfaden wird gespeichert und kann jederzeit wieder eingesehen und fortgeführt werden. Darüber hinaus ist jeder Behandlungsschritt mit zusätzlichen Dokumentationsmöglichkeiten, wie z.B. Epikrisen, verknüpfbar. 

Einsatz von knowledgeTools im Gesundheitswesen

Fachgesellschaften stellen evidenzbasierte Informationen zu der Erkran​kung und deren Therapie zur Verfügung und bieten gleichzeitig Schnitt​stellen zur Mit- und Weiterbehandlung. 

Die Ärzteschaft erhält sichere, ressourcenschonende Strategien und In​stru​mente zur Problemlösung und speichert die individuellen Erschei​nungsformen & Behan​d​lungspfade.

Das Qualitätsmanagement kann auf integrierte Methoden zur Analyse der Ablauforganisation und von Entschei​dungsprozessen zugreifen und Verbes​serungen vorneh​men.

Erfahrungen aus der Praxis werden gebündelt an Forschung & Entwicklung zurückgereicht und führen zu angepassten Verbesserungs-strategien der Fachgesellschaften.
Durch die Verknüpfung der Wissenselemente bis auf die Ebene der Originalliteratur wird die Leitlinie transparent und nachvollziehbar. Beliebige Werkzeuge und Materialien können eingebunden werden, um die Behandlung zu erleichtern (z.B. Schulungsmaterialien, Formulare, Risikorechner, Arzneimittel​informationen).
Die Anwendung eines Wissenswerkzeuges wird auf den verschiedenen Ebenen von der Leitlinienerstellung bis zu deren Anwendung wirksam:

Leitlinienerstellung

Durch die Visualisierung wird die gemeinsame Arbeit der Experten der Leitlinienkommissionen „präziser“, die Diskussionen erfolgen an einem sichtbaren „gemeinsamen Punkt“. Die Methode fordert und ermöglicht eine unmittelbare Begründung der Regeln der Leitlinie durch die Einbindung der zugehörigen medizinisch – wissenschaftlichen Publikationen.

Überprüfung und Optimierung erstellter Leitlinien

Durch die Präzisierung der Wissenselemente und insbesondere durch die Darstellung ihrer logischen Verknüpfung werden Verbesserungspotentiale erstellter Leitlinien deutlich. Die wissenschaftlichen Experten und die Anwender der Leitlinien können sich zu einzelnen Elementen in Foren austauschen. Notwendige Änderungen können kurzfristig eingearbeitet werden.

Anwendung der Leitlinien im Praxisalltag

Anwender haben stets aktuelle, visualisierte Leitlinien zur Verfügung und können in dieser auf der jeweils gewünschten Ebenen der Komplexität und Vertiefung arbeiten.

Für jeden Patienten können individuelle „Behandlungsbäume“ abgespeichert werden, in denen der Weg durch die Informationen der Leitlinie festgehalten ist, den der Behandler mit seinem Patienten gegangen ist.

Aktualisierungen der Leitlinie werden dem Anwender bei Wiederöffnen der individuellen Behandlungsbäume mitgeteilt. Diese lassen sich für den einzelnen Behandler, aber auch für beliebige Gruppen von Behandlern übereinander legen, so dass typische Behandlungsprofile erkennbar werden. Dabei entstehen präzise Statistiken, die die Behandlungsrealität auf die Wissenselemente der Leitlinie abbilden.

In einem weiteren Schritt erfolgt die Einbindung der Wissensbäume in die „elektronische Patientenakte“. Mit diesem Schritt verschwindet der Wissensbaum in den Hintergrund und registriert die Eingaben des Anwenders in die Patientendokumentation. Der Wissensbaum gleicht diese Eingaben mit der Leitlinie ab und „meldet“ sich bei Diskrepanzen, wenn z.B. eine Diagnose gestellt wird, obwohl die dazu notwendigen Informationen unvollständig oder unzureichend sind oder Arzneimittel kombiniert werden, deren Kombination kontraindiziert ist.



 Die Rolle der Konsensbildung in Leitlinien – Ein „Aufreißer“
Johannes Köbberling
Wuppertal

Vor einigen Jahren hat der Soziologe Hondrich im Spiegel einen Artikel veröffentlicht, in dem er sich mit dem Phänomen von gesellschaftlichen Konsensen auseinandergesetzt hat. Er hat dabei den Begriff der „Wissenschaftsfeindlichkeit gesellschaftlicher Konsense“ geprägt. Hierbei bezog er sich mehr auf die „gewachsenen“ Konsense in einer Gesellschaft über bestimmte Fragen oder Phänomene, nicht so sehr auf aktiv erarbeitete Konsensbildungen. 

Versuche einer Konsensbildung innerhalb einer Gruppe von Wissenschaftlern oder in einer Fachgesellschaft oder einer Berufsgruppe haben Tradition. Nicht nur für das Miteinander innerhalb der Gruppe sondern auch für die Wirkung nach außen ist ein Mindestmaß an fachlicher Übereinstimmung Voraussetzung. Mit Beginn des EbM orientierten Fachdiskurses schien aber die Bedeutung von Konsensbildungen zunächst zurückzugehen. Leitlinien sollten nach stringenten methodischen Vorgaben nur noch unter EbM-Kriterien erstellt werden. Mit umso größerer Überraschung ist zur Kenntnis zu nehmen, dass als neuer Goldstandard für Leitlinien wieder der Konsens der beteiligten Wissenschaftler aufgetaucht ist. Folgende Fragen drängen sich auf:  

· Ergibt sich der Konsens unter Wissenschaftlern nicht automatisch, wenn die wissenschaftliche Beleglage als alleiniger Maßstab für Empfehlungen dient?

· Was spricht dagegen, ggf. unterschiedliche Interpretationen von Daten auch als „Dissens“ oder als noch offene Frage zu formulieren. 

· Hat die Kosenssuche nicht grundsätzlich „zudeckenden“ Charakter, die die Notwendigkeit von Problemlösungen verdeckt? 

· Besteht nicht die große Gefahr, dass die Konsensbildung als Ersatz herangezogen wird, wenn bestimmte Ergebnisse unbequem sind oder den Interessen der Beteiligten zuwiderlaufen? 

· Ist daher nicht auch die strukturierte Konsensbildung als wissenschaftsfeindlich anzusehen? 

Leider lassen sich aus dem Bereich der Medizin Beispiele nennen, die nahe legen, dass das hier in Frageform gekleidete Risiko sehr real ist. 

Von der Evidenz zur Leitlinienempfehlung: Konsensusprozesse

Ina Kopp

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

c/o Institut für Theoretische Chirurgie, Klinikum der Philipps-Universität, 35043 Marburg. kopp@mailer.uni-marburg.de

Leitlinien sollen durch systematische Unterstützung der medizinischen Entscheidungsfindung auf der Basis bestverfügbaren Wissens zu einer besseren Versorgung beitragen. Das Erreichen dieses Ziels setzt eine klare, unbeeinflusste methodische Vorgehensweise bei der Leitlinienentwicklung voraus. Ein notwendiges und wesentliches Element dabei ist die Literatursynthese nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin. Idealerweise sollten sich Leitlinienempfehlungen demnach auf die Ergebnisse qualitativ hochwertiger klinischer Studien stützen. Tatsächlich sind aber nur wenige Bereiche medizinischer Versorgung im Rahmen adäquater klinische Studien untersucht. Darüber hinaus spielen bei der Entwicklung von Leitlinien, auf dem Weg von der Evidenz zur Empfehlung, Wertvorstellungen eine große Rolle. Es gilt, Werte von Versorgungszielen (objektive und subjektive Zielgrößen), Wirkungen und Nebenwirkungen, Nutzen und Aufwand verschiedener Beteiligter, Individual- und Sozialnutzen oder Evidenzstärke und Wahrheit abzuwägen. Die Formulierung von Leitlinienempfehlungen basiert also immer zu bestimmten Anteilen auf Werteurteilen und Erfahrungen. Diese können theoretisch auf drei Wegen eingearbeitet werden: durch Delegation an den „besten Experten“ oder eine Expertengruppe, oder im Rahmen einer strukturierten Gruppenarbeit  - mit formalen Methoden der Konsensfindung.  

Die zu erwartenden Probleme des Expertenmodells bezüglich Auswahl, Irrtumswahrscheinlichkeit und Akzeptanz der Ergebnisse sind erheblich, daher werden international und auch von der AWMF für die Formulierung von Leitlinienempfehlungen formale Methoden der Konsensfindung mit Beteiligung der potentiellen Anwender und Betroffenen gefordert. Der Wichtigkeit und Komplexität des Themas entsprechend wurden hierzu verschiedene Techniken -Nominaler Gruppenprozess, Delphi-Runden und strukturierte Konsenskonferenz- entwickelt und systematisch analysiert. Zu den wichtigsten Erkenntnissen gehört, dass Gruppen keineswegs immer eine bessere Leistung erbringen und dass die Qualität der Ergebnisse wesentlich von der Wahl und Durchführung der Konsensusverfahren abhängt. Formale Konsensusverfahren sind bei richtiger Anwendung geeignet, reproduzierbare Ergebnisse zu erreichen. Sie werden eingesetzt, um Verzerrungen durch Status- und Persönlichkeitsmerkmale der Teilnehmer und persönliche, politische, wirtschaftliche Partikularinteressen zu vermeiden und die Akzeptanz und Bereitschaft zur Anwendung (Implementierbarkeit) der Leitlinie zu fördern. Zu ihrem Verständnis ist es aber notwendig, die wesentlichen Formen von Bias zu verstehen, dies sind: Selektion der Teilnehmer, Majoritäts- und Minoritätseinfluss, Soziales Faulenzen, Groupthink, Brainstorming.

Einer unbotmäßigen Selektion kann durch öffentliche Ausschreibung des Leitlinienprojekts, Multidisziplinarität bei der Zusammensetzung des Leitliniengremiums mit Beteiligung der im Wesentlichen von den Empfehlungen Betroffenen, Einholung von Mandaten und Interessenskonflikterklärungen und Rückkopplung mit den durch die Teilnehmer repräsentierten Organisationen und entgegengewirkt werden. Majoritätseinfluss bezeichnet den Umstand, dass eine Mehrheit von Gruppenmitgliedern eine abweichende Meinung unterdrückt, sodass diese im Abstimmungsprozess eliminiert wird. Entgegengesetzt kann eine Einzelperson oder Minderheit von Experten durch Beharrlichkeit und flexible Argumentation die Gruppe zur Meinungsänderung bewegen oder gar die große Gruppe instrumentalisieren, um die eigene Meinung festzuschreiben. Diese Einflüsse müssen durch Kanalisierung der Interaktionen innerhalb der Gruppe abgeschwächt werden. Soziales Faulenzen oder Trittbrettfahrermentalität bezeichnen die Tendenz, einer Gruppe anzugehören, ohne wirklich zum Gruppenprodukt beizutragen. Werden die individuellen Beiträge identifizierbar gemacht und die Teilnehmer adäquat vorinformiert, schwindet dieses Phänomen. Der Begriff Groupthink wurde in Zusammenhang mit katastrophalen Fehlentscheidungen in Politik und Wirtschaft geprägt. Der Drang zu einer Gruppenentscheidung unter hohem Zeitdruck kann zu Konsens über eine vorgefertigte Meinung führen, ohne dass Oppositionsstandpunkte geklärt werden. Bei der Leitlinienentwicklung ist dieses Phänomen zu umgehen, indem Opposition ausdrücklich zuzulassen wird und der Entwicklungs- und Abstimmungsprozess mehrere Schleifen durchläuft, so dass Fehler ausgeräumt werden können. Brainstorming ist das assoziative und unstrukturierte Generieren von Ideen im Gruppenkontext. Bei der Leitlinienentwicklung sollte der Gegenstandskatalog durch die Leitungsgruppe nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin vorbereitet und die grundsätzlichen Kriterien für das Werteurteil a priori definiert werden. Schließlich sind Abstimmungsverläufe, Ergebnisse, Bereiche, in denen kein Konsens erzielt wurde und ggf. Minderheitsmeinungen mit entsprechenden Begründungen zu dokumentieren.

Die Nutzenbewertung und Entscheidungsfindung für die Formulierung von Leitlinienempfehlungen im Konsensverfahren ist vor diesem Hintergrund im Vergleich zur Realität vieler international publizierter Leitlinien verbesserungswürdig, aber unerlässlich.

Von der Evidenz zur Empfehlung 
Einfluss von Konsensprozessen auf Empfehlungsgrade – Gefahren und notwendige methodische Voraussetzungen

Monika Lelgemann, Henning Thole 
ÄZQ Berlin, Wegelystr. 3, 10623 Berlin, Lelgemann@azq.de

Hintergrund

Die Vorteile methodischer valider Leitlinien bestehen in folgenden Aspekten:

systematischer Überblick über die zu einer klinischen Fragestellung vorliegende Literatur

Zusammenfassung, Aufbereitung (z.B. Evidenztabellen) und Bewertung der Literatur

Ableitung einer konsentierten Handlungsempfehlungen

Bereits die Definition von Leitlinien: - systematisch entwickelte Entscheidungshilfen über die angemessene ärztliche Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problem – verdeutlicht, dass Leitlinien jenseits der Darstellung und zusammenfassenden Auswertung der zu einer Frage vorliegenden Literatur, einen wertenden Aspekt enthalten. Dieser wertende Aspekt entspricht dem Brückenschlag zwischen der konkreten klinischen Entscheidungssituation und der Literatur. Seine graphische Verdeutlichung findet sich in den  Empfehlungen des Europarates zur Entwicklung einer Methodik für die Ausarbeitung von Leitlinien für optimale medizinische Praxis, in welcher mögliche Modifikationen der Evidenzklassen zu Empfehlungsgraden abgebildet sind.
Problemstellung / Vorgehensweise

Im Rahmen des Leitlinienprogramms der AWMF erfolgt die konkrete Umsetzung dieser Modifikationen (Berücksichtigung der Anwendbarkeit, Generalisierbarkeit, Konsistenz ...)  innerhalb der S3-Leitlinien durch Abstimmung der graduierten Empfehlungen in einem formalen Konsensprozess, üblicherweise unter Anwendung der Technik des Nominalen Gruppenprozesses. Dabei lässt sich eine Tendenz zur "Aufwertung" der Evidenzklassen bzw. Empfehlungsgrade beobachten. Eine erste Auswertung der S3-Leitlinien aus dem Jahre 2002 ergab, dass bei 295 Empfehlungen aus 11 Leitlinien in 55% aller Fälle eine Veränderung des Empfehlungsgrades im Bezug auf die zu Grunde gelegte Literatur und deren Evidenzklasse vorgenommen worden war.  Davon waren 48% der Fälle eine "Aufwertung" der Evidenz und 7% der Fälle eine "Abwertung". Im Rahmen des Adaptationsprozesses der Asthma-Leitlinie der British Thoracic Society bei der Erstellung der Nationalen Versorgungs-Leitlinie Asthma kam es bei einem Drittel aller Empfehlungen zu einer "Aufwertung". Eine Herabstufung wurde bei keiner der Empfehlungen vorgenommen. Der Unterschied ist nur zum Teil durch die Verwendung unterschiedlicher Graduierungsschemata zu erklären. Im Rahmen des Vortrages werden die möglichen Ursachen dieser Höherstufung der Evidenz thematisiert, dargelegt und zugleich diskutiert, inwieweit sich formale Konsensverfahren zur Graduierung von Empfehlungen eignen bzw. welche methodischen Voraussetzungen für ein solches Vorgehen erfüllt sein sollten. Hierzu werden Beispiele sogenannter "considered judgement forms" anderer Leitlinienorganisationen (z.B. Scottish Intercollegate Guidelines Network) vorgestellt und beschrieben, an welchen Punkten der Leitlinienentwicklung andere Organisationen formale Konsenstechniken einsetzen.

Schlussfolgerungen:

Um zu gewährleisten, dass die notwendige Einbindung der Expertenmeinung nicht zu einer Verschleierung und systematisch verzerrten Aufwertung der Evidenzbasierung von Leitlinien-Empfehlungen führt, ist genau zu klären, über welchen Teil einer "Evidenz basierten Empfehlung" Konsens hergestellt wird. Aus methodischer Sicht ist dieser Prozess in ein mehrstufiges Verfahren zu untergliedern, in welchem über alle bereits anfänglich dargestellten Elemente einer Leitlinie bzw. Leitlinien-Empfehlung getrennt "abzustimmen" ist: den systematischen Überblick über die zu einer klinischen Fragestellung vorliegende Literatur, deren Zusammenfassung, Aufbereitung (z.B. Evidenztabellen) und Bewertung, die konkrete Formulierung der abgeleiteten Handlungsempfehlung sowie in einem letzten Schritt über den Grad der Empfehlung. Ein solches Verfahren gewährleistet die im Deutschen Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) enthaltene Forderung, der expliziten Darstellung einer Verbindung zwischen der zugrunde liegenden Literatur und der Empfehlung. Dieser mehrstufiger Prozess, der die Darstellung von "Evidenzstatements" in Leitlinien beinhaltet, schafft die für die Leitlinien Adaptation und Leitlinien Aktualisierung notwendigen Voraussetzungen. Die Anwendung eines mehrstufigen Verfahrens schafft die Voraussetzung für eine Evidenz und Konsens basierte Leitlinie. 

Rolle der Biometrie bei der Erstellung medizinischer Leitlinien
Methodik der Leitlinienentwicklung

Hans-Konrad Selbmann

Institut für Medizinische Informationsverarbeitung, Tübingen  und Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF)

Die Definition einer Leitlinie nach der AWMF enthält zwei wesentliche Aspekte: 

1. sie sollen eine Hilfe für den behandelnden Arzt und ihren Patienten bei der Entscheidung für die richtige Behandlung in einer bestimmten Krankheitssituation sein und 

2. sie sollen systematisch entwickelte Aussagen enthalten, die den gegenwärtigen Erkenntnisstand der Medizin wiedergeben.
Der erste Aspekt betrifft die Verwendung der Leitlinie im Rahmen der evidenz-basierten Medizin, nach der Arzt und Patient auf der Basis der besten, verfügbaren wissenschaftlichen Belege, der Intuition und Fähigkeiten des Arztes und der spezifischen Situation und den Präferenzen des Patienten ihre Entscheidung fällen sollen. Der zweite Aspekt betrifft ihre Entwicklung.

Die Entwicklung einer S3-Leitlinie der AWMF zeichnet sich durch 4 Charakteristika aus:

1. ein repräsentatives, in der Regel interdisziplinäres und multiprofessionelles Entwicklungsgremium unter Beteiligung von Patientenvertretern,

2. eine systematische Evidenzbasierung,

3. eine klinische Bewertung der gefundenen wissenschaftlichen Belege (Evidenzen) und 

4. eine strukturierte Konsensfindung.

Im Vergleich dazu verfügt z.B. die S1-Klasse - auch Handlungsempfehlung genannt - über keine dieser Eigenschaften.

Das Entwicklungsgremium, zu dem möglichst mindestens ein in der Entwicklung von Leitlinien erfahrener Methodiker gehören sollte, legt die Patienten- und Anwenderzielgruppen, den Umfang, den logischen Ablauf und die Schlüsselentscheidungen der Leitlinie (25 bis 80) fest. 

Daran an schließt sich die systematische Suche nach existierenden, evaluierten Leitlinien (www.g-i-n.net) und nach publizierten und nicht publizierten Studien zu den Schlüsselentscheidungen (z.B. in den Cochrane Libraries, pubmed oder medline).

Der zweite Teil der Evidenzbasierung ist die Abschätzung der Effekte potenzieller Verzerrer bzw. der Aussagefähigkeit der gefundenen Studien. Dazu gehören Verzerrungen, die begründet sind in 
· der Studienanlage (zu vergleichende Behandlungen, Beobachtungs- und Strukturgleichheit, Praxisnähe etc.)

· der Studienqualität (Fallzahl, Verblindungsqualität, Ausweichtherapien, Drop-outs, Protokollverletzungen etc.)

· der Auswertungsqualität (ITT/PP-Auswertung, Umgang mit fehlenden Werten, Trennung zwischen konfirmatorischer und deskriptiver Analyse etc.) und 

· der Durchführung von Metaanalysen und systematischen Reviews (Vergleichbarkeit von Studienanlage, Studien- und Auswertungsqualität)

David Sackett hatte sich übrigens schon lange bevor er zum Guru der evidenz-basierten Medizin gemacht wurde, systematisch mit den Verzerrungen in klinischen Studien beschäftigt (Sackett, J Chron. Dis. 32, 1979, 51-63).

Für den nächsten Schritt der Leitlinienentwicklung: der „klinischen Bewertung der gefundenen wissenschaftlichen Belege“ benötigt man neben biometrischen Kenntnissen klinisches Wissen. Hier gilt es u.a. 

· zwischen verschiedenen Outcomes (Mortalität, Morbidität, UAW, LQ, Patientenwerte) und unterschiedlichen Evidenzstärken verschiedener Outcomes abzuwägen. Z.B. können die Aussagen zur Wirksamkeit aus RCTs, die Aussagen zu den UEs aber aus Kohortenstudien stammen.
· die gefundenen wissenschaftlichen Studienergebnisse auf die in der Leitlinie angestrebte Patienten- und Anwender-Zielgruppen zu übertragen. Z.B. müssen die Extrapolation der Studienpopulationen auf die Population des klinischen Alltags oder die Importfähigkeit ausländischer Studienergebnisse diskutiert werden.

· die Größe des zu erwartenden Outcomes unter Alltagsbedingungen zu antizipieren oder 

· die Anwendbarkeit der wissenschaftlichen Belege auf die Strukturen und die Ressourcen des deutschen Gesundheitssystems zu prüfen.

Die Abschätzung der Aussagekraft von Studien und die Evidenzbasierung von Behandlungsentscheidungen im Alltag sind nicht unbedingt dasselbe. Z.B. kann die Wirksamkeit der Therapien A und B in getrennten placebokontrollierten RCT gut belegt sein, die Überlegung von A gegenüber B hat dennoch kein RCT-Niveau.

Der letzte Schritt der Leitlinienentwicklung ist nach dem Vorliegen der Ergebnisse der systematischen Evidenzbasierung und der klinischen Bewertung der Evidenz die strukturierte Konsensfindung. Um manipulationsfreie und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, werden erprobte Konsenstechniken wie die Nominale Gruppentechnik, die Delphi-Methode oder die Strukturierte Konsensuskonferenz eingesetzt. Ihr Ziel ist die abschließende Bewertung der auszusprechenden Empfehlungen bezüglich der Verwendung in einer Leitlinie. Hierzu gehört:

· die Aufarbeitung bis dahin ungelöster Entscheidungsprobleme aus dem Bereich der systematischen Evidenzbewertung und der Übertragung der Evidenzen in den Alltag,

· die Messung der Konsensstärke der einzelnen Empfehlungen unter den Konsensfindungsteilnehmern, wobei zu erwarten ist, dass eine gute Evidenzlage in der Regel auch zu einem hohen Konsens führt, und 

· die Vergabe von Empfehlungsgraden zur Kennzeichnung der Aussagen in der Leitlinie.

Die Erstellung einer Leitlinie benötigt zwischen einem und zwei Jahren. Etwa 70 Fachgesellschaften der AWMF haben Leitlinien erarbeitet, die regelmäßig fortgeschrieben werden müssen. Angesichts der laufenden 35 S3-Leitlinienvorhaben der Fachgesellschaften ist der große Bedarf an ausgebildeten und erfahrenen Methodikern leicht ersichtlich.

Der Einsatz entscheidungsanalytischer Modelle bei der Erstellung von Leitlinien

Uwe Siebert
Leitlinien in der Medizin sind definiert als systematisch entwickelte Feststellungen, um die Entscheidungen von Klinikern und Patienten über angemessene Gesundheitsversorgung für spezifische klinische Umstände zu unterstützen [1]. Eine Leitlinie beinhaltet üblicherweise eine Reihe von "Wenn-Dann-Regeln" aus verschiedenen Bereichen der medizinischen Versorgung wie z.B. Früherkennung, Diagnose, Therapie und Disease Management. Aufgrund des langen Zeithorizonts bis zum Eintritt des medizinischen Nutzens von Screeningverfahren bzw. aufgrund der großen Zahl der möglichen Kombination verschiedener diagnostischer Strategien (z.B. sequenzielle und parallele Tests, verschiedene Cutoff-Points) und therapeutischer Verfahren (z.B. alternative Behandlungen, Co-Medikation, Dosierungen, Therapiedauer etc.) ist es nicht machbar, alle möglichen und auf den ersten Blick sinnvollen medizinischen Vorgehensweisen in randomisierten klinischen Studien zu prüfen. Aus diesem Grunde muss für die Erstellung von Leitlinien Evidenz aus verschiedenen Studien systematisch zusammengeführt werden. 

Ein wichtiges quantitatives Instrument für diese Evidenzsynthese ist die systematische Entscheidungsanalyse (Decision Analysis). In ihren methodischen Empfehlungen „Leitlinie für Leitlinien" [2] klassifiziert die AWMF die Leitlinien für Diagnostik und Therapie in drei Kategorien. Die Entwicklungsstufe 3 (S3-Leitlinie), welche alle Elemente einer systematischen Leitlinienentwicklung umfasst, beinhaltet die Durchführung einer Entscheidungsanalyse [1]. Mit Hilfe probabilistischer Entscheidungsbäume oder Markov-Modellen können medizinischer Nutzen und Risiken medizinischer Verfahren gegeneinander abgewogen werden, deren Einfluss auf Langzeitendpunkte abgeschätzt werden und -- bei Bedarf -- im Rahmen von Kosten-Effektivitäts-Analysen die Wirtschaftlichkeit der Verfahren bestimmt werden.

In dieser Präsentation werden kurz die methodischen Grundlagen der Entscheidungsanalyse im Kontext der Leitlinienerstellung dargestellt und anhand von Beispielen aus verschiedenen medizinischen Bereichen veranschaulicht. Diese umfassen u.a.:

1. Screening: Zervixkarzinomfrüherkennung [3]

2. Diagnostik: Resistenztestung vor der HIV-Therapie [4]

3. Therapie: Art, Dosierung und Dauer der antiviralen Therapie bei chronischer Hepatitis C [5]

4. Disease Management Programme bei der chronischen Herzinsuffizienz [6]

Schließlich werden die Stärken und Limitationen der Entscheidungsanalyse und deren Umsetzbarkeit im Rahmen der Leitlinienerstellung kritisch diskutiert.
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Planungsaspekte bei Studien




Optimale Aufteilung des Versuchsumfangs für dreiarmige Designs randomisierter Studien bei Varianzheterogenität

Mario Hasler, Richardus Vonk, Ludwig A. Hothorn

LG Biostatistik, Universität Hannover

Der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit neuer pharmazeutischer Präparate gegenüber einem Referenzpräparat  wird zum Teil im dreiarmigen Design, dem so genannten gold standard, geführt. Hierbei werden die Wirkungsunterschiede sowohl des Test- als auch des Referenzpräparates gegenüber einem Placebo betrachtet. Pigeot and Hauschke et al. [1,2] leiteten eine Quotientenstatistik für folgende Nullhypothese ab 
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, dies aber unter der Annahme homogener Varianzen. Selbst bei moderater Varianzheterogenität und besonders bei Unbalanciertheit wird das vorgegebene α-Niveau deutlich überschritten.

Gegenstand dieses Vortrages ist die Anpassung obiger Teststatistik auf  varianzheterogene und unbalancierte Daten. Diese Erweiterung ist nötig, um das α-Niveaus einzuhalten. Ausgehend von einer geschlossenen Darstellung der nichtzentalen Verteilung der Statistik unter der Alternative kann einerseits die Güte für beliebige Varianz- und Fallzahlverhältnisse berechnet werden, andererseits  die optimale Aufteilung des Versuchsumfangs für eine vorgegebene Güte. Die Auswertung mit Hilfe eines R-Programms wird an Hand einer präklinischen Studie demonstriert. Die Bestimmung einer optimalen Allokation wird auf Basis einer historischen klinischen Studie verdeutlicht. 
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Optimierung der externen Validität klinischer Studien – Steigerung von Response-Raten und Evaluation für das Telefoninterview geeigneter Instrumente zur Outcomemessung

Lungenhausen M1, Endres H2, Maier C1, Lange S3

Abteilung für Schmerztherapie, BG-Kliniken Bergmannsheil, Klinikum der Ruhr-Universität Bochum1

Abteilung für Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie, Ruhr-Universität Bochum2

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Köln3

Fragestellung:

Für sehr große Studien, z.B. die gerac - deutsche Akupunkturstudien mit 3500 Patienten [3] sind heute Telefoninterviews das Mittel der Wahl zur Outcomeerfassung. Im Vergleich zu konventionellen Erhebungsmethoden, wie z.B. die postalische Versendung von Fragebögen, haben Telefoninterviews viele methodische Vorteile. So lassen sich vergleichsweise hohe Response-Raten bei geringem Anteil von missing-values erzielen [1]. Leider liegen für viele häufig verwendete Fragebögen kaum Daten darüber vor, ob der Erhebungsmodus das Ergebnis einer Befragung systematisch verändert [4, 5]. In dieser Untersuchung wurden zwei Fragebögen unter diesem Aspekt überprüft: 1. der SF-12, ein Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität [2] sowie 2. die GCPS, eine Skala, auf der durch Patientenangaben über Schmerzintensität und Beeinträchtigung durch Schmerz eine Graduierung der Chronifizierung vorgenommen werden kann [6].

Stichprobe und Methodik:

Die Fragebögen wurden von einer Zufallsstichprobe von N = 828 (664 w., 164 m., Altersmittel: 52 Jahre, +/- 14,3) aus multizentrisch mit Akupunktur behandelten Patienten mit chronischen Kopfschmerzen unter standardisierten Bedingungen telefonisch und in der Selbstausfüller-Version beantwortet. Die Äquivalenzprüfung erfolgte im Rahmen eines Zwei-Perioden-Change-over-Designs mit Messwiederholung auf dem Faktor „Erfassungsmodus“ und den gekreuzten Faktoren „Informiertheit“ (Patient ist über eine Folgebefragung informiert vs. Patient ist nicht informiert) und „Reihenfolge“ (Telefoninterview zuerst vs. Selbstausfüller-Version zuerst). Als statistisches Verfahren für den Äquivalenznachweis wurde die Konfidenzintervall-einschlussregel angewendet, wobei auf der Grundlage von Normdaten für die mittleren Differenzen des SF-12 und der GCPS eine Äquivalenzgrenze von jeweils +/- 0,25 Standardabweichungen gewählt wurde (SF-12: +/- 2,5; GCPS: +/-5,0 Scorepunkte). Für alle Äquivalenzaussagen galt α = 0,05.

Ergebnisse:

SF-12 / körperliche Summenskala: Äquivalenz wurde für alle Faktoren angenommen. SF-12/ psychische Summenskala: Äquivalenz war unabhängig vom Faktor „Grad der Informiertheit“ gegeben. Für die Faktoren „Befragungsmodus“ und „Reihenfolge der Befragung“ konnte keine Äquivalenz gezeigt werden (Befragungsmodus: mittlere Differenz (md): 3,5; 90%-KI 2,9 – 4,0 / Reihenfolge der Befragung: md: 1,8; 90%-KI: 0,6 – 3,0). GCPS / Schmerzintensität: Für den Score „Schmerzintensität“ konnte Äquivalenz für alle Bedingungen nachgewiesen werden. GCPS / Beeinträchtigung durch Schmerz: Äquivalenz galt für die Faktoren „Befragungsmodus“ und „Grad der Informiertheit“, nicht jedoch für den Faktor „Reihenfolge der Befragung“ (md: 2,6; 90%-KI -0,1 – 5,4).

Diskussion: 

Angaben zur Schmerzintensität und zur körperlichen Symptomatik werden durch den Erhebungsmodus nicht beeinflusst, während das Ausmaß an Beeinträchtigung bei psychologisch bedeutsamen Frageinhalten im Telefoninterview im Vergleich zur Selbstausfüller-Version der Fragebögen geringer bewertet wird. Ungeachtet des Nutzens von Befragungen per Telefon muss dieser systematische Bias bei entsprechenden Fragestellungen berücksichtigt werden, da im Erhebungsmodus differente Ergebnisse nicht vergleichbar sind. Bei wiederholten Messungen innerhalb einer Studie sollte daher dieselbe Interviewtechnik verwendet werden. Zudem ist eine modusspezifische Evaluation von Fragebögen zu empfehlen.  
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Sample size considerations in a three-level hierarchical model for estimation of random effects

Mikolajczyk Rafael T1, Blettner Maria2

1 Department of Public Health Medicine, School of Public Health, University of Bielefeld

2 Institute of Medical Biostatistics, Epidemiology, and Informatics (IMBEI), Johannes Gutenberg University Mainz 

Objective: Hierarchical (or mixed) models are increasingly used in the analysis of medical data where sampling units involve several subunits and variables are attributed to different levels of aggregation. Considerable effort was made to estimate the simple size needed per dependent variable in the linear, logistic or Cox regression, but less is known about required sample size for estimation of random effects and their structure. We performed a simulation study to analyse the validity and reliability of results of random effects estimation in a three level hierarchical model of linear growth. 

Methods: Data in which follicular growth were measured in 108 women from 8 different centers were available for the analysis (Ecochard, Boehringer et al. 2001). Using key properties of these data, we simulated data  including  three hierarchy levels (8 centers, 15 subjects and up to three cycles with observations per subject). We used PROC MIXED in SAS to estimate random parameters used in simulations. We analysed the convergence, proportion of estimations with a positive G-matrix and with estimates of random effects with the Wald test  below the conventional significance level (p<0.05). We compare also the estimations with parameters used for simulations and calculate the bias of the mean and of the 95 percentile as (1- estimate/parameter used for simulation). 

Results: In the estimation of a single random effect the bias of the mean was negligible for number of units above 10; the bias of the 95 percentile decreased strongly up to 10 units and more moderately between 10 and 20 units, thereafter levelled of. The results were similar for small and large random error. In the absence of random effects in the simulated  data sets, models including random effects only rarely converge or produce spurious results. The estimation is conservative in respect to random effects. In the presence of random effects the correctly specified model performs clearly best. However, some of the misspecified models especially when spurious random effects are attributed to levels below the level actually used for simulation, are not rejected. Different sample size requirements have to be considered for different data structures. 

Conclusion:  Estimation of random effects performs well in rejection of random effects when they are absent, but it can attribute random effects to false hierarchy levels more commonly. For an estimation of a single random effect 10 units at least are necessary, however samples with 20 or more are preferable. 

Reference
Ecochard, R., H. Boehringer, et al. (2001). "Chronological aspects of ultrasonic, hormonal, and other indirect indices of ovulation." Bjog 108(8): 822-9.

Self-Designing klinischer Studien mit binärer Zielgröße

Wibke Stansen und Joachim Hartung

Universität Dortmund, Fachbereich Statistik

Da zu Beginn einer klinischen Studie häufig keine ausreichende Information über den interessierenden Parameter vorliegt, stellt das Self-Designing klinischer Studien eine geeignete Methode dar, den Prüfplan in Zwischenauswertungen basierend auf den vorliegenden Beobachtungen anzupassen. Stellt sich beispielsweise heraus, dass der Behandlungsunterschied als zu groß angenommen wurde, so ist die geplante Fallzahl zu gering, um einen kleineren, aber klinisch durchaus relevanten Unterschied mit einer gewünschten Güte noch zu erkennen. Beim Self-Designing klinischer Prüfungen, welches von Fisher (1998) eingeführt wurde, ist die Studie in eine zu Beginn offene Anzahl Sequenzen unterteilt. Das Studienende wird durch die adaptive Vergabe von Gewichten auf den einzelnen Stufen gesteuert.

In Shen und Fisher (1999) wird ein konkreter Vorschlag für die Berechnung der Gewichte der einzelnen Sequenzen in Studien mit normalverteilten Zielkriterien vorgestellt. Durch die Kombination von p-Werten mittels gewichteter inverser Normalmethode wird dieses Vorgehen in Hartung (2001) für beliebige Auskommen erweitert. In jeder Stufe werden hier sowohl die Gewichtung als auch die Fallzahl basierend auf den bis zu dieser Sequenz vorliegenden Informationen bestimmt. Die Überprüfung des Testproblems erfolgt nur in der letzten Stufe, welche erreicht ist, wenn die Varianz der finalen Teststatistik als Summe der zugewiesenen quadrierten Gewichte vollständig aufgeteilt ist.
Zur Beurteilung der Risiko-Differenz in klinischen Prüfungen mit binären Auskommen stehen unterschiedliche Statistiken zur Verfügung, welche als Teststatistiken verwendet asymptotisch äquivalent zur _2-Statistik in (2×2)–Feldertafeln sind. Bei kleinen Fallzahlen wird zudem häufig die Verwendung von sogenannten  Stetigkeitskorrekturen vorgeschlagen. Diese verschiedenen Statistiken werden u.a. hinsichtlich ihrer Brauchbarkeit zur Konstruktion eines Konfidenzinvertalls und eines mediantreuen Schätzers für den interessierenden Parameter, s. etwa Liu und Chi (2001), im Anschluß an das Self-Design von Hartung (2001) untersucht. Dabei werden u.a., auch bzgl. der adaptiven Fallzahl–Anpassung, die Ergebnisse von Cheng und Shen (2004) erweitert, die wie Shen und Fisher (1999) eine Folge in Betracht zu ziehender Fallzahlen fest vorgeben und lediglich die Stufengewichte

adaptiv wählen.
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SyynX Science Management und SyynX Clinical Solutions - Innovatives Informations- und Wissensmanagement in Klinik und Forschung mit der Fingerprint-Technologie

Christian Herzog, SyynX Solutions GmbH

SyynX Solutions GmbH, Im MediaPark 6b, 50670 Köln, www.syynx.de

Zusammenfassung

Zwei Lösungsbereiche werden mit den SyynX Science Management Solutions und den SyynX Clinical Solutions auf der gleichen technologischen Basis umgesetzt. Mit den SyynX Science Management wird auf durch automatisierte Analyse der PubMed-Veröffentlichungen einer Fakultät ein Knowledge Guide generiert, der transparent Fachinhalte und Expertenprofile der Fakultätsmitglieder darstellt. Mit den SyynX Clinical Solutions werden für den klinisch tätigen Arzt angebunden an das jeweilige KIS automatisiert Leitlinien und Veröffentlichungen auf den jeweiligen Patienten recherchiert.

Basistechnologie – Fingerprints für semantische Vernetzung

Bei der Collexis-Technologie handelt es sich um ein thesaurusbasiertes Indexierungs- und Information Retrieval

System, das speziell für den Bereich Life Sciences und Medizin entwickelt wurde, aber auch in anderen Bereichen wie z.B. Rechtswissenschaften zum Einsatz kommt. Dabei werden natürlichsprachliche Texte mit Hilfe eines Fachthesaurus analysiert. Während des Indexierungsprozesses wird ein Fingerprint aus den wesentlichen Begriffen des Ausgangsdokumentes erzeugt und die einzelnen Begriffe des Fingerprints mittels komplexer Algorithmen nach ihrer Relevanz für den Ausgangstext gewichtet. Mittels der Thesaurusbegriffe werden die Fachbegriffe in numerische Konzepte umgewandelt, um eine Mehrsprachigkeit bei der Suchanfrage zu ermöglichen. So können Texte in mehreren Sprachen (Deutsch, Englisch, Französisch, Spanisch oder Russisch) verarbeitet und Suchanfragen unabhängig von der Sprache gestellt werden. Durch die Thesaurusbasierung werden Synonyme und Beziehungen eines Begriffes innerhalb des Thesaurus mit berücksichtigt.

Science Management Solutions – strategische Transparenz zur Steuerung und Schwerpunkbildung

Durch die Zuordnung der Publikationen, die von den Mitgliedern einer medizinischen Fakultät oder einer

Forschungseinrichtung veröffentlicht wurden zu den Organisationsstrukturen wie z.B. Institute und Lehrstühle,

ermöglicht die Erstellung eines Knowledge Guides, der das publikatorische Wissen abbildet.

Aufbauend auf die SyynX Science Management Solution können nun u.a. eine Schwerpunktanalyse im

Forschungsbereich durchgeführt werden und durch die Veröffentlichung des Knowledge Guides z.B. im intranet

Transparenz über Aktivitäten und Experten in der Fakultät hergestellt werden. So werden interne Kooperationen

angeregt und nicht genutzte Synergieeffekte aufgezeigt. Ebenso können Evaluationsmodelle wie z.B. das AWMF-Modell integriert werden. Demo: http://www.knowledgeguide.syynx,de

SyynX Clinical Solutions - Push statt pull – automatische Recherche im klinischen Versorgungsprozess

Mit den SyynX Clinical Solutions werden für den klinisch tätigen Arzt automatisiert für jeden Patienten relevante

Leitlinien und Publikationen angezeigt, um ihn nach Möglichkeit proaktiv mit Fachinformationen zu versorgen. Dazu werden aus dem Krankenhausinformationssytem (KIS) die ICD-Codes eines Patienten isoliert und in einen Fingerprint überführt. Dieser Fingerprint wird nun mit den Fingerprints von Publikationen und Leitlinien verglichen und die relevanten Dokumente für den Arzt angezeigt. Innerhalb einer Organisation wie z.B. einer Klinikkette können auch interne Experten in den Arbeitsprozess eingespielt werden.

Demo: http://www.clinicalsolutions.syynx.de
Prüfung des Placebo-Effekts




Plazebo in klinischen Studien – die Sicht aus der Zulassung von Arzneimitteln
Röhmel, Jochim

Zulassungsbehörden überall auf der Welt vertreten traditionell den Standpunkt, dass ein neues Arzneimittel nur dann eine Marktzulassung erhalten kann, wenn vom Hersteller zuverlässig glaubhaft gemacht werden kann, dass das Arzneimittel eine gegenüber Plazebo unterschiedliche und für die Patienten vorteilhafte Wirkung hat (bei einer in Relation zur Wirksamkeit vertretbaren Frequenz,  Intensität und Wichtigkeit unerwünschter Wirkungen).

Plazebo hat in vielen Situationen eine im Allgemeinen unterschätzte positive Wirksamkeit. In der Dokumentation der Wirksamkeit eines zugelassenen Arzneimittels wird daher leicht vergessen, dass nur ein Teil der berichteten Wirksamkeit auf die chemisch definierte Substanz im Arzneimittel zurückzuführen ist. Plazebo kann im Prinzip die gleichen physiologischen Vorgänge in Gang setzen, wie sie durch chemische Substanzen hervorgerufen werden können. Die Verwendung von Plazebo jedoch als reguläre Behandlung oder sein Einsatz außerhalb klinischer Studien gilt als unethisch und als strafbare Handlung.

Die Debatte über Plazebo-kontrollierte Studien dreht sich stets um das Thema, dass dadurch Patienten eine geprüfte Standardtherapie (oder Referenztherapie) vorenthalten werden kann, wenn denn eine solche existiert: “The World Medical Association hereby reaffirms its position that extreme care must be taken in making use of a placebo-controlled trial and that in general this methodology  should only be used in the absence of existing proven therapy” 

Biostatistische Methoden sind entwickelt worden für den Fall, dass für eine neue Therapie in so genannten „Aktiv kontrollierten Studien“ die Gleichwertigkeit zu einer Referenztherapie nachgewiesen werden soll. Dies geschieht im Wesentlichen mit der Methode der verschobenen Hypothesen nach Festlegung von Grenzwerten für die so genannte „Nicht-Unterlegenheit“. Mit Hilfe derselben Techniken, die für Nicht-Unterlegenheitsstudien verwendet werden, kann der indirekte Beweis einer Überlegenheit eines neuen Arzneimittels gegenüber Plazebo geführt werden. Diese beiden Ansätze werden in der biostatistischen Fachwelt und in noch stärkerem Maße in der medizinischen Fachwelt nicht immer als unterschiedliche Ziele wahrgenommen (CHMP guideline „Choice of the non-inferiority margin“)

Neben vielen anderen zu machenden Annahmen setzen beide Ziele jedoch die Existenz eines nachweislich wirksamen zugelassenen Arzneimittels als Referenz in der gleichen Indikation voraus. Die positive Beantwortung der Frage, wann denn eine solche Therapie existiert, ist gelegentlich einfach, oft jedoch nicht, und je nachdem, welche interessierte Gruppe man fragt, bekommt man unterschiedliche Meinungen zu hören. Zulassungsbehörden wird dabei oft unterstellt, dass sie die Kriterien für die Existenz einer solchen Referenztherapie zu hoch ansetzen. Man kann jedoch davon ausgehen, dass das methodische Wissen um die Probleme und vorhandene Lösungsansätze bei aktiv kontrollierten Studien innerhalb der Zulassungsbehörden sehr hoch ist. Dies ist zurzeit außerhalb der Behörden nicht immer der Fall.

Selbst hochrangige Publikationsorgane (BMJ, NEJM und andere) halten sich nur unregelmäßig an methodische anerkannte Vorgaben und helfen so nicht, einen angemessenen Konsens zu dem Thema in der medizinischen Fachöffentlichkeit zu erzeugen. So bleiben die Behörden weiter in der Defensivrolle was die Verwendung von Plazebo in klinischen Studien betrifft.
Literatur
· CPMP/EWP/2158/99 Guideline on the Choice of the Non-Inferiority Margin (Adopted by Committee July 2005
· EMEA/119319/04 (2004)EU Standard of Medicinal Product Registration: Clinical Evaluation of Risk/Benefit -The role of Comparator Studies
· EMEA/CPMP (2001) Position statement on the use of Placebo in clinical trials with regard to the revised declaration of Helsinki EMEA/1742/01 

· Senn S (2005) Bitter pills and puffed trials. PLos Med 2(7):e219

· Stang A, Hense H, Jöckel K, Turner EH, Tramèr MR (2005) Is it always unethical to use a placebo in a clinical trial? PLoS Med 2: e72 

Der Placeboeffekt in der Chirurgie

E.A.M.Neugebauer

Lehrstuhl für Chirurgische Forschung, Institut für Forschung in der Operativen Medizin (IFOM) der Universität Witten/Herdecke

Die Geschichte der Medizin ist hauptsächlich die Geschichte von Placebo. Eine Vielzahl von Studien zeigen Effekte von bis zu 60 %. Von allen Fachdisziplinen in der Medizin hat die Chirurgie den größten Placeboeffekt (Finnesson, 1969). Dieser wird zwar realisiert aber selten in Studien separat untersucht. Der Plazeboeffekt kann als die Differenz zwischen dem aktuellen Effekt der chirurgischen Maßnahme und dem Effekt einer zusätzlichen Prozedur gesehen werden. Den Effekt zu messen bieten sich zwei Optionen an: die Erzeugung „chirurgischer Ergebnisse“ (verbessertes Outcome) durch nicht chirurgische Maßnahmen oder die Durchführung von Scheinoperationen (Johnson ,Lancet,1994)). In jüngster Zeit haben im besonderen Studien zur Arthroskopie am Knie (Moseley et al, New Engl J of Med, 2002) als auch eine Studie zur Adhäsiolyse zur Behandlung chronischer Abdominalschmerzen (Shwank et al, 2004) für großes Aufsehen gesorgt. Beide Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die operativen Interventionen im Vergleich zu Placebo keinen Vorteil bzgl verschiedener patientenrelevanter Outcome-Kriterien zeigten. Daraus wurde geschlossen, dass der Effekt vieler chirurgischer Prozeduren zu einem großen Teil auf den Plazeboeffekt der operativen Maßnahme zurückgeführt werden kann. Weitere Untersuchungen sollten deshalb in die Richtung gehen, Faktoren zu identifizieren, welche die Plazebowirkung beeinflussen, um diese noch stärker in der chirurgischen Routine nutzen zu können.

Die gerac Studien – Versorgungsforschung zur Akupunktur bei niedergelassenen Ärzten
Endres HG,1 Maier C,2 Zenz M,2 Trampisch HJ1
1 Abteilung Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie, Ruhr-Universität Bochum, 44780 Bochum

2 Klinik für Anästhesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie, BG Kliniken Bergmannsheil der Ruhr-Universität Bochum, Bürkle-de-la-Camp-Platz 1, 44789 Bochum

gerac - german acupuncture trials – ist das gemeinsame Modellvorhaben von AOK, BKK, IKK, Bundesknappschaft, Bundesverband der Landwirtschaftlichen Krankenkassen und Seekrankenkasse zur Wirksamkeit und Sicherheit der Akupunktur. Die Studien, die von der Ruhr-Universität Bochum koordiniert wurden, umfassen zwei Teile: Eine Kohortenstudie, an der fast 13.000 Arztpraxen beteiligt waren, zur Quantifizierung von unerwünschten (UE) und schweren unerwünschten Ereignissen (SUE), sowie 4 randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) für die Indikationsgebiete chronische Kreuzschmerzen (LWS), chronische Knieschmerzen (GON), Migräne (MIG) und chronischer Spannungskopfschmerz (SKS), an denen etwa 500 besonders geschulte Arztpraxen beteiligt waren. Alle Studien sind abgeschlossen.

Ergebnisse:

In der Kohortenstichprobe wurden bei 126.668 Patienten 594 SUE gemeldet, darunter 23 Todesfälle (4.7 SUE / 1000 Akupunkturpatienten). 

Insgesamt wurden 13.618 UEs gemeldet. Die am häufigsten gemeldeten UEs waren Hämatome an der Einstichstelle, gefolgt von einer temporären Beschwerdenverschlechterung und vasovagalen Reaktionen (Unwohlsein oder Kollapsneigung).

Randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)

Tabelle 1: Anzahl Patientinnen und Patienten in den 4 gerac RCTs

	
	Anzahl gescreenter Patienten
	Anzahl (Anteil, %) ausgeschlossener Patienten
	Anzahl randomisierter Patienten
	Anzahl (Anteil, %) Patienten, die Studie regulär beenden

	Kreuzschmerz
	1.802
	640 (35,5%)
	1.162
	1.117 (96,1%)

	Knieschmerz
	1.545
	506 (32,8%)
	1.039
	999 (96,2%)

	Migräne
	1.295
	335 (25,9%)
	960
	835 (87,0%)

	Spannungskopfschmerz
	824
	411 (49,9%)
	413
	400 (96,9%)

	gesamt
	5.466
	1.892 (34,6 %)
	3.574
	3.351 (93,8%) 


Tabelle 1 zeigt, gegliedert nach Indikation, die Gesamtzahl aller Teilnehmer an den RCTs. Der relativ hohe Anteil (im Mittel 34.6%) von Patienten, die nach dem Screening ausgeschlossen werden mussten, ergibt sich aus der Verletzung von Ein- / Ausschlusskriterien, die standardisiert durch Telefoninterviews der Patienten erfragt wurden. Der häufigste Ausschlussgrund bei den orthopädischen Indikationen war das Nichterreichen von Mindest-Score-Grenzen in den Funktionsfragebögen WOMAC (Knie) und HFAQ (LWS). Bei den beiden Kopfschmerzindikationen war es das Nichterreichen einer Mindestschmerzcharakteristik, gefolgt von der Einnahme unerlaubter Begleitmedikamente. In allen Indikationsgruppen wurden die Hauptzielgrößen (Knieschmerz: WOMAC Score; Kreuzschmerz: Verbesserungen der Schmerzintensität nach von Korff  oder  der Funktionsbeeinträchtigung im Funktionsfragebogen Hannover; Migräne und Spannungskopfschmerz: Anzahl Kopfschmerztage) 6 Monate nach Randomisierung per Telefoninterview erfragt. Alle RCTs wurde 3-armig durchgeführt: Neben einer Verumakupunktur (gemäß traditioneller chinesischer Medizin, TCM) und einer Scheinakupunktur (an „falschen“ Punkten, SHAM) wurde eine leitlinienorientierte Standardtherapie durchgeführt. 

Eine Entblindung gaben im letzten Telefoninterview rund 10% aller Patienten der Akupunkturgruppen an. Dennoch konnte nur ein Teil der Patienten die erhaltene Akupunkturtherapie richtig benennen. In allen 4 Studien war kein Unterschied zwischen Verum- und Sham-Akupunktur in der jeweiligen Hauptzielgröße nachzuweisen. In den orthopädischen Indikationen bestand eine deutliche, signifikante Unterlegenheit der jeweiligen Standardtherapie gegenüber beiden Akupunkturarmen, bei Migräne konnte kein signifikanter Unterschied zwischen medikamentöser Migräneprophylaxe und den beiden Akupunkturformen nachgewiesen werden.

Die gerac-Studien sind die ersten RCTs weltweit, die mit einer Fallzahl von rund 330 Teilnehmern pro Therapiearm die TCM-Akupunktur mit einer Sham-Akupunktur und einer leitlinienorientierten Standardtherapie verglichen haben.

Die Kosten für die Studien waren geringer als 1% der während dieser Zeit von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erstatten Mittel für Akupunkturbehandlungen im Rahmen des Modellvorhabens.

Die gerac Studien haben gezeigt, dass qualitativ hochwertige Studien im Rahmen des GKV System durchführbar sind und Ergebnisse liefern, die Entscheidungen im Gesundheitssystem auf höchster Evidenzstufe ermöglichen.

Ausbildung 







E-Learning zur Unterstützung der Aus-, Fort- und Weiterbildung unter Berücksichtigung allgemeinmedizinischer Besonderheiten: Ergebnisse einer Delphi-Befragung 

HC Vollmar1, J Gensichen2, A Sönnichsen3, CC Schürer-Maly1, K Gilbert2, U-M Waldmann4  

1 Universität Witten/Herdecke

2 Universität Frankfurt

3 Universität Marburg

4 Universität Ulm

Eine Besonderheit im Fach Allgemeinmedizin ist die dezentrale Verteilung der Akteure.
Dies macht insbesondere für Lehre und Fortbildung (CME) innovative Lernmethoden erforderlich, um aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse flächendeckend verankern zu können. Eine Lösung wird teilweise in der Nutzung elektronischer Medien gesehen. Unklar ist jedoch, wie konkret eine Umsetzung in der Aus-, Fort- und Weiterbildung im Fach Allgemeinmedizin bisher erfolgte, welche Chancen und Möglichkeiten es gibt und wie die weitere Entwicklung aussehen soll. 

Um einen Überblick über die aktuellen E-Learning-Aktivitäten zu erhalten, formierte sich eine universitäts- und bundesländerübergreifende Initiative und traf sich im Juli 2005 in Frankfurt zu einem ersten nationalen Kongress. Unter den 60 Teilnehmern wurde ein mehrstufiger Delphi-Prozess initiiert, um Erfahrungen, Probleme und Möglichkeiten des Einsatzes elektronischer Medien in der Allgemeinmedizin abbilden zu können. Die Rücklaufquote der Fragebögen lag in der 1. Runde bei 67%.

Die eingegangenen Fragebögen wurden von zwei Autoren (HCV, JG) unabhängig analysiert und die Anmerkungen der Teilnehmer zu Clustern zusammengefasst. Unklare oder strittige Punkte wurden im persönlichen Konsens geklärt. Insgesamt konnten 14 Kernthesen zum Thema E-Learning in der Allgemeinmedizin identifiziert und erneut an die Teilnehmer versendet werden. Eine dieser Kernthesen fokussiert auf den Transfer relevanten Wissens, z.B. auf die Verbreitung evidenzbasierter Leitlinien. Im März 2006 werden die Ergebnisse der 2. Delphi-Runde vorliegen. Die Ergebnisse des Delphi-Verfahrens sollen dazu beitragen, E-Learning besser in der allgemeinmedizinischen Aus-, Fort- und Weiterbildung einsetzen zu können. 
Evidence-Based Medicine, Health Technology Assessment und gesundheitsrechtliche Regulierung: Ein interdisziplinäres Doktorandenkolleg der Universität Bremen

Ansgar Gerhardus

Hintergrund 

Die Bedeutung von Evidenzbasierter Medizin (EbM) und Health Technology Assessment (HTA) hat in den letzten Jahren rasant zugenommen. Die methodische Fundierung und die gesundheitsrechtliche Einordnung konnte damit kaum Schritt halten. In Deutschland werden Kenntnisse über EbM und HTA in Kursen, Studiengängen und Fortbildungen vermittelt. Eine Institution mit einem Schwerpunkt auf der theoretisch-methodischen Weiterentwicklung von EbM und HTA, zumal aus interdisziplinärer Perspektive, fehlte bisher.

Konzept und Umsetzung des Doktorandenkollegs

Das Doktorandenkolleg „Chancen und Risiken im Gesundheitssystem: Evidence-Based Medicine, Health Technology Assessment und gesundheitsrechtliche Regulierung“ ist eine gemeinsame Initiative von sieben Einrichtungen, unter Federführung des Instituts für Gesundheits- und Medizinrecht (IGMR), der Universität Bremen in Kooperation mit externen Partnern. 10-12 Doktorand(inn)en arbeiten über einen Zeitraum von drei Jahren aus den Perspektiven der Rechtswissenschaften, Sozialwissenschaften, Epidemiologie, Biometrie und Informatik zu EbM und HTA. 

Das Konzept sieht mehrere parallele Stränge vor: 1) Im Rahmen eines Kolloquiums stellen die Doktorand(inn)en ihre laufenden Dissertationsvorhaben regelmäßig vor. Wechselnde externe Referenten werden jeweils dazu eingeladen das Dissertationsthema aus unterschiedlichen disziplinären Perspektiven zu behandeln. 2) Ein curriculärer Anteil beinhaltet Kurse in Gesundheits- und Medizinrecht, Epidemiologie, EbM, Biometrie, Versorgungsforschung, Medizinanthropologie, Medizininformatik, Gesundheitsökonomie, Pharmakologie und Medizinethik. 3) Der Austausch mit laufenden Forschungsprojekten ermöglicht kontinuierliche Anregungen für die Arbeit und den Bezug zu aktuellen Entwicklungen. Das neu gegründete, interdisziplinäre HTA-Zentrum der Universität Bremen kann auf die Erkenntnisse der Dissertationen zurückgreifen und bringt umgekehrt relevante Fragestellungen und praktische Erfahrungen in das Kolleg ein. 4) Neben der inhaltlichen Arbeit stehen den Doktorand(inn)en auch Kurse zur Entwicklung von „Soft-skills“, wie Präsentationstechniken oder Projektplanung, zur Verfügung.

Vorläufiges Fazit 

Das Interesse, in das Programm aufgenommen zu werden, war sehr groß. Die größte Herausforderung für die vortragenden Doktorand(innen) im interdisziplinären Kolloquium ist das Dilemma zwischen wissenschaftlich gebotener Spezialisierung und dem Erhalt der Allgemeinverständlichkeit für die fachfremde Zuhörerschaft. Der notwendige Kompromiss wird durch die Vermittlung der fachübergreifenden Grundlagen im Rahmen des curriculären Anteils erleichtert und durch die oft wertvollen Anregungen der Vertreter der jeweils anderen Fächer motiviert. Die externen Referenten unterstützen die Verortung der Dissertationsthemen in der aktuellen Diskussion und bestätigen die Relevanz durch ihr Interesse an den neuen Erkenntnissen. Entscheidend für das Gelingen des Gesamtvorhabens ist die Erfahrung der Veranstalter(innen), dass eine interdisziplinäre Perspektive und Herangehensweise für die Produkte des eigenen Fachs von Nutzen ist.  

Wissenstransfer für Hausärzte: 
Evaluation einer evidenzbasierten Demenzschulung

Horst Christan Vollmar1, Elmar Gräßel2, Jörg Lauterberg3, Mitra Koch1, Simone Neubauer4, Cornelia-Christine Schürer-Maly1, Nik Koneczny1, Maria Großfeld-Schmitz2, Monika A. Rieger1, Martin Butzlaff1
1 Universität Witten/Herdecke

2 Universität Erlangen

3 AOK-Bundesverband

4 GSF - Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit

Einleitung

Im Hinblick auf dementiell erkrankte Patienten konnten in verschiedenen nationalen und internationalen Untersuchungen Defizite im Bereich von Diagnostik und Therapie aufgezeigt werden. Nicht zuletzt aufgrund der demographischen Entwicklung wird die Zahl der betroffenen Patienten und Angehörigen in den nächsten Jahren weiter zunehmen. Entsprechend müssen Wissen und Kompetenzen der betreuenden Ärzte verbessert werden. Im Rahmen der „Initiative Demenzversorgung in der Allgemeinmedizin“ (IDA), einer randomisiert-kontrollierten Studie, erhielten Hausärzte in der Studienregion Mittelfranken eine evidenzbasierte Schulung zur Diagnostik und Therapie der Demenz.

Methodik

Dem Schulungskonzept lag die evidenzbasierte Leitlinie Demenz der Universität Witten/Herdecke (UWH) zugrunde, die zuletzt im Mai 2005 aktualisiert wurde.
Alle teilnehmenden Ärzte wurden zur Demenz-Diagnostik geschult (ca. 3 Stunden), ein Teil der Ärzte erhielt zusätzliche Informationen zur Demenz-Therapie (ca. 2 Stunden). Beide erhielten zudem Informationen zum Aufbau der Studie. Neben der Folienpräsentation durch lokale Experten wurde die Fortbildung durch einen Lehrfilm und interaktive Elemente ergänzt. Zu Beginn der Veranstaltung erhielten die teilnehmenden Ärzte einen Fragebogen mit 20 praxisrelevanten Fragen zu Diagnostik und Therapie der Demenz (Prätest), welche zuvor in einem Pilottest validiert wurden. Der gleiche Fragebogen (Posttest) wurde – ergänzt um einen Evaluationsbogen – gegen Ende der Veranstaltung erneut ausgefüllt. Die Differenz zwischen Post- und Prätest-Ergebnissen (Wissenszuwachs) wurde insgesamt und unter den Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test verglichen.   

Ergebnisse 

Bis Ende August 2005 wurden 68 Ärzte geschult. Dabei zeigte sich ein durchschnittlicher Wissenszuwachs von 3,9 ± 2,6 Fragen (p < 0,05). Der Wissenszuwachs lag in der Vormittagsgruppe bei 1,8 ± 1,8 Fragen und in der Gruppe, die zusätzlich zur Therapie geschult wurde, bei 4,9 ± 2,3 Fragen (p < 0,01). Die Qualität der Schulung wurde von den teilnehmenden Ärzten insgesamt gut bis sehr gut bewertet. Bis März 2006 werden die Ergebnisse von ca. 130 Schulungsteilnehmern vorliegen.

Diskussion

Bei den Teilnehmern der bisher stattgefundenen, evidenzbasierten Demenzschulung konnte durch die Veranstaltung ein signifikanter Wissenszuwachs erzielt werden. Der Zuwachs war abhängig davon, ob nur ein Teil oder beide Teile der Schulung besucht wurden. Ob dieser Wissenszuwachs nachhaltig ist und zu einer verstärkten Anwendung von Leitlinieninhalten in der Praxis führen wird, ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.  

Methodische Vorgaben des BVA zur Evaluation der Disease Management Programme in Deutschland

Karl Wegscheider1, Christoph Romes2, Christian Gawlik2

1) Institut für Statistik und Ökonometrie, Universität Hamburg

2) Bundesversicherungsamt, Bonn

Bei der Einführung der Disease Management Programme (DMP) kommt dem Bundesversicherungsamt die Aufgabe zu, auf Antrag der Krankenkassen die Zulassung von DMP zu erteilen, wenn die Programme und die zur Durchführung erforderlichen Verträge die in der RSAV festgelegten Anforderungen erfüllen. Die Zulassung eines Programms kann für maximal drei Jahre ausgesprochen werden. Deren Verlängerung ist wiederum zu beantragen und erfolgt unter anderem auf Grundlage einer Evaluation. Um eine indikationsbezogene Vergleichbarkeit der Evaluationen zu gewährleisten, hat das Bundesversicherungsamt zudem methodische Kriterien vorzugeben. Diese anspruchsvolle Aufgabe bedarf wissenschaftlichen Sachverstands, so dass das Bundesversicherungsamt zur Unterstützung einen interdisziplinär besetzten wissenschaftlichen Beirat berufen hat. 

Sehr kontrovers wurde im Vorfeld der Veröffentlichung der methodischen Kriterien des Bundesversicherungsamtes die Frage erörtert, ob die Möglichkeit besteht, ein Vergleich zu einer Kontrollgruppe nicht teilnehmender Patienten durchzuführen. Um wissenschaftlichen Standards zu entsprechen,  müsste ein solcher Vergleich in Form einer kontrollierten, im Idealfall  randomisierten und verblindeten Studie erfolgen. Im Ergebnis der Diskussion ist jedoch davon auszugehen, dass die aktuelle Versorgungswirklichkeit eine solche sicherlich wünschenswerte Studie nicht mehr zulässt. Im Beitrag werden die Gründe hierfür erläutert. 

Vor diesem Hintergrund verbleiben zwei mögliche Vergleichsmaßstäbe für die Evaluation einzelner Disease Management Programme: der Vergleich mit einem vorgegebenen Standard, etwa mit einer in einer Leitlinie formulierten Zielsetzung (sog. Benchmarking) oder der Vergleich der Programme untereinander. Das Evaluationskonzept des Bundesversicherungsamt  versucht, die Voraussetzungen für beide Herangehensweisen zu schaffen. Für den Benchmarkvergleich ist es notwendig, dass die einzelnen DMP ihre Ergebnisse in standardisierten Berichten präsentieren. Für den Vergleich der DMP untereinander ist hingegen aus methodischen Gründen eine zentrale Evaluation unerlässlich. Die Aufgabe der statistischen Modellierung im Rahmen der zentralen Evaluation, insbesondere der Ableitung valider Effektschätzer, ist anspruchsvoll. Die geplante Vorgehensweise wird im Beitrag zur Diskussion gestellt. 

Effektschätzung, Ranking und Verteilungsschätzung zum Vergleich von Disease Management Programmen – ein Verfahrensvergleich

Eik Vettorazzi, Jan Felix Kersten, Karl Wegscheider

Institut für Statistik und Ökonometrie, Universität Hamburg

Im Rahmen der Evaluation der Disease-Management-Programme wird es erforderlich sein, für zahlreiche Effektgrößen Programmvergleiche auf empirischer Basis vorzunehmen. Dies kann durch Angabe von Effektschätzern wie Ereignisraten oder gemittelten Laborwerten oder in Form von Rankings erfolgen. Unter Versorgungsgesichtspunkten ist es zudem interessant, die  Verteilung der Effektgrößen über die Programme zu studieren. Traditionell werden Effektgrößen, Ränge und Verteilung entweder auf der Basis von Modellen mit festen Effekten (Varianzanalysen, Kovarianzanalysen) oder auf der Basis von Modellen mit zufälligen Effekten (Varianzkomponentenmodellen, gemischten Modellen) geschätzt. Als Effektschätzer werden dabei im allgemeinen die ML(Maximum-Likelihood)-Schätzer  bzw. die EB(Empirische Bayes)-Schätzer verwendet und als Basis für Ranking und Verteilungsschätzung eingesetzt.  Diese Schätzer optimieren unterschiedliche Gütekriterien und unterscheiden sich in der Praxis in relevanter Größenordnung. Beide Schätzverfahren führen zu nicht effizienten Rangschätzungen und rekonstruieren die gesamte Verteilung schlecht. Während die ML-Schätzer die Unterschiede zwischen den Programmen systematisch überschätzen, wird die Varianz von den EB-Schätzern unterschätzt. Weitere Analysen zeigen, dass sich kein universell bester Schätzer finden lässt, der die drei genannten Zielsetzungen simultan optimiert. 

Als Ausweg werden in der Literatur sog. Triple-Goal-Schätzer  wie der CB(Constrained-Bayes)-Schätzer (Louis (1984), Ghosh (1992)) und der GR-Schätzer (basierend auf der optimalen Histogrammschätzung) (Shen und Louis (1998)) vorgeschlagen. Sie resultieren in guten Schätzungen für Verteilungen, Ränge und Effektgrößen, setzen aber unterschiedliche Schwerpunkte. Die Verfahren werden durch den Einsatz nichtparametrischer Methoden wesentlich robuster gegen fehlspezifizierte Verteilungsannahmen (Shen und Louis (2000)). Im Beitrag werden diese Schätzer und die darauf aufbauenden Ranking-Verfahren vorgestellt, an einem Beispiel demonstriert und diskutiert. 
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Feedbackberichte als Teil eines Rückmeldesystems für am Disease Management-Programm „Diabetes mellitus Typ 2“ in Nordhein teilnehmende Ärzte: Konzeption, Erfahrungen und Anwenderakzeptanz

Wolfgang Haß, Bernd Hagen, Lutz Altenhofen 
Zentralinstitut für die kassenärztliche Versorgung in Deutschland (ZI), DMP-Projektbüro Köln

Hintergrund/Ziele und Forschungsfragen: 
Ergebnissen der Cochrane Collaboration zufolge können Rückmeldesysteme (RMS) positive Effekte insbesondere auf die ärztliche Versorgungspraxis ausüben und damit einen Beitrag zur Qualitätssicherung (QS) im ambulanten und klinischen Sektor leisten. In Nordrhein wurde das Zentralinstitut für die kassenärztliche Versorgung in Deutschland (ZI) mit der RMS-Produktion u. a. für das DMP Diabetes Typ 2 beauftragt. Vorgestellt aus diesen Maßnahmen werden Konzeption und Erfahrungen mit einem halbjährlich erstellten Feedback-Berichtssystem für die teilnehmenden Ärzte sowie Ergebnisse der aktuellen, jährlich durchgeführten Akzeptanzbefragung der Adressaten.
Material und Methoden: 
Illustration des Instruments und der Erfahrungen damit, strukturierter Fragebogen (Akzeptanzbefragung der Ärzte).
Ergebnisse: Charakteristika der Berichte sind u.a. die konzeptuelle Vorbereitung in einem ärztlichen Fachkreis und wechselnde Themenschwerpunkte. Die automatisch erstellten Berichte gewähren dem Arzt eine quer- und längsschnittliche aggregierte Betrachtung seiner Patientenbefunde. Ausgewiesen wird zudem der Umsetzungsgrad vorab definierter Qualitätsziele. Die Ergebnisse der einzelnen Praxis werden denen aus allen Praxen gegenübergestellt. Ein Spezifikum der Berichte sind Listings auffälli​ger Patienten im Sinne einer Reminder-Funktion und, bei geeigneter Datengrundlage, teilgruppenbe​zogene und risikoadjustierte Analysen. Die aktuelle Befragung der teilnehmenden Ärzte (Response: 25%) ergab einen hohen Zufriedenheitsgrad u. a. mit dem Informationsgehalt, der Aktualität, Ver​ständlichkeit und Übersichtlichkeit der Berichte, während Relevanz und Brauchbarkeit für die Quali​tätszirkel zurückhaltender beurteilt wurden.
Schlussfolgerungen und Diskussion: Feedback-Berichte ermöglichen ein differenziertes Feedback über die Behandlungssituation in Praxen. Um die Akzeptanz dieses anspruchsvollen Instruments zu erhö​hen, erscheinen begleitende Maßnahmen wie eine individuelle Betreuung der teilnehmenden Praxen und eine stärkere Verschränkung mit weiteren QS-Aktivitäten (z. B. Qualitätszirkeln) sinnvoll.
Notwendigkeit von Cluster-randomisierten Studien in der Versorgungsforschung am Beispiel von „ELSID: Wirkung von optimal umgesetzten strukturierten Behandlungsprogrammen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2“

Marc Heiderhoff, Johanna Trieschmann, Joachim Szecsenyi

Universitätsklinikum Heidelberg, Abteilung Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung, Voßstrasse 2,  69115 Heidelberg
Einleitung:

Disease-Management-Programme (DMP) zielen darauf ab, durch eine Strukturierung der Behandlung die Versorgung zu verbessern. Sie sollen strukturierte Handlungsimplikationen zu Diagnostik und Therapie beinhalten, orientiert an deutschen und internationalen Leitlinien (1,2).

Unabdingbar für die Akzeptanz der strukturierten Behandlungsprogramme ist allerdings der Nachweis, dass diese Programme auch tatsächlich zu einer Verbesserung der Versorgung von chronisch kranken Menschen in Deutschland führen. Erfahrungen hierzu bestehen vor allem in den USA und in der Schweiz (3-5,7).  Ein entsprechender Nachweis konnte für Deutschland bis zum jetzigen Zeitpunkt nur bedingt erbracht werden, da größtenteils Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) vorliegen (6). Mit diesen Daten durchgeführte Evaluationen führen ausschließlich zu Aussagen im Sinne von „Vorher/Nachher-Vergleichen“. 

Ziel der hier vorgestellten, prospektiv angelegten Studie ist es zu prüfen, welche Effekte optimal umgesetzte, hausarztzentrierte Disease-Management-Programme im Vergleich zur DMP-Routineumsetzung bzw. im Vergleich zur Behandlung ohne DMP bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 haben.

Methodik:

Die Studie ist dreiarmig aufgebaut und besteht aus einer DMP-Optimal-, einer DMP-Routine- und einer Nicht-DMP-Kontrollgruppe.

Nach abgeschlossener Rekrutierung werden etwa 200 DMP-Praxen in zwei Bundesländern randomisiert in eine DMP-Optimal- und eine DMP-Routine-Gruppe. 

In der DMP-Optimal-Gruppe werden mit Beginn der 1. Jahreshälfte 2006 strukturierte Interventionen, bestehend aus Qualitätszirkeln, Schulungen und Praxisvisitationen, durchgeführt. Die Patientendaten der in dieser Gruppe behandelten Typ 2-Diabetiker werden fortlaufend in Abständen von 3 Monaten erfasst, beginnend mit der durchgeführten DMP-Dokumentation innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn.
In der DMP-Routine-Gruppe erfolgt die Routineumsetzung des DMPs, so dass sich für diese Hausärzte nichts an der Betreuung ihrer Diabetes-Patienten ändert. Die erforderlichen Daten werden über die DMP-Dokumentationsbögen ebenfalls im Abstand von 3 Monaten fortlaufend erfasst. 

Die Kontrollgruppe beinhaltet Praxen, in denen Diabetes-Patienten ohne DMP behandelt werden. Die relevanten Daten dieser Gruppe werden quartalsweise aus Routinedaten ermittelt.
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Ergebnis:

Zum jetzigen Zeitpunkt können noch keine Ergebnisse präsentiert werden. 

Diskussion:

Die ansteigende Zahl von chronisch kranken Menschen bedarf der Einführung von neuen Versorgungsformen und -konzepten. Allerdings muss der Nutzen dieser Konzepte durch systematische und qualitativ hochwertige Evaluationen belegt werden. Was im Bereich der Pharmazeutika zwingend erforderlich ist, sollte auch für die genannten Versorgungsformen gelten. Bei neu einzuführenden Konzepten sollte vor der Einführung durch qualitativ hochwertige Studien gezeigt werden, dass sie im realen Kontext positive Effekte bewirken. Solche Studien sollten durch eine Ethikkommission genehmigt und von Beginn an registriert werden (ELSID:ISRCTN08471887). Außerdem sollte das Studienprotokoll publiziert werden (ELSID: http://www.biomedcentral.com/1471-2458/5/99). Diese Ansprüche wurden an die hier beschriebene Studie gestellt und auch realisiert.
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Zu beachtende Besonderheiten bei der Durchführung von Studien in Hausarztpraxen – ihre Auswirkungen auf das design und die Durchführbarkeit

Heinz-Harald Abholz 
Abteilung für Allgemeinmedizin, Universitätsklinikum Düsseldorf

Hintergrund: 
Studiendurchführende erleben immer wieder „Enttäuschungen“ bei der Umsetzung ihres Studiendesigns in Hausarztpraxen. Es ist inzwischen ein Erfahrungsschatz zu den Besonderheiten mit Auswirkungen auf die Durchführung einer Studie entstanden.

Zielsetzung: 
Darstellung einer Sammlung von Besonderheiten des Studienortes „Hausarztpraxis“, die in der Regel zu beachten sind, will man eine erfolgreiche Studien dort durchführen.

Methode: 
Systematisierung gemachter Erfahrung bei der Durchführung von Studien in der Hausarztpraxis. Dies geschieht in den Bereichen: 1. Rekrutierung von Praxen; 2. Gewinnung zu zuverlässiger und dem Protokoll folgender Mitarbeit; 3. Umsetzungsschwierigkeiten der Studie vor Ort; 4. Probleme mit der Studienmethodik – insbes. Beschränkungen bei RCTs; 5. Beschränkungen bei der Einhaltung von Regeln von GCP etc.; 6. Auswertung; 7. Ergebnisbewertung

Ergebnisse: 
Eine „Systematik“ dieser wird detaillierend u. mit Beispielen dargestellt. Dabei werden die jeweiligen Besonderheiten durch die folgenden Aspekte verständlich: a) Die Hausarztpraxis ist ein Unternehmen, in dem der Arzt im allgemeinsten Sinne für das gerade steht, was in ihr – auch durch Forscher verursacht – geschieht. b) Hausärzte arbeiten in gewachsenen Arzt-Patienten-Beziehungen und fühlen sich primär dem Patientenauftrag verpflichtet, nicht dem Studiendesign (insbes. bei RCTs das Problem) c) Hausärzte arbeiten in der Regel als Einzelärzte, sie sind es nicht gewohnt, dass man in ihre Akten/Karten schaut. d) Allgemeinärztliche Arbeitsweise – und Denken – ist durch Komplexität und hohe Variabilität aufgrund der Berücksichtigung von Individualität gekennzeichnet. Wissenschaftliche Fragestellungen sind in der Regel stak vereinfachend operationalisiert. e) Hausärzte sind gewohnt – und hassen dies -, dass alle anderen (Akademiker) sich klüger als sie sehen. f) Hausärzte schätzen ihren „autonomen Bereich“, haben Widerstände in ein „System“ (z.B. der Forschungsorganisation) eingeordnet zu werden.

Schlussfolgerungen: 
Es wird ein Fragekatalog gegeben, der an die eigene Studie vor Beginn angelegt werden kann.

Die Anwendung der Evidenz-basierten Medizin (EBM) in der psychotherapeutischen Forschung  

Guido Lerzynski
Stabsstelle Methodik und Information, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), Auf dem Seidenberg 3a, 53721 Siegburg, Guido.Lerzynski@g-ba.de
Das Konzept der Evidenz-basierten Medizin hat auf dem Gebiet der psychotherapeutischen Forschung kontroverse Diskussionen ausgelöst.  Im Mittelpunkt der Kritik steht das Konzept der Evidenzhierarchie und deren ‚Goldstandard’ die randomisiert-kontrollierte Studie (RCT). 

Einerseits kann das geforderte Ausmaß an methodischer Standardisierung, wie es in RCTs vorkommen sollte, in vielen Feldern der Psychotherapie nicht umgesetzt werden. Dies betrifft z.B. die gewünschte Verblindung von Patient und Therapeut.  Andererseits kann die hohe interne Validität der Studienergebnisse von RCTs eine Einschränkung der Repräsentativität zur Folge haben.

Demgegenüber stehen in der psychotherapeutischen Forschung ‚naturalistische Studien’ mit hoher externer Validität und oftmals geringerer methodischer Standardisierung. 

Die Diskussion über eine gesonderte Bewertung naturalistischer Studien anhand eigens erstellter Evidenzhierarchien ist mit Bezug auf die Grundprinzipien der EBM nicht sinnvoll. Studien mit hoher interner Validität (efficacy studies) und Studien mit hoher externer Validität (effectiveness studies) sollten einem einheitlichen Kriterienkatalog zur Bewertung unterzogen werden.

Unabhängig davon muss die Bedeutung einzelner methodischer Kriterien immer im Kontext der Umsetzbarkeit für die zu beantwortende Fragestellung gesehen werden. So sollte beispielsweise die Bedeutung einer nicht durchgeführten Randomisierung unter Berücksichtigung der Folgen für die Glaubwürdigkeit der Studie kritisch reflektiert werden. 

Die Anwendung des GRADE-Instruments bietet die Möglichkeit, die für eine Fragestellung relevanten Studien unter besonderer Berücksichtigung einzelner methodischer Kriterien darzustellen. Dadurch können besondere Vorzüge sowohl von naturalistischen Studien als auch von RCTs hervorgehoben und diskutiert werden.

Ergebnisse und Erfahrungen zur Durchführung eines RCT in der Versorgungsforschung rheumatoider Arthritis (RA; NCT00229541)
Schlademann, S., Hüppe, A., Raspe, H.

Institut für Sozialmedizin, Lübeck. susanne.schlademann@sozmed.uni-luebeck.de
Hintergrund

Die Durchführung von RCT in der Versorgungsforschung scheitert häufig an einem möglichst unverzerrten Zugang zur Zielpopulation. Um Selektionseffekte zu umgehen, wurden im vorliegenden RCT potentielle Studienteilnehmer über Daten der Krankenkassen (GKVen) identifiziert und mittels eines kriteriengestützten Expertenurteils selektiert. Untersucht wird der Einfluss einer Reha-Beratung durch die Krankenkassen (GKVen) auf den somatischen, psychischen und sozialmedizinischen Verlauf der RA bei Erwerbstätigen. Neben hypothesengeleiteten Aussagen ermöglicht das Projekt wertvolle Erfahrungen zur praktischen Durchführbarkeit methodisch hochwertiger Versorgungsforschung. Die Studie wird vom BMBF gefördert ist unter der Kennung NCT00229541 auf www.clinicaltrials.gov registriert.

Methodik

Die Studienteilnehmer wurden über Datenbestände sechs kooperierender Krankenkassen anhand definierter Suchkriterien rekrutiert (Medikamente, ICD-10-Ziffern für AU und Krankenhausentlassung) und mittels Screeningbefragung mit nachgeschaltetem Expertenurteil auf die Erfüllung der Einschlusskriterien hin überprüft: ≥ 3 erfüllte RA-Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR; Arnett et al. 1988), aktuell erwerbstätig, 20-62 J., ohne Reha in den vergangenen 4 Jahren. Der anschließenden Ausgangslagenmessung zum subjektiven Gesundheitszustand (z.B. SF-36, FFbH-P) folgte die externe stratifizierte Randomisierung der Teilnehmer in IG (Reha-Beratungsgespräch der GKV) bzw. KG (usual care). Zwölf  Monate nach der Ausgangslagenmessung erfolgt eine Follow-Up-Erhebung. Primäre Outcomes sind AU-Tage und AU-Dauer (Datenübermittlung durch GKVen). Datenschutzbedingt erfolgt der Versichertenkontakt ausschließlich durch die GKVen.

Ergebnisse

Die Vielzahl an Kooperationspartnern bedingte eine zeitintensive Datenschutzkonzeption, die den Projektstart um 3 Monate verzögerte und in die Erstellung einer SOP zum Datenschutz im Rahmen von RCT mündete. Der Wechsel von Ansprechpartnern in den beteiligten Institutionen führte mehrfach zu beträchtlichen Informationsverlusten. 

Über Datenbestände der sechs kooperierenden Krankenkassen wurden insgesamt N=2200 Versicherte identifiziert. Unterschiede der Suchstrategien und Differenzen in der Datenbankorganisation bedingten die GKV-abhängige Spannweite von N=23 bis N=1132 identifizierten Versicherten. 8% (N=176) der Identifizierten erfüllten alle Einschlusskriterien und wurden laut Expertenurteil zur Teilnahme selektiert. Sie wurden zur Ausgangslagenmessung angeschrieben. Der Versandfehler in einer GKV (N=19) und der Versichertenstatus eines Versicherten führten zur weiteren Teilnehmerreduktion auf N=156. Der Rücklauf betrug 82.7% nach zwei Erinnerungsschreiben (N=129; Frauen: 72.9%; Alter M=49.2, SD=9.1, Range 21-62; überwiegend mittlere/niedrige Schulbildung; 55.8% ganztags erwerbstätig, 86% Angestelltenberufe). Die Nonresponseanalyse wies keine Signifikanzen auf. IG (N=64) und KG (N=65) waren Bonferroni-adjustiert in allen Variablen vergleichbar. Ergebnisse: Allgemeiner Gesundheitszustand (SF-36) M=3.08, SD=.970; Funktionskapazität (FFbH-P) M=85.34, SD=15.92; Vitalität (SF-36) M=52.93, SD=22.68; 66.4 % waren noch nie in Reha. Etwa 20 % der Befragten berichteten eine subjektiv starke Gefährdung der Erwerbsfähigkeit (SPE-Skala). Das Reha-Beratungsangebot der GKVen wurde von 84.4% der IG wahrgenommen (N=54), die Antragstellung auf eine stationäre medizinische Reha jedoch häufig (und überwiegend aus beruflichen Gründen; N=11) abgelehnt.

Diskussion und Ausblick

Die Ergebnisse der Studie bestätigen die Durchführbarkeit von RCTs in der Versorgungsforschung und liefern Hinweise zur Optimierung des gewählten Rekrutierungsverfahrens. Abhängig von der Umsetzbarkeit vorgegebener Suchkriterien ist der Rekrutierungsweg über Datenbestände der GKVen begrenzt Erfolg versprechend und weist auf die Notwendigkeit der verbindlichen Vereinheitlichung (datenschutz-)rechtlicher und datenmanagementbezogener Prozesse hin (vgl. Raspe, im Druck). Der Versandfehler stellt die aufwändige Datenschutzkonzeption in Frage. Das Beratungsangebot der GKVen wurde sehr gut angenommen und bestätigt Erfahrungen aus dem ähnlich gelagerten PETRA-Projekt (Hüppe et al. 2005). Die berufsbedingte Ablehnung stationärer medizinischer Rehabilitationsmaßnahmen selbst unter stark Erwerbsunfähigkeitsgefährdeten unterstreicht die Dringlichkeit der Schaffung alternativer (ambulanter, berufsbezogener) Rehabilitationsangebote.

Die Datenerhebung (Follow-Up-Befragung) wird im Dezember 2005 abgeschlossen. Die Datenübermittlung der GKV und Rentenversicherungen (AU-Tage, AU-Dauer) ist für Februar 2006 geplant. 
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TeleGuard: Eine randomisierte, kontrollierte multizentrische Studie zur Evaluierung der Effekte einer additiven Versorgung mit einem 12-Kanal-EKG-Registrierungsgerät bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung 

Annika Waldmann 1, Bernhard Schwaab 2, Gert Richardt 3, Abdolhamid Sheikhzadeh 1,3, Heiner Raspe 1, Alexander Katalinic 1
1 Institut für Sozialmedizin, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck

2 Curschmann-Klinik, Timmendorfer Strand

3 Segeberger Kliniken GmbH, Bad Segeberg

Einleitung

Die koronare Herzerkrankung gehört zu den häufigsten Todesursachen in Deutschland und stellt auf Grund der Komorbiditäten und der Chronifizierung einen hohen Kostenfaktor für das Gesundheitssystem dar. Möglicherweise können die Ausstattung von Patienten mit einem 12-Kanal-EKG-Registrierungsgerät und die Bereitstellung eines telemedizinischen Serviceangebots dazu beitragen, Kosten einzusparen und Sekundärereignisse frühzeitig zu diagnostizieren. Darüber hinaus ist es denkbar, dass die Ausstattung mit dem Tele-EKG-Gerät in einer verbesserten Lebensqualität der Patienten resultiert. 
Material und Methoden

Die TeleGuard-Studie ist eine zweiarmige randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie, im Rahmen derer in elf schleswig-holsteinischen Kliniken im Zeitraum 11/2001 bis 09/2004 stationäre Patienten mit koronarer Herzerkrankung (ICD-10-Diagnose I20, I21, I22 bzw. I25) nach einem akuten kardiologischen Ereignis im Zeitraum 11/2001 bis 09/2004 rekrutiert wurden. 

Sowohl in der Interventionsgrupppe (IG) als auch in der Kontrollgruppe (KG) wurden bei Studieneinschluss (t1) anamnestische Daten (Diagnose, Begleiterkrankungen, anthropometrische Daten) anhand eines Fragebogens durch die rekrutierenden Ärzte erhoben. Zusätzlich wurden per Patientenfragebogen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (HADS-D, NHP, SCL-90-R) sowie sozioökonomische Daten abgefragt. In der 12-monatigen Nachbeobachtungszeit wurden alle Arzt- und Klinikkontakte sowie Medikamentenverordnungen über die Routinedaten der Krankenkasse (AOK) dokumentiert, diese Daten stehen u.a. für die ökonomischen Analysen und die Erfassung von Sekundärereignissen zur Verfügung. 

Ein Abschlussfragebogen (IG und KG: gesundheitsbezogene Lebensqualität; zusätzlich IG: Handhabung und Zufriedenheit mit dem mobilen EKG-Gerät und der telemedizinischen Betreuung) wurde am Ende der Nachbeobachtungszeit an alle Patienten verschickt (t12). 

Patienten der KG wurden lediglich zu t1 und t12 mittels der o. g. Fragebögen befragt, während Patienten, die in die IG randomisiert wurden, mit einem mobilen 12-Kanal-EKG-Registrierungsgerät (Modell CG-7100 der Firma Card Guard AG) ausgestattet wurden. Im Bedarfsfall konnten die Patienten ein EKG ableiten und dies transtelefonisch an ein Telemedizinisches Service- und Gesundheitszentrum (TSGZ) übermitteln. Dort wurde das übertragene EKG durch Kardiologen mit einem gespeicherten Referenz-EKG verglichen und beurteilt. Ggf. wurden weitere Maßnahmen (z. B. Medikamenteneinnahme, Einweisung ins Krankenhaus) veranlasst. Die standardisierte Veranlassung weiterer Maßnahmen wurde durch einen Leitlinien-basierten Entscheidungsbaum gewährleistet. 
Ergebnisse

Für die Intention-to-treat-Analyse standen 1500 Patienten zur Verfügung (Alter: 63,3 + 10,0 Jahre; 25% Frauen). Die Basisvariablen sind auf IG und KG homogen verteilt und zeigen den Erfolg der Randomisierung. Im Interventionszeitraum haben rund 23% der Interventionspatienten den telemedizinischen Service in Anspruch genommen. In Bezug auf die Lebensqualität stellen die TeleGuard-Patienten bei Studieneinschluss ein gering belastetes Kollektiv dar (alle Skalen p>0,05 für IG vs. KG), allerdings steigt die Belastung während des Nachbeobachtungszeitraumes in beiden Gruppen leicht an (Differenz der Werte von t1 zu t12 ebenfalls alle Skalen p>0,05 für IG vs. KG). 

Erste explorative Analysen einer Interimsanalyse zeigen, dass die Routinedaten der Krankenversicherung gut für Forschungszwecke zu nutzen sind. So konnte ermittelt werden, dass ein Drittel der Patienten im Beobachtungszeitraum hospitalisiert und jeder erwerbstätige Patient im statistischen Mittel 8,7 Tage arbeitsunfähig war. 
Zusammenfassung

Im Rahmen der TeleGuard Studie konnte gezeigt werden, dass neben primär zu Studienzwecken erhobene Daten auch Routinedaten der Krankenversicherung zum Zwecke der Versorgungsforschung geeignet sind und eine wertvolle Ergänzung des erhobenen Datensatzes darstellen. Erwartungsgemäß wurde das telemedizinische Angebot von rund einem Viertel der Interventionspatienten in Anspruch genommen. A priori angenommene, positive Effekte der additiven telemedizinischen Betreuung auf die Lebensqualität konnten im Rahmen dieser Studie hingegen nicht bestätigt werden.

Die Studie wurde gefördert durch die AOK Schleswig-Holstein, Card Guard Europe B.V. und die  Segeberger Kliniken GmbH.
OuRouDa –Auswertungen und Benchmarking

Max Lenz, Olga Frank, Stefan Lippitsch

Beratungen & Dienstleistungen AG, Asylstrasse 41, CH – 8032 Zürich. olga.frank@lenz.org, www.lenz.org
Ziel

Ziel von OuRouDa – Auswertungen und Benchmarking (Outcome Routine Daten) ist es, in den Krankenhäusern bereits vorhandene Daten gezielt für das Qualitäts-management zu nutzen, personelle und finanzielle Ressourcen zu schonen und Doppelspurigkeiten bei der Datenerfassung zu vermeiden. Gleichzeitig sollen Outcome Routine Daten als Element des betrieblichen Qualitätsmanagements implementiert und für den Nachweis von Wirksamkeit und Transparenz genutzt werden.

Nutzen und Aufwand

Durch den modularen Aufbau der Grundbausteine bei den Auswertungen und den Benchmarking-Workshops können Indikatoren krankenhausindividuell definiert und dargestellt werden. Der Hauptnutzen liegt in der kontinuierlichen externen Qualitäts-steuerung durch den Anreiz der Qualitätstransparenz auf Basis von standardisierten Vollerhebungen und des darauf aufbauenden betriebsinternen Qualitätsmana-gement.

Erste Erfahrungen und Ergebnisse

In einem Pilotprojekt wurden die Daten von 22 Spitälern in der Schweiz über die Jahre 2002/2003/2004 ausgewertet. Erste Ergebnisse zeigen, dass die vorhandenen Routinedaten für ein betriebsinternes Qualitätsmanagement geeignet sind und für den Nachweis der Wirksamkeit von Leistungen und deren Transparenz genutzt werden können.

Modellvorhaben IDA – Erfahrungen bei der Planung und Durchführung einer cluster-randomisierten Studie zur Demenzversorgung in Allgemeinarztpraxen

Rolf Holle1, Elmar Gräßel2, Jörg Lauterberg3
1GSF – Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit, Institut für Gesundheitsökonomie und Management im Gesundheitswesen (IGM), Neuherberg

2Universitätsklinikum Erlangen, Psychiatrische und Psychotherapeutische Klinik, Bereich Med. Psychologie und Med. Soziologie, Erlangen

3AOK-Bundesverband, Stabsbereich Medizin, Bonn

Für die Versorgungssituation von Demenzpatienten und ihren betreuenden Angehö​rigen in Deutschland ist eine Reihe von Defiziten beschrieben. Mit dem Ziel einer Verbesserung dieser Situation wurde daher im Jahre 2005 in der Region Mittelfran​ken das Modellvorhaben „Initiative Demenzversorgung in der Allgemeinmedizin (IDA)“ gestartet. Dabei werden hausärztlich vermittelte Beratungs- und Unterstüt​zungsangebote für Angehörige und Patienten erprobt und wissenschaftlich evaluiert. Aufgrund seiner neuartigen Kooperationsstruktur, der geplanten Größenordnung (180 Hausarztpraxen mit 900 Demenzpatienten) und seines Studiendesigns ist das Modellvorhaben IDA ohne direktes Vorbild in diesem Bereich. Im Mittelpunkt des Vortrags stehen daher die bei der Planung und Umsetzung gemachten Erfahrungen.

Im Rahmen der Studienplanung waren zahlreiche Designentscheidungen zu treffen, die von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wurden. Medizinische vs. ökonomi​sche Perspektiven, interne vs. externe Validität, Wissenschaftlichkeit vs. Machbarkeit charakterisieren stichwortartig einige dieser Spannungsfelder. Für wichtige Bereiche, z.B. für die Fallzahlplanung und die Auswahl geeigneter Messinstrumente, lagen nur unzureichende Angaben bzw. kaum Erfahrungen aus vergleichbaren Studien vor. Einige besonders relevante Aspekte der Studienplanung werden genauer erörtert, insbesondere die Überlegungen im Zusammenhang mit der Umsetzung einer Cluster-Randomisation von Arztpraxen. 

Nach Erstellung des Studienprotokolls und Vorliegen eines positiven Votums der zuständigen Ethik-Kommission zeigte sich, dass die praktische Umsetzung  der Studie wesentlich schwieriger war als erwartet. Insbesondere die Vorbereitung des regionalen und berufspolitischen Umfeldes, die für die Gewinnung von Hausärzten von großer Bedeutung ist, aber auch die Information und Motivation der teilnehmen​den Ärzte erforderten einen erheblichen organisatorischen Aufwand. In einer solchen Phase der Studie ist ein engmaschiges Monitoring der Gewinnung von Ärzten und geeigneten Patienten erforderlich, möglicherweise können auch Entscheidungen über Designanpassungen notwendig werden. Auch die Integration des Interventions​konzepts in die bestehenden regionalen nichtärztlichen Versorgungsstrukturen erfor​dert exakte Schnittstellenarbeit. Einige der Herausforderungen werden detailliert diskutiert sowie die realisierten Gegenmaßnahmen und deren Erfolg vorgestellt. 

Aus den Erfahrungen im Rahmen des Modellvorhabens IDA können Empfehlungen für ähnliche Studien im Bereich der Versorgungsforschung abgeleitet werden.

Vor- und Nachteile clusterrandomisierter komplexer Interventionen im ambulanten Setting – Erfahrungen aus der ARRIBA-Studie 

Heidemarie Keller, Tanja Krones, Justine, Rochon, Eva Sadowski, Andreas C. Sönnichsen, Erika Baum, Norbert Donner-Banzhoff

Hintergrund: 
Seit dem zunehmenden Interesse an randomisierten Evaluationen in der Versorgungs-Forschung wird die Cluster-Randomisierungsmethode gehäuft eingesetzt, um Interventionen auf Systemebene zu implementieren und auf Patientenebene zu messen. Die Implementierung von ARRIBA-Herz (einer konsultationsbezogenen Entscheidungshilfe auf der Basis eines Beratungskonzeptes zur Herzkreislaufrisikoprävention in der Allgemeinarztpraxis) wird aktuell in einer Phase-III-Studie evaluiert und folgt diesem Design. Getestet werden soll, ob Patienten zufriedener, kenntnisreicher und therapietreuer hinsichtlich vereinbarter Maßnahmen zur Herzkreislaufprimärprävention sind, wenn ihr Hausarzt nach ARRIBA-Herz beraten hat (Interventionsgruppe), als Patienten, die von ihrem Hausarzt herkömmlich beraten wurden (Kontrollgruppe). Die Intervention, die in einer intensiven Fortbildung von Hausärzten in Epidemiologie und patientenzentrierter Gesprächsführung und einer Einladung zur Umstrukturierung der Beratungsstrategie  besteht, ist sehr komplex. Da ärztliche Fortbildungen im ambulanten Setting in der Regel in Qualitätszirkeln (QZ) durchgeführt werden, die aus durchschnittlich 8-15 Teilnehmern bestehen, entstand die Idee, für unsere Studie auf diese Strukturen zurückzugreifen und auf der Ebene der QZ zu randomisieren. 14 QZ aus Hessen mit insgesamt 164 teilnehmenden Ärzten wurden schließlich, stratifiziert nach Stadt/Land, in Interventions- und Kontrollgruppe randomisiert.  
Erste Erfahrungen - Methodische Herausforderungen: 
Die Power einer clusterrandomisierten Studie ist im allgemeinen geringer als die einer individuell randomisierten Studie, entsprechend muss der Stichprobenumfang höher angesetzt werden. Ferner muss eine hinreichende Anzahl an vergleichbaren Clustern rekrutiert werden. Clusterrandomisierung bietet den Vorteil, schnell große Stichproben an Patienten und Ärzten zu erreichen, wie dies bei den von uns rekrutierten QZ der Fall war. Dieser große logistische Vorteil wird mit Rekrutierungs- und Auswertungseffekten erkauft, die eine Interpretation der Ergebnisse erschweren. Trotz einer balancierten, korrekt durchgeführten  Randomisierung auf der vorab festgelegten Auswertungsebene finden sich häufiger zufallsbedingte Ungleichverteilungen auf der Interventionsebene. Bei der statistischen Auswertung ist zu berücksichtigen, dass die relevanten Merkmale der Patienten einer Clusterbildung unterliegen. So lässt sich vorstellen, dass ihre Grundcharakteristika (z.b. demografische Daten, Gesundheits-Auffassungen, Erwartungen an den Arzt) sich innerhalb einer Praxis homogener verteilen als im Vergleich zu anderen Praxen. Zudem kann es sowohl zu positiven als auch negativen Effekten kommen, die sich durch Interaktion innerhalb der Cluster noch verstärken können. Dann besteht die Gefahr, dass die Endpunkte der Individuen innerhalb der Cluster einander ähnlicher sind als die Endpunkte zwischen zu vergleichenden Clustern, so dass der Interventionseffekt überschätzt wird. Andererseits ist der Ausschluss einer Kontamination von Interventions- und Kontrollgruppe bei Clusterrandomisierungen größerer Gruppen, die lokal nicht weit verstreut sind, ebenfalls schwer auszuschließen, welche zu einer Nivellierung des Effektes führen kann. Ferner können durch ein Dropout von Schlüsselfiguren (z.b. Moderatoren der QZ) schnell viele zu rekrutierende Patienten ausfallen und ein Ungleichgewicht zwischen den Clustern verstärken. 

Unsere Überlegungen und Erfahrungen zur Studienplanung, Rekrutierung und erste Auswertungen der ARRIBA Studie möchten wir gerne zur Diskussion stellen.

PraxArt: Cluster-randomisierte, dreiarmige Interventionsstudie zur Verbesserung der Lebensqualität von Arthrosepatienten in der Hausarztpraxis [ISRCTN87252339].

T. Rosemann, J. Szecsenyi

Hintergrund

Die Vereinten Nationen, die WHO und 37 weitere Staaten haben die Jahre 2000-2010 zur “Bone and Joint Decade“ erklärt. Hintergrund ist der erwartete massive Anstieg degenerativer Gelenkerkrankungen in der Bevölkerung v.a. der industrialisierten Länder. Ursache dafür ist-ähnlich wie bei vielen anderen chronischen Erkrankungen- die stetige Zunahme des Body Mass Index (BMI), einem der wesentlichen Risikofaktoren und die begleitend kontinuierlich sinkende körperliche Aktivität vieler Menschen. Mit der Studie sollte geprüft werden ob eine hausarztzentrierte Intervention Einfluss auf die Lebensqualität und Patientenzufriedenheit von Arthrosepatienten hat. 

Methode

Cluster-randomisierte, dreiarmige kontrollierte Interventionsstudie. Insgesamt wurden 75 Allgemeinärzte eingeschlossen, 25 je Studienarm. In Interventionsgruppe I erfolgten zwei Qualitätszirkelsitzungen (QZ). Inhalt der QZ war eine evidenzbasierte Arthrosetherapie und Motivationsstrategien (5-A-Ansatz). In Interventionsgruppe II erfolgte zusätzlich zu den QZ ein telefonisches Monitoring (1xmonatlich) durch die Arzthelferin anhand eines spezifischen Monitoring-Toll (ArthMoL). Die erste Nacherhebung erfolgte 6 Monate nach der Intervention im Herbst 2005. Primäre Outcomes waren Lebensqualität (AIMS2-SF) und Patientenzufriedenheit (mod. EUROPEP). Sekundäre Outcomes waren Inanspruchnahme des Gesundheitswesens, medikamentöse Therapie, körperliche Aktivität. Da Depressionen bei chronischen Erkrankungen häufig sind und einen nicht unerheblichen Einfluss auf den Effekt der Intervention haben können, erfolgte eine diesbezügliche Confounder-Kontrolle mittels PHQ-9.
Ergebnisse

Insgesamt konnten 1021 Patienten eingeschlossen, davon 66 % Frauen (673). Dies ist damit die bisher umfangreichste Erhebung an Arthrosepatienten in der Primärversorgung in Deutschland. Neben epidemiologischen Daten der Primärerhebung, liegen Informationen  zur Schwere der Arthrose, Komorbiditäten, der medikamentösen Versorgung, der Inanspruchnahme von Gesundheits-dienstleistungen, der körperlichen Aktivität, der Zufriedenheit mit der primärärztlichen Versorgung und der Depressivität vor. Bis zum Kongress werden zudem die ersten Ergebnisse zur Effektivität der beiden Interventionen vorliegen.

Diskussion

Die vorliegende Studie wird zeigen ob eine auf den Hausarzt fokussierte Intervention mittels QZ Einfluss auf die Lebensqualität bzw. die weiteren Outcome-Variablen hat. Interessant erscheint dabei insbesondere die Frage ob ein einfaches telefonisches Monitoring dabei bessere Ergebnisse liefert.

Praktische Herausforderungen bei der Durchführung einer cluster-randomisierten Interventionsstudie in der Allgemeinmedizin

Sielk M1, Altiner A, Brockmann S, Wegscheider K2
1Abteilung Allgemeinmedizin,Universitätsklinikum Düsseldorf. martin.sielk@uni-duesseldorf.de
2 Institut für Statistik und Ökonometrie, Universität Hamburg

Für Forschungsprojekte in der Allgemeinmedizin haben cluster-randomisierte Studien in den letzten Jahren stark an Bedeutung zugenommen, weil hier häufig nicht auf Patientenebene sondern auch auf Praxisebene ausgewertet werden muss.

Anhand einer zwischen 2003 und 2005 an der Abteilung Allgemeinmedizin der Universität Düsseldorf durchgeführten cluster-randomisierten Interventionsstudie sollen praktische Herausforderungen und Probleme bei der Planung und Durchführung dargestellt werden.

Ziel der Studie („CHANGE“) war es, unnötige Antibiotikaverschreibungen für Patienten, die wegen eines akuten Hustens ihren Hausarzt aufsuchen, zu reduzieren. Die Intervention (ein Peerbesuch mit dem Ziel einer Beeinflussung der Arzt-Patienten Kommunikation) fand auf Praxisebene statt (Cluster), die Zielgröße war die Häufigkeit von Antibiotikaverschreibung bei Patienten mit akutem Husten. Es wurde auf Praxisebene in Interventionsgruppe und Kontrollgruppe randomisiert, und die Antibiotikaverschreibungshäufigkeit anhand von je 30 konsekutiv zu dokumentierenden Patienten innerhalb dreier 6-Wochen-Zeiträume ermittelt: Vor Intervention (Baseline), direkt nach Intervention (Post1) und nach einem Jahr (Post2).

Für die Durchführung weiterer cluster-randomisierter Studien in Hausarztpraxen sollen exemplarisch die folgenden Felder näher beleuchtet werden:

Randomisierung und Adjustierung

a) Da sich die Intervention bei einem Partner einer Gemeinschaftspraxis auf den oder die anderen Praxispartner auswirken kann, wurde bei der Randomisierung in einem geschichteten Verfahren sichergestellt, dass Hausärzte einer Gemeinschaftspraxis/Praxisgemeinschaft in dieselbe Gruppe gelost wurden. 

b) Nach der Randomisierung fand sich in unserer Studie ein auffälliger Unterschied in der Antibiotika-Verordnungshäufigkeit vor Intervention (42,8% in der Interventionsgruppe, 50,1% in der Kontrollgruppe). Daher musste für die Analyse des Interventionseffektes bzgl. des Ausgangsniveaus adjustiert werden. Hierzu wurde ein GEE-Modell eingesetzt, das zudem die statistische Kontrolle weiterer Kovariaten auf Patienten- und Praxisebene zum Zweck der Erhöhung der Power ermöglichte. 

Betreuung der Praxen, Drop-out

Von den 104 ursprünglich randomisierten Hausärzten konnten von 86 zum Messzeitpunkt „Post1“ ausreichend Daten gewonnen werden. Ein Jahr nach Intervention („Post2“) waren es noch insgesamt 51 Praxen, von denen Daten zur Auswertung aller drei Erhebungszeitpunkte vorlagen. Dies entspricht in etwa den im Rahmen einer konservativen Schätzung angenommenen drop-out–Raten, es wäre jedoch wünschenswert, bessere Raten zu erreichen.

Modell Schriftsprachen-Moderatoren (MSM): Zwischenergebnisse einer dreiarmigen, offenen nicht-randomisierten multizentrischen Studie

Andreas Ziegler1, Wolfgang Deimel2, Gerd Schulte-Körne2
1 Institut für Medizinische Biometrie und Statistik, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, Universität zu Lübeck

2 Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie und –psychotherapie, Universitätsklinikum Gießen und Marburg, Standort Marburg, Philipps-Universität Marburg

Hintergrund: 
Die Beherrschung der Schriftsprache ist in unserer Kultur von herausgehobener Bedeutung. Es ist Aufgabe insbesondere der Grundschule, allen Schülern das Lesen und Schreiben zu vermitteln. Entsprechend dem Rahmenplan Grundschule des hessischen Kultusministeriums muss der Unterricht dabei so angelegt sein, dass möglichst kein Schüler gegenüber diesen Grundanforderungen versagt. Erst kürzlich wurde jedoch gezeigt, dass 20% der Schüler deutliche Rechtschreibprobleme zum Ende der vierten Klasse aufweisen [Bos et al. 2003 Waxmann: Münster].

Methoden:
 Das „Modell Schriftsprachmoderatoren“ (MSM) wurde im Jahr 2002 initiiert, um schulische Methoden zur Verhinderung von Schwierigkeiten im Lesen und Rechtschreiben zu überprüfen. Das Hauptziel des Modellprojektes ist, durch verbesserten Unterricht im Schriftspracherwerb, also bereits bei Beginn der Schullaufbahn, die Zahl von Schülerinnen und Schülern mit besonderen Schwierigkeiten im Rechtschreiben und Lesen so gering wie möglich zu halten. Dieses Ziel soll durch die Umsetzung zweier Unterrichts- und Förderkonzepte im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (KG) erreicht werden, der „Rechtschreibwerkstatt“ [RSW; Sommer-Stumpenhorst 2001 Cornelsen: Berlin] und „Lollipop“ [LP; Metze 2000 Cornelsen: Berlin]. Die Erfassung der Schriftsprachleistungen der Kinder geschieht in 15 Primarstufenklassen (je fünf pro Gruppe).

Als Hauptzielkriterien wurden quantitative und binäre Größen (schlechtesten 10% der T-Verteilung) des WRT2+ und der Würzburger Leise Leseprobe (WLLP) für die Rechtschreibleistung bzw. für die Leseleistung verwendet. Als potentielle Confounder wurden Variablen aus den Ebenen Kind, Familie, Lehrkraft und Klasse erfasst.

Die Kohorte bestand zu Beginn der Studie (August 2002) aus 305 Kindern. Die Hauptzielkriterien konnten am Ende der 2. Klasse an 273 Kindern erfasst werden. Gründe für das Ausscheiden aus der Kohorte waren: Umzug der Kinder, Umschulung, Wiederholung einer Klasse, Beschulung als Integrationskind, Verweigerung der Teilnahme, Angst bei der Untersuchung, Krankheit.

In drei Fällen konnten die Elternfragebögen nicht erfasst werden, so dass die Nettostichprobe n = 270 Kinder umfasst, von denen 89, 93 und 88 in der RSW, LP bzw. KG waren.

In einem ersten Schritt wurden potentielle Confounder mittels linearer Regressionen untersucht. Die primäre Analyse erfolgte in einem zweiten Schritt mittels einer Kovarianzanalyse, in der die selektierten Variablen zusammen mit der Interventionsvariablen als Haupteffekt berücksichtigt wurden. Zur Testung wurde eine hierarchische Testprozedur gewählt, siehe http://schulamt-schwalm.bildung.hessen.de/projekte/MSM/downloads/, mit dem globalen Signifikanzniveau 5%. Als sekundäre Analysen wurden Kovarianzanalysen mit zufälligem Effekt für Schulklasse verwendet.
Ergebnisse: 
Als Prädiktoren für die Kovarianzanalyse ergaben sich Vorwissen (Kombination aus Bielefelder Screening, Buchstaben- und Zahlenkenntnis, erhoben direkt nach der Einschulung), Verhaltensauffälligkeiten (gemäß Teacher Report Form, TRF) und Intelligenzquotient (CFT-1 am Ende der 1. Klasse); letzterer wurde nur für das Lesen selektiert. Die Kovarianzanalyse zeigte folgende Ergebnisse: Die Kinder der drei Gruppen unterscheiden sich nach zwei Jahren hinsichtlich ihrer Rechtschreibleistung voneinander (p < 0.0001). Dabei haben die Kinder des Konzepts LP eine bessere Rechtschreibleistung als die Kinder der KG und des Konzepts RSW (jeweils p < 0.0001). Betont werden muss, dass Kinder, die die RSW durchlaufen, signifikant schlechtere Rechtschreibleistungen aufweisen als die Kinder der KG (p = 0.001).

Der Anteil der Kinder mit schwacher Rechtschreibleistung am Ende der zweiten Klasse ist in den zwei Konzeptgruppen (RSW und LP) verschieden. Dabei zeigt das Konzept LP einen geringeren Anteil rechtschreibschwacher Kinder als die RSW (p = 0.0002). Der Anteil Rechtschreibschwacher in der LP-Gruppe ist tendenziell, aber nicht signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (p = 0.028). Trotz klarer Tendenzen kann nicht geschlossen werden, dass die RSW der KG im Hinblick auf den Anteil Rechtschreibschwacher unterlegen ist (p = 0.13).

Die Ergebnisse der sekundären Analysen sind sehr ähnlich zu denen der primären Analysen.

Diskussion: 
Längsschnittstudien zeigen, dass Kinder mit einer schlechten Lese- und Rechtschreibleistung in den ersten Grundschuljahren häufig bis zum Ende der Schulzeit zu den Schwächsten in diesen Bereichen gehören und auch in ihrem beruflichen Werdegang benachteiligt sind. Daher kommt der Untersuchung der Rechtschreibleistung und dem Anteil Rechtschreibschwacher in Abhängigkeit verschiedener Unterrichtskonzepte eine große Bedeutung zu, denn diese Variable ist einer Modifizierung, im Gegensatz zu z.B. genetischen Faktoren, prinzipiell relativ gut zugänglich. Allerdings ist der Einfluss empirischer Forschung für den Schulalltag im Gegensatz zu den Entwicklungen im Gesundheitswesen eher als gering einzustufen. Die Studien lassen sich nicht als Cluster-randomisierte Studien realisieren. Die Gründe hierfür liegen in der Motivation aller Beteiligten, dem Konfliktpotential und Grenzen in der Praktikabilität. Die Studien werden offen durchgeführt und sind wesentlich von der Bereitschaft der Lehrer abhängig, an Studien teilzunehmen. Ohne Einverständnis der Eltern lassen sich vergleichbare Projekte ebenfalls nicht realisieren.

Umso beeindruckender sind die Ergebnisse des MSM nach zwei Jahren. Sie zeigen eine Überlegenheit der LP-Gruppe. Das Konzept RSW ist LP klar unterlegen. Allerdings ist zu beachten, dass der Abschluss dieses Projekts im Sommer 2006 (mit Ausscheiden der Kinder aus der Grundschule) erfolgen wird. Da die Entwickler der RSW eine erhebliche Zunahme der Rechtschreibleistung der Kinder in den letzten zwei Grundschuljahren erwarten, kann eine Empfehlung zur Wahl eines Rechtschreibkonzepts erst zu diesem Zeitpunkt erfolgen.

Dieses Projekt wird gemeinsam mit dem staatlichen Schulamt des Schwalm-Eder-Kreis und des Kreis Waldeck-Frankenberg im Auftrag des Hessischen Kultusministeriums durchgeführt.

Spezielle Verfahren zur Bewertung





Evaluation der IT-Sicherheit von Einrichtungen und Unternehmen

Brigitte Werners, Philipp Klempt

Instituts für Sicherheit im E-Business,  Bochum

Unternehmen und Einrichtungen des Gesundheitswesens nutzen zunehmend mo​derne Informations- und Kommunikationssysteme. Ein damit verbundenes Problem, welches in der Öffentlichkeit breite Beachtung findet, ist der Schutz sensibler, ins​besondere personenbezogener Daten. Neben dem besonderen Schutz der Vertrau​lichkeit von Daten sind auch die Sicherstellung der Verfügbarkeit und Integrität von Informationen und Systemen zu beachten. Stehen Daten während eines ärztlichen Eingriffs kurzzeitig nicht oder fehlerhaft bereit, können die Auswirkungen lebensbe​drohlich sein. Ein Verlust wesentlicher Informationen, z.B. über abrechnungsrele​vante Sachverhalte, beeinträchtigt die Wirtschaftlichkeit des Unternehmens. Daher gewinnt die Gewährleistung einer ausreichenden IT-Sicherheit gerade in Einrichtun​gen des Gesundheitswesens mit steigender Abhängigkeit von Informations- und Kommunika​tionssystemen an Bedeutung. 

In diesem Beitrag wird ein neu entwickeltes, anwendungsorientiertes Verfahren zur Evaluation und Verbesserung der IT-Sicherheit von Einrichtungen und Unternehmen vor​gestellt, das auf den Maßnahmenemp​fehlungen des IT-Grundschutzhand​buchs (GSHB) des Bundesamtes für Sicherheit in der Infor​mationstechnik (BSI) basiert [1]. Im GSHB werden Standardsicherheitsmaß​nahmen für typische IT-Anwen​dungen und IT-Systeme empfohlen. Durch die Umsetzung konkreter organisatori​scher, per​so​neller, infrastruktureller und tech​nischer Sicherheitsmaßnahmen wird ein Sicherheits​niveau erreicht, das für den nor​malen Schutzbedarf ange​messen und ausreichend ist und als Grundlage für hoch​schutzbedürftige IT-Systeme und IT-Anwendungen die​nen kann. Die Bewertungen der einzelnen sicherheitsrelevanten Aspekte werden in dem vorgestellten Verfahren mit einem auf der Fuzzy-Sets-Theo​rie basierenden An​satz durchgeführt.

Das Verfahren setzt auf der im GSHB beschriebenen IT-Grundschutz​analyse auf. Der zu evaluierende IT-Verbund der Einrichtung wird mit den Bausteinen des Hand​buchs nachgebildet, wobei jeder Baustein einer der fünf Schichten „Übergreifende Aspekte“, „Infrastruktur“, „IT-Systeme“, „Netze“ und „IT-Anwendungen“ angehört [3]. Die Bausteine befas​sen sich mit typischen IT-Komponenten wie z.B. „IT-Sicher​heitsma​nagement“, „Ver​kabelung“, „Windows 2000 Client“, „Firewall“ oder „Daten​schutz“. Für jeden Bau​stein sieht das GSHB Maßnahmenempfehlungen vor, die sich hinsichtlich ihrer Wichtigkeit unterscheiden:

· Maßnahmen vom Typ A stellen die unabdingbaren Sicherheits​maß​nah​men dar, die für alle drei Stufen der IT-Grundschutz-Quali​fizierung umzu​set​zen sind. 

· Maßnahmen vom Typ B werden als wichtigst bezeichnet und sind für die Auf​baustufe und die Erteilung des IT-Grundschutz-Zertifikats umzusetzen.  

· Die Umsetzung der Maßnahmen vom Typ C ist nur für das IT-Grund​schutz-Zer​tifikat notwendig.

Für jede aufgeführte Maßnahme ist zu entscheiden, ob deren Umsetzung in dem untersuchten Unternehmen erforderlich oder entbehrlich ist. Abb. 1 veranschaulicht den strukturellen Aufbau eines IT-Verbundes und den Entscheidungsprozess [2]:
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Mit dem vorgestellten Evaluationsverfahren wird für jeden Baustein, jede Schicht und den gesamten IT-Verbund eine Kennzahl für den Grad der IT-Sicherheit ermittelt, der sich aus der bereits durchgeführten Umsetzung der erforderlichen Maßnahmen be​stimmt. Der Bewertungsansatz auf Grundlage der Fuzzy-Sets-Theorie stellt hierbei sicher, dass die Bedeutungen der verschiedenen Maßnahmentypen ebenso beachtet werden wie die Inter​dependenzen der Bausteine untereinander, sodass auch das schwächste Glied in der Kette angemessen berücksichtigt wird. Die geplante Weiter​entwicklung berücksichtigt die für eine Umsetzung von IT-Sicherheitsmaß​nahmen erforderlichen Ressourcen. Damit lassen sich mit einem vorgegebenen, be​grenzten IT-Si​cherheitsbudget diejenigen Maßnah​men ermitteln, deren Umsetzung eine Opti​mierung des Sicherheitsniveaus bewirkt. 
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Entwicklung von Bewertungsinstrumenten für die Qualität klinischer Schmerzversorgung

Helmut Richter
Universitätsklinikum Bergmannsheil Bochum, Abteilung für Schmerztherapie 

Hintergrund

Kliniken zeigen ein wachsendes Interesse an Bewertungsinstrumenten, die zum Nachweis ihrer Effizienz und Qualität dienen, ein Benchmarking mit anderen Kliniken erlauben und auch praxisnah und möglichst differenziert Stärken und Schwächen der Therapieprozesse und der Organisation aufzeigen. Die komplexen Prozesse klinischer Versorgung mit einem überschaubaren, aussagekräftigen und praxisrelevanten Effizientbewertungsschema zu erfassen ist eines der Arbeitsziele im Rahmen der Studie „Schmerzfreies Krankenhaus“, das unter der Federführung des Universitätsklinikums Bergmannsheil in Bochum mit mehreren Forschungspartnern und insgesamt 20 Kliniken deutschlandweit durchgeführt wird. In dieser Untersuchung wurden im Laufe des letzten Jahres ca. 3500 Patienten und rund 3000 Pflegende, Stationsärzte und Anästhesisten zu verschiedenen Aspekten des Schmerzerlebens und der Schmerztherapie befragt. 

Zielsetzung der Entwicklungarbeiten

Im Zuge der genannten Analysen sind bereits und sollen auch weiterhin valide, aussagekräftige und praxisrelevante Bewertungsinstrumente entwickelt und bereitgestellt werden, die 

· eine Bewertung der jeweiligen Versorgungsqualität  und einen Vergleich zu allgemeinen Qualitätsstandard gestatten

· kontinuierliche Analysen von Schwachstellen der Versorgungsstrukturen und  –pro​zesse mit geringem Aufwand ermöglichen

· die Konzipierung und spätere Evaluierung zielgerechter und klinik-angepasster Optimierungsmaßnahmen unterstützen 

Ein Teil dieser Arbeit besteht in der Konzipierung von Bewertungsscores zu verschiedenen schmerzrelevanten Themenkomplexen. Neben mathematisch-statistischen Analysen sind insbesondere auch inhaltlich orientierte Expertenbewertungen und Testeinsätze bei Analysen und Interventionen im klinischen Bereich vorgesehen, um die Handhabbarkeit und Tauglichkeit der Instrumente zu überprüfen. Die mögliche Generalisierbarkeit über den derzeitigen Kreis der beteiligten Partner hinaus und der mögliche Einsatz für die Entwicklung allgemeiner Qualitätsrichtlinien sind weitere mittelfristige Zielsetzungen.

Ansatzpunkte und methodischer Hintergrund

Ein erstes Teilziel war die Entwicklung von Bewertungsmaßstäben für die Effektivität der schmerztherapeutischen Maßnahmen. Hierzu wurden als Ausgangspunkt die Aussagen der Patienten zu Schmerzerleben und erlebter Behandlungseffizienz herangezogen. Die Bewertungsscores wurden aus geeigneten Items der bereits vorliegenden Fragebögen  post hoc entwickelt. Ergänzend zu den schmerzbezogenen Scores wurden für einen themenübergreifenden Klinikvergleich Scores bestimmt, die eine Analyse der allgemeinen Symptomkontrolle erlauben. Zum Thema Schmerz wurden 5 Aspekte ausgewählt, die nach Experteneinschätzung - gestützt durch eine adktuelle Untersuchung der Einflussfaktoren für eine Schmerzbewertung (Holland-Letz et al.; zur Veröffentlichung eingereicht) - bedeutsam sind: Schmerzintensität, Interventionseffekte , Prozessqualität der Versorgung, schmerzbezogene Informationen und die Eigenaktivität der Patienten. Die zugehörigen Scores wurden auf unterschiedliche Weise primär nach inhaltsbezogenen Überlegungen und nachgelagert  nach mathematischen Kriterien, hergeleitet. Die Werte wurden in einem ersten Schritt mit den generellen Patientenbewertungen der Ärzte, Pflegenden, der Klinik insgesamt sowie speziell der Schmerzbehandlung verglichen, um Relevanz- und Plausibilitätsbeziehungen zu evaluieren. Korrelationsanalysen und faktorenanalytische Untersuchungen wurden zur Einschätzung der Abhängigkeiten und der Dimensionalität des erfassten Qualitätsspektrums eingesetzt. Die (normierten) Werte werden in einer gängigen mehrdimensionalen Netz-Grafik dargestellt, die das jeweilige Profil der Behandlungseffizienz einer Klinik wiedergibt. Analog wurde das klinikspezifische Profil der allgemeinen Symptomkontrolle über die Ausprägung einzelner Beschwerden bestimmt.

Als Vergleichsmaßstäbe dienen bislang in erster Näherung nur Profilunterschiede in Bezug auf die mittleren Verteilungen aller untersuchten Kliniken. Dieser benchmarking-orientierte Ansatz soll ergänzt werden durch normativ gesetzte Cut-Off-Werte, die aus inhaltlichen Gesichtspunkten, projiziert auf die mathematischen Eigenschaften der Scores, bestimmt werden.  Hieraus sollen Qualitäts- und Defiziteinschätzungen für die Kliniken abgeleitet werden.

Bisherige Ergebnisse

Die Profile der Kliniken zeigen deutliche individuelle Charakteristiken auf, deren Plausibilität und Augenscheinvalidität von Fachexperten und den Beratern der einzelnen Kliniken bestätigt wird. Generell positive oder negative Profilausprägungen werden durch die Therapiebewertungen der Patienten im Trend bestätigt.

Die faktoren- und korrelationsanalytischen Ergebnisse sowie die Profilausprägungen zeigen, dass eine weitere Reduktion von Bewertungsdimensionen für die Effektivität von Schmerzbehandlungen nicht sinnvoll ist. Dies stellt vereinfachte eindimensionale Qualitätsmaßstäbe wie beispielsweise den Pain Management Index (PMI) von Cleeland et al. als praxisgerechtes Bewertungsinstrument für die Schmerzbehandlung in Frage.

Als unterstützendes Instrument für die Konzipierung individuell ausgerichteter Beratungs- und Schulungsansätze erweisen sich die bisher entwickelten Scores als viel versprechende Ansätze.  Weitere Validitäts-, Plausibilitäts- und Praxisaspekte werden zurzeit untersucht und können sicherlich in Kürze detailliert dargestellt werden. So werden derzeit u. A. Bewertungen der Prozess- und Strukturqualitäten aus Sicht des Fachpersonals analysiert und zu den genannten Effektivitätsparametern in Beziehung gesetzt. Zielsetzung ist u.a. die Herleitung relevanter Prozess- bzw. Systemkenngrößen zur Einschätzung der Schmerzbehandlung. 
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Gen-Diagnostik auf Erkrankungswahrscheinlichkeiten: methodische Reflexionen zur Evaluation

Claudia Wild 
HTA am Institut für Technikfolgenabschätzung an der Österreichischen Akademie der Wissenschaften, cwild@oeaw.ac.at

Kontext:
Gen-Diagnostik auf individuelle Erkrankungswahrscheinlichkeiten, sog. Polymorphismen-Tests, werden bereits intensiv vermarktet: Eine neue "medizinische Revolution" wird propagiert. Wenngleich klassische (monogenetische) Erbkrankheiten auf Mutationen auf einem Gen zurückzuführen sind, sowie einige multifaktoriell bedingte Krebs-Erkrankungen einen hereditären Anteil durch Mutationen auf isolierten Genen (z.B. BRCA 1&2) aufweisen, werden nun immer häufiger – noch ausschließlich in privaten Labors - Polymorphismen-Tests auf verbreitete Volkskrankheiten (KHK, Diabetes etc.) durchgeführt. Labormediziner in öffentlichen Gesundheitsinstitutionen sind mit zunehmender Nachfrage konfrontiert.

Fragestellung: 
Im Zentrum eines mehrjährigen Projekts zu „Polymorphismen-Screening“ (in Kooperation mit Labormedizinern an der MUW/MedUniWien) steht die systematische Aufarbeitung der wissenschaftlichen Evidenz zu Polymorphismen-Tests zu den verbreiteten Krankheitsbildern Hämochromatose, venöse Thrombose, Diabetes Mellitus, Fettstoffwechsel, Hypertonie, Schlaganfall und Atherosklerose.

Ergebnis:
Vor einer Verbreitung der Gendiagnostik auf Erkrankungswahrscheinlichkeiten im öffentlichen Gesundheitssystem muss der wissenschaftliche Wirksamkeitsnachweis  erbracht und der sozio-ökonomische Impakt evaluiert werden: Die klinischen Applikationen von Polymorphismen-Screening und P450-Testung, deren Möglichkeiten, aber auch Grenzen und eine Grenzziehung sind Inhalt der Präsentation. Nicht die Evidenz selbst zu den genannten Erkrankungen (dazu ist es noch zu früh), sondern das methodische Herangehen, Präzisierung der Fragestellung, Studientypen zu Polymorphismen, Biasidentifizierung, internationale (kritische) Vordenker etc. ist Inhalt und soll eine Übersicht des – hochkomplexen - Arbeitsgebietes darstellen.

Beeinflusst der Mond den Zeitpunkt der Geburt?

Ulrich Henning1,2, Björn Misselwitz3, Andreas Ziegler2
1 Werner-Wicker-Klinik, Bad Wildungen-Reinhardshausen

2 Institut für Medizinische Biometrie und Statistik, Universität zu Lübeck

3 Geschäftsstelle Qualitätssicherung Hessen, Eschborn

Ein Kind, das war lange Zeit primär ein Garant für den Fortbestand von Familie und Sippe. Schwangerschaft und Geburt waren aber auch eine Zeit der Gefahr und Bedrohung, ja des Todes. Vor der Ära der modernen Medizin bestanden für Mutter und Neugeborenes erhebliche Mortalitäts- und Morbiditätsrisiken. Da die medizinischen Hintergründe der Ursachen hierfür lange Zeit unbekannt blieben, wurden angesichts der Bedeutung eines Neugeborenen und der früher nicht erklärbaren Gefahren für Mutter und Kind schon früh um die Geburt herum Rituale entwickelt, die zum Abwenden des Bösen und als Ausdruck der Freude dienen sollten. Es wurden Zeichen und Omen gesucht, um wenigsten etwas Gewissheit über den Schwangerschaftsverlauf, die Geburt und die Zukunft des Kindes zu bekommen in einer Situation, in der nichts gewiss war. Aberglaube war daher über Jahrtausende tägliche Realität der Menschen, natürlich und gerade im Bereich von Schwangerschaft und Geburt, und das in zahlreichen Kulturen weltweit. So wurden z.B. im europäisch-westlich-christlichen Kulturkreis Himmelszeichen oder der Tag der Geburt als prognostische Faktoren für die Zukunft eines Neugeborenen verwendet. Auch heute noch gibt es eine wissenschaftliche Auseinandersetzung von Gynäkologen und Geburtshelfern mit dem Aberglauben. Den Aberglauben wissenschaftlich belegen oder widerlegen zu wollen, ist dabei problematisch. In dieser Arbeit sollen daher Aspekte betrachtet werden, die eine wissenschaftliche Überprüfung erlauben: die Verteilung der Geburtenhäufigkeit unter den verschiedenen Mondphasen bzw. bestimmten Tageszahlen.

Datenquelle dieser Arbeit ist die Hessische Perinatalerhebung der Jahre 1990 bis einschließlich 1998. Für alle 526,225 Geburten steht das minutengenaue Datum in der jeweils gültigen amtlichen Zeit zur Verfügung.

Die verwendeten Mondphasendaten stammen vom Munich Astro Service, die Chapronts Mondtheorie ELP-2000/82 [Meeus, J 1994 Astronomische Algorithmen. 2. Aufl.] verwenden. Der in dieser Arbeit betrachtete Untersuchungszeitraum erstreckt sich über 112 Lunationen. Den Autoren sind nur zwei Publikationen bekannt, in denen eine höhere Anzahl verwendet wurde. In den bisher vorliegenden Arbeiten wurde ganz überwiegend eine tageweise Zuordnung der Geburten vorgenommen. Es wurde also ein Tag als Vollmondtag definiert, und die Geburtenrate an diesem Tag bzw. an Tagen davor oder danach wurde erhoben. Dieses führt zu Ungenauigkeiten von bis zu 48 Stunden, die in der vorliegenden Arbeit vermieden werden, in dem hier mit den exakten Mondphasenterminen gearbeitet wurde.

Für die Analysen der Geburtenhäufigkeiten in den vollmondzentrierten Zeitintervallen findet sich in keinem einzigen Zeitintervall eine signifikante Abweichung der Geburtenhäufigkeit (alle p > 0.05). Auf dem 5% Testniveau signifikante Abweichungen von der erwarteten Häufigkeit ergaben sich für alle Geburten für die durch elf teilbaren Tage und für den Monatsersten und -letzten. Interessanterweise ergaben sich weniger Geburten am Monatsersten und -letzten als erwartet.

An verhängnisvollen Tagen (Freitag den 13. und Gründonnerstag) ergaben sich bei den unselektierten Geburten keine signifikanten Abweichungen der Häufigkeiten kindlicher oder mütterlicher Morbidität und Mortalität. Bei den unselektierten Geburten an den verhängnisvollen Tagen ergibt sich für die angeborenen Missbildungen ein signifikanter Anstieg der Häufigkeiten (p = 0.004; RR 1,34). Speziell für den Gründonnerstag ergibt sich ein Anstieg des Risikos angeborener Missbildungen (p = 0.027; RR = 1,43) sowie operativer Entbindungen (p < 0.001; RR = 1,17).

Keine der a priori von den Autoren formulierten Hypothesen ist signifikant ausgefallen. Viel mehr sind einige "unerwartete" Ergebnisse zu beobachten. Sämtliche Resultate dieser Studie stärken nicht die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen dem Mond und dem Zeitpunkt der Geburt.

Datenqualität systematisch messen und bewerten - Eine Literaturanalyse

Jürgen Stausberg, Michael Nonnemacher, Dorothea Weiland

Institut für Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie, Universitätsklinikum Essen, Deutschland
Einleitung und Fragestellung

Der Nutzen medizinischer Datenbestände, wie sie u. a. von Kompetenznetzen in der Medizin aufgebaut werden, hängt ganz wesentlich von der Qualität der dort erfassten Angaben ab. Es finden sich daher vielfältige Konzepte zur Qualitätssicherung und -verbesserung der Daten im Rahmen einer medizinischen Dokumentation. Diese Konzepte beziehen sich auf unterschiedliche Phasen im Lebenszyklus einer Datenerhebung (z. B. Planung, Durchführung oder Auswertung) und beschränken sich typischerweise auf eine spezielle Verwendung der Daten (z. B. für biometrische Studien oder für die Abrechnung). Die stärkste Formalisierung findet sich einerseits im Bereich von Arzneimittelstudien über die Richtlinien zur Good Clinical Practice und andererseits im Bereich gesetzlich verankerter Berichtspflichten von Leistungserbringern im Gesundheitswesen über die Vorgabe von Plausibilitätsprüfungen. Im Rahmen der Entwicklung einer Leitlinie für ein adaptives Management von Datenqualität in Kohortenstudien und Registern wurde zu diesem Thema eine systematische Literatursichtung durchgeführt, über die im folgenden berichtet werden soll.

Material und Methoden

Als relevante Bereiche zur Literatursichtung wurden Qualitätsmessung in Medizin und Industrie, Qualitätsindikatoren, Statistische Methoden in der Qualitätssicherung, Qualitätslenkung, Ringversuche sowie Richtlinien/Empfehlungen für die Erstellung und den Inhalt medizinischer Leitlinien identifiziert. Als Quellen wurden Datenbanken wie Medline, Suchmaschinen wie Google sowie Institutionen wie die Zentralstelle der Deutschen Ärzteschaft zur Qualitätssicherung in der Medizin in die Recherche aufgenommen und mit den Autoren bekannten Quellen ergänzt. Hauptaugenmerk lag auf der Recherche in Medline über www.pubmed.org mit den Schlagwörtern „Quality Control“, „Data Collection“ und „Feedback“. Die Suchergebnisse wurden an Hand ihres Titels und ggf. eines Abstracts von einem der Autoren auf Relevanz geprüft. Hierbei wurde auf drei Themen fokussiert: Indikatoren für Datenqualität, Source Data Verification als wesentlicher Bestandteil der Monitorings sowie Feedback zur Datenqualität. Die als interessant erscheinenden Beiträge wurden soweit möglich im Volltext beschafft und deren Inhalte schriftlich in Bezug auf das Projektziel qualitativ analysiert.

Ergebnisse

Ohne Bereinigung um Mehrfachnennungen lieferten verschiedene Recherchen in Medline 3430 Literaturstellen. Insgesamt 132 Quellen wurden als relevant für den Bereich Datenqualität identifiziert. Diese lassen sich wie folgt gruppieren:

· Datenqualität in der Medizin allgemein - 10 Quellen

· Datenqualität in epidemiologischen Studien/Surveys - 8 Quellen

· Datenqualität in klinischen Studien - 35 Quellen

· Datenqualität in der medizinischen Versorgung - 46 Quellen

· Datenqualität in Registern - 26 Quellen

· Sekundärdatenanalyse - 4 Quellen

· Data Warehousing - 3 Quellen

Diskussion

Die Literatursichtung zeigt, dass eine empirische Absicherung von Strategien des Datenmanagements und des Monitorings im Bereich von Kohortenstudien und Registern bislang fehlt. Das Monitoring ist hilfreich bei der Weckung und Schärfung des Qualitätsbewusstseins. Allerdings sind nur wenig quantitative Daten zum Monitoring klinischer Studien verfügbar. Die in der Industrie angewandten Verfahren (z. B. Total Quality Management) erscheinen für das gegebene Problem zu komplex. Die für ein Register oder eine Kohortenstudie notwendige und erreichbare Datenqualität hängt von der geplanten Nutzung der Daten ab sowie von den Prozessen, die die Daten erzeugen. Eine Untersuchung der Datenqualität in Registern geschieht meist durch Vergleich mit anderen Datenquellen. Der Goldstandard für den Vergleich ist unklar, die Patientenakte ist hierfür womöglich nur eingeschränkt geeignet. Einige Indikatoren für Datenqualität wurden aus der Literatur extrahiert und den Ebenen Plausibilität (=Struktur), Organisation (=Prozess) und Richtigkeit/Übereinstimmung (=Ergebnis) zugeordnet.
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Versorgung spezieller Patientengruppen



Eine räumlich differenzierte Betrachtung der Versorgungssituation von Patientinnen mit Mammakarzinom in Schleswig-Holstein

Ron Pritzkuleit1, Annika Waldmann1, Carmen Bartel1, Heiner Raspe2, Alexander Katalinic1
Institut für Krebsepidemiologie e.V. (IKE) an der Universität zu Lübeck, Beckergrube 43-47, 23552 Lübeck

Institut für Sozialmedizin des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, Beckergrube 43-47, 23552 Lübeck

Einleitung: 

Die Versorgung von Patienten hat nach dem Sozialgesetzbuch in der Fläche gleichmäßig zu erfolgen. Anhand der Daten einer großen populationsbezogenen Studie (OVIS) in Schleswig-Holstein zur Versorgung von Krebspatienten wird untersucht, ob und wenn ja wie sich die medizinische Versorgung von Patientinnen mit Brustkrebs aufgrund ihres Wohnortes unterscheidet.

Material:

Insgesamt liegen Daten von 1927 Patientinnen mit Brustkrebs vor, die im Rahmen der OVIS-Studie postalisch befragt wurden. Das sind 37% aller für den Diagnosezeitraum 01/01 bis 04/04 im epidemiologischen Krebsregister registrierten Fälle. Die Stichprobe ist hinsichtlich der wichtigsten epidemiologischen Parameter repräsentativ. Diese Daten sind für alle Patienten im Krebsregister verfügbar. Die Patientinnen wurden postalisch mit einem 20-seitigen Fragebogen u.a. zu den Themenbereichen Diagnostik, Therapie, Patienteninformation, Rehabilitation/Alternativmedizin/psychologische Hilfe, gesundheitsbezogene Lebensqualität (QLQ30) und Komplikationen/aktueller Tumorstatus befragt.

Methode:

Für 30 Einzelvariable (11 x Diagnostik, 8 x Patienteninformation, 5 x Therapie, 3 x psych. Hilfe/Alternativmedizin/Rehabilitation, 2 x Komplikationen/aktueller Tumorstatus, 1 x Lebensqualität) wurden in explorativen multivariaten Auswertungen (logistische Regression) diejenigen ermittelt, in denen Raumvariablen signifikanten Einfluß haben (Kovariate: Alter, Tumorstadium bei Erstdiagnose, Responsrate, soziale Schicht, Raumvariable).

Raumvariable war entweder die Kreise (11 plus vier kreisfreie Städte) oder die Raumordnungskategorien des Landesraumordnungsplanes, die in ländliche Räume (LR), Stadt-Umland-Bereiche (SUB), Ordnungsräume (Großstadtumland, GSU) und Verdichtungsräume (Großstadt, VDR) unterschieden werden.

Ergebnisse:

Die Kreisebene hat bei 16 von 30 Variablen (Diagnostik 7/11, Patienteninformation 5/8, Therapie 2/5, psych.Hilfe/Alternativmedizin/Reha 1/3, Komplikationen/aktueller Tumorstatus 1/2) einen Einfluß. Die Ebene der Raumkategorien zeigt bei 7/30 Variablen (Diagnostik 3/11, Patienteninformation 1/8, Therapie 2/5, psych.Hilfe/Alternativmedizin/Reha 1/3, Komplikationen/aktueller Tumorstatus 0/2) Unterschiede. Auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität haben weder der Kreis noch die Raumkategorie einen Einfluß.  

Für den Bereich der Diagnostik fallen beispielsweise vier Kreise auf, die Modellregion für ein Projekt zur qualitätsgesicherten Mammadiagnostik (QuaMaDi) sind (Anteil der Biopsien 20 Prozentpunkte höher). 

Patientinnen aus großstädtischen Gebieten werden häufiger biopsiert (OR für GSU = 1,6, OR für VDR = 2,1 beide vs. LR), erhalten seltener eine Schnellschnittdiagnostik (OR GSU = 0,5, OR VDR = 0,6 vs. LR) und nehmen häufiger an Rehabilitationen teil (OR GSU = 1,7, OR VDR = 1,4 vs. LR).

Diskussion:

Die Ergebnisse zeigen, daß die Versorgungsstrukturen regional unterschiedlich sind. Dabei finden sich mehr Abweichungen auf Ebene der Kreise, die eher lokale Phänomene erkennen lassen, als auf Ebene der Raumkategorien, die eher ein globales/systematisches Schemata darstellen (Stadt vs. Land). 

Die Verwendung zweier verschiedener Klassifikationssysteme (Kreis und Raumordnungskategorie) für den Raum hat sich bewährt und bietet unterschiedliche Erklärungsansätze.    

Für die gefundenen Unterschiede hat nun eine Bewertung anhand von Leitlinien und anderen normativen Hintergründen zu erfolgen.

Kontrollierte Zulassung und Innovationsbegleitung durch die GKV? Sinnvoll und notwendig?

Axel Meeßen 
VdAK Siegburg

Hintergrund/Problemaufriss

Gesetzlich versicherte Patienten haben Anspruch auf alle notwendigen medizinischen Leistungen, die zweckmäßig und wirtschaftlich sind. Es ist jedoch schwierig, den Nutzen einer neuen Methode zu bewerten, wenn man nur wenig über die neue Methode weiß. Ausreichendes Wissen, z.B. über Studienergebnisse in ausreichender Qualität, ist allerdings Voraussetzung für die Anerkennung einer neuen Methode im Gemeinsamen Bundesausschuss.

Verbreitung und Anwendungshäufigkeit neuer Methoden werden von verschiedenen Faktoren beeinflusst, beispielsweise durch die Einfachheit der Verfahren, die Nachfrage, den zu erwartenden Gewinn sowie den Einfluss der Medien. Das vorhandene Wissen um den Nutzen einer Methode spielt eher eine Nebenrolle. Deshalb vergeht oft zu viel Zeit, bis eine nutzbringende Innovation allen Patienten zur Verfügung steht. Dagegen verbrauchen Scheininnovationen ohne echten zusätzlichen Nutzen wertvolle Ressourcen.

Schlussfolgerungen und Lösungsansatz

Einen Ausweg aus diesem Dilemma könnte die Einführung einer Phase der kontrollierten Zulassung von Methoden bieten. In einer solchen Phase könnten einige Ärzte und Krankenhäuser zugelassen werden, die eine neue Methode auf qualitativ hohem Niveau anwenden. Neben Qualitätsanforderungen an Personal, Technik und Prozesse könnten Mindestmengen und sinnvolle Indikationen festgelegt werden. In diesem Rahmen durchgeführte Studien würden es viel früher als heute erlauben, Aussagen zum Nutzen einer neuen Methode zu treffen. Als einen ersten Schritt in diese Richtung bieten die Spitzenverbände der Krankenkassen interessierten Forschern, Leistungserbringern und Anbietern aus der Industrie eine kostenlose Innovationsbegleitung an. Ziel einer solchen Beratung ist es in erster Linie, praxisnahe Informationen über die Verfahren im Gemeinsamen Bundesausschuss weiterzugeben und gemeinsam zu erörtern, wie der Nutzen einer neuen Methode bewertet werden könnte.

Modellvorhaben zur nachstationären Schizophrenieversorgung - Drehtüreffekt vermeiden

Jenny Mex, Torsten Hecke, Birgit Janssen
Einleitung

Rund ein Prozent der Menschen in der Bundesrepublik erkranken an Schizophrenie, bei zwei Drittel der Patienten nimmt die Krankheit einen chronischen Verlauf. Häufig kommt es bei ihnen wegen fehlender Behandlungsmöglichkeiten im ambulanten Bereich zu wiederholten, - und mit durchschnittlich 86 Tagen - langwierigen und vor allem für die Patienten belastenden Klinikaufenthalten. Der sogenannte "Drehtüreffekt" tritt ein.

Um sowohl die Zahl der Einweisungen zu senken und die Lebensqualität der Patienten deutlich zu erhöhen als auch zu prüfen, ob die Behandlungskosten der wohl teuersten psychischen Erkrankung gesenkt werden können, wird derzeit ein neues leitliniengestütztes Behandlungsprogramm in der Region Düsseldorf erprobt und von der TK, der Barmer Ersatzkasse und der DAK gemeinsam finanziert. 

Inhalte

Um den Patienten unnötige Zweit- und Drittaufenthalte im Krankenhaus zu ersparen, gibt es im Anschluss an die stationäre Erstbehandlung eine auf die individuellen Patientenbedürfnisse zugeschnittene Therapie "nach Maß". Niedergelassene Ärzte und Psychiater dokumentieren computergestützt Zielvariablen und erhalten über eine Software Leitlinienempfehlungen zur optimierten Medikamententherapie sowie gezielten sozio- und psychotherapeutische Maßnahmen. In individueller Zusammenstellung werden den Patienten daraufhin unter Einbeziehung von Psychologen und anderem therapeutischem Personal über sechs Monate evidenzbasierte Interventionen wie Psychoedukation, Familientherapie, sozialem Kompetenztraining und bei Bedarf Hausbesuche angeboten. Dabei sorgt erst die Verbesserung der Schnittstellenfunktion zwischen dem stationären und ambulanten Bereich für eine optimale Therapie.

Ergebnisse

Hierzu werden erste Ergebnisse im Hinblick auf die Vermeidung oder Verkürzung von Klinikaufenthalte vorgestellt (liegen kurz vor Beginn der Tagung vor). Erhofft werden außerdem positive Effekte auf Compliance, Zufriedenheit und Lebensqualität 

Das Programm wurde 2004 mit dem 1. Preis im Wettbewerb "Gesundes Land NRW" ausgezeichnet.

Gender-Effekte bei der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK): Vergleich der absoluten und relativen Mortalität bei Frauen und Männern

Dasch B. (1), Trampisch H.-J. (1), Darius H. (2),  Haberl R. (3), Allenberg J.-R. (4), Mahn M. (5), Pittrow D. (6), Tepohl G. (7), Diehm C. (8).

(1) Abt. für Med. Inf., Biometrie und Epidemiologie, 44780 Bochum, (2) Innere Medizin, Vivantes Klinikum Berlin-Neukölln,  (3) Abt. für Neurologie, Krankenhaus Harlaching, 81545 München, (4) Abt. für Gefäßchirurgie, Univ., 69120 Heidelberg,  (5) Med. Abteilung, Sanofi-Aventis, 10785 Berlin, (6) Inst. für Klin. Pharmakologie, 01305 Dresden, (7) Internist/ Angiologie, 80336 München, (8) Abt. für Innere Medizin/Angiologie, SRH-Klinikum Karlsbad-Langensteinbach, 76307 Karlsbad.

Hintergrund. In den letzten Jahren zeichnet sich in der Kardiologie und verwandten Fächern ein Umdenken ab, was die geschlechtsspezifischen Unterschiede („Gender-Effekte“) in der Manifestation und im Verlauf von kardiovaskulären Erkrankungen betrifft. Früher ging man davon aus, dass Frauen durch konstitutionelle Schutzfaktoren (z.B. prämenopausal erhöhte endotheliale NO-Produktion) in geringerem Maße durch atherosklerotische Erkrankungen als Männer gefährdet seien. Eine Reihe von neuen epidemiologischen und klinischen Studien widerlegt dies. Frauen sterben häufiger als diese an Herzinsuffizienz, Schlaganfall und Diabetesspätfolgen. Auch die Prognose bei Angina Pectoris ist schlechter. Besonders ein Diabetes vermindert die Überlebenschancen bei Frauen wesentlich stärker als bei Männern. 

Entsprechende Untersuchungen aus der Gefäßmedizin stehen erst am Anfang. Hierbei ist vor allem von Interesse, ob Unterschiede im Verlauf und der Prognose der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK), die das Vorliegen einer generalisierten Atherosklerose anzeigt, vorliegen. 

Eine aktuelle Untersuchung zeigte, dass Frauen mit PAVK im Vergleich zu Männern eine höhere Prävalenz an Schmerzen in Ruhe und Belastung, eine schlechtere Funktionalität, und eine stärkere Verminderung der Gehstrecke aufweisen (McDermott MM. J Am Geriatr Soc 2003;51:222-5). Daten zur Prognose von Frauen mit PAVK im Vergleich zu Männern sind lückenhaft oder auf selektierte Patientengruppen beschränkt. Deshalb führten wir eine entsprechende Analyse der 3-Jahresdaten der German Epidemiological Trial on Ankle Brachial Index (getABI) durch.

Methodik. Diese noch andauende Studie quantifiziert das erhöhte kardiovaskuläre Risiko älterer Patienten mit symptomatischer sowie aysmptomatischer PAVK und setzt es in Bezug zum Knöchel-Arm-Index. 344 repräsentative Hausarztpraxen schlossen 6880 unselektionierte Patienten ≥65 Jahre ein (einziges Ausschlusskriterium: Lebenserwartung <6 Monate). Unter anderem bestimmten sie mit Dopplersonographie den ABI (<0,9 definiert eine PAVK) und dokumentieren Todesfälle und kardiovaskuläre Ereignisse über 3 Jahre. Hazard Rate Ratios (HRR) wurden in einem multivariaten Cox-Regressionsmodell berechnet, und wurden nach bekannten Risikofaktoren adjustiert.

Ergebnisse. Von den 6880 Teilnehmern der getABI-Studie waren 57.8 % Frauen (n=3975) und 42.2 % Männer (n=2905).  Das Alter der Patienten lag im Mittel bei 72,5 Jahren. Die Prävalenz der periphere arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) zu Studienbeginn lag für die Gesamtkohorte bei 18.0 %. Hierbei hatten Männern eine höhere PAVK-Prävalenz als Frauen (19.8 % vs. 16.8 %, p=0.002). In der Studie wurden über einen Zeitraum von drei Jahren mehr als 20.000 Patientenjahre dokumentiert. Hierbei ereigneten sich insgesamt 376 Todesfälle, davon 121 kardiovaskulärer und 28 zerebrovaskulärer Ursache. Das absolute Mortalitätsrisiko war bei Männern jeweils höher als bei Frauen. Die rohen Mortalitätsraten waren bei männlichen wie auch bei weiblichen Patienten mit PAVK-Manifestation im Vergleich ohne PAVK um das zwei bis sechsfache erhöht (Tabelle 1). 

Tabelle 1: Absolutes Mortalitätsrisiko (pro 1000 Personenjahre) im Geschlechtervergleich – stratifiziert nach PAVK-Status.  

	
	Frauen

(N=3959)
	Männer 

(N=2862)

	
	PAVK– (n=3295)
Ereignisse pro 

1000 Personenjahre

(95%-KI)
	PAVK + (n=664)
Ereignisse pro 

1000 Personenjahre

(95%-KI)
	PAVK– (n=2296)
Ereignisse pro 

1000 Personenjahre

(95%-KI)
	PAVK+ (n=566)
Ereignisse pro 

1000 Personenjahre

(95%-KI)

	Tod jeglicher Ursache 
	10,2 (8,2-12,2)
	27,7 (20,3-35,2)
	20,6 (17,2-24,1)
	50,6 (39,6-61,7)


	Tod  kardiovaskulär 
	2,1   (1,2-3,0) 
	12,0 (7,1-17,0)
	6,4   (4,5-8,3)
	20,0 (13,1-26,9)


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


Das relative Risiko (Vergleich PAVK+ vs. PAVK-) aufgrund jeglicher, kardiovaskulärer oder zerebrovaskulärer Ursache innerhalb des dokumentierten Beobachtungszeitraumes zu versterben war hingegen bei Frauen deutlich höher als bei Männern (Tabelle 2).

Tabelle 2: Relatives Mortalitätsrisiko (Hazard Rate Ratio) von Patienten mit und ohne  PAVK – stratifiziert nach Geschlecht 
	
	PAVK + vs. PAVK –

	
	Frauen
	Männer
	Frauen
	Männer

	
	HRR (univariat)

 (95%-KI)
	HRR (univariat)  

(95%-KI)
	HRR*(multivariat)  

(95%-KI)
	HRR*(multivariat)  
(95%-KI)

	Tod jegl. Ursache
	2,74 (1,96-3,82)
	2,47 (1,88-3,25)
	1,92 (1,34-2,74)
	1,74 (1,29-2,34)

	Tod kardiovaskulär
	5,85 (3,21-10,64)
	3,12 (1,97-4,93)
	3,67 (1,94-6,90 )
	2,05 (1,25-3,36)

	Tod zerebrovaskulär
	5,14 (1,80-14,67)
	2,35 (0,79-7,01)
	3,43 (1,08-10,92)
	1,32 (0,41-4,21)


*adjustiert für: Alter, Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes, Fettstoffwechselstörung, anamnestisch Herzinfarkt oder Schlaganfall, Homocystein-Blutkonzentration >19.1 (mol/L (> 4. Quintile)

Schlussfolgerung: Die absolute 3-Jahresmortalität ist für Tod jeglicher Ursache, aber auch für kardiovaskulären bzw. zerebrovaskulären Tod bei Frauen niedriger als bei Männern. Relativ betrachtet besitzen jedoch Frauen mit PAVK-Manifestation im Vergleich ohne PAVK ein höheres Mortalitätsrisiko als Männer. Diese Befunde bekräftigen, dass im klinischen Alltag das Risiko von Frauen, an Manifesta​tionen der Atherosklerose zu versterben, nicht unterschätzt werden darf. Die einfach durch​zuführende und unbelastende Doppler​untersuchung mit Berechnung des ABI reicht aus, um das zukünftige Risiko der Patienten einzuschätzen. 

Krankenhausplanung unter G-DRG-Bedingungen
Axel Kortevoß  
Universität Bonn

Mit der Einführung eines fallpauschalierten Vergütungssystems für die Finanzierung von Krankenhausleistungen, den German-Diagnosis Related Groups (G-DRGs), sollen Wirtschaftlichkeitsreserven sowie Qualitätsverbesserungen erreicht werden. Im Gegensatz zum bisherigen Finanzierungssystem, bei dem die Höhe der Vergütung nach der Anzahl der Behandlungstage berechnet wurde und bei dem die individuellen Kostenstrukturen der einzelnen

Krankenhäuser zum Tragen kamen, beruhen die G-DRGs auf der medizinisch orientierten Gruppierung von Fallgruppen mit einem ähnlichen Ressourcenverbrauch. Diese Durchschnittspreise bewirken eine Umverteilung der Geldströme von den vergleichsweise ineffizienten zu den besonders effizienten Krankenhäusern. Das Funktionieren des G-DRG-Systems hängt entscheidend von der Gestaltungsfreiheit ab, die den Krankenhäusern und den Krankenkassen bei der zukünftigen Gestaltung und Verteilung der notwendigen Krankenhausleistungen zugestanden wird. 
Dem steht derzeit die Krankenhausplanung der Bundesländer diametral entgegen, weil diese üblicherweise als angebotsorientierte Kapazitätsplanung ausgestaltet ist, bei der für festgelegte Standorte der Umfang und die Fachrichtung der vorzuhaltenden Betten vorgegeben wird. Ein Festhalten an dieser Kapazitätsplanung würde die Ziele der G-DRGs unterlaufen. Trotzdem verbleibt bei den Bundesländern die Aufgabe, für eine flächendeckende und wohnortnahe Versorgung der Bevölkerung mit Krankenhausleistungen zu sorgen. Als zentrales Instrument dafür ist vorgesehen, dass die Bundesländer abweichend von den Vereinbarungen zwischen Krankenhäusern und

Krankenkassen bei Gefährdung der Versorgung einzelnen Krankenhäuser einen Sicherstellungszuschlag zugestehen können. Für die Sicherstellung der stationären Notfallversorgung ist ein entgegengesetzter Anreizmechanismus vorgesehen. Hier müssen diejenigen Krankenhäuser eine finanzielle Einbuße hinnehmen, die aus dieser Versorgung ausscheiden. Damit wird die Aufrechterhaltung der stationären Notfallversorgung auch eine betriebswirtschaftliche Abwägung, ob die Vorhaltung bestimmter Einrichtungen teurer ist als die Inkaufnahme eines Abschlages pro

erbrachter Leistung. Schließlich kann die Vorgabe von Mindestmengen, von der die weitere Erbringung der entsprechende Leistungen abhängig gemacht wird, deutliche Einschränkungen für die regionale Verfügbarkeit stationärer Leistungen bewirken.

Derzeit stehen den Bundesländern keine geeigneten Instrumente zur Verfügung, um die aktuelle Versorgungssituation zu erheben und zu bewerten und ggf. abzuwägen, ob Planungseingriffe notwendig sind. Der Vortrag stellt einen angewandten geographischen Beitrag zu zukünftigen methodischen Instrumenten der Krankenhausplanung unter den Bedingungen der G-DRGs vor. Mit sog. Angebots- und Nachfrageprofilen können zentrale Planungsparameter abgebildet werden: Entfernung zur Bevölkerung, Kapazitäten sowie Umfang der potentiell zu versorgenden Bevölkerung. Anhand einer exemplarischen Umsetzung für ein Bundesland kann die grundsätzliche Eignung dieser Instrumente bei der Bearbeitung der zukünftigen Planungsfragen gezeigt werden. Gleichzeitig können diese Instrumente ein Ausgangspunkt für die Entwicklung eines umfassenden Monitoringkonzeptes für die Krankenhausplanung sein, mit dem über die Integration und Verknüpfung unterschiedlicher und voneinander unabhängiger Daten sowohl kurzfristige Analysen von Versorgungssituationen als auch mittelfristige Bedarfsprognosen sowie Simulationsmodelle umgesetzt werden können.

Qualitative Evaluation der Inanspruchnahme psychosozialer Versorgung von Krebspatienten: Wie müssten psychosoziale Versorgungsangebote kommuniziert werden, um mehr onkologische Patienten damit zu erreichen?

Neumann M1, Pfaff H2

1 Zentrum für Versorgungsforschung Köln (ZVFK), Medizinische Fakultät der Universität zu Köln;

2 Institut und Poliklinik für Arbeitsmedizin, Sozialmedizin und Sozialhygiene, Universität zu Köln

Hintergrund und Ziele

Die Wirksamkeit psychoonkologischer Interventionen und Versorgungsformen wurde bisher zumeist

durch objektive „harte“ Kennzahlen (z.B. Tumorreduktion, rezidivfreies Intervall, Überlebenszeit) sowie

durch psychosoziale Outcomeparameter (z.B. Lebensqualität, Coping) standardisiert, quantitativ erfasst.

Wie aber psychoonkologische bzw. -soziale Versorgungsformen subjektiv von onkologischen

Patienten sowie von ihren Ärzten, Pflegenden und Angehörigen wahrgenommen werden, darüber war

bislang nur wenig bekannt. Die vorliegende qualitative Evaluationsstudie hat am Beispiel einer psychoonkologischen

Versorgungseinrichtung, die schwerpunktmäßig für ein Universitätsklinikum tätig ist,

einen Beitrag zur Beantwortung dieser Fragestellung geleistet.

Die Ziele dieser Studie waren zum einen, die Erfahrungen von Nutzern, deren Angehörigen sowie

Nicht-Nutzern mit den angebotenen psychoonkologischen Kerntherapiearten (psychologische Betreuung,

Kunst-, Musik- und Bewegungstherapie) zu ermitteln. Dabei ging es vor allem um die subjektiv

wahrgenommene, „gefühlte“ Wirksamkeit und um die Vor- und Nachteile der Inanspruchnahme der

psychoonkologischen Versorgungsangebote. Zum anderen wurden auch onkologisch tätige Ärzte und

Pflegende befragt, wie sich die psychoonkologische Versorgung auf ihre Arbeit auswirkt und wie sie

den Nutzen für Krebspatienten beurteilen.
Design, Stichprobe und Auswertungsmethode

Im Zeitraum von Mai bis Oktober 2005 wurden in 7 Fokusgruppendiskussionen und 5 Einzelinterviews

insgesamt n=16 Nutzer (12 weiblich und 4 männlich), n=3 Angehörige dieser Nutzer (1 weiblich und 2

männlich) und n=5 Nicht -Nutzer (3 weiblich und 2 männlich) der psychosozialen Versorgungseinrichtung

sowie n=6 Ärzte (4 weiblich und 2 männlich) und n=4 Pflegende (3 weiblich und 1 männlich) des

Universitätsklinikums anhand strukturierter Leitfäden befragt. Die vorliegenden Daten wurden zum

größten Teil transkribiert und in Anlehnung an die „Dokumentarische Methode“ von Bohnsack (2003)

im Rahmen von Fallanalysen sowie einer fallübergreifenden, komparativen Analyse ausgewertet.
Ergebnisse

Für die derzeitige Nutzergruppe, die sich durch bestimmte Merkmalsausprägungen auszeichnet, kann

eine hohe subjektive Wirksamkeit der in Anspruch genommenen psychosozialen Therapiearten belegt

werden. Ärzte und Pflegekräfte nehmen aus ihrer subjektiven Sicht psychische und z.T. auch physische

Wirksamkeit für den Patienten wahr, die sich wiederum positiv auf ihre Tätigkeit auswirkt. Die

Fokusgruppendiskussionen der Nutzergruppe sowie der Ärzte und Pflegekräfte zeigen auch, dass es

in der untersuchten Versorgungseinrichtung Verbesserungspotenziale bzgl. der Kommunikation psychosozialer

Angebote gibt. Letzteres wird ebenfalls, nur in stärkerem Ausmaß, von der Nicht-Nutzer-

Gruppe bestätigt.

Diese Ergebnisse werden im Vortrag durch die fallübergreifende, komparative Analyse begründet und

praxisorientierte Vorschläge zur Verbesserung der Kommunikation aufgezeigt.

Trends and socio-economic inequalities in cancer survival of patients with Hodgkin’s lymphoma diagnosed in England and Wales between 1986 and 1999

Julia Bohlius1, Bernard Rachet², Ellen Nolte³, Andreas Engert1, Michel P Coleman² 

1Cochrane Haematological Malignancies Group, Department I Internal Medicine, University of Cologne, Germany; ²Non-communicable Disease Epidemiology Unit and ³Health Services Research Unit, London School of Hygiene and Tropical Medicine, London, UK 

Background: Survival from cancer in England and Wales is influenced socially patterned, with those in the most deprived groups showing worse survival rates (1). In this population based analysis we evaluated whether survival for patients with Hodgkin’s lymphoma improved over time, whether there is a survival gap between patients from deprived and affluent areas and whether this gap changed over time. In contrast to clinical studies that analyze the highest achievable survival this population based analysis evaluated the survival actually achieved in the population. 

Objective: To examine trends in relative survival from Hodgkin’s lymphoma in England and Wales diagnosed between 1986 and 1999. It explores how survival varies by socio-economic background and how these differences change over time.

Methods: Anonymised data of 14,831 patients with Hodgkin’s lymphoma diagnosed in England and Wales between 1986 and 1999 and followed up until the end of 2001 were analyzed. We estimated 5-year relative survival [RS] (ratio of observed survival of cancer patients and survival that would have been expected if the patients had had the same age- and sex-specific mortality in each time period as the general population). We examined the periods 1986-1990, 1991-1995 and 1996-2001. Patients were assigned to one of five deprivation categories, from ‘affluent’ to ‘deprived’ using the Carstairs score (2) and the ward income domain score, a subcomponent of the indices of multiple deprivation. We estimated differences in survival between the deprivation categories using linear regression, weighted by the variance of the relative survival estimate. Men and women were analyzed separately.

Results: Among men relative survival improved consistently and statistically significant throughout the 1980s and 1990s (RS + 4.23%, 95% CI 1.22%; 7,25%, p=0.007). Among women there was no evidence for an improvement over time. For both men and women there was evidence for a deprivation gap in survival (men: -4.9%; 95% CI –9.5%; -0.39%, p=0.036; women: -6.12%; 95% CI –12% to -0.24%, p=0.04). There is no conclusive evidence whether the survival gap by deprivation changed over time.

Conclusion: Relative survival of patients diagnosed with Hodgkin’s lymphoma in England and Wales improved for men, but not for women over time. The existing deprivation gap in relative survival for both men and women confirms that cancer survival depends on socio-economic background and is inequitable. Cancer registries allow to monitor whether progress in medical science is made and conveyed to the general population. It allows to identify deficiencies in e.g. health care services. Similar studies for Germany are lacking and highly desirable.
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Einsatz von Statinen zur Sekundärprävention von kardio-vaskulären Erkrankungen: 
Ein systematischer Review gesundheitsökonomischer Analysen 

Zechmeister, Ingrid

Hintergrund

Herz-Kreislauferkrankungen zählen zu den häufigsten Erkrankungen in Industrieländern und sind mit hohen Morbiditäts- und Mortalitätsraten verbunden. Eine zunehmend eingesetzte pharmakologische Intervention zu ihrer Primär- sowie Sekundärprävention ist die Verabreichung von Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmern (Statine) zur Senkung des Blut-Cholesterin-Spiegels, der als wesentlicher Risikofaktor für kardio-vaskuläre Erkrankungen gilt. Seit ihrer Entwicklung sind der Einsatz und somit die Ausgaben für Statine erheblich gestiegen. Derartige Entwicklungstendenzen stellen die Kostenträger der Gesundheitssysteme vor enorme Herausforderungen und werfen die Frage auf, ob der steigende Einsatz von Statinen eine medizinisch und ökonomisch sinnvolle Verwendung von öffentlichen Mitteln darstellt. 

Methode

Es erfolgte die Erstellung einer systematischen Übersicht über durchgeführte ökonomische Evaluationen zum Einsatz von Statinen in der Sekundärprävention kardio-vaskulärer Erkrankungen, sowie eine Beurteilung zur Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den österreichischen Kontext anhand eines Kriterienkatalogs.

Ergebnis

Die untersuchten Publikationen sind durch deutliche Unterschiede in der Studienqualität charakterisiert. Ergebnisse zu den Kosten, zum Outcome und zu den Kosten-Effektivitäts-Verhältnissen zeigen eine erhebliche Spannweite und sind aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns in ihrer Vergleichbarkeit eingeschränkt. Insgesamt wurde der Einsatz von Statinen in der Sekundärprävention durchgängig als kosten-effektiv bewertet. Österreichspezifische Anreizstrukturen im Gesundheitssystem könnten zu vergleichsweise ungünstigeren Ergebnissen führen.

Diskussion und Schlussfolgerung

Der zukünftige Forschungsbedarf liegt insbesondere in der systematischen und länderspezifischen Evaluation des steigenden Einsatzes von Statinen in der Primärprävention verbunden mit einer langfristigen Analyse der Zusammenhänge zwischen Statinbehandlung und Morbiditäts- und Mortalitätsentwicklung. Der Einsatz gesundheitsökonomischer Evaluationen als Entscheidungshilfe für Kostenträger erfordert eine verstärkte Diskussion über Kriterien zur Bewertung von Kosten-Effektivitätsverhältnissen und methodische Defizite.

Bestimmung von Risikofaktoren zur gezielten Prophylaxe von Dekubitalgeschwüren 

Nonnemacher M1, Neuhäuser M1, Bartoszek G2, Lottko B2, Maier I2, Stausberg J1 
1Institut für Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie, Universitätsklinikum Essen, Deutschland 

2Pflegedirektion, Universitätsklinikum Essen, Deutschland 

michael.nonnemacher@medizin.uni-essen.de 

Einleitung und Fragestellung 

Dekubitalgeschwüre sind für die betroffenen Patienten stark belastend und verursachen einen vermehrten Behandlungsaufwand und zusätzliche Kosten. Daher besitzt die Dekubitusprophylaxe eine große Bedeutung. Sie ist heutzutage ein wichtiger Bestandteil des Qualitätsmanagements in der Pflege. Zur zielgenauen und rechtzeitigen Einleitung prophylaktischer Maßnahmen ist die Erkennung gefährdeter Patienten besonders wichtig. Weltweit sind viele Risikoskalen zur Bewertung des Dekubitusrisikos entstanden (z. B. Braden-Skala, Norton-Skala), so auch am Universitätsklinikum Essen (Essener Dekubitus-Score) [1]. Trotzdem besteht nach wie vor Bedarf an adäquaten Instrumenten zur Steuerung der Prophylaxe. Ziel dieser Untersuchung ist es, die Kombination von Risikofaktoren bei den stationären Patienten eines Akutkrankenhauses der Maximalversorgung mit der besten Vorhersage für das Auftreten von Dekubitalgeschwüren zu bestimmen. 

Material und Methoden 

Die Untersuchung basiert auf Daten aus dem interdisziplinären Dekubitusprojekt am Universitätsklinikum Essen [2]. Es werden stationäre Behandlungsfälle betrachtet, die ab dem 01.04.2003 aufgenommen und bis einschließlich 31.03.2004 entlassen worden sind. Das Vorhandensein eines Dekubitus sowie das Vorliegen potentieller Risikofaktoren wurde bei der Aufnahme eines Patienten routinemäßig durch die Pflegekräfte rechnergestützt erfasst. Bei einer voraussichtlichen Verweildauer von nur einem Tag war eine Erfassung der potentiellen Risikofaktoren nicht vorgesehen, fand aber in manchen Fällen trotzdem statt. Diese Fälle wurden in die Auswertungen eingeschlossen. Die potentiellen Risikofaktoren umfassen eine 5-stufige Mobilitätsskala sowie 29 (Erwachsene) bzw. 30 (Kinder) weitere Faktoren. Bei den weiteren Faktoren werden 14 spezielle und 16 bzw. 17 allgemeine Faktoren unterschieden. Über eine multivariable Regressionsanalyse wurden Risikofaktoren, die für das Auftreten eines Dekubitus relevant sind, identifiziert und gewichtet. Als Signifikanzniveau für den Einschluss eines Risikofaktors in das Modell wurde ein p-Wert von p < 0,07 angesetzt. 

Ergebnisse 

Die Auswertung umfasst 34.238 Behandlungsfälle. In 625 Fällen (1,8 % von 34.238) wurden Dekubitalgeschwüre bei Aufnahme oder im Verlauf des Aufenthaltes dokumentiert. Die Patienten, bei denen ein Dekubitus auftrat, unterscheiden sich deutlich von den Patienten ohne Dekubitus hinsichtlich Alter sowie Anzahl und Häufigkeit des Auftretens von Risikofaktoren. 

Die statistische Analyse liefert die folgenden 12 Risikofaktoren für das Auftreten von Dekubitalgeschwüren: 

- Früheres Auftreten eines Dekubitus 

- Probleme der Haut an den Dekubitus-gefährdeten Stellen 

- Eingeschränkte Mobilität/Aktivität 

- Vorliegen einer malignen Tumorerkrankung 

- Auftreten von Schmerzen 

- Mangelhafte Flüssigkeitszufuhr 

- Mangelhafte Ernährung 

- Verabreichung stark sedierender Medikamente 

- Sensibilitätsstörungen des Schmerzempfindens 

- Arterielle Verschlusskrankheit (AVK) der Bauch-Beckenarterien 

- Allgemeine Probleme mit der Haut 

- Reibung/Scherkräfte 

Das berechnete Regressionsmodell weist eine hohe Güte auf. Die Fläche unter der ROC (Receiver Operating Characteristic)-Kurve erreicht einen Wert von 0,90. Sensitivität und Spezifität betragen 83,4 % bzw. 83,1 %. Der Positive Prädiktive Wert liegt bei 8,4 %, der Negative Prädiktive Wert erreicht 99,6 %. 

Diskussion 

Die hier gefundenen Risikofaktoren werden in der Literatur häufig genannt und stimmen zum größten Teil mit den Risikofaktoren überein, die in den Skalen von Braden, Norton, Gosnell und Waterlow enthalten sind. Die Güte der Vorhersage ist tendenziell höher als Literaturangaben zu den etablierten Skalen. Angesichts des seltenen Ereignisses lässt sich allerdings auch hier kein Schwellenwert bestimmen, der allein für die Steuerung von Prophylaxemaßnahmen ausreichend ist. 

Für die geringe Prävalenzrate von Dekubitalgeschwüren in den vorliegenden Daten (1,8 %) kommen verschiedene Gründe in Betracht. Zum einen kann die Erfassung vorhandener Dekubitalgeschwüre unvollständig sein. Des weiteren handelt es sich um ein Akutkrankenhaus der Maximalversorgung, in dem Patienten mit einem hohen Dekubitusrisiko nur gering präsent sind. Des weiteren führt die Anwendung prophylaktischer Maßnahmen (z.B. Lagerung des Patienten auf speziellen Matratzen) bei als gefährdet eingestuften Patienten möglicherweise zu einer Verhinderung oder Verzögerung des Auftretens eines Dekubitus. 

Die Ergebnisse müssen einerseits insbesondere im Vergleich mit international etablierten Skalen in prospektiven Untersuchungen abgesichert werden. Andererseits lässt sich schon jetzt feststellen, dass eine Skala bei einem unselektierten akutstationären Krankengut nur ein Kriterium zum Einsatz von Prophylaxemaßnahmen darstellen kann. Kompetenz und Erfahrung der Pflegekräfte kommt weiterhin eine zentrale Bedeutung zu. 
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Hintergrund. Eine erhöhte Serumkonzentration der Aminosäure Homozystein (HC) kommt in der Bevölkerung häufig vor. Nach den Ergebnissen einer umfangreichen Metaanalyse ist die Hyper​homozysteinämie mit dem Auftreten von ischämischer Herzkrankheit, tiefer Beinvenenthrombose und Lungenembolie, sowie von Schlaganfall kausal assoziiert. Sie wird als unabhängiger Risikofaktor für  Herz-Kreislauf​erkrankungen für etwa 10% des Gesamtrisikos verantwortlich gemacht. Wir hatten anhand der Baselinedaten der German Epidemiological Trial on Ankle Brachial Index (getABI) gezeigt, dass in einer unselektierter Stichprobe älterer Hausarztpatienten zwar die Häufigkeit früherer kardiovaskulärer Ereignisse mit zunehmendem HC linear anstieg, aber nach Adjustierung für bekannte Risikofaktoren der Atherosklerose keine Assoziation zwischen erhöhtem HC und Herzinfarkt oder Schlaganfall festzustellen war (Darius et al. Eur J Clin Inv 2003). In der aktuellen Analyse der nun vorlie​gen​den 3-Jahres-Daten (>20 000 Patientenjahre) untersuchten wir prospektiv den Zusammen​​hang zwischen kardiovaskulären Ereignissen und HC-Spiegeln bei Studienbeginn.

Methodik. Die getABI-Studie quantifiziert das erhöhte kardiovaskuläre Risiko älterer Patienten mit symptomatischer sowie aysmptomatischer peripherer arterieller Verschluss​krankheit (PAVK) und setzt es in Bezug zum Knöchel-Arm-Index. 344 repräsentative Hausarztpraxen schlossen 6880 unselektionierte Patienten ≥65 Jahre ein (einziges Ausschlusskriterium: Lebenserwartung <6 Monate). Unter anderem bestimmten sie mit Dopplersonographie den ABI (<0,9 definiert eine PAVK) und dokumentieren kardiovaskuläre Ereignisse und Todesfälle während des 3-jährigen Follow-Up. Hazard Rate Ratios (HRR) wurden in einem multivariaten Cox-Regressionsmodell berechnet, und wurden nach bekannten Risikofaktoren für kardiovaskuläre Ereignisse adjustiert. Die HC-Serumspiegel wurden bei nüchternen Patienten zum Studienbeginn bestimmt (Gaschromatographie mit der Methodik von Vester und Rasmussen.

Ergebnisse. Die Prävalenz der PAVK betrug 18,0%. Zu Studienbeginn unterschieden sich die media​nen HC-Serumspiegel in der Gesamt​kohorte (mittleres Alter 73 Jahre, 58% weiblich) zwischen den Patienten mit und ohne PAVK (15,2 vs. 13,9 μmol/l). Die Prävalenz der PAVK stieg moderat von der niedrigsten HC-Quintile zur höchsten Quintile an (13,0% bis 24,3%). Die Tabelle zeigt die kardiovaskuläre Mortalität in den Patientengruppen, unterteilt nach PAVK-Status und nach HC-Quartilen.

	
	
	HC ((mol/l, Quartile)

	
	
	1. Quartile

< 10,9 
	2. Quartile

10,9-13,8 
	3. Quartile

13,8-17,4 
	4. Quartile

> 17,4 

	Alle

(N=6688)
	Zahl der Ereignisse
	16
	18
	24
	59

	
	Ereignisse / 1000 PJ  
	3,6 (1,8-5,3)
	3,7 (2,0-5,5)
	4,9 (2,9-6,9)
	11,1 (8,2-13,9)

	
	HRR (multivariat)
	-
	0,7  (0,4-1,4)
	1,0 (0,5-1,9)
	1,8 (1,0-3,16)

	

	Keine PAVK

(n=5484) 
	Zahl der Ereignisse
	11
	5
	14
	32

	
	Ereignisse / 1000 PJ  
	2,8 (1,2-4,5)
	1,2 (0,2-2,3)
	3,5 (1,7-5,3)
	7,7 (5,0-10,4)

	
	HRR (multivariat)
	-
	0,36  (0,12-1,05)
	0,99 (0,44-2,22)
	1,73 (0,9-3,5)

	

	PAVK

(n=1204)
	Zahl der Ereignisse
	5
	13
	10
	27

	
	Ereignisse /1000 PJ  
	8,7 (1,1-16,3)
	16,2 (7,4-25,0)
	11,4 (4,3-18,4)
	22,9 (14,3-31,6)

	
	HRR (multivariat)
	-
	1,46  (0,51-4,23)
	0,96 (0,30-3,03)
	1,92 (0,7-5,2)


PJ, Patientenjahre. HRR, Hazard Rate Ratios (95% Konfidenzintervall) adjustiert für bekannte Risikofakoren: Alter, Adipositas, Rauchen, arterielle Hyper​tonie, Diabetes, Fettstoffwechselstörung (Total-Cholesterin/HDL-Cholesterin), frühere Gefäßereignisse (Herz​infarkt, Schlaganfall), PAVK (nur in Gesamtkohorte)

Von den traditionellen Risikofaktoren war die PAVK der stärkste Prädiktor für die kardio​vaskuläre Mortalität (HRR 2,7; 1,8-3,9), wohingegen ein erhöhtes HC nicht mit einem erhöhten Risiko assoziiert war.

Schlussfolgerung: PAVK-Patienten haben ein deutlich erhöhtes Risiko für kardiovaskulären Tod. Sowohl bei Patienten mit als auch ohne PAVK nimmt zwar mit ansteigendem HC die Mortalität zu, die Assoziation erreicht aber nach Adjustierung für bekannte kardiovaskuläre Risikofaktoren keine statistische Signifikanz. 

Auf der Grundlage unserer Studie bietet sich die Bestimmung des HC nicht zur Bestimmung des kardiovaskulären Risikos an. Allerdings laufen derzeit 12 prospektive Studien mit 52000 Teil​nehmern, welche die Senkung eines erhöhten HC-Spiegels durch die Gabe von Folsäure untersuchen und in ihrer Gesamtheit den Aspekt der Therapie​notwendigkeit beantworten werden.

Weg von Innovationen in die GKV-Versorgung


Der Gemeinsame Bundesausschuss – Nadelöhr oder Motor für Innovationen?

Dominik Roters 

Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden können zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung nur nach Empfehlung des Gemeinsamen Bundesausschusses ambulant erbracht werden. Allein diese Hürde wird von vielen als Innovationshemmnis empfunden; doch die Kritik reicht weiter: Der Gemeinsamer Bundesausschuss spricht solche Empfehlungen nämlich i. d. R. nur aus, wenn ausreichend belastbare Belege für den Nutzen der Methode vorliegen. Dadurch seien Innovationen – so die Kritiker – eigentlich kategorisch ausgeschlossen, weil entsprechende Studien wegen der Neuartigkeit noch nicht vorliegen könnten. 

Der Beitrag soll zeigen, dass der Gemeinsamen Bundesausschuss den Nutzen neuer Methoden gegen den mit ihrer Anwendung verbundenen möglichen Schaden abwägt. Ziel ist, die Innovationen, die einen medizinischen Fortschritt bedeuten aus der Flut von Neuerungen, die keine für den Patienten spürbaren Wirkungsverbesserungen enthalten, herauszufiltern. Soweit weitere Studien dafür erforderlich sind, wird der Gemeinsame Bundesausschuss jetzt – nach In-Kraft-Treten seiner neuen Verfahrensordnung - die notwendigen Impulse geben. 

Erste Ergebnisse des Pilotprojekts „Innovationsbegleitung“ beim Medizinischen Dienst der Spitzenverbände der Krankenkassen (MDS) e.V.
Peter Schräder

Medizinischer Dienst der Spitzenverbände der Krankenkassen (MDS) e.V.

Projektbüro Innovationsbegleitung, Lützowstr. 53, 45141 Essen, p.schraeder@mds-ev.de

Hintergrund

Der Bereich Qualitätssicherung in der Medizin rückt zunehmend in den Fokus des Gesetzgebers und somit aller Akteure des Gesundheitswesens. Mit dem GMG wurden 2004 eine Vielzahl neuer Gesetze rund um den Bereich “Qualitätssicherung in der Medizin“ auf den Weg gebracht. Ein Bereich der Qualitätssicherung betrifft u.a. auch die Bewertung neuer, aber auch bereits sogenannter etablierter Verfahren. Das SGB V gibt für die solidarische Krankenversicherung (GKV) vor, dass Qualität und Wirksamkeit dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis zu entsprechen haben und dass der medizinische Fortschritt zu berücksichtigen sei. Das bedeutet, dass die diagnostisch-therapeutische Angebotspalette der GKV qualifizierte und in ihrer Wertigkeit überprüfte Innovationen einschließt. Mit der Gesetzesnovelle vom Januar 2004 wurden bezüglich der Methodenbewertungen und damit auch bezüglich der Bewertung von Innovationen im Leistungsgeschehen der GKV einheitliche transparente Strukturen und Zuständigkeiten geschaffen. Diese betreffen insbesondere die Arbeit des Gemeinsamen Bundesausschusses und des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Die sektorbezogene Anwendung medizinischer Leistungen geschieht zur Zeit in Deutschland noch ganz bewusst unter verschiedenen Vorgaben. Während im ambulanten Bereich vor generellem Leistungsanspruch an die GKV zunächst jedes Verfahren seinen Nutzen im Rahmen von Studien bewiesen haben muss (Verbot mit Erlaubnisvorbehalt), ist im stationären Sektor prinzipiell alles erlaubt, was medizinisch machbar ist und wird auch von der GKV bezahlt, außer es ist ausdrücklich verboten (Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt). Der Gesetzgeber beabsichtigte mit dieser Differenzierung die Förderung innovativer Leistungen, die in der Regel im stationären Sektor erfolgen. Dieses Vorgehen birgt jedoch auch die Gefahr, dass durch die GKV unkritisch Verfahren über Jahre bezahlt werden, die ihren Nutzen noch nicht bewiesen haben, die möglicherweise unwirtschaftlich sind, weil es Verfahren mit gleicher Wirkung, aber zu geringeren Kosten gibt oder sogar ein höheres Risikopotenzial als vergleichbare Behandlungsarten haben. Wenn eine Methode einen gewissen Verbreitungsgrad gefunden hat, wird auch in der Regel die Vergütung erreicht, z.B. über die Abbildung im DRG-System oder Zusatzentgelte. Damit erfolgt letztendlich die dauerhafte Etablierung und Bezahlung einer Innovation, ohne dass es auf dem Weg vom Experiment zur klinischen Anwendung zu einer systematischen Überprüfung des Nutzens gekommen ist. Grundsätzlich ergibt sich deshalb, dass ein Mittelweg zwischen strenger Reglementierung der Zulassung auf der einen Seite und dem völlig freien Markt für Innovationen auf der anderen Seite gefunden werden muss. Ziel ist hierbei insbesondere die Patientensicherheit. Neue Verfahren müssen den Beweis ihres Nutzens erbracht haben. Insbesondere dann, wenn es bereits etablierte Verfahren zur gleichen Indikation gibt, ist es von besonderer Bedeutung, inwieweit sich für neue Verfahren ein geändertes Risikopotenzial ergibt. Die Partner der Selbstverwaltung im Gemeinsamen Bundesausschuss haben den Bedarf erkannt, einen Mittelweg zu beschreiten und in der neuen Verfahrensordnung Regelungen getroffen, die es ermöglichen, durch Beschluss die Anwendung von Methoden auf Studien zu beschränken.

Das Beispiel Robodoc

Das Verfahren Robodoc wurde ursprünglich eingeführt, ein etabliertes Verfahren wie die Implantation einer Hüftgelenkstotalendoprothese durch Einsatz eines Medizinrobotors im Operationsverfahren sicherer zu gestalten und (durch präzise präoperative Planung und operative Umsetzung) langfristig hierdurch geringere Lockerungsraten zu erzielen als in der bislang handgefrästen Variante. Das Verfahren erhielt aufgrund nicht überzeugender Studiendaten in den USA keine Zulassung durch die zuständige amerikanische Zulassungsbehörde (FDA). In Deutschland wurde über 10 Jahre bei mehr als 6000 Patienten diese Methode angewandt. In dieser Zeit wurden lediglich zwei vergleichende Studien durchgeführt (1998 und 2003), die so angelegt waren, überhaupt einen Vergleich zwischen dem innovativen Verfahren und dem herkömmlichen Verfahren herstellen zu können. In der methodisch saubersten Arbeit zeigte sich, dass die Funktion des künstlichen Hüftgelenkes zwei Jahre nach der Operation bei beiden Verfahren gleich war, die Risiken eine Komplikation zu bekommen, jedoch für das Robodoc-Verfahren deutlich größer waren als bei der handgefrästen Variante. Die Operationszeit mit dem Operationsroboter ist länger und damit belastender. Ein Roboter kostet etwa 500.000 €. Das bedeutet, dass sich zusammengefasst kein Zusatznutzen gegenüber dem herkömmlichen Fräsen bei höheren Kosten und ggf. höherem Risikopotenzial zeigt. 

Ziele eines Pilotprojektes „Innovationsbegleitung“

Aus Sicht der GKV sollte es das Ziel sein, schneller zu mehr und besserem Wissen über den Nutzen neuer Methoden zu kommen. Durch Aufklärung und Schaffung von Akzeptanz über die Arbeitsweise des Gemeinsamen Bundesausschusses als „Clearingstelle“ des Systems kann es gelingen, die Datenlage über den Nutzen zu verbes​sern und damit dafür zu sorgen, dass sinnvolle und nützliche Innovationen schneller ver​breitet werden, überflüssige, schädliche und unwirtschaftliche Innovationen möglichst erst gar nicht in die Versorgung kommen oder diese schnell wieder verlassen.

Konkret verfolgt das Projektbüro 3 Ziele:

· Anlaufstelle und Plattform für eine systematisierte Systemberatung im Hinblick auf den Verfahrensablauf zur Bewertung innovativer Verfahren

· Konkrete Vorbereitung und Begleitung von Studienprojekten durch iterative Interaktion z.B. im Rahmen eines Advisory Boards

· Vorabeinschätzung der Studienlage für eine neue Methode im Hinblick auf die Ansprüche des Gemeinsamen Bundesausschuss

Informationen über innovative Verfahren werden über unterschiedliche Wege gewonnen. Einerseits treten Interessenten direkt mit dem Projektbüro in Verbindung, um generelle Informationen oder eine konkrete Beratung zu erhalten. Andererseits wird durch die im Projekt beteiligten aktiv auf bestimmte Forschergruppen oder Institutionen und Verbände zugegangen und eine Zusammenarbeit angeboten. Allen Kooperationsbeteiligten wird im Vorfeld die absolute Vertraulichkeit zugesichert. Die im Rahmen des Projekts mitarbeitenden Kolleginnen und Kollegen werden auf einen transparent gemachten Codex verpflichtet. Anhand konkreter Beispiele wird im Rahmen des Vortrags die konkrete Arbeitsweise des Projektbüros aufgezeigt und erste Ergebnisse werden präsentiert.

Die Rolle von HTA

Heiner Raspe 
Institut für Sozialmedizin, Universitätsklinikum Lübeck

Nach dem Sozialgesetzbuch V sind für medizinische Leistungen, die ambulant zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen erbracht werden sollen, regelhaft Nachweise ihres Nutzens, ihrer Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit zu erbringen, für Leistungen der stationären Versorgung auf Antrag. Die systematische und bewertende Zusammenstellung solcher Informationen gehören zu den Kernaufgaben von Health Technology Assessment. Definitionsgemäß ist sein Auftrag ist durch die zusätzliche Bewertung von ethischen, sozialen und organisatorischen Technologiefolgen aber noch wesentlich weiter gefasst. Die Aufgabe der "Politikberatung" macht HTA theoretisch zu einem idealen Instrument für den Transfer von wissenschaftlichen (nicht nur klinischen) Forschungsergebnissen in die Versorgungspraxis.

Bei der Bewertung von "Innovationen" stößt das nach konventioneller Methodik arbeitende HTA schnell an seine Grenzen. Die Situation der "fehlenden" oder "begrenzten" Evidenz für Sicherheit, Wirksamkeit, Wirtschaftlichkeit bzw. zu ethischen oder sozialen Technologiefolgen ist nicht die Ausnahme sondern die Regel. Im bundesdeutschen Kontext komplizieren darüber hinaus diskrepante Anforderungen an Leistungen aus dem pharmazeutischen Bereich, aus dem Bereich Medizintechnik oder aus dem Bereich ärztliche Behandlungsverfahren sowie unterschiedliche Anforderungen an ambulant bzw. stationär zu erbringende Leistungen die Implementation von Innovationen in die Versorgung.

Aus der Sicht von HTA ist es wenig sinnvoll, bei der Bewertung von Innovationen die gleiche Informationsbasis zu fordern wie für etablierte Versorgungsmodalitäten. Die Bewertung hat, aufbauend auf einem Grundstock von Basisinformationen (zu Sicherheit, Wirksamkeit, Bedarf), in erster Linie prospektiv zu erfolgen. Als methodische Ansätze kommen hier z. B. in Frage:

Vor Einführung:

· die Bewertung in Plausibilitätsketten bis hin zu Modellierungen;

· die gezielte Förderung von Primärstudien zur Schließung von Evidenzlücken.

· Begleitend:

· sorgfältig definierte und engmaschig kontrollierte formative Evaluationsverfahren;

· Technologieeinsatz unter Bedingungen der summativen Evaluation (z. B. nach dem Schweizer Modell).

In Einzelbereichen, wie z. B. bei den Anforderungen an klinische Prüfungen im Zuge von Konformitätsbewertungen von Medizinprodukten oder in der Auslegung des Begriffes "Zweckbestimmung" im MPG, ließe sich sicher auch durch gesetzgeberische Änderungen eine Verbesserung der Evidenzlage zur Wirksamkeit und Risiken (analog zu den Arzneimitteln) vor der Implementation in den Versorgungsalltag erreichen.

Fazit: Health Technology Assessment kann auch bei der Bewertung von Innovationen einen wichtigen Stellenwert einnehmen, so fern es sein prospektives Methodenspektrum weiter ausbaut und die Finanzierung der Evaluationsvorhaben sichergestellt wird.

Health Technology Assessment (HTA) aus Sicht der BVMed

Gabriela Soskuty

Technologiebewertung ist aus Sicht der Industrie richtig und notwendig. Eindeutige, aber auch sachgerechte Vorgaben, was man wie bewerten will, sind nötig. Wenn Technologiebewertung  zum zügigen Zugang aller Patienten zu den medizinisch und ökonomisch sinnvollen Therapien führen soll, muß das System Transparenz und Offenheit besitzen und durch zeitliche Fristen zügiges Handeln ermöglichen. Bei den Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses ist daher eine Antrags-, eine Mitwirkungs- und eine Einspruchsmöglichkeit für die medizintechnologische Industrie unerlässlich.  
Viele Innovationen finden zuerst im klinischen Alltag im Krankenhaus ihre Anwendung. Medizintechnologische Innovationen werden im Krankenhaus zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung vergütet, solange keine negative Entscheidung des G-BA vorliegt. Dieses Prinzip muss im stationären Sektor auch weiterhin gelten, um innovative Medizintechnologien in Deutschland allen Patienten, die sie benötigen, ohne Zeitverzögerung zur Verfügung zu stellen. 
Die Einführung von Innovationen in das System darf nicht durch unrealistische Vorgaben für die Vorlage von Evidenz  behindert werden. Randomisierte kontrollierte klinische Studien sind für Medizintechnologien nicht in jedem Fall durchführbar oder ethisch.

Adäquate Evidenz zum Beweis der klinischen Effektivität einer Methode muß vorgelegt werden, jedoch muß die geforderte Evidenzstufe an die zu prüfende Technologie angepaßt werden.

Klare zeitliche Rahmenbedingungen für alle Seiten würden zu zügigerem Abschluß der Bewertungen führen, ebenso muß Transparenz statt Diskussion hinter verschlossenen Türen stattfinden. Eine Beteiligung der Medizinprodukteindustrie durch Antrags-, Mitwirkungs- und Einspruchsmöglichkeit, wie es in anderen europäischen Ländern der Fall ist,  würde die Sachkenntnisse zeitnah bei den Beratungen des G-BA erhöhen.

· Der BVMed schlägt eine bessere Mitwirkungsmöglichkeit der Industrie bei den Technologiebewertungsverfahren durch eine fallbezogene Nennung eines medizinischen Experten vor. Des weiteren sollte es Vertretern der Industrie wie den Patientenvertretern gestattet sein, während der Entscheidungsfindung den Sitzungen des Ausschusses beizuwohnen. Hierdurch würde die Entscheidungsfindung offen gelegt und ein wichtiger Schritt hin zu mehr Transparenz und Akzeptanz wäre vollzogen. 

· Die Verfahren müssen durch die Einführung einer Entscheidungsfrist – beispielsweise 6 Monate - beschleunigt werden. Im Sinne des Patientenschutzes sowie der Planungssicherheit für die Industrie darf es zu keiner vermeidbaren Verzögerung bei der Einführung innovativer Medizintechnologien kommen. 
Die Bewertung von Medizintechnologien bzw. neuen Behandlungsmethoden muss europaweit harmonisiert werden. Die Unternehmen der Medizintechnologie sind immer mehr international tätig. Dies gilt mittlerweile ebenso für Patienten, die in zunehmendem Maße ihre Behandlung in anderen Ländern vornehmen lassen (cross-border care, z.B. Euregio). Es darf nicht sein, dass in Europa verschiedene Anforderungen an die Technologien und deren Bewertung gelten. Deshalb ist es eine wichtige Aufgabe für das Bundesgesundheitsministerium und die Kostenträger, auf einheitliche Kriterien in Europa hinzuwirken.

Innovationsservice der Kassenärztlichen Bundesvereinigung: erste Ergebnisse
Roman Schiffner 
Kassenärztliche Bundesvereinigung, Berlin

Hintergrund des Innovationsservice der KBV ist die gesetzliche Bedingung, dass für die Einführung medizinischer Innovationen in die vertragsärztliche Versorgung zunächst der Gemeinsame Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen (GBA) in einem Beratungsverfahren den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit eines neuen Verfahrens anzuerkennen hat. Beratungen beantragen können nur die Spitzenverbände der Krankenkassen, die Kassenärztlichen Vereinigungen der Länder (KVen), die Kassenärztliche Bundesvereinigung sowie die im GBA vertretenen Patientenverbände. Von Ärzten und Patientengruppen, aber auch von Entwicklern oder Anbietern medizinischer Innovationen wird beklagt, dass das Beratungsverfahren im GBA zu einer erheblichen Verzögerung bei der Einführung von Innovationen führt. Die KBV als Vertretung der Vertragsärzte hat jedoch ein sehr großes Interesse daran die Patientenversorgung verbessernde Innovationen möglichst frühzeitig im GBA zu beraten.

