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TUTORIAL

Einflihrung in die statistische Methodik
von Aquivalenzstudien®)

Stefan Wellek

IEurziitel
Aquivalenzstudien

Short title
Equivalence Trials

Schliisselwdrter

Biodiquivalenz, aktiv kontrollierte Therapiestudie, einseitige Aquivalenz, Intervallinklusions-
Regel, gleichmdfig bester Test, t-Test auf Aquivalenz, exakter Fisher Test auf Aquivalenz,
Log-Rank-Test auf Aquivalenz

Key words

Bioequivalence, active control study, one-sided equivalence, interval inclusion rule, uniformly
most powerful test, t-test for equivalence, Fisher's exact test for equivalence, log-rank test
Jor equivalence

Zusammenfassung

Die vorliegende Ubersicht iiber statistische Verfahren zum Nachweis von Aquivalenz richtet
sich an Medizinische Biometriker ohne spezifische Vorkenntnisse auf dem Feld der Planung
und Auswertung von Studien, die mit dem Ziel durchgefiihrt werden, die Gleichwertigkeit
zweier oder mehrerer Behandlungen zu zeigen. Der Hauptakzent liegt auf der Darstellung
solcher Agquivalenznachweis-Prozeduren, welche sich als hinsichtlich der Trennschirfe
optimale Tests fiir Intervallhypothesen herleiten lassen.

*) Schriftliche Fassung eines Tutorials bei der 38 GMDS-Jahrestagung, Litheck, 19,9, 1993
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Summary

This review article en confirmatory statistical methods of equivalence assessment is
primarily meant for medical biometricians without specific experience of the subject, rather
than for experts in the field of equivalence testing. The focus is on the presentation of
procedures which can be established as optimal tests for interval hypotheses.

1. Grundtypen klinischer Studien mit Aquivalenz-Fragestellung

Eine klinische Studie wird generell immer dann als Aquivalenz- (AQ-) Studie bezeichnet,
wenn sie mit der Zielsetzung durchgefiihrt wird, nachzuweisen, dafl es zwischen zwei
(oder noch mehr) Behandlungen im weitesten Sinne keine praktisch relevanten Unter-
schiede gibt.

Wie stets in sauber kontrollierten Studien wird auch hier grundsitzich verlangt, daB die
Daten einem statistischen Test unterzogen werden, der das Risiko eines Fehlers 1. Art
auf ein hinlinglich kleines Niveau beschrankt (xz = .05 in der Mehrzahl der Anwen-
dungen). Allerdings besteht in einer AQ-Studie ein Fehler 1. Art in einer irrtiimlichen
Entscheidung zugunsten der Hypothese, daf die Behandlungen ,,im wesentlichen identische*
Effekte haben!

Innerhalb der klinischen Forschung sind hinsichtlich der Héufigkeit der Durchfiihrung
die folgenden beiden Typen von AQ-Studien vorherrschend:

1. Vergleichende Bioverfiigbarkeitsstudien (Biodquivalenzstudien)

2. Aktiv (positiv) kontrollierte Therapiestudien.

1.1 Blodquivalenzstudien (Comparative Bioavailability Trials)

Historisch gesehen hat das Biodquivalenz- (BAQ-) Problem innerhalb der Medizinischen
Biometrie den AnstoB zur Beschiftigung mit Testproblemen gegeben, bei denen die
Affemmwhypothese die Gleichwertigkeit der ,,Behandlungen® behauptet.

Die immense gesundheitspolitische Bedeutung des BAQ-Problems ergibt sich aus der
Tatsache, dal3 fiir die behérdliche Zulassung sog. generischer Arzneimittel ein abgekiirz-
tes Antragsverfahren existiert. Dieses erldBt dem Hersteller eines Generikums den
direkten Nachweis der therapeutischen Effikazitit sowie der Vertriglichkeit seines
Produkts, indem nur gefordert wird, daB sich an gesunden Probanden ,im wesentlichen
dieselben* Charakteristiken fiir die Freisetzung des Wirkstoffs in die Blutbahn ergeben
wie beim Originalpriparat. Quantitative Variablen, die den ProzeB der Absorption und
des Transports des Wirkstoffs an seine Angriffsorte im Organismus geeignet erfassen,
nennt man Bioverfiigharkeits-MaBe (engl.: Measures of bioavailability). Das Generikum
wird als biodquivalent mit dem Originalpriparat bezeichnet, wenn sich in einer
entsprechenden Studie zeigen 1idBt, daB es hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit keine
relevanten Unterschiede glbl

Das Standardprotokoll einer BAQ-Studie sicht die Uberpriifung zweier Formulierungen
eines Arzneimittels [, Test* (T") versus ,,Referenz” (R)], die beide denselben Wirkstoff
enthalten, in einem 2-Perioden-Crossover-Versuch vor. Dabei ist bei gerader Gesamtzahl
N = 2n zur Verfiigung stehender Probanden eine randomisierte Aufteilung in zwei
gleichgrofe Untergruppen vorzunehmen, derart, daBl in der 1. Gruppe die Sequenz
T — R zur Anwendung kommt, wogegen alle n Probanden der 2. Gruppe umgekehrt
in Periode 1 die Formulierung R, in Periode 2 die Formulierung T erhalten. Die in
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festgelegten Zeitpunkten des Becbachtungsintervalls gemessenen Serumkonzentrationen
des Wirkstoffs werden nicht als multivariate Daten analysiert, sondern vorab auf skalare
Werte reduziert. Als wichtigste eindimensionale Zielkriterien werden dabei die Fliche
unter dem gesamten Profil (AUC) und das Maximum der gemessenen Konzentrationen
(C,..,) betrachtet. Manchmal interessiert auBerdem noch die Zeit bis zum Erreichen von
Coa Sie wird als 1,,,, bezeichnet und ist ein MaB fiir die Geschwindigkeit der
Wirkstoffabsorption,

Bei der statistischen Auswertung der Daten einer solchen Studie wird von vielen
Biometrikern ein parametrischer Ansatz favorisiert (vgl. [11, Abschn. 2]), der von der
Grundannahme ausgeht, dal} die logarithmierten Bioverfiigbarkeitswerte das bekannte,
von Grizzle [6] vorgeschlagene parametrische Modell fiir die Analyse eines 2-Perioden-
Crossover-Versuchs erfiillen. Bezeichnet X; bzw. Y; fiir den i-ten Pobanden mit Sequenz
T — R bzw.fiir den j-ten Probarden mit Sequenz R — T den logarithmierten Quotienten
aus der in Periode 1 und der in Periode 2 gefundenen Bioverfiigbarkeit, sind (X, ..., X,)
und (Y;,..., Y) unter dem genannten Modell unverbundene Stichproben aus zwei
Normalverteilungen mit homogenen Varianzen. Die Differenz zwischen den Erwar-
tungswerten dieser Verteilungen ist die doppelte Differenz der logarithmischen Arznei-
mittelformulierungs-Effekte.

Das statistische Grundproblem bei der Auswertung einer standardmiBigen BAQ-Studie
besteht also darin, daB ein Test auf Aquivalenz zweier Normalverteilungen mit gleicher
(wenn auch unbekannter) Varianz bendtigt wird, aus denen unabhingige Stichproben
vorliegen.

1.2 Aktiv (positiv) kontrollierte Therapiestudien

Es handelt sich um einen relativ neuartigen Studientyp, dem aber innerhalb der klinischen
Forschung immer groBere Bedeutung zukommt.

Klassischerweise sind klinische Therapiestudien im einfachsten, d. h. zweiarmigen Falle
so angelegt, dal im ersten der beiden Studienarme die zu priiffende neue Therapie
verwendet wird, wiithrend die Patienten im Kontrollarm entweder iliberhaupt keine
Medikation oder Plazebo erhalten (Negativkontrolle).

Die moderne Medizin hilt fiir eine betrdachtliche Anzahl unterschiedlichster Erkran-
kungen Behandlungsverfahren von bedriedigender oder sogar hoher Effikazitit bereit.
In Therapiestudien, die sich auf ein derartiges Krankheitsbild beziehen, wire es aus
ethischen Griinden unannehmbar, die zu beurteilende neue Therapie gegen Plazebo oder
iiberhaupt keine Behandlung zu vergleichen. Stattdessen wird in der Kontrollgruppe
eines der als wirksam bekannten etablierten Behandlungsverfahren angewandt. Nor-
malerweise wird dabei eine Steigerung der Effikazitdt gar nicht mehr erwartet. Vielmehr
zielt man darauf ab, unter Verbesserung der Vertriglichkeit eine anndhernd gleich gute
Wirkung zu erreichen,

Inhaltlich gesehen liegt der Hauptunterschied zu BAQ-Studien darin, daB das Ziel-
kriterium jetzt das Ansprechen von Patienten mit einschligiger Indikation auf die
Behandlung ist, nicht eine pharmakokinetische Variable, die bei gesunden Probanden
registriert wird.

In statistischer Hinsicht unterscheiden sich Studien zum Nachweis therapeutischer
Aquivalenz von BAQ-Studien vor allem dadurch, daB sich der Aquivalenztest sehr oft
auf Zielvariablen zu bezichen hat, deren Verteilung vollig anders strukturiert ist als eine
Gaul- oder eine Lognormal-Verteilung. Besonders haufig sind in aktiv kontrollierten
Therapiestudien Situationen, in denen man Vergleiche durchzufiihren hat zwischen

— Responderraten (i. e. binomialen Proportionen)

— Kaplan-Meierschen Uberlebensfunktionen.

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 2/1995
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2. Verfahren fiir die Auswertung von Studien mit einseitiger Problemstellung

Nicht selten wird es als ausreichend angesehen, in einer aktiv Kontrollierten Therapiestu-
die nachzuweisen, daB der Testarm gegeniiber der Positivkontrolle nicht in relevantem
Ausmal ,,abfallt”. Im Sinne dieser Betrachtungsweise leistet die zu beurteilende Therapie
auch oder sogar erst recht dann das Gewiinschte, wenn sie nennenswert besser
abschneidet als die Referenzbehandlung. Obwohl dies terminologisch ziemlich irrefiith-
rend ist, hat es sich innerhalb der Medizinischen Biometrie eingebiirgert, bei einer solchen
einseitigen Formulierung der zu priifenden Hypothesen ebenfalls von einem AQ-Problem
zu sprechen. Sinnvoller und klarer scheint es, zwischen uneigentlichen einseitigen
AQ-Problemen und AQ-Problemen im strikten Sinne zu unterscheiden. Letztere sind
von zweiseitiger Struktur. indem die Alternativhypothese. auf deren Absicherung man
abzielt, aussagt, daf die Test-Behandlung weder wesentlich schlechter noch wesentlich
besser ist als die Referenz-Behandlung.

Fiir einseitige AQ-Testprobleme gibt es in vielen Fillen eine ausgesprochen einfache
Losung, nidmlich immer dann, wenn vorausgesetzt werden kann, daB zwischen den zu
beurteilenden Verteilungen ausschlieBlich Lokationsunterschiede bestehen (Gleichheit
der Histogramme bzw. Dichtefunktionen bis auf eventuelle Verschiebungen).

2.1 Einseitige Aquivalenztests fiir Lokationsprobleme

Wir beschrinken uns auf die Darstellung des Vorgehens bei Problemen mit zwei
verbundenen Stichproben. (Die Ubertragung auf Probleme mit unverbundenen Stichpro-
ben ist weitgehend selbsterkldrend).

Beim verbamdenen Vergleich bestehen die auszuwertenden Daten bekanntlich aus Paaren
(X, Y, ..., (X,, Y,), wobei X; bzw. Y, das Ergebnis der Anwendung von Behandlung A
bzw. B auf dle i-te Beobachmngsemheit nach einem geeigneten quantitativen Ziel-
kriterium beschreibt. Im {ibrigen sollen die Bedingungen fiir die Beobachtung von X;
und Y; vollig homogen sein, so daB die Differenz D; = X; — Y direkt als Wirkungsunter-
schied zugunsten von Behandlung A4 im i-ten Einzelfall interpretiert werden kann. Von
einem Lokationsproblem spricht man hier dann, wenn aulierdem vorausgesetzt wird,
dal} ein etwaiger Wirkungsunterschied zwischen 4 und B in der zugrundeliegenden
Population sich so manifestiert, daf die Verteilung der D; um cine bestimmte Strecke
0 vom Nullpunkt weg verschoben wird, bei ansonsten unveriinderter Gestalt der
Verteilung (# > 0 <=Tendenz zu ,,besseren™ Werten unter Behandlung A). In der um 0
symmetrischen Grundform sei die Verteilung der Differenzvariablen D, stetig.

Als konventionelles einseitiges Testproblem betrachtet man hier natiirlich das Hypothe-
senpaar Hy:0 < 0 gegen K7:60 > 0. Im Unterschied hierzu liBt man beim einseitigen
AQ-Nachweis zu, daB Behandlung A ,etwas schlechter” sein darf als Behandlung B,
dab also die Verteilung der Differenzen D, in der Grundgesamtheit geringfiigig in die
negative Richtung verschoben ist. Man formulicrl also anstelle von (Hj, Kj) das
modifizierte Testproblem

H, :0 < —& gegen K,:0> —¢. (1)

Dabei ist ¢ eine tendenziell kleine positive Konstante, die genau wie das Signifikanzniveau
o bereits im Studienprotokoll festgelegt werden muB. Sie markiert sozusagen die
Toleranzgrenze fiir den Effikazititsverlust, den man gegeniiber der Referenzbehandlung
noch in Kauf zu nehmen bereit ist.

Wenn 0 die Bedeutung eines Lokationsparameters hat und ein Test fiir das herkdmmliche
einseitige Problem (H7i, K7) ausgewdhlt worden ist, liuft dessen Umwandlung in einen
Test fiir das einseitige AQ-Problem (1) wie folgt. Der Ausgangslest sei bestimmt durch
die Vorschrift , Lehne H7 genau dann ab, wenn T'(Dy, ..., D,) > ¢, gefunden wird*, wobei
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T eine geeignete Funktion von n Argumenten darstellt (die ,,Priifgrofie* des zugehorigen
Tests) und ¢, den oberen 100z-Prozentpunkt der Verteilung der Zufallsvariablen
T(Dy, ..., D,) unter 6 = 0 bezeichnet. Andererseits liegt, wenn wir D, = D; + £ und
) = 0 + & setzen, fiir (D, ..., D,) dieselbe statistische Grundsituation vor wie vorher,
jedoch mit @ anstelle von 0. AuBerdem ist unser einseitiges AQ-Problem H,:0 < —¢
gegen K, :0 > —¢ offenbar logisch #quivalent mit HS:0 < 0 gegen K:0 > 0, so daf
die Verschiebung des Hypothesenrandes in dem primir vorgelegten Testproblem (H |, K )
riickgingig gemacht wird, indem wir die Variablen D; einer gegenliufigen Verschiebung
derselben Grofie unterziehen. D. h., wir erhalten hier einen Test fiir das einseitige
A_Q-Problem (Hy, K,) einfach, indem wir mit den gegenléufig verschobenen Variablen
D; = D; + ¢ die zugehorige nichtverschobene Hypothese 0 < 0 testen. Der so entslehen-
de Test ist evidenterweise bestimmt durch die Entscheidungsregel: ,,Lehne die Nullhypo-
these H, :0 < —¢ dann und nur dann ab, wenn T(D, + ¢, ...,D, + €) > ¢,”, wobei T
und ¢, genauso zu berechnen sind wie vorher.

Beispiel 1. Studie tiber magliche Effekte des kalorienfreien Fettersatzes Olestra auf die
Absorption hochlipophiler Kontrazeptiva. Doppelblinder, placebokontrollierter Versuch
mit 28 gesunden praemenopausalen Probandinnen, die wihrend der vierwdchigen
Verumphase in einer Spezialdiit eine tdgliche Dosis von 18 gm Olestra zu sich nahmen.
In der gleichfalls iiber 4 Wochen sich erstreckenden Placebophase wurden die gleichen
Nahrungsmittel in einer Herstellung verabreicht, bei der Olestra vollstindig durch
herkommliche Triglyzeride ersetzt war. Wihrend beider Versuchszyklen nahmen die
Probandinnen als orales Kontrazeptivum eine Kombination aus 300 pg Norgestrel und
30 pg Ethynilestradiol ein. In der Mitte beider Zyklen (12.— 14. Tag) wurden iiber ein
12-stiindiges MeBintervall hinweg die Serumspiegel dieser Substanzen bestimmt. Die
Tabelle 1 enthilt die MeBergebnisse fiir Norgestrel mit C,,, als pharmakokinetischem
Parameter. U. a. sollte gezeigt werden, daB unter der Olestra-Diit die Bioverfiigharkeit
von Norgestrel nicht in relevantem AusmalB reduziert wird. Legt man den noch
tolerierbaren medianen Bioverfiigbarkeitsverlust auf ¢ = 1.5 (ng/ml) fest und benutzt
einen Test auf der Basis der Vorzeichen-Rang-Statistik (verbundenen Wilcoxon-Text),
hat man die folgenden Rechenschritte auszufiihren: Man ermittelt fiir jedes i = 1, ..., 28

Tabelle 1: Maximale Norgestrel-Serumspiegel (ng/ml) von 28 Frauen unter Olestra-Diit (X ) sowie
unter triglyzeridhaltiger normaler Emdahrung (¥). (Daten aus [13])
D; = D, + ¢; R}’ = Rang von i-ter Probandin beziiglich |D|; ¢ = 1.5

i X Y, b5, R’ i X, Y; b, R}
1 6.03 6.62 0.91 12 15 11.81 11.19 212 21
2 5.62 6.78 0.34 5 16 8.72 9.55 0.67 9
3 6.93 6.85 1.58 18 17 7.01 553 2,98 26
4 5.86 8.09 —-0.73 11 18 7.13 6.71 1.92 20
5 8.91 9.18 1.23 15 19 6.56 6.53 1.53 17
6 5.86 7.47 —0.11 1 20 4.22 5.39 0.33 4
7 9.43 9.90 1.03 13 21 4.13 492 0.71 10
8 5.30 4.29 251 22 22 6.57 9.92 —1.85 19
9 499 3.80 2.69 24 23 8.83 10.51 —0.18 2

10 6.12 7.01 0.61 8 24 9.05 10.15 0.40 6
11 12.45 9.53 442 28 25 9.31 9.55 1.26 16
12 548 639 059 7 26 167 8.95 02 3
13 6.04 4.63 291 25 27 7.66 6.63 2.53 23
14 832 5.54 4.28 27 28 545 8.01 —1.06 14
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die um & = 1.5 verschobene intraindividuelle Differenz D, [s. Tab. 1, 4. Spalte] sowie den
Rang R der i-ten Probandin beziglich (D], ...,|D,)) [s. Tab. 1 5. Spalte]. Fir die
Summe der Ringe von Probandinnen mit posmvem Vorzeichen von D finden wir
V+ = 359, Unter § = —g = —1.51st V+ asymptotisch normalverteilt mit Erwartungs-
wert Eo(VF) = (1/4)-28-29 = 203 und Varianz Var, (V)= (1/24)-57-28-29 =
1928.5. Entsprechend liefert die iibliche Normalapproximation mit Stetigkeitskorrektur

als p-Wert die Zahl p = ®[(203 — 359 + .5)/]/1928.5] = @[—3.5410] = .0002. Also
fiihrt der modifizierte Vorzeichen-Rang-Test auf einseitige AQ mit den Daten der Tabelle
1 auf dem 1%-Niveau zu einem positiven Ergebnis. D. h., die Resultate der Studie
unterstiitzen die Annahme, daBl es unter Olestra-Didt zu keiner wesentlichen Beein-
trichtigung der Bioverfligbarkeit (gemessen als C,,,,) von Norgestrel kommt.

2.2 Exakter Test auf einseitige Aquivalenz zweier Binomialverteilungen

Der im vorangehenden Abschnitt vorgestellte Ansatz zum Testen auf Aquivalenz im
einseitigen Sinne deckt bei weitem nicht alle relevanten Anwendungssituationen ab.
Eines der praktisch wichtigsten einseitigen AQ-Probleme, die sich nicht durch einfache
Translation der Daten auf gew6hnliche einseitige Testprobleme reduzieren lassen, ergibt
sich beim Vergleich zweier Binomialverteilungen, aus denen unverbundene Stichproben
vorliegen, anhand der Odds-Ratio als Hauptparameter. Dieses Problem stellt sich immer
dann, wenn im Parallelgruppen-Design die zu vergleichenden Behandlungen 4 und B
nach einen summarischen Erfolgskriterium mit zwei moglichen Ausprigungen beurteilt
werden sollen und die Durchfiihrung eines exakten Tests angestrebt wird. Zwar hat sich
in der klinischen Forschung anders als in der Epidemiologie der Gebrauch der
Odds-Ratio als natiirliches MaB fiir die Unterschiedlichkeit zweier Binomialverteilungen
noch nicht einheitlich durchgesetzt. Jedoch gibt es iiberzeugende Argumente dafiir, dal
dieses oft als kiinstliche mathematische Konstruktion kritisierte Effektmal} auch von
der Interpretation her letztlich sinnvoller ist als die auf den ersten Blick plausiblere
Differenz der Binomialparameter oder auch das relative Risiko p/p, (fir eine aus-
fithrliche Diskussion vgl. [4, pp. 44 —45]).

Die Daten, die man dann fiir die Beantwortung der Frage nach einseitiger Aquivalenz
von A mit B zur Verfiigung hat, lassen sich ohne statistische Informationsverluste
reduzieren auf die unter beiden Behandlungen beobachteten Hiufigkeiten von Respon-
dern und Nonrespondern. Eine handliche Darstellung dieser Hiufigkeiten ergibt sich im
wohlbekannten Schema einer 2 x 2-Kontingenztafel, das zwecks Fixierung der Notation
in Tabelle 2 nochmals explizit aufgeschrieben ist. VoraussetzungsgemiD ist dabei (X, Y)
ein unabhdngiges Paar binomialverteilter Zufallsvariablen, wobei die Verteilung von X
durch die Konstanten m und p,, diejenige von Y durch n und p, bestimmt ist.
Ublicherweise driickt man diesen Sachverhalt in symbolischer Form aus, indem man
X ~ % (m,p,)und Y ~ & (n, p,) schreibt. Gesucht wird ein exakter Test fiir

Hy:o0<1—¢ gegen Ky:ip>1—¢ (0 < &< 1, fest), (2)
mit
s
_pl—p) )
AT

Man erhilt eine optimale Losung dieses Problems, indem man den Konstruktionsansatz
des nach R. A. Fisher benannten exakten Tests auf Homogenitit der Binomialverteilungen
28(m, p,) und ZB(n, p,) geeignet verallgemeinert. Der optimale (gleichméBig beste unver-
falschte — siche Lehmann [9, pp. 154 — 155]) Test auf einseitige AQ von Behandlung 4
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Tabelle 2: Kontingenztafel-Schema fiir den Vergleich zweier Behandlungen A und B im Pa-
rallelgruppen-Design mit bindrem Zielkriterium

Behandlung Response
¥ - 5
A X m—X n
(py) (1= py) (1.00)
B Y n—Y n
(p2) (1—py) (1.00)
b S N-8§ N

mit Behandlung B ist wie der exakte Fisher-Test eine bedingte Prozedur, gegeben den
jeweiligen Wert se {0, 1, ..., N} der Spaltensumme S = X + Y. Der bedingte p-Wert
p(x|s) der unter A erhaltenen Anzahl x von Respondern berechnet sich anhand einer
sogenannten erweiterten hypergeometrischen Verteilung. D. h., es gilt fiir beliebiges x mit
max {0, s — n} < x < min {s, m} (andere Werte kann X bei gegebenen s nicht anneh-
men):

nm min |5, m}
p{XIs)=Z(”_1)( . ‘)(l-s}j/ ¥ (m)( " _)(1—5}4*. (4)
i=x\] 8§ =1 j=max{0,s—n} \ ] N i= ]

Die manuelle Berechnung von p(x|s) gemdl (4) ist mit Riicksicht auf die bendtigten
Binomialkoeffizienten nur fiir sehr kleine Werte der Stichprobenumfinge m und n
praktikabel. Andererseits ist die Erstellung eines Programms fiir die erweiterte hypergeo-
metrische Verteilung kaum mehr als eine Routineiibung, und es enthalten alle Ausgaben
der Version 6 von SAS eine vordefinierte Funktion fiir die exakte Berechnung der
zugehorigen Verteilungsfunktion (benannt als ,,prophypr®).

Beispiel 2. Studie iiber die Effkazitét zweier Antibiotika in der Therapie der Strepto-
kokken-Pharyngitis. Um die Anwendung des optimalen Tests auf einseitige AQ zweier
Binomialverteilungen im Parallelgruppen-Design zu illustrieren, reanalysieren wir einen
Teil der Daten einer vergleichenden Phase-IV-Studie {iber die Wirksamkeit von Clari-
thromycin und Erythromycin in der Therapie der Streptokokken-Pharyngitis [16].
Da die Ergebnisse von In-vitro-Analysen und tierexperimentelle Daten von vorneherein
fiir eine verringerte Toxizitdt von Clarithromycin sprachen, hitte beziiglich des klinischen
Behandlungserfolges bereits die einseitige AQ mit Erythromycin als Argument fiir die
bevorzugte Anwendung des nenartigen Makrolids ausgereicht. Als Grundlage fiir die
Beurteilung der klinischen Effikazitit werden in der Arbeit fiir die primdr interessierende
Gruppe der unter 65-jdhrigen Patienten die in Tabelle 3 aufgefiihrten beobachteten
Responderhiufigkeiten angegeben.

