9. Pharmako-Epidemiologie
Liebe Philine, Sie berichten von einer 43jihrigen Patientin, die an Harnblasenkrebs erkrankt ist.
Die. Ux@bgﬁn&iulngnwdcng,ﬁrﬁ s..auf. Phenazetin zuriick. Daraufhin haben Sie die Patientin
befragt. Sie gibt an, seit 22 Jahren so etwa alle 8 Tage eine Tablette zu 0,5 g genommen zu haben.
Daraus haben Sie errechnet, dafl die Patientin in 22 Jahren rund 500 g Phenazetin verbraucht
haben muf. Jetzt fragen Sie: ,Reicht diese Gesamtdosis aus, um einen Harnblasenkrebs zu
verursachen?“

Vor einer Antwort muf} ich Thnen ¢

Dabei werden Sie reichlich Gelegenheit haben, sich zu wundern, vieles wird Thnen vorkommen
wie im Roman.

Dieser US-Bundesstaat hat eine lange Tradition im 6ffentlichen Gesundheitswesen. Schon 1812
hat man in der Hauptstadt Boston das New England Journal of Medlcme begriindet. Etwa um
1845 stellt der Staat Gesundheitsinspektoren an, die sich um di ung.
krankheiten zu kiimmern haben. Vor allem hat der Anstaltspsychiater Edward |

bis.1885.alle stationiren Aufnahmen.in psychi mem;ongd%dokummlert JARVIS
war von. 1852 bis 1882 Prisident der . ' ssociation; dieses Amt mag zur
Transparenz und Nachpriifbarkeit von ]ARVIS’ Daten belgetragen haben. Schlieflich liegt auch
Framingham in Massachusetts.

In Boston steht die Wiege der Pharmako- ako-Epidemiologie; sie konnte erst zu Begmn der 70er
Jahre entstehen. Erst zu dieser Zeit waren die EDV-Anlagen so leistungsfihig, daf sie eine Fiille '
von Daten eines emzelnen Patienten speichern und auswerten konnten.

armako-FEpide gie stiitzt sich nahezu ausschliefllich auf Eall-Kontroll-Studien. Da
wir bisher das Gluck atten, uns nur mit prospektiven Studien zu beschiftigen, muf ich Ihre
Kenntnisse aus Vorlesungen und Ubungen hier wieder auffrischen.

Bei solchen Studien sammelt man Patienten mit einer betimmten Krankheit, z. B. Krebs, als Fille
und sucht dazu passende Patienten ohne Krebs als Kontrollen. Durch geeignete Interviews oder
Fragebogen ermittelt man retrospektiv — also nachtriglich, —ob und welche Medikamente Fille

und Kontrollen eingenommen haben. Um sicherzustellen, dafl Fille und Kontrollen vergleichbar* T
sind, benutzt man die sogenannten ymatched pairs® Dazu sucht man fiir jeden Fall (mindestens) "/

eine Kontrolle, die thm nach Alter, Geschlecht, Wohnort, Krankenhaus, Jahr der stationiren

Aufnahme und Einkommen gleichen soll. Wihlt man pro Fall eine Kontrolle, spricht man von
1: 1 matched pairs; es gibt aber auch 1:2, 1:4 oder 1 : 8 matched pairs, je nachdem, ob die

_ Fille an einer seltenen Krankheit leiden oder nicht.

Da man die Fille niemals randomisiert aus einer definierten Grundgesamtheit auswihlt, sind
die Falle auch nicht reprisentativ; auflerdem wissen Sie nie, auf welche Grundgesamtheit Sie
etwaige Ergebnisse verallgemeinern sollen. Schliefilich steuern die Fille die Zusammensetzung
der Kontrollpopulation: sind zahlreiche Hochbetagte unter den Fillen, dann besteht auch die
Kontrollpopulation tiberwiegend aus Hochbetagten.

Im Geiste sehe ich schon, wie Sie Thren Kopf schiitteln. Sie denken an die Grundsitze der
Versuchsplanung fiir kontrollierte: klinische Studien und fragen sich: ,Warum tut die klinische
Versuchsplanung alles, um die Vergleichbarkeit von Test- und Kontrollgruppe sicherzustellen?
Kommt es denn auf die Vergleichbarkeit etwa der Geheilten und der Nicht-Gebeilten an? Wenn
wir Nebenwirkungettreines Medikaments erkennen wollen, miissen doch Patienten, die das
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Medikament nehmen, vergleichbar sein mit Patienten, die das Medikament nicht nehmen. Sonst
erhalten wir mit Sicherheit vermengte Effekte. Und sehen Sie, Philine, damit haben Sie den
wunden Punkt bereits getroffen.

Freunde retrospektiver Studien loben die Vorteile dieses Vorgehens iberschwenglich: die
Studien beanspruchen wenig Zeit und geringe Kosten; auferdem kann man bei seltenen Krank-
heiten gar nicht anders arbeiten. Das ist alles richtig, aber noch kein Grund fiir eine Fall-
Kontroll-Auswertung. Selbst, wenn man Daten retrospektiv erhebt, ist der Vergleich zwischen

1 1 e. Und dafiir mis-
sen Exponierte und Nicht-Exponierte vergleichbar sein. Damit haben wir stillschweigend einen
Fachausdruck eingefithrt: Exposition ist in der Pharmako-Epidemiologie der Oberbegriff fiir die
 Einnahme des Medikaments unter Priifung. Geht es z. B. um Phenazetin, dann spricht man von
der Exposition gegeniiber Phenazetin.

Das Risiko, als Exponierter eine bestimmte Nebenwirkung zu erleiden, miffit man in der
. Pharmako-Epidemiologie meistens mit der Qdds-Ratio. Dabei interpretiert man wie folgt:
= @ Ist die Ratio grofler als 1, dann ist die Exposition schidlich; sie bewirkt also die Nebenwir-
> kung.

@ Ist die Ratio etwa gleich 1, dann ist die Exposition neutral.

@ Ist dic Ratio kleiner als 1, dann ist die Exposition protektiv; sie beugt also der Nebenwirkung
vor.

- Im:Falle1 interpretiert man auch so: ist die Ratio z.B. gleich 4, dann ist das Risiko, die

Nebenwirkung zu erleiden, viermal grofer fir Exponierte als fiir Nicht-Exponierte,| Diese

Interpretation erinnert Sie an die Tab.2.2.

9. Ikaloide: | 7 : g >

Zu Beginn der 7Qer Jahre richtet man in_Boston eine Medikamenten-Uberwachungs-Einheit

(Drug Surveillance Unit) fiir alle Krankenhiuser der Stadt ein Ilm September 1974 veroffentlichen

die Uberwacher eine Arbeit des Inhalts: Frauen, die Rauwolfia-Alkaloide einnehmen, haben ein
ieinhalbfach eréReres Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, als die Kontrollen.

Wie kommen die Uberwacher zu dieser Aussage? Sie haben 150 Frauen erfafit, die unter der
Diagnose Brustkrebs erstmals stationir aufgenommen worden sind. Fiir das ,matching” benut-
zen die Uberwacher nur die Kriterien ,Alter plus/minus 5 Jahre® und »Aufnahmekrankenhaus®.
Unter diesen Kriterien werden den 150 Fillen nach Zufall 600 Patientinnen aus allgemeinchirurgi-
schen und 600 Patientinnen aus medizinischen Abteilungen ,zugemischt“. Auf den medizini-
schen Abteilungen kommen 5200 Frauen als potentielle Kontrollen in Betracht; bevor jedoch der
Zufall titig werden kann, selektieren die Uberwacher von den 5200 Frauen 1686 weg, weil sie an
cinem Krebs anderer Organe, an Herzkeislauf- oder an Gallenblasenkrankheiten leiden.

Wie Sie wissen, verwendete man 1974 Rauwolfia-Alkaloide hauptsichlich als Antihypertonikas
susitzlich hatten die Uberwacher beobachtet, dafl Gallenblasen-Patientinnen in Bostoner Kran-
kenhiusern ungewdhnlich hiufig Rauwolfia-Alkaloide einnahmen.

Die Folgen dieser Selektion sind Thnen jetzt klar: auf allgemeinchirurgischen Stationen wird
kaum eine Patientin Rauwolfia-Alkaloide einnehmen. Wenn die Uberwacher alle Herzkreislaut-
Patientinnen wegselektieren, dann fallen auch alle Hypertonikerinnen aus der Kontrollgruppe
heraus. Da die Hypertonie altersabhingig ist, verschwinden vermutlich Frauen hdheren Alters
aus der Kontrollgruppe. SchlieRlich verschwinden auch Gallenblasen-Patientinnen; dadurch sind
Rauwolfia-Verbraucherinnen weitgehend aus den Kontrollen ausgemerzt. Welche Odds-Ratio
die Uberwacher auch immer berechnen mégen, sie wird unter dieser Selektion deutlich grofier als.
1 sein.

.9.1. zeigt Thnen.die Exgebnisse der Uberwacher;




Rauwo i i‘? Summe
(Exposition)
37
139 1313
Summe 150 _g (00 doef 1200 1350

Odds-Ratio: (11 x 1174)/(139 x 26) = 12 914 : 3614 = 3,57

; . (1974).
Quelle: JICK et al. (197 ) <N

Diese Tab. erinnert Sie irgendwie an Tab.2.2. rechnet jedoch mit den inneren 4
Feldern. Die Indives 11,12, 21 und 22 kenrreichnen alle 4 Felder eindeutig und unverwechsel-
bar. Wie Sie noch wissen, berechnet man die Odds-Ratio nach

Odds-Ratio = (ny;n,,) : (n12n57),

wobei n die absoluten Besetzungszahlen in den jeweiligen Feldern angibt. Den aktuellen
Rechengang finden Sie ebenfalls in Tab. 9.1. Tatsichlich erhalten Sie eine Odds-Ratio von 3,57.

In Tab. 9.2, kénnen Sie priifen, ob Fille und Kontrollen nach Alter vergleichbar sind.

Tab. 9.2. Altersverteilung der Fille und Kontrollen,

Alter in Jahren Fille Kontrollen Summe
Unter 50 54 435 489
50 bis 59 37 297 334
Grofler gleich 60 59 468 527
‘Summe 150 1200 1350

Chi?-Wert: 0,0061
Quelle: JICK et al (1974).

Bei einem Chi®>~Wert von 0,0061 stellen Sie befriedigt fest: hinsichtlich des Kriteriums Alter hat

ses E is fiir die
Z 1

entliche Frage belanglos.
Nicht-Exponierten, wie sie

Sie sehen: 76 % der exponierten Frauen sind 60 Jahre und ilter, aber nur 38 % der Nicht-
Exponierten. Wie vorhergesagt: durch die Selektion der Kontrollen hat sich zwischen Exponier-
ten und Nicht-Exponierten eine ganz verschiedene Altersverteilung ergeben. Der Chi2-Wert von
23,6369 bestitigt das nur noch; er ist ,signifikant®.

Daraus kénnen Sie schon jetzt die Regel ableiten: wie der QRH zeigt die Odds-Ratio nicht das
Ausmaf} des Risikos an; sie zeigt lediglich den Grad der Unvergleichbarkeit zwischen Exponier-
ten und Nicbt-Expo?tz}erten an. Die Assoziation zwischen Rauwolfia-Alkaloiden und Brustkrebs
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Tab. 9.3. Altersverteilung der Exponierten und Nicht-Exponierten.

Alter in Jahren Exponiert Summe
Ja Nein

Unter 50 3 486 489

50 bis 59 6 328 334

Grofler gleich 60 28 499 527

Stitiime 37 1313 1350

Chi®-Wert: 23,6369*
Quelle: JICK et al. (1974).

ist also nur vorgetduscht; sie beruht auf vermengten Effekten; die Exponierten sind mit Hoch-
druck und héherem Alter vermengt; die Nicht-Exponierten sind mit einer (kiinstlichen) Alters-

gleichverteilung vermengt.
Ganz offenbar haben wir also ein Problem vor uns_mit den Dimensionen:

§ Rauwolfia-Alkaloide Ja-Nein.
Brustkrebs Ja-Nein.
% Alter in 3 Klassen.

Wir brauchen also eine dreidimensionale Tafel, wie sic Fabi9,4; zeigt:

Tab. 9.4. Tafel mit den Randsummen der Dimensionen
A: Rauwolfia-Alkaloide Ja—Nein. B: Brustkrebs Ja—Nein. C: Alter in 3 Klassen.

& . ’Alter Summe
Rauwolfia Brustkrebs <50 50-59 = 60
Ja 11
Ja Nein 26
Summe 3 6 28 37
Ja 139
Nein Nein 1174
Summe 486 328 499 1313
Ja 54 37 59 150
Summe Nein 435 287 468 1200
Summe 489 334 527 1350

Wie Sie sehen, sind die Randsummen aus den Tab. 9.2. und 9.3. iibernommen. Was wir wissen
wollen, sind die absoluten Besetzungszahlen in den 2 X 2 x 3 = 12 leeren Feldern. Kein Detektiv
kann sie jemals herausbekommen. Dennoch verfithren die leeren Felder zu Spekulationen.

Fallen die 11 Brustkrebspatientinnen allesamt in die Altersklasse 60 Jahre und mehr? Oder
nicht? Philine, ich warne Sie vor allen solchen Spekulationen. Sie miissen sich damit abfinden, dafi
die Uberwacher Sie im Dunkel belassen.

Nun kommen wir zu einem weiteren Spezifikum der Uberwacher:_die Internationalitit, Die
Wuch diese Ar ites. kann niemand bestreiten. So veranlassen die Uberwacher gipg Fall-
] land, welche 438 matched pairs umfaflt; also fiir jeden Fall eine Kontrolle.
Die Kontrollen bestehen aus Patientinnen chirurgischer Abteilungen; vor dem ,matching® hat
man wegslektiert: alle Patientinnen mit Gallenblasen-, Schilddriisen-, Nierenoperationen und
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Operationen an Herzkreislauforganen. Daher sind Exponierte und Nicht-Exponierte auch in
Finnland nach Alter nicht vergleichbar.

. : v s, Diese stiitzt sich ausschlieflich auf krebskranke
Frauen, die im South West Reg1ona Cancer Records Bureau, also einem Krebsreglster, erfafit
sind. Diese hochgradig selektierte Gruppe ist fiir die weibliche Gesamtbevélkerung in Grofibri-
tannien nicht mehr reprasentativ. Unter 708 Frauen mit Brustkrebs findet man retrospektiv 10,
unter den 1430 Frauen mit anderen Organkrebsen findet man 11 Rauwolfia-Verbraucherinnen.
Das ergibt einen ,,rohen QRH von 1,85. DOLL ist mit diesem Ergebnis nicht zufrieden, weil es
weit unter der Bostoner Odds-Ratio liegt. Daher schlieffit DOLL die 467 Frauen mit Krebskrank-
heiten des Pankreas, der Haut, des Gebirmutterkorpers, der Nieren und des Nervensystems
nachtriglich von den 1430 Kontrollpatientinnen aus. Von den verbleibenden 963 Kontrollen
haben nur noch 4 Rauwolfia-Alkaloide eingenommen, so dafl sich jetzt folgender QRH ergibt:

(10 X 963) : (4 x 708) = 3,40.

So kommt DOLL durch nachtrigliches Selektieren doch noch zu dem erwiinschten Ergebnis.
Und das bereits 1974. Verstehen Sie die **Fuflnote von 1981 jetzt besser,.Philine?
Merken Sie sich abschlieffend die Kennzeichen der drei Rauwolfia-Studien:

1. Internationalitit.

2. Vorweg-Selektion der Kontrollen.

3. Exponierte und Nicht-Exponierte sind nicht vergleichbar.
4. Fehlende Transparenz.

e Berichte iiber diese dre en werden gle e entlicht; sie verursachen
betrichtliche Aufregung in der Tagespresse D_m_»éﬁrzﬂngmltt;lkommlkssu‘)p“dverp deutschen Arzte-
schaft sagt in Zusammenarbeit mit dem Bundesgesundheitsamt eine weitere Priifung der Angele-
genheit zu.

IDAMM zeigt in einer Verdffentlichung, dafl eine Assoziation zwischen Rauwolfia-Alkaloiden
und Brustkrebs nicht erwiesen ist. Daraufhin erscheint eine Kommission von Amtsbriidern in
IDAMMs Institut; sie riigt, daf IDAMM mit seiner Arbeit Arzte und Patientinnen verunsichert
habe. Als IDAMM, seinen Amtsbriidern nachweisen kann, daff sie die drei Berichte nicht
sorgfiltig genug gelesen haben, zieht sich die Kommission zuriick. Kurze Zeit spiter bedanken
sich zwei niedergelassene Arzte bei IDAMM, dafl er sie und ihre Patientinnen mit seiner Arbeit
von grofler Sorge befreit hat.

Ein Vierteljahr spiter veroffentlicht man in den USA die Ergebnisse dreier retrospektiv
Studien, in denen man die Frauen aufier nach Alter und Krankenhaus auch nach Hochdruck ,,Ja-
Nein® ,gepaart hat. Eine Assoziation zwischen Rauwolfia-Alkaloiden und Brustkrebs lifit sich
nicht mehr nachweisen.

w1eder auf Es geht um Bluu'v inaltrakts im Zusamme g
i hospital - ie hat man in den U.SA
vKanada i Israel durchgefithrt, jedoch in Boston ausgewertet: Als Falle sammeln dle
Uberwacher 57 Personen, die vorher niemals Gastrointestinalblutungen gehabt haben. Die 2417
Kontrollen sind Patienten mit Gesundheitsstdrungen, welche die Uberwacher als unabhingig
vom vorangegangenen Analgetika-Gebrauch ansehen, wie z. B. Traumen, Blinddarmentziindun-
gen, elektive Einweisungen wegen Uterusprolaps, Himorrhoiden, Hernien und wegen gutartiger
Prostatahypertrophie.

Uber ,,mait‘cfhed pairs berichten die Uberwacher nichts. Dafiir haben sie vermengte Effekte
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logistische. Regressionen auszugleichen versucht. Diese Methode hat auf den
ersten thk den Vortell endhch Expomerte und Nicht-Exponierte zu vergleichen.
c Regression soll den Einfluf mehrerer Covariablen (Stérfaktoren) auf
! ) untersuchen, eine Krankheit' (oder. Nebenwirkung) zu
g’ﬂelden Als Formel (sehr veremfacht) ausgedrickt:
Y= MRR = bo + b1X1 + bZXZ NP & baXa’
wobei
MRR Multiples Relatives Risiko,
b, Konstante (Achsenabschnitt),
b; (j=1...a) Regressionskoeffizienten,
x; (j=1...a) Covariablen bedeuten.

x1 kann nur die Werte 0 oder 1 annehmen, wobei 0 Exponierte und 1 Nicht-Exponierte. Fiir die
restlichen x; kénnen Sie z. B. einsetzen:

x, Alter in Jahren,

x3 Geschlecht: 0 Mann, 1 Frau,

x4 Staat: 0 USA, 1 Kanada, 2 Israel
und SO fort

1. D1e Regressmnskoefﬁmenten b zu schitzen.
2. Festzustellen, ob und welche Regressmnskoefﬁzienten »signifikant® sind, also die Grofle des
MRR beeinflussen.
In einer transparenten Studie listet man die x; Covariablen ebenso auf wie die b; Regressionskoef-
fizienten, damit sich der Leser ein Bild machen kann, welche Covariablen (Stérfaktoren)
entscheidend und welche zu vernachlissigen sind.
Als alleiniges Argument reicht das Multiple Relative Risiko ebenso wenig aus wie der QRH

oder die Odds-Ratio. Mehrdimensionale Tafeln nach dem Muster der Tab. 9.4. gehéren unab- - b2

dlngbar zur Transparenz. Das ist auch deswegen nétig, weil das MRR unsinnige Werte annehmen
kann, wie Sie noch sehen werden, Denn auch das MRR leidet unter dem grundsitzlichen Nachteil

aller Beobachtungsstudien: niemand weif}, wie sich der Effekt der unbekannten, nicht beobacht-
baren Covariablen auf dle multlple log1st1sche Regressmn ausvvlrkt

ermittelt;

1 Aspirin: 14,8.

2 Paracetamol: rund 1.

3 Sonstige Analgetika: 9,1.

Das Risiko fiir eine Magenblutung ist also unter Aspirin am hochsten, dann folgen die sonstigen
Analgetika; Paracetamol verhilt sich neutral. Sie miissen den Uberwachern diese Ergebnisse
abnehmen, denn die Uberwacher verdffentlichen keinen einzigen Regressionskoeffizienten.

Neu ist der Indextag. Fiir die Fille ist das der Tag, an dem man die ersten Symptome einer
Blutung beobachtet hat. Bei den Kontrollen gilt der Tag der stationiren Aufnahme als Indextag

Die Uberwacher gehen von der Annahme aus: die Einnahme von Analgetika innerhalb einer
Woche vor dem Indextag erhoht das Risiko einer Blutung betrichtlich. Daher bilden die
Uberwacher 3 Perioden:

A: Die Woche vor dem Indextag.
B: Die Tage 8 bis 90 vor:dem Indextag. :
C: 91 und mehr Tage vor dem Indextag werten die Uberwacher als keine Einnahme.

Das Poster 1656 brlngt 5 Tabellen M1t Muhe laﬁt 51ch aus 1hnen‘:ﬁ 9.5. rekonstruieren:
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Tab. 9.5. Patienten nach Analgetika und Zeitdauer der Einnahme vor dem Index-Tag.
Periode A: 1-7 Tage. Periode B: 8-90 Tage. Periode C: Keine Einnahme (siehe Text)

Periode Analgetika
Aspirin Paracetamol Sonstige

Fille

A1-7 35 9 6
B 8-90 ot - 4 1
@€ Keine 16 (v287) 44 50
Summe 57 57 57
ﬁgnﬁ*oﬂen

A1-7 555 235 40
B 8-90 409" 221 32
@ Keine 1453 (Ve /) 1961 2345
Summe iy 2417 2417

Quelle: Poster 1656 (1986)

Da sich die Perioden gegenseitig ausschlieffen, kann jeder Patient nur in eine der drei Perioden
fallen. Aber nun kommt die Uberraschung: in den Summenzeilen lesen Sie stets dieselben Zahlen
ab: 57 bzw. 2417. Haben die Uberwacher jeden Patienten etwa dreimal ausgewertet?