Ziel des Innovationsservices der KBV ist es deshalb, so früh wie möglich alle relevanten Informationen über medizinische Innovationen zu erhalten, um einschätzen zu können, ob diese für die vertragsärztliche Versorgung in Betracht kommen. Der Innovationsservice der KBV bezieht sich sowohl auf präventive als auch auf diagnostische und therapeutische ärztliche Leistungen, nicht jedoch auf Arzneimittel oder Heil- und Hilfsmittel. Der Innovationsservice richtet sich an Ärzte, wissenschaftliche Fachgesellschaften, ärztliche Berufsverbände, Patientenorganisationen, Entwickler oder Hersteller von Innovationen, andere Institutionen oder Personen, die Kenntnisse über medizinische Innovationen haben oder diese bereits in Klinik oder Praxis anwenden und deren Einführung für die ambulante oder belegärztliche vertragsärztliche Versorgung befürworten. Vor Beginn der Innovationsprüfung wird ein Service-Vertrag abgeschlossen. Im Rahmen dieses Vertrages werden Prüfungsgegenstand, sowie die gegenseitigen Rechte und Pflichten der Vertragspartner vereinbart. Die KBV überprüft auf Grundlage eingereichter Unterlagen orientierend den gegenwärtigen Stand der Erkenntnisse zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der vorgestellten Innovation. Die KBV orientiert sich bei der Prüfung eingereichter Unterlagen und bei der eigenen Literaturrecherche und –bearbeitung am Vorgehen anderer Institutionen, wie beispielsweise an der gültigen Verfahrensordnung des GBA, den Beurteilungsmethoden des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sowie an internationalen Empfehlungen von Institutionen und Gruppen (u.a. INAHTA, ICH-GCP, Euroscan, Consort, Quorum, Trend, Stard). Ist nach Auffassung der KBV eine Innovation für die vertragsärztliche Versorgung geeignet und sinnvoll, und erfüllen die vorgelegten Unterlagen die Voraussetzungen für einen Beratungsantrag, so kann die KBV auf Grundlage dieser Informationen frühzeitiger als bisher für diese medizinische Innovation einen Beratungsantrag im GBA stellen. Im Ergebnis soll mit dem Innovationsservice die Einführung innovativer medizinischer Verfahren in den Beratungsprozess des GBA beschleunigt und die Verbesserung der Patientenversorgung erreicht werden. 

www.kbv.de/innovationsservice
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Repräsentative Studie zu Gelenkbeschwerden und Osteoarthrose: die Herner Arthrose-Studie (HER-AS)

U. Thiem, J. Schumacher, C. Friedrich, L. Pientka

Klinik für Altersmedizin und Frührehabilitation der Ruhr-Universität Bochum, Marienhospital Herne
Einleitung

Nach internationalen Daten gehören Gelenkbeschwerden mit etwa 15% bis 25% zu den am häufigsten geklagten

Symptomen in der Allgemeinbevölkerung. Die Osteoarthrose ist bei über 65jährigen die mit Abstand häufigste Ursache für Gelenkbeschwerden. Trotz der weitreichenden medizinischen, psychosozialen und gesundheitsökonomischen Konsequenzen fehlen bevölkerungsbezogene Daten in Deutschland. 
Ziele von HER-AS

Folgende Ziele verfolgt die Herner Arthrose-Studie:

1. Bestimmung der Prävalenz von Gelenkbeschwerden und Hüftund/ oder Kniearthrose (Symptom-und Krankheitsprävalenz) in der Bevölkerung

2. Erfassung der Auswirkungen von Gelenkbeschwerden und Hüft und / oder Kniearthrose auf Mobilität, Aktivitäten des täglichen Lebens und Lebensqualität

3. Beschreibung der medizinischen und sonstigen Versorgung der Betroffenen mit Schwerpunkt Arzneimittelversorgung

4. Ermittlung gesundheitsökonomischer Eckdaten für die Schätzung des Kosten- und Ressourcenaufwands zur

5. Versorgung von Betroffenen 

Studiendesign

Die Herner Arthrose-Studie wird alsmehrteilige Längs- und Querschnittsstudie angelegt (siehe Abbildung). Im

Survey-Teil werden 8.000 Herner Bürger älter als 40 Jahre postalisch mittels Fragebogen zu Häufigkeit, Art

und Ausprägung von Gelenkbeschwerden befragt. Teilnehmer, die im Survey Hüft- und / oder Kniebeschwerden

angeben, werden zu einer kostenlosen klinischen Evaluation eingeladen. Diesen Betroffenen wird am Ende der Evaluation die Teilnahme am Längsschnittteil der Studie angeboten, für den in einer Zeit von 3 Jahren eine erneute postalische Befragung und eine weitere ärztliche Untersuchung geplant sind. 

Survey: 8.000 Einwohner > 40 Jahre

Evaluation: 1.260 Teilnehmer mit Hüft- / Kniebeschwerden 

QuerschnittsteileLängsschnittteil Follow up:  630 Teilnehmer der Evaluation Herner Bevölkerung
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Fallzahlplanung

Die Breite des 95%-Konfidenzintervalls beträgt für Prävalenzaussagen im Survey und in der Evaluation weniger als ± 2%, sofern der Stichprobenumfang grösser als 3.000 Probanden ist. Für Untergruppen mit einer Stichprobengrösse von über 300 Probanden bleibt die Breite des 95%- Konfidenzintervalls unter ± 5%. Im Längsschnittteil kann die Inzidenz einer Verschlechterung einer Hüft oder Kniearthrose von etwa 6% bis 10% über drei Jahre angenommen

werden. Bei einem Signifikanzniveau von 5% (α = 0,05) und einer Power von 80% (1-β = 0,80) können ab einer

Fallzahl ab 500 Probanden insgesamt Risikofaktoren geschätzt werden, die eine Änderung der Inzidenzen um

Faktor 1,7 oder mehr (relatives Risiko ≥ 1,7) bewirken. 

Datenerhebung

Im Surveyteil der Studie werden unter anderem folgende Daten erhoben:

- demografische Daten

- aktuelle Gelenkbeschwerden undderen Risikofaktoren

- Schmerzintensität, -dauer und lokalisation

- WOMAC-Osteoarthrose-Index

- medizinische Versorgung inklusive Medikation

- Begleiterkrankungen

- Aktivitäten des täglichen Lebens

- Lebensqualität

Die klinische Evaluation besteht unter anderem aus folgenden Bestandteilen:

- Anamnese inklusive Schmerzanamnese

- Erfassung der medizinischen Versorgung inklusive Medikation

- Erfassung von Begleiterkrankungen

- klinische Untersuchung mit Schwerpunkt Bewegungsapparat

- Mobilitätstests (z.B. Timed up & Go-,Tinetti-Test, Gehgeschwindigkeit)

- Blutabnahme

- Röntgen des am meisten schmerzendenGelenkes (Hüft- oder Kniegelenk)

Bisheriger Verlauf

Bis Ende August haben von 8.000 angeschriebenen Herner Bürgern über 40 Jahre bisher 3.660 Personen

(ca. 45%) auf postalischem Weg geantwortet. Ein Telefon-Survey zur Befragung der Non-Responder läuft

nocht. Etwa ein Drittel der bisherigen Teilnehmer haben Beschwerden in Knie und / oder Hüfte angegeben.

Von diesen sind bis Ende Oktober etwa 460 Probanden im Rahmen der klinischen Evaluation ärztlich untersucht

worden. Davon haben über 90% die Teilnahme am Längsschnittteil der Studie zugesagt.

Schlussfolgerung

Die Herner Arthrose-Studie wird erstmals für Deutschland bevölkerungsbezogene Daten zu Gelenkbeschwerden

und Hüft- und / oder Kniearthrose liefern. Anhand der Daten wird eine realistische Einschätzung

der Auswirkungen dieser Erkrankungen für die Betroffenen möglich. HER-AS wird klären helfen, welche

Ressourcen im Gesundheitswesen zur Versorgung Betroffener in Anspruch genommen werden und wo Defizite in der Versorgung vorliegen. Damit werden die Daten von HER-AS zu einer wichtigen Grundlage für die weitere Erforschung der Situation von Patienten mit muskuloskelettalen Erkrankungen in Deutschland.

Statistical Approaches for Classification of Lung Diseases via Ion Mobility Spectrometry

S. Bader1, W. Urfer2, V. Ruzsanyi1 M. Westhoff3, P. Litterst3, L. Freitag3, J.I. Baumbach1

1 ISAS - Institute for Analytical Sciences, Department of Metabolomics, Bunsen-Kirchhoff-Str.11, 44139 Dortmund, Germany

2 Department of Statistics, University of Dortmund, Vogelpothsweg 87, 44221 Dortmund, Germany

3 Lung Hospital Hemer, Theo-Funccius-Str. 1, 58675 Hemer, Germany

Volatile Metabolites occurring in human exhaled air are correlated directly to different

kinds of diseases. An ion mobility spectrometer (IMS) coupled to a multi-capillary column

(MCC)[1] was used to characterize and quantify volatile metabolites occurring in human

breath down to the ng/L- and pg/L-range of analytes within less than 500 s and without

any pre-concentration. The IMS investigations are based on different drift times of swarms

of ions of metabolites formed directly in air at ambient pressure.

Since an interrelation between lung diseases and metabolites in human breath seems to

be manifest, the instrument of IMS was object of research into a new screening method

for pneumological aspects.

The spectra obtained from patients suffering on bronchial carcinomas are discussed in

detail. During a pilot study, data obtained on 36 cases suffering on lung cancer and 54

control persons were investigated. A reduction from more than one million data points

per IMS measurement to 25 meaningful variables enables full differentiation of the groups

and correct classification of the whole test set.

In addition, a distinction of different infections is aspired in a promising pilot study using

the IMS Chromatograms achieved and different statistical methods applied.

The final ambition is the identification of biomarkers characterized in statistical analyses,

that are valuable for powerful screening methods on the base of IMS measurements of

human breath.
Literature:
[1] J.I. Baumbach, G.A. Eiceman, Applied Spectroscopy. 1999, 53, 338A-355A.

A proposal for study design, evaluation criteria and target parameters in the evaluation of clinical pathways

Frank Krummenauer1, Stephan Kirschner2, Klaus-Peter Günther2
1Clinical Epidemiology and Health Economy Unit, University Hospital of Dresden

2Orthopedic Surgery Department, University Hospital of Dresden

Whereas the implementation of clinical pathways is mainly a concern of clinicians and economists, their evaluation involves statistical and health economic methods. Both the study design as well the evaluation criteria (and the analysis of the latter) have to be determined in advance to achieve maximum possible validity of the evaluation results.

evaluation criteria

The usual primary endpoint in the evaluation of medicinal products is their efficacy in terms of a patient-related benefit characteristic (for example, the benefit of cataract surgery can be estimated by the number of gained visual acuity lines after surgery). The evaluation of clinical pathways, however, must not only consider the clinical procedure’s outcome from a patient’s perspective, but also the performance quality and the cost efficiency of the underlying treatment process (as defined by the clinical pathway under consideration). Therefore process quality, outcome quality and cost efficiency have be evaluated simultaneously. 

Bearing the fact in mind, that cost efficiency must not be maximed by taking a notable loss in outcome quality into account (i.e. a loss in patient benefit and treatment outcome), the latter evaluation imposes an optimisation problem onto the simultaneous pathway characteristics “cost efficiency” and “outcome quality”. An established health economic solution to this optimisation problem is the estimation of cost effectiveness parameters, which relate the financial investion for a medical treatment to its clinical benefit. Therefore the evaluation of clinical pathways can be based on the simultaneous consideration of the treatment’s process performance (when being performed by means of the clinical pathway), its clinical outcome and the cost effectiveness of the overall treatment. 

study design

The introduction or improvement of a clinical pathway means significant interventions for both hospital staff and patients. Its implementation affords time, i.e. the parallel evaluation of the above criteria “before” and “afterwards” is usually not possible. A sequential cohort design seems more appropriate, which recruites a sample of patients to undergo the existing treatment process, then to estimate the above evaluation criteria from this sample, next to implement the (modified) clinical pathway and finally to recuite an independent sample of patients to pass the modified treatment process and estimate the same evaluation criteria from the latter sample. An important advantage of this sequential procedure is that the implementation or modification of the pathay can include findings from the previous cohort’s evaluation. Although a parallel randomized comparison of the sample “before” and “after” process modification would be more attractive from a methodological point of view, this sequential approach seems more realistic from both a logistic and ethical point of view.

primary endpoints

The quantification of process performance quality becomes feasible by estimation of a patient score, which describes the successful passage of a suitable number of steps within the underlying pathway. If, for example, a specific radiological information must be available at least one day before surgery, the availability of this information is one of these milestones. Before the evaluation, the pathway must therefore be characterized by a series of milestones, which afford a precise and punctual fulfillment. It then becomes possible to count the number of “violated” steps in this parameterized process by individual documentation of the process determinants in a sample of patients, who passed the clinical pathway under consideration. A reduction in the number of violations after implementation or improvement of a clinical pathway then illustrates an increase in process performance quality.

The quantification of outcome quality becomes feasible by the a priori definition of clinically relevant endpoints (such as the gain in visual acuity after cataract surgery or the increase in a hip related functionality score after total hip replacement). The estimation of cost efficiency then affords the a priori determination of cost parameters (usually from the clinician’s perspective), which can be influenced by the introduction or modification of a clinical pathway: For example, the costs for an intraocular lens will not change, but the number of postoperative control visits can be optimised by introduction of a clinical pathway in cataract surgery. Cost efficiency can then be estimated in terms of the total process costs under consideration; an increase in cost efficiency due to the introduction or improvement of a clinical pathway can now be illustrated by means of a corresponding process cost reduction.

The estimation of cost effectiveness finally becomes possible by relating the process’s cost estimate to the corresponding outcome quality estimate. A suitable parameter for this quantification is the cost effectiveness ratio. If both before and after the introduction of a clinical pathway, the underlying treatment’s costs and outcome are estimated alongside corresponding patient cohorts, the incremental cost effectiveness ratio (ICER) between the cohorts’ treatment regimes can be estimated as 

ICER =
(costs after pathway introduction – costs before pathway introduction) / 



(benefit after pathway introduction – benefit before pathway introduction)

If the implementation of a clinical pathway implies a slight cost increase compared to the previous treatment process, but also implies an increase in treatment gain, then the ICER estimates the additional costs per additionally achieved clinical benefit unit due to the clinical pathway implementation. Serveral pathway proposals thereby become comparable from a health economic point of view. Note that the difference calculation in the ICER allows for ignoring of fix costs in the treatment process, and thereby it allows for the restriction to cost parameters, which can be influenced by the introduction or improvement of a clinical pathway. 

Checkliste zur Qualitätsbewertung klinischer Studien unter Berücksichtigung von externer Validität und Modellvalidität

Bornhöft G1*, Maxion-Bergemann S1, Kienle GS2, Michalsen A3, Vollmar H4, u. Matthiessen P1
1Lehrstuhl für Medizintheorie und Komplementärmedizin der Univ. Witten/Herdecke, Gerhard-Kienle-Weg 4, D – 58313 Herdecke; 2Inst. f. angewandte Erkenntnistheorie und med. Methodologie e.V., Schauinslandstr. 6, D – 79189 Bad Krozingen; 3Abtlg. f. Innere Medizin und Naturheilkunde, Integrative Medizin, Kliniken Essen-Mitte, Am Deimelsberg 34 a, D – 45276 Essen, Germany; 4Bereich Allgemeinmedizin der Universität Witten/Herdecke, Alfred-Herrhausen-Str. 50, D – 58448 Witten; *Korrespondenzadresse: gudrun.bornhoeft@uni-wh.de 

Hintergrund und Zielsetzung:

In letzter Zeit häufen sich Publikationen, die beklagen, dass in Studien die sog. externe Validität zu wenig berücksichtigt wird. Die Mittel zur Bewertung der externen Validität sind hierbei nicht neu, es scheint jedoch ein mangelndes Bewusstsein für ihre Relevanz zu bestehen sowie eine noch nicht ausreichend erfolgte Operationalisierung der Kriterien. Deswegen sollte eine Checkliste erstellt werden, die eine Bewertung insbesondere der externen Validität klinischer Studien ermöglicht.

Methode:

Es wurden die gebräuchlichsten Bewertungskriterien für klinische Studien (Cochrane, CRD, SIGN 50, Jadad, Chalmers u.a.) zusammengetragen und durch spezielle Kriterienlisten für bestimmte Anwendungssituationen wie z.B. chirurgische Interventionen, sog. praktische klinische Studien, die vor allem durch größere Heterogenität von Population, Interventionen und Zielgrößenbestimmungen gekennzeichnet sind, Anwendungsbeobachtungen, Einzelfallanalysen bei onkologischen Patienten, weiteren Kriterien zur externen Validität und sog. Modellvalidität sowie eigene Bewertungsfragen ergänzt. (Die Modellvalidität wird häufig gesondert aufgeführt, sie bezieht sich nicht auf die Übereinstimmung mit Alltagsbedingungen wie die externe Validität, sondern mit Idealbedingungen.) Da davon ausgegangen werden kann, dass unzureichende externe Validität und Modellvalidität nicht nur den Gültigkeitsbereich der Studie einschränken, sondern auch die Wirksamkeitsaussagen verzerren können, muss auch hier mit Bias-Risiken gerechnet werden. Deswegen wurden in Analogie zu der Bias-Kategorisierung der internen Validität (selection, performance, attrition und detection bias, entsprechend einer Struktur-, Behandlungs- und Beobachtungsungleichheit zwischen Test- und Kontrollgruppe) diese Kategorien um die externe und die Modellvalidität erweitert, entsprechend der Frage nach der Struktur-, Behandlungs- und Beobachtungsgleichheit zwischen Studien- und Alltagspopulation bzw. Studien- und Alltags- bzw. Idealbedingungen. Die Systematisierung der Kriterien erfolgte nach den sog. 'PICOS'-Kategorien (Population, Intervention, Control, Outcome, Setting).

Ergebnis:

Es wird eine Checkliste vorgestellt, in der Bewertungskriterien zur allgemeinen Studienqualität, zur internen Validität, zur externen Validität und zur sog. Modellvalidität systematisiert und zu operationalisierbaren Fragen zusammengestellt sind. 

Diskussion:

Die vorgestellte Checkliste kann einerseits zur Planung klinischer Studien verwendet werden und andererseits zu deren Beurteilung. Sie ist kein validiertes Testinstrument und sollte sogar für die jeweiligen Anwendungen und Fragestellungen modifiziert werden. Der Mehraufwand für die Beurteilung klinischer Studien im Rahmen systematischer Reviews, der aus den aufgeführten Bewertungskriterien und der zusätzlichen Generierung eines externen Referenzwertes resultiert, erscheint durch die Tragweite der Aussagen systematischer Reviews auf Therapieentscheidungen und Leitlinienerstellung gerechtfertigt. Weiterhin ist zu vermuten, dass die Akzeptanz von Leitlinien in der praktischen Anwendung, d.h. deren Umsetzung, wesentlich höher ist, wenn im Vorfeld bereits Aspekte der externen Validität stärkere Berücksichtigung finden.

Medikament-freisetzende versus konventionelle Stents zur Vermeidung von Koronar-Restenosen: Klinische und ökonomische Ergebnisse der GERSHWIN-Studie (German Stent Health Outcome and Economics Within Normal Practice) 

B. Brüggenjürgen1, D. McBride1, J. Benkenstein2,  T. Hecke2, K.-H. Kuck3, S.N. Willich1
1Institut für Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsökonomie, Charité - Universitätsmedizin Berlin

2Techniker Krankenkasse, Hamburg

3Allgemeines Krankenhaus St. Georg, Hamburg

Hintergrund: Die klinischen und gesundheitsökonomischen Implikationen bei der Implantation von Medikament-freisetzenden Stents in der allgemeinen medizinischen Versorgung sind bisher unklar.

Methodik: Im Rahmen eines Modellvorhabens wurden Patienten in 35 Kliniken in Deutschland mit Koronarstenosen und elektiver PTCA Indikation mit antiproliferativ beschichteten, Sirolimus-freisetzenden Stents (SES) oder konventionelle bare-metal Stents (BMS) behandelt(sequentielles Kontrolldesign). Das Follow-Up umfasst standardisierte Erhebungen beim Patienten und dem weiterbehandelnden Arzt zu Studienbeginn, nach 6, 12 und 18 Monaten einschließlich Dokumentation von kardial und ökonomisch relevanten Ereignissen (Tod, Myokardinfarkt, Bypassoperation und Reintervention) und erkrankungsbezogenen direkten und indirekten Kosten.

Ergebnisse: Ab April 2003 wurden bisher 602 Patienten mit SES (87% männlich, 63(9 Jahre) und 295 Patienten mit BMS (79% männlich, 65(10 Jahre) behandelt. Beide Patientengruppen hatten vergleichbare kardiale Risikofaktoren, aber Unterschiede bei Mehrgefäßerkrankung und Anzahl der implantierten Stents. In den ersten 6 Monaten traten bei SES 18,5% und bei BMS 28,0% Ereignisse auf (p=0,002). Die Leitlinien wurden bzgl. Stentimplantation in 99% und bzgl. Aspirin/Clopidogrel in 98/91% eingehalten. Die Lebensqualität (MacNew Skala) war nach 6 Monaten in der SES Gruppe signifikant höher verglichen mit BMS. Die initialen Krankenhauskosten lagen bei SES höher als bei BMS (5.889(58 vs. 3.791(61 €, p<0,001), die 6-Monats-Follow-Up direkten und indirekten Kosten waren dagegen niedriger (3.613(345 vs. 4.479(357 €, p=0,022 bzw. 535(247 vs. 1.312(255, p=0,004); die Gesamtkosten waren im wesentlichen vergleichbar (SES 10.037(459 vs. BMS 9.582(475 €, p=0,364).

Diskussion: Patienten mit SES haben im Vergleich zu BMS nach 6 Monaten deutlich weniger klinisch relevante Ereignisse. Trotz erhöhter initialer Kosten bei Patienten mit SES gegenüber BMS sind die Gesamtkosten nach 6 Monaten nicht signifikant unterschiedlich. Für die klinische und gesundheitsökonomische Gesamtbetrachtung ist ein Langzeit-Follow-Up notwendig.  Hinweise werden aus den 12- und 18-Monats-Follow-Up erwartet.

10 Jahre “Handsearching” in Deutschland - Ergebnisse und Perspektiven.

Anette Blümle, Gerd Antes

 Deutsches Cochrane Zentrum, Freiburg, Deutschland

Einleitung:

In den letzten 10 Jahren hat sich das Deutsche Cochrane Zentrum an der weltweit durchgeführten retrospektiven Handsuche (Handsearching) medizinischer Zeitschriften der Cochrane Collaboration beteiligt und dabei den deutschen Sprachraum (Schweiz, Österreich, Deutschland) betreut. Bis heute werden darin wichtige medizinisch wissenschaftliche Studien (randomisierte kontrollierte Studien, RCTs, und kontrollierte klinische Studien, CCTs) in großer Anzahl in deutscher Sprache publiziert. Da viele dieser deutschsprachigen Zeitschriften nicht in elektronischen Datenbanken wie z.B. Medline gelistet sind, wären diese Studien ohne das Handsearching nur schwer auffindbar und könnten als Grundlage für systematische Übersichtsarbeiten oft nicht berücksichtigt werden. 

In Deutschland wird die Einführung einer prospektiven Studienregistrierung intensiv diskutiert. Neu geplante Studien sollen noch vor Studienbeginn in ein zentrales, öffentliches Studienregister eingetragen werden. Ein solches Studienregister wird das Handsearching für zukünftig erscheinende medizinische Zeitschriften überflüssig machen, da die Daten der Studien sofort vorliegen und elektronisch erfasst werden können.

Eine offene Frage ist, wann das retrospektive Handsearching als hinreichend vollständig angesehen werden kann. Noch nicht durchsuchte Zeitschriftenjahrgänge müssen ergänzt bzw. nicht gelesene Zeitschriften noch durchsucht werden. Eine Abschätzung des dafür benötigten Arbeitsaufwandes kann nur über eine quantitative Erfassung der verbleibenden medizinischen Zeitschriften erfolgen.

Methode:

Die Handsearching-Ergebnisse der letzten 10 Jahre des Deutschen Cochrane Zentrums werden dargestellt und ein Ausblick auf zukünftig notwendige Handsearching-Projekte in Deutschland wird gegeben. 

Ergebnisse:

Seit Beginn des Handsearchings im Jahre 1996 wurden 79 medizinische Zeitschriften systematisch nach kontrollierten klinischen Studien durchsucht. Dabei wurden 17.023 RCTs und CCTs erfasst und deren Literaturzitate in der Cochrane Library publiziert. Ausgehend von den insgesamt 50 Fachgebieten und Bereichen in der Medizin der Landesärztekammer Baden-Württemberg (Weiterbildungsordnung), decken die bisher durchsuchten Zeitschriften in etwa die Hälfte aller Fachgebiete ab. Von etwa 26 Fachbereichen wurden noch keine Zeitschriften durchsucht, wie z.B. Gynäkologie, Geriatrie und Augenheilkunde. Auch in den bereits durchsuchten Fachgebieten blieben bisher einige Zeitschriften unberücksichtigt. Geht man davon aus, dass in den fehlenden Fachgebieten ebenso viele Zeitschriften mit ebenso vielen kontrollierten klinischen Studien existieren wie in den bereits gelesenen, würde daraus noch mal die gleiche Anzahl zu lesender Zeitschriften und eine Verdoppelung der bisher aufgenommen Studien resultieren.

Diskussion:

In den letzten 10 Jahren wurden viele Zeitschriften durchsucht und viele klinische Studien gefunden. Dennoch werden immer wieder Zeitschriften gefunden – so z.B. die „Deutsche Zeitschrift für Sportmedizin“ – die nicht in Medline gelistet sind und eine große Zahl an RCTs und CCTs enthalten. Dies weist darauf hin, dass zum Abschluss des retrospektiven Handsearchings noch einiges getan werden muss. 

Die Vorhersage, wie lange es dauern wird, um die retrospektive Handsearching-Tätigkeit abzuschließen, kann nur eine grobe Schätzung sein, die auf den bisherigen Erfahrungen basiert. Die tatsächliche Dauer hängt maßgeblich von der Anzahl der verbleibenden, noch zu lesenden Zeitschriften ab. Allerdings gibt es in Deutschland bisher keinen einfachen Weg, um diese Anzahl zu bestimmen. Auch ist nicht festzustellen, ob eine Zeitschrift kontrollierte klinische Studien enthält. Dies muss bei jeder Zeitschrift vorab stichprobenartig geprüft werden. Es bleibt daher unklar, wie viele Zeitschriften tatsächlich noch nicht gelesen sind, wie viele klinische Studien diese enthalten und somit wie lange das Handsearching-Projekt noch dauern wird. 

Schlussfolgerung:

Zukunftsperspektiven des Handsearching-Prozesses:

· Retrospektiv: 
Handsearching aller verbleibendender Zeitschriften

· Prospektiv: 
a) Handsearching der Zeitschriften mit einem hohen Ertrag

· b) Studienregistrierung

EbM Schulung von Qualitätszirkelmoderatoren

Müller, R.1, Kirchner, H.2,  Burmester3, G., Lelgemann, M.4
1 Kassenärztliche Vereinigung Baden-Württemberg / Bezirksdirektion Reutlingen
2 Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen / Köln

3 Institut für Klinische Pharmakologie / Bremen

4 Ärztliches  Zentrum für Qualität in der Medizin / Berlin. Lelgemann@azq.de
Hintergrund

Die Gestaltung der Kurse zur Vermittlung von Kenntnissen der Evidenz basierten Medizin (EbM) findet in Deutschland nach den Vorgaben des Curriculums EbM statt, Überwiegend werden Wochenendkurse angeboten, deren Teilnehmer bundesweit rekrutiert werden. Neben der Evaluation der Lernerfolges, welche entsprechend den Vorgaben des DNEbM erfolgen sollte, besteht die Frage, ob klinisch/praktisch tätige Ärzte, die im Rahmen des Kurses erlernten Fähigkeiten und Techniken tatsächlich anwenden und umsetzen. In dem hier beschriebenen Projekt wurden Qualitätszirkelmoderatoren regional (in einem KV Bezirk) geschult. So sollte ein Multiplikatoren-Effekt erreicht werden, und die bereits existierende Struktur der Qualitätszirkel die Anwendung der Techniken der EbM erleichtern. Angestoßen wurde das Projekt durch das Tutorenkonzept für QZ-Moderatoren der Kassenärztlichen Bundesvereinigung.
Ziele / Fragestellung

Inwieweit lässt sich durch die Ausbildung von Qualitätszirkelmoderatoren in den Prinzipien der Evidenz basierten Medizin eine Verbreitung des Wissens und der Techniken sowie deren Implementierung in die Arbeitsweise der QZ  erreichen.
Methoden

Zwischen Januar 2004 und Oktober 2005 wurden insgesamt 5 EbM Grundkurse für Qualitätszirkelmoderatoren im Bereich der Kassenärztlichen Vereinigung Südwürttemberg durchgeführt. Geschult wurden insgesamt 69 Moderatoren. Bei 250 QZ im entsprechenden KV Bereich entspricht das knapp 30% aller QZ Moderatoren. Neben einer sich unmittelbar an den Kurs anschließenden Evaluation wurden (werden) die Teilnehmer nach ca. 6-12 Monaten erneut dazu befragt, ob sich die Arbeitsweise innerhalb der QZ geändert hat und inwieweit Inhalte des EbM Kurses Eingang gefunden haben. Bisher sind die Kursteilnehmer des Jahres 2004 befragt worden.
Ergebnisse 

69 Teilnehmer wurden befragt, 55 Fragebögen wurden zurückgesandt (Rücklaufquote 80%). Bis auf 2 Ausnahmen haben alle Teilnehmer in den Zirkeln über den Kurs berichtet. Auch wenn nur 6% der Befragten über eine durchweg positive Einstellung der QZ Teilnehmer gegenüber EbM berichten, stößt das Thema bei 60% auf großes Interesse. 72% berichten, dass seither vermehrt „aufbereitete Evidenz“ in der QZ  Arbeit verwendet wird, 32% verwenden vermehrt Leitlinien, lediglich 20% greifen auch auf Primärstudien zurück. 

70% aller Teilnehmer wünschten sich eine Vertiefung bzw. Wiederauffrischung der Kenntnisse. Die erhoffte Etablierung regionaler EbM – Qualitätszirkel ist bisher nicht gelungen.
Schlussfolgerungen

Schlussfolgerungen für die Optimierung der Kurskonzepte im Sinne einer besseren Aufnahme der Bedürfnisse der niedergelassenen Kollegen werden vorgestellt, hierzu gehört insbesondere die vermehrte Vorstellung von Quellen "aufbereiteter Evidenz" und die stärkere Gewichtung der Techniken der Informationsrecherche.

Evidenz für Jedermann – der komplexe Prozess der Erstellung von laienverständlichen Zusammenfassungen der Cochrane Reviews



Britta Lang1, Corinna Falck-Ytter4, Yngve Falck-Ytter³, David Booker1, Janet Wale² und Gerd Antes1
1 Deutsches Cochrane Zentrum, Freiburg, Deutschland

2 Cochrane Consumer Network, Perth, Australia

3 Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio

4 MetroHealth Medical Center, Cleveland, Ohio

Korrespondenz-Adresse:

Dr. Britta Lang, Deutsches Cochrane Zentrum, Stefan-Meier-Str. 26, 79104 Freiburg i.Br., lang@cochrane.de

Hintergrund

Die Cochrane Collaboration hat sich zum Ziel gesetzt, die Ergebnisse der Cochrane Reviews allen Beteiligten im Gesundheitswesen zugänglich zu machen. Das bedeutet, dass es auch laienverständliche Zusammenfassungen dieser Evidenzquelle für Patienten, Angehörige und Betroffene (consumer) geben muss. Hierzu hat die Collaboration die so genannten Plain Language Summaries eingeführt. Diese knappen Zusammenfassungen sind in der Cochrane Library zu Beginn eines jeden Reviews platziert und müssen Kriterien erfüllen, die im Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions und im Cochrane Style Guide dokumentiert sind (www.cochrane.org).  Die Verantwortung für die Erstellung der Plain Language Summaries liegt bei den Autoren der Reviews. Die Summaries sowie die wissenschaftlichen Abstracts sind jene Komponenten der Cochrane Reviews, die frei und kostenlos zugänglich sind (www.thecochranelibrary.com).

Ein Systematisches Review in dieses Format zu bringen, ist ein anspruchsvoller und komplexer Prozess. Der Netzwerkcharakter der Cochrane Collaboration führt dazu, dass der Ablauf der Reviewerstellung bis ins Detail ausführlich dokumentiert ist, aber dem Charakter der Publikation gemäß eher wissenschaftlichen Strukturvorgaben unterliegt. Um einen für Laien verständlichen medizinischen Text zu redigieren, müssen weitere Kriterien erfüllt werden, die nicht allen Autoren bewusst sind und sein können. Einige Review Gruppen haben bereits Mitarbeiter, die im Verfassen laienverständlicher wissenschaftlicher Informationstexte ausgebildet sind. Ist das nicht der Fall, bietet das Patienten-Netzwerk der Cochrane Collaboration (Consumer Network) einen Editier-Service, der die Autoren hierbei unterstützt oder gegebenenfalls selbst die Summaries verfasst.  

Die Plain Language Summaries sind Texte, die meist für sich allein gelesen werden. Daher müssen Sie in maximal 400 Worten die wichtigsten Elemente des Reviews enthalten: Hintergrund und Beschreibung des Gesundheitsproblems, dessen Anzeichen und Symptome, Prävalenz und herkömmliche Folgen, Behandlungsmöglichkeiten, die im Review untersuchte Intervention, Dosierung und Zielgruppe, die Hauptergebnisse des Reviews einschließlich numerischer Beschreibung in einfach verständlicher Form, gegebenenfalls Nebenwirkungen. Hinweise auf mögliche Einschränkungen  der Aussage des Reviews aufgrund von Studien in sehr speziellen Bevölkerungsgruppen oder mit methodischen Schwächen sollten erwähnt werden. 

Zielsetzung und Methoden

In einem Pilotprojekt des Deutschen Cochrane Zentrums zu Übersetzung und Evaluation von 864 Plain Language Summaries wurde eine Qualitätsprüfung vorgenommen. Eine Stichprobe von 243 Summaries wurde bei der Übersetzung in die deutsche Sprache durch ein Team aus Medizinern, Gesundheitswissenschaftlern, Laien und Kommunikationsspezalisten auf die oben genannten Kriterien hin geprüft und mit den Schlussfolgern der Autoren (Reviewers Conclusions) verglichen. Die Summaries wurden dann in vier Kategorien eingestuft: Stufe 1: Summary und Reviewers Conclusions waren konsistent und zeigten keine Unstimmigkeiten. Stufe 2: Der Vergleich von Summary und Reviewers Conclusions erbrachte Unklarheiten, die den Rückgriff auf den Volltext des Reviews erforderlich machten. Stufe 3: Stufe 2 und ein nicht-kritischer Fehler. Stufe 4: Stufe 2 und ein kritischer Fehler.

Die Summaries der Stufen 3 und 4 wurden noch einmal bewertet und dabei fünf Fehler-Kategorien beobachtet: 1. Fakten-Fehler: Faktischer Fehler in der  laienverständlichen Beschreibung eines medizinischen Zustands. 2. Diskrepanz der Fakten: Diskrepanz genannter Fakten zwischen Summary und Review. 3. Diskrepanz in der Darstellung der Stärke der Evidenz im Summary und Review. 4. Sprachliche Fehler: Rechtschreibfehler oder Umgangssprache. 5. Verschiedene Probleme, die nicht in die oben genannten Kategorien einzuordnen waren.

Von den 243 Summaries mussten 58 % weiter evaluiert werden  (Stufe 3 oder 4).  13 % hatten Fehler, die als kritisch eingeordnet wurden (Stufe 4) und wurden von der Übersetzung ausgeschlossen. 11 % enthielten nicht-kritische  Fehler (Stufe 3) und 16 % könnten durch Umformulierung deutlich in der Lesbarkeit verbessert werden. Der häufigste Fehler war eine Diskrepanz der Fakten (12 %) zwischen Summary und Review, gefolgt von der Diskrepanz im Ausdruck der Stärke der Evidenz.

Schlussfolgerungen

Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, für die Erstellung und Redaktion der Consumer Summaries eine effizientere Prozess-Struktur mit Qualitätssicherung zu etablieren. Da die Cochrane Collaboration ein internationales Netzwerk ist, das auf dem Engagement des Einzelnen beruht, ist die Regulierung von Prozessen ein schwieriges Unterfangen. Den Summaries kommt aber besondere Bedeutung zu, da man schon lange erkannt hat, dass diese knappen Zusammenfassungen auch für professionelle Nutzer oft der Teil des Reviews sind, mit denen man sich auf einen Blick über Inhalt und Ergebnisse informieren kann. Der Qualität und Gestaltung dieses ‚Friendly Front End’ sollte daher besondere Sorgfalt gewidmet werden.

Handelsnamen in Recherchestrategien für Arzneimittel-Fragestellungen

Frank Hirschmann, Cornelia Beimfohr, Sigrid Droste, Beate Wieseler, Christina Niederstadt

Hintergrund

Ziel der Untersuchung war die Klärung, ob es bei einer Recherche nach klinischen Studien in Literaturdatenbanken, hier beispielhaft Medline und Embase, ausreichend ist, lediglich die Namen der Wirkstoffe, die untersucht werden sollen, in die Suchstrategie einzubeziehen - oder ob es notwendig ist, auch die Handelsnamen von Medikamenten mit aufzunehmen. Es wurden exemplarisch 4 Wirkstoffe mit unterschiedlich langer Marktpräsenz ausgewählt: Neben drei neueren Wirkstoffen, Montelukast, Donepezil und Pioglitazon, war dies als Vertreter eine "alten" Stoffgruppe der Wirkstoff Imipramin.

Die Rechercheergebnisse mit und ohne Handelsnamen wurden verglichen und zusätzliche Treffer auf ihre klinische Relevanz geprüft.

Fragestellung

Ist es erforderlich, bei der Recherche nach Arzneimitteln in den medizinischen Datenbanken Embase und Medline immer auch nach Handelsnamen zu recherchieren?

Methoden

Die Handelsnamen eines jeden Wirkstoffes wurden dem gesamten Wirkstoffbegriff gegenübergestellt. Hierzu wurden alle Handelsnamen aus dem Index Nominum (Swiss Pharmaceutical Society, 2004), Martindale und Drugdex (beide Micromedex Thomson 2005) verwendet. Der gesamte Wirkstoffbegriff wurde ebenfalls auf der Grundlage dieser drei Quellen (Index Nominum, Martindale und Drugdex) gebildet unter Berücksichtigung der Komponenten lateinische und deutsche Wirkstoffnamen, offizielle und inoffizielle Synonyme sowie CAS-Nummern.

Für jeden getesteten Wirkstoff wurde vier Recherchezyklen durchgeführt; jeweils zwei Durchgänge in der Embase-Datenbank (über die Ovid-Oberfläche) sowie zwei Zyklen in der Medline- bzw- Pubmed-Datenbank.

In jeder Datenbank wurden zunächst gemäß dem in der ersten Phase gebildeten Wirkstoffbegriff alle Treffer zu diesem Wirkstoffbegriff mittels einer hochsensitiven Suche über alle Datenbankfelder herausgesucht.

Anschließend erfolgte die - ebenfalls hochsensitiv über alle Felder durchgeführte - Recherche nach allen Handelsnamen, die in der Vorphasephase identifiziert worden waren.

Die Ergebnisse der Handelsnamen-Recherche wurden dann mittels logischer Verknüpfung vom Ergebnis der Wirkstoffrecherche subtrahiert, so dass nur die Treffer selektioniert werden konnten, die nicht mittels Wirkstoffrecherche identifiziert worden waren.

Diese Treffer wurden daraufhin untersucht, ob sie klinische Studien oder sonstige klinische Aussagen enthielten, die für die Erstellung evidenzbasierter HTA-Berichte relevant sein könnten.

Ergebnisse

Die Suche nach Wirkstoffen, die relativ neu auf dem Markt sind, ergab, dass die Recherche nach dem Wirkstoffnamen in diesen Fällen und in den beiden untersuchten Datenbanken ausreichend ist. Zusätzliche "falsch-positive" Treffer entstanden häufig durch andere Verwendung der Synonyme bzw. deren Abkürzungen.
Tabelle: Übersicht der Recherche nach Wirkstoffbezeichnungen und Handelsnamen:

	
	Embase-Datenbank (über Ovid)
	Pubmed-Datenbank

	Präparat
	Wirkstoff
	Handelsnamen
	Wirkstoff
	Handelsnamen

	Montelukast
	1881
	0
	689
	1 in-vitro-Studie

	Donepezil
	2566
	3 Übersichtsarbeiten
	1021
	52 Fehl-Treffer durch Doppelbedeutung; 3 Übersichtsarbeiten

	Pioglitazone
	2205
	13 (Keine klinischen Studien)
	928
	8 (keine klinischen Studien)

	Imipramine
	19548
	33 (gesuchter Wirkstoff nur nebensächlich)
	10889
	159 (großenteils über "Tofranil" zu finden)


Die tabellarische Übersicht der Treffer in den Datenbanken Embase und Pubmed zeigt eine in etwa doppelte Trefferzahl für die Embase-Recherche in alle Feldern gegenüber der Pubmed-Recherche in allen Feldern. 

Bei allen 4 Wirkstoffen konnte gezeigt werden, dass mittels einer CAS-Nr.-Recherche in Embase sowie in Pubmed nahezu alle Treffer, die im Wirkstoffnamen enthalten sind, gefunden werden. Bei allen 4 Beispielen führte jedoch die Wirkstoffrecherche zu mehr Treffern. Weiterhin zeigt die Untersuchung, dass bei Medikamenten, die relativ kurz auf dem Markt sind, die Eingabe eines verbreiteten Handelsnamens zu nahezu allen Treffern führt. Für Montelukast ist dies "Singulair", für Donepezil sind dies "Aricept" (Embase und Pubmed) und "Eranz" (Pubmed) und für Pioglitazon ist es "Actos". Die Verwendung der Handelsnamen erwies sich allerdings in allen diesen Fällen als nicht notwendig, da die Wirkstoffrecherche alleine zur Identifikation aller relevanten Treffer (definiert als klinische Studien oder Artikel mit klinischen Informationen) führte.

Im Falle des vergleichsweise "alten" Medikaments Imipramin wurden mehrere wichtige Handelsnamen identifiziert. In der Embase-Datenbank führten diese aber ebenfalls nicht zur Identifikation relevanter Treffer, die über das Ergebnis der Wirkstoffrecherche hinausgingen.

Die Pubmed-Recherche weicht davon ab. Eine relativ große Trefferzahl konnte nur durch Verwendung des Suchbegriffes "Tofranil" gefunden und nicht über die Wirkstoffrecherche identifiziert werden. Einige der mittels dieses "alten" Handelsnamens identifizierten Treffer enthielten relevante klinische Informationen. 

Schlussfolgerung

Das Ergebnis dieser explorativen Untersuchung liefert Hinweise darauf, dass insbesondere bei älteren Präparaten für die Suche in der Medline/Pubmed-Datenbank die Benutzung häufig verwendeter Handelsnamen sinnvoll oder sogar erforderlich sein kann, wohingegen bei Benutzung der Embase-Datenbank und bei der Recherche nach neueren Medikamente wahrscheinlich weitestgehend auf die gezielte Suche nach Handelsnamen verzichtet werden kann.

Die Cochrane Collaboration im deutschsprachigem Raum: Interesse und Aktivität
Saunders, G. , Timmer A. , Horstmann J, Antes G.

Deutsches Cochrane Zentrum, Freiburg, Deutschland

Hintergrund

Die Cochrane Collaboration (CC) fördert und unterstützt als internationales Netzwerk weltweit die Anwendung von evidenzbasierter Medizin (EbM) durch die Herstellung und Verbreitung von systematischen Übersichtsarbeiten (Cochrane Reviews, CR). Die Abstracts der Reviews sind frei im Internet zugänglich (www.cochrane.org). Alle Arbeiten werden auf Englisch publiziert. Dies wird als möglicher hindernder Faktor diskutiert. Bisher sind auf der Webseite lediglich Übersetzungen für den spanischsprachigen Raum vorhanden (seit Mai 2005). 

Eine aktive Beteiligung in der CC steht grundsätzlich jedem Interessenten offen und ist denkbar in unterschiedlichen Rollen, z.B. als Autor (Verfasser eines CR), Editor (Unterstützung bei CR-Erstellung, Editing des CR), Handsearcher (Identifikation von RCT’s in Nicht-Medline-erfassten Zeitschriften), Statistiker (Unterstützung bei CR Erstellung) oder Consumer (Patientenvertreter). Koordiniert und unterstützt werden die Beteiligung von den Cochrane Zentren. Für den deutschsprachigen Raum wird die CC seit 1998 durch das Deutsche Cochrane Zentrum repräsentiert. 

Ziel der Untersuchung

Als Hinweis auf das Interesse an EbM sollte der Umfang aktiver und passiver Einbindung von Personen aus dem deutschsprachigen Raum in Aktivitäten der CC bestimmt werden. Als passive Einbindung wird Interesse an den Produkten der CC, insbesondere der CR, gewertet. 

Methods

Als Indikator des Interesses wurden die Zugriffe (http-requests) auf die CR Abstracts auf der CC Website durch den CC Webserver erfasst (“logged”) und mittels eines „Log analysis“ Programmes ausgewertet (AWStats®). Die Zugriffe werden nach Ländern getrennt als absolute Häufigkeit,  zudem als Häufigkeit pro 100 000 Einwohner dargestellt. Ein besonderes Interesse galt der Entwicklung der Zugriffe aus spanischsprachigen Ländern (Argentinien, Bolivien, Chile, Ecuador, Mexiko, Peru, Spanien) seit Einführung von spanischen Übersetzungen. 

Zur Bestimmung der aktiven Mitwirkung wurde die Human Ressources Database der CC genutzt (Stand 11/05). Diese Datenbank („Archie“) enthält Angaben zu allen Personen, die in der CC aktiv sind, incl. Art der Aktivität und Land. Ausgewertet wurden Aktivitäten jeglicher Art von Personen aus Deutschland, Österreich und der Schweiz, als Vergleichsländer wurden Spanien, die Niederlande, Dänemark und Großbritannien gewählt, bzgl. der Zugriffe zudem iberoamerikanische Länder. Separat dargestellt wurde die Zahl der Autoren im jeweiligen Land. Bezugszeitraum für alle Analysen war der Zeitraum Juni bis Oktober 2005 (6 Monate). 

Results

Die Anzahl der Zugriffe aus Deutschland, Österreich und der Schweiz verdoppelte sich von 4383 im Juni auf 8858 im Oktober, bzw. von 4,4/105 auf 9,0/105 Einwohner/Monat. Im Vergleich stiegen die Zugriffe aus den spanischsprachigen Ländern von  9008 auf 79119/Monat (1,9 auf 16,3). 

Die Auswertung der aktiven Beteiligung ist in der Tabelle dargestellt.

	Land
	Aktive Personen insgesamt
	Review-Autoren

	
	Anzahl
	Pro 105 Einwohner
	Anzahl
	Pro 105 Einwohner

	Deutschland
	352
	0.43
	189
	0.23

	Österreich
	65
	0.79
	44
	0.54

	Schweiz
	127
	1.70
	73
	0.97

	Spanien
	331
	0.82
	174
	0.43

	Niederlande
	619
	3.77
	476
	2.90

	Dänemark
	213
	3.92
	93
	1.71

	Großbritannien
	4246
	7.03
	2765
	4.57


Schlußfolgerungen

Ein deutlicher und konstanter Anstieg der Zugriffsraten auf CR während des Analysezeitraumes ist ermutigend. Allerdings bleiben die Zugriffe aus deutschsprachigen Ländern im Vergleich zu den Ergebnissen für vergleichbare Länder weiterhin zurück. Auch unter den Aktiven der CC sind deutschsprachige Personen unterrepräsentiert. 

Im Hinblick auf den erheblich steileren Anstieg der Zugriffsraten aus spanischsprachigen Ländern nach Veröffentlichung der spanischen Übersetzungen scheint eine Verbesserung der Akzeptanz durch die Bereitstellung deutscher Übersetzungen denkbar. Auch für eine verbesserte Integration von Methodikern, Klinikern und klinischen Forschern in die Aktivität der CC sollten Strategien entwickelt werden, um den Stellenwert der EbM im deutschsprachigen Raum zu erhöhen. 

Meta-Analyse von Studien zur Primärprävention der Gesamtmortalität durch Physische Aktivität: Ergebnisse 

Böckenhoff A1, Knapp G1, Löllgen H2
1Fachbereich Statistik, Universität Dortmund, Dortmund

2Medizinische Klinik I, Sana-Klinikum Remscheid GmbH, Remscheid
boecken@statistik.uni-dortmund.de

Körperliche Aktivität wird häufig zur Primärprävention kardialer Erkrankungen empfohlen, vgl. Löllgen (2003). Berlin und Colditz haben in einer 1990 publizierten Meta-Analyse gezeigt, dass die kardiovaskuläre Mortalität bei körperlich aktiven Personen im Vergleich zu nicht oder wenig aktiven Personen deutlich verringert werden kann. In den letzten Jahren wurden zahlreiche prospektive Studien vorgelegt, die zum Teil die inverse Dosis – Wirkungsbeziehung der körperlichen Aktivität insbesondere auch zur Gesamtmortalität belegen. Neben den zahlreichen Einzelstudien wurden in Bezug auf die Gesamtmortalität bisher nur Übersichtsarbeiten und Reviews vorgestellt, s. Blair et al. (2001) und Bauman (2004), aber noch keine entsprechende Meta-Analysen veröffentlicht. 

Ziel dieses Projektes ist es nun, mit Hilfe von Meta-Analysen die Ergebnisse von prospektiven Kohortenstudien zu kombinieren und die Wirkung der körperlichen Aktivität auf die Gesamtmortalität zu untersuchen und zu quantifizieren. Die methodischen Aspekte werden in einem weiteren Beitrag (Vortrag) diskutiert.

Mit Hilfe einer systematischen Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und PUBMED nach entsprechenden prospektiven Kohortenstudien aus den Jahren 1990 - 2004 gesucht. Die 37 identifizierten Studien liefern altersadjustierte oder auch multivariat-adjustierte Relative Risiken bezüglich weiterer Einflussfaktoren (wie Rauchen, Alkohol, BMI, etc.).

Basierend auf den logarithmierten studienspezifischen Ergebnissen erfolgt die meta-analytische Kombination gemäß Hartung und Knapp (2001). Es werden die meta-analytischen Schätzer sowohl im Modell mit festen Effekten als auch im Modell mit zufälligen Effekten pro Aktivitätskohorte im Vergleich zur inaktivsten Kohorte berechnet sowie zugehörige Konfidenzintervalle für das Relative Risiko bestimmt. Alle Analysen werden getrennt für Männer und Frauen durchgeführt und dabei Sensitivitätsanalysen bzgl. weiterer Faktoren wie Kohortendefinition, Alter, Follow-up Zeit etc. präsentiert.

Die Meta-Analysen zeigen, dass körperliche Aktivität zur Primärprävention der Gesamtmortalität in den verschiedensten Untergruppen dienen kann. Die Wirkung der körperlichen Aktivität bzgl. der Gesamtsterblichkeit unterscheidet sich bei Männern und Frauen in Abhängigkeit vom Alter. 

In multivariat-adjustierten Modellen ist der positive Effekt der körperlichen Aktivität auch in der Meta-Analyse nicht mehr so stark, aber stets deutlich signifikant
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Strategien für die Recherche nach ‚komplexer’ Evidenz zum Thema Leitlinienimplementierung – jenseits fixierter Protokolle und starrer Schemata 

Frank Thalau, Henrike Trapp, Monika Lelgemann, Günter Ollenschläger

Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin, Wegelystr. 3,10623 Berlin,  Thalau@azq.de

Hintergrund und Fragestellung

Nicht alle Forschungsfragen lassen sich durch einen Systematischen Review hinreichend und umfassend beantworten, wenn dessen Recherche ausschließlich mittels einer vorab verbindlich festgelegten Suchstrategie durchgeführt wurde. Ein Beispiel ist das Thema Leitlinienimplementierung, wo selbst die ausgefeilten Protokolle der Cochrane Collaboration an ihre Grenzen stoßen [1]. Evidenz zu derart komplexen Fragestellungen findet sich häufig in der sogenannten „grauen Literatur“ und anderen Quellen, die sich erst im Verlauf einer fachgebietsübergreifenden Recherche ergeben können [2]. Welche Bedeutung professionelle Netzwerke dabei haben und welche Rolle Techniken wie „snowballing“ oder „meta-narratives“ [3] in Kombination mit klassischen Suchstrategien spielen, soll am Beispiel der Recherche nach Leitlinienimplementierungsprojekten in Deutschland untersucht werden. 

Methodik

Nach Festlegung der Suchfrage sowie der Ein- und Ausschlusskriterien, wurden die Suchbegriffe („Leitlinie“, „Implementierung“und „Projekt“) näher definiert. Die initiale Suchstrategie umfasste eine klassische Recherche in Medline (Volltext und Medical Subject Headings), im Internet (mittels der Suchmaschine Google) und eine Handsuche in drei einschlägigen Zeitschriften. Zwei Bewerter wendeten die Ein- und Ausschlusskriterien unabhängig voneinander an. Als Erweiterung des klassischen Vorgehens wurden gezielt Personen kontaktiert, die sich mit Leitlinien beschäftigen und um Hinweise auf weitere Projekte gebeten. Daneben wurde anhand der Literaturverzeichnisse relevanter Arbeiten weitere Quellen identifiziert und der Suchhorizont schrittweise erweitert.  

(vorläufige) Ergebnisse

Anfangs wurden 40 Projekte identifiziert, von denen nur drei in englischer Sprache publiziert wurden. Durch die Internetsuche, das Nachverfolgen von Zitaten und die Befragung von „Insidern“, konnte die Ausbeute beträchtlich gesteigert werden (genaue Zahlen folgen). Die ursprüngliche Definition der Suchbegriffe wurde im Dialog untereinander und mit externen Experten mehrfach hinterfragt und führte zu weiteren Ansätzen für die Recherche und zu einem geschärften Verständnis der komplexen Natur des Forschungsgegenstands.  

Diskussion und Schlussfolgerung

Fragen im Umfeld von Implementierung, Disseminierung und Evaluation von Leitlinien entziehen sich durch ihre Komplexität simplen und starren Recherchestrategien. Hier ist vielmehr ein kreatives und flexibles Vorgehen erforderlich, das keineswegs mit Beliebigkeit oder Planlosigkeit verwechselt werden darf. Innovative Methoden wie „meta-narrative reviews“ [3] dienen einem umfassenderen Überblick u.a. durch das Einbeziehen professioneller Netzwerke und sollten daher Berücksichtigung finden bei der Erstellung Systematischer Reviews, die sich mit komplexen Versorgungsfragen beschäftigen.
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Barrieren der Leitlinien-Umsetzung
Koneczny Nik, Jansen P, Vollmar HC, Butzlaff M
Medizinisches Wissensnetzwerk evidence.de und Bereich Allgemeinmedizin der Universität Witten/Herdecke (UW/H), Alfred-Herrhausen-Str. 50, 58448 Witten .Koneczny@evidence.de
Eine Pilotstudie zur Entwicklung eines Erhebungsinstrumentes, mit dem die „Leitlinien-Konformität“ der hausärztlichen Asthma-Versorgung abgebildet werden soll.

Hintergrund: 

Leitlinien für Mediziner sind ein Instrument zur Umsetzung wissenschaftlicher Erkenntnisse in die Praxis. Doch dieser Wissenstransfer scheitert oft schon im Ansatz. Implementierungsstrategien, die den Praxiseinsatz von Leitlinien voranbringen sollen, bedürfen der Identifikation der Barrieren bei der Leitlinien-Umsetzung. Die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) Asthma vom September 2005 zeigt sechs Kernbereiche auf, deren „Berücksichtigungbedarf“ besonders hervorgehoben wird. In diesen Themenfeldern (Diagnosesicherung, Stufen-Diagnostik und –Therapie, nichtmedikamentöse- und Akut-Therapie, Prävention, Rehabilitation, sowie Koordination der Asthma-Erkrankung) wird eine Verbesserung der Versorgungsrealität der Patienten für besonders dringlich erachtet. 

Ziele: 

Ziel dieser Pilotstudie war es, ein Erhebungsinstrument zu entwickeln und zu evaluieren, mit dem es möglich ist, die Diskrepanz zwischen Leitlinien-Empfehlungen einerseits und hausärztlicher Versorgungsrealität bei Asthma andererseits abzubilden. Durch qualitative Anteile und Kommentierungsmöglichkeiten sollten zusätzliche Aspekte der hausärztlichen Asthma-Behandlung dargestellt werden.

Methoden: 

Ein Fragebogen wurde entwickelt, dessen sieben Fragen auf folgende Kernbereiche der NVL Asthma fokussieren: Diagnosesicherung, Allergologische Stufendiagnostik, Klassifikation der Schweregrade, Stufentherapie, Pharmakotherapie, Notfallmaßnahmen und Prävention. Der Fragebogen wurde Ende November 2005 von 15 Hausärzten (n = 15) des Lehrpraxennetzes der UW/H bearbeitet.

Ergebnisse:

Erhebliche Differenzen zwischen den Leitlinienempfehlungen und dem Vorgehen in der Praxis wurde in den Bereichen Diagnosesicherung (Spirometrie mit Bronchiolyse), Notfallmaßnahmen (Theophyllin) und Prävention (Immuntherapie und Impfungen) gefunden. Ausserdem besteht Unsicherheit in der Klassifikation der Asthmaschweregrade. Dagegen zeigten sich die Befragten relativ sicher und „leitlinienkonform“ im Bereich der Pharmakotherapie (Stufenschema und UAWs). Zusätzliche Fragen zeigen, daß etwa zwei Drittel der eigenen Asthma-Patienten als „gut kontrolliert“ eingeschätzt werden. Nur etwa ein Viertel der Asthmatiker hat an einer Schulung teilgenommen, dagegen sind etwa drei Viertel in lungenfachärztlicher Mitbehandlung. 

Schlußfolgerungen:

Zusammen mit einem qualitativen Anteil der Befragung lassen die vorliegenden Ergebnisse folgende Schlußfolgerungen zu:

· In einigen Kernbereichen bestehen Wissensdefizite, die ggf. mit gezielten Präsenz- oder Online-Schulungen aufgearbeitet werden könnten.

· In anderen Bereichen zeigen sich verwaltungs-/organisations-/abrechnungsbedingte Barrieren bei der Leitlinien-Umsetzung

· Die Koordination der Asthma-Behandlung scheint heterogen, insbesondere die Lungenfachärzte spielen eine wichtige, aber nicht klar zugeordnete Rolle.

· Zukünftige Leitlinienversionen und Implementierungs-Strategien sollten insbesondere auch auf die Bereiche Früherkennung, Diagnosesicherung, Klassifikation, Notfallmaßnahmen und Prävention fokussieren.

· Ein zukünftiges Erhebungsinstrument zur Einschätzung von Kenntnissen und Barrieren in der Leitlinien-Umsetzung kann dazu beitragen, Problembereiche in der Versorgung zu identifizieren und gezielt zu verbessern.

Einschätzungen und Erwartungen deutscher Hausärzte gegenüber Leitlinien 

Lothar Heymans1, Hanna Kirchner 2, Günter Ollenschläger1, 

1Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin (ÄZQ), Berlin

2Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Köln

Hintergrund: 

Um die Qualität der Versorgung und der Arzneimitteltherapie zu optimieren, wurde eine Fokusgruppe von Hausärzten aus dem Bereich der KV Hessen eingeladen, im Rahmen von Qualitätszirkeln an der Adaptierung von evidenzbasierten Leitlinien für den hausärztlichen Bereich und zur Anpassung an den Bedarf der täglichen Praxis mitzuwirken. Das Projekt wurde durch begleitende Befragungen ergänzt, um Aufschluss über die Akzeptanz von Leitlinien bei Hausärzten zu erhalten. 

Methoden: 

Die KV Hessen überprüfte die Verschreibungsdaten von hausärztlich tätigen Vertragsärzten (Allgemeinmedizinern, Internisten und praktischen Ärzten) und identifizierte in ihrem Bereich 136 sog. Hochverordner. 

Alle Teilnehmer wurden zu Beginn und nach Abschluss des 15 Monate dauernden Projektes hinsichtlich ihrer Einschätzungen und Erwartungen, die mit Leitlinien verbunden sind, befragt. Zum Einsatz kam ein strukturierter Fragebogen. Die Auswertung erfolgte durch das ÄZQ. 

Das ÄZQ unterstützte den Prozess der Adaptierung und machte Vorschläge zu Form und Inhalt von hausärztlichen Leitlinien unter Beachtung der Empfehlungen des deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens. Die Umsetzung der Adaptierung erfolgte über die Qualitätszirkel, die eine bekannte Einrichtung der KV Hessen sind. 

Ergebnisse: 

Die Autorenschaft von Leitlinien scheint eine relativ wichtige Rolle zu spielen. Nahezu alle Teilnehmer würden hausärztliche Leitlinien, die auch von Hausärzten entwickelt wurden, bevorzugen. Mehr als der Hälfte war es wichtig, dass hausärztliche Leitlinien multidisziplinär und sektorenübergreifend erstellt werden sollten. Ca. 90% befürworteten einen transparenten und wissenschaftlich begründeten Hintergrund der Empfehlungen. 

Die Majorität der befragten Vertragsärzte verneinte die Limitierung des medizinischen Fortschritts, die Einengung der Patienten-orientierten Therapieentscheidungen oder der ärztlichen Therapiefreiheit durch Leitlinien. 

Nach Abschluss der Qualitätszirkelrunde änderten sich die insgesamt positiven Einschätzungen zum Thema Leitlinien noch einmal deutlich. 

Die Auswertung zeigte eine gestiegenen Akzeptanz von Leitlinien als vertrauenswürdige und praxisbezogene Informationsquelle und die zunehmende Rolle der Leitlinien als Entscheidungshilfe für den Arzt und die Verbesserung der gemeinsamen Therapieentscheidungen zwischen Arzt und Patient. Dabei nahm gleichzeitig die Sorge vor einer Einschränkung der ärztlichen Handlungsfreiheit durch Leitlinien deutlich ab.  

Zusammenfassung: 

Die Teilnehmer dieser Studie repräsentierten eine Gruppe von Vertragsärzten, die offensichtliche Defizite im optimalen Management der Arzneimittelverordnungen zeigten und zur Abwehr der aus der Budgetüberschreitung resultierenden   Konsequenzen an den zielgerichteten Qualitätszirkelsitzungen teilnahmen. 

Zusammenfassend zeigte die Befragung von den selektierten Hausärzten aus dem des Bereich der KV Hessen nach einem 15 Monate dauernden Qualitätszirkel-Projekt zur Erstellung von hausärztlichen Leitlinien („Tailoring“) auf der Basis evidenzbasierter Leitlinien folgende signifikanten Bewertungsänderungen: 

· Leitlinien werden zunehmend als bevorzugte Informationsquelle in einer konkreten Behandlungssituation genutzt; 

· Leitlinien zeigen den stärksten Zuwachs an Vertrauenswürdigkeit im Vergleich zu anderen etablierten Informationsquellen; 

· Leitlinien werden als bevorzugtes Medium hinsichtlich des Praxisbezugs der Empfehlung bewertet; 

· Leitlinien unterstützen den Arzt in seinen Entscheidungen; 

· Leitlinien fördern gemeinsame Therapieentscheidungen von Arzt und Patient; 

· Leitlinien schränken die ärztliche Handlungsfreiheit nicht ein.

Trotz eines möglichen Selektions-Bias lassen die vorliegenden Ergebnisse auf eine hohe Akzeptanz von Leitlinien bei Hausärzten schließen. Damit ist zwar keine Garantie, aber eine wichtige Grundvoraussetzung für eine erfolgreiche Implementierung von Leitlinien erreicht.
Evaluation von Managed-Care-Modellvorhaben – wissenschaftlich abgesichert oder vernachlässigt? 

Jens Wiethege, Holger Pfaff & Claudia Kaiser 

Zentrum für Versorgungsforschung Köln ZVFK, Eupener Str. 129, 50933 Köln. www.zvfk.de

1 Hintergrund/Ziele und Forschungsfragen 

Zur Einführung neuer Versorgungsformen mit Managed-Care-Bezug hat der Gesetzgeber mit der Ermöglichung von Disease-Management-Programmen, Strukturverträgen, Integrier-ter Versorgung und Modellvorhaben einen gesetzlichen Rahmen geschaffen. In diesem Kontext bieten Modellvorhaben die vergleichsweise breiteste Möglichkeit für Innovationen. Ein wichtiges Element der Modellvorhaben ist die gesetzlich geforderte Durchführung und Veröffentlichung einer begleitenden wissenschaftlichen Evaluation durch unabhängige Ein-richtungen. Hier scheint ein umkämpfter Markt mit öffentlichen und privaten Anbietern von Evaluationen zu entstehen, die mit wissenschaftlich abgesicherter Begleitung von Projekten werben. Die Erfahrungen dazu sind in Deutschland allerdings begrenzt; es fehlen sowohl Empfehlungen zur Durchführung als auch Kriterien zur Beurteilung von Evaluationen der Modellvorhaben. In unserem Projekt wird untersucht, inwieweit die bisher in Deutschland durchgeführten Evaluationen von Modellvorhaben vor dem Hintergrund des Forschungs-stands der Evaluationsforschung im Gesundheitswesen tatsächlich der gesetzlichen Intenti-on einer wissenschaftlich abgesicherten und transparenten Begleitung entsprechen. 
2 Material und Methoden 

Zunächst wird durch eine umfassende Literaturrecherche in den Datenbanken MedLine und ISI Web of Science der internationale Forschungsstand zur Evaluation komplexer Interven-tionen mit Managed-Care-Bezug zusammengestellt. Aus dieser Literatur werden Empfeh-lungen zur methodischen Vorgehensweise entnommen, inhaltlich gewichtet und zu einem Kriterienkatalog („Checkliste“) verarbeitet, mit dem die wissenschaftliche Begleitung von Modellvorhaben beurteilt werden kann. 

Anschließend wird auf Basis einer gründlichen Internetrecherche und Befragungen von Krankenkassen und Kassenärztlichen Vereinigungen eine möglichst vollständige Übersicht über in Deutschland durchgeführte Modellvorhaben erstellt. 

Zentrum für Versorgungsforschung Köln ZVFK, Eupener Str. 129, 50933 Köln www.zvfk.de 

Im dritten Schritt steht die inhaltsanalytische Untersuchung ausgewählter Modellvorhaben im Mittelpunkt. Die Modellvorhaben werden nach definierten Kriterien (z.B. hohes Maß an Innovation in Bezug auf Umsetzung des Managed-Care-Konzepts, Strukturmodell mit Be-zug auf Absatz 1 des § 63 des fünften Sozialgesetzbuchs) Modellvorhaben ausgewählt und anhand der erarbeiteten Checkliste auf Form und Qualität der Evaluation überprüft. 
3 Ergebnisse 

Beim beschriebenen Forschungsprojekt handelt es sich um „work in progress“. Folgende Ergebnisse können erwartet werden: 

Die aus der Literaturarbeit hervorgehende Checkliste präsentiert Empfehlungen zur Durch-führung und Kriterien zur Beurteilung einer wissenschaftlichen Begleitung von Modellvorha-ben. 

Zudem werden Ergebnisse der Recherche nach Modellvorhaben in Deutschland dargestellt. Es zeigt sich schon jetzt, dass die Erstellung eines vollständigen Überblicks von laufenden und abgeschlossenen Projekten nur schwer möglich ist. Daneben wird deutlich, dass es einerseits Modellvorhaben gibt, bei denen überhaupt keine Evaluation vorgesehen ist. An-dererseits finden sich auch Projekte, die als Modellvorhaben gestartet sind, später aber in einen anderen rechtlichen Rahmen überführt werden, in dem eine Evaluation nicht mehr zwingend notwendig ist. Außerdem sind die Evaluationsberichte vieler Modellvorhaben nur unter größtem Aufwand zu bekommen. Eine Veröffentlichung, wie sie vom Gesetzgeber gefordert wird, findet in vielen Fällen nicht statt. Über diese bisherigen Ergebnisse hinaus wird ein Ausblick auf die Resultate der inhaltsanalytischen Untersuchung zur inhaltlichen Bewertung der Evaluationsberichte gegeben. 
4 Schlussfolgerungen und Diskussion 

Die wissenschaftliche Begleitung von neu eingeführten Versorgungsformen mit Managed-Care-Bezug lässt – nach ersten Ergebnissen unseres Projektes – erhebliche Defizite er-kennen. Die Diskrepanz zwischen der gesetzlichen Intention einer wissenschaftlich abgesi-cherten und veröffentlichten Evaluation und der Realität ist beträchtlich. Dies zeigt sich be-reits an dem geringen Anteil der Projekte, die überhaupt evaluiert bzw. deren Evaluations-berichte der Öffentlichkeit zugänglich gemacht werden. Es bleibt zu untersuchen, inwieweit die vorhandenen Evaluationsberichte inhaltlich dem Forschungsstand entsprechen. Ferner erscheint die Suche nach Gründen für die mangelhafte Durchführung von Evaluationen an-gebracht. 

Ärztliche Empathie als relevanter Qualitätsindikator in der onkologischen Versorgung? 
Zur Validierung des deutschen CARE-Instruments (Consultation and Relational Empathy Measure)

Neumann M1, Pfaff H2

1 Zentrum für Versorgungsforschung Köln (ZVFK), Medizinische Fakultät der Universität zu Köln;

2 Institut und Poliklinik für Arbeitsmedizin, Sozialmedizin und Sozialhygiene, Universität zu Köln
Hintergrund und Ziele

Die internationale Forschung im Bereich der Arzt-Patienten-Beziehung, größtenteils dominiert von

„Primary Care“-Studien, belegt, dass die Qualität der Arzt-Patienten-Beziehung bedeutenden Einfluss

auf subjektiv wahrgenommene psychosoziale Outcomes und z.T. auch auf objektiv messbare

medizinische Parameter hat. Auch im Bereich der Onkologie zeigen immer mehr Studien, dass sich

das ärztliche Einfühlungsvermögen (Empathie) besonders positiv auf psychosoziale Outcomes bei

Krebspatienten auswirkt. Die Erforschung der ärztlichen Empathie und ihr Einfluss auf psychosoziale

Outcomes bei (Krebs-)Patienten findet im deutschsprachigen Raum bisher kaum Beachtung.

Für den deutschsprachigen Raum existiert derzeit noch kein validiertes Messinstrument, um aus der

Sicht von Patienten das empathische Verhalten von Ärzten adäquat zu erfassen. Ziel dieser

Querschnittstudie war es daher, ein englisches Instrument zu übersetzen und anhand einer deutschen

Stichprobe zu validieren. Das CARE-Skala besteht aus zehn Items, die sowohl affektive als auch

kognitive Elemente ärztlicher Empathie aus der subjektiven Patientenperspektive erfassen.
Stichprobe und diagnostische Verfahren

Die testtheoretische Überprüfung des CARE-Instruments wurde am Beispiel von n=328 postalisch

befragten Krebspatienten durchgeführt, die im Zeitraum vom 01.02. bis zum 31.08.2005 im Klinikum

der Universität zu Köln mit den Hauptdiagnosen Bronchial-, Ösophagus-, Kolorektal-, Mamma-,

Prostata-, und Hautkarzinom stationär behandelt wurden. Ziele der vorliegenden Studie sind die

Prüfung der testtheoretischen Gütekriterien (Itemkennwerte, Reliabilität, faktorielle Validität) und der

Abhängigkeit dieser Testwerte von Strukturvariablen (krankheitsspezifische und soziodemographische

Merkmale der Patienten). Darüber hinaus soll die Kriteriumsvalidität durch die Korrelation mit einem

Außenkriterium (affektive und kognitive empathische Handlung des Arztes) bestimmt werden. Zur

Berechnung der Konstruktvalidität werden Korrelationen mit psychosozialen Outcomevariablen

(Lebensqualität, Angst, Depression und Benefit Finding) berechnet.
Erwartete Ergebnisse (work in progess)

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um „work in progress“. Die Daten wurden von Anfang

September bis Mitte November 2005 erhoben und sind bereits in einer Datenbank erfasst. Die

Datenauswertung ist noch nicht abgeschlossen, die vollständige Auswertung kann bei der Tagung

präsentiert werden. Erste Untersuchungen bzgl. der Reliabilität und faktoriellen Validität deuten auf

eine hohe testtheoretische Güte sowie auf die Eindimensionalität der Skala hin.
Schlussfolgerungen

Neben den Einsatzbereichen „deskriptive Analysen“ der wahrgenommenen ärztlichen Empathie und

„Zusammenhangsanalysen“ wird insbesondere in der Evaluation von Interventionsmaßnahmen zur

Verbesserung ärztlicher Empathie ein wichtiger, zukünftiger Einsatzbereich für die deutsche CARE

Modellvorhaben zur nachstationären Schizophrenieversorgung
Therapieerfolg durch integrierte Versorgung

Jenny Mex, Torsten Hecke, Birgit Janssen
Einleitung

Fast jeder dritte schizophrene Patient, der aus der stationären Behandlung entlassen wird, muss innerhalb der nächsten 12 Monate erneut aufgenommen werden. In einem Düsseldorfer Modellprojekt,das gemeinsam von TK, DAK und BEK finanziert wird, wird derzeit ein durch Leitlinien gestütztes komplextherapeutisches poststationäres Behandlungsangebot ,das gemeinsam von niedergelassenen Ärzten und der Klinik angeboten wird, für schizophrene Patienten erprobt, um die Wiederaufnahmehäufigkeit dieser Patienten zu senken.

Methode

In einer Längsschnittuntersuchung mit Kontrollgruppendesign wird die im Rahmen des Modellprojekts betreute Patientengruppe im Vergleich zur Standardbehandlung u.a. hin-sichtlich ihrer Wiederaufnahmerate, der Entwicklungspsychopathologischen Symptome (über PANSS, GAF), des soziale Funktionsniveaus (über GAF), Compliance, Lebensqualität (BELP) und Zufriedenheit (ZUF-8) untersucht. 

Die niedergelassenen Studienärzte der Interventionsgruppe dokumentieren computergestützt die Zielvariablen und bekommen über die Software Schizophreniemodul Leitlinienem-

pfehlungen, die anhand der eingegebenen Patientendaten automatisch getriggert werden. In individueller Zusammenstellung können daraufhin Interventionsmaßnahmen wie Psychoedukationsgruppen, Familientherapie, soziales Kompetenztraining und bei Bedarf Hausbesuche angeboten werden. 

Da die Patienten ihren niedergelassenen Nervenarzt frei wählen können, ist keine randomisierte Zuteilung der Patienten auf die Interventions- und Kontrollgruppe möglich. Um eine Vergleichbarkeit beider Gruppen zu gewährleisten, werden die Patienten über Risiko-faktoren für die Wiederaufnahme sowie soziodemographischen Angaben gematched. Die Interventionen werden in der Ereignisgruppe über 6 Monate nach Entlassung angeboten, die Wiederaufnahmerate wird über einen Zeitraum von 1,5 Jahren verglichen. Rekrutierungsbeginn war der 1.April 2004.

Diskussion/Ergebnisse

Es kann gezeigt werden, dass ein vielfältiges leitliniengestütztes ambulantes Angebot mit evidenzbasierten Interventionen Krankenhausaufenthalte verhindern oder verkürzen kann. Erhofft werden zudem positive Effekte auf Compliance, Zufriedenheit und Lebensqualität. Dazu werden erste Ergebnisse vorgestellt.

Geschäftsprozess-Blueprinting: Eine Methode zur prozessorientierten Evaluation der Kundenzufriedenheit in Gesundheitssystemen – Theoretisches Konzept und praktische Erfahrungen

Martin Gersch, Christian Goeke, Thomas Lux

Lehrstuhl für Wirtschaftsinformatik / Competence Center E-Commerce

Ruhr-Universität Bochum, Universitätsstraße 150, 44801 Bochum, martin.gersch@rub.de
Zur Analyse und Gestaltung von Unternehmen hat sich seit den 1990er Jahren die

prozessorientierte Systemgestaltung insbesondere mit dem populären Konzept des Business

Process Reengineering (BPR) etablieren können [Ha02]. Gerade wenn zusätzlich die

Potenziale und die Nutzung innovativer Informationstechnologien zur Gestaltung konkreter

Informations- und Kommunikationssysteme im Mittelpunkt steht, bietet die

Geschäftsprozessmodellierung als Werkzeug bzw. Konzept des Business Process

Reengineering geeignete Vorgehensweisen und Methoden an. Als Prozess ist dabei eine

sachlogische Anordnung zeit- und raumübergreifender Arbeitsaktivitäten zu verstehen, deren

Anfangs- und Endpunkte eindeutig durch den jeweiligen Input, Thoughput und Output

definiert sind. Die Analyse einzelner Prozesse erfolgt durch Zergliederung in Teilprozesse,

z.B. Geschäftsprozesse in Hauptprozesse, Hauptprozesse in Subprozesse, wobei die

Gliederungskriterien individuell aus der verfolgten Zielsetzung der Prozessgestaltung

resultieren. In Gesundheitssystemen konnte sich die Prozessorientierung neben den üblichen

effizienzorientierten Zielen insbesondere zur Unterstützung des Qualitätsmanagements in den

letzten Jahren etablieren. Zusätzlich liegen große Erfolgspotenziale der prozessorientierten

Perspektive neben der unternehmensinternen Betrachtung besonders in der Analyse und

Gestaltung unternehmensübergreifender Schnittstellen. [Lu05]

Völlig unbeachtet bleibt bei der effizienzorientierten Geschäftsprozessperspektive leider

oftmals die Berücksichtigung der Wahrnehmung der Prozessqualität durch den Kunden1 an

den für ihn relevanten oder sogar für den Gesamtprozess erfolgskritischen Punkten. Hier setzt

das Konzept des Geschäftsprozess-Blueprinting an durch die explizite Einbeziehung

kundenorientierter Perspektiven in den Gesamtprozess, welche neben der reinen

Visualisierung der Unternehmensprozesse insbesondere die Evaluierung der Prozessqualität

für den Kunden und die sich anschließende Analyse in den Mittelpunkt stellt, um darauf

basierend die Verbesserung der kundenorientierten Prozessqualität zu ermöglichen. Die

1 Als Kunde kann bzw. erfolgt hier gleichsam die Betrachtung des Patienten in Abhängigkeit von der

jeweiligen Situation.