Fiihrt man den Test mit diesen Daten durch unter der Vorgabe & = .50, errechnet sich
der p-Wert anhand von (4) in SAS zu: p(98|195) = 1 — probhypr (213, 106, 195, 97, .50)
= .049933. Danach lassen die Daten der Tabelle 3 auf dem 5%-Niveau gesicherter
Weise den SchluB zu, daB3 die ,,Chancen™ (ausgedriickt in der Form a: b) fiir eine Response
bei Therapie mit Clarithromycin nicht um mehr als 50% unter diejenigen absinken, die
bei Applikation der ,klassischen™ Therapie gegeben sind.
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Tabelle 3: Therapieerfolge unter Clarithromycin (Beh. 4) und Erythromyecir (Beh. B) bei unter
65-jdhrigen Patienten mit f-hidmolytischer Streptokokken-Pharyngitis. (Daten aus [16, Table IT].)

Behandlung Response
favourable nonfavour. z
A i 8 106
(92.45%) (7.55%) (100.0%)
B 97 10 107
(90.65%) (9.35%) (100.0%)
¥ 195 18 213

3. Intervallinklusions-Regeln als Tests auf Aquivalenz im engeren Sinne

AQ-Probleme im engeren Sinne unterscheiden sich von Testproblemen der im vorange-
henden Kapitel behandelten Art durch die Tatsache, dal die Alternativhypothese, deren
Verifizierung anhand der auszuwertenden Daten angestrebt wird. einem beidseitig
beschrénkten Bereich entspricht.

Bei der Formulierung der Hypothesen geht man auch hier generell aus von einem
reellwertigen (skalaren) Verteilungsparameter 0, welcher den interessierenden Effekt in
den zugrundeliegenden Populationen sinnvoll quantifiziert. Z. B. scheint fiir den wichti-
gen Spezialfall des einfachen Parallelgruppen-Designs (AQ-Priifung von zwei Behandlun-
gen A und B, die in unverbundenen Stichproben appliziert werden), die Festlegung
0 = u, — p, naheliegend. mit u, bzw. u, als einem MabB fiir die Lokation der 4 und B
entsprechenden MebBwerteverteilung.

Die AQ-Hypothese, deren Plausibilitit anhand der Studiendaten beurteilt werden soll,
behauptet die Gleichheit von € mit einem geeigneten Sollwert 0, ,,bis auf praktisch
irrelevante Abweichungen®. Die Menge solcher noch zu tolerierenden Abweichungen
zwischen 0 und 6, wird dabei spezifiziert als ein geniigend enges, 0, enthaltendes Intervall
(O — €y, Oy + &) mit &,,6, > 0 [hypothetisches Aquivalenzintervall]. Im Falle des
Parallelgruppen-Designs mit @ = pu; — u, wihlt man fast immer 0, = 0 und das
A'Q-lntervall sehr oft symmetrisch um 8y, i.e. in der Form (—¢, &), mit ¢ > 0. Analog
zur Vorgehensweise beim einseitigen AQ-Nachweis sind hier die beiden AQ-Grenzen
0y — &, 0y + &, im jeweiligen Studienprotokoll, i.e. ohne Kenntnis der Daten festzu-
legende Konstanten.

Beim AQ-Nachweis im engeren Sinne wird demnach ein statistisches Entscheidungsver-
fahren benotigt, welches einen giiltigen, d. h. das jeweilige Signifikanzniveau « garantie-
renden Test ergibt fir die Nullhypothese

H:8530—81V8290+81 (Sa)
der Nichtiquivalenz, gegen die AQ-Aussage
K:0y —g, <0 <0+ ¢, (5.-b)

als Alternativhypothese. Ein solches Entscheidungsverfahren braucht nicht primir die
Form eines Tests im gewohnten Sinne zu haben, sondern kann z. B. auch eine Bayes-Regel
sein, von der sich zusitzlich zeigen 1dBt, daB die ,,objektive Wahrscheinlichkeit* einer
falschen Entscheidung fiir Aquivalenz die Schranke « nicht iiberschreitet. (Auf Bayessche
Tests fiir AQ-Probleme wird allerdings im Rahmen dieser Einfiihrung nicht einge-
gangen.)
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Beachte : Die Alternativhypothese K ist fiir kein noch so kleines ¢, bzw. &, identisch mit
der Nullhypothese H,: # = 0, des zugehorigen zweiseitigen Testproblems. Es werden
also beim gbcrgang vom herkdmmlichen zweiseitigen Testproblem zum AQ-Problem
die Hypothesen nicht nur vertauscht, sondern zusitzlich mehr oder minder geringgradig
modifiziert. Eine Formulierung von AQ-Problemen, bei der unter der Alternativ-
hypothese statt des Intervalls (#, — &, 8, + &,) die Einpunktmenge {f,} fir den
Hauptparameter spezifiziert wiirde, wiirc statistisch von vornchercin sinnlos. In allen
Verteilungsfamilien, die fiir konkrete Anwendungen statistischer Methoden von Interesse
sind, hiingt nimlich die Giitefunktion jedes Tests auf stetige Weise von 6 ab. Fiir eine
stetige Giitefunktion 0 — f(0) folgt aber aus f(0) < aV 0 + 6, offensichtlich, dal3 auch
B(6o) < werfiillt sein muB. Damit gibe es beim Testen gegen H,, als Alternativhypothese
keine Moglichkeit, den trivialen Test, der unabhidngig von den Daten mit Wahr-
scheinlichkeit o eine randomisierte Entscheidung gegen die Nullhypothese trifft, durch
ein verniinftiges Entscheidungsverfahren zu ersetzen.

Der noch immer gebrduchlichsie Lisungsansatz fiir statistische Testprobleme von der
Form (5) basiert auf einer Bereichsschitzung (i. e. der Konstruktion eines Kon-
fidenzintervalls) fiir den Hauptparameter 6. Der Grundidee nach geht dieser Ansatz auf
eine vergleichsweise unscheinbare Arbeit (geschrieben in der Form eines ,,Letter to the
editor” in einer pharmazeutischen Zeitschrift) von Westlake [24] zuriick. In der Nachfolge
ist das Intervalleinschlu3-Prinzip von einer Reihe von Autoren [7, 10— 12, 18, 19, 25—27]
in mindestens drei verschiedenen Versionen als Losung fiir AQ-Entscheidungsprobleme
empfohlen und vielfach praktisch angewendet worden, hauptsichlich in Zusammenhang
mit Biodquivalenzpriifungen.

In der beziiglich der Trennschirfe effizientesten Version, auf deren Dartellung wir uns
hier beschrinken wollen, arbeiten solche IntervalleinschluB3-Tests wie folgt. Es sei 0(X; )
bzw. 0(X; a) eine untere bzw. obere Konfidenzschranke fiir 8 zum selben einseitigen
Konfidenzniveau 1 — o. Unter X verstehen wir dabei die Gesamtheit aller innerhalb des
auszuwertenden Experiments vorgenommenen Beobachtungen , d. h. einen zufilligen
Vektor, dessen Dimension mindestens so grof} ist wie die Summe der Stichprobenumfinge
[z. B. gilt im einfachen Parallelgruppen-Design X = (X4, ..., X, Y}. ..., Y,)]. Die Nullhypo-
these H:0 < 0, — &, v 6 = 0, + &, der Nichtdquivalenz wird genau dann abgelehnt,
wenn das Konfidenzintervall mit den Grenzen 0(X;a), O(X;®) vollstindig im hypo-
thetischen AQ-Intervall enthalten ist, wenn also zugleich O(X; o) > 0, — ¢, und
O(X; ) < 0, + &, erfillt ist.

Zwar betrigt das zweiseitige Konfidenzniveau von (6(X; «), #(X; «)) unter den genannten
Voraussetzungen lediglich 1 — 2. Dennoch hiélt der zugehorige Test stets das Si-
gnifikanzniveau o ein, nicht nur 20 Trotz der auch fiir AQ-Tests vorhandenen
Durchsichtigkeit des Zusammenhangs zwischen Konfidenz- und Signifikanzniveau blieb
die Moglichkeit, von einem (1 — 2u)-Konfidenzintervall auszugehen, ohne im zuge-
horigen Test auf Aquivalenz das Niveau o zu iiberschreiten, in den ersten Arbeiten zur
Anwendung des Intervallinklusions-Prinzips auf das Biodquivalenznachweis-Problem
unbeachtet (vgl. hierzu [27]).

Auf einen anderen fiir das Verstindnis des Intervalleinschlu3-Prinzips wichtigen Zusam-
menhang hat im Spezialfall des Zweistichproben-t-Tests ScHUIRMANN [17] hingewiesen.
Allgemein ist ein Intervalleinschiuf-Test im oben erkléirten Sinne logisch dquivalent mit
einer ,,Kombination" von zwei einseitigen Tests. Wie sich nimlich aus der obigen Definition
eines IntervalleinschlufB3-Tests unmittelbar ergibt, lehnt ein solches Verfahren die Nullhy-
pothese genau dann ab, wenn sowohl der Test von 8 < 6, — ¢, gegen 0 > 0, — &, auf
der Basis der Statistik 6(X; «) als auch derjenige von 6 > 0, + ¢, gegen 0 < 0, + &, mit
A(X: o) als PriiferoBe signifikant wird.

Beispiel 3. Biodquivalenz-Studie mit zwei Formulierungen von Nifedipin. Die wohl hiufigste
Anwendung fiir eine AQ-Test nach dem Intervallinklusions-Prinzip ist der Biodquiva-
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lenz-Nachweis auf der Basis von Konfidenzgrenzen fiir die Differenz der Erwartungs-
werte zweier GauB-Verteilungen mit homogenen Varianzen.
Bezeichnet A;, bzw. A;, dic beim i-ten Probanden der Gruppe 1 (Sequenz T — R) in
Periode 1 bzw. in Periode 2 gefundene Bioverfiigbarkeit, nimmt das eingangs [vgl. Abschn.
1.1] kurz beschriebene para.metrische Modell an, daB die logarithmierten Periodenquo-
tienten X; = log (4;,/A4;,) eine Stlchprobe aus clner Normalverteilung mit Erwartungs-
wert log (u%/u%) + log (m;/m,) sowie Varianz o darstellen. Hierbei beschreiben die
Konstanten u%, pk den Effekt der Wirkstofformulierung in der zugrundeliegenden
Population von Probanden, n;, 7, denjenigen der Versuchsperiode, In der zweiten
Gruppe (Sequenz R — T') berechnet man ebenfalls fiir jeden Probanden den Logarithmus
des Quotienten aus dem Ergebnis der Bioverfiigbarkeitsmessungen in Periode 1 und
Periodc 2 (in dieser Reihenfolge). Wihlt man fiir diese n Grollen die Bezeichnung
, ¥,, nimmt das standardmiBige parametrische Modell fiir die Analyse von
Bt'\Q Studien weiterhin an, daf die Y;eine Stichprobe aus einer zweiten Normalverteilung
ergeben, welche diegleiche (unbekannte} Varianz ¢ besitzt wie die erste, aber den
Erwartungswert log (ug/uf) + log (my/m;).
In den neuerdings revidierten behdrdlichen Richtlinien fiir die Durchfiihrung vergleichen-
der Bioverfiigbarkeitsstudien wird ein statistischer Nachweis dafiir gefordert, dal die
wahren Formulierungseffekte uf und uf im sog. 80—125%-Bereich liegen, d. h. der
Bedingung .80 < p¥/uk < 1.25 geniigen. Dies ist aber gleichbedeutend damit, daBl die
Differenz der Erwartungswerte der Log-Periodenquotienten X; und Y, die nach dem
zuvor Gesagten 2 -log (uf/u%) betrigt, zwischen den Aquivalenzgrenzen 0, — ¢, =
2-log (0.80) = —.4463 und 0, + &, = 2 - log (1.25) = .4463 zu liegen hat.
Wenn uns zwei unabhdngige Stichproben X, .., X,und Y}, ..., ¥, aus Normalverteilun-
gen mit gemeinsamer Varianz ¢* und Erwartungswcrten ,ul, i, vorliegen, ist die
Durchfiihrung eines Tests fiir das zugehdrige AQ-Problem

H:ipy —p, < —4463 v py — pup, > 4463  gegen

(6)
K:—4463 < pu, — pu, < 4463

nach dem Intervallinklusions-Prinzip denkbar einfach.
Mit den in Tabelle 4 zusammengestellten Daten, die sich auf eine standardmiBige
Biodquivalenz-Studie iiber den Calciumantagonisten Nifedipin mit der AUC als

Tabelle 4: Rohdaten zu einer Biodquivalenz Studie {iber den Calciumantagonisten Nifedipin.
[ZielgroBe: AUC.]

{a) Sequenz T-R (b) Sequenz R-T
i Ay Az X i By By, Y
1 106.9 112.9 —.05416 1 2173 1952 10725
2 131.3 124.4 05398 2 174.4 1227 35161
3 814 89.5 —.9486 3 155.8 1882 —.18893
4 154.7 1349 13695 4 299.5 3092 —.03187
) 111.2 108.3 02643 5 157.6 1535 02636
6 85.8 94.0 —-0.9128 6 121.4 104.7 14799
7 295.2 418.2 —.34926 7 143.9 1193 18748
8 2170 207.0 04718 g 157.0 1468 06717
9 2523 2393 05290 9 114.5 1382 —.18813
10 157.9 207.3 =272 10 71.0 703 .00991
X = —.05448, Sy = .15424 ¥ = 04888, Sy = .16522
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pharmakokinetischer Zielgrolle beziehen, ergibt sich die folgende Rechnung:
X — ¥ = —.05448 — 04888 = — .10336, S = |/(.15424 + .165222)/10 = .07148. Da
das .95-Quantil der (zentralen) (-Verteilung mit v = 18 Freiheitsgraden den Werl 1.73406
hat, erhalten wir als untere bzw. obere 95%-Konfidenzschranke fiir u, — p, die Zahl
—.10336 — 1.73406 - .07148 = —.2273 bzw. —.10336 + 1.73406 - .07148 = .0206. Da
das zugehorige 90%-Konfidenzintervall in dem unter der vorgelegten Alternativ-
hypothese (6) spezifizierten AQ-Intervall enthalten ist, kann hier somit die Aquivalenz
beider Formulierungen von Nifedipin beziiglich des AusmaBes der Absorption auf dem
5%-Niveau fiir gesichert deklariert werden.

Bemerkung., Das im obigen Beispiel 3 dargestellte Verfahren ist in der Situation des

unverbundenen ¢-Test ein bemerkenswert verniinftiger Test auf Aquivalenz, sofern in

der allgemeinen Formulierung (5) der Hypothesen der bloBe Lokationsunterschied
zwischen den zugrundeliegenden Normalverteilungen als der ausschlaggebende

Parameter 0 festgelegt wird. Gerade dies aber ist der wohl kritikwiirdigste Punkt des

statistischen Vorgehens beim Biodquivalenznachweis, so wie er bisher routinemifig in

einer sehr groBen Anzahl von Anwendungen praktiziert wird. Denn die Einstufung von
zwei GaulB-Verteilungen mit gemeinsamer Varianz, deren Mittelwerte nicht allzu stark
differieren, als dquivalant, ignoriert die elementare Tatsache, daB die zugehorigen Dichten
bei festliegendem Abstand der Mittelwerte bereits rein optisch umso ,disparater®
aussehen, je kleiner die gemeinsame Streuung ist. Dies ist einer der Griinde, weshalb die
bisher tibliche statistische Definition von Biodquivalenz in den letzten Jahren von
mehreren Autoren (vgl. [2, 21]) als unzureichend kritisiert worden ist. Vieles spricht
dafiir, dal} die standardisierte Mittelwertsdifferenz (u, — p,)/o das wesentlich sinnvollere

Mab fiir die Unterschiedlichkeit zweier Normalverteilungen mit gemeinsamer Varianz

o’ ist als die einfache, die Streuung unberiicksichtigt lassende Mittelwertsdifferenz

Uy — py. Einen ebenfalls sehr einach zu handhabenden und iberdies auch noch

hinsichtlich der Trennschiirfe optimalen Test auf Aquivalenz beziiglich der

standardisierten Differenz der Mittelwerte werden wir fiir die Situation des
unverbundenen (und auch des verbundenen) t-Tests im nachsten Kapitel kennenlernen.

Zum Abschlull des vorliegenden Kapitels konnen wir festhalten, dal Inzervallinklusions-

Regeln als Tests auf Aquivalenz im engeren [zweiseitigen] Sinne folgende Vorziige

besitzen:

— Anschaulichkeit

— Einfachheit der praktischen Durchfithrung in allen Situationen, wo praktikable
Verfahren fiir die Berechnung von Konfidenzgrenzen zur Verfiigung stehen.

Diesen Vorziigen stehen die folgenden, mitunter gravierenden Nachteile gegeniiber:

— Bei kleinen Fallzahlen kann das Intervallinklusions-Prinzip auch dann zu einem
absurden ,Test fithren, der die Nullhypothese der Nichtiquivalenz nie ablehnen
kann, wenn die zugrundeliegenden Verteilungen extrem starke Regularitiits-
bedingungen erfiillen.

— Auch in weniger extremen Fillen, wo wenigstens die maximale Trennschirfe nicht
unterhalb des Signifikanzniveaus liegt, sind Tests nach dem Intervallinklusions-
Prinzip suboptimal und kénnen durch trennschirfere Verfahren ersetzt werden, die
mit geringeren Fallzahlen auskommen.

Trotz der oben angefiihrten Vorziige des Intervallinklusions-Prinzips mag man sich
fragen, wodurch es gerechtfertigt ist, daB in einer Ubersicht, bei der optimale
Losungsansiitze fiir AQ-Testprobleme im Zentrum des Interesses stehen, auf Verfahren
mit solch klaren Defiziten hinsichtlich der Trennschirfe ausfithrlich eingegangen wird.
Eine tiefergehende Begriindung liefert das in [23, Anhang A.3] bewiesene asymptotische
Optimalitatsresultat fiir Intervallinklusions-Tests, dessen exakte Formulierung jedoch
iiber den Rahmen der vorliegenden Einfiihrung weit hinausgehen wiirde.
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4. Kiassische Hypothesentests fiir Aquivalenzprobleme
4.1 Grundsétzliches liber optimale Tests fiir Aquivalenzprobleme

Wie anschaulich unmittelbar einleuchtet, hat jeder verniinftige und damit erst recht ein
optimaler Test fiir ein AQ-Problem im Sinne von (5) eine Gestalt, die zu derjenigen
eines herkommlichen zweiseitigen Tests komplementir ist. D. h., die kritische Region ist
gegeben als

{x|C, < T(x) < Cz} s (7

so daB die Ablehnung der Nullhypothese der Nichtdquivalenz genau dann zu erfolgen
hat, wenn der beobachtete Wert einer geeigneten reellwertigen Teststatistik T innerhalb
eines geniigend kurzen Intervalls bleibt. Die Grenzen C, C,, des kritischen Intervalls
hdngen eventuell auller vom Signifikanzniveau  und den AQ-Grenzen 0, — &,, 0, + &,
vom Wert einer weiteren Statistik, sagen wir S ab, auf die man bedingt, um die
Eliminierung von Stérparametern zu erreichen. Wenn die Familie aller nach den
Modellvoraussetzungen zugelassenen Verteilungen der Teststatistik von hinlénglich
reguldrer mathematischer Struktur ist, ist diejenige Festlegung von C,, C, optimal, fiir
welche die (evtl. bedingte) Ablehnungswahrscheinlichkeit des Tests sowohl unter
0 = 0, — &, als auch unter 6 = 6, + &, exakt den Wert o hat. Im Fall einer stetig
verteilten PriifgroBe bedeutet dies, daB (C,, C,) zu bestimmen ist als Losung des
Gleichungssystems

Polty < T(X) < t;] = a = Pylt; < T(X) < t,], £, < ty, (8)

mit 0, =0, — ¢, 0, = 0, + &,. Weist die Verteilungsfunktion von T(X) hingegen
Sprungstellen auf, braucht eine Losung von (8) nicht zu existieren. Man hat dann
stattdessen das kompliziertere System

2
Py lt; < T(X) < 6] + Z& w, P [T(X) = t,]

=a = Pylt; < T(X) <t,] + 22: w, Po,[T(X) = ¢t,].
v=1

Iy < t21 0< Wy, Wy < 1 (9}

zu betrachten. Bezeichnen wir die Losung von (9), die in Verteilungsfamilien von der
hier vorausgesetzten Struktur stets existiert und eindeutig bestimmt ist, als (C,, C,, 7,,
7,), hat man im optimalen Test im Falle, dali der beobachtete Wert der Teststatistik
auf einen der Randpunkte C, bzw. C, des kritischen Intervalls fillt, mit Wahrscheinlich-
keit y; bzw. 7, eine randomisierte Entscheidung zugunsten der Alternativhypothese zu
treffen. Jedoch kommen solche randomisierten Entscheidungen fiir die iiberwiegende
Mehrzahl von Anwendungen statistischer Testverfahren auf reale medizinische
Forschungsdaten kaum in Frage. Man modifiziert dann den optimalen Test dahingehend,
dall man zwar das durch Losung von (9) erhaltene kritische Intervall (C,, C,) verwendet,
aber auf seinen Randpunkten stets die Nullhypothese beibehilt, d. h.y, = y, = 0setzt.

In der Regel gestaltet sich die explizite numerische Berechnung optimaler Tests fiir
AQ-Probleme erheblich komplizierter als fiir die zugehorigen ein- oder zweiseitigen
Probleme. Der Aufwand fiir die Durchfithrung eines optimalen Tests auf AQ reduziert
sich aber auf ein Minimum, wenn das unter der Alternativhypothese spezifizierte Intervall
gegeben ist als (0,, 0,) = (—¢, &) und die Verteilung der Teststatistik T(X) unter 6 = &
dieselbe ist wie diejenige von — T'(X) unter § = —& Mann kann ndmlich zeigen (siehe
[23, Anhang A.1]), daB dann das kritische Intervall (C,, C,) fir T(X) des optimalen Tests
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selbst ein um 0 symmetrisches Intervall, d. h. von der Form (—C, C) sein muB, wobei
zur Bestimmung von C im stetigen Falle nur eine einzelne Gleichung zu 16sen ist, ndmlich

PT(X)| <t]=a, ¢>0. ®)

Mit anderen Worten bestimmt sich dann C gerade als (unterer!) 100-a-Prozentpunkt
der Verteilung von |T(X)| unter = ¢ (oder, was dasselbe ergibt, unter # = —g). Ohne
die Stetigkeitsvoraussetzung hat man aufler —C, = C, = C auch p, =y, =9 mit
0 <y < 1, wobei C und y gegeben sind durch

C =max{t>0|P,[ITX) < 1] < a},
y = (¢ = P [ITX) < C)/P,[ITX)| = C].

Eine solche vereinfachte Berechnung der kritischen Konstanten eines optimalen Tests
auf AQ ist insbesondere iiberall dort méglich, wo die AQ-Grenzen symmetrisch festgelegt
werden und 0 ein Lokationsparameter fiir die Verteilung von T(X) ist, bei um 0
symmetrischer Verteilung der Teststatistik unter 8 = 0.

In der Praxis hat man viele Testprobleme zu betrachten, in denen die gemeinsame
Verteilung der zu analysierenden Daten auBler von dem Hauptparameter 6, beziiglich
dessen Aquivalenz nachgewiesen werden soll, von einem ein- oder mehrdimensionalen
Storparameter abhingt (z. B. von i, und ¢ zusitzlichzu @ = (u; — p,)/o in der Situation
des unverbundenen r-Tests). In einem Teil dieser Situation fiihrt die Technik des
Bedingens auf eine weitere Statistik (zusdtzlich zur PrifgroBe) bei der Konstruktion
eines optimalen Tests auf AQ nicht zum Ziel. Unter giinstigen Umstédnden 1Bt sich
dann das Problem stattdessen dadurch hinreichend vereinfachen, daB man die Invarianz
der Hypothese gegeniiber bestimmten Transformationen der Daten ausnutzt, indem man
nur solche Tests in Betracht zieht, die ihrerseits unter denselben Transformationen
unverindert bleiben. Dieser Konstruktionsansatz liegt z. B. den in den folgenden
Abschnitten dargestellten AQ-Tests auf der Basis der iiblichen PriifgroBen der t-Tests
zugrunde.

¥

4.2 Verbundener t-Test auf Aquivalenz

Die Daten mogen wiederum (vgl. Abschn. 2.1) aus n Paaren (X, Y)), ..., (X, Y,) bestehen,
derart, dal} X, bzw. Y; das Ergebnis von zwei zu vergleichenden Behandlungen A und
B bei der i-ten Beobachtungseinheit der Stichprobe bezeichnet. Um den Wirkungsunter-
schied der Behandlungen bei der i-ten Versuchseinheit zu erfassen, wird fiir das zugehorige
Paar (X, Y) die Differenz D; = X; — Y; bestimmt.

Nehmen wir vorderhand lediglich an, daB die Grundgesamtheit der intraindividuellen
Differenzen der Behandlungsergebnisse eine Verteilung ergibt, die stetig und symmetrisch
ist, wiirde man, wenn die Behandlungen in Wahrheit vollig identische Wirkungen hitten,
natiirlich erwarten, dal das Symmetriezentrum dieser Verteilung mit der Null
zusammenfillt. D.h., die Wahrscheinlichkeit p., bei einem zufallig ausgewihlten
Probanden oder Patienten eine positive Differenz (<« besseres Ergebnis unter A als unter
B) zu erhalten, miiBte genauso groB sein wie die Wahrscheinlichkeit fiir eine negative
Differenz, ndmlich 1/2. Ein fiir die Anschauung natiirliches statistisches Kriterium
fiir die Aquivalenz der zu vergleichenden Behandlungen 4 und B ergibt sich dann, indem
man fordert, daB der wahre Wertvon p, seinem unter identisch wirkenden Behandlungen
vorliegenden Referenzwert von 1/2 hinlinglich nahekommt.

Machen wir nun zusitzlich die fir den herkdmmlichen verbundenen t-Test spezifische
Annahme, dal3 die Verteilung der D; eine GauBsche Normalverteilung mit (unbekannten)
Parametern 6 = E(D;) und o}, = Var (D;) darstellt, konnen wir p, explizit ausrechnen
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als p, = P[D; > 0] =1 — P[(D; — d)Jop < —d/op] =1 — ®(—/ap) = B(d/c), wo-
bei @(-) fiir die Standard-Normalverteilungsfunktion steht. Hieraus folgt unmittelbar,
daB die zuvor allgemein formulierte AQ-Bedingung

12 =& <p,<iE+5& (10)

unter den speziellen Voraussetzungen des verbundenen t-Tests gleichbedeutend ist mit
¢ 112 — &) < dfey < P12+ &) [® ()= Quantilfunktion der Standard-
Normalvertlg.]. Suchen wir also einen Test, der es erlaubt zu entscheiden, ob die Daten
hinldnglich klare Evidenz zugunsten der Aussage (10) als Alternativhypothese enthalten,
fithrt dies auf das Testproblem

H:b/op < —&; v dfop =&, gegen K:—g, < d/op <&y, (11)
vorausgeselzt, wir setzen
g =—-0"1(12-3), e, =0"11/2 + &). (12)

Anhand von (12) rechnet man insbesondere leicht nach, daB die Verwendung der Grenzen
&; = &, = .50 in einem Test auf AQ beziiglich der standardisierten Mittelwertsdifferenz
bedeutet, daBl man als maximale Abweichung zwischen der Wahrscheinlichkeit einer
positiven Differenz der Behandlungsergebnisse und 1/2 rund 20% zulassen mochte. Es
diirfte weitgehende Einigkeit dariiber bestehen, daB es keine extrem strikte Anforderung
an den Grad der Ahnlichkeit zweier Wahrscheinlichkeiten ist, wenn man fir die
Abweichung zwischen diesen GroBen eine ,Toleranz* von +20% zuldBt. Ausgehend
von dieser Beobachtung werden wir im nachfolgenden Beispiel fiir den optimalen Test
fiir das AQ-Problem (11) mit den Grenzen &, = ¢, = .50 arbeiten.

Fiir viele, wenn nicht die meisten praktischen Anwendungen ist es angemessen, von einer
symmetrischen Festlegung der AQ-Grenzen auszugehen, d. h. die Konstanten g, und &,
auf einen gemeinsamen Wert ¢ (z. B. eben & = .50) festzulegen. Unter Anwendung von
Siitzen aus Lehmann [9, Ch. 6] kann man zeigen [23], dall man einen optimalen (genauer:
unter allen gegeniiber Reskalierungen der D; invarianten Tests gleichmiBig besten) Test
fiir das Problem (11)erhilt, indem man die iibliche ¢-Statistik T = |/nD/S,, als Priifgrofe
verwendet und die Nullhypothese der Indquivalenz genau dann ablehnt, wenn diese dem
Betrag nach unterhalb einer geeignet zu spezifizierenden Konstante C = C(n, o; &) bleibt.
Abbildung 1 veranschaulicht die Berechnungsweise der kritischen Konstante des
optimalen Tests fiir den Fall, daBl wir speziell n = 23, & = .05 sowie & = .50 (vgl. oben)
wihlen. Als analytische Darstellung ergibt sich die Gleichung:

C(n, o; &) = {100z-Prozentpunkt von F-Vertlg. mit I,n — 1 Freiheitsgraden
sowie Nichtzentralititsparam. NC = ng?}'/? (13)

Beispiel 4. Nachweis der Stabilitit eines Mefiparameters wihrend der Vorbehandlungs-
phase in einer tierexperimentellen Studie. In einer experimentellen Untersuchung iiber
Moglichkeiten der medikamentésen Beeinflussung des Flows in der zerebralen
Mikrozirkulation von Kaninchen (n = 23) sollte sichergestellt werden, daB der
MebBparameter [ml/min/100 g Gewicht] wéihrend der 15-miniitigen Vorbehandlungsphase
ausreichend stabil bleibt. Es wurden die folgenden Werte ermittelt (Daten aus [20]):
D=X - Y=5265— 5249 = 0.16, S, = 3.99, wobei die X; bzw. Y; die im Zeitpunkt
t = —15min bzw. t = 0 min gemessenen Flows bezeichnen. Mit ¢ = .50 als AQ-Grenze
fiir 6/a, ergibt sich NC = 23 - 0.50% = 5.75. Um den 5%-Punkt einer F-Verteilung mit
Zihlerfreiheitsgrad 1, Nennerfreiheitsgrad 22 und Nichtzentralititsparameter 5.75 zu
berechnen, geniigt es, in einem entsprechenden SAS-Datenschritt die Zeile zu schreiben:
»cq = finv (05, 1, 22, 5.75)*. Man bekommt dann ,cq = .576779* ausgegeben und
erhilt damit insgesamt fiir den kritischen Wert des Tests zum 5%-Niveau: C(23, .05;
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Abbildung 1: Veranschaulichung der Berechnungsgrundlage fiir die kritische Konstante C des
verbund. t-Tests auf AQ im Falle n = 23, « = 5%, ¢ = .50 [Li: Vertlg. von T fiir /o, = —.50;
Re: Vertlg. von T fiir /g, = +.50]

.50) = |/.576779 = .7595. Da sich andererseits der Betrag der (-Statistik hier zu
|T| = .1923 errechnet, ist die Hypothese, dal3 sich der Mikrozirkulationsflow innerhalb
der Vorbehandlungsphase nicht in relevantem Ausmal} dndert, durch die vorgelegten
experimentellen Daten auf dem 5%-Niveau gesichert.

In Anbetracht der Beziehung (13) ist der praktische Aufwand bei der Durchfiihrung des
optimalen Tests auf AQ beziiglich 6/0;, im symmetrischen Fall &, = &, = ¢ > 0 kaum
groBer als im herkdmmlichen ¢-Test fiir verbundene Stichproben. Bei nichtsymmetrischer
Festlegung des hypothetischen AQ-Bereichs (—¢,, ,) fiir 6/a, lduft der Tests so, daB
man nachzupriifen hat, ob der beobachtete Wert der ¢-Statistik innerhalb eines gecigneten
Intervalls mit Endpunkten C,(n, a; &, &), Cy(n, a;¢,, &,) liegt. Leider besitzen diese
kritischen Konstanten im allgemeinen Fall keine explizite Darstellung. Man benotigt
dann ein iteratives Verfahren fir die numerische Losung desjenigen Gleichungssystems,
welches sich aus der Bedingung ergibt (vgl. Abb.1), daB die Ablehnungswahr-
scheinlichkeit des Tests sowohl unter /a;, = —¢, als auch unter é/o, = &, gerade gleich
« zu sein hat. Die detaillierte Darstellung eines hierzu geeignete Algorithmus sowie
dessen Implementierung in SAS findet man in [23].

SchlieBlich sei noch darauf hingewiesen, daB der verbundene t-Test auf AQ unter
bestimmten, fiir die Mehrzahl vergleichender Bioverfiigbarkeitsstudien durchaus
realistischen Voraussetzungen (Lognormalverteilung der intraindividuellen Bio-
vergfiigbarkeitsquotienten; Nichtexistenz von Periodeneffekten) ein empfehlenswertes
Verfahren des statistischen Biodquivalenz-Nachweises ergibt. (Nidheres hierzu in [21,
Abschn. 4]).

4.3 Unverbundener (-Test auf Aquivalenz

Wird die Uberpriifung der Behandlungen 4 und B im Rahmen eines Parallelgruppen-
Versuchs vorgenommen, besteht der Datensatz, anhand dessen die Aquivalenz von A
und B zu beurteilen ist, aus m + n wechselseitig unabhingigen Beobachtungen
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X X, 1q, ..., Y. Nach wie vor wollen wir unter den X-Werten die Ergebnisse der
ersten Behandlung (A4) verstehen, wihrend Y; den beim j-ten Probanden bzw. Patienten
der Gruppe B gefundenen Wert des jeweiligen Zielkriteriums bezeichnen soll. Genau
wie beim herkommlichen ein- oder zweiseitigen ¢-Test fur unverbundene Stichproben
machen wir in diesem Abschnitt die spezielle parametrische Annahme

XjNWU&l,O'l)Vi:l,..,,m, }GNVV(H‘Z)Jz]Vj=13'“:n! (14)

wobei alle drei Parameter u,, u, und ¢ als unbekannte Konstanten behandelt werden.
Nicht anders als im verbundenen Fall bietet sich als natiirliches Mal} fiir die
Unterschiedlichkeit der unter Betracht stehenden GauB-Verteilungen die standardisierte
Mittelwertsdifferenz 0 = (i, — u,)/6 an. Entsprechend definieren wir AQ der
Behandlungen A4 und B bzw. der Verteilungen A4 (u, %), A" (i, ) durch die Forderung,
daf} der wahre Wert dieses Abstandsmalles in einem gentigend engen Intervall (—e¢,, &,)
um 0 zu liegen hat. Mit anderen Worten formulieren wir analog zu (11) jetzt das
Testproblem

H:(py — wo)fo < —&; v (uy — py)fo = &, gegen
K:—gy < (U — my)fo <& (61,82 > 0).
Da man unter Annahme von (14) ersichtlicherweise (X; — Y)) ~A"(u; — p,, 20%) und

damit P[X; > Y] = &((u; — _uz)/l/io') schreiben kann fiir beliebiges (i, j), ist das
Testproblem (15) dasselbe wie

(15)

H gy < (1/2) — & v nyy = (1/2) + &, gegen (1,,,)
K:(1/2) — & < myy < (12) + &,
vorausgesetzt, wir verabreden, daB

Ty = PIX, > Y]: & = d(/)2 — 12,
& = D(er/)/2) — 1/2.

In der Situation des unverbundenen t-Tests ist also die Hypothese der Aquivalenz beider
Verteilungen beziiglich der standardisierten Mittelwertsdifferenz gleichbedeutend mit der
Annahme, dall die Wahrscheinlichkeit, einen X-Wert zu erhalten, der gréfer (,,besser™)
ist als ein zufillig ausgewd hlter ¥-Wert, nur unwesentlich von 1/2 abweicht. Natiirlich ist
dabei 1/2 derjenige Wert fiir die Wahrscheinlichkeit des Ereignisses {X; > Y;}, welcher
vorliegen miif3te, wenn die zugrundeliegenden Verteilungen nicht nur dquivalent, sondern
identisch wiren. Aus der Gleichung (16) ergibt sich insbesondere, dal3 eine Festlegung
der AQ-Grenzen fiir (4, — p,)/o auf +.50 anndhernd einer ,, Toleranz® von +15% fiir
die Abweichung zwischen der Wahrscheinlichkeit 7y, und deren Sollwert 50%
entspricht.

Auch in der Situation des Zweistichproben-Problems mit normalverteilten Beobachtun-
gen gleicher Varianz gibt es einen optimalen Test auf AQ beziiglich der standardisierten
Differenz der Erwartungswerte. Vorausgesetzt, wir beschrinken uns wieder auf den Fall,
daB die hypothetischen AQ-Grenzen symmetrisch angesetzt werden, ist dieses Verfahren
ebenfalls sehr einfach anzuwenden und weist in der praktischen Durchfiihrung
weitgehende Ahnlichkeiten mit dem im vorigen Abschnitt dargestellten verbundenen
t-Test auf AQ auf Als Teststatistik hat man dieselbe Funktion der einzelnen
Beobachtungen zu benutzen wie im Test der zugehorigen ein- oder zweiseitigen
Nullhypothese, ndmlich

T = |/mn(N — 2)/N (X — ?}/{i X, — X2+ Y [ ?)2}”2. (17)
i=1 -

j=1

(16)
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Alles was sich an der Berechnungsvorschrift fiir die kritische Konstante, die jetzt natiirlich
von beiden Stichprobenumfingen abhingt, gegeniiber der Beziehung (13) dndert, ist der
zweite Freiheitsgrad sowie der Ausdruck fiir den Nichtzentralitdtsparameter. Genauer
gesagt ist die kritische Konstante des optimalen Tests fiir das AQ-Problem (15) mit
&, = &, = ¢ gegeben durch

C,,.u(a; £) = {100a-Prozentpunkt von F-Vertlg. mit 1, m + n — 2 Freiheits-
graden sowie Nichtzentralititsparam.

NC = (mn/(m + n)) e*}'/*. (18)

Die Entscheidungsregel lautet analog zum verbundenen (-Test auf AQ mit
symmetrischem AQ-Bereich (—¢, ¢):

Entscheidung zugunsten von AQ <= |T| < C,, ,(2; ¢). (19)

Eine der naheliegendsten und wichtigsten Anwendungen des unverbundenen ¢-Tests auf
AQ ist der Biodquivalenznachweis in Crossover-Studien mit nichtvernachldssigbaren
Periodeneffekten sowie modifizierter statistischer Definition der Aquivalenz zweier
Normalverteilungen mit gemeinsamer Varianz. Zur Illustrierung dieser Moglichkeit
reanalysieren wir die Daten des Beispiels 3.

Beispiel 3 (Fortsetzung). Lassen wir fiir zwei aquivalente Normalverteilungen diesmal eine
Abweichung der Erwartungswerte zu, die hdchstens so grof3 sein darf wie die gemeinsame
Standardabweichung, haben wir bei je 10 Fillen pro Gruppe den kritischen Wert fiir
die r-Statistik geméB (18) zu bestimmen aus der F-Verteilung mit Freiheitsgraden 1 und
2-10 — 2 = 18 sowie Nichtzentralititsparameter NC = (10%/20) - 1.00?> = 5.00. Der
5%-Punkt dieser Verteilung berechnet sich mittels der SAS-Funktion ,finv" zu .376 568,
so daB wir erhalten: C, 4 10(.05; 1.00) = ]/.376568 = .61365.

Andererseits finden wir fiir die in Tabelle 4 aufgelisteten logarithmierten AUC-Quotienten
X, bzw. Y;als -Wert die Zahl T = —.10336/.07148 = — 1.4460. Also ist der beobachtete
t-Wert im Sinne von (19) dem Betrag nach zu groB, so dall die Daten
auf dem 5%-Niveau beurteilt nicht ausreichen, um die Aquivalenz beider Verteilungen
von Log-Bioverfiigbarkeits-Quotienten im Sinne von |, — p,|/o < 1.00 statistisch zu
sichern.

Bemerkung. Aus Beispiel 3 ersehen wird insbesondere, daB es unter den Grundvoraus-
setzungen des unverbundenen ¢-Tests sehr wohl Situationen gibt, in denen der
IntervalleinschluB-Test auf AQ beziiglich y; — x5 zu einem positiven Ergebnis kommt,
obwohl der optimale Test auf AQ beziiglich (u, — u,)/6 zum selben Niveau die
Nullhypothese nicht ablehnen kann. Es sollte sorgfiltig beachtet werden, daB hieraus
nicht etwa ein Widerspruch zur Optimalititseigenschaft des Zweifstichproben-t-Tests
auf AQ resultiert. Im Gegenteil sind Trennscharfevergleiche zwischen dem r-Test auf
AQ und einem beliebigen Test auf Aquivalenz beziiglich u; — p, von vornherein sinnlos
(weitere Verfahren, die fiir dieses letztere Problem vorgeschlagen worden sind, gehen
zuriick auf ANDERSON & HAUCK [1] sowie PATEL & GUPTA [14]. Denn die Hypothesen die
gepriift werden, sind grundsitzlich verschieden, es sei denn, man betrachtet ¢ anstatt
als freien Storparameter als a priori bekannte Zahl.

4.4 Exakter Fisher-Test auf Aquivalenz

Genau wie im Abchnitt 2.2 setzen wir jetzt voraus, daB die Daten, aufgrund derer die
Aquivalenz der Behandlungen A und B beurteilt werden soll, einer 2 x 2-Kontingenztafel
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mit den festen Zeilensummen m, n entsprechen (vgl. vorn, Tab. 2) und daf} als
Zielparameter die Odds-Ratio ¢ verwendet wird. Es soll aber hier anstatt auf einseitige
Aquivalenz auf AQ im engeren Sinne getestet werden, so daB wir das Hypothesenpaar (2)
zu ersetzen haben durch

H:0<p<g; vg,<g<oo gegen (20)

K:igy<p<o, (o1 <1<y, fest),
mit ¢ :==p,(1 — p,)/(1 — p,)p, und p, bzw. p, als der wahren Responderrate unter
Behandlung A bzw. Behandlung B. Bezeichnet X bzw. Y die Anzahl von Respondern
in Gruppe A bzw. Gruppe B, wird nicht anders als im herkdmmlichen exakten Fisher-Test
die Annahme X ~ %4(m, p,), Y ~ %(n, p;) gemacht, bei Unabhingigkeit des Paares
(X, Y)
Der optimale Test fiir das Hypothesenpaar (20) hat mit dem in Abschnitt 2.2 dargestellten
Test auf einseitige AQ zweier Binominalverteilungen beziiglich der Odds-Ratio ¢ dies
gemeinsam, dal3 die bedingte Verteilung der Anzahl X von Respondern unter Behandlung
A betrachtet wird, gegeben die 1. Spaltensumme S, i. e. die Gesamtzahl von Respondern
in beiden Behandlungsgruppen. Genauer gesagt hat die Entscheidungsregel, die man fiir
s als speziell vorliegendem Wert der 1. Spaltensumme zu benutzen hat, um einen
optimalen (gleichmiBig besten unverfilschten) Test fiir das AQ-Problem (20) zu erhalten,
folgendes Aussehen:

( Ablehnung von H falls CT'"(s; 04,02 %) < X
< C5""(s3 04, 02, %)
Abl.v. H mit Wkt. y7*"(s; 04, 02, %) falls X = CP""(s; 04, 02, %) 1)
Abl v. H mit Wkt.y5"(s; 04, 05, 00) falls X = C5"(s; 04, 0. 0)
Beibehaltung von H falls X < CP"(s;04, 04, )
oder X > C%"(s;04, 05 %)

Fiir jedes feste s hingt der Test somit von insgesamt vier verschiedenen kritischen
Konstanten ab, nimlich den Grenzen C7""(s; ¢4, €4, @), C5""(s; 01, 05, @) , zwischen denen
die beobachtete Responderzahl X in Gruppe A liegen muf3, damit wir die Nullhypothese
der Nichtidquivalanz sicher ablehnen diirfen, und den Wahrscheinlichkeiten y{*" (s; ¢,,
02, ), 75""(s: @1, 025 o), mit denen wir randomisierte Entscheidungen zugunsten von AQ
zu treffen haben, falls X auf die linke bzw. die rechte dieser Grenzen fillt. Die Berechnung
der genannten Konstanten hat dabei zu erfolgen, indem man das Gleichungssytem

Cz—1 2 Cz—1
Y hrese) + X oph(Che) == Y hP(xie) +
x=C;+1 v=1 x=C1+1
55
YA C e 0LC2CEm; 0LipHh <, (22)
v=1

16st. Hierin bezeichnet h{""(-; ¢) die Wahrscheinlichkeits-Massefunktion der bereits in
Abschnitt 2.2 benutzien erweiterten hypergeometrischen Verteilung, welche gegeben ist

durch
. m n min{s, m) m n )
h:‘."(x; Q’I - ( ) ( ) Qx/ Z ( ') ( ‘) QJ '
X 8—2% j=max{0,s—n} \ J 8 =

max {0,5 — n} < x < min {5, m} . (23)
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Die theoretischen Eigenschaften des Tests (21) ergeben sich aus einem Satz iiber
gleichmiiBig beste unverfilschte Tests fiir mehrparametrige Exponentialfamilien, der in
§ 4.4 des Buches von Lehmann [9] bewiesen wird. Die praktische Anwendbarkeit des
Verfahrens steht und féllt natiirlich mit der Verfiigharkeit eines effizienten Algorithmus
fiir die Losung des Gleichungssystems (22). Bestens bewiihrt hat sich (auch fiir analoge
Probleme bei anderen diskreten Verteilungen) der folgende in [23] angegebene

Suchalgorithmus:

(i.a) Festlegung eines Startwerts C{ fiir die linke kritische Grenze C,, von dem bekannt
ist, daB C{ > C,. [Geeignete Wahl: C{ = ms/(m + n) + 5.

(i.b) Aufsuchen der groliten positiven Zahl C9, fiir die das abgeschlossene Intervall
[CY + 1, CY — 1] sowohl unter g = g, als auch unter ¢ = g, bedingte Wahrscheinlich-
keit < o hat.

(i) Behandlung von (22) als lineares Gleichungssystem in (y,,7,) bei festgehaltenem
C, = CY und C, = CY. Berechnung der Losung (74, y9) dieses Systems.

(iii) Abpriifen der Bedingung 0< 7Y, 9 < 1. Wenn erfiillt: Stop. Andernfalls: Verminde-
rung von C? um 1 und zuriick nach (i.b).

Wir illustrieren die Anwendung des bedingten Tests (21), fir den die Bezeichnung
»Exakter Fisher-Test auf Aquivalenz® adiquat erscheint, in einem weiteren Beispiel.

Beispiel 5. Nachweis der Homogenitdt zweier Teilkollektive einer vergleichenden Therapie-
studie mittels des exakten Fisher-Tests auf AQ. Bei der Auswertung einer Studie zum
Vergleich von Verapamil versus Hydrochlorothiazed in der antihypertensiven Therapie
sollte ausgeschlosen werden, dafi es relevante Unterschiede der Responderraten zwischen
einschliigig vorbehandelten und unvorbehandelten Patienten gab. Tabelle 5 gibt die in
beiden Teilkollektiven fiir die Titrationsperiode gefundenen Hiufigkeiten von Respon-
dern bzw. Therapieversagern wieder. Als hypothetischer AQ-Bereich fiir die wahre
Odds-Ratio ¢ = p,(1 — p,)/(1 = p;) p; wurde das Intervall (g,, ¢;) = (0.5, 1.5) spezifi-
ziert, wobei der Test wiederum auf dem 5%-Niveau durchgefiihrt wurde. Fiir m = 225,
n=119, s = 171 und die genannte Festlegung von g,, g, sowie « erhilt man mittels
des oben formulierten Suchalgorithmus (ein SAS-Macro fiir die Implementierung dieses
Algorithmus ist im Anhang B zu [23] enthalten) das kritische Intervall (106, 113) und die
Wabhrscheinlichkeiten .8777 bz. .0257 fiir eine randomisierte Entscheidung zugunsten
von Aquivalenz im Falle X = 106 bzw. X = 113. Da der beobachtete Wert von X
(=108) somit im Ablehnungsbereich liegt, gelangt man fiir die zu beurteilende Kon-
tingenztafel im exakten Fisher-Test auf AQ im Sinne von 0.5 < ¢ < 1.5 zu einer
positiven Entscheidung.

Tablle 5: Therapieerfolge bei vorbehandelten und unvorbehandelten Patienten der VERDI-Studie
[8] am Ende der Titrationsperiode

Antihypertensive Response
Vorbehandlung
+ - )
ja 108 117 225
(48.00%) (52.00%) (100.00%)
nein 63 56 119
(52.94%) (47.06%) (100.00%)
Y 171 173 344

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 2/1995



100  WELLEK, Einfiihrung in dic statistischc Mcthodik von Aquivalenzstudicn

5. Veriahren fiir Uberlebenszeit-Studien

Tests auf Nichtvorhandensein relevanter Unterschiede zwischen Uberlebenskurven sind
in der Literatur erst in allerjlingster Zeit beschrieben bzw. entwickelt worden, obwohl
sie im onkologischen Bereich fiir die Auswertung von positiv kontrollierten Therapie-
studien hiufig bendtigt werden. Wir beschréinken uns auf die Darstellung eines Verfahrens
fiir zwei unverbundene Stichproben, die auch zensiert sein diirfen. Die Uberlebensfunk-
tionen in den zugrurdeliegenden Populationen wollen wir als S, (), S,(-) bezeichnen
und voraussetzen, dal sie vom stetigen Typ sind und die aus der Cox-Regression
gewohnte Annahme proportionaler Intensitditen erfiillen. Im vorliegenden Zusammenhang
koénnen wir dabei ohne Einschrdnkung annehmen, daf3 eine dieser beiden Funktionen,
sagen wir S,(-), die Baseline-Uberlebensfunktion des zugrundeliegenden Proportional-
hazards-Modells darstellt. Entsprechend gehen wir aus von der Annahme, dall zwischen
S.(*) und S,(-) die Bezichung besteht:

S,(t) = [S,(1)]° fiiralle ¢t >0 undein 6 >0. (24)

Fiir die Anschauung ist es plausibel, iquivalente Uberlebensfunktionen zu definieren
durch die Forderung, dal3 der vertikale Abstand zwischen S, () und S, (") éiberall gentigend
klein ist. Entsprechend wollen wir die Aquivalenz von §,(+) und S,(+) dann als gegeben
ansehen, wenn ein geniigend kleines § > 0 existiert, so dal3

1S,(6) — S,(0) <& firalle t>0. (25)

Man kann nun zeigen (fiir Details siche [22]), daB die Bedingung (25) unter Voraussetzung
von (24) gleichbedeutend ist mit der Forderung:

1/(1 + ¢ <8 <1+ ¢ fiir geeignetese > 0. (26)

Hierin ist die Konstante £ durch die fiir den Abstand von S,(-) und S,(-) vorgegebene
Schranke ¢ eindeutig bestimmt vermoge der Gleichung

(1 + &)~ — (1 + g~ M+ = 5, (27)

die sich leicht iterativldsen 146t. Geben wir, was fiir die weiteren Betrachtungen bequemer
ist, nicht ¢ selbst an, sondern ¢ = log (1 + ¢), hat man insbesondere die in Tabelle 6
aufgelisteten Entsprechungen.

Als Testproblem formulieren wir nun das Hypothesenpaar

H:|S,(t) — S,(t)) = & fiir mindestensein t > 0
gegen K: |S,(f) — S,(t)) <d fa. t>0.

Nach den vorangehenden Feststellungen ist dieses Testproblem unter der Proportional-
hazads-Annahme (24) dasselbe wie

(28)

H:f<—¢ v f=¢ gegen K:—d<f<¢, (28

vorausgesetzt, wir verabreden f = log 6, ¢’ = log (1 + &) und berechnen ¢ als die Losung
der Gleichung (27). Aufgrund von (24) ist weiterhin klar, dal3 der Parameter f§ interpretiert

Tabelle 6: Maximale vertikale Abstéinde & zwischen den wahren Uberlebensfunktionen und
zugehorige Aquivalenzgrenzen +¢' fiir den Parameter log 0.

& 0.10 0.15 0.20 0.25
4 2727 4106 .5505 6931
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werden kann als Regressionskeeffizient einer Dummy-Kovariablen, welche fur eine
beliebige Beobachtung den Wert 0 oder 1 annimmt, je nachdem, ob diese der ersten
oder der zweiten Stichprobe entstammt. Demnach l4Bt sich hier die Standard-Theorie
fiir die Cox-Regression mit einer einzelnen Kovariable anwenden, wonach der Partial-
likelihood-Schiitzer f§ fiir den Parameter f, auf den sich unser AQ-Testproblem in der
Formulierung (28") bezieht, asymptotisch normal ist mit einer Varianz v*(f), die konsistent
geschitzt werden kann durch die reziproke beobachtete Fisher-Information 1/1 ).
Asymptotisch reduziert sich damit das AQ-Problem (28') und folglich auch das primir
interessierende Problem (28) auf dasjenige des Testens von

H:|ul = ¢/v(f) gegen K,:|u| < &/v(f) (29)

in einer Normalverteilung mit Erwartungswert x und Varianz 1, aus der man f/v(f) als
einzige Beobachtung zur Verfiigung hat.

Fiir das ayymptotische Problem (29) existiert ein optimaler Test (Lehmann [9, Sec. 3.7]),
dessen kritische Region sich explizit schreiben 146t [23, S. 25] als

(BB < C (& /o(f)} . (30)

Unter C,(¢//v(f)) ist hiebei die Wurzel des a-Quantils einer y3-Verteilung mit einem
einzelnen Freiheitsgrad und Nichtzentralititsparameter £'>/v?(f) zu verstehen. SchlieBlich
konnen wir aufgrund der Konsistenz von 1/I(f) fir v*(f) in (30) 1/v(f) durch [I(f)]*/
ersetzen. Insgesamt erhalten wir also einen asymptotischen Test fir unser Problem des
Nachweises der Aquivalenz der beiden Uberlebensfunktionen S,(-) und 5,(-), indem wir
die Nullhypothese der Nichtiquivalenz ablehnen fiir Werte des standardisierten geschdtzten
Regressionskoeffizienten, welche dem Betrag nach die kritische Schranke C, (' - [1(f)]"/?)
unterschreiten.

Beispiel 6. Nachweis der Aquivalenz der ereignisfreien Uberlebenskurven von Patienten
aus kleinen und grofen Zentren in der 11. Medulloblastom-Studie der SIOP. Fur die
abschlieBende Auswertung der Studie (vgl. [3]) standen insgesamt 357 Patienten zur
Verfiigung, die in der Zeit vom 01. 01. 1984 bis zum 31. 12. 1988 rekrutiert worden waren.
Im Hinblick auf die Analyse der Studienergebnisse war es wichtig sicherzustellen, dal3
es zwischen Patienten, die in ,,groBBen Zentren* (mindestens 8 Studienpatienten rekrutiert)
behandelt wurden (m = 176), und solchen, die in Zentren mit einem Aufkommen von
weniger als 8 rekrutierten Medulloblastom-Fillen (,,kleinen Zentren®) behandelt wurden
(n = 181), hinsichtlich der ereignisfreien Uberlebenskurven keine wesentlichen Unter-
schiede gab. Die in beiden Teilkollektiven beobachteten ereignisfreien Uberlebenskurven
sind in Abbildung 2 wiedergegeben. Als maximaler vertikaler Abstand zwischen
dquivalenten wahren Uberlebenskurven wurde 8 = .15 gewiihlt. GemiiB (28') sowie den
in Tabelle 6 ausgewiesenen Werten bedeutet dies, dab beziiglich des Dummy-Regressions-
koeffizienten f als Alternativhypothese die Aussage —.4106 < f < .4106 spezifiziert
wurde.

Anhand der Studiendaten errechnete sich (unter Benutzung der SAS-Prozedur , phreg)
der Maximum-likelihood-Schiitzer fiir § zu f — —.0944 mit I(f) — 36.1981 als zuge-
horiger beobachteter Fisher-Information, woraus sich fiir die standardisierte Teststatistik
der Wert [I(f)]"? - |f] = .5680 ergibt. Andererseits hat man &2 - I(f) = 41067 - 36.1981
= 6.1027, und fiir das .05-Quantil der y>-Verteilung mit Freiheitsgrad 1 und Nicht-
zentralititsparameter 6.1027 findet man (z. B. durch Aufruf der SAS-Funktion ,cinv*)
die Zahl .6892. Entsprechend hat die kritische Konstante C,(¢' - [I(f)]'/?) hier den Wert

|/.6892 = .8302. Da der beobachtete Wert der Teststatistik unterhalb dieser kritischen
Schranke bleibt, entscheidet der Test auf dem 5%-Niveau hier zugunsten der Aquivalenz
der zu vergleichenden Uberlebensfunktionen.
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Abbildung 2: Medulloblastoma Trial SIOP/GPO 11, beobachtete ereignisfreie UlL-Kurven nach
ZentrumsgroBe [Durchgezogene Kurve: GroBe Zentren mit mindestens 8 Ptn.; Gestrichelte Kurve:
Kleine Zentren mit weniger als 8 Ptn.]

Bemerkung. Der im vorliegenden Kapitel behandelte Test mit AQ zweier Uberlebens-
funktionen, fiir den in der Originalliteratur die Bezeichnung , Log-Rank-Test auf
Aquivalenz" eingefithrt worden ist, basiert zunichst ausschlieBlich auf asymptotischen
Uberlegungen. Dies wirft naheliegender Weise die Frage auf, ob das Verfahren auch in
endlichen Stichproben brauchbare Eigenschaften besitzt, insbesondere also in guter
Niherung das nominelle Signifikanzniveau « enthdlt. Nach den Simulationsresultaten
zu schlieBen, die in [22] hierzu vorgelegt worden sind, kommt es auch bei sehr kleinen
Stichprobenumfingen nicht zu nennenswerten Niveauiiberschreitungen.

6. Power-Berechnung und Fallzahlschétzung in Aquivalenzstudien

Hinsichtlich der Probleme, die mit der Berechnung der Power (Trennschirfe) und minimal
benétigter Fallzahlen verbunden sind, geniigt es, die Tests auf AQ im strikten (zwei-
seitigen) Sinne zu betrachten. Stehen fiir ein bestimmtes AQ-Testproblem effiziente
Algorithmen zur Verfligung, die die Durchfiihrung der erforderlichen Rechnungen auch
fur extreme Wahlen der AQ-Grenzen gestatten, erhilt man mit denselben Verfahren
Niherungen von jedem gewiinschten Grad der Genauigkeit fiir die entsprechenden
GroBen beim zugehérigen Test auf einseitige AQ, indem man die rechte AQ-Grenze
geniigend groB werden 14B8t. Im iibrigen laufen die MaBnahmen, die zur Adaptierung
eines Algorithmus fir Trennschdrfeberechnungen oder Fallzahlplanung auf den ein-
seitigen Fall erforderlich sind, stets auf mehr oder minder weitreichende Vereinfachungen
hinaus.

Die nachfolgende Graphik (Abb. 3) gibt die exakte Giitefunktion des verbundenen t-Tests
auf AQ speziell fiir die Situation des obigen Beispiels 4 wieder, d. h. fiir n = 23, « = .05
und ¢ = .50. Man erkennt, daB es sich um eine streng symmetrische eingipflige Kurve
handelt, die grob gesagt an die Dichtefunktion einer Normalverteilung erinnert. Anders
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als man es von Tests fiir herkommliche ein- oder zweiseitige Probleme kennt, 1iBt sich

hier die Trennschirfe durch geniigend extreme Festlegung einer speziellen Alternative

nicht beliebig nahe an 100% bringen. Vielmehr liegt das Maximum der Giitefunktion,

das bei der hier vorliegenden symmetrischen Situation exakt in der Mitte des hypothe-

tischen AQ-Intervalls, i. e. in 0 erreicht wird, bei knapp 55%, obwohl es sich ja um einen

optimalen Test handelt.

Auch bei nichtsymmetrischer Festlegung des AQ-Intervalls unter der Hypothese erfiillt

die Giitefunktion beider t-Tests auf AQ stets die folgenden Bedingungen:

(i) Es gibt ein globales Maximum, das im Innern des hypothetischen AQ-Intervalls

angenommen wird.

(i) Die Giitefunktion nimmt links vom Maximum streng monton zu, rechts davon ist
sie streng monoton fallend.

(iii) Die Kurve schneidet die Parallele zur Abszissenachse mit Abstand « genau in den
Endpunkten des hypothetischen AQ-Intervalls.

Die fiir die Berechnung von Mindestfallzahlen relativ iibersichtlichste Konstellation ist
dann gegeben, wenn man die spezielle Alternative 8 = f, betrachtet, mit 6, als dem
Mittelpunkt des unter der AQ-Hypothese spezifizierten Intervalls (entsprechend der
Nullhypothese beim zugehdorigen zweiseitigen Testproblem). Mit etwas erhéhtem numeri-
schen Aufwand ist es aber genauso gut moglich, unter irgendeiner anderen speziellen
Parameterkonstellation, die im AQ-Bereich liegt, die Fallzahlen zu berechnen, die
bendtigt werden, um eine vorgegebene Trennschirfe zu erreichen. Bei den t-Tests auf
AQ ist die technische Basis fiir alle derartigen Rechnungen eine Routine fiir die
nichtzentrale t-Verteilungsfunktion. In SAS hat man eine solche wiederum direkt als
vordefinierte Funktion zur Verfigung (unter der Bezichung ,,probt*). Fiir den Intervallin-
klusions-Test auf Aquivalenz zweier GauB-Verteilungen mit homogenen Varianzen
beziiglich der nichtstandardisierten Differenz der Erwartungswerte, der beim Bio-
dquivalenz-Nachweis gegenwiirtig routineméBige Verwendung findet (vgl. Beispiel 3), ist

Abbildung 3: Giitefunktion (Power function) des verbund. t-Tests auf AQ fiir n = 23, » = 5% und
—.50 < §/oy, < +.50 als hypothet. AQ-Bereich
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die exakte Berechnung von Trennschirfewerten und Mindestfallzahlen unter beliebigen
Alternativen ebenfalls mit relativ geringem numerischen Aufwand moglich [5, 15].

Die eingehende Untersuchung von AQ-Tests fiir die verschiedensten speziellen Situatio-
nen zeigt allerdings tibereinstimmend, daf fiir die Wahl von Alternativen, unter denen
die Fallzahlplanung erfolgen soll, nur eine sehr enge Umgebung von 6, d.h. dem
identische Verteilungen charakterisierenden Parameterwert in Betracht kommt, Denn
bereits unter den beziiglich der Trennschirfe ,glinstigsten™ Alternativen haben die
Mindestfallzahlen fiir AQ-Studien oft eine praktisch nicht zu realisierende GroéBen-
ordnung.

Wie der Tabelle 7 zu entnehmen ist, trifft dies auch fiir optimale Tests zu, falls nicht das
AQ-Kriterium von vornherein so schwach formuliert wird, daB die statistische Ab-
sicherung der zugehdrigen Hypothese kaum noch von sachlichem [nteresse ist. Die
Tabelle bezieht sich auf den unverbundenen t-Test auf AQ zweier Normalverteilungen
beziiglich der standardisierten Differenz der Mittelwerte mit AQ-Grenzen +.50. Das
somit unter der Alternativhypothese angesetzte AQ-Kriterium kann in Anbetracht der
Tatsache, daB} die Bedingung |, — p,)/o < .50 gemdD (15), (15) und (16) gleichbedeutend
ist mit |[P[X; > Y]] — 1/2] < .1382 auch hier kaum als extrem restriktiv bezeichnet
werden. Trotzdem benétigt man selbst unter einer so nahe am Mittelpunkt des
hypothetischen AQ-Bereichs gelegenen Alternative wie |y, — wol/o < .125 (i.e.
P[X; > Y]] = .4648) bereits mehr als 90 Fille in jeder Gruppe, um eine Trennschérfe
von 80% zu ereichen (vgl. Tab. 7, vorletzte Spalte).

Fiir den exakten Fisher-Test auf AQ ist bereits die exakte Berechnung einzelner
Trennschirfe- Werte sehr aufwendig, wobei der Rechengang hier nur kurz skizziert werden
soll. Als erstes hat man fiir alle moglichen Werte der Spaltensumme S (vgl. das
Kontigenztafelschema in Tab. 2) die vier kritischen Konstanten zur Entscheidungsregel
(21) zu bestimmen und den Ausdruck auf der linken Seite von (22) auszurechnen, wobei
0, zu ersetzen ist durch den unter der interessierenden Alternative giiltigen Wert ¢ der
Odds-Ratio. Dies ergibt die ,,bedingte Power*, gegeben den jeweiligen Wert von S, der
wie gesagt die Menge aller ganzen Zahlen zwischen 0 und N durchlaufen muB.
AnschlieBend miissen die bedingten Trennschérfen gewichtet aufsummiert werden, wobei
die Gewichte gegeben sind als die Wahrscheinlichkeiten der verschiedenen Werte von
S. Die Verteilung von S ist nur unter einer einzelnen Konstellation, nimlich ¢ = 1 (i. e.
Identitdt der Verteilungen von X und Y) wieder eine einfache Binomialverteilung und
mub in allen anderen Fillen neu berechnet werden. Der Quellencode eines FORTRAN-
Programms, das alle erforderlichen Rechenschritte fiir beliebige Parameterkonstellatio-

Tabelle 7: Ausgewilhlte Werte der Giitefunktion des unverbundenen t-Tests auf AQ zum Niveau
o = .05 bei gleichgroBen Stichproben des Umfangs n sowie &, = &, = ¢ = .50.

n B(3¢/4) Ble/2) Ble/4) B0)
10 0.06564 0.07972 0.08957 0.09312
20 0.08564 0.12578 0.15840 0.17106
30 0.10920 0.19071 0.26645 0.29786
40 0.13223 0.26399 0.39915 0.45801
50 0.15134 0.32928 0.52149 0.60710
60 0.16735 0.38330 0.61878 0.72319
70 0.18184 0.42965 0.69400 0.80781
80 0.19563 0.47130 0.75282 0.86795
90 0.20903 0.50975 0.79956 0.91005
100 0.22216 0.54565 0.83719 0.93920
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nen (p;, p,) und Gesamtfallzahlen N bis zu 2000 ausfiihrt, ist im Anhang zu [23]
abgedruckt. In unserem Beispiel 5 findet man auf diesem Wege unter der Annahme, dal3
die wahren Resonderraten mit den beobachteten Raten iibereinstimmen, daB also
(pys P2) = (4800, .5294) gilt, als Trennschirfe des exakten Fisher-Tests auf AQ die Zahl
.5466 ~ 55%. LiBt man keine randomisierten Entscheidungen zwischen den Hypothesen
zu, reduziert sich dieser Wert auf knapp 48%.

Noch wesentlich gréBer ist bei vorgegebener Trennschiirfe der Aufwand fiir die
Berechnung von im exakten Fisher-Test auf AQ erforderlichen Stichprobenumfingen,
da hier bei festliegendem Verhiltnis der beiden Stichprobengréfien beim Iterieren die
Power fiir verschiedene Werte der Gesamtfallzahl N ermittelt werden muf3. Auch hierfiir
findet man in [23] den Quellencode eines FORTRAN-Programms.

Was schlieBlich den in Kap. 5 behandelten Log-Rank-Test auf AQ von zwei Uberlebens-
kurven betrifft, so sind Berechnungen von Trennschiirfewerten und Mindestfallzahlen
in exakter Form ebensowenig praktikabel wie im herkémmlichen Log-Rank-Test. Man
ist hier auf Approximationen auf der Basis asymptotischer Verteilungen angewiesen,
und selbst geeignete Niherungsverfahren sind zur Zeit noch nicht in anwendungsreifer
Form verfiigbar.
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ORIGINALARBEITEN

Evaluation der Akzeptanz eines Krankenhaus-
Informationssystems bei den arztlichen
Mitarbeitern eines Universitatskrankenhauses

H. U. Prokosch, J. Dudeck

Zusammenfassung

Das Gieflener Krankenhaus-Informationssystem WING befindet sich seit Anfang 1992 in
zwei kilinischen Abteilungen (Innere Medizin und Chirurgie) im Routineeinsaiz. Neben
den WING-Funktionen zur Verwaltung klinischer Patientendaten stehen den Anwendern
an allen DV-Arbeitspliitzen des Klinikumsnetzwerks (GISNET) wverschiedene DOS-
Standardprogramme ( Textverarbeitung, Graphikprogramme, Tabellenkalkulation, etc.)
sowie nationale und internationale Informationsbanken (Rote Liste, Medline, etc.) zur
Verfiigung. Zur Evaluierung der Zufriedenheit der Benutzer mit den bis zu diesem Zeitpunkt
verfiigharen WING|GISNET-Funktionen und zur Unterstiitzung bei der Planung zu-
kdinftiger Erweiterungen wurde im Frithjahr 1993 eine Umfrage unter den dirztlichen
Anwendern durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Umfrage weisen auf eine mittlerweile sehr
positive und aufgeschlossene Einstellung der Arzteschaft gegeniiber dem Computereinsatz
im klinischen Umfeld hin. Die Arzte/Arztinnen nutzen die angebotenen Funktionen
regelmdfig und bestdtigen, daf} ihnen diese bei der tdglichen Arbeit von Nutzen sind. Auch
zukiinftigen Erweiterungen stehen sie sehr positiv gegeniiber, so daff mittlerweile bereits
neue Funktionen bereitgestellt worden sind. Allerdings zeigt es sich ebenfalls, daf die
[fléichendeckende Einfiihrung von WING|GISNET im Giefiener Klinikum einen Betreuungs-
aufwand erfordert, der mit der derzeitigen Personaldecke nicht zufriedenstellend abgedeckt
werden kann. Um langfristig diz Informationsbediirfnisse der klinischen Anwender nicht
aus den Augen zu verlieren und eventuelle Probleme friihzeitig erkennen zu kinnen, sind
regelmdfige Gesprdche mit den klinischen Nutzern auf den Stationen notwendig. In
Anbetracht der kontinuierlich steigenden Zahl an GISNET angeschlossener Stationen und
klinischer WING|GISNET-Anvender sind hierfiir zusdtzliche Personalkapazitdten ein-
zuplanen.

Schliisselwdrter
Evaluation, Krankenhaus-Informationssystem, Benutzerumfrage

Key words
Evaluation, Hospital Information System, Physician Attitude, Physician Questionnaire
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Summary

Since 1992 the hospital information system WING is routinely used in two clinical
departments (internal medicine and surgery) of Gieflen University Hospital. Besides the
WING-functions to access clinical patient data, DOS-programs (e.g. text processing,
graphics, spread sheets) and informationbases (e.g. Medline and drug information systems )
are available at every workstation of the hospital network (GISNET). To evaluate the
user satisfaction and to support the planning of future system extensions a questionnaire
was send to every physician of the two departments in spring 1993. The physician’s answers
showed a very positive attitude towards the application of computers in the clinical
environment. They are regularly using the various WING|GISNET functions and attested
them a great value for their daily work. The majority was also convinced that extending
the WING|GISNET-functionality would further enhance their working conditions. Conse-
quently some information systems which where heavily requested have already been installed.
However, it became also obvious that the continuing expansion of WING and GISNET
throughout the whole hospital requires increased maintenance and user education efforts
as well as regular visits on the wards. Thus, the group of staff members concerned with
keeping in touch with the clinical users to react on their upcoming information needs and
system improvement proposals needs to be increased.

1. Einleitung

Am GieBener Universititsklinikum wurden in den letzten Jahren verschiedene einander
ergiinzende Anstrengungen unternommen, um das klinische Arbeitsumfeld von Arzten
und Pflegekriften durch die Einfithrung eines Krankenhaus-Informationssystems (KIS)
zu verbessern (PROKOSCH et al. 1991). Um allen Klinikumsmitarbeitern den Zugriff auf
die verschiedensten DV-Funktionalititen dieses KIS zu gewéhrleisten wurde ein klini-
kumsweites Netzwerk (GISNET) aufgebaut. Uber GISNET werden 25 verschiedene
Gebidude im Geldnde des GieBener Universititsklinikums mit Lichtwellenleitern (LWL)
verbunden. GISNET umfalit zur Zeit zwei Tandem GroBrechner, einen Tandem
Unix-Rechner, eine HP 9000, zwei Modcomp Doppelprozessorsysteme, etwa 20 SUN
Sparcstations, 15 Novell-Fileserver, ca. 350 discless PCs und die gleiche Anzahl von
Druckern, sowie eine wachsende Anzahl von Macintosh-Rechnern. Als Netzwerkproto-
koll werden TCP/IP, IPX und Netbios eingesetzt. In den bisher (Friithjahr 1994) an
GISNET angebundenen klinischen Abteilungen (Innere Medizin, Allgemeinchirurgie,
Herzchirurgie, Unfallchirurgie, Urologie, Neurologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
und Gynikologie) stehen DV-Arbeitsplitze (jeweils ein 386er/486er PC mit 2/4 MB
Hauptspeicher ohne lokale Platte und Laufwerk, sowie ein Laserdrucker) in jedem
Stationszimmer zur Verfligung. Von jedem dieser Arbeitspldtze aus kdnnen die zur Zeit
etwa 800 aktiven klinischen Anwender auf eine Vielzahl unterschiedlicher Ressourcen
zugreifen.

Die anfangs nur auf einigen Pilotstationen erprobten WING-Funktionalititen stehen
somit seit Anfang 1992 einem immer groBer werdenden Kreis klinischer Nutzer zur
Verfiigung. Damit der zukiinftige Ausbau des GieBener Krankenhaus-Informations-
systems auch weiterhin eng an die Bedtirfnisse der klinischen Anwender angelehnt werden
kann, wurden verschiedene MaBnahmen in die Wege geleitet, um die bisherigen
Realisierungen zu evaluieren, die Zufriedenheit der Nutzer mit den vorhandenen
Funktionen zu iiberpriifen und ihre Wiinsche fiir den Systemausbau zu eruieren. Ein
wesentlicher Schritt in diesem EvaluationsprozeB3 bestand in der Durchfithrung einer
Befragung des drztlichen Personals der Medizinischen und Chirurgischen Klinik. Der
Inhalt dieser Umfrage und ihre Ergebnisse werden im Folgenden vorgestellt.
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2. Methodik

Im Frithjahr 1993 wurde ein 7-seitiger Fragebogen an 149 arztliche Mitarbeiter der
Chirurgischen und der Medizinischen Klinik des Giellener Universitatsklinikums ver-
sandt. Der Fragebogen bestand aus

— einem Block demographischer Daten des ausfiillenden Arztes,

— einer Frage nach der Hiufigkeit, mit der einzelne WING/GISNET-Funktionen
genutzt werden,

— einer Frage zur Bewertung des Nutzens, den einzelne WING/GISNET-Funktionen
fiir den Arzt/die Arztin haben, )

— einem Frageblock, in dem die generelle Einstellung des Arztes/der Arztin gegeniiber
der elektronischen Datenverarbeitung im allgemeinen und einigen WING-Funk-
tionen im speziellen erfragt wird,

— einem Frageblock zum WING-Hilfesystem,

— einer Frage zur Bewertung des erwarteten Nutzens der DV-gestiitzten Befundiiber-
mittlung und -priasentation fiir verschiedene Funktionsbereiche des Klinikums und

— einem Frageblock zur Bewertung moglicher Erweiterungen innerhalb von WING/
GISNET.

Die Befragung beschriankte sich auf die drztlichen Mitarbeiter (innen) der Chirurgischen
Klinik (Allgemeinchirurgie, Herzchirurgie und Urologie) sowie der Medizinischen
Klinik, da die Stationen dieser zwei Kliniken am ldngsten an GISNET angebunden sind
und die entsprechenden GISNET/WING-Funktionen dort bereits seit iber einem Jahr
genutzt werden konnten. In den Stationsbereichen steht dort jeweils ein DV-Arbeitsplatz
(incl. Drucker) im Stationszimmer und in jedem der zur Station gehérenden Arztzimmer
zur Verfligung.

An diesen DV-Arbeitspldtzen konnte zum Zeitpunkt der Befragung auf die folgenden
Anwendungen zugegriffen werden: (1) das klinische Informationssystem WING, (2) das
Patientendatenverwaltungssystem PILS, (3) ein Abteilungssystem fiir die Onkologie/Ha-
matologie (ONCOSYS) sowie (4) eine wachsende Anzahl von elektronischen Informa-
tionsdiensten (die Rote Liste, Medline, Drugdex, Poisindex, Emergindex, Drug [nterac-
tions, Martindale, Reprorisk und der Bundesbahnfahrplan). Innerhalb von WING
standen den Arzten Module zum Anzeigen demographischer Patientendaten, zum
Ausdrucken von Patientenetiketten, zur Prisentation der Untersuchungsergebnisse des
Klinisch-Chemischen Labors und zur Diagnosedokumentation und -klassifikation zur
Verfiigung. Funktionen zur Dokumentation der Arzneimitteltherapie sowie zur Arzt-
briefschreibung waren als Prototypen in jeweils einer Station der Medizinischen Klinik
in Erprobung.

3. Ergebnisse

Von den 149 verschickten Fragebogen wurden innerhalb eines Zeitraums von 2 Wochen
68 ausgellllt zuriickgesandl (Ricklaufquote = 46%). 78% der Anlworlen stammen
von drztlichen Mitarbeitern madnnlichen Geschlechts und 22% von weiblichen Mit-
arbeiterinnen. Die Riicklaufquote bei den Miinnern lag bei 53%, unter den Frauen bei
38%. Bezogen auf die vier angesprochenen Fachgebiete ergaben sich Riicklaufquoten
von 55% fiir die Allgemeinchirurgie, 39% fiir die Herzchirurgie, 31% fiir die Urologie
und 46% fiir die Innere Medizin. Bezogen auf den Ausbildungsstand der Mitarbeiter
ergaben sich Riicklaufquoten von 41% fur Chef-/Oberarzte, 56% fiir Assistenzirzte,
56% fiir Arzte im Praktikum und 29% fiir Studenten im Praktischen Jahr. Das
Durchschnittsalter lag bei 34 Jahren. 40% der Mitarbeiter(innen) hatten bereits seit
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mehr als 12 Monaten mit WING/GISNET gearbeitet (7 bis 12 Monate = 26%. 3 bis
6 Monate = 16%, weniger als 3 Monate = 18%).

Die Fragen | und 2 bezogen sich auf die Hiufigkeit mit der der Arzt/dic Arztin einc
bestimmte WING/GISNET-Funktion benutzt und die Bewertung des Nutzens, den die
entsprechende Funktion fiir ihn/sie hat. Fiir beide Fragen wurden (1) vier unter-
schiedliche Darstellungsformen der Labordaten (Kumulativbericht auf dem Bildschirm,
Kumulativbericht gedruckt, neueste Werte/Patient und ncueste Werte/Station), (2) dic
WING-Funktion zur Diagnosedokumentation und (3) der Druck von Patientenetiketten
sowie (4) die iber GISNET verfiigbaren Informationsdienste Medline, die Rote Liste,
die Micromedix-Informationsbanken (Drugdex, Poisindex, Emergindex, etc.) und der
Bundesbahnfahrplan zur Beantwortung aufgefithrt. Die Nutzungsfrequenz wurde zwi-
schen ;,mehrmals tiglich® und ,iiberhaupt nicht’ in fiinf Klassen unterteilt. Zur Bewertung
des Nutzens einer Funktion konnte ein ganzzahliger Wert zwischen 0 und 5 angekreuzt
werden, wobei 0 kein Nutzen® bedeutete und 5 fiir ,sehr niitzlich® stand. Die Ergebnisse
der entsprechenden Antworten sind in den Abbildungen 1 und 2 zusammengefalt.

In Frage 3 wurde die Zustimmung bzw. Ablehnung zu bestimmten Aussagen zum Einsatz
von Computern in der Medizin und zu einigen WING-Modulen auf ciner ganzzahligen
Skala zwischen 0 (Ablehnung) und 5 (Zustimmung) erfragt. Zur graphischen Darstellung
der Ergebnisse bei der Beantwortung dieser Frage wurde in Abbildung 3 der mittlere
Wert von 2,5 als ,,unentschlossen™ interpretiert und als Basis fiir den Grad der Ablehnung
bzw. Zustimmung gewihlt.

Um die generelle Einstellung der Mitarbeiter gegeniiber Computern sowie zu dem
WING-Benutzerhandbuch und den WING-Schulungen zu bestimmen, muBten 13 Aus-
sagen in Frage 4 mit ,ja* oder ,nein* beantwortet werden. Die jeweilige Verteilung der
Antworten ist in Tabelle 1 dargestellt.

Die Antworten beziiglich des iiber eine Funktionstaste aufrufbaren WING-Hilfesystems
ergaben, daB dieses Hilfesystem lediglich 61% der Benutzer bekannt ist (bei 9% ohne
Antwort). 67% der Befragten gaben an, dalB} sie das WING-Hilfesystem nie benutzen
(29% selten, 3% hiufig und 1% ohne Antwort). Eine Beurteilung des WING-
Hilfesystems wurde nur von 44% der Befragten abgegeben. Unter diesen Antworten
bezeichneten es 15% als gut, 65% als notwendig aber verbesserungswiirdig und 20%
als iiberfliissig. Die Moglichkeit einen Verbesserungsvorschlag fiir die Gestaltung des
WING-Hilfesystems zu machen wurde allerdings von niemandem genutzt.

Frage 6 diente dazu, den von den Arzten/Arztinnen erwarteten Nutzen einer DV-
basierten Befundiibermittlung und -prisentation bezogen auf bestimmte Funktions-
bereiche des Klinikums zu bestimmen. Dazu wurden sie gebeten, diesen Nutzen fiir 10
vorgegebene Funktionsbereiche auf einer Skale von 0 (= nicht notwendig) bis 5 (= sehr
hilfreich) anzugeben. Da die Ubermittlung und Présentation der Befunde des Klinisch-
Chemischen Labors bereits seit 1989 in WING zur Verfiigung steht wurde deren Nutzen
an dieser Stelle nicht mehr erfragt. Zusitzlich konnten von den Befragten weitere
Funktionsbereiche mit der entsprechenden Bewertung aufgefiihrt werden. Die durch-
schnittlichen Bewertungen sind in Abbildung 4 dargestellt.

AbschlieBend wurden die Arzte/Arztinnen gebeten den von ihnen erwarteten Nutzen
fiir 11 mogliche WING/GISNET-Erweiterungen anzugeben. Die durchschnittlichen
Bewertungen fiir die im Fragebogen vorgegebenen WING/GISNET-Funktionen sind
in Abbildung 5 dargestellt. Die Moglichkeit, selbst Erweiterungsvorschlige zu machen
oder generelle Verbesserungsvorschlige sowie Kritik zu duBern wurde von keinem der
Befragten genutzt. B
Erfabrungen aus friheren Gesprichen und Anwendungsdemonstrationen fiir Arzte
haben gezeigt, daB diese oftmals DV-Funktionen positiv bewerten, sich selbst aber nicht
als Anwender dieser Funktionen sehen. Vielmehr zeigte die Praxiseinfiihrung dann meist,
daB sie der Meinung waren, diese Funktionen miiiten vom Pflegepersonal oder von
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Abbildung 1: Darstellung der Benutzungshiufigkeit der WING-Funktionen zur Darstellung des
Labordaten-Kumulativberichts am Bildschirm (Labor Schirm), zum Ausdruck des Kumulativbe-
richts (Labor Druck), zur Anzeige der neuesten Werte fiir einen Patienten (Labor Patient), zur
Anzeige der necuesten Werte fiir eine Station (Labor Station), zum Ausdrucken von Patien-
tenctiketten (Patient Etikett) und zur Dokumentation der Entlassungsdiagnosen (Entl, Diagn.)
sowie der Informationsbanken Rote Liste, Medline, Drugdex und dem deutschen Bundesbahnfahr-
plan (DB).

Abbildung 2: Durchschnittliche Bewertung des Nutzens verschiedener WING/GISNET-Funk-
tionen auf eine Skala von 0 bis 5(0 = kein Nutzen, 5 = sehr niitzlich).

Labordaten; Kumulativbericht auf Bildschirm
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Medline

Rote Liste

neueste Laborwerte fiir die ganze Station
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Computer mégen im Biiro und an technischen
Arbeitsplitzen hilfreich sein, aber im Stations- und
Arztzimmer sind sie fehl am Platz

Dic Qualitéit der Krankenversorgung kann durch
den Einsatz von Computern verbessert werden

Computer im Stations- bzw. Untersuchungszimmer
stdren das Verh#ltnis zwischen Arzt und Patient

Die Benutzung des Computers hat mir keine
Mehrarbeit gebracht

Durch den Computer erhalte ich die Laborwerte
schneller als frither

Die Diagnosedokumentation iiber den Computer ist
besser als das Ausfiillen der Entlassungsscheine

Die Bedienung der WING-Module ist einfach

Die Bildschirmmasken der WING-Module sind
iibersichtlich

Das WING-Benutzerhandbuch ist als Nach-
schlagewerk hilfreich wenn man micht mehr
weiterkommt

Das WING-Benutzerhandbuch gibt einen guten
Uberblick iiber die im Giebener Klinikum
verfligbaren DV-Module

Die Schulung zur Benutzung der WING-Module ist

ausreichend

Maus-Bedienung wiirde die Benutzung der WING-
Module sehr vereinfachen

Abbildung 3. Ablehnung bzw. Zustimmung zu Aussagen zum Einsatz von Computern in der
Medizin. Es wurden jeweils die durchschnittlichen absoluten Differenzen zu 2,5 (unentschlossen)
aufgetragen.

Sekretérinnen bzw. Schreibkriften benutzt werden. Aus diesem Grund wurde in Frage 7
(Bewertung eventueller neuer WING/GISNET-Funktionen) zusitzlich gefragt, wen die
Arzte als Nutzer der entsprechenden Funktion sehen wiirden. Lediglich die DV-
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Tabelle 1: Verteilung der Ja/Nein-Antworten zu den Aussagen in Frage 4

Umfeld der Krankenversorgung durch EDV unterstiitzt
wiirden

Aussage Prozent Prozent
Ja-Antwort Nein-Antwort

Ich besitze auch privat einen PC 80% 20%

Ich programmiere ab und zu auchmal selbst (z. B. Clipper,  24% 76%

Dbase)

Ich kann mit einem Computer iiberhaupt nichts anfangen 2% 98%

Ich habe bereits einen/mehrere EDV-Kurse am Institut fir 20% 80%

Medizinische Informatik besuchi

Ich habe andernorts bereits an einem/mehreren EDV-Kursen 18% 82%

teilgenommen

Das WING-Benutzerhandbuch habe ich vollstindig gelesen 5% 95%

Das WING-Bnutzerhandbuch habe ich nur kurz 44% 56%

durchgeblittert

Das WING-Benutzerhandbuch benutzeichabund zuwenn  26% T4%

ich etwas nachschlagen will

Das WING-Benutzerhandbuch habe ich noch nie gelesen  47% 53%

Ich habe mich in die Benutzung der WING-Module selbst  73% 27%

eingearbeitet

Die Benutzung der WING-Module wurde mir durch Kolle-  70% 30%

gen(innen) gezeigt

Ich wurde durch Mitarbeiter des Instituts fiir Medizinische 14% 86%

Informatik in der Benutzung der WING-Module geschult

Ich wiirde es begriien, wenn noch weitere Tatigkeiten im  91% 9%

Abbildung 4: Die durchschnittliche Bewertung des erwarteten Nutzens des DV-basierten Befund-
ibermittlung und -présentation aufeiner Skala von 0 bis 5 (0 = nicht notwendig, 5 = sehr hilfreich)

Mikrobiologie

Gerinnungslabor

Radiologie (Befundtext)

Pathologie

Virologie

Blutbank

Sonographie

Angiologie

Nuklearmedizin

Radiologie (Bilddarstellung)

£ 14,58

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 2/1995



114 ProkoscH/Dupeck, Evaluation der Akzeptanz . . .

(Kurz-)Arztbriefschreibung
Reference Update/Manager e
elektronische Post 339
Roche Medizin Lexikon o
33
33
i

Medizinische Lehrbiicher
Verlaufsdokumentation
Untersuchungsanforderung 3

Bettenbelegungsplanung 3,12

Diagnosis 302
Arzneimittelverordnung 282
Anamnese 'm

Abbildung 5: Die durchschnittliche Bewertung des erwarteten Nutzens moglicher neuer WING/
GISNET-Module auf einer Skala von 0 bis 5 (0 = unndétig, 5 = sehr hilfreich)

Funktionen zur Untersuchungsanforderung und zur Bettenbelegungsplanung wurden
eher als pflegerische Funktionen eingestuft. Bei allen anderen aufgefiihrten Funktionen
sahen sich jeweils mindestens 58% der Arzte als die eigentlichen Nutzer (elektronische
Post = 58%., Arzneimittelverordnung = 59%, Verlaufsdokumentation = 62%, Refe-
rence Update/Manager = 64%, Medizinische Lehrbiicher = 65%, Roche Medizin
Lexikon = 71%, Diagnosis = 73%, Kurzarztbriefschreibung = 74%).

4. Diskussion

Krankenhaus-Informationssysteme sind dynamische Systeme, deren Einfithrung sich in
der Regel iiber viele Jahre, meist sogar Jahrzehnte erstreckt. In diesem Zeitraum ergeben
sich viele technologische Neuerungen, neue gesetzliche Regelungen sind zu beriick-
sichtigen und auch die Krankenhaus-internen Rahmenbedingungen sind in einem
stindigen Wandel begriffen. Die Einfithrung von Krankenhaus-Informationssystemen
darf deshalb nicht nach der Implementationsphase als abgeschlossen betrachtet werden.
1990 kritisierten Safran et al. viele KIS-Installationen mit dem Hinweis darauf, daf3
vielerorts die Arzte das installierte System oft noch Jahre nach seiner Installation nicht
benutzen. Griinde dafiir liegen meist im schlechten Anwendungsdesign und der umstind-
lichen Bedienbarkeit der Anwendungen sowie darin, dall die Anwendungen nicht den
drztlichen Anforderungen und Bediirfnissen angepaBt sind (SAFRAN et al. 1990). Auch
andernorts wird wiederholt iiber Probleme berichtet, Arzte zur direkten Nutzung von
Computern zu bewegen (vgl. z. B. SPILLANE etal. 1990 und ZiBrak etal. 1990).
Andererseits konnen viele der Ansdtze, durch DV-basierte entscheidungsunterstiitzende
Verfahren zur Qualitétssicherung und Kostenreduktion beizutragen, nur dann wirken,
wenn der Arzt Hinweise und Vorschlige im direkten Arzt-Computer-Dialog entgegen-
nimmt und unmittelbar darauf reagieren kann. Uber entsprechende positive Erfahrungen
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berichten z. B. LEPAGE et al. (1992), Evans et al. (1993) und TiERNEY et al. (1993).

Es ist deshalb wichtig, stindig den Kontakt mit den klinischen Nutzern eines Kranken-
haus-Informationssystems zu halten, um friihzeitig Schwachstellen des Systems sowie
neue Befirfnisse zu erkennen und entsprechende MafBlnahmen in die Wege leiten zu
konnen. Es ist notwendig, die Nutzung der implementierten Anwendungssoftware durch
die klinischen Mitarbeiter zu evaluieren, aber auch zu tiberpriifen, welche Auswirkungen
die Einflihrung von DV-Verfahren moglicherweise auf das klinische Arbeitsumfeld hat.
SitTic (1993) beschreibt dazu verschiedene Mdoglichkeiten der Durchfiihrung von
Beobachtungsstudien (vgl. u. a. auch GouvEIA-OLIVEIRA et al. 1991 und CONNELLY et al.
1993), aber auch die Befragung der Nutzer (vgl. z. B. GiLHooLY et al. 1991, CONNELLY
etal. 1993 und SanDs etal. 1994) sowie das in klinische Anwendungen integrierte
Monitoring zur Bestimmung des Nutzungsprofils wird hdufig eingesetzt (z. B. SAFRAN
etal. 1990, CoNNELLY et al. 1993 und SanDs et al. 1994).

In der Regel beschrankt sich die Evaluation eines KIS nicht auf eine der erwihnten
Methoden, sondern umfalt verschiedene einander erginzende Ansitze (wie z. B. bei
CoONNELLY et al. 1993). Auch im Gieflener Universititsklinikum wurden verschiedene
MaBnahmen in die Wege geleitet, um die Akzeptanz des Systems bei den awisierten
klinischen Nutzern, die Nutzung der verschiedenen angebotenen Informationsressourcen
und den Einflufl der KIS-Einfithrung auf das drztliche und pflegerische Arbeitsumfeld
zu evaluieren. So wird z. B. die Nutzung der seit 1992 vermehrt angebotenen Online-
Informationsbanken in einem Logbuch protokolliert und regelmiBig ausgewertet
(ProOKOSCH et al. 1994). Zur Vorbereitung einer Beobachtungsstudie im pflegerischen
Bereich wurde das Aufgabenspektrum der Pflege analysiert und systematisch be-
schrieben. Dies wurde durch eine ausfiithrliche Formular- und InformationsfluBanalyse
erginzt (BURKLE etal. 1994). In der vorliegenden Arbeit wurde eine Befragung der
Arzteschaft zweier klinischer Abteilungen des GieBener Universititsklinikums ausfithr-
lich beschrieben.

Da lediglich die 68 (von 149) zuriickgesandten Fragebogen in die Auswertung einbezogen
werden konnten, wurde die Subpopulation noch etwas niher analysiert, um Riickschliisse
auf eventuelle Verzerrungen bereits durch die Nichtberticksichtigung der nicht antwor-
tenden Arzte ziehen zu kdnnen. Der Verdacht, daB lediglich Arzte mit einem bestimmten
Ausbildungsstand (z. B. nur die Assistenzirzte) geantwortet hitten, konnte verworfen
werden. Erfreulicherweise hatten sogar 41% der Chef- und Oberirzte geantwortet. Bei
einer Riickfrage beziiglich der relativ niedrigen Antwortquote unter den Studenten im
Praktischen Jahr (29%) erklérte sich dieses Phenomen dadurch, daf} diese Studenten
im 6 Wochen Rhytmus innerhalb des Klinikums rotieren und deshalb zum Zeitpunkt
der Befragung die entsprechenden WING/GISNET-Funktionen groftenteils fast gar
nicht benutzt hatten. Auffélligist aber, daBl 80% der Antwortenden angaben selbst einen
PC zu besitzen. Nimmt man den Extremfall an, daB von den Arzten die nicht geantwortet
haben keiner einen PC besitzt, so ergibe sich ein Wert von 36% PC-Besitzern unter
allen befragten Arzten. Aufgrund personlicher Kontakte mit den drztlichen Mitarbeitern
einiger Stationen und den Ergebnissen einer in einem anderen Zusammenhang durch-
gefithrten Umfrage unter Medizinstudenten kann man davon ausgehen, daB3 ein Wert
von 80% nicht reprisentativ ist, sondern eher ein Wert zwischen 40% und 50% zu
erwarten wére. Aufgrund dieser Tatsache ist zu vermuten, daB der Fragebogen vor
allem von denjenigen Arzten beantwortet wurde, die selbst einen PC besitzen und deshalb
einer solchen Umfrage aufgeschlossener gegeniiberstehen. Allerdings mul3 dies nicht
unbedingt bedeuten, daB dies diejenigen Arzte sind, die entsprechende DV-Anwendungen
besonders gut bewerten. Vielmehr haben personliche Kontakte gezeigt, daB3 Arzte, die
selbst einen PC besitzen, KIS-Anwendungen zum Teil kritischer gegeniiberstehen und
auch entsprechend héhere Anforderungen an deren Funktionalitit stellen als nicht
vorbelastete Anwender.
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Insgesamt bestitigen die Ergebnisse dieser Umfrage die Erfahrungen durch persénliche
Kontakte mit den érztlichen Mitarbeitern einiger Stationen. Die in WING,’GISNET
bereitgestellten Anwendungen wurden vollsténdig angenommen und von den Arzten in
ithren tiglichen Arbeitsablauf mtegnert Ahnlich wie Stack (1989) kénnen auch wir
bestiitigen, daB Arzte Computer im klinischen Umfeld akzeptieren und auch benutzen,
vorausgesetzt die bereitgestellten Funktionen unterstiitzen tatsichlich ihre Titigkeiten
im Rahmen der Krankenversorgung. So sehen sich 88% der Arzte z. B. den kommu-
lativen Laborbericht mehrmals tiglich oder mindestens einmal pro Tag am Bildschirm
an. Literaturrechercheprogramme (Medline) verwenden 11% der érztlichen Mitarbeiter
mehrmals tiglich und mehr als die Hilfte aller Arzte verwenden sie zumindest mehrmals
in der Woche. An einer Erweiterung des Informationsangebots um ein wochentlich
aktualisiertes Literaturinformationssystem (Reference Update/Manager) waren die
Arzte sehr interessiert (Nutzensbewertung = 3,92; vgl. Abbildung 5). Arzneimittel-
informationen aus der Roten Liste werden von 44% der Arzte mehrmals oder mindestens
einmal pro Tag und von weiteren 32% zumindest mehrmals pro Woche abgerufen.
Die Frage nach dem Nutzen der WING/GISNET-Funktionen ergab fiir die 4 Moglich-
keiten der Labordatenpriasentation sowie fiir Medline und die Rote Liste eine relativ
hohe durchschnittliche Bewertung (zwischen 4,62 und 4,09 auf einer Skala von 0 bis 5).
Selbst die Funktion zum Ausdruck von Patientenetiketten, die in der Regel vom
Pflegepersonal benutzt wird (53% der Arzte gaben an, diese Funktion nie zu benutzen),
erhielt eine Bewertung von 3,11. Die etwas niedrigere Bewertung der Micromedix-
Arzneimittelin fonnationsbanken (2,94) ist vermutlich auf ihre sehr starke Spezialisierung
zuriickzufiihren. Betrachtet man nur die Bewertung dieses Arzneimittelinformations-
systems durch Mitarbeiter auf den Intensivstationen, so erhilt man eine Bewertung von
4,44, Die Bundesbahnfahrplanauskunft, die vermutlich eher in den Sekretariaten genutzt
wird, wurde mit 2,32 bewertet.

Die Tatsache, daB die WING-Funktion zur Dokumentation der Entlassungsdiagnose
insgesamt nur von der Hilfte der Befragten benutzt wird, ist darauf zuriickzufiihren,
daB es sich hierbei um eine Routinefunktion handelt, die fiir jeden Patienten lediglich
einmal (und zwar nach seiner Entlassung) durchzufiihren ist. Diese mehr administrative
Titigkeit wird innerhalb einer Station in der Regel auf einen Arzt (oft einen Arzt im
Praktischen Jahr) deligiert. Aus diesem Grund muf hier nicht nur die durchschnittliche
Bewertung aller Befragten (2,47), sondern insbesondere die Bewertung derjenigen
Mitarbeiter, die diese Funktion auch tatsidchlich benutzen (und meist auch vorher fiir
das Ausfiillen des Entlassungsscheins verantwortlich waren) herangezogen werden. Diese
lag mit 3,39 deutlich héher. Auch zu der Aussage, daBl die Diagnosedokumentation
tiber den Computer besser ist als das Ausfiillen der Entlassungsscheine, ergab sich unter
den tatsichlichen Nutzern dieser WING-Funktion mit 4,0 eine deutliche Zustimmung.
Beriicksichtigt man, daB mit dieser Funktion erstmals auch die direkte Eingabe von
klinischen Daten durch érztliches Personal erreicht wurde, und dal sich die drztliche
Nutzung von KIS-Funktionen vielerorts noch immer auf das Abrufen von Daten (vgl.
z. B. SPILLANGE et al. 1990, ZiBRAK etal. 1990) beschriinkt, sind die entsprechenden
Antworten sehr hoch zinzustufen. Die Zustimmung der Arzte zu der Aussage, daB die
Diagnosedokumentation iiber den Computer besser ist als das frither ibliche Ausfiillen
eines Entlassungsscheins, bestétigt uns darin, daB die Bemithungen, dieses WING-Modul
optimal auf die drztlichen Bediirfnisse anzupassen (MICHEL et al. 1992), erfolgreich
waren. Dies wurde zusitzlich noch durch erste Analysen der Diagnosedatenbank
untermauert (DUGRENIER et al. 1993).

Um in Zukunft noch detailliertere Aussagen iiber die Nutzung der einzelnen WING-
Funktionen durch die verschiedenen Typen klinischer Mitarbeiter machen zu kénnen
wurde mittlerweile, analog zu der Logbuch-Funktion bei den bereitgestellten Informa-
tionsdiensten (vgl. (PrRokoscH etal. 94)), auch in fast jede WING-Funktion eine
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automatische Aufrufprotokollierung integriert. Bei der Vergabe von Benutzernummern
ist hier jedoch noch eine spezifischere Untergliederung in Benutzerklassen notwendig
als sic heute zur Verfligung steht. Dies wiirde fiir spitere Analysen noch objektivere
Aussagen liefern als dies lediglich aufgrund einer Befragung moglich ist.

Die Fragen zur generellen Einstellung der Arzte gegeniiber dem Computereinsatz im
Krankenhaus zeigten, dal} sich hier in den letzten Jahren ein Wandel vollzogen hat, der
mit cincr immer grofieren Aufgeschlossenheit der Mediziner gegeniiber Computern
einhergeht. Die Aussagen, dal Computer in Stations- und Arztzimmern fehl am Platz
seien und dab sie das Verhéltnis zwischen Arzt und Patienten storen, wurden cdeutlich
abgelehnt. Vielmehr waren die Arzte der Meinung, daB die Qualitit der Kranken-
versorgung durch den Einsatz von Computern verbessert werden kann, dall ihnen die
Benutzung des Rechners keine Mehrarbeit gebracht hat und dal sie z. B. die Ergebnisse
der angeforderten Laboruntersuchungen schneller als frither erhalten. Bemerkenswert
ist auch, dafl 80% aller drztlichen Mitarbeiter angaben, privat einen PC zu besitzen und
24% der Befragten ab und zu selbst programmieren. 20% hatten bereits an einem
EDV-Kurs im Institut fiir Medizinische Informatik und 18% aufierhalb des Klinikums
teilgenommen. 91% der Arzte wiirden es begriiBen, wenn noch weitere Tatigkeiten im
Umfeld der Krankenversorgung durch EDV unterstiitzt wiirden. Lediglich einer der
Befragten gab an, mit einem Computer iiberhaupt nichts anfangen zu kénnen. Da zu
vermuten ist, dal vor allem die der EDV positiv gegeniiberstehenden Arzte den
Fragebogen ausgefiillt und zuriickgeschickt haben, diirfen diese Zahlen allerdings nicht
iiberbewertet werden.

Ein groBes Problem fiir die drztlichen Mitarbeiter ist immer noch die traditionelle, meist
mit einer deutlichen Zeitverzégerung und mit hohem Nachfrageaufwand verbundene,
Befundriickmeldung von den verschiedenen Funktionsbereichen des Krankenhauses.
Dies zeigt sich deutlich an der hohen Nutzungsfrequenz und der sehr positiven
Nutzensbewertung der entsprechkenden WING-Funktionen zur Prisentation der Befunde
des Klinisch-Chemischen Labors. Aber auch fiir alle anderen Funktionsbereiche wiirden
die drztlichen Mitarbeiter in der DV-basierten Befundiibermittlung und -priasentation
einen hohen Nutzen sehen (vgl. Abbildung 4). Durch die verstirkte Integration von
funktionsorientierten Subsystemen in GISNET und deren funktionelle Integration soll
in Zukunft diesen Bediirfnissen Rechnung getragen werden.

Auch wenn die Bewertungen von heute noch nicht verfiigharen KIS-Funktionen noch
etwas vorsichtig zu interpretieren sind (da sich die Arzte die Funktionalitit einer solchen
Funktion in der Regel nur schwer vorstellen konnen), bestétigen die Antworten beziiglich
des zu erwartenden Nutzens eventueller WING/GISNET-Erweiterungen zumindest die
positive Einstellung der Arzteschaft gegeniiber dem Ausbau der DV-Funktionalititen
im klinischen Umfeld (vgl. Abbildung 5). AuBer fiir die Anamnese sahen die Arzte in
der Einfiihrung aller vorgeschlagenen DV-Funktionen einen deutlichen Nutzen fiir ihre
tigliche Arbeit. Hervorzuheben st hier die sehr hohe Bewertung einer DV-Unterstiitzung
bei der (Kurz-)Arztbriefschreibung. Auf dieses Bediirfnis kann in 1994 durch die
flichendeckende Bereitstellung einer bisher als Pilotinstallation erprobten WING-
Funktion zur Unterstiitzung der Kurzarztbriefschreibung eingegangen werden. Speziell
bei der Bereitstellung von Informationsdiensten ist die Erweiterung des Informationsan-
gebots mit relativ geringem Aufwand und zu vergleichsweise niedrigen Kosten realisier-
bar. Aufeinige der in den Antworten geduBerten Wiinsche (Medizin Lexikon, Diagnosis)
konnte dementsprechend schon kurzfristig reagiert werden.

Neben diesen sehr positiven Ergebissen traten allerdings auch einige Schwachstellen zu
Tage. So wurde es deutlich, dali die langfristige Betreuung und Schulung der Kranken-
hausmitarbeiter bei einem stindig an Funktionalitit zunehmenden Krankenhaus-
Informationssystem zu einem immer groBeren Problem wird. Der Aussage, da} die
Schulung zur Benutzung der WING-Module ausreichend ist, konnte sich nur eine
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Minderheit der Befragten anschlieBen (Bewertung = 2,03). Lediglich 5% der Arzte
hatten das WING-Benutzerhandbuch vollstidndig gelesen, fast die Hélfte der Befragten
(47%) hatten es noch nie gesehen. 44% der Arzte haben das Handbuch lediglich kurz
durchgebléttert und nur 26% benutzen es, um bei Problemen etwas nachzuschlagen.
Dementsprechend erhielt das WING-Benutzerhandbuch auch in Frage 3 eine eher
schlechte Bewertung (vgl. Abbildung 3).

Alg Erklidrung fiir das Schulungsproblem ist vor allem die starke Fluktuation und die
Zeitknappheit der drztlichen Mitarbeiter zu nennen. Mit der Neueinfiihrung eines
GISNET-Arbeitsplatzes auf einer Station ist jedesmal eine ausfiihrliche Schulung (ca.
60 bis 90 Minuten) der betroffenen Mitarbeiter verbunden. Zu einer solchen Schulung
sind in der Regel alle pflegerischen Mitarbeiter anwesend. Vom édrztlichen Personal ist
trotz langfristiger Vorankiindigungen hdufig nur der PJler oder ein Arzt im Praktikum
zur Schulung anwesend und auch dieser wird oft noch wihrend der Schulung wieder
zu Patienten gerufen. Angebote auch in den ,,ruhigeren Abendstunden® Extraschulungen
fiir drztliche Mitarbeiter durchzufiihren werden leider nur sporadisch aufgegriffen. Durch
die Rotation innerhalb der Abteilungen und durch Neueinstellungen kommen auch nach
der erstmaligen Schulung neue Mitarbeiter auf die Station ohne dal3 die Mitarbeiter des
Instituts fiir Medizinische Informatik davon Kenntnis erlangen, so dal} diese Mitarbeiter
in der Regel keine offizielle Schulung erhalten. Dies zeigt sich z. B. auch darin, daB
lediglich 14% der Befragten von Institutsmitarbeitern geschult wurden. Ein GroBteil
der Arzte hatte sich autodidaktisch in die Programmbedienung eingearbeitet (73%) oder
ist durch Kollegen/innen eingearbeitet worden (70%). Vorteilhaft hierfiir hat sich die
leichte Bedienbarkeit der WING-Funktionen und die iibersichtliche Gestaltung der
Bildschirmmasken (Bewertungen von 3,64 und 3,44; vgl. Abbildung 3) ausgewirkt.

Ob eine bessere Unterstiitzung des Arbeitens mit den WING-Funktionen durch ein
verbessertes Hilfesysiem zu erreichen wire, konnte durch die Antworten nicht geklart
werden. Zwar bezeichneten es 65% derjenigen die eine Beurteilung abgaben (lediglich
44%) als verbesserungswiirdig (15% bezeichneten es als gut und 20% fanden es ganz
tiberfliissig), doch zeigte es sich auch, dal} dieses Hilfesystem lediglich 61% der Benutzer
bekanntist, obwohl in der Hinweisleiste jeder WING-Maske darauf hingewiesen wird.
Auch wenn das Problem des internen Mitarbeiterwechsels mit der wachsenden Verbrei-
tung von GISNET/WING im gesamten Gieflener Klinikum (spitestens Ende 1994 soll
jede klinische Abteilung an GISNET angeschlossen sein) reduziert wird, bleibt es doch
offen, wie z. B. in Zukunft bei der Neueinfithrung einer WING-Funktion verfahren
werden soll. Der Zeitaufwand der mit der Schulung der Mitarbeiter einer jeden einzelnen
Station verbunden ist, ist immens und erfordert einen Personalbedarf, den in Deutschland
heute wohl noch kein Institut fiir Medizinische Informatik aufweisen kann.

Im Giellener Universitdtsklinikum macht sich dies erstmals im Rahmen der flichendek-
kenden Verbreitung siner Funktion fiir die Kurzarztbriefschreibung bemerkbar. Diese
Funktion wurde auf einer Station der Medizinischen Klinik pilothaft erprobt und soll
nun nach einigen Verbesserungen allen WING-Anwendern zur Verfiigung gestellt
werden. Der dringliche Bedarf fiir eine solche Funktion wird auch durch die hohe
positive Bewertung dieser Funktion in Frage 7 (vgl. Abbildung 5) bestitigt. Innerhalb
der Medizinischen Klinik hat sich die Nutzung dieser Funktion auch ohne spezielle
Schulung (obwohl diese immer noch wiinschenswert wire), lediglich aufgrund der
Mund-zu-Mund-Propaganda innerhalb der Arzteschaft verbreitet. Die notwendige
Ausweitung auf andere klinische Abteilungen konnte jedoch aus Personalmangel noch
nicht durchgefiihrt werden.

Auch nach einer inhaltlichen Uberarbeitung des WING-Benutzerhandbuchs ist nicht
unbedingt zu erwarten, dal3 dies das Problem der Schulungen deutlich vermindern wird.
Obwohl dieses Handbuch bei jeder GISNET/WING-Neuinstallation an alle bei der
Schulung anwesenden Mitarbeiter verteilt wurde und eine Anzahl zusitzlicher Exemplare
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auf der Station verblieben, gaben 47% der Befragten an, dieses Handbuch nie gesehen
zu haben und lediglich 5% hatten es ganz gelesen. Weder die Bereitstellung von
schriftlichen Schulungsunterlagen noch von Hilfemasken in der KIS-Anwendung selbst
kann den unmittelbaren menschlichen Kontakt und das erklirende Gesprich ersetzen.
Dies erfordert jedoch Personalressourcen die zur Zeit in den wenigsten Kliniken
vorhanden sind. Je mehr ein Krankenhaus-Informationssystem in das klinische Umfeld
vordringt und je umfangreicher seine Funktionalitidt wird, um so mehr miissen in Zukunft
Personalkapazititen nicht nur im Bereich der DV-Entwicklung und Systempflege,
sondern auch fiir kontinuierliche Anwenderbetreuung geschaffen werden.
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Zusammenfassung

Das Deutsche Institut fiir medizinische Dokumentation und Information, DIMDI, ist
beauftragt, die amtliche deutschsprachige Ausgabe der ICD-10 herauszugeben. Ausgehend
von den Anforderungen an die maschinenlesbare Version der ICD-10 ( Systematik ) wird die
Standard Generalized Markup Language (SGML) vorgestellt als ein Formalismus, mit dem
die logische Struktur der Klassifikation beschrieben werden kann. Der im DIM DI fiir die
ICD-10 verfolgte Ansatz — Reduktion auf die logische Struktur und Verzicht auf
Layoutinformation — macht die maschinenlesbare Fassung unabhdngig von spezifischer
Hard- und Software und hdlt sie offen fiir unterschiedlichste Anwendungen.

Die vorliegende Arbeit beschreibt in SGML die Grobstruktur der ICD-10-Kapitel sowie
den Aufbau der Krankheitsklassen und einiger ihrer Elemente. An einem Beispiel wird
gezeigt, wie die SGML-Daten fiir spezielle Anwendungen der Klassifikation restrulkturiert
werden konnen.

Abstract

The German Institute for Medical Documentation and Information, DIMDI, has been
authorized to publish the official German language edition of ICD-10. Based on the
requirements for a machine-readable version of ICD-10 (Tabular List), SGML — the
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Standard Generalized Markup Language — is introduced as a formalism to describe the
logical structure of this classification. By specifying the mere logical structure and
abandoning layout information, DIMDI's concept for ICD-10 makes the machine-readable
version independent of any hardware or software and keeps it open to a broad range of
applications.

This paper uses SGML to describe the structure of 1CD-10 — the chapters, the disease
categories and some of their elements. An example is given how to rearrange SGM L-data
Sor specific applications of the classification.

1. Einleitung und Fragestellung

Die Internationale Klassifikation der Krankheiten (International Classification of

Diseases, ICD) wird von der Weltgesundheitsorganisation in 10-jdhrigen Zyklen revidiert

und gepflegt (World Health Organization, 1992). DIMDI, das Deutsche Institut fiir

medizinische Dokumentation und Information, ist vom Bundesministerium fiir Gesund-
heit beauftragt, die amtliche deutschsprachige Ausgabe herauszugeben und zu pflegen.

Die 9. Revision der ICD (ICD-9) wird in der Bundesrepublik Deutschland seit 1979 zur

Verschliisselung der Todesursachen eingesetzt; seit 1986 ist sie durch die Bundespflege-

satzverordnung zur Grundlage der Diagnosenstatistik in Krankenhdusern geworden;

dic Anderungen im Sozialgesetzbuch V durch das Gesundheitsstrukturgesetz 1992

verlangen dariiberhinaus erstmals die Diagnoseverschliisselung in der vertragsarztlichen

Praxis. Zur Zeit wird im DIMDI die 10. Revision der ICD (ICD-10) ins Deutsche

libertragen. Sie soll in der Bundesrepublik nicht vor dem Jahre 1997 eingesetzt werden.

Die Erfahrungen des DIMDI mit der Abgabe der ICD-9 auf Datentrigern zeigen, dal

bei der 10. Revision dieser Klassifikation ein anderer Weg beschritten werden muf. Als

die 9. Revision iibersetzt wurde, diente die maschinenlesbare Fassung primdr als

Grundlage fiir den Buchdruck und zur Klassifikationspflege: die Abgabe auf Daten-

trigern an Anwender war zu dieser Zeit die Ausnahme. Wer die ICD-9 EDV-basiert

benutzen wollte, muBte daher zunichst mit Hilfe der Steuerzeichen in der maschinen-
lesbaren Fassung sinnvolle Sitze mit Verschliisselungsangaben erstellen — ein Weg, der
sich in der Praxis als mithsam und durchaus fehleranfillig erwiesen hat. Inzwischen
haben sich die Anforderungen an eine maschinenlesbare Version der 1CD erheblich
gewandelt — sei es bedingt durch den Fortschritt der elektronischen Datenverarbeitung,
sei es aber auch bedingt durch den breiten Einsatz der ICD zur Morbidititsverschliis-
selung: Immer mehr Kliniken benutzen fiir ihre Leistungsstatistiken die maschinenlesbare

Fassung der [CD; mit der Auflage durch das Gesundheitsstrukturgesetz, in Zukunft

auch in der vertragsirztlichen Praxis Diagnosen zu verschliisseln (Bundesministerium

fiir Gesundheit, 1993) wird die ICD verstirkt in Arztpraxis-Informationssysteme
eingebunden werden,

An eine maschinenlesbare Version der ICD-10 sind — im Hinblick auf ein breites

Anwendungsspektrum — daher folgende Anforderungen zu stellen:

m Die Klassifikation muB in einer Zentraldatei gepflegt werden, denn nur so ist die
Datenkonsistenz zu gewihrleisten. Da die WHO beabsichtigt, die [CD in Zukunft
jahrlich zu aktualisieren, ist gegeniiber der ICD-9 mit einem wesentlich hdheren
Pflegeaufwand zu rechnen.

a Sie mub als Grundlage fiir den Buchdruck dienen und gleichzeitig die Erstellung
elektronischer Folgeprodukte ermdglichen (z. B. Online-Datenbank, CD-ROM, EDV-
gestiitzte Verschliisselungshilfen). Sie soll daher einerseits das Layout fiir den Buch-
druck unterstiitzen, andererseits darf sie jedoch nicht durch die reine Beschreibung
des Druckbildes die Ubernahme logischer Klassifikationselemente in die Felder einer
Datenbank behindern.
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m Sie mub leicht restrukturierbar sein, denn die Strukturanforderungen an die Datenbasis
eines EDV-gestiitzten Verschliisselungssystems lassen sich iiber die 10- bis 15-jihrige
Einsatzzeit der Klassifikation kaum voraussagen.

m Sie muB sich eignen als eine der Quellen fiir das Alphabetische Verzeichnis zur
deutschsprachigen 1CD-10.

m Sie mul sich aus Griinden der Arbeitsokonomie und der Datenkonsistenz weitgehend
automatisch aus jenen Textdateien erzeugen lassen, in denen die deutschsprachige
Fassung zur Zeit vorliegt. Weiterhin sollte sie mit Standardsoftware gepflegt und
weiterverarbeitet werden koénnen.

m Es versteht sich von selbst, daB sie leicht portabel sein muB, also nicht an bestimmte
Hardware oder Software gebunden sein darf.

Nachdem die Ubertragung der ICD-10-Systematik ins Deutsche nun fast abgeschlossen

ist, stellt sich die Frage nach einem geeigneten Format fiir die maschinenlesbare Version.

2. SGML — die Standard Generalized Markup Language

Die Standard Generalized Markup Language (SGML), ein ISO-Standard (Inter-
national Standards Organization, 1986), unterstiitzt diese Anforderungen weitestgehend.
SGML beschreibt die logische Struktur eines Dokumentes und nicht dessen physische
Merkmale (Druckformate, Layout), da Satzsteuerzeichen immer systemspezifisch und
selten portabel sind. SGML unterscheidet sich daher grundlegend von eher Layout-
orientierten Dokument-Beschreibungssprachen wie z. B. TeX. SGM L-konforme Doku-
mente sind unabhingig von jeder Hard- und Software und konnen zwischen unter-
schiedlichen EDV-Umgebungen problemlos ausgetauscht werden. SGML ist vor allem
im angloamerikanischen Raum weit verbreitet, setzt sich inzwischen als Standard
aber auch in der Bundesrepublik mehr und mehr durch.

SGML ermdoglicht eine Trennung zwischen der Beschreibung der Dokumentstruktur
(Grammatik, Dokumenttyp: Vorgabe des logischen Aufbaus aus Einzelelementen fiir
eine Klasse von Dokumenten) und der Auszeichnung des eigentlichen Dokumentes
(Markup: Kennzeichnung der einzelnen Elemente im Text eines Dokumentes). Das
folgende Beispiel einer Referenz aus dem Literaturverzeichnis dieser Arbeit soll das
Prinzip der Auszeichnung eines Textes und der Beschreibung seiner Struktur zeigen ).
Die einzelnen Elemente des Dokumentes werden von Start-Tags (z. B. <Autor >) und
End-Tags (z. B. </Autor>) umschlossen:

<!DOCTYPE Ref SYSTEM “REF.DTD” >

<Ref>

< Autor > Bryan, M. < [Autor >

<Jahr> 1988 < /[Jahr>

<Titel >SGML. An Author’s Guide to the Standard Generalized Markup
Language. < [Titel>

< Verlag > Addison-Wesley Publishing Company < /Verlag>

< Ort> Reading, Massachusetts < /Ort>

< [Ref>

Der logische Aufbau des Dokumentes aus Einzelelementen wird in der Document Type
Definition (DTD) beschrieben. Sie wird in der DOCTYPE-Declaration zu Beginn des
Dokumentes mit diesem verkniipft und meist in einer separaten Datei abgelegt (im

') Um die folgenden Beispiele lesbar zu halten, sind SGML-Auszeichnungen stets fett gedruckt; wo im Text auf Elemente eines
SGML-Dok Bezug ge wird, sind deren Namen fett und kursiv gedruckt.
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Beispiel die Datei "REF.DTD"). Die DTD des einfachen Beispiels konnte den Dokument-
typ Ref wie folgt beschreiben:

< !ELEMENT Ref -~ (Autor+, Jahr, Titel, Verlag, Ort+) >
<!ELEMENT Autor -- (#PCDATA) >
< |ELEMENT Jahr —— (#PCDATA) >
< !ELEMENT Titel —— (#PCDATA) >
< !|ELEMENT Verlag ——- (#PCDATA) >
< |[ELEMENT Ort —~—  (#PCDATA) >

Eine Referenz Ref besteht aus mindestens einem Autor Autor, gefolgt vom Publikations-
jahr Jahr, dem Titel Titel, dem Verlag Verlag und mindestens einer Ortsangabe Ort. Die
Grundelemente, z. B. Ort oder Jahr, bestehen aus Parsed Character Data (4 PCDATA),
im Beispiel aus einfachen Zeichen.

Die Syntax von SGML kann hier nicht vollstindig beschrieben werden, dazu sei auf
entsprechende Literatur verwiesen (z. B. BRYAN 1988, oder VAN HERWIINEN 1990); iiber
weitere Informationsquellen zu SGML orientiert ein Anhang. Zum weiteren Verstindnis
erforderlich sind lediglich einige Konventionen aus der DTD.

Ein unirer Operator in Postfix-Schreibweise bezeichnet die Hiufigkeit der einzelnen
Elemente: .+ hinter cinem Elementnamen bedeutet, dall dieses Element beliebig oft
erscheint, aber auch fehlen kann; ,,+* besagt, dall dieses Element beliebig oft, aber
mindestens einmal auftritt; ,,7* bezeichnet ein hochstens einmal vorhandenes Element.
Fehlt eine Hiufigkeitsangabe, so kommt das betreffende Element genau einmal vor.
Die Reihenfolge der einzelnen Elemente wird durch einen bindren Operator in Infix-
Stellung beschrieben: & zwischen Elementnamen bedeutet, daB alle so verbundenen
Elemente vorhanden sind und daB jede Permutation erlaubt ist (reines logisches AND);
. gibt an, daB alle so verbundenen Elemente auftreten und dafi zusitzlich ihre
Reihenfolge festgelegt ist (restriktiver als logisches AND); ,,|* besagt, da3 genau eines
der so verbundenen Elemente erscheint (logisches XOR). Im Prinzip beschreibt SGML
also den Aufbau des Dokumentes aus Einzelelementen mit reguliren Ausdriicken.
Kommentare in der DTD werden durch ,,— —* ein- und ausgeleitet.

Ein Problem beim Austausch von Dokumenten zwischen unterschiedlichen EDV-
Umgebungen bereiten Umlaute und Sonderzeichen, da ihre Position in den system-
spezifischen Zeichensatztabellen wechselt. SGML kann Sonderzeichen mit sogenannten
Entity References darstellen: , An&auml;mie” wire zu lesen als ,,Andmie”, wobei ,,d"
mit ,,&auml;* kodiert ist. Dies kommt den zahlreichen Elementen nationalsprachlicher
Zeichensiitze in der ICD-10 sehr entgegen. ?)

Das einfache Beispiel einer Referenz Ref zeigl, wie ein Dokument unter Verzicht auf
Formatierungsangaben ausgezeichnet wird. Beim Druck werden den einzelnen logischen
Elementen dann die entsprechenden Druckformate zugeordnet. So kénnte im Beispiel
das Element Auror fett oder kursiv gesetzt werden, das Jahr in Klammern ausgegeben
und der Titel in einer neuen Zeile gedruckt werden. Viele Druckereien konnen heute
bereits SGML-Daten mit Standardsoftware bearbeiten.

Die logischen Elemente eines SGML-Dokumentes kénnen leicht in die Felder einer
Datenbank iibernommen werden. Manche Datenbanksysteme verfiigen heute schon iiber
ein SGML-Import-Filter. Besonders komfortable Systeme konnen nicht nur die SGML-
Auszeichnungen erkennen, sondern legen auf der Grundlage der DTD bereits eine
Datenbankstruktur fest. Fehlt eine solche Schnittstelle, so lassen sich SGML-Auszeich-
nungen mit einem Umsetzprogramm in Steuerzeichen fiir vorhandene Software transfor-
mieren.

*) Im folgenden wird auf diese Kodierung jedoch stets verzichtet, damit die SGML-Beispicle leichter zu ‘esen sind.
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SGML-Dokumente kénnen mit Hilfe eines SGML-basierten Editors gut gepflegt werden.
Bei der Bildschirmdarstellung kénnen die SGML-Auszeichnungen unterdriickt und mit
speziellen Ausgabeformaten verbunden werden, so daB ein iibersichtlich strukturiertes
Bild des Gesamtdokumentes entsteht. Ein integrierter Parser priift die SGML-Dateien
auf Normkonformitdt und die Folge der einzelnen Elemente auf ihre logische Konsistenz
mit den Vorgaben der DTD. Anderungen oder Ergiinzungen des Dokumentes werden
nur akzeptiert, wenn sie mit der logischen Dokumentstruktur ibereinstimmen,

SGML eignet sich vorziiglich zur Beschreibung hierarchischer Strukturen mit sich
vererbenden Eigenschaften, wie sie in Klassifikationen auftreten. Die DTD erinnert an
frame-artige Formate der Wissensrepriasentation (ReEmMER 1991): Elemente, die aus
Parsed Character Data bestehen, entsprechen den terminalen Slots; Elemente, die
wiederum aus Elementen aufgebaut sind, entsprechen den nicht-terminalen Slots.

3. DREAM — ein Werkzeug zur strukturellen Anreicherung von Texten

SGML erwies sich erst als ein effizientes Format fiir die maschinenlesbare Fassung der
ICD-10, als ein Software-Tool zur automatischen Auszeichnung der vorhandenen
Textdateien verfiigbar wurde. Am Institut fiir Integrierte Publikations- und Informations-
systeme der Gesellschaft fiir Mathematik und Datenverarbeitung in Darmstadt wurde
mit DREAM ein solches Programm entwickelt (GOTTKE und FANKHAUSER 1992).
DREAM (Document Structure Recognition And Markup) nutzt die Erfahrung, dafl die
logische Struktur eines Dokumentes in Textdateien in der Regel durch Layoutelemente
(Leerzeilen, Einrlickungen, Tags) dargestellt wird. DREAM arbeitet auf ASCII-Dateien
und benutzt diese Layoutinformation, um die logische Struktur des Textes zu erkennen.
Dabei werden die Layoutelemente entfernt und die logischen Elemente des Textes mit
SGML-Auszeichnungen abgegrenzt. Der Weg von der physischen hin zur logischen
Struktur wird vom Anwender in einer DREAM-Grammatik mit reguliren Ausdriicken
beschrieben; sie lehnt sich in ihrer Syntax eng an eine SGML-DTD an. In dieser
Grammatik lassen sich inkonsistente Formatierungskonventionen recht gut abfangen,
etwa durch die Angabe von Bereichen fiir die Leerzeichenzahl oder von Alternativen
fiir Tags. Mit der Komponente DREAMGEN wird diese Grammatik zunichst in die
Ubergangstabelle eines nichtdeterministischen endlichen Automaten iibersetzt; diese
arbeitet der DREAM-Parser in einer Tiefensuche systematisch ab, um den Text
auszuzeichnen. DREAM steht in C+ + und lduft unter MSDOS oder UNIX.

4. Logische Struktur der ICD-10

Vor der eigentlichen Umsetzung der ICD-Textdateien stand eine eingehende Analyse
der logischen Klassifikationsstruktur. Sie wird im folgenden mit SGML dargestellt. Dabei
wird auf Details insoweit verzichtet, als sie zum prinzipiellen Verstindnis nicht
erforderlich sind. .

Gegeniiber der 9. Revision der ICD gibt es keine wesentlichen Anderungen der Struktur.
Der grundlegende Aufbau aus logischen Elementen liBt sich daher an einer deutsch-
sprachigen Ausgabe der ICD-9 nachvollziehen. In dieser Arbeit sind die Beispiele zur
ICD-10 bewulit so gewihlt, dall die Vorziige dieser neuen Revision deutlich werden.
Beziiglich eines Vergleiches der beiden Revisionen sei auf die Literatur verwiesen (BRAUN
und DIEKMANN 1991; WIESNER 1993).

4.1. Grobstruktur

Die ICD-10 besteht in ihrem Kern aus 21 Kapiteln. Jedes Kapitel Kap gliedert sich in
Gruppen von Krankheiten Gruppe, in denen die Drei- und Viersteller (D und V) als die
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elementaren Krankheitsklassen zusammengefaf3t sind. Abbildung 1 veranschaulicht diese
hierarchische Struktur, die auf einer durch Hyponymie (Ober-/Unterbegriffsrelationen)
induzierten Begriffsordnung beruht, mit einer ahsteigenden klassifikatorischen Kette aus
Kapitel XIII; dem Text ist die zugehorige DTD und eine Fassung mit SGML-
Auszeichnungen beigegeben.

Es wird deutlich, dali nicht unmittelbar zur logischen Struktur gehdrende Teile des
Textes in der SGML-Fassung fortfallen kénnen, so z. B. die Klammern um den
Verschliisselungsrahmen bei Kapitel- und Gruppeniiberschriften. Sie konnen den ent-
sprechenden Elementen bei der Ausgabe wieder hinzugefiigt werden: KRahm bzw.
GrRahm erhalten bei der Formatierung das Prifix ,,(,,und das Suffix “)“,ihr Unterelement
bis erhilt das Préfix ,,—*.

4.2. Klassenaufbau

Bei den Kapiteln, Gruppen, Dreistellern und Vierstellern konnen zur Beschreibung des

Klasseninhaltes und zur Definition der Klassengrenzen bestimmte Eigenschaften ange-

geben werden. Es sind dies

m Inklusiva: Bezeichnungen von Krankheiten, die in dieser Klasse eingeschlossen sind
(InkII mit einleitendem ,,Inkl:*, Inki2 ohne);

m Exklusiva: Bezeichnungen von Krankheiten, die in dieser Klasse ausgeschlossen sind
(Exkl, in Klammern wird jeweils auf die zutreffende Schliisselnummer verwiesen);

m Hinweise und Erklirungen (Hinw und Erkl);

m Hinweise zur Verwendung weiterer Schliisselnummern (Benutze):

m Hinweis auf eine vorangestellte Subklassifikation (Siehe);

m Angabe einer Subklassifikation fiir die betreffende Klasse (Sub).

Erkldrungen kommen im wesentlichen in Kapitel V ,,Psychische und Yerhaltensstorun-

gen™ vor und streben eine intensionale Definition des Klasseninhaltes an; Inklusiva und

Exklusiva hingegen finden sich in allen Kapiteln und kénnen als extensionale Beschrei-

bung des Klassenumfanges verstanden werden. Die Eigenschaften einer Klasse werden

in entsprechenden logischen SGML-Elementen dargestellt, die zu einem Element Inhalt

zusammengefiithrt werden; es ist in Abbildung 2 beschrieben. Die Struktur der einzelnen

Elemente von Inhalt ist dabei zunichst nicht weiter ausgefiihrt. Neben der Elementdefini-

tion zeigt Abbildung2 — mit und ohne SGML-Auszeichnungen — einen Ausschnitt

aus Kapitel XIII, der einige dieser Elemente enthilt.

Dieses Beispiel zeigt, wie infolge der hierarchischen Struktur der Klassifikation die

Klasseneigenschaften vererbt werden: so gilt der AusschluB} ,,Autoimmunkrankheit eines

einzelnen Organs™ fiir alle Klassen der Gruppe ,,.Systemkrankheiten des Bindegewebes*

und der EinschlulB ,,Sklerodermie* fiir den Dreisteller ,,Systemische Sklerose® und alle

ihm untergeordneten Viersteller. Diese Vererbung wird durch die Schachtelung der

SGML-Elemente reprisentiert: Der Dreisteller umschlieBt alle zugehdrigen Viersteller,

die Gruppe ihrerseits alle zugehdrigen Dreisteller — dies ist am Schlu3 des SGML-

Beispiels an der Folge der End-Tags gut zu erkennen.

4.3. Feinstruktur von Listen

In Abbildung 2 deutet sich bereits an, dal} die Listen der Inklusiva und Exklusiva (z. B.
in den Gruppeneigenschaften) weiter zu granularisieren sind — nicht nur wegen des
exakten Druckbildes, sondern auch, weil sie fiir EDV-gestiitzte Anwendungen gegebenen-
falls restrukturiert werden miissen (siche dazu 5.2.).

Um das Prinzip darzustellen, ist in Abbildung 3 eine relativ einfache Liste von Inklusiva
weiter aufstrukturiert. Der Eintrag Eintrag einer solchen Inklusiv-Liste kann einspaltig,
im komplexen Fall auch mehrspaltig mit geschweiften Klammern sein. An dieser Stelle
sollen jedoch nur einspaltige Eintrdge behandelt werden.
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X; Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes
(MO0-mM39)

Systemkrankheiten ces Bindegewebes
(M30-M36)

M34 Systemische Sklerose

M34.0 Progressive systemische Sklerose

<|DOCTYPE Kap SYSTEM “KAP.DTD" >

< Kap> <KNr> Xl </KNr> <KTitel > Krankheiten des
Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes < [KTitel >
<KRahm> <wvon> MO0 </von> <bis> M99 </bis> </KRahm>
< Gruppe> < GrTitel >

des Bindeg bes < /GrTitel >

< GrRahm > <von>M30 < /von > < bis>M36 < /bis> < /GrRahm >
<D> <DCode>M34 </DCode>

< DTitel > Systemische Sklerose < /DTitel>

<V> <VCode>M34.0</VCcde>

< VTitel > Progressive systemische Sklerose </VTitel >

</V> < /D> < /Gruppe > <[Kep>

[ pr— P

<|- ICD-Kapitel: -

< |ELEMENT Kap -+ (KNrKTitel KRahm,
Inhalt?,Gruppe +) >

<IELEMENT KNr -e (#PCDATA) >

< |ELEMENT KTitel -« (FPCDATA)} >

<|ELEMENT KRahm  --  ({von,bis) >

<|-- Krankheitsgruppe: -2

<|ELEMENT Gruppe --  (GrTitel,GrRahm,inhalt?,D +)>

<|ELEMENT GrTitel -- (#PCDATA) >

<|ELEMENT GrRahm --  (von,bis?) >

<|ELEMENT von -- (#PCDATA) >

< |IELEMENT bis -« (FPCDATA) >

< |- dreistellige Krankheitsklasse: -2

<|ELEMENT D «+ (DCode,DTitel,Inhalt?,V*) >

<|ELEMENT DCode -- (#PCDATA) >

<|ELEMENT DTitel -« (#PCDATA) >

<l vierstellige Krankheitsklasse: -

<IELEMENT V =+  (VCode,VTitel,Inhalt?) >
<IELEMENT VCode -- (#PCDATA) >
< |ELEMENT VTitel -+ (#PCDATA) >

<|-- Das ELEMENT Inhalt wird spiter beschrieben. -->
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Systemkrankheiten des Bindegewebes
(M30-M36]

Inki.:  Autoimmunkrankheit:
= gystemisch
= 0.nA,

Kollagen- (Gef&B-)Krankheit:
= systemisch
= 0.n.A.

Exkl.: Autoimmunkrankheit eines einzelnen Organs
oder eines einzelnen Zelltyps (Verschlisselung
des betreffenden Zustandes)

mM34 Systemische Skleross
Inkl.:  Sklerodermie

Exkl.: Sclerodermiz circumscripta (L94.0)
Sklerodermie beim Neugeborenen (P83.8)

M34.0  Progressive systemische Sklerose
M34.1 CRIE)ST-Syndrom
Kombination von Kalzinose, Raynaud-Phénoman,
sophagusdysfunktion, Sklerodaktylie,
Teleangiektasie.
M34.2 Systemische Sklerosa, durch Arzneimittel oder

chemische Substanzen induziert

Soll das Arzneimittel angegeben werden, ist
zusétzlich eine Schlisselnummer aus Kapitel
XX zu benutzen,

(Siehe?, Hinw?, Erki?,
(Inkl1 | Inki2)?,
Benutze®, Exkl?, Sub?) >

< |ELEMENT Inhalt - -

< |-- Sieha, Hinw, Erkl, Benutze, Sub sind hier nicht weiter
strukturiert. Zu Inki1, Inkl2, Exxl sieshe weiter unten. -->

< Gruppe >

< GrTitel > Systemkrankheiten des Bindegewebes < /GrTitel >
<GrRahm > <von>M30 < /von> <bis>M36 < /bis>
</GrRahm >

<lInhalt> <Inkl1>

Auteimmunkrankheit:

= systemisch

" o.nA.

Kollagen- (GefdB-)Krankheit:

= systemisch

= o.n.A.

< [inkl1 > <Exkl>

Autoimmunkrankheit eines einzelnen Organs oder eines
einzelnen Zelltyps (Verschilsselung des betreffenden
Zustandes)

< [Exkl> </[Inhalt>

<D> <DCode>M34 < /DCode >

< DTitel > Systemische Sklerose </DTitel>

<Inhalt> <Inkl1>

Sklerodermie

< [inkl1> <Exki>

Sclerodermia circumscripta (L94.0)

Sklerodermie beim Neugeborenen (P83.8)

< [Exkl> < /Inhalt>

<V> <VCode>M34.0</VCode>

< VTitel > Progressive systemische Sklerose < /VTitel> </V>
<V> <VCode>M34.1 </VCode >

< VTitel > CR(E)ST-Syndrom < [VTitel >

< Erkl > Kombination von Kalzinose, Raynaud-Phdnomen,
Osophagusdysfunktion, Sklerodaktylie, Teleangiektasie.
< [Erkl> < /inhalt> </V'>

<V> <VCode>M34.2</VCode >

< VTitel > Systemische Sklerose, durch Arzneimittel oder
chemische Substanzen induziert </VTitel>

< Benutze > Soll das Arzneimittel angegeben werden, ist
zusétzlich eine Schlisselnummer aus Kapitel XX zu
benutzen. </Benutze > < /Inhalt >

</V> < /D> <[Gruppe >

8T1
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Systemkrankheiten des Bindeg
{M30-M36)

® systemisch

Inkl.:  Autoimmunkrankheit:

= 0.n.A.
Kollagen- (GefaB-)Krankheit:

= systemisch
= 0.n.A.

< |ELEMENT Inkl1 -- (Eintrag) > < Gruppe >

< |ELEMENT Inki2 -~ (Eintrag) > < GrTitel > Systemkrankheiten des Bindegewebes < [GrTitel >

< IELEMENT Exkl -- (Eintrag) > < GrRahm > <von>M30 < /Jvon> < bis>M36 < /bis>

< |IELEMENT Eintrag -- (EinSp | MelrSp)+ > < /GrRahm > <Inhait> <Inkl1>

< |ELEMENT EinSp -- (Atom | (Kopf.Liste))+ > <Eintrag > <EinSp>

< IELEMENT Liste -- |BEinSp | BMehrSpl + > < Kopf> Autcimmunkrankheit: < /Kopf>

< |ELEMENT BEinSp -- (BAtom | (BKopf,BListell+ > <Lliste> <BEinSp>

<|ELEMENT BListe --  (SBAtom)+ > <BAtom > systemisch < [BAtom >

< 1ELEMENT Kopf -- (HPCDATA] > <BAtom>o0.n.A. < [BAtom> </BEinsp> </Liste>

< IELEMENT Atom -- (#PCDATA} > < Kopf > Kollagen- (Gef&B-)Krankheit: </Kopf>

<|ELEMENT BKopf -- (¥PCDATA) > <Liste> <BEinSp>

< IELEMENT BAtom -- (#PCDATA) > < BAtom > systemisch< /BAtom >

< |ELEMENT SBAtom -« (#PCDATA) > <BAtom>o.n.A. < /BAtom> </BEinSp> </Liste>

< |-- MehrSp, BMehrSp, SBMehrSp sind nicht weiter strukturiert. -+>

< [Einsp > </[Eintrag > </Inkl1> </[Inhalt>
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Ein einspaltiges Element EinSp besteht in seiner einfachsten Form aus logisch selbstéin-
digen Einheiten (Element Atem, logische Stufe 0), die nicht weiter strukturiert sind. Sie
sind im Layout nicht eingeriickt und nicht durch ein Bullet ,.m* eingeleitet (so z. B. in
Abbildung 2 der Inklusiv-Eintrag ,.Sklerodermie® bei M34).

Die typische Struktur eines einspaltigen Elementes EinSp umfal3t jedoch logische
Einheiten, die sich iiber mehrere Zeilen erstrecken: sie werden durch einen Begriff mit
Doppelpunkt eingeleitet (Element Kopf), auf den das Element Liste mit weiteren Zeilen
folgt. Im Layout des Beispiels in Abbildung 3 ist Kepf nicht eingeriickt, jede mit Kopf
zu einer logischen Einheit zu verkniipfende Zeile in Liste wird durch ein Bullet eingeleitet.
Bei den Eigenschaften der Gruppe ,,Systemkrankheiten des Bindegewebes® ist dies der
Kopf ,, Autoimmunkrankheit* und eine Liste mit ,,systemisch” und ,,0.n. A.* (= ohne
nidhere Angabe). Logische Einheiten aus der Verkniipfung von Kepfund Liste sind dann
wAutoimmunkrankheit: systemisch” und ,,Autoimmunkrankheit: o. n. A.*.

In diesem Beispiel sind die Eintrdge in Lisfe atomar (Element BArom, das einleitende
B im Elementnamen deutet das im Druckbild vorangestellte Bullet an, logische Stufe 1).
Listeneintriage konnen jedoch als rekursive Struktur wieder aus ein- oder mehrspaltigen
Eintrigen bestehen, dieihrerseits wiederum einen Kopf und eine Liste aufweisen konnen:
BEinSp ist daher im Prinzip die Wiederholung von EinSp auf einer tieferen Ebene. An
dieser Stelle sei auf mehrstufige Beispiele verzichtet (siche bei 5.2.).

5. Restrukturierung

SGML-Dateien lassen sich restrukturieren: Umsetzprogramme kénnen neue Strukturen
und andere Formate erzeugen. Dies sei an zwei knappen Beispielen gezeigt.

5.1. Dreistellige allgemeine Systematik

In Band I der ICD-10 geht der ,,Vierstelligen ausfiihrlichen Systematik* die ,,Dreistellige
allgemeine Systematik” voraus. Sie wird fiir die deutschsprachige Ausgabe aus der
ausfiihrlichen Systematik erzeugt, indem alle Viersteller (das Element ¥ mit allen
Unterelementen) und auf den hoheren Ebenen die Beschreibung der Kategorieeigen-
schaften (das Element Inhalt mit allen Unterelementen) geldscht werden.

5.2. Aufbereitung von Listenstrukturen

Die Listenstrukturen der Inklusiva und Exklusiva sind fiir EDV-gestiitzte Verschliis-
selungshilfen in ihrer vrspriinglichen Form wenig geeignet. Abbildung4 zeigt ein
komplexeres Beispiel aus Kapitel III ,,Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe sowie bestimmie Storungen mit Beteiligung des Immunsystems®. Fiir den Leser
einer gedruckten Fassung sind die logischen Zusammenhinge der cinzelnen Zeilen
evident, ein Suchprogramm wiirde jedoch auf diesem Text wegen der mangelhaften
logischen Satzstruktur eine Reihe sinnloser Treffer produzieren, so z. B. bei der Suche

"FIND (Alder AND Hypersegmentation)/SAME SENTENCE”.

Fiir den Einsatz in Verschliisselungssystemen, die auf einer Textsuche basieren, miissen
diese Listen daher restrukturiert und zu logisch sinnvollen Sétzen zusammengefigt
werden. Aufgrund der feinen Granularisierung in der SGML-Datei ist dies relativ leicht
moglich. Abbildung 4 zeigt — neben dem urspriinglichen Text — diese Liste in
restrukturierter Form als String-Kreuzprodukt; die einzelnen Eintrige sind zu Sitzen
zusammengefiigt, die jeweils durch ein Semikolon von einander getrennt werden.

Ein Programm zur effektiven Suche in Texten (Einsatz von Rechts- und Links-
trunkierung, Kontextoperatoren, SAME-SENTENCE-Suche) wird auf dieser neuen
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D72.0 Genetisch bedingte Leukozytenanomalien

Anomalie (Granulation) (Granulozyten) oder Syndrom:

= Alder-

= May-Hegglin-

= Pglger-Huét-

Hereditér:

= Leukomelanopathie

= jeukozytdr:
=  Hyparsegmentation
= Hyposegmantation

Anomalie (Granulation) (Granulozyten) oder Syndrom: Alder-;
Anomalie (Granulation) (Granulozyten) oder Syndrom: May-Hegglin-;
Anomalie (Granulation) (Granulozyten) oder Syndrom: Pelger-Huét-;
Hereditdr: Leukomelanopathie;

Hereditér: leukozytér: Hypersegmentation;

Hsréditér: leukozytédr: Hyposegmentation;

<V><VCode>D72.0</VCode > < VTitel > Genetisch bedingte Leukozytenanomalien < [VTitel >

<Inhalt> <Inki2> <Eintrag > <Einsp>

< Kopf> Anomalie (Granulation) (Granulozyten) oder Syndrom: </Kopf> <Liste> < BEinSp>

< BAtom > Alder- < [BAtom >

< BAtom > May-Hegglin- < /BAtom >

< BAtom > Pelger-Huét- < /[BAtom > < [BEinSp> </Liste>
< Kopf > Hereditér: < [Kopf> <Liste > <BEinSp >

< BAtom > Leukomelanopathie< /[BAtom >

< BKopf > leukozytéir: < /BKopf> < BListe >

< SBAtom > Hypersegmentation < /SBAtom >

< SBAtom > Hyposegmentation < /SBAtom >

< /BListe> </BEinSp> </Liste> </EinSp> </Eintrag> </Inkl2> </Inhalt> </V>
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Struktur wesentlich bessere Ergebnisse erzielen konnen als auf den urspriinglichen Li-
sten.

In der leichten Restrukturierbarkeit der Daten liegt aber auch eine Gefahr: Keinesfalls
darf dabei die Klassifikation selbst verindert werden. Die Position jeder Krankheit
innerhalb der Systematik muf} invariant und erkennbar bleiben.

6. SchluBfolgerung

Mit SGML steht ein addquates Format zur Reprisentation der Struktur der ICD-10-
Systematik bereit. Da die Daten auf einer logischen Ebene beschrieben werden und
zwischen beliebigen EDV-Umgebungen austauschbar sind, erhilt der Anwender eine
maschinenlesbare Version, aus der er vom Buch iiber Datenbanken bis hin zu
EDV-gestiitzten Verschliisselungshilfen die unterschiedlichsten Benutzersichten ableiten
kann, Sofern SGM L-basierte Standardsoftware vorhanden ist, kann dies ohne aufwendige
Programmierarbeit geschehen; ansonsten ermdéglicht die feinkdrnige SGML-Auszeich-
nung eine Anpassung an die Erfordernisse des jeweiligen Programmpaketes.

Die Offenheit des beschriebenen Ansatzes wird erkauft durch eine nicht gerade geringe
VergroBerung der Dateien: die Entity References fiir die zahlreichen Umlaute und
Sonderzeichen, aber auch die SGML-Auszeichnungen selbst fithren zu einem Anwachsen
des Speicherplatzbedarfes gegeniiber der reinen Textdatei auf etwa das Anderthalb-
fache.

Die dargelegten Vorteile tiberwiegen diesen Nachteil jedoch bei weitem, wenn man
berticksichtigt, daB die SGML-Datei in erster Linie eine Distributionsdatei ist, die fiir
die konkrete EDV-Anwendung — selbst bei SGML-basierten Systemen — in ein
kompaktes internes Format umgesetzt wird.

7. Danksagung

Besonderer Dank gilt Herrn Dipl-Inf. Peter Fankhauser (Institut fiir Integrierte
Publikations- und Informationssysteme der Gesellschaft fiir Mathematik und Daten-
verarbeitung, Darmstadt) fiir seine unermiidliche Hilfe beim Einsatz von DREAM,

8. Anhang

Da im Rahmen dieser Arbeit kein Uberblick gegeben werden kann iiber die vielfiltigen
Anwendungen von SGML und die Fiille der verfiigbaren Werkzeuge, diirfen einige
Hinweise auf weitere Informationsquellen nicht fehlen.

Die umfassendste Darstellung von SGML mit zahlreichen Kommentaren, Querverweisen
und Anwendungshinweisen stammt von Goldfarb (GoLDFARE 1990), der an der Entwick-
lung von SGML maBgeblich beteiligt war. Eine Neuauflage seines Handbuches
das den vollstiandigen Text der ISO-Norm enthiilt, steht kurz vor dem Erscheinen.
Einen regen Erfahrungsaustausch mit SGML-Anwendern in aller Welt bietet die
Newsgroup ,,comp.text-sgml* im UseNet des INTERNET. Einen guten Uberblick iiber
die Literatur zu SGML verschafft die ,,Annotated Bibliography and List of Resources*
von R.Cover, die in der Datei ,/pub/SGML/bibliography” auf dem FTP-Server
witp.ifiuio.no™ im INTERNET bereitsteht. Dort und auf vielen weiteren FTP-Servern
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steht auch Public-Domain-Software fiir SGML-Anwendungen zur Verfiigung. Eine Liste
von freien und kommerziellen SGML-Werkzeugen (Parser, Editoren, Datenbanken etc.)
mit Bezugsquellen ist ebenfalls auf ftp.ifiuio.no™ als Datei ,,/pub/SGML/SGML-
Tools/SGML-Tools.text* vorhanden. Sie wird in unregelmaBigen Intervallen geplflegt.
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Luftverunreinigungen und Lungenkrebs

B. Pesch'), K. H. Jockel? 3), H. E. Wichmann®®)

Stichworte:
Lungenkrebs, Luftverurreinigung, Risikoabschdtzung, Ubersichtsarbeit

Key words:
lung cancer, air pollution, risk assessment, review

Zusammenfassung

Eine hihere Sterblichkeit an Lungenkrebs, der hdufigsten Krebstodesursache beim Mann,
in Ballungsréumen und Grofstédten gab Anlaf zu der Hypothese, dafi dieser urbane Faktor
durch Luftverunreinigungen verursacht sein kannte. Okologische Korrelationen, die regio-
nale Mortalititsraten mit den dort gemessenen Schadstofflconzentrationen verkniipfen,
liefern jedoch keine verliBliche Risikoabschiizung, da sie Risikofaktoren wie Rauchen und
berufliche Belastungen nicht ausreichend beriicksichtigen. Betrachtet man statt dessen
epidemiologische Studien mit individuellen Belastungsdaten, dann zeigt sich, daf} fiir
Luftverunreinigungen ein vergleichsweise geringes relatives Risiko verbleibt, dessen Griflen-
ordnung unterhalb von 1,5 anzusetzen ist. Die Autoren schliefien sich der Schéitzung von
5% bis 10% der Lungenkrebsfille an, die in stark belasteten Gebieten dem Einflufi der
Luftverschmutzung zuzuschreiben wéren. Auf der Grundlage konservativer Risikoexira-
polationen liegt das Atributivrisiko fiir die alten Bundeslinder bei ca. 2%.

Summary

Reasons for believing that air pollution might be an important risk factor in the development
of lung cancer, the leading cancer among males, were supported by pronouriced urhan/rural
gradients of mortality. But ecological correlations of lung cancer death rates with
measurements of polluiants are an inappropriate approach for risk assessment, because
smoking and occupational exposition, the known risk factors for lung cancer, have to be
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controlled, which cannot be done sufficiently at an aggregated data level. Risk estimations
with individual exposure data from epidemiological studies suggest odds ratios of less than
1.5. The authors agree with the estimation that 5 to 10% of the lung cancer cases in highly
polluted areas could be atiributed to the ambient air pollution. Based on conservative risk
assessment about 2% of the cancer cases of the West German population could be attributed
to the ambient air pollution.

Der Lungenkrebs ist in allen Industrienationen die fithrende Krebstodesursache beim
Mann. Die Mortalitit zeigt ein ausgeprigtes Stadt-Land-Gefille und einen deutlichen
Geschlechtsunterschied. Wihrend beim ménnlichen Geschlecht in den 80er Jahren die
Lungenkrebssterblichkeit sich auf einem hohen Niveau eingependelt hat, ist beim
weiblichen Geschlecht ein kontinuierlicher Aufholtrend zu beobachten, fiir den keine
Anzeichen zu einer Abflachung zu erkennen sind (PescH & PotT, 1992).

Da fiir diese Erkrankung auch heute noch keine Therapie mit giinstiger Prognose existiert,
liegt der Schwerpunkt der Bemiithungen auf der Vermeidung von Risiken, die die
Entstehung von Lungenkrebs beeinflussen. Es gibt kaum ecine Krebsart mit einem
vergleichbar deutlichen Einflull des Tabakrauchens, ferner erhohen berufliche Expositio-
nen gegeniiber Asbest, Chromatstaub, Nickel- und Arsenverbindungen, polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH) und Radon das Risiko, ein Bronchialkarzinom
zu entwickeln. Als dritter Bereich sind die moglicherweise umweltbedingten Lungenkrebs-
risiken zu nennen. Besonders in den Jahren des industriellen Aufschwunges nach dem
Zweiten Weltkrieg waren in Ballungsrdumen betrichtliche Verunreinigungen der Auflen-
luft zu verzeichnen. Wiihrend inden alten Bundesldndern fiir die Mehrzahl der Schadstoffe
deutliche Konzentrationssenkungen durch verschirfte Auflagen fiir industrielle Emissio-
nen und Umstellung des Hausbrandes auf emissionsarme Heizungstypen seit Mitte der
70er Jahre verzeichnet werden kénnen, sind die neuen Bundeslinder bis Ende der 80er
Jahre in hohem MaBe durch Luftverunreinigungen belastet gewesen. Noch 1989 lagen
in GroBstidten der neuen Bundeslinder die SO,-Immissionswerte im Jahresmittel
zwischen 60 und 380 pg/m® im Vergleich zu 30 pg/m® im Ruhrgebiet (BfLR, 1990).
Weiterhin enthalten die Emissionen durch den stetig ansteigenden Fahrzeugverkehr mit
RuBpartikeln und PAH ein kanzerogenes Potential, das nach derzeitigen Risikoab-
schitzungen zur Entwicklung von Bronchialkarzinomen beitragen kann.

Hohe Lungenkrebsraten bei chinesischen Frauen, die betrichtlichen Schadstoffkon-
zentrationen durch Kochen in engen und schlecht beliifteten Riumen ausgesetzt sind,
haben gezeigt, daB3 zusitzlich zu den Luftverunreinigungen der AuBenluft auch Innen-
raumbelastungen beriicksichtigt werden miissen. Dabei ist von Bedeutung, dal3 der
iiberwiegende Teil des Tages im Innenraum verbracht wird. Wihrend zum EinfluB
des Tabakrauches und zu beruflichen Risiken eine groBe Zahl epidemiologischer
Erhebungen vorliegt, ist der EinfluB von Luftverunreinigungen auf die Entstehung des
Bronchialkarzinoms bislang nur unzureichend untersucht worden, obwohl das ausge-
prigte Stadt-Land-Gefille der Lungenkrebssterblichkeit bereits in den 50er und 60er
Jahren AnlaB gegeben hat, einen EinfluB von Luftverunreinigungen anzunehmen. 1977
gab die International Agency for Research on Cancer (IARC) eine Monographie tiber
den moglichen EinfluB von Luftverunreinigungen auf das Krebsgeschehen heraus
(MoHR et al., 1977), eine neuere Monographie erschien zu diesem Thema von der
European School of Oncology (ToMaTis, 1990). Die Umweltministerkonferenz hat sich
nach Veroffentlichung des ersten Krebsatlasses fiir die alten Bundeslinder (FRENTZEL-
BEYME et al, 1979) erstmals mit dem Problem des Krebsrisikos durch Luftverun-
reinigungen befalit und vorsorglich Gegenmalinahmen eingeleitet. In den Folgejahren
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wurden BeurteilungsmaBstébe fiir das kanzerogene Potential von Luftverunreinigungen
erstellt (LAI, 1992). Weiterhin wurde im Auftrag des Umweltbundesamtes Berlin
gemeinsam vom Bremer Institut fiir Priventionsforschung und Sozialmedizin, dem
Medizinischen Institut fiir Umwelthygiene an der Universitit Disseldorf und der
Wissenschaftlichen Einheit Statistik der Universitit Bremen eine epidemiologische
Pilotstudie zur Frage des moglichen Lungenkrebsrisikos von Luftverunreinigungen unter
Beriicksichtigung der Risikofaktoren Rauchen und berufliche Belastung durchgefiihrt
(GREISER et al., 1984, WicHMANN et al. 1991, JOCKEL et al. 1992). Im folgenden sollen
die in dieser sowie in vergleichbaren Studien erzielten Ergebnisse genutzt werden, eine
Bewertung des Einflusses von Luftverunreinigungen auf die Entstehung des Bronchial-
karzinoms zu treffen. Hierzu werden die Daten zusammengestellt, die zu einer Bewertung
des Einflusses von Luftverunreinigungen auf die Entstehung des Bronchialkarzinoms
herangezogen werden mussen. Als Ergebnis dieser Untersuchung ist die Entwicklung
methodischer Ansiitze zur Expositions- und Risikoabschitzung fiir Luftverunreinigungen
zu sehen.

Fall-Kontroll-Studien liefern vorrangig Abschiitzungen fiir relative Risiken, die angeben,
um wieviel hoher oder niedriger das Erkrankungsrisiko in einer exponierten Personen-
gruppe ist im Vergleich zu den nicht exponierten Personen. Um eine Hochrechnung auf
den Anteil der Krebsfille zu erhalten, der in der Allgemeinbevolkerung dem betrachteten
Risikofaktor zugeschrieben werden kann, sind Kenntnisse iliber die Verteilung der
Exposition notwendig. Fiir das bevolkerungsbezogene Attributivrisiko sind somit die
Hiufigkeit der Erkrankung, die Stirke des betrachteten Risikofaktors und seine Ver-
breitung in der Bevolkerung (Expositionsraten) von Bedeutung. Der EinfluB von anderen
mdoglichen Risikofaktoren mufl dabei entsprechend beriicksichtigt werden. Dies ist ein
wesentlicher Mangel élterer Studien zum EinfluBl der Luftverunreinigungen. Daher soll
zuerst das Vorkommen des Lungenkrebses in der Bundesrepublik Deutschland im
Kontext des Risikoprofils beschrieben werden.

1. Untersuchungen zur Lungenkrebssterblichkeit in der Bundesrepublik Deutschland

Angaben iiber die jidhrlichen Neuerkrankungsfille an Lungenkrebs liegen fiir das Gebiet
der alten Bundeslinder nicht vor, da nur im Saarland verldflliche Daten zur Krebs-
hiufigkeit dokumentiert werden. Das Krebsregister Saarland gibt fiir 1988 die nach SeG1
(1960) altersstandardisierte Lungenkrebsinzidenz bei Midnnern mit 68,7/100000 und bei
Frauen mit 8,8/100000 an (STATISTISCHES LANDESAMT SAARLAND, 1991), die
Mortalititsraten lagen bei 68,8/100000 fiir Méinner und 7,3/100000 fiic Fraven. Etwas
geringer werden die Inzidenzraten mit 60,3/100000 fiir Miénner und 6,9/100000 fiir
Frauen in den Jahren 1983 bis 1987 fiir das Gebiet der ehemaligen DDR berichtet
(ZENTRALINSTITUT FUR KREBSFORSCHUNG, 1991).

Aufgrund des Fehlens von geeigneten Inzidenzdaten im Bereich der alten Bundeslinder
muB auf die amtliche Mortalitatsstatistik zuriickgegriffen werden. Durch die schlechte
Prognose beim Bronchialkarzinom spiegeln die Mortalititsdaten hinreichend die In-
zidenzen wider, auch wenn die Validitit der Angaben auf Todesbescheinigungen kritisch
beurteilt wird. MULLER und BocTter (1991) haben hierzu jedoch festgestellt, daB3 die
Nennung von bdsartigen Neubildungen auf Todesbescheinigungen in den meisten Fillen
ausreichend gut begriindet ist. '

In der Bundesrepublik Deutschland verstarben 1991 27785 Minner und 7252 Frauen
(STATISTISCHES BUNDESAMT, 1993) an dieser Erkrankung. Unter Zugrundelegung
der Relation von Inzidenz zu Mortalitit anhand der Daten des Krebsregisters Saarland,
wonach fiir Méinner Neuerkrankungsfille und Sterbefille etwa gleichhéufig registriert
werden und bei Frauen etwa ein Fiinftel mehr inzidente Fille als Sterbefille erfalit
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werden, kann angenommen werden, daB etwa 9000 Neuerkrankungsfille beim weiblichen
Geschlecht auftreten. Fiir die meisten Industrienationen wird in Stadtgebieten und
Ballungsriumen eine bis zu 60% hoéhere Lungenkrebssterblichkeit beim ménnlichen
Geschlecht und eine bis zu 90% héhere Lungenkrebsmortalitit bei Frauen im Vergleich
zu lindlichen Regionen festgestellt (MuUIR et al, 1987, Dorr, 1992). Auch fir die
Bundesrepublik Deutschland kann eine auffillige Hiufung des Bronchialkarzinoms in
den Industrieregionen und Grofstddten gezeigt werden (BECKER et al, 1984) (Abbil-
dung 1), welche etwa 50% iiber dem Bundesdurchschnitt liegt (BECHER, 1992). Betrachtet
man die Situation am Beispiel von Nordrhein-Westfalen genauer, so zeigt sich ein Stadt-
Land-Verhiiltnis der Lungenkrebssterblichkeit zwischen nordlichem Ruhrgebiet und
Nordost-Westfalen von 1,4 : 1 fir Ménner und 1,6: 1 fiir Frauen (PescH & Pott, 1992).
In der zeitlichen Entwicklung ergibt sich nach dem Zweiten Weltkrieg ein starker Anstieg
der Lungenkrebssterblichkeit beim Mann, die in den 70er und 80er Jahren ein Plateau
erreicht hat (BECKER et al., 1984, HOFFMEISTER & JUNGE, 1984). Eine nach Altersgruppen
gegliederte Darstellung zeigt, daB bei Minnern eine Zunahme der Lungenkrebs-
sterblichkeit in den Jahren 1965 bis 1990 nur in den oberen Altersklassen festzustellen
ist (BECHER, 1992, PescH & Port, 1992). Demgegeniiber sicht die Situation fiir Frauen
vor allem in den dlteren Jahrgangsklassen zwar beziiglich der Rate noch erheblich
glinstiger aus, jedoch ist ein stetig ansteigender Trend in allen Altersgruppen vorhanden,
und Zeichen fiir eine Abflachung sind — im Gegensatz zum miénnlichen Geschlecht —
nicht erkennbar. Besonders hervorzuheben ist der rapide Anstieg der weiblichen
Lungenkrebserkrankungen in Ballungsraumen und Stadtstaaten.

2. Risikofaktoren des Bronchialkarzinoms
Neuere Ubersichten zur Epidemiologie des Lungenkrebses in Deutschland geben BECHER

(1992) und WicHMANN et al. (1991). Sichere und wahrscheinliche Risikofaktoren des
Bronchialkarzinoms sind in der folgenden Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt:

Tabelle 1: Risikofaktoren des Lungenkrebses

Biologische Faktoren Alter
Geschlecht!)
genetische Faktoren

Starke nichtnatiirliche EinfluBgrofen Rauchen
berufliche Belastung
Weitere Risikofaktoren Radon und Radonzerfallsprodukte

Passivrauchen
Luftverunreinigung
Erndhrung, insbesondere
Vitamin-A-Mangel

') Wahrscheinlich kein eigenstindiger Risikofaktor

Der mit Abstand wichtigste exogene Risikofaktor fiir den Lungenkrebs ist das Tabakrau-
chen, dessen Kanzerogenitit bereits 1939 von MULLER erkannt und durch verschiedene
Studien in den USA und in England in den 50er und 60er Jahren nachgewiesen wurde
(DoLr, 1953, HAMMOND, 1966, DoLL & PetO, 1976). Daher mul in erster Linie gepriift
werden, welche zeitlichen Trends und regionalen Unterschiede im Rauchverhalten
vorliegen.
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In den Industrienationen sind iiber 90% der Lungenkrebspatienten Raucher (MorTON
& TrEYVE, 1982). Die Abschitzungen von DorLL und Pero (1981) und HamMmoND und
SEIDMAN (1980) ergeben far die USA, daB ca. 80% bis 90% der Lungenkrebsfille bei
Minnern und ca. 30% bis 60% bei Frauen durch das Rauchen bedingt sind. Das relative
Risiko von Zigaretterrauchern liegt fiir Minner nahezu 10fach héher als bei Nicht-
rauchern (LuBIN et al, 1984, JOCKEL et al., 1992).

1986 wurde von der International Agency for Cancer Research (IARC) eine Ubersicht zum
Risikofaktor Tabakrauchen herausgegeben. Danach sind zu Beginn der 80er Jahre in den
Industrielindern durchschnittlich 40% der erwachsenen Minner und 30% der Frauen
Raucher gewesen, wobei die Raucherrate der Bundesrepublik Deutschland mit 40% fiir
Minner und 29% fiir Frauen angegeben wurde. In der Altersgruppe der 20- bis 45jihrigen
Minner haben in den alten Bundeslindern in den 80er Jahren knapp die Hilfte ge-
raucht, bei gleichaltrigen Frauen liegt dieser Anteil mit etwa 30% bis 40% etwas niedriger,
weitere rund 20% waren ehemalige Raucher (DER BUNDESMINISTER FUR GE-
SUNDHEIT, 1991). Bei iilteren Menschen nimmt der Anteil der Exraucher beim
miinnlichen Geschlecht zu, etwa die Halfte der Ménner tiber 60 haben das Rauchen
aufgegeben. Mit zunehmendem Lebensalter steigt dagegen bei Frauen der Anteil der
Nieraucherinnen deutlich an. Die 1978 im Rahmen des Mikrozensus durchgefiihrte
Erhebung zum Rauchverhalten in den alten Bundesldndern zeigt, daf in Ballungsraumen
und Stadtstaaten mehr geraucht wird als auf dem Land (WICHMANN et al.,, 1991).
Nach dem Zweiten Weltkrieg kam es in den alten Bundeslindern zu einem steilen Anstieg
des pro-Kopf-Verbrauches an Zigaretten. Von 1955 (mit damals noch unter 1000 Zi-
garetten pro Kopf) bis 1970 erfolgte eine Verdopplung des Zigarettenkonsums. Ab
1970 hat sich der Verbrauch auf einem hohen Niveau von etwa 2000 Zigaretten pro
Erwachsenem eingependelt. Dieser Trend verlduft zeitverschoben parallel zu dem Verlauf
der Lungenkrebssterblichkeit bei Ménnern. Da das Rauchen insbesondere bei jiingeren
Frauen jedoch noch weiter zunimmt, ist zu erwarten, dall der Anstieg wegen der langen
Latenzzeit der Erkrankung bei Frauen noch fiir Jahrzehnte anhilt.

In den neuen Bundeslindern wurde ein zeitlich verzégerter Anstieg im Verbrauch
festgestellt (STATISTISCHES AMT DER DDR, 1990). Nach Ergebnissen aktueller
Studien rauchen dort derzeit die Frauen besonders in den jiingeren Altersgruppen noch
weniger als in den alten Bundesldndern. Bei den Minnern im Alter zwischen 25 und
64 Jahren raucht ein dhnlicher Prozentsatz wie in Westdeutschland, der Zigaretten-
konsum pro Raucher ist aber etwas niedriger (BORMANN et al., 1991).

Der nichste bedeutende Risikofaktor fir das Bronchialkarzinom besteht in einer
beruflichen Exposition gegeniiber einer Reihe von Karzinogenen wie Asbest, poly-
zyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH), Nickel-, Chrom- und Arsenver-
bindungen. Insgesamt nehmen DoLL und Peto (1981) fiir die USA an, dal 15% der
méinnlichen und 5% der weiblichen Lungenkrebsfille beruflich bedingt sind. Fiir die
alten Bundeslinder liegen die Schiitzungen des attributablen Risikos der beruflichen
Exposition von JOCKEL et al. (1992) in einer vergleichbaren Groflenordnung von 7%
bis 12% fiir Ménner, das relative Risiko liegt fir Ménner in der GroBenordnung von
unter 2. Eine ausfiithrliche Ubersicht {iber Risikoberufe und Risikoabschitzungen geben
JOCKEL et al. (1992b). In den neuen Bundeslindern ist wegen der teilweise deutlich
hoheren Belastungen durch kanzerogene Arbeitsstoffe ein hoheres Attributivrisiko anzu-
nehmen, ohne daB sich dieses derzeit quantifizieren lieBe. Hinzu kommt eine sehr groBe
Zahl berufsbedingter Lungenkrebserkrankungen aus dem Uranbergbau der ehemaligen
DDR, die vermutlich alle Erkrankungen durch chemische Kanzerogene bei weitem tiber-
trifft. In Sachsen und Thiiringen waren in der Zeit zwischen 1946 und 1990 mindestens
200000 Personen im Uranbergbau titig, fiir die aufgrund der hohen Radonbelastung
von einem deutlich erhohten Lungenkrebsrisiko ausgegangen werden mull (BRUSKE-
HOHLFELD et al., 1993, MEHNERT et al., 1992),
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Zu den Unterschieden in der raumlichen Verteilung von Berufen und Branchen kommen
Unterschiede im Rauchverhalten zwischen den verschiedenen Berufsgruppen hinzu.
Wiihrend z. B. iiber dic Hilfte cer im Mikrozensus 1989 befragten mannlichen Chemicar-
beiter, Metallbearbeiter und Kraftfahrer Raucher waren, betrug der Raucheranteil bei
Ingenieuren, Chemikern, Arzten und Lehrern nur etwa ein Viertel dieser Berufsgruppen
(DER BUNDESMINISTER FUR GESUNDHEIT, 1991). Berufe mit hohem Risiko-
potential kommen in industricllen Ballungsrdumen gehéduft vor, und in lindlichen
Regionen wird im allgemeinen weniger geraucht als in GroBstiddten, Dies muB bei der
Beurteilung der regionalen Auffilligkeiten in der Sterblichkeit an Lungenkrebs unter dem
Gesichtspunkt, inwieweit Luftverunreinigungen zu einem solchen Stadt-Land-Faktor
beigetragen haben, berticksichtigt werden.

Ferner ist die radioaktive Belastung durch Radon und seine Zerfallsprodukte in
Wohnungen von Bedeutung. Das radioaktive Edelgas gelangt aus dem Gesteinsunter-
grund ins Haus, wobei die entstehende Radonkonzentration vom Zustrom und von der
Liiftung abhingt. Gegenden mit hoher Radonbelastung sind der Siiden Thiiringens und
Sachsens, Ostbayern, das Saarland und die Eifel. Epidemiologische Studien zum
Lungenkrebsrisiko durch Radon in Wohnungen werden derzeit weltweit durchgefiihrt,
auch in der Bundesrepublik (KREIENBROCK et al., 1992, WiICHMANN et al., 1993). Derzeit
wird das Risiko durch Extrapolation aus Studien an Uranbergarbeitern abgeschitzt
(WHO, 1993). Auf dieser Grundlage kommt die STRAHLENSCHUTZKOM MISSION
(1987) zu der Aussage, daB 4 bis 12% der Bronchialkarzinomerkrankungen in den alten
Bundeslindern méglicherweise durch Radon bedingt sind. Diese Abschitzung wird von
Jacosi (1993) bestitigt.

Wihrend die Wirkung extemmer Faktoren auf das Krebsgeschehen seit ldingerem
untersucht wird, haben Studien iiber endogene Faktoren erst mit der zu Beginn der 80er
Jahre erkannten Funktion der Onkogene deutliche Impulse erhalten (HELMAN & THIELE,
1991). Genetische Transformationen von Normalzellen fithren zur Aktivierung von
Onkogenen und in der Folge zur Dedifferenzierung des Karyotyps. So wurde geschiitzt,
dall 50% aller Tumoren Punktmutationen im p53-Gen aufweisen (HUuGHES, 1994).
Neoplastische Verinderungen von Zellen konnen jedoch von sogenannten Suppressor-
Genen unterdriickt werden. Durch Inaktivierung dieser Gene, u. a. durch Verlust von
genetischem Material, das diese Gene trigt, wird die Tumorentstehung begiinstigt.
Altersabhingige Einfliisse miissen hierbei noch evaluiert werden.

Auch das Immunsystem scheint bei der Krebsentstehung eine Schliisselrolle zu spielen.
So bestehen strukturelle Ahnlichkeiten zwischen bestimmten biochemischen Signalen
wie den ,growth factors’ und Onkogen-Produkten (ULLricH, 1992). Fiir die Unter-
suchung der Frage, ob die groben Unterschiede in der Krebsinzidenz zwischen Minnern
und Frauen auch mit der unterschiedlichen Chromosomenausstattung verbunden sind,
wird festzustellen sein, welche Immunfaktoren auf den Geschlechtschromosomen kodiert
werden.

Diese Prozesse stehen in einem noch nicht im einzelnen erkannten Zusammenspiel mit
dem Metabolismus von krebserzeugenden Substanzen. Nach WyNDER (1991) {iberfordert
ein ,metabolic overload® an exogen zugefiihrten Stoffen die Regelmechanismen des
Organismus, und in der Folge kénnen Schadstoffe oder ihre Stoffwechselprodukte zur
Krebsentstehung beitragen. Die Metabolisierung von Schadstoffen ist jedoch individuell
verschieden, wobei diesem eine genetische Veranlagung zugrundeliegen kann, welche
insbesondere die Kodierung fiir drug metabolizing enzymes® (DME) steuert (u. a.
GONZALES et al,, 1988). Diese Veranlagungen stehen iiber Einfliisse auf den Nitrosamin-
und Benzpyren-Stoffwechsel im Verdacht eines erhohten Risikos fiir Lungenkrebs
(CAPORASO, 1992).

Auch die regionale Verteilung von bestimmten Genotypen kann unterschiedlich sein.
Erste Ergebnisse zur Verbreitung von CYP1Al-Allelen, die bei der Entstehung von
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Lungenkrebs eine Rolle zu spielen scheinen, belegen ethnische Unterschiede (NEBerT &
PuGa, 1992), wonach die Héufigkeit des Msp I 1,9-kb-Fragmentes in Japan etwa doppelt
so hoch ist wie in Europa. Fir Japan wird von der IARC (1986) ein hoher Anteil von
70% mainnlicher Raucher angegeben. Dazu liegen die nach SEGI standardisierten
Inzidenzraten mit durchschnittlich 35 bis 40 Lungenkrebsfillen auf 100000 Einwohner
vergleichsweise niedrig (IARC, 1992).

3. Verunreinigungen der AuBenluft

Luftverunreinigungen' bezeichnen gasformige, partikelférmige oder faserige Stoffe in der
AuBenluft, die durch anthropogene Prozesse, vorrangig industrielle Produktion, Haus-
brand, Energieerzeugung, Abfallentsorgung und Kraftverkehr, oder deren Folgen (z B.
Verwitterung, photochemische Reaktionen) entstanden sind. Erst in der zweiten Halfte
dieses Jahrhunderts wurde das Gefahrenpotential von Luftverunreinigungen erkannt.
Messungen zum Vorkommen von Luftverunreinigungen liegen deshalb erst fiir die neuere
Zeit vor, und diese sind in verschiedener Hinsicht unbefriedigend. Das Spektrum dieser
Stoffe ist umfangreich und im Schadenspotential verschieden. MeBtechnisch kