
9. Pharmako-Epidemiologie
Liebe Philine, Sie berichten von einer"4iiiilui&ql*Baqie+tin, die
Die".UqqlogeeJ . n haben Sie die Patientin
befragt. Sie gibt an, seit 22Jahren so etwa alle 8 Tage eineTablette zuO,5 ggenommen nthaben.
Daraus haben Sie errechnet, daß die Patientin in 22 Jahren rund 500 g Phenazetin verbraucht
haben muß. Jetzt fragen Sie: ,,Reicht diese Gesamtdosis aus, um einen Harnblasenkrebs zu
verursachen?"

Vor einer Antwort muß ich Ihnen
Dabei werden Sie reichlich Gelegenheit
wie im Roman.

r erzählen.
Ihnen vorkommen

Dieser US-Bundesstaat hat eine lange Tradition im öffentlichen Gesundheitswesen. Schon !§12
hat man in der Hauptstadt B-ss-to4 das N-cv England Journal of Medicirue begründet. Erwa um
184ä stellt der Staat Gesundheitsinspektoren an, die sich um
krankheiten zu kümmern haben. Vor allem hal der
bis. 1.&85alle",§arip*ä+cn A.utqahqleqre"p§#qh{atMn tierr. JARVIs
war y-on-.1352.;b-is-J88,4-Eiäsident.-der*äauerinah# Ä§§ e dieses Amr mag zur
Transparenz und Nachprü{barkeit von JARVIS' Daten beigetragen haben. Schließlich liegiauch
Framingham in Massachusetts.

-Le*estouxeJu-di.y,,lsggd.{PlBrmak;E sie konnte erst zu Beginn der Toer

Jahre entstehen. Erst zu dieser Zertwaren die EDV-Anlagen so leistungsfähig, daß sie eine Fülle
von Daten eines einzelnen Patienten speichern und auswerten konnten.

§ stützt sich nahezu ausschließlich auf Etll&itllCl§tdi4' Da
wl1 as atten, r.rns._nr.rr mit prospektiven Studien zu beschäftigen, muß ich Ihre
Kenntnisse aus Vorlesungen und Übungen hier wieder auffrischen.

Bei solchen Studien sammelt man Patienten mit einer betimmten Krankheit, z. B. Krebs, als Fälle {,1 :, , l

und sucht dazu passende Patienten ohne Krebs als Kontrollen.. Durch geeignete Inrerviews oder {i , . i:t ; ,

Fragebogen ermittelt man retrospektiv - also nachträglich, -ob und welche Medikamente Fä[e ':' i
und Kontrollen eingenommen haben. Um sicherzustellen, daß Fälle und Kontrollen vergleichbar .

sind, benutzt man die sogenannten *matched pairsi. Dazu suchr manfür-isdso Fall (miidestens) 
g 

,i 
i ,' ' 

.

"ejne-fs]glroUe, die ihm nach Alter. Geschlecht. 'Wohnort, Krankenhaus. Jahr der stationären t '' , ,
Megp und Einkommen gleichen soll. \flählt man pro Fall eine Konwolle, spricht man von r, i '

1:lmatchedpairs;esgibtaberauchl:2, l:4oder1:8matchedpairs,jenachdem,obdie
Fälle an einer seltenen Krankheit leiden oder nichr.

Da man die Fälie niemals randomisiert aus einer definierten Grundgesamtheit auswählt, sind
die Fälle auch nicht repräsentativ; außerdem wissen Sie nie, auf welche Grundgesamtheit Sie
etwaige Ergebnisse verallgemeinern sollen. Schließlich steuern die Fälle die Zusammensetzung
der Kontrollpopulation: sind zahlreiche Hochbetagte unter den Fällen, dann besteht auch die
Kontrollpopulation überwiegend aus Hochbetagten.

Im Geiste sehe ich schon, wie Sie Ihren Kopf schütteln. Sie denken an die Grundsätze der
Versuchsplanung für kontrollierte'klinische Studien'und fragen sich: ,,'§flarum tut die klinische
Versuchsplanung alles, um die Vergleichbarkeit von Test- und Kontrollgruppe sicherzustellenl
Kommt es denn auf die Vergleichbarkeit etwa der Geheihen und der Nicbt-Geheilten an? .\lenn
wir Nebenwirkungedreines Medikaments erkennen wollen, müsserl doch Patienten, die das
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' ,ii Medikament nehmen, vergleichbar sein mit Patienten, die das Medikament nicht nehmen Sonst
' ','lq].:, erhalten wir mit Sicherheit ,nermengte Effekte." Und sehen Sie, Philine, damit haben Sie den

wunden Punkt bereits getroffen.
,, . Freunde retrospektiär Studien loben die Vorteile dieses Vorgehens überschwenglich: die

. ''',..1 :.,: Studien b.rrrsp.rrih.r, wenigZett und geringe Kosten; außerdem kann man bei seltenen Krank-

" *..*l\ heiten sa. .riäht anders arüeiten. Das ist illes richtig, aber noch kein Grund für eine Fall-

j '-§ ' ror,r.oil-Auswerrung. Selbst, wenn man Daten retrospektiv erhebt, ist derllsrgleich-zvischsn

,g ,. ': Exoonierten und Niiht-Exponierten die einzig zlJässige A,rswerr,r$gsmethodg_. Und dafür müs-
.,@ertevergleichbarsei,.Damithabenwirstil1schweigendeinen
'r...,"''.,, Fachausdrrrck einge{ührt:.Explqsilige ist in der Pharmako-Epidemiologie der Oberbegri{f für die

,i.: .' ' .i!:: ,' r..'- I L'.!:" /" 1. --a
.,:: " 't 

-i:
:.i ..' :ii:i.i':r" '""- j t{

* ,'* - j Einnahme des Mäikam.rrt, irnt.. Prüfung. Geht es z. B. um Phenazetin, dann spricht man von
a- '. ,\ r F '-:- - -^-^--':L^.. DL^-^-^.:---' :: '- .I der Exposition gegenüber Phenazetin.

i." *, .; _.Dm Risiko, äk".E poni..ter eine !':"Tl', \'!^::*it":q-::-_11t-*":It1:^T1l: 
der

. .. . : pharmako-Epidemiologie meisrens mit der 93do3arlq. Dabei interpretiert m_an wie {olgt:

." .. , S Ist die Raiio größer"als l, dann ist die Exposition schädlich; sie bewirkt also die Nebenwir-

,- . ,, kung.

;'ü * Ist d-ie Ratio etwa gleich 1, dann ist die Exp91itt""':i,:ii]:
:' l, fr r.t die Ratio kleinei als 1, dann ist die Exposition protektiv; sie beugt aiso der Nebenwirkung
j,li :i vor.
i'., j lnir:&§:tr interpretiert man auch so: ist die Ratio z. B. gleich 4, 9T1 ist das .Risibo, .die

N.b**i.t .r.rg ,r, erleiden, viermal größer für Exponierte als für Nicht-Exponierte-i Diese

Interpretation erinnert Sie an die Tab.2.2.' | .; 
:

ffiffiä; 7öä; iri.e richtet man in Bostgp eine Medikame.,ten-Überwachungs-Einheit
(Drus §urveillance Unit) für alle Krankenhäuser der Stadt ein;

haben eindi. Üb..*;aher eir.re -&rlieiä des Inhalts:

e@Efu-.erfaßt, die unter der

Diagnose Brustkrebs erstmals stationär aufgenommen worden sind. Für das ,,matching" benut-

,*?t überwacher nur die Kriterien .Altei plus/minus 5 Jahret und 
"Aufnahmekrankenhaus;.Unter diesen Kriterien werden den 150 Fällen rachZtfall600 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

Z$alltätig*.ä.r, kann, selektieren die Überwachervon den 5200 Frauen.16.86 weg, weil sie an ,.

einem Kreis anderer Organe, an H,er.,zkeislauf- oder an Gallenblasenkrankheiten leiden' .

§Vie Sie wissen, ,r..*.,id.r" 
^^n 1§!1l$a;sgüiaA&abjd§ hauptsächlich3lg.§p!!g95.11s4i!4;

ntsätzljch hatten die Überwacher beobachtet, daß Gallenblasen-Patientinnen in Bostoner Kran-

kenhäusern ungewöhnlich häufig Rauwolfia-Alkaloide einnahmen.

Die Folgen äieser Selektior, ,itrd lh.r.., jetzt klar: auf allgemeinchirurgischen Stationen wird
kaum eine"Patientin Rauwolfia-Alkaloide einnehmen.'Wenn die Überwacher alle Herzkreislauf-

Patientinnen wegselektieren, dann fallen auch alle Hypertonikerinnen_ aus der Kontrollgruppe

heraus. Da die üyp..to.rie altersabhängig ist, verschwinden vermutlich Frauen höheren Alters

aus der Korrtrollgrrrppe. Schließlich ,e.if,*ir,den auch Gallenblasen-Patientinnen; dadurch sinä

Rauwolfia-Verbäche.irnen weitgehend aus den Kontrollen ausgemerzt. \(elche Odds-Ratio

die überwacher auch immer berechnen mögen, sie wird unter dieser Selektion deutlich größer als'

1 sein.

' zeigt Ihnendie,ßrsehni:nsdßel&§weshgt;

Itr
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Tab. 9.1.

effffiI a

(Exposition)
Summe

Ia.: , : ,iY-' ,, .i: 
. ;r, ,:. :

l,;;;;',:.i'ir,: :::

Nein ', .

,l

1-1-l $r
1"1

,lL
^26 5/

1,31.3

1350

12
e 1,39

221
J/

[,{ 1.1.74

Summe 150 u
+ r;',t 12A0

Odds-Ratio: (11 x 1174)/(139 x 26) = t2 914 : 361,4 = 3,57

Quelle: JICK et al. (197\.
{ J^t

Diese Tab. erinnerr Sie irgendwie ar Tab.2.2. t#§fu rechnet jedoch mit den inneren 4Feldern. Die Indizes 1.1, 1.2, i1. .-d,22 k..r.,r.i.h.,ääFäF.ra* .;,iä."iig und unverwechsel_bar. §7ie Sie noch wissen, berechnet man die Odds_Ratio ,r.h 
----

Odds-Ratio = (nunzz) : (n12n21),

wobei n die absoluten Bese.tzungszahlen in den 
-;'eweiiigen Feldern angibt. Den aktuellenRechengang finden sie ebenfails iniab.9.1. Tatsächrictr ..t'rtr., §i. .i". öao.-nuqq-*rrJ-52_rn TdHffi1können sie prüren, ob Fäle "JK.;;;;r;;';;'fi.;lilt.ichb,. si,,d.

Alter in Jahren

Unter 50
50 bis 59
Größer gleich 60
$#öffie

Chi2-§flert: 0,0061

Quelle: JICK et al (1974).

Tab.9.2. Altirsverteilung der Fälle und Kontrolien.

Fälle

54
37
59

150

Kontrollen

435
297
468

1200

Summe

489
334
527

1350

3t:1f !|',' YtI von 0o06l.stellen Sie befriedigt fest: hinsichttich des Kriteriums Alter hat

'**T:::::i;[:ä::*;1-"ryä*::'gii,i.i, ffii,''Ii:i'.#rä:i
wle sle

sie sehen: 76Yo der exponierten Frauen sind 60 Jahre und äiter, aber nur 3g % der Nichr-Exponierten' §flie vorhergisagt: durch die Selektion ä.. liorrtroll., rr* är. zwischen Exponier-
:.:_y4 Nicht-Exponi.'t.., .i.,. ganz verschied.". Atr..r;.;;;ii;;; ö;;;. Der Chi2_§7ert von23.6369 bestätigt das nur noch; er ist ,,signifikant...

Daraus können sie schon jetzt äie.Reg.i ableiten:,wie d_e1 QRH zeigt dieodds-Ratiq nicht dasAusmaß des Risikos an; sie zeigt ledigli"ch den Grad a.. u_"ägl.i.hBrä.;, zwischen Exponier-ten wd Nicht-Exponjerten an. bie Aisoziation zwischen nr"*ltrir-a1krto;a., und Brustkrebs
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Tab.9.3.

Alter in Jahren

Unter 50
50 bis 59

Altersverteilung der Exponierten und Nicht-Exponierten.

Exponiert
Nein

486
328
499

1313

Ja

3

6

28

J7

Summe

489
334
527

1350
Größer gleich 60
SüE-ili{€

Chi2-'§ü'ert: 23,63 69'l

Quelle: JICK et al. (97\,

ist also nur vorgetäuscht; sie beruht auf vermengten Effekten; die Exponierten sind mit Hoch-
druck und höherem Alter vermengt; die Nicht-Exponierten sind mit einer (künsdichen) Alters-
gleichverteilung vermengt.

Ganz offenbar haben wir also ein Problem vor uns-!3i!-&-]-)il11.fu'

§ Rauwolfia-Alkaloide Ja-Nein.
f Brustkrebs la-Nein.

f, alr., in 3 Itlassen.

\Wir brauchen also eine dreidimensionale Tafel, wie sie Ta-h'9*{,zeigt:

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

Rauwolfia
a

Brustkrebs

fet,.. Summe

< 50 50-59 > 60

Ja

Ja l1

Nein 26

Summe 3 6 28 37

Nein

Ja 139

Nein 11,74

Summe 486 128 499 t3t3

Summe

Ja 54 37 59 150

Nein 435 287 468 ]204

Summe 489 334 527 1 350

\Vie Sie sehen, sind die Randsummen aus den Tab.9.2. und 9.3. übernommen. Was wir wissen
wollen, sind die absoluten Besetzungszahlen in den2x2x3: 12 leeren Feldern. Kein Detektiv
kann sie jemals herausbekommen. Dennoch ve#ühren 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 müssen sich damit abfinden, daß
die Überwacher Sie im Dunkel belassen.

Nun kommen wir zr einem weiteren Spezifikum der Überwacher:-dis-JglggAliq&aligdL Die
'§?'ucht dieses Argumerites kann niemand bestreiten. So veranlassen die Überwacher,§i*rg,f,ä1L.

&filqt{ff#![(r$111s.ifuhffi welche 438 matched pairs umfaßt; also für jeden Fall eine Kontrolle.
Die Kontrollen bestehen aus Patientinnen chirurgischer Abteilungen; vor dem ,,matching" hat

-r., *.g#Iektiert: alle Patientinnen mit Gallenblasen-, Schilddrülsen-, Nierenoperarione; und
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Operationen an Herzkreislauforganen. Daher sind Exponierte und Nicht-Exponierte auch in
Finnland nach Alter nicht

Diese stützt sich ausschließlich auf krebskranke
Frauen, die im South §(est Regional Cancer Records Bureau, also einem Krebsregister, erfaßt
sind. Diese hochgradig selektierte Gruppe ist für die weibliche Gesamtbevölkerung in Großbri-
tannien nicht mehr repräsentativ. 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 schließt DOLL die 467 Frauen mit Krebskrank-
heiten des Pankreas, der Haut, des Gibärmutterkörpers, der Nieren und des Nervensystems
nachträglich von den 1430 Kontrollpatientinnen aus. Von den verbleibenden 963 Kontrollen
haben nur noch 4 Rauwolfia-Alkaloide eingenommen, so daß sich jetzt folgender QRH ergibt:

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

So kommt DOLL durch nachträgliches Selektieren doch noch zu dem erwünschten Ergebnis.
Und das bererts lgT4.

Merken Sie sich abschließend die Kennzeichen der drei Rauwolfia-Studien:

1. Internationalität.
2. Vorweg-Seiektion der Kontrollen.
3. Exponierte und Nicht-Exponierte sind nicht vergleichbar.
4. Fehlende Transparenz.

Die Berichte über: diese dr:ei Studien werden gleich-eitig ira*l"anret,ve'öffentlicht: sie verursachen
beträchtliche Aufregung in der Tagespresse. p-ie-;!7,apfujgtp,lfu»glgli.ssjsgder-^dSUff-c-hsg'-Ä.rzl9-

sshaft-sagt in Zusammenarbeit mit dem Bundesgesundheitsamt eine weitere Prüfung der Angele-
genheit zu.

IDAMM zeigtin einer Yeröffentlichung, daß eine Assoziation zwischen Rauwolfia-Alkaloiden
und Brustkrebs nicht erwiesen ist. Darau{hin erscheint eine Kommission von Amtsbrüdern in
IDAMMs Institut; sie rügt, daß IDAMM mit seiner Arbeit Arzte und Patientinnen verunsichert
habe. AIs IDAMM, seinen Amtsbrüdern nachweisen kann, daß sie die drei Berichte nicht
sorgfältig genug gelesen haben, zieht sich die Kommission zurück. KurzeZeit später bedanken
sich zwei niedergelassene Ärzte bei IDAMM, daß er sie und ihre Patientinnen mit seiner Arbeit
von großer Sorge befreit hat.

Ein Vierteljahr später veröffentlicht man j!-5!§!-@! die Ergebnisse dreier retrospektiver
Stüd+dn: in denen man die Frauen außer uach-Alrcr und.Äganbhaus-auch nach Hochdruck Ja-
Nein" ,,gepaart" hat. Eine Assoziation zwischen Rauwolfia-Alkaloiden und Brustkrebs läßt sich
nicht mehr nachweisen.

Lange Zeh hat man von den Überwachern nichts mehr - da tauchen sie im Äüguii''tq86

wieder auf. Es geht um
ealgeiikany§{bI3udi man in den IJ§A, in
Kanada und in Israel jedoch in Boston ausgewertet. Als Fälle sammeln die
Überwacher 57 Personen, die vorher niemals Gastrointestinalblutungen gehabt haben. Die 2417
Kontrollen sind Patienten mit Gesundheitsstörungen, welche die Überwacher als unabhängig
vom vorangegangenen Analgetika-Gebrauch ansehen, wie z.B. Traumen, Blinddarmentzündun-
gen, elektive Einweisungen wegen lJterusprolaps, Hämorrhoiden, Hernien und wegen gutartiger
Prostatahypertrophie.

Üb.r ,,-rtdhed pairs" berichten die Überwacher nichts. Dafür haben sie vermengte Effekte
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drr..h Jtit §ionrri auszugleichen versucht. Diese Methode hat auf den

Fligk de" Vorteil, endlich Exp-onierte und Nicht-Exponierte zu vergleichen.
Eutiiple.lseisdsphe,ßegressiod soll den EM&uß"sshsrsr Cov2riablen (Sqqrfakqr.err) auf

e§,@)untersucher'r,6ilreKrankheit,(oder'"'Nebenwirkung)zu
fitleidenr AIs Formel (sehr vereinfacht) ausgedrückt:

y = MRR = be + b1x1 t b2x2 +... + b.x,,

wgbej
Mß.It Multiples Relatives Risiko,
bs Konstante (Achsenabschnitt),
b; (j : 1 ... ,) Regressionskoeffizienten,
,; 0 = | ... a) Covariablen bedeuten.

x1 kann nur die §flerte 0 oder 1 annehmen, wobei 0 Exponierte und 1 Nicht-Exponierte. Für die
restlichen x; können Sie z. B. einsetzen:

x2 Alter in Jahren,
x3 Geschlecht: 0 Mann, 1 Frau,
x4 Staat: 0 USA, I Kanada, 2lsrael
und so fort.

,Eläh{r ist es die Aufgabe der logistische. Regressior,
1. Die Regressionskoeffizienten b; zt schätzen.
2. Festzustellen, ob und welche Regressionskoeffizienten ,,signifikant" sind, also die Größe des

MRR beeinflussen.
In einer transparenten Studie listet man die x; Covariablen ebenso auf wie die b; Regressionskoef-
{izienten, damit sich der Leser ein Bild machen kann, welche Covariablen (Störfaktoren)
entscheidend und welche zu vernachlässigen 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. gehören unab-
dingbar zur T r ansp ar erz.

@DennauchdasMRRIeidetunterdemgrundsätzIichenNachteil
aller Beobachtungsstudien: niemand weiß, wie sich der Effekt der unbekannten, nicht beobacht-
baren Covariablen auf die multiple loqistische Reqression auswirkt.multiple logistische Regression auswirkt.

§7ie dem auch sei. die liheäacher hahen mit der logistischen Regression folgende MRR
ermittelt:

{ Aspirin: 14,8.
I Paracetamol: rund 1.

'0 Sonstige Analgetika: 9,1.

Das Risiko für eine Magenblutung ist also unter Aspirin am höchsten, dann folgen die sonstigen
Analgetika; Paracetamol verhält sich neutral. Sie müssen den Überwachern diese Ergebnisse
abnehmen, denn die Überwacher veröffentlichen keingn einzigen Regressionskoeffizienten.

Neu ist d..I@, Für die Fälle ist das der Tag, an dem man die ersten Symptome einer
Blutung_ beobachtet hat. Bei den Kontrollen gilt der Tag der stationären Aufnahme als Indextag.

Die Uberwacher gehen von der Annahme aus: die Einnahme von Analgetika innerhalb einer
'§(oche vor dem Indextag erhöht das Risiko einer Blutung beträchtlich. Daher bilden die
Überwacher 3 Perioden:

A: Die \(oche vor dem Indextag.
B: Die Tage 8 bis 90 vordem Indextag.
C: 91 und mehr Tage vor dem Indextag werten die Überwacher als keine Einnahme.

Das Posteil'l656 bringt 5 Tabellen. Mit Mühe läßt sich aus ihnenla"hag;5;rekonstruieren:
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Tab.9.5. Patienten nach AnalgetikaundZeitda,ter der Einnahme vor dem Index-Tag.
Periode A:1-7 Tage. Periode"B: S-90 Tage. Periode C: Keine Einnahme (siehe TexI)

Periode

Fälle

A t-7
B 8-90
C Keine
Summe

ffiä.ooll.,,
A 1-7
B 8-90
C Keine
Summe

Quelle: Poster 1656 (1986)

Analgetika
Paracetamol SonstigeAspirin

35
6

15 i-t){; ,',;

#'

9

4
44
57

6

1,

50
57

40
32

2345
2417

555 235
409 221

, / ",t t

1453 1ua6 '', 196l
? 2417

Da sich die Perioden gegenseitig ausschließen, kann y'eder Patient nur in eine der drei Perioden
fallen. Aber nun kommt die Überraschung: in den Summenzeilen Iesen Sie stets dieselben Zahlen
ab: 57 bzw. 2417 . Haben die Überwacher jeden Patienten etwa dreimal ausgewertet?

Bei den Fällen haben 76 oder rund 28 o/o, bei den Kontrollen haben 1453 oder rund 60 % kein
Analgetikum eingenommen. Daran erkennen Sie bereits, wie erfolgreich die Überwacher Analge-
tika;!qq§Ea11c..!r-q; von de4 Kontrollen wegselektiert haben.

Jetzt töhnen Sie irüfen, ob es Mehrfachauswenungen gibt. Sie fangen bei den Fällen mit der
kleinsten Zahlin Periode C an: das ist die 16. Dazu addieren Sie alle Fälle in den Perioden A und
B, also
16+6+35+9+4+6+l=77.
De-ss#*r§Z#,llaeibt, subtrahieren Sie 77 - 57 = 20. Dieser verteilt sich auf

Summe: 20

Ründi*Jnnr*Jlnn lauten die entsprechenden Rechenschritte:
1453 + 409 + 555 + 235 + 221 + 40 + 32 = 2945 - 2417 = 528. Dieser dtEhii#jiffj verteilt sich auf

Paracetamol
Sonstige:

Paracetamol:
Sonstige:
Summe:

44+13=57
50+ 7=57

L961 + 456=2417
2345 + 72:2417

528
Demnach haben die Überwacher nicht nur ieden Fall unüede Kontrolle dreimal ausgewertet, sie
hahen in \firklichkeit folgende,Analeetika-Klassen eebildet:
t 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.

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

Die Überwacher haben Sie also ganz schön desinformiert. In §flirklichkeit handelt es sich um eine
Aufgabe der Kombinatorik; wir haben uns im 6. Brief bereits damit beschäftigt. Auch hier gibt es

wieder 2r = 8 Möglichkeiten. Wie die Überwacher ihre Daten hätten veröffentlichen sollen, zeigt
Tab.9.6. ttr
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stige Analgetika.

Chi2-§ilert: 10,3937'?

Analgetikum Blutung Alter Summe

18-39 40-59 60-69

Keins

Ja

Nein

Summe

A

la

Nein

Summe

P

Ja

Nein

Summe

S

Ja

Nein

Summe

A+P

Ja

Nein

Summe

A+S

Ja

Nein

Summe

P+S

Ja

Nein

Summe

A+P+S

lt

!a

Nein

Summe

Summe
Ja
Nein
Sumine

22
1317
1339

20
790
810

15

310
325

57
ffitr
2474



gd4 OAMA)Ierste Ergebnisse der ,International Agräülöäitöiii änd.npiiitii Änäia stuF.
@sb"".s*d"j"E.§.tu.dle.iJr,hfuhslse"kis§o;vorallem,".hJ..*.g.',,;;1

An der Fülle leerer Tabellenfelder erkennen Sie, wie viel Information uns die überwacher
vorenthalten' Von Transparenz ist keine Rede. Vor allem können wir nicht auszählqn, wie viele
Fälle und wie viele Kontrollen Komtinationspräparate eingenommen haben; etwa d;" Gra"fig.;
Kombination Aspirin-Paracetamol. Das einzige, was uns die überwacher mitzuteilen ä.."hä",ist die Altersverteilung bei Fällen und Kontrollen. 38,60 % der Fälie fallen in die Altärsklasse
18-39 Jahre, aber nur 54,49o/" der Kontrollen. Der Chi2-Test bestätigt die unterschiedliche
Altersverteilung. §7ie Sie vorhergesagt haben: die Vorweg-Selektion deiKontrollen wirkt sich
bereits auf die Altersverteilung aus; Traumen und Appendizitis sind nun einmal Gesundheitsstö-
.rr.89r: die vorwiegend Jüngere treffen. Wie stark sich die Aitersverteilungen bei Exponierten
und Nicht-Exponierten unterscheiden, geben die überwacher nicht preis.

§fie Sie sehen: die 4 Kennzeichen der Rauwolfia-Studien gelten auch für das Poster 1656.

9,5. frl,etamizol:
Im Oktobqr 1986.veröffentlichen die überwacher im

sich üherJ§Q.IlosBifälet a" iht$ets-iii$-'haben. \(ie ich Sie kenne, werden Sie bei diÄer Zahl
bereits mißtrauisch. Sie-h.a.ben - ein Semester lang - Plar,rr&-ilfuätllplL ea*.bei.deü.pauenren
lrn§er€{*H6Fali{is§&di€txlvorgenommen. An ihnen waren nur.,J-&Jir4rrkrnh:iore, b.t*iligt; ,b..
diese verursachten schon derartige Reibungsverluste, daß Sie sich kaum vorstellen könn"en, wie
eine Studie mit 300 Hospitälern funktionieren soll.

^ Abel gehen wir. svstematisch.vo'. 1&§ä;,e{silke.Lli§}si}-dfegbsrya-qhfl:-ih{§esrrdlsspbp.
Danach ist_das_Zie,kler Studie. das Risiko der Agranuloryto.. ""ä-d.;;ttr"l*h.;;;ffi;Ztsammenhang mit dem allgemeinen Arzneiverbrauch zu unrersuchen; die Aufmerksamkeit soll
sich speziell auf das Risiko der Agranulozytose durch den Verbrauch von Metamizol und allen
anderen Pyrazolonderivaten richten.

Diatlbsryashee"dpjkrrsrea-a-p-sJuhrlich, .was sie.u$ter Agrarullozyrasg und-aplastischee.Aqämie
ys$ffh.er,; unserer Historikerregel folgend übernehmen wir diese befinitionen.

- !k-ilcrb"erp"it-u{'s §.udis*heei$&e$.hf,refus*{§ri& ot.
Uberwacher wollen zwei weitere Ziele erreichen:
f . in denJahren von 1980 bis 1984 die durchschnittliche jährliche Inzid,enz der beiden Blutdys-

krasien in definierten Bevölkerungen zu schätzen. Diese sind (in Millionen):
Israel 3,7
Beriin (§7est) 1,9

Ulm 5,2
Mailand 2,5
Barcelona 4,2
Zusammen 1.7,5

2. das Risiko abntschätzery unter einem bestimmten Medikament eine Blutdyskrasie zu erleiden.
Für beide Ziele ist Voraussetzung, alle wirklichen Fä!elollständig zu erfassen, Zweifelsfälle jedoch
auszuschließen. Hierfür bildet man eiüi&ilarite,qaar Hämärologerij,die endgültig über die Diagnose
enlscheiden. Für die Inzidenz-Schätzungen genügen die definierten Bevölkerungen. \fie uiollen
die überwacher jedoch den Medikam.rri..rrä.b.ä.h in den Bevölkerungen festitellen?

Geset-t Philine. ich hätte Thnen rliese Alfgahe gesrellt.o,i" här". §i"..t""hi".Io.) Doch ohne
Zwei{el so: man ziehe eine Zufallsstichprobe aus jeder der Bevölkerungen und befrage die
Teilnehmer nach ihrem Arzneimittelverbrauch. Trotz Datenschutzes wäre das von 1980 bi; 1984
selbst in Deutschland noch mögliih gewesen; in Berlin allemal. In den anderen Regionen können
Sie überhaupt kein Hindernis für eine solche Befragung auf Stichprobenbasis erkännen.

\(as machen die Überwacher? kder..Ägranuloay:pispatieqt*ssll*,bis.-zuÄJ"re+.nde oder
B-ekan"rtte-gl"er"a"he-rl-.qi$,,§-§hJpshts. und etwa gltighqo. N-tp{§-"b"r"o"no*n..dii m* -a*".incäi*ws"

irY
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will. Die guten alten HAMMOND-Methoden tauchen also wieder auf. Ig-ds1.!&Äi§-isldi§.§Sr

DahermüssendieUberwacherzuihreien_zurückkeh-
ren. \7ie beim Poster l656hat man für ieden Fall bis zu 4 Kontrollen nach folgenden Kriterien zu
selektieren:
tr. Akute chirurgische Gesundheitsbeeinträchtigungen wie Traumen, Appendizitis oder
2. Chronisch chirurgische Gesundheitsbeeinträchtigungen mit eligibler stationärer 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 Fällen und Kontrollen Arzneimittelverbrauch und sonstige einschlägige Lebensumstände.

tsei,'diaäö*:. riiägiäii:.*ir*tage.n,,<tt:;i-e,r],äia,ilra.gi^ ",'f s;* *,,' §flie sind die Krankenschwestern
und Arzte geschult? \Wer hat sie geschult? \flie lange? lWie viele Krankenschwestern und Arzte hat
mar.z1r Interviewern ausgebildet? §7ie viele Interviewer gibt es pro Krankenhaus? §(ann werden
die Neuzugänge interviewt? Sofort nach der stationären Aufnahme oder später?

.Näch cihsii+cr.tüieö.;l'ililieqa Fiäöcn: §7er ist in den 3OO Krankenhäusern verantwortlich flr die
Selektion der Kontrollen? §(ird die Selektion überprüft? Von wem? Gibt es in diesem Punkt
Verletzungen des Studienprotokolls? \7as geschieht mit ihnen? Merzt man sie aus? Oder wertet
man sie getrennt aus?

Fragen über Fragen, auf die Sie keine Antwort
Originalarbeit Auskünfte erhalten.

Bis dahin sollten Sie sich merken: Vom 1. Juli
Agranulozytose gesammelt und 878 Kontrollen
demnach rund 5 Kontrollen selektiert.

Die JAMÄ. .Arbeit betichsed über die Zeit -ratn 1 . Iuli 1980 bis zurn 30. Tuni 198-4. §(ir werden
hier im wesentlichen über Fälle 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.

§flarum die Überwacher das Bedürfnis verspüren, weitere Regionen nachzuschieben, bleibt Ihnen
verborgen; Sie wundern sich nur.

t mtt anderen
Regionen ist daher nicht mehr gegeben; mit den Daten aus Schweden können Sie aber schätzen,
wie groß dielnzidenz der Agranulozytose in einem Lande ist, in dem es kein Metamizol gibt. Die
Uberwacher erwähnen Schwedens Sonderrolle mit keinem \flort.

Die Definition der Fälle mit Agranulozytose bleibt dieselbe wie im Studienplan. Kinder rnter 2

Jahren werden von den Fällen ausgeschlossen; nach oben besteht keine Altersgrenze.
Inzwischen hat man 422 Fälle von Agranulozytose gesammelt; in den letzten 2 Jahren also 240

FäIle. Die Ü.bel-"mracher bilden zwei Gruooen von Fällen:
r. ecrä;iöiyior"n, di. w'ähirnäGfrE nthatrtes atrfgetreten sind, sogenannte

Hosoita$älle. Es sind 122. Als Kontrolle für diese Fälle ist eine Zufallsstichprobe aus allen
Hospitalpatienten vorgesehen, die keine Immuno-, Radio- oder Krebs-Chemotherapie erhalten.
Tatsächlich können die Überwacher eine derartige Zufallsstichprobe nicht reaiisieren, ,,weiI man
Patienten mit schweren Krankheiten nicht interviewen kann". Aus diesem Grund haben die
Über-wacher..die Hospitalfälle von der Analyse der Arzneimittel-Nebenwirkungen ausge-
schlossen. 1ri
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finden. §flarten Sie also, ob Sie in der JAMA-

1980 bis zum 30. Juni 1982 sind 182 Fäile von
interviewt worden; für einen Fall hat man
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prygr, a;rr#ierh:i$.h;gffi#.g4pkegh*ude§ aufgetretenj sind, die aber zvi
führenr' so gen annls G p r*,i ih l.p;{/il lp. Es sind 3 00.

Von diesen 300 werden 47 nicht interviewt wegen Tod, einer Verzögerung von über 28 Tagen
zwischen Aufnahmetag und Interview, wegen psychologischer oder medizinischer Gründe oder
weil man den Kranken nicht auffinden kann. Von den verbleibenden 253 Fällen verweigern 6 das
Interview; bei 39 kann der Indextag nicht bestimmt werden. Somit bleiben 208 Fälle übrig; zu
ihnen kommen noch 13 Fälle aus der Pilotphase 1979. Ausgewerrer werden also 221 Fälle.

Die Überwacher definieren die Indextage für 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 Gesundheitsbeeinträchtigungen wie
bisher der Tag der stationären Aufnahme.

Von 2381 potentiellen Kontrollen hat man offenbar 657 wegselektiert, weil sie nicht wegen
einer chirurgischen Gesundheitsbeeinträchdgung eingewiesen worden sind. Bei den verbleiben-
den,l724 Kontrollen kann man bei 299 den Indextag nicht mehr bestimmen, so daß für die 221
Fälle mit Agranulozytose noch 1425 Kontrollen verbleiben; also ein Verhältnis von 1 : 6,45.

[gverteilen sich die ,{#qi+q#S&ti, wie folgt dii rji*:rss§:

Traumen:
Infektionen:
Andere:
Summe:

tr;,rti',I1{lJa, 'l-"

55%
28%
17 0/"

100 "/"

T A:[,f A -"A*I-Ei? beträgt

ßegiffsß:

Ulm
nerlissLesr)
Barcelona

J»rael
Budapest
Schweden
Mailand
Sofia

1: 8,46

l,-; -L4
I : 7,88

KJ§9
: 4,90
:10,50
: 14,78
: 6,30

Offenbar hat man sich nur in Berlin (§7est) und Israel an die Vorschrift gehahen, bis zu 4

Kontrollen pro Fall auszuwählen.

F" hl"iht Thnen also nichts enrleres iihris els Thre eiqenen Folqerrrnqen zrr ziehen Offensicht-
lich ise.es .pir den. speziell geschulten Intervieryq5n doch nicht so weit her; denn sonst wären nicht
sq viele Indextage unbestimmt geblieben. Bei 55 o/" Unfallpatienten unter den Kontrollen hat man
die Alteren wegselektiert; da die Agranulo-J.tose aber i, höhere. AltersLlassen gehä,,fr ,,,ft.itt,
ist hier erneut dasselbe geschehen wie beim Aspirin: Fälle und Kontrollen sind nach Alter nicht
mehr vergleichbar. Selbstredend sind Exponierte und Nicht-Exponierte dann erst recht nicht

Daten für die
vollen 4 Jahre von 1980 bis t98+ Iiegen nur vor für Ulm, Berlin (\flest), Barcelona und Israel.
Mailand ist der Studie erst im Oktober 1980 beigetreten. S-o-,müs§.e+,§re"diS"äAhl.de+F*ilhdgUdr
verM.DieInzidenzgebelwi.r',..,i,1Prozent.an,'d1g1r1'!l3,.e,'i....t
EindruckvonderHäufigkeitderAgranulozytoseerhalten'M

Diese hat zwar keine Randsummen;
r ir,
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Ulm
Berlin (§üest)

Barcelotla
Is_r-ap]

Budapest
Schweden
Mailand
Sofia

Ulm 1,2,7

Berlin (§[est) 1.9,1

Barcelona 33,3

Rohe
lnzidenz in "Ä

0,00058
0,00053
0,00052
0,00049
0,00101
0,00082
0,00017
0,00057

'§fl'egen der verschieden langen Inter-valle ist es mühselig, eine Zeile ,,Gesamt" zu bilden; für
unsere Zwecke ist das auch nicht erforderlich. yiet-etu3gke"ggp§ie' die rohen (nicht standardi-
sierten) Ir,ziderzen sind in 5 Regionen ziemlich ähnlich; nur Budapest und Mailand weichen
extrem ab, sogar Schw.e{gnr. wg ql k.git, Metamizol gibt.

Für die Schitzung des Agranulozytose-Risikos durch Metamizol benutzen die Überwacher
ihre hospitalgestützte Fall-Kontroll-Studie in Tab.4 der JAMA-Arbeit. Dabei beträgt die ZahI
der Fälle, wie gesagt, nur noch 221.Die Überwacher geben folsende ,,rohen Ratios" an für:

Israel
Budapest
Schweden
Mailand
Sofia

2.0
0,9
0,0
5,4
5,8

Jetzt bilden die Überwacher nach Einsicht in die Daten zwei Gruppen:
1 Hohe Ratios: Ulm, Berlin (§7est), Barcelona.
2 Niedri&e Ratios: Israel, Budapest.
Die übrigen drei Regionen lassen die Uberwacher einfach weg.

Ist es nicht bemerkenswert, daß Budapest mit der höchsten Inzidenz in Gruppe 2 landet,
während die Gru_ppe 1 praktisch identisch niedrige Inzidenzen hat. Besser kann man Ihnen nicht
zetgen, wie der Übergang von allen 422 nt den selektierten 221 Fällen die Fakten umdreht.
.]4eh" beiläufig eruäbncgdi*Übs*sraüsa nur für Metamizol und Salicylate liegen erschöp-

fende Daten vor, an denen man prüfen kann, welche Patienten die Analgetika ununterbrochen
über mehr als 14 Tage vor dem Indextag eingenommen haben. Se|Lls&qi3gl sind es.[f{ltggg!
15 Kontrollet bsi.§alir+Jare Eji[Sund2.1Äggttgllq.

Schließlich erfahren Sie noch: 15o/o der Fälle und 0,4"/" der Kontrollen haben Thyreostatika,
8% der Fälle und 1Y" der Kontrollen haben Sulfonamide eingenommen. Merken Sie sich diese
Zahlen für später.

§lir-haltq:-also"lesü Sie können es als einziges Verdienst der JAMA-Arbeit ansehen, daß sie die
lrrztdenz der Agranulozytose pro Kalenderjahr für ausgewählte Regionen geschätzt hat.

Nachprüfbare Angaben über das Risiko, als Metamizoi-Verbraucher an einer Agranuiozytose
zu erkranken, fehlen.Zwar geben die Überwacher an, die Unmöglichkeit, eine Zufallsstichprobe
zu zieher-, hä:re daz,.t geführt, die 122 Hospitalfälle von der Risikoberechnung für Metamizol
auszuschließen. Das ist jedoch eine Ausrede. ne$alhalten-blsibgvon den 422Fällen kommen
nur 208, also weniger als die Hälfte, in die Risikoberechnung, dazu noch 13 (ausgesuchte?) Fälle
aus der Pilotphase. Bei dieser massiven Seiektion können Sie nichts überprüfen oder ,nachvoll-

ziehen.

lir
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Stellen Sie sich, Philine, den azurblauen norditalienischen Himmel unter strahlender Sonne vor.
Sie lehnen sich an die weiße §fland einer klassizistischen Villa. Ihr Blick wandert rechts an einer
Reihe dunkler Zypressen entlang, dann folgt er dem abfallenden Rasenhang; Sie sehen über die
Dächer-gg4gg§s auf den tiefblauen Qqlq-q§ee und auf die Berge am gegenüberliegenden Ufer.
Auf dem See treiben weiße Boote mit bunten Segeln. Von rechts schiebt sich Ihnen die
Landzunge von Bellaggio in den Blick; eine Fähre verläßt gerade den winzigen Hafen. Bei dem
kühlen Seewind merken Sie die Hitze kaum. Sie schauen nach links; der Comer See verschwindet
hinter dunklen Zypressen. Das ist die Aussicht von der Villa Vigoni.

Die Villa hat ihre Geschich-e_. ff,ii"rfuh MYL{tIT w,:,rde 1769 in Frankfurt am Main geboren. Er
heiratete Fiederike:§€Lüäü#ffiäi die mit HERDER verwandt war. Heinrich MYLIÜS wurde in
Mailand ein erfolgreicher Geschäftsmar:n; zu Beginn des lg.Jahrhunderts erwarb er die Villa.
Heinrich und Frederike MYLIUS nahmen an den zeitgenössischen geistigen Strömungen lebhaf-
ten Anteil; sie korrespondierten auch mit GOETHE." " rtä"rq ,;{d,i { §t{'- 'til4f

Jntrius, d.r einzige Sohn Heinrichs und Frederikes, starb früh. Seine §üftwe heiratete Giuliir
VIGONI. Sie war die Großmutter lg,tazi. "VI{lONk. Dj,e.""-xe*nac-hrc*die.l,[ilLa-ti]S3-d.er
MImTestamentheißtes:1MitdiesemVermächtnisbeabsichtigeich,
der Tradition, die auf Heinrich MYLIUS und GOETHE zunickgeht, Ehre zu erweisen und ihr
neues

.&{l'ä6{iF. ,f;,:[g$..l;war IDAMM zt einer
Tagung izinische Statistik im Mathematischen Forschungsinstitut in Oberwolfach, Au{
derTagungste1lte@)dieVierfeldertafelzurDiskussion,die*di;*Z'
zeigtl.

"i
Ja
Nein
Summe

Agranulozytose
NeinJa

27
68

95

1,2

691
703

Summe

39
7s9
798

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

Quelle: JAMA (1986).

Das war das erste Mal. daß DAIvIM etwas von Metämi.zol und AsranulozFose hörte. In der
Diskussion ging es mehr um die mathematisch-statistischen Grundlagen der Odds-Ratio. Kein
einziger Teilnehmer zweifelte jedoch daran, daß es sich bei Metamizol um Ja-Nein-Kategorien
handelte, die sich gegenseitig ausschlössen. Die absoluten Häufigkeiten der § srammren
aus den Regionen Ulm, Berlin (§üest) und Barcelona; sie waren also wieder einmal selektiert. Den
Teilnehmern fiel damals aufl. zr einem Fall gehörten ntnd 7,4 Kontrollen und: unter den Fällen
betrug der Anteil der Metamizol-Verbraucher 28,42"Ä, unter den Kontrollen nrr l,7L Prozent.
Diese Diskrepanzen beunruhigen IDAMM; er läßt 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 (München) vermittelt das Manuskript an die Müncheher Medizinische
'Wochenschrift; diese nimmt esan; IDAMM muß jedoch kürzen. k"UhlfqbC+lrg&€§slgJfu,
hi*,,dr*-qffr.na*d*ug*M;i&*19-8i-xp.F-r.psh-g$Lsiqt. IDAMM hat Ihnen damals einen
Sonderdruck zugeschickt. §7ie Sie inzwischen wissen, ist IDAMM von den Tabellen 1 und 5 der

JAMA-Arbeit weitrin die Irre gelockt worden. Immerhin haben auch Sie sofort erkannt, daß es
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sich bei den Ergebnissen der JAMA-Arbeit um hoffnungslos vermengte Effekte handelt. Indessen
hat IDAMM vorsorglich geschrieben: ,,Es wäre zweifellos günstig, wenn ich mich bei der
Rekonstruktion (der Odds-Ratios) so gründlich verrechnet hätte, daß die Autoren ihre Original-
daten herausrückten, um mich zu korrigieren".

Im..Ju[..tp&&,srHihJD-AAA]4*usa*d"er"-§-shrijtleitusc-dsr-,1i".4üne]cner.Adcdiainireber*Wpcher-
..h,.jff,gU.fe§!.§llUSgltahru§,dsr"iJb-esyaehe{,ju.dsr. sie auf 8 Schreibmaschinenseiten itw, gelinde
gesagt, ffi$ver.cmrisf*Ae-M.agika-ausdrricken. originalzahlen
enthält die Stellungnahme allerdings nicht.

Inzwischen hatte man IDAMM zu eir

.ftki.,.ä6'i illäi;Eäieingeladen, das fr in eben jener
stattfinden sollte. IDAMM wollte erst nicht hinfahren; man überredete ihn jedoch.

Im Gegensatz zur idyllischen Villa Vigoni ist der Seminarraum im ehemaligen Pferdestall
unte.rgebracht und daher höchst zweckdienlich eingerichtet. Am 26. August vormittags sprachen
die Überwacher ausreichend lange über die Fortschritte ihrer inrernation;len Studie urid versahen
die Teilnehmer mit schriftlichen Unterlagen, sogenannten ,,Handouts". Am Nachmittag hatte
IDAMM in 20 Minuten und in seinem gekonnten Englisch über alle Mängel der JAMA-Arbeit
vorzutragen; IDAMM schloß.mit der Bitte, nun doch endlich die Originalzahlen herauszugeben.
Stattdessen übergossen die Überwacher IDAMM mit einem Schwalt von Vorwürfei .rnd
Beschimpfungen, so daß IDAMM die Diskussion seinerseits mit ,,no commenr(' beendete. Am
nächsten Morgen verließ IDAMM die Villa, die lieblichen Gestade des Comer Sees und die
Tradition von MYLIUS und GOETHE.

Immerhin besaß IDAMM die Handouts. Die wesentlichen Daten sollen Sie jerzt sehen.

ffr*?# zeigt den Analgetika-Verbrauch in der \Woche vor dem Indextag in der ForÄ, in der die
Uberwacher sie ausgeteilt haben:

Tab. 9-8 Agranulozvtose-Analsetika"Gebrauch in der §0oche wor rlem Inrle*-Tro
Stand 30. 6.1986

Analgetika

Metamizol
Andere Pyrazolone
Salicylate
Paracetamol
Butazone
Indometacin
Sonstige

Quelle: Handouts, Villa Vigoni (1988)

Fä11e

270

60
25
56
30
1,1

10

9

Kontrollen
1870

109

75

181

105

12

13

44

I
{: ''. I
lt I sammelt. Daher sind ietzt 270 (Gemeinde?-)Fdlle und 1870 Kontrollen vorhanden. Dann

wundern Sie sich, daß die Überwacher keine Randsummen anseseben haben. Also fanpen Siewundern Sie sich, daiJ die Uberwacher keine Randsurnrnen angeg€ben haben. Also fangen Sie
selber an, zu addieren. Für 201 Fälle und fur 539 ro",.oit." ri"e Ä;dg.;ik, ausgewiesen. Beide

Die Uberwacher haben also vom 30. 6. 1984 an weiterge-
sammelt.

Summen liegen deutlich wter 27Obzw. 187Q. AIso subtrahieren Sie: 270 - 2Ol : 69; l87O - 539
= 1331. §(as ist mit diesen 69 Fällen und 1331 Kontrollen? Haben die etwa keine Analgetika
eingenommen? Sie beginnen erneut, sich zu wundern: warum haben die Überwacher keine Zeile
für ,,Kein Analgetika-Verbrauch" vorgesehen? Und wie steht es mit Kombinationen? Sie kennen
doch zahl*6iche Kombinationspräparate, die Paracetamol und Salicylare enrhalten. Sie kennen das
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Problem doch schon vom Poster 1656. Haben die Überwacher hier etwa auch Patienten mehrfach
ausgewertet?

Die Uberwacher bringen zwei Handouts über die Zeitdarer der konsekutiven Einnahme vor
dem Indextag, einmal für Metamizol, zum anderen für Salicylate. Die Metamizoltabelle enthält
mtr 245 Fäll.e. und 1527 Kontrolle"; ,1ie-Ü.herwashsr*.bahe.E-"die.23""Hji[e"irpÄ3#.1-Kq1urol]en*aüs

Schw,eden""wgggehsrerr,*.x*eil,e§*.d.a{*.,ksle"Mel,anqJzol."gih. Für unsere Zwecke ist es jedoch
gleichgültig, ob Patienten kein Metamizol einnehmen, weil es keins gibt oder weil sie es nicht
benötigen. Daher setzen wir die Patienten aus Schweden wieder ein.

In den Original-Handouts sind Zeilen mit ,,none use" eingetragen; wir könnten sie zu Recht
mit ,,keine Einnahme" übersetzen. Im Sinne der Überwacher bedeutet es jedoch: in den 4
'§üochen vor dem Indextag keine Analgetika eingenolppen.

Nach diesen Vorbereilungen könän *i. -ffifäl& mit der Zeidauer der konsekutiven
Einnahme konstruieren:

Tab. 9.9.'Aeranulo-vto§e. Patienten nach,4nElseti,k4 und Zeitdauer 4sf konsekutiven I'innahmf

cs€.cesq&dsr{asr
Periode At 14 Tage. Periode B: 5-13 Tage. Periode C: >14 Tage. Periode D: Keine Einnahme

(siehe Text)
Stand 30. 6.1986

Perioden

Fä1le

A 1-4
B 5-13
c >14
D Keine
S-tfd'{t *b

Kontrollen
A 1-4
B 5-13
c >1.4
D Keine
Sitriffie

Quelle: Handouts, Villa Vigoni (1988)

Analgetika
Metamizol

40
t2

8

210
270

82

1,1

16

1761
1,870

Salicylate

36
7

t3
214
270

128
17

36
1689
1870

Die Inhalte der Perioden schließen sich jetzt genauso aus wie in Tab.9.5. Ig-b !{e_+*^S.p.a"l19n-
s.uslrrre{r"..§rssh,eiu-en,27"0 und.187§.wied-er..zvleirnal. Also addieren Sie bei den Fällen wie gehabt:
210 + 40 + 12 + 8 + 36 + 7 + 13 = 326 - 270 = 56.
21,4 + 56 ergibt wieder 270. Also sind Salicylat-Verbraucher identisch mit Metamizol-Verbrau-
chern und umgekehrt.
Bei d,eq.Kpslrollen.erg!ht, eich:
1689+82+11 +16+128+U+36=1979-1,870=109.1761 +1,09ergibrwiederl870.Demnach
sind alle Metamizol-Kontrollen in den Salicyiat-Kontroilen enthalten. Hier wirkt'sich aus, daß
die Schweden anstelle Metamizols Salicylate einnehmen.

Erinnern Sie sich aus der JAMA-Arbeit, daß nur für Metamizol und Salicylate erschöpfende
Daten für die konsekutive Einnahme der Analgetika vorliegen? Daran hat sich auch in der Villa
Vigoni nichs geändert. Sie können Tab.9.9. daher nicht um die restlichen Analgetika erweitern.

Deshalb schließen *ii aus Tab.9.9: nur 60 Fälle und 181 Kontrollen haben überhaupt
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Analgetika eingenommen. Die in Tab.9.8. aufgelisteten 201 Analgetika ergeben im Schnitt für die
60 Fälle mindestens 3 verschiedene Analgetika pro Fall; bei den Kontrollen lauten die Zahlen:
539 : l8l = ebenfalls rund 3. Sollten auch diese Berechnungen nicht stimmen, dann liegt es an der
Veröffentlichungstaktik der Überwacher.

'§(ie im P-pster 1656 haben die Überwacher Analgetika-Fälle. und Analgetika-Kontrollen
mehrfach ausgewertet. Daher ist Tab.9.8. eine gezielte Desinformation. Nicht nur IDAMM ist t
ihr in seinem offenen Brief an Monika zum Opfer gefallen. D. enn_Tab._2.&--ve{b[gr eine eaq? |
e-ntscheidende Talsache; Rund 78 7o der Patienten, die an Agranulozytose erkrankt sind, haben in a
den letzten 4 \Wochen vor dem Indextag kein Analgetikum eingenommen. Das zu wissen, ist
v/esentlich, wenn man etwas über den Zusammenhang zwischen Analgetika-Verbrauch und
Agranulozytose-Inzidenz aussagen will. ..:_-:. ..

Doch ist diese Beobachtung nicht neu. §Tie, E$"IE$.berichtet, haben die schwedischen
Autoren;!§§fflpS§:und PALMBLAQ schon 1982 geschrieben: ,Es ist vermutet worden, daß
eine individuelle Veranlagung, auf Arzneimittel, unabhängig von deren Natur, mit einer Neutro-
penie zu reagieren, den kritischen Faktor in der Pathogenese dieser Krankheit darstellt.t

Dennoch ver{ügt das Bundesgesundheitsamt Indikationseinschränkungen für Metamizoi, die
Sie kennen; der Bundesrat führt die Rezeptpflicht für Metamizol ein.

) eine Veröffentlichung der Überwacher
sich ebenfallsüber iden, Die Arbeit stützt

au

.102., Demnach hätten
Thyreostatika-Verbraucher ein 102mal höheres Risiko, an einer Agranulozytose zu erkranken,
als Nicht-Thyreostatika-Verbraucher. Das ist, Philine, das völlig unsinnige Ergebnis, vor dem ich
Sie bereits gewarnt habe.

Aber auch mit der Odds-Ratio kommen Sie zu einem unsinnigen Ergebnis, -i. ffi*ffi,
zeigt:

i ;, i'.

t
Thyreostatika

Ja
Nein
Summe

Odds-Ratio: (45 x 1766)/(217 x 5) :

Quelle: Brit. Med. Journal (1988)

Beide Rechenergebnisse
vergleichbar. Das leuchtet

Agranulozytose.

Ja Nein

455
217 t766
262 t77t

79 474 : 1,A85 : 73,24

Summe

50
1 983

2033

verdeutlichen also: Exponis,rle und Nicht-Exponierte. sind nicht
Ihnen auch medizinisch ein. Denn Thvreostatika nimmt nur ein. wernnen aucn meolzlnlscn eln.
lqi{et. \7enn also die Verteilung der Hyperthyreose-Parienren unrer

unterschiedlich ist, wird sie es auch bei Exponierten und Nicht-
Exponierten sein.

Aus der JAMA-Arbeit wissen Sie, daß die Überwacher bei rund 15 "Ä threr Fälle und bei 0,4 "Ä
ihrer Kontrollen Patienten mit Hyperthyreose gefunden haben. Inzwischen hat sich der Anteil
der Hyperthyreose-Patienten unter den Fällen auf 17 "/" erhöht; unter den Kontrollen ist er ieicht
gesunken. Sie erkennen erneut den Selektionseffekt bei den Kontrollen: unter Unfall-, Appendi-
zitis-, Hethien- und Hallux-valgus-Patienten sind Hyperthyreosen nun einmai selten.
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§fleiter f"llen Ih.rer, @§Hlggl die 21 7 Agra$ubArtps.Ef-äIl_e auf, *dic*]
§iegsnAemtleffi,§S. Diese Zahl liegt erstaunlich dicht bei den 210 Fällen aus
Analgetika eingenommen haben.
daß mindestens 2l (47 "/") der
Analgetika eingenommen haben.

Sie könnten die BMJ-Arbeit also getrost vergessen. Aber in einem ungewohnten Anflug von
Transparenz bringen die Überwacher folgende Covariablen für ihre mulJple logistische Rägres-

X1 ThyreostatikaJa-Nein.
x2 Alter.
X3 Geschlecht.
x4 GeographischeRegion.
X5 Datum des Interviews.
x5 Zuverlässigkeit des Patienten (nach dem Urteil des Interviewers).
x7 Interviewte Person (Patient, Eltern, Pfleger).
x8 Uberweisung aus anderem Hospital.
Xe Allergie, Blutkrankheit, infektiöse Mononukleose in der Anamnese.
x1s Exponiert gegenüber Insektiziden.
x11 Gebrauch von Sulfonamiden, anderen Anti-Infektiosa, Metamizol, Butazonen, Indometacin

und anderen Medikamenten in der §foche vor dem Indextag.

Die zugehörigen Regressionskoeffizienten verschweigen die überwacher.
Das §flesentliche an dieser Liste ist di.--Qq"-a.riab-lgÄ$ sie beweist uns, was wir bisher mühselig

rekonstruiert haben:
Von Aspirin über Metamizql bis zu den Thyreas.tatikA haben die überwacher niemals

lnzidenzen und Risiken für Monosubstanzen berechnet, sondern nur für Kombinationen.

Sie können vorhersagen, Philine: Demnächst werden uns die Überwacher eine Arbeit über den
Zusammenhang zwischen Sulfonamid-Verbrauch und Blutdyskrasien vorlegen. Nach der JAMA-
Arbeit können Sie schon jetzt eine Odds-Ratio von 12,66 berechnen. Damit wird der Bostoner
Fortsetzungsroman dann wohl sein Ende finden. Das i+t

wie H*JnratdJß'(trffi dant gesagt, daß 4ffi

Nun zu Ihrer Frage:.,,verursacht Phenazetin Krebs?" Inzwischen haben Sie dazu 1§@;§§{g
erhalten, wetche iiE!!fri1*Sfüi1{äri zu diesem Thema berichtet. Darunteruird + r"[-EoIIää]
Studien. Die weitaus erbaulichste stammr vo.r:8@@#iidie Autoren haben je ].l].Eälle.114d

Auf dieser sicheren Grundlage
berechnen PIPER et al. eine auch hier sind Exponierte und Nicht-
Exponierte also unvergleichbar.

Darum. Philine, trauen Sie ab ietzt keiner Fall-Kontroll-Studie mehr, til5;.."1äHfllOO,

Nach der einzigen Tab. im BMJ können Sie dävon ausgehen,
45 Thyreostatika-Verbraucher unter den Fällen gleichzeitig

die keine

,i 5§-

rir
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