Bei den Fillen haben 16 oder rund 28 %, bei den Kontrollen haben 1453 oder rund 60 % kein
Analgetikum eingenommen. Daran erkennen Sie bereits, wie erfolgreich die Uberwacher Analge-
tika-Verbraucher von den Kontrollen wegselektiert haben.

Jetzt konnen Sie priifen, ob es Mehrfachauswertungen gibt. Sie fangen bei den Fillen mit der
kleinsten Zahl in Periode C an: das ist die 16. Dazu addieren Sie alle Fille in den Perioden A und
B, also
16 +6+35+9+4+6+1=77.

Da.es.nur 57 Fille gibt, subtrahieren Sie 77 — 57 = 20. Dieser U

verteilt sich auf

Paracetamol 44 + 13 =57
Sonstige: 50+ 7=57
Summe: 20

Eiix.die Kontrollen lauten die entsprechenden Rechenschritte:
1453 + 409 + 555 + 235 + 221 + 40 + 32 = 2945 — 2417 = 528. Dieser ,,

R verteilt sich auf

Paracetamol: 1961 + 456 = 2417
Sonstige: 2345+ 72=2417
Summe: 528

Demnach haben die Uberwacher nicht nur jeden Fall und jede Kontrolle dreimal ausgewertet, sie
haben in Wirklichkeit folgende Analgetika-Klassen gebildet:

@ Aspirin, auch wenn der Patient gleichzeitig Paracetamol und/oder sonstige Analgetika einge-
nommen hat.

@ Paracetamol, auch wenn der Patient gleichzeitig Aspirin und/oder sonstige Analgetika einge-
nommen hat.

@ Sonstige Analgetika, auch wenn der Patient gleichzeitig Aspirin und/oder Paracetamol einge-
nommen hat.

Die Uberwacher haben Sie also ganz schén desinformiert. In Wirklichkeit handelt es sich um eine

Aufgabe der Kombinatorik; wir haben uns im 6. Brief bereits damit beschiftigt. Auch hier gibt es

wieder 2° = 8 Mdglichkeiten. Wie die Uberwacher ihre Daten hitten verdffentlichen sollen, zeigt

Tab. 9.6. AT
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Tab. 9.6. Aus Trans

A: Aspirin. P: Paracetamol. S: Sonstige Analgetika. .

G

Analgetikum

Blutung

Alter

18-39

40-59

60-69

Summe

Keins

Ja

Nein

Summe

Nein

Summe

Ja

Nein

Summe

Ja

Nein

Summe

A+P

Ja

Nein

Summe

A+S

Ja

Nein

Summe

P+S

Nein

Summe

Ja

A+P+S

Nein

At

Summe

Summe

Ja
Nein

Sumine

22
1317
1339

20
790
810

15
310
325

57
2417
2474

Chi®.-Wert: 10,3937+




An der Fiille leerer Tabellenfelder erkennen Sie, wie viel Information uns die Uberwacher
vorenthalten. Von Transparenz ist keine Rede. Vor allem kénnen wir nicht auszihlen, wie viele
Fille und wie viele Kontrollen Kombinationspriparate eingenommen haben; etwa die (haufige)
Kombination Aspirin-Paracetamol. Das einzige, was uns die Uberwacher mitzuteilen geruhen,
ist die Altersverteilung bei Fillen und Kontrollen. 38,60 % der Fille fallen in die Altersklasse
18-39 Jahre, aber nur 54,49 % der Kontrollen. Der Chi2-Test bestitigt die unterschiedliche
Altersverteilung. Wie Sie vorhergesagt haben: die Vorweg-Selektion der Kontrollen wirkt sich
bereits auf die Altersverteilung aus; Traumen und Appendizitis sind nun einmal Gesundheitssté-
rungen, die vorwiegend Jingere treffen. Wie stark sich die Altersverteilungen bei Exponierten
und Nicht-Exponierten unterscheiden, geben die Uberwacher nicht preis.

Wie Sie sehen: die 4 Kennzeichen der Rauwolfia-Studien gelten auch fiir das Poster 1656.

9.5. Metamizol: N : 4 el ek

Im Oktober 1986 verdffentlichen die Uberwacher im_Jo American Medical Associa-

tion (JAMA) erste Ergebnisse der International Agranulo s and Aplastic Anemi g.
Bedeutende Epidemiologen loben die Studic.in hochsten Ténen; vor allem auch deswegen, weil

sich fiber 300 Hospitdler an ihr beteiligt haben. Wie ich Sie kenne, werden Sie bei dieser Zahl
bereits mifitrauisch. Sie haben — ein Semester lang — Plausibilitis ollen. bei.den, Patienten ) /

unserer Hepatitis-Studien:vorgenommen. An ihnen waren nur 18 Krankenh: user beteiligt; aber
diese verursachten schon derartige Reibungsverluste, daf§ Sie sich kaum vorstellen kénnen, wie
eine Studie mit 300 Hospitilern funktionieren soll.

Aber gehen wir systematisch vor. 1983 veroffentlichen die Uberwacher ihren Studienplan.
Danach ist das Ziel der Studie, das Risiko der Agranulozytose und der aplastischen Animie im
Zusammenhang mit dem allgemeinen Arzneiverbrauch zu untersuchen; die Aufmerksamkeit soll
sich speziell auf das Risiko der Agranulozytose durch den Verbrauch von Metamizol und allen
anderen Pyrazolonderivaten richten.

Die Uberwacher definieren ausfiihrlich, was sie unter Agranulozytose und aplastischer. Animie
yerstehen; unserer Historikerregel folgend iibernehmen wir diese Definitionen. ,

Die Vorbereitungen zu diescr internationalen Fall-Kontroll-Studie beginnen. bereits. 1979
Uberwacher wollen zwei weitere Ziele erreichen:
1. in den Jahren von 1980 bis 1984 die durchschnittliche jihrliche Inzidenz der beiden Blutdys-

krasien in definierten Bevolkerungen zu schitzen. Diese sind (in Millionen):

Israel 3,7
Berlin (West) 1,9
Ulm 5,2
Mailand 2(5
Barcelona 4,2
Zusammen 17,5

2. das Risiko abzuschitzen, unter einem bestimmten Medikament eine Blutdyskrasie zu erleiden.
Fiir beide Ziele ist Voraussetzung, alle wirklichen Fille yollstindig zu erfassen, Zweifelsfille. jedoch
auszuschlieflen. Hierfiir bildet man ein Komite: ‘ atologen,die endgiiltig iiber die Diagnose
entscheiden. Fiir die Inzidenz-Schitzungen geniigen die definierten Bevélkerungen. Wie wollen
die Uberwacher jedoch den Medikamentenverbrauch in den Bevolkerungen feststellen?

Gesetzt, Philine, ich hitte Thnen diese Aufeabe oestellt: wiehitten Sie entschieden? Doch ohne
Zweifel so: man ziehe eine Zufallsstichprobe aus jeder der Bevolkerungen und befrage die
Teilnehmer nach ihrem Arzneimittelverbrauch. Trotz Datenschutzes wire das von 1980 bis 1984
selbst in Deutschland noch méglich gewesen; in Berlin allemal. In den anderen Regionen kénnen
Sie tiberhaupt kein Hindernis fiir eine solche Befragung auf Stichprobenbasis erkennen.

Was machen die Uberwacher? Jeder . Agranulozytosepatient. soll. bis..zu..3. Freunde oder
Bekannte gleichen Giéschlechts und etwa gleichen Alters benennen, die man dann interviewen
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will. Die guten alten HAMMOND-Methoden tauchen also wieder auf. In der Praxis ist dieser

Daher miissen die Uberwacher zu ihren hospitalgestiitzten Fall-K G die
ren. Wie beim Poster 1656 hat man fur jeden Fall bis zu 4 Kontrollen nach folgenden Kriterien zu
selektieren:

1. Akute chirurgische Gesundheitsbeeintrichtigungen wie Traumen, Appendizitis oder
2. Chronisch chirurgische Gesundheitsbeeintrichtigungen mit eligibler stationirer Aufnahme

wie z.B. Hallux valgus.
3. Dasselbe Krankenhaus.
4. Dieselbe Kalenderzeit.
5. Dasselbe Alter.
6. Dasselbe Geschlecht.
Speziell geschulte Krankenschwestern oder Arzte erfragen in einem standardisierten Interview
von Fallen und Kontrollen Arznelmlttelverbrauch und sonstlge einschligige Lebensumstinde.

ei diesen lapidaren : . Sieezn: Wie sind die Krankenschwestern

und Arzte geschult> Wer hat sie geschult? \Wle lange> Wle viele Krankenschwestern und Arzte hat
man zu Interviewern ausgebildet? Wie viele Interviewer gibt es pro Krankenhaus? Wann werden
d1e Neuzugange 1nterv1ewt> Sofort nach der stationiren Aufnahme oder spiter?
gen: Wer ist in den 300 Krankenhiusern verantwortlich fiir die
Selekuon der Kontrollen’ Wird die Selektion uberpruft? Von wem? Gibt es in diesem Punkt
Verletzungen des Studienprotokolls? Was geschieht mit thnen? Merzt man sie aus? Oder wertet
man sie getrennt aus?

Fragen uber Fragen, auf die Sie keine Antwort finden. Warten Sie also, ob Sie in der JAMA-
Originalarbeit Auskiinfte erhalten.

Bis dahin sollten Sie sich merken: Vom 1. Juli 1980 bis zum 30. Juni 1982 sind 182 Fille von
Agranulozytose gesammelt und 878 Kontrollen interviewt worden; fiir einen Fall hat man
demnach rund 5 Kontrollen selektiert.

Die JAMA-Arbeit berichtet iiber die Zeit vom 1. Juli 1980 bis zum 30. Juni 1984. Wir werden
hier im wesentlichen tber Fille und Kontrollen im Zusammenhang mit der Agranulozytose
berichten. Inzwischen haben sich folgende Regionen an die Studie angeschlossen:

Budapest im Dezember 1981,
Sofia im August 1982,
Stockholm/Uppsala im Januar 1983.

Warum die Uberwacher das Bediirfnis verspuren, weltere Reglonen nachzuschleben, blelbt Ihnen
verborgen, Sie Wundern 51ch nur. Bemerke e c

cht Vergle1chbarke1t mit den anderen
Reglonen ist daher n1cht mehr gegeben mit den Daten aus Schweden kénnen Sie aber schitzen,
wie grofl die Inzidenz der Agranulozytose in einem Lande ist, in dem es kein Metamizol gibt. Die
Uberwacher erwihnen Schwedens Sonderrolle mit keinem Wort.

Die Definition der Fille mit Agranulozytose bleibt dieselbe wie im Studienplan. Kinder unter 2
Jahren werden von den Fillen ausgeschlossen; nach oben besteht keine Altersgrenze.

Inzwischen hat man 422 Fille von Agranulozytose gesammelt; in den letzten 2 Jahren also 240
Fille. Die Uberwacher bilden_zwei Gruppen von Fillen:

1. Agranulozytosen, die wihrend eines Krankenhausaufenthaltes aufgetreten sind, sogenannte
Hospitalfille. Es sind 122. Als Kontrolle fiir diese Fille ist eine Zufallsstichprobe aus allen
Hospitalpatienten vorgesehen, die keine Immuno-, Radio- oder Krebs-Chemotherapie erhalten.
Tatsichlich kdnnen die Uberwacher eine derartige Zufallsstichprobe nicht realisieren, ,weil man
Patienten mit schweren Krankheiten nicht interviewen kann®. Aus diesem Grund haben die
Uberwacher die Hospitalfille von der Analyse der Arzneimittel-Nebenwirkungen ausge-
schlossen.
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stationiren Emwelsung fuhren, sogenannte Gzzzmmdgfa]l& Es sind 300.

Von diesen 300 werden 47 nicht interviewt wegen Tod, einer Verzogerung von iiber 28 Tagen
zwischen Aufnahmetag und Interview, wegen psychologischer oder medizinischer Griinde oder
weil man den Kranken nicht auffinden kann. Von den verbleibenden 253 Fillen verweigern 6 das
Interview; bei 39 kann der Indextag nicht bestimmt werden. Somit bleiben 208 Fille tibrig; zu
ithnen kommen noch 13 Fille aus der Pilotphase 1979. Ausgewertet werden also_221 Fille.

Die Uberwacher definieren die Indextage fiir die Kontrollen teilweise neu: Bei Traumen ist es
der Tag, an dem der Unfall geschehen ist; bei Infektionen ist es der Tag, an dem die ersten
Symptome aufgetreten sind; bei chronisch chirurgischen Gesundheitsbeeintrichtigungen wie
bisher der Tag der stationiren Aufnahme.

Von 2381 potentiellen Kontrollen hat man offenbar 657 wegselektiert, weil sie nicht wegen
einer chirurgischen Gesundheitsbeeintrichtigung eingewiesen worden sind. Bei den verbleiben-
den 1724 Kontrollen kann man bei 299 den Indextag nicht mehr bestimmen, so daff fiir die 221
Falle mit Agranulozytose noch 1425 Kontrollen verbleiben; also e1n Verhaltms von 1 6 45,

2 ] [A-Arbeit verteilen sich die 1425 Kontrolle wifdie: en:

Traumen: 55 %

Infektionen: 28 %
Andere: 17 %
Summe: 100 %

1 :
Berlin (West) 1: 423
Barcelona 1: 7,88
Israel 1: 3.89
Budapest 1: 4,90
Schweden 1:10,50
Mailand 1:14,78
Sofia 1: 6,30

Offenbar hat man sich nur in Berlin (West) und Israel an die Vorschrift gehalten, bis zu 4

Kontrollen pro Fall auszuwahlen.

Offensicht-
lich ist es mit den speziell geschulten Interviewern doch nicht so weit her; denn sonst wiren nicht
so viele Indextage unbestimmt geblieben. Bei 55 % Unfallpatienten unter den Kontrollen hat man
die Alteren wegselektiert; da die Agranulozytose aber in hoheren Altersklassen gehduft auftrite,
ist hier erneut dasselbe geschehen wie beim Aspirin: Fille und Kontrollen sind nach Alter nicht
mehr vergleichbar. Selbstredend sind Exponierte und Nicht-Exponierte dann erst recht nicht

lelchbar

3 ] jaheli idenz, Daten fiir die
Vollen 4 ]ahre von 1980 b1s 1984 hegen nur vor fur Ulm, Berhn (West) Barcelona und Israel.
Mailand ist der Studie erst im Oktober 1980 beigetreten. So miissen. Sie die Zahl der Falle durch
Versghmd,cnw]@g.ggﬂlp,gﬁmﬂg&eden Die Inzidenz geben wir in Prozent an, damit Sie einen

atr
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Rohe
Inzidenz in %

Ulm. 0,00058
Berlin (West) 0,00053
Barcelona 0,00052
Israel. 0,00049
Budapest 0,00101
Schweden 0,00082
Mailand 0,00017
Sofia 0,00057

Wegen der verschieden langen Intervalle ist es miihselig, eine Zeile ,,Gesamt® zu bilden; fiir
unsere Zwecke ist das auch nicht erforderlich. Vielmehr erkennen Sie: die rohen (nicht standardi-
sierten) Inzidenzen sind in 5 Regionen ziemlich dhnlich; nur Budapest und Mailand weichen
extrem ab sogar Schweden1 wo es kein Metamizol gibt.

1g des ,Ag,r,agulgzymsc-lhslkas urch Metamizol benutzen die Uberwacher
ihre hospltalgestutzte Fall-Kontroll-Studie in Tab.4 der JAMA-Arbeit. Dabei betrigt die Zahl
der Fille, wie gesagt, nur noch 221. Die Uberwacher geben folgende ,rohen Ratios® an fiir:

Ulm 12,7 Israel 2.0
Berlin (West) 19,1 Budapest 0,9
Barcelona 33,3 Schweden 0,0
Mailand 5,4
Sofia 5,8

Jetzt bilden die Uberwacher nach Einsicht in die Daten zwei Gruppen:

1 Hohe Ratios: Ulm, Berlin (West), Barcelona.
2 _Niedrige Ratios: Israel, Budapest.
Die iibrigen drei Regionen lassen die Uberwacher einfach weg.

Ist es nicht bemerkenswert, daf§ Budapest mit der héchsten Inzidenz in Gruppe 2 landet,
wihrend die Gruppe 1 praktisch identisch niedrige Inzidenzen hat. Besser kann man Thnen nicht
zelgen, wie der Ubergang von allen 422 zu den selektierten 221 Fillen die Fakten umdreht.

; ) erwacher: nur fiir Metamizol und Salicylate liegen erschop-
fende Daten vor, an denen man prifen kann, welche Patienten die Analgetika ununterbrochen
uber mehr als 14 Tage vor dem Indextag eingenommen haben. Bei Metamizol sind es 6 Fille und
15 Konurollen, bei Salicylaten 12 Fallg und

Schliefflich erfahren Sie noch: 15 % der Fille und 0,4 % der Kontrollen haben Thyreostatika,

8 % der Fille und 1% der Kontrollen haben Sulfonamide eingenommen. Merken Sie sich diese
Zahlen fur spiter.

Wir halten also fest: Sie konnen es als einziges Verdienst der JAMA-Arbeit ansehen, dafl sie die
Inzidenz der Agranulozytose pro Kalenderjahr fiir ausgewihlte Regionen geschitzt hat.

Nachprifbare Angaben uber das Risiko, als Metamizol-Verbraucher an einer Agranulozytose
zu erkranken, fehlen. Zwar geben die Uberwacher an, die Unméglichkeit, eine Zufallsstichprobe
zu ziehen, hitte dazu gefithrt, die 122 Hospitalfille von der Risikoberechnung fiir Metamizol
auszuschlieflen. Das ist jedoch eine Ausrede. Eestzuhalten bleibt: von den 422 Fillen kommen
nur 208, also weniger als die Hilfte, in die Risikoberechnung, dazu noch 13 (ausgesuchte?) Fille
aus der Pilotphase. Bei dieser massiven Selektion kénnen Sie nichts Gberprifen oder nachvoll-
ziehen.

atr.
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9.6. Villa Vigoni:
Stellen Sie sich, Philine, den azurblauen norditalienischen Himmel unter strahlender Sonne vor.
Sie lehnen sich an die weifle Wand einer klassizistischen Villa. Thr Blick wandert rechts an einer
Reihe dunkler Zypressen entlang, dann folgt er dem abfallenden Rasenhang; Sie sehen iiber die
Dicher Menaggios auf den tiefblauen Comer See und auf die Berge am gegeniiberliegenden Ufer.
| Auf dem See treiben weifle Boote mit bunten Segeln. Von rechts schiebt sich Ihnen die
‘ Landzunge von Bellaggio in den Blick; eine Fahre verlifit gerade den winzigen Hafen. Bei dem
kithlen Seewind merken Sie die Hitze kaum. Sie schauen nach links; der Comer See verschwindet

/4~ hinter dunklen Zypressen. Das ist d1e Au551cht von der Villa Vigoni.
qsh) Die Villa hat ihre Geschiche. Heinrich MYLIUS wurde 1769 in Frankfurt am Main geboren. Er
%2 heiratete Frederike SCHMAUSZ; die mit HERDER verwandt war. Heinrich MYLIUS wurde in
' 7"« Mailand ein erfolgreicher Geschiftsmann; zu Beginn des 19. ]ahrhunderts erwarb er die Villa.
' Heinrich und Frederike MYLIUS nahmen an den zeitgendssischen geistigen Strémungen lebhaf—
ten Anteil; sie korrespondierten auch mit GOETHE. g ¥ Hrd (Af0F- A¢
_\ Julius, der einzige Sohn Heinrichs und Fredenkes, starb fruh Seine Witwe helratetek
: VIGONI Sie war die Grofimutter Ignazio~ NE 983
hde deutschland, Im Testament helﬁt es: .Mlt diesem Vermichtnis beabs1cht1ge ich,
der Tradltlon, dle auf Heinrich MYLIUS und GOETHE zuriickgeht, Ehre zu erweisen und ihr
neues Leben zu geben

B

h ] igoni Jetan ‘nde iat 1987 war IDAMM zu einer
Tagung uber Medlzlmsche Staustlk im Mathematlschen Forschungsmstltut in Oberwolfach. Auf
der Tagung stellte Professor REPGES (Aachen) die Vierfeldertafel zur Diskussion, die Fab:9.

zeigt:

Tab. 9.7. Odds-Ratio fiir das Risiko, als Metamizol-Verbraucher an Agranulozytose zu er-

Metamizol Agranulozytose Summe
Ja Nein
Ja 27 12 39
Nein 68 691 759
Summe 95 703 798

Odds-Ratio: (27 x 691)/(68 x 12) = 18 657 : 816 = 22,86
Quelle: JAMA (1986).

horte. In der
‘ Diskussion ging es mehr um die mathematisch-statistischen Grundlagen der Odds-Ratio. Kein
| einziger Teilnehmer zweifelte jedoch daran, daf§ es sich bei Metamizol um Ja- -Nein-Kategorien
! handelte, die sich gegenseitig ausschlssen. Die absoluten Hiufigkeiten der Tab.9.7; stammten
aus den Regionen Ulm, Berlin (West) und Barcelona; sie waren also wieder einmal selektiert. Den
| Teilnehmern fiel damals auf: zu einem Fall gehorten rund 7,4 Kontrollen und: unter den Fillen
i betrug der Anteil der Metamizol-Verbraucher 28,42 %, unter den Kontrollen nur 1,71 Prozent.
‘ Diese Diskrepanzen beunruhigen IDAMM; er lifit sich den Sonderdruck kommen.
| Nach dem Studium der JAMA-Arbeit schreibt IDAMM einen offenen Brief an Ihre Studien-
freundin Monika. Das Deutsche Arzteblatt lehnt das Manuskript wegen Platzmangels ab.
Professor FORTH (Minchen) vermittelt das Manuskript an die Miinchener Medizinische
Wochenschrift; diese nimmt esan; IDAMM mufl jedoch kiirzen. Wie iiblich, dauert es ein Jahr,
bis..der. offene Brief im Mirz 1988 im Druck erscheint. IDAMM hat Thnen damals einen
Sonderdruck zugeschickt. W1e Sie inzwischen wissen, ist st IDAMM von den Tabellen 1 und 5 der
JAMA-Arbeit weitrin die Irre gelockt worden. Immerhin haben auch Sie sofort erkannt, dafi es

as erste Mal. dafl TDAMM etwas von Métamizol und Agranulozvtos
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sich bei den Ergebnissen der JAMA-Arbeit um hoffnungslos vermengte Effekte handelt. Indessen
hat IDAMM vorsorglich geschrieben: ,Es wire zweifellos giinstig, wenn ich mich bei der
Rekonstruktion (der Odds-Ratios) so griindlich verrechnet hitte, daf} die Autoren ihre Original-
daten herausriickten, um mich zu korrigieren®.

Im Juli 1988 erhilt IDAMM von der Schriftleitung der Miinchener Medizinischen Wochen-
schrift_eine Stellungnahme der Uberwacher, in der sie auf 8 Schreibmaschinenseiten ihr, gelinde
gesagt, Mifivergniigen. iiber IDAMMS, offenen. Brief. an . Monika ausdriicken. Originalzahlen
enthalt die Stellungnahme allerdings nicht.

Inzwischen hatte man IDAMM zu einem_§ : c
fekte der Analgetika’eingeladen, das yom 26, bis 27 3'in eben jener
stattfinden sollte. IDAMM wollte erst nicht hinfahren; man iiberredete ihn jedoch.

Im Gegensatz zur idyllischen Villa Vigoni ist der Seminarraum im ehemaligen Pferdestall
untergebracht und daher héchst zweckdienlich eingerichtet. Am 26. August vormittags sprachen
die Uberwacher ausreichend lange iiber die Fortschritte ihrer internationalen Studie und versahen
die Teilnehmer mit schriftlichen Unterlagen, sogenannten ,Handouts“. Am Nachmittag hatte
IDAMM in 20 Minuten und in seinem gekonnten Englisch iiber alle Mingel der JAMA-Arbeit
vorzutragen; IDAMM schloff mit der Bitte, nun doch endlich die Originalzahlen herauszugeben.
Stattdessen iibergossen die Uberwacher IDAMM mit einem Schwall von Vorwiirfen und
Beschimpfungen, so daff IDAMM die Diskussion seinerseits mit ,no comment® beendete. Am
nichsten Morgen verlief IDAMM die Villa, die lieblichen Gestade des Comer Sees und die
Tradition von MYLIUS und GOETHE.

Immerhin besaff IDAMM die Handouts. Die wesentlichen Daten sollen Sie jetzt sehen.
Jab.9.8. zeigt den Analgetika-Verbrauch in der Woche vor dem Indextag in der Form, in der die
Uberwacher sie ausgeteilt haben:

imatolog

Stand 30. 6. 1986

Analgetika Fille Kontrollen
270 1870
Metamizol 60 109
Andere Pyrazolone 25 75
Salicylate 56 181
Paracetamol 30 105
Butazone 11 12
Indometacin 10 13
Sonstige 9 44

Quelle: Handouts, Villa Vigoni (1988)

i ili dhigkeiten | in; Sie werden sie bendti
Zunichst lesen Sie: Stand 30. 6. 1986. Die Uberwacher haben also vom 30. 6. 1984 an weiterge-
sammelt. Daher sind jetzt 270 (Gemeinde?-)Fille und 1870 Kontrollen vorhanden. Dann
wundern Sie sich, dafl die. Uberwacher keine Randsummen angegeben haben. Also fangen Sie
selber an, zu addieren. Fiir 201 Fille und fiir 539 Kontrollen sind Analgetika ausgewiesen. Beide
Summen liegen deutlich unter 270 bzw. 1870. Also subtrahieren Sie: 270 — 201 = 69; 1870 — 539
= 1331. Was ist mit diesen 69 Fillen und 1331 Kontrollen? Haben die etwa keine Analgetika
eingenommen? Sie beginnen erneut, sich zu wundern: warum haben die Uberwacher keine Zeile
fir ,Kein Analgetika-Verbrauch® vorgesehen? Und wie steht es mit Kombinationen? Sie kennen
doch zahl¥éiche Kombinationspriparate, die Paracetamol und Salicylate enthalten. Sie kennen das
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Problem doch schon vom Poster 1656. Haben die Uberwacher hier etwa auch Patienten mehrfach
ausgewertet?

Die Uberwacher bringen zwei Handouts iiber die Zeitdauer der konsekutiven Einnahme vor
dem Indextag, einmal fiir Metamizol, zum anderen fir Salicylate. Die Metamizoltabelle enthilt
nur 245 Fille und 1527 Kontrollen; die Uberwacher haben. die. 23 Fille und 343 Kontrollen.aus
Schweden. weggelassen,..weil es. dort. kein. . Metamizol.gibt. Fur unsere Zwecke ist es jedoch
gleichgiiltig, ob Patienten kein Metamizol einnehmen, weil es keins gibt oder weil sie es nicht
bendtigen. Daher setzen wir die Patienten aus Schweden wieder ein.

In den Original-Handouts sind Zeilen mit ,,none use® eingetragen; wir kénnten sie zu Recht
mit ,keine Einnahme® iibersetzen. Im Sinne der Uberwacher bedeutet es jedoch: in den 4
Wochen vor dem Indextag keine Analgetika emg

Nach diesen Vorbereitungen kénnen wir 4
Einnahme konstruieren:

ab. 9.9

Periode A: 14 Tage. Periode B: 5-13 Tage. Periode C: = 14 Tage. Periode D: Keine Einnahme
(siehe Text)
Stand 30. 6. 1986

Perioden Analgetika 3
Metamizol Salicylate

Fille

A14 40 36

B 5-13 12 7

C=14 8 13

D Keine 210 214

Summe 2 2

Kontrollen

A 1-4 82 128

B 5-13 1 17

C=14 16 36

D Keine 1761 . 1689

— 1870 1870

Quelle: Handouts, Villa Vigoni (1988)

Die Inhalte der Perioden schlieffen sich jetzt genauso aus wie in Tab.9.5. In beiden Spalten-
summen, erscheinen.270.und 1870 wieder zweimal. Also addieren Sie bei den Fillen wie gehabt:
210 +40+ 12+ 8 + 36 + 7 + 13 = 326 — 270 = 56.

214 + 56 ergibt wieder 270. Also sind Salicylat-Verbraucher identisch mit Metamizol-Verbrau-
chern und umgekehrt.

Bei.den Kontrollen ergibt sich:

1689+ 82+ 11+ 16 + 128 + 17 + 36 = 1979 — 1870 = 109. 1761 + 109 ergibt wieder 1870. Demnach
sind alle Metamizol-Kontrollen in den Salicylat-Kontrollen enthalten. Hier wirkt sich aus, daff
die Schweden anstelle Metamizols Salicylate einnehmen.

Erinnern Sie sich aus der JAMA-Arbeit, dafl nur fir Metamizol und Salicylate erschépfende
Daten fiir die konsekutive Einnahme der Analgetika vorliegen? Daran hat sich auch in der Villa
Vigoni nichs geindert. Sie konnen Tab. 9.9. daher nicht um die restlichen Analgetika erweitern.

Deshalb schliefen witr aus Tab.9.9: nur 60 Fille und 181 Kontrollen haben iiberhaupt
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Analgetika eingenommen. Die in Tab. 9.8. aufgelisteten 201 Analgetika ergeben im Schnitt fiir die
60 Fille mindestens 3 verschiedene Analgetika pro Fall; bei den Kontrollen lauten die Zahlen:
539 : 181 = ebenfalls rund 3. Sollten auch diese Berechnungen nicht stimmen, dann liegt es an der
Verdffentlichungstakeik der Uberwacher.

Wie im Poster 1656 haben die Uberwacher Analgetika-Fille und Analgetika-Kontrollen
mehrfach ausgewertet. Daher ist Tab. 9.8. eine gezielte Desinformation. Nicht nur IDAMM ist
ihr in seinem offenen Brief an Monika zum Opfer gefallen. Denn Tab. 9.8. verbirgt eine ganz
entscheidende Tatsache: Rund 78 % der Patienten, die an Agranulozytose erkrankt sind, haben in
den letzten 4 Wochen vor dem Indextag kein Analgetikum eingenommen. Das zu wissen, ist
wesentlich, wenn man etwas iiber den Zusammenhang zwischen Analgetika-Verbrauch und
Agranulozytose Inzidenz aussagen will.

Doch ist diese Beobachtung nicht neu. Wie_ _berichtet, haben die schwedischen
NEBORN und PALMBLAD schon 1982 geschrieben: »LEs ist vermutet Worden, daf§
eine individuelle Veranlagung, auf Arzneimittel, unabhingig von deren Natur, mit einer Neutro-
penie zu reagieren, den kritischen Faktor in der Pathogenese dieser Krankheit darstellt.®

Dennoch verfiigt das Bundesgesundheitsamt Indikationseinschrinkungen fiir Metamizol, die
Sie kennen; der Bundesrat fithrt die Rezeptpflicht fiir Metamizol ein.

sla;;;ms j@@ (MRR).von. 102, Demnach hitten

Thyreostauka Verbraucher i, 102ms] hakeres Risiko, an einer Agranulozytose zu erkranken,
als Nicht-Thyreostatika-Verbraucher. Das ist, Philine, das véllig unsinnige Ergebnis, vor dem ich
Sie bereits gewarnt habe.

Aber auch mit der Odds-Ratio kommen Sie zu einem unsinnigen Ergebnis, wie
zeigt:

[ab, 9,10, Odds-Ratio fiir_das Risiko, als Thyreostatika-Verbraucher an Agranulozytose zu

Thyreostatika Agranulozytose Summe
Ja Nein
Ja 45 5 50
Nein 217 1766 1983
Summe 262 1771 2033

Odds-Ratio: (45 x 1766)/(217 x 5) = 79 470 : 1085 = 73,24
Quelle: Brit. Med. Journal (1988)

Beide Rechenergebnisse verdeutlichen also: Exponierte und Nicht-Exponierte sind nicht
vergleichbar. Das leuchtet Thnen auch medizinisch ein. Denn Thyreostatika nimmt nur ein, wer
unter einer Hyperthyreose leidet. Wenn also die Verteilung der Hyperthyreose-Patienten unter
Fillen und Kontrollen sehr unterschiedlich ist, wird sie es auch bei Exponierten und Nicht-
Exponierten sein.

Aus der JAMA-Arbeit wissen Sie, dafl die Uberwacher bei rund 15 % ihrer Fille und bei 0,4 %
ihrer Kontrollen Patienten mit Hyperthyreose gefunden haben. Inzwischen hat sich der Anteil
der Hyperthyreose-Patienten unter den Fillen auf 17 % erhoht; unter den Kontrollen ist er leicht
gesunken. Sie erkennen erneut den Selektionseffekt bei den Kontrollen: unter Unfall-, Appendi-
zitis-, Hertiien- und Hallux-valgus-Patienten sind Hyperthyreosen nun einmal selten.
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). die_217_Agranulozytosefille auf, die keine Thyreosratka

elng umen haben. Diese Zahl llegt erstaunlich dicht bei den 210 Fillen aus T3b 979,; die keine
Analgetlka eingenommen haben. Nach der einzigen Tab. im BM] kénnen Sie davon ausgehen,
dafl mindestens 21 (47 %) der 45 Thyreostatika-Verbraucher unter den Fillen gleichzeitig
Analgetika eingenommen haben.

Sie konnten die BMJ-Arbeit also getrost vergessen. Aber in einem ungewohnten Anflug von
Transparenz bringen die Uberwacher folgende Covariablen fiir ihre multiple logistische Regres-
sion:

x; Thyreostatika Ja-Nein.

x, Alter.

x3 Geschlecht.

x4 Geographische Region.

x5 Datum des Interviews.

xe Zuverlissigkeit des Patienten (nach dem Urteil des Interviewers).

x; Interviewte Person (Patient, Eltern, Pfleger).

xg Uberweisung aus anderem Hospital.

x9 Allergie, Blutkrankheit, infektiése Mononukleose in der Anamnese.

x1o Exponiert gegentiber Insektiziden.

x11 Gebrauch von Sulfonamiden, anderen Anti-Infektiosa, Metamizol, Butazonen, Indometacin
und anderen Medikamenten in der Woche vor dem Indextag.

Die zugehérigen Regressionskoeffizienten verschweigen die Uberwacher.

Das Wesentliche an dieser Liste ist die Covariable X115 sie beweist uns, was wir bisher miuhselig
rekonstruiert haben:

Von Aspirin iber Metamizol bis zu den Thyreostatika haben die Uberwacher niemals
Inzidenzen und Risiken fiir Monosubstanzen berechnet, sondern nur fiir Kombinationen.

Sie kénnen vorhersagen, Philine: Demnichst werden uns die Uberwacher eine Arbeit iiber den
Zusammenhang zwischen Sulfonamid-Verbrauch und Blutdyskrasien vorlegen. Nach der JAMA-
Arbeit kénnen Sie schon jetzt eine Odds-Ratio von 12,66 berechnen. Damit wird der Bostoner
Fortsetzungsroman dann wohl sein Ende finden. Das ist auch gut so, Denn was hitte ein so
penibler Mann wie_Eds ARVIS dazu gesagt, dafl die Ub her i i t
herausriicken?.

Nun zu Threr Frage: ,Verursacht Phenazetin Krebs?“ Inzwischen haben Sie dazu eine Arbeit
erhalten, welche iiber 9 Studién zu diesem Thema benchtet Darunter sind 4 Fall-Kontroll-
Studlen D1e Weltaus erbauhchste stammt von ‘PIPER. - die Autoren haben je 173 Filleund
Kon e h_nach ihrem Phenazetinverbrau efragt. Auf dieser sicheren Grundlage
berechnen PIPER et al. eine Qdds-Ratio_von 6,94; auch hier sind Exponierte und Nicht-
Exponierte also unvergleichbar.

Darum, Philine, trauen Sie ab jetzt keiner Fall-Kontroll-Studie mehr. Versprechen Sie das

Ihrem alten IDAMM?
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