Nachfolgende Abbildung stellt exemplarisch den Prozess der Bestellung eines rezeptpflichtigen Medikamentes in einer Versandapotheke nach Einführung der elektronischen Gesundheitskarte (eGK) als Geschäftsprozess-Blueprint dar.

Abbildung 1: Geschäftsprozess-Blueprinting-Modell (GPBP)einer zukünftigen Rx-Bestellung

in einer Versandapotheke.2

Der sachlogische Ablauf des Prozesses ist von links nach rechts visualisiert (horizontale

Perspektive). Die verschiedenen Ebenen (von oben nach unten – vertikale Perspektive)

visualisieren, ob der Kunde an der entsprechenden Aktivität direkt beteiligt ist (Ebene Kunde)

oder ob die Aktivität für den Kunden sichtbar ist (Ebene Onstage). Die nicht für den Kunden

sichtbaren Aktivitäten (hinter der so genannten line-of-visibility) sind, je nach Art der

Aktivität, den Ebenen Backstage, Support, Preparation oder Facility zuzuordnen.
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Abbildung 1: Geschiftsprozess-Blueprinting-Modell (GPBP)einer zukiinftigen Rx-Bestellung

in einer Versandapotheke




Bei der Modellierung des in der Abbildung visualisierten Prozesses hätte ein allein auf eine

effiziente Abwicklung abstellende Modellierung und Optimierung der zu Grunde liegenden

Prozesse die Möglichkeiten der Zusammenlegung und Modifikation obligatorischer und

optionaler Kundenkontaktpunkte vermutlich übersehen, zumindest nicht aus

Kundenperspektive interpretiert. Erst durch eine explizite und visualisierte Darstellung der Kundenkontaktpunkte (und der damit identifizierbaren potenziellen Qualitätslücken aus

Kundensicht) im Rahmen eines Geschäftsprozess-Blueprinting konnte eine – für Kunden und

Unternehmen – effiziente und qualitätsorientierte Gestaltung der Kundenkontaktpunkte

erfolgen. Diese Kundenkontaktpunkte sind nun Ausgangspunkt für die weiterführende

Evaluation der Service-Qualität, wobei die einzusetzende Evaluationsmethodik und Analyse

an der verfolgten Zielsetzung zu orientieren ist und die Ergebnisse ein weiteres Reengineering

des Prozesses erfordern können.
2 Die Abbildung nutzt das Beispiel der Versandapotheke, und zwar konkret den Bestellvorgang eines

rezeptpflichtigen Medikaments, so, wie es nach den gesetzlichen Bestimmungen im Jahre 2005 als

Folge des GMG 2004 typischerweise von aus Deutschland agierenden Geschäftssystemen des

Fernabsatzes mit Medikamenten realisiert wird und stellt es als einen möglichen kundenorientierten

Geschäftsprozess im Sinn des Reengineering nach der Einführung der elektronischen

Gesundheitskarte (eGK) dar (vgl. hierzu auch [GT03], [Ge04], [GG04a], [GG04b], [Wi04], [GG05]).

3 Vgl. ausführlich zum Konzept des Service-Blueprinting [Kl99]. Kunde Onstage Backstage Support Preparation Facility
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Qualität telefonischer Patientenberatung – Ergebnisse einer „Hidden Client“-Unter​suchung bei unabhängigen Verbraucher- und Patientenberatungsstellen nach § 65 b SGB V

Kurtz V, Seidel G, Dierks ML 
Ziel und Methode der Untersuchung

Im Rahmen des „Mystery Shopping“ werden Testkunden, sogenannte „Hidden Clients“, auch im Gesundheitswesen zur Überprüfung und Verbesserung der Qualität von Beratungen eingesetzt. Mit diesem Verfahren wurden von April bis Juni 2005 N=121 telefonische Fallanfragen bei 16 Beratungseinrichtungen der unabhängigen Verbraucher- und Patientenberatung nach § 65 b SGB V durchgeführt, um verschiedene Aspekte der Beratungsqualität zu untersuchen und die Professionalität der Beratungen weiter zu entwickeln. Angefragt wurde zu acht zentralen Themenbereichen der Patientenberatung (Gesundheit/Krankheit, Prävention, Krankenkassenwechsel, Behandlungsfehler, IGeL-Leistungen, Patientenrechte, Umgang mit Widersprüchen und Hilfe und Unterstützung bei der Pflege von Angehörigen), wobei mindestens sieben Anfragen pro Beratungsstelle durchgeführt wurden. Für jeden Beratungsfall wurde eine „Standardantwort“ durch Experten des jeweiligen Fachgebietes festgelegt. Die im Vorfeld geschulten Testanrufer dokumentierten das Gespräch auf einem Protokollbogen und hielten die Ergebnisse der Beratung im Anschluss an das Gespräch in einem Nachinterview fest. Die Angaben aus den Bögen und die stichpunktartig transskribierten Nachinterviews wurden qualitativ (qualitative Inhaltsanalyse) und quantitativ ausgewertet.

Ergebnisse der Untersuchung

Insgesamt fand in 72,7% der 121 Fälle tatsächlich eine Beratung statt, die anderen Anfragen wurden gar nicht oder unter Verweis auf andere Beratungseinrichtungen bearbeitet. Mit durchschnittlich 2,8 Anrufversuchen bis zum Beratungsgespräch bzw. Verweis an andere Institutionen sind die Einrichtungen insgesamt gut erreichbar, hier zeigt sich jedoch bei einzelnen Anbietern ein deutliches Optimierungspotential. Die kommunikative Kompetenz der Berater wird durchweg positiv beurteilt, fällt aber schlechter aus, wenn sich die Beratungseinrichtungen nicht zuständig fühlen und an andere Stellen verweisen. 

Die Beratungsinhalte wurden in der qualitativen Inhaltsanalyse in einem ersten Schritt in 400 verschiedene inhaltliche Kategorien kodiert, diese ließen sich im Verlauf der Analyse  zu acht übergreifenden Dimensionen verdichten. Die quantitative Auswertung dieser Kategorien zeigt, dass die Beratungsinhalte im Wesentlichen dem professionellen Selbstverständnis der unabhängigen Verbraucher- und Patientenberatungsstellen entsprechen. Nutzer werden zur weiteren Informationssuche ermuntert (86,4%) und erhalten Hinweise auf wichtige Handlungsoptionen (77,3%). Die Berater unterstützen die Autonomie der Anfragenden, indem sie Vor- und Nachteile diverser Optionen erläutern und zum Abwägen anregen (55,7%). In 53,4% boten die Beraterinnen und Berater konkrete Hilfe an (z.B. Aufsetzen eines Schriftstücks, Angebot eines erneuten Anrufs bei weiteren Fragen), in knapp 30% der Fälle wurden direkte Handlungsempfehlungen formuliert. Verglichen mit den Standardantworten ausgewählter Experten variiert die Qualität der Informationsvergabe zwischen den Beratungseinrichtungen, über alle Anfragen wird knapp die Hälfte aller möglichen Punkte erreicht (44,4%).

Diskussion der Untersuchungsergebnisse

Die Untersuchungsergebnisse zeigen einerseits, dass Einrichtungen zur unabhängigen Verbraucher- und Patientenberatung nach § 65 b SGB V umfangreiche Informationen für Nutzer bereithalten und im Umgang mit dem Ratsuchenden gemäß ihrer Ziele des Empowerments und der Stärkung der Autonomie handeln. Ein Vergleich mit externen Bewertungsmaßstäben zeigt jedoch, dass Beratungsinhalte zum Teil unvollständig sind. Dies lässt ein strukturiertes und einheitliches Informationsmanagement sinnvoll erscheinen. In Zukunft bedarf es einer breiteren Diskussion über die Aspekte und Kriterien, die eine qualitativ hochwertige unabhängige Verbraucher- und Patientenberatung ausmachen. Das hier entwickelte Instrument der „Hidden Clients“ kann dabei zur Überprüfung und Entwicklung von Qualität in der Beratung eingesetzt werden.

Zufriedenheit jüngerer Patienten (<65 Jahre) mit kolorektalem Karzinom mit dem Aufklärungsgespräch zur Tumordiagnose

Annika Waldmann 1, Elisa Lautz1, Jochen Hampe 2, Heiner Raspe 3, Alexander Katalinic 1

Institut für Krebsepidemiologie e.V. (IKE) an der Universität zu Lübeck, Beckergrube 43-47, 23 552 Lübeck

Institut für Klinische Molekularbiologie des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Schittenhelmstr. 12, 24 105 Kiel

Institut für Sozialmedizin des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, Beckergrube 43-47, 23 552 Lübeck

Einleitung

Die Diagnose „Krebs“ ist ein einschneidendes Erlebnis für die Betroffenen. Im Rahmen der PopGen-Studie wurde daher retrospektiv evaluiert, auf welche Weise Patienten erstmals über die Tumordiagnose informiert worden sind und wie zufrieden Patienten hinsichtlich der Verständlichkeit und des Informationsgehalts des Aufklärungsgesprächs waren.

Material und Methoden

Im Rahmen der Kooperationsstudie "Genetische Risikofaktoren des Kolonkarzinoms – PopGen-Darmkrebs“, welches in Kooperation mit dem Institut für Klinische Molekularbiologie, UK S-H Campus Kiel durchgeführt wurde, wurden jüngere Patienten mit kolorektalem Karzinom (ICD-10 Diagnose C18-C21, Alter bei Diagnose <65 Jahre, Wohnort in Schleswig-Holstein, Diagnosezeitraum Januar 2000 bis September 2004) mittels eines postalisch versendeten Fragebogens zu ihrer medizinischen Versorgung und Lebensqualität (EORTC QLQ-C30) befragt. Anhand von sechs Items zur Zufriedenheit mit dem Aufklärungsgespräch sowie dessen Verständlichkeit und Informationsgehalt wurde ein Zufriedenheits-Score gebildet (0%= keine vs. 100%= volle Zufriedenheit). 

Mögliche Studienteilnehmer (n=671) für die Kooperationsstudie wurden über das epidemiologische Krebsregister Schleswig-Holstein identifiziert.

Zur Identifizierung von Einflussfaktoren auf die Zufriedenheit mit dem Aufklärungsgespräch wurde der Zufriedenheitsscore median dichotomisiert und eine binär logistische Regression gerechnet. Als unabhängige Variablen wurden persönliche (Alter (stetig), Geschlecht, Bildung, Raumkategorie des Wohnorts: Stadt/Land, Krankenversicherungsart, in Partnerschaft lebend, Diagnose in persönlichem Gespräch erhalten, Zeitspanne Diagnose bis Fragebogenerhebung), klinische (ICD-Diagnose, früherer Tumor bekannt, T- und N-Status nach TNM-Klassifikation) und therapeutische Charakteristika (Radiatio, Chemotherapie, Stoma, Teilnahme Nachsorge, Teilnahme Rehabilitation) zum Modell hinzugefügt.

Ergebnisse

Von 245 Patienten (51,4% Männer) lag ein ausgefüllter Fragebogen vor. Von einem Kolonkarzinom waren 50,8% der Patienten betroffen und 39,2% wiesen ein Rektumkarzinom auf. Die meisten Patienten litten unter lokal fortgeschrittenen (T3-4 65,6%) bzw. regional metastasierten (N1-3  40,8%) Tumoren. 

Neunzig Prozent der Patienten gaben an, dass Ihnen die Diagnose in einem persönlichen Gespräch von einem Arzt mitgeteilt worden sei. Lediglich 15,7% holten die Meinung eines zweiten Arztes ein. Im Gruppenmittel lag der Zufriedenheitsscore bei 82,3 + 22,3. Am häufigsten wurden „fehlende Zeit zur Entscheidung“ (27,6%) und „fehlende Informationen zu Behandlungsalternativen“ (26,1%) bemängelt.

Von den in das binär logistische Regressionsmodell eingeschlossenen persönlichen, klinischen und therapeutischen Variablen waren lediglich ansteigendes Alter (RR: 0,94; 95% CI: 0,89; 0,99) mit einem höheren und eine erhaltene Chemotherapie mit einem geringeren Zufriedenheitsscore (RR: 1,85; 95% CI: 1,0; 3,43) assoziiert. 

Diskussion und Schlussfolgerung

Die Responserate von 36,5% ist für epidemiologische Studien sehr niedrig, liegt aber im Rahmen der beobachteten Responseraten für die anderen molekulargenetische Studienprojekte von PopGen. Im PopGen-Kollektiv zeigt die Verteilung der klinischen Charakteristika im Vergleich zur Grundgesamtheit der Personen mit kolorektalem Karzinom in Schleswig-Holstein eine leichte Verzerrung hin zu größeren Tumorstadien und vermehrter lokaler Tumorausbreitung bei den Studienteilnehmern. 

Patienten, die eine Chemotherapie erhalten haben, beurteilen das Aufklärungsgespräch  retrospektiv schlechter als Patienten, bei denen keine Chemotherapie durchgeführt wurde. Insgesamt gesehen, herrschte im untersuchten Kollektiv der Patienten mit kolorektalem Karzinom jedoch eine hohe Zufriedenheit hinsichtlich des Aufklärungsgesprächs vor. Vergleichbare Zufriedenheitsscores wurden für ein Kollektiv von Patienten mit malignem Melanom der Haut (82,7%) und bei Patientinnen mit Mammakarzinom (83,5%) gemessen, während Patienten mit Prostatakarzinom einen höheren Score aufwiesen (89,5%; Waldmann et al. 2005). In Übereinstimmung mit Ergebnissen aus der Befragung von Patienten der zuvor genannten Entitäten sollte auch aus Sicht der Patienten mit kolorektalem Karzinom verstärkt zu Behandlungsalternativen informiert und Zeit für eine eigene Entscheidung bezüglich der Therapie gegeben werden (Waldmann et al. 2005). 
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Überlegungen zur Krankenhausplanung mit Leistungsdaten
Enno Swart, Bernt-Peter Robra

In Sachsen-Anhalt trat im August 2004 ein neues Krankenhausgesetz in Kraft, das eine Umorientierung von der bisherigen kapazitäts- zu einer künftig leistungsorientierten Krankenhausplanung darstellt. Oberstes Ziel der Krankenhausplanung ist die Sicherung einer bedarfsgerechten Versorgung der Bevölkerung des Landes mit stationären Leitungen. In diesem Beitrag wird beispielhaft dargestellt, welche Erkenntnisse aus der Analyse von Routinedaten der stationären Versorgung in die konkrete Ausgestaltung des Landeskrankenhausplans einfließen können.

Die demographischen Prognosen für Sachsen-Anhalt sehen bis 2020 einen Bevölkerungsrückgang von derzeit 2,5 auf etwas mehr als 2 Millionen voraus. Der zu erwartende Rückgang trifft die einzelnen Regionen des Landes in unterschiedlichem Ausmaß. Bei weiter niedriger Geburtlichkeit und anhaltender Abwanderung jüngerer Bevölkerungsgruppen wird die Bevölkerungsstruktur insgesamt und besonders in den ländlichen Landesteilen zur Überalterung neigen. Die Nachfrage nach geriatrischen Leistungen wird notwendigerweise steigen, andere Fächer (z.B. Pädiatrie, Gynäkologie) werden Rückgängen der Leistungsnachfragen begegnen müssen. Weitere absehbare Veränderungen im Bereich der stationären Entwicklung betreffen den weiter anhaltenden medizinischen Fortschritt und veränderte Leistungsstrukturen aufgrund der Einführung des neuen vollpauschalierten Vergütungssystems. Leistungsverlagerungen in den ambulanten Sektor erscheinen ebenso wie Leistungskonzentrationen und Spezialisierungen im stationären Bereich realistisch.
Für eine leistungsorientierte Krankenhausplanung, die diesen Herausforderungen gerecht werden muss, bieten sich neben amtlichen Statistiken auf Bundes-, Landes- und kommunaler Ebene sowie der Gesundheitsberichterstattung des Bundes und des Landes zwei Routinedatenquellen an, die differenzierte Informationen zur stationären Inanspruchnahme enthalten und damit empirische Daten für die Planung zukünftiger Leistungsvorhalte liefern. Dabei handelt es sich erstens um Routinedaten der Krankenhäuser nach dem Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG, vorgehalten durch das InEK) und zweitens um Abrechnungsdaten der Kostenträger nach §301 SGB V.

InEK- und SGB-Daten entsprechen sich in den meisten Datenfeldern, unterscheiden sich jedoch in ihren Ein- und Ausschlusskriterien und in ihrem Fall- bzw. Versichertenbezug. Die vom InEK dem land zur Verfügung gestellten Daten umfassen sämtliche in einem Bundesland versorgte Krankenhausfälle (einschließlich privat versicherten Patienten und sog. Fallimporte). Die InEK-Daten haben dabei ausschließlich Fallbezug, wiederholte Aufnahme eines Patienten können somit nicht abgebildet werden. Auch fehlen in den InEK-Daten psychiatrische Fälle. Demgegenüber sind die GKV-Routinedaten zwar auf einen Kostenträger beschränkt, enthalten aber sämtliche Krankenhausfälle seiner Versicherten unabhängig vom Erbringungsort, einschließlich der Psychiatrie. Sie erlauben zudem über einen eindeutigen pseudonymisierten Versichertenbezug längsschnittliche personenbezogene Analysen.

Der Beitrag thematisiert Rahmenbedingungen und Determinanten des Leistungsgeschehens im stationären Sektor, die bei der Leistungsplanung berücksichtigt werden sollten. Neben der bereits erwähnten demographischen Entwicklung gehören dazu die vorhandenen Strukturen der ambulanten und stationären Versorgung incl. ihrer kleinräumigen Heterogenität, Einzugsbereiche und Konkurrenzsituationen der bestehenden Krankenhäuser und natürlich die Entwicklung der stationären Inanspruchnahme in den letzten Jahren insgesamt und in Teilgebieten bzw. für einzelne Indikationen und Eingriffe.

Auswerteansätze für die beiden in Frage kommenden Routinedatenquellen werden beispielhaft für Sachsen-Anhalt vorgestellt. Zur Beschreibung des Leistungsgeschehens werden primär Diagnose- und Eingriffsklassifikationen verwendet. Die Analysen werden sowohl bevölkerungsbezogen vorgenommen (über den Wohnsitz des Patienten), um Wanderungsbewegungen abzubilden, als auch bezogen auf einzelne Krankenhausstandorte. Abteilungsbezogene Analysen erfolgen nur nachrangig, weil die Abgrenzung der Fachabteilungen in den Krankenhäusern in den letzten Jahren abgenommen hat und eine feste Zuordnung von Planbeten zu Fachabteilungen in er Krankenhausplanung nicht mehr erfolgt. An den Ergebnissen der Analysen der Routinedaten von IneEK und GKV wird erkennbar, dass beide Datenquellen spezifische Analysen erlauben und sich in ihren Verwertungsmöglichkeiten für die Krankenhausplanung gegenseitig ergänzen können. Dabei müssen die derzeitigen Grenzen bei der Nutzung dieser Daten beachtet werden.

Entwicklung eines Programms zur Integrierten Versorgung von Patienten mit Rückenschmerz

Weinbrenner, S.1, Wilhelmi, A.2 , Tesic D. 2, Busse, R.1(
( 1 Institut für Gesundheitswissenschaften TU Berlin / FG Management im Gesundheitswesen

2 Kassenärztliche Vereinigung Berlin
Hintergrund

Rückenschmerzen haben in Deutschland eine Jahresprävalenz von ca. 62%. Sie sind der häufigste Behandlungsanlass in der ambulanten und rehabilitativen Versorgung und nehmen sowohl bei der Arbeitsunfähigkeitsstatistik als auch bei den Neuzugängen zur Erwerbsunfähigkeitsrente den Spitzenplatz ein. Bei etwa 90% der Patienten, die wegen Rückenschmerzen einen Arzt aufsuchen, ist der Krankheitsverlauf unkompliziert, während 10% chronische Rückenschmerzen entwickeln. Abgesehen von den oft langen Leidensgeschichten der Patienten, entstehen sowohl im Gesundheitssystem selbst als auch volkswirtschaftlich enorme Kosten. Es gibt Hinweise darauf, dass bei einem Teil der Patienten die Chronifizierung durch Optimierung der Versorgung vermieden werden könnte.

Ziele

Entwicklung eines Programms zur Integrierten Versorgung von Patienten mit Rückenschmerz. Durch das IV-Programm soll eine Verbesserung der Therapie sowie eine Reduktion der Chronifizierungsraten erreicht werden. Grundlage für die Behandlung der Patienten mit Rückenschmerzen ist die vorliegende Evidenz. Darüber hinaus soll das Überweisungsmanagement durch zeitnahe Organisation und Dokumentation optimiert und die Patientenoutcomes mit Hilfe von Behandlungspfaden und Qualitätsmanagement verbessert werden.

Methoden

· Moderierten Experten Sitzungen 

· Beteiligung aller am Versorgungsprozess beteiligten Berufsgruppen

· Beteiligung von Patientengruppen

· Erarbeitung eines Therapiealgorithmus unter Berücksichtigung verschiedener Leitlinien (Leitlinienclearingberichte der ÄZQ zu akutem und chronischen Rückenschmerz, LL der AkdÄ "Kreuzschmerzen", LL der IGOST "Lumbaler Rückenschmerz", LL der DEGAM "Kreuzschmerz")

· Anpassung der Leitlinien an die Berliner Versorgungsrealität

Bisherige Ergebnisse und Schlussfolgerungen

In den bisherigen Sitzungen wurde ein Algorithmus zur Intergrierten Versorgung von Patienten mit Rückenschmerzen entwickelt, dem einerseits Empfehlungen unterschiedlicher Leitlinien hinterlegt sind und der andererseits an die Versorgungsrealität der Berliner Infrastruktur angepasst ist. Da die Entwicklung des Algorithmus unter aktiver Beteiligung der betroffenen Berufsgruppen als "bottom-up"-Ansatz erfolgte, wird erwartet, dass die Akzeptanz und damit die Implementierung unproblematisch und schnell verlaufen. Im weiteren Verlauf werden zusätzlich modular aufgebaute Angebote erarbeitet, die im Bereich der Sekundär- und Tertiärprävention zum Einsatz kommen sollen. Die Implementierung des IV-Programmes Rücken soll durch eine Evaluation begleitet werden.

Einfluss der koronaren Herzkrankheit auf die Herzinsuffizienz und auf die Gesundheitsausgaben

Stollenwerk B1, Lauterbach KW1
1Institut für Gesundheitsökonomie und Klinische Epidemiologie, Universität zu Köln, Deutschland

bjoern.stollenwerk@uk-koeln.de

Mit Hilfe von zwei generalisierten additiven Modellen (GAMs, vgl. Hastie und Tibshirani 1990, Wood und Augustin 2002) werden drei Kenngrößen bestimmt, die den Einfluss der koronaren Herzkrankheit (KHK) auf die Herzinsuffizienz und auf die Gesundheitsausgaben quantifizieren.

Es wird erstens der Quotient der Gesundheitsausgaben von Personen mit und ohne KHK bestimmt. Zweitens wird ermittelt, welcher Anteil der Herzinsuffizienz bei Personen mit koronarer Herzkrankheit (KHK) ursächlich auf die KHK zurückzuführen ist, d. h. welcher Anteil der Herzinsuffizienz vermieden werden könnte, wenn auch die koronare Herzkrankheit wegfällt. Drittens wird ermittelt, welcher Anteil der Gesundheitsausgaben bei Personen mit KHK auf die KHK zurückzuführen ist. Dabei wird berücksichtigt, dass ein Teil der durch Herzinsuffizienz verursachten Gesundheitsausgaben als Folgekrankheit indirekt auf die KHK zurückzuführen ist.

Die Kenngrößen werden alters- und geschlechtsspezifisch bestimmt und ihre Unsicherheiten werden durch Anwendung des Fehlerfortpflanzungsgesetzes (siehe Hartung et al. 2002, S. 326) abgeschätzt.

Im ersten GAM wird die Wahrscheinlichkeit modelliert, dass eine Person an der Herzinsuffizienz erkrankt ist. Der zugrundeliegende Datensatz enthält pro vorkommender Kombination von Alter, Geschlecht und sechs chronischen Krankheiten, darunter Herzinsuffizienz und KHK, die Versichertenzeiten innerhalb eines Jahres in Tagen. Ein Wechsel zwischen den Krankheitszuständen pro Person pro Jahr war nicht möglich. Im GAM wird eine logistische Linkfunktion gewählt. Die einfließenden Variablen werden mit Hilfe eines Backward-Verfahrens ausgewählt, bei dem der GCV-Score („generalized cross validation score“) minimiert wird. Für die einfließenden glatten Terme werden „thin plate regression splines“ (Wood 2003) als Basis gewählt. Um den Rechenaufwand bei der Variablenselektion zu begrenzen, wird ein glatter Term des Alters, das Geschlecht und die einzelnen chronischen Krankheiten immer in die Modellgleichung mit aufgenommen. Als zusätzliche Kovariablen kommen Wechselwirkungen von jeweils zwei Komorbiditäten infrage, sowie glatte Terme des Produkts aus Alter und Geschlecht sowie der Produkte aus Alter und Komorbiditäten. Als Gewicht fließt die Anzahl der Versichertentage mit ein. Der Skalenparameter wird geschätzt, da von Überstreuung („over-dispersion“) auszugehen ist.

Im zweiten GAM werden die Gesundheitsausgaben pro Tag modelliert. Es wird von einer gammaverteilten Zielvariable und einer log-Linkfunktion ausgegangen. Da die Variable „Herzinsuffizienz“ nicht wie im ersten GAM Responsevariable ist, wird sie wie alle übrigen chronischen Krankheiten behandelt, d. h. es fließen Wechselwirkungen mit anderen Krankheiten und ein glatter Term des Produkts aus Alter und Herzinsuffizienz mit in die Variablenselektion ein. Es wird gemäß der Versichertentage gewichtet. Das zugrundeliegende Personenkollektiv ist kleiner als beim ersten GAM, da nicht für alle Personen Kostendaten vorliegen.

Es wird demonstriert, wie aus diesen GAMs die drei Kenngrößen berechnet werden können. Die Ergebnisse werden graphisch dargestellt.
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Sonstige Themen


Curriculum kritische Gesundheitsbildung (critical health literacy): Welche Interessen haben Schülerinnen und Schüler Allgemeinbildender Schulen?

Anke Steckelberg, Christian Hülfenhaus, Ingrid Mühlhauser

Universität Hamburg, Fachwissenschaft Gesundheit

Hintergrund und Ziele

Um informierte Entscheidungen zu treffen, fordern Verbraucher und Patienten zunehmend Partizipation im Gesundheitswesen ein. Als Voraussetzung sollten sie Kompetenzen einer kritischen Gesundheitsbildung (health literacy) entwickeln. Eine frühe Gelegenheit dazu stellen die Allgemeinbildenden Schulen dar. Die hier bestehenden Curricula lassen das Konzept der Evidenzbasierten Medizin vermissen. Als erster Schritt einer Curriculum Entwicklung zur kritischen Gesundheitsbildung, die dies berücksichtigt, wurden die Interessen von Schülerinnen und Schülern exploriert.

Methoden

Von September bis Oktober 2005 wurden 160 Schülerinnen und Schüler der 11. Jahrgangsstufen verschiedener Schulformen in Hamburg angesprochen.  Insgesamt nahmen 138 Schüler an der Befragung  mittels eines Fragebogens (online und Papier) teil (Gymnasium n=48, Gesamtschule n=74 und Fachgymnasium n=16) befragt. Der Anteil der Schülerinnen betrug 60%; der Anteil an Jugendlichen, in deren Familien mindestens eine weitere Sprache gesprochen wird 43%. Die Jugendlichen wurden mit offenen Fragen gebeten, Themen ihres Interesses und wahrgenommene Gefährdungen im Gesundheitsbereich zu nennen. Mit einem vierstufigen Antwortformat (1 =sehr gern; 2=gern; 3 =eher nicht; 4=gar nicht) wurden außerdem die Interessen an den Themen "Wirksamkeitsnachweis von Therapien", "Diagnostische Tests", "Risiko und Wahrscheinlichkeitsangaben" und "Darstellung von Studienergebnissen" erfragt. Die mit den offenen Fragen generierten Nennungen wurden von zwei Beurteilern kategorisiert.

Ergebnisse

Der Kategorienbildung lagen insgesamt 649 Nennungen zugrunde. Es resultierten die folgenden 24 Kategorien. Dazu wird jeweils die Anzahl der Schüler berichtet, die Interessen oder Gefährdungen in den Kategorien äußerten.

Interessen: Krankheiten (62, n=32), Ernährung / Lebensmittel (31, n=30), Therapien und Diagnostik (27, n=23), Drogen (20, n=17), Anatomie / Physiologie (31, n=17), Sport und Fitness (20, n=16), Prävention / Vorsorge (12, n=12), Risiken (9, n=9), Medizinische Fachdisziplinen (11, n=9), Unfälle / Sportverletzungen (6, n=5); Naturheilkunde (6, n=5), Gentechnik Forschung (6, n=4), Sexualität (3, n=3), Gesundheitspolitik (3, n=2).

Gefährdungen: Rauchen (72, n=72), Umwelteinflüsse (93, n=72); Ernährung (53, n=53); Alkohol (52, n=52), Drogen (33, n=33); Stress (30, n=27); Sport- und Bewegungsmangel (18, n=18), Infektionen und Infektionskrankheiten (18, n=13); Unfälle (6, n=6); Versorgungsmängel (2, n=2).

Interesse an „Wirksamkeitsnachweisen“ wurde im Mittel (± SD) mit 2,0 (± 0,7), an „diagnostischen Tests“ 1,9 (± 0,6), an „Risiken- und Wahrscheinlichkeitsangaben“ 2,3 ( ± 0,8) und an der „Darstellung von Studienergebnissen“ mit 2,3 (± 0,9) eingestuft.

Schlussfolgerungen

Die Interessen der Schülerinnen und Schüler lassen keine eindeutigen Schwerpunkte erkennen. Insgesamt spiegeln sie  die Inhalte der Lehrpläne und klassischen Präventionsprogramme wieder. Auf Nachfrage liegt das Interesse an Evidenz-basierten Prinzipien im mittleren Bereich. Anknüpfend an die häufigsten Nennungen haben die Autoren die Themen Rauchen und Ernährung in das  Curriculum integriert.

Niederschlags​wahrscheinlichkeit – Wie Hamburger Schülerinnen und Schüler Wahrscheinlichkeitsangaben verstehen

Christian Hülfenhaus, Anke Steckelberg, Ingrid Mühlhauser

Universität Hamburg, Fachwissenschaft Gesundheit

Hintergrund: Im Jahr 2002 haben Gigerenzer et al. die Frage untersucht, was Laien unter der Aussage „Morgen beträgt die Niederschlags​wahrscheinlichkeit 30 Prozent" verstehen. Befragt wurden Personen in der Öffentlichkeit in Europa und den Vereinigten Staaten. Die Amerikaner haben zu 66% die Frage richtig beantwortet. In den europäischen Stichproben (Amsterdam, Berlin, Mailand und Athen) lag die Anzahl der richtigen Antworten zwischen 21% und 36%. 

Eine, im Rahmen der „Curriculumsentwicklung zur kritischen Gesundheitsbildung“ durchgeführte Befragung zu Schülerinteressen, wurde genutzt, um auch in Bezug auf diese Frage die Kompetenz der Schülerinnen und Schüler zu erheben.

Methoden: In der Zeit von September bis Oktober 2005 wurden 160 hamburgische Schüler​innen und Schüler der 11. Jahrgangsstufe angesprochen, an dieser Befragung teilzunehmen. Für die Befragung standen 138 Schülerinnen und Schülern eines Gymnasiums (n=48), einer Gesamtschule (n=74) und eines Fachgymnasiums (n=16) zur Verfügung. Der Anteil der Schülerinnen betrug 60%. In den Familien von 43% der Jugendlichen wird neben deutsch noch mindestens eine weitere Sprache gesprochen. Die Befragung erfolgte mittels eines Fragebogens (online oder Papierform).
Die Schülerinnen und Schüler wurden gefragt, was sie unter der Aussage: „Morgen beträgt die Niederschlags​wahrscheinlichkeit 30 Prozent" verstehen. Die möglichen Antworten waren: „Morgen regnet es auf 30 Prozent der Bodenfläche“ (Fläche), „Morgen regnet es 30 Prozent der Zeit“ (Zeit) und „Es wird an 30 Prozent der Tage regnen, die wie der morgige Tag sind“ (Tage).

Ergebnis: Von den befragten Schülerinnen und Schülern haben 28,5% (n=35) die Frage richtig beantwortet (Tage). Die Antwort Fläche wählten 52% (n=64) und 19,5% (n=24) entschieden sich für die Zeit.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die Aussage zur Niederschlags​wahrscheinlichkeit wurde von weniger als einem Drittel der Schülerinnen und Schüler richtig beantwortet. Gigerenzer et al. konnten in der Berliner Stichprobe zeigen, dass 35% der Studienteilnehmer die Frage richtig beantwortet haben.

Die noch geringere Anzahl richtiger Antworten in unserer Stichprobe könnte im Alter der Schülerinnen und Schüler und dem damit verbundenen niedrigeren Bildungsniveau begründet sein. Für die Berliner Stichprobe liegen keine Daten zum Bildungshintergrund vor. Obwohl die Hälfte der Stichprobe aus Studenten bestand, zeigten die Ergebnisse keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Möglicherweise war der Bildungsgrad der Stichprobe insgesamt überdurchschnittlich hoch.

Die aufgezeigten Defizite im Bereich der Kompetenz Risiken und Wahrscheinlichkeiten richtig einzuschätzen und zu verstehen, unterstützen das Vorhaben der Entwicklung eines Curriculums zur kritischen Gesundheitsbildung. In diesem ist der „Umgang mit Risiken und Wahrscheinlichkeiten“ als fester Bestandteil integriert.

Vertrauliche Daten in HTA-Dokumenten – internationale Praxis

Cornelia Beimfohr, Gergana Ivanova, Heike Kraemer, Beate Wieseler, Thomas Kaiser

Hintergrund

Die ausschließliche Verwendung von publizierten Daten bei der Erstellung von HTA Berichten bzw. Bewertungen im pharmazeutischen Bereich ist problematisch, weil diese Datenauswertung einem Publikationsbias unterliegen könnte. Unpublizierte Daten, die u.a. pharmazeutische Hersteller liefern können, stellen eine wichtige zusätzliche Quelle dar. Beispielsweise berücksichtigt das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) unpublizierte Daten in seinen Berichten. Teilweise werden diese Daten jedoch nur unter der Bedingung einer vertraulichen Vereinbarung genutzt (commercial-in-confidence data), d.h. die Daten werden akzeptiert und fließen in die Bewertung ein, ohne veröffentlicht zu werden, was nicht weniger problematisch ist. Mit Hilfe der vorliegenden Befragung sollte geklärt werden, wie die verschiedenen HTA-Agenturen weltweit mit vertraulichen Daten umgehen.

Fragestellungen

Welche HTA-Agenturen berücksichtigen vertrauliche, unpublizierte Daten in ihren Berichten und wie ist die diesbezügliche Veröffentlichungspraxis?

Methoden

Ein strukturierter Fragebogen wurde an die 39 Mitglieder der International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) via Email im April 2005 und ggf. erneut im Mai 2005 gesendet. Denjenigen Agenturen, die nicht auf eine der ersten beiden Emails geantwortet hatten, wurde im November 2005 folgende einfache Frage via Email gestellt: “Does your agency request and/or accept data from the industry from studies that have not yet been published?”

Ergänzend wurde auf den Webseiten der Agenturen, die auf keine der drei Emails geantwortet hatten, nach Dokumenten gesucht, die zur genannten Fragestellung Informationen liefern, insbesondere Methodenpapiere, aber auch kürzlich veröffentlichte HTA-Berichte.
Ergebnisse

19 von 39 HTA-Agenturen stellten Informationen via Email zu Verfügung. 15 Agenturen füllten den Fragebogen aus. 4 Agenturen antworteten lediglich auf die dritte Kurz-Email.

11 Agenturen gaben an, dass sie keine vertraulichen, unpublizierten Daten akzeptieren. 8 Agenturen lassen vertrauliche, unpublizierte Daten in ihre HTA Dokumente einfließen. Von diesen 8 Agenturen gaben lediglich 5 an, dass sie den Gebrauch der vertraulichen Daten in diesen Dokumenten beschreiben. Nur 2 der 8 HTA Agenturen gaben an, dass die zuvor unpublizierten Daten in jedem Fall mit dem Bericht oder anschließend veröffentlicht werden. Zwei weitere Agenturen gaben an, dass sie eine Veröffentlichung von der Erlaubnis der Dateneigner abhängig machen. Die 4 übrigen Agenturen haben nach eigenen Angaben keine Veröffentlichung der vertraulichen Daten vorgesehen.

Von den restlichen 20 Agenturen, die auf keine der Emails geantwortet hatten, wurden für 12 Agenturen relevante Informationen gefunden. Bei den übrigen 8 Agenturen fanden sich entweder keine Informationen in deutscher oder englischer Sprache oder es lagen keine Methodenpapiere oder HTA-Dokumente zur Arzneimittelbewertung vor.

Laut Angaben aus dem Internet lassen 5 der 12 Agenturen unpublizierte Daten bei der Erstellung von HTA-Dokumenten mit einfließen. Ob eine Veröffentlichung dieser unpublizierten Daten generell vorgesehen ist, blieb unklar, da keine Methodenpapiere vorlagen.

Schlussfolgerung

Nur eine Minderheit der internationalen HTA-Agenturen berücksichtigt regelhaft unpubliziertes Datenmaterial. Von diesen Agenturen sehen lediglich 2 vor, dass eine Veröffentlichung dieser Daten zwingend ist.

Die weitaus überwiegende Mehrheit verfügbarer HTA Dokumente bzw. HTA-Berichte basiert vermutlich entweder ausschließlich auf publizierten Daten oder für den Anwender nicht in Gänze nachvollziehbaren - da unpublizierten und nicht im Bericht aufgeführten – Daten. Daraus ergibt sich die Gefahr einer falschen und/oder nicht transparenten Information von Entscheidungsträgern mit der möglichen Konsequenz weit reichender Fehlsteuerungen hinsichtlich versorgungsrelevanter Fragestellungen.

Zukünftig ist dringend eine international abgestimmte Vorgehensweise hinsichtlich Vollständigkeit und Transparenz einschließlich der Verpflichtung der beteiligten Industrie zur Offenlegung aller Daten erforderlich.

Abb.1: Struktureller Aufbau eines IT-Verbundes 





do n=1 to max by inc;





 1) Pick ~n genes in the right as well as in the left tail of  


     the observed distribution of the Uj, where ~n is the  


     number expected under standard normal distribution





2) Standardize the selected genes’ expressions on their  


     mean value over all samples 





3) Determine for each sample the median of the  


    standardized gene expressions


a) over the ~n genes in the left tail �b) and the ~n genes in the right tail





4) Calculate the difference of b) and a) for each sample �    and the standardized U-statistics for this difference with  


    respect to the grouping variable





The first global maximum over n of the statistics calculated in steps 4) yields the selected genes





For each gene j, calculate the standardized Mann-Whitney statistics Uj with respect to the grouping variable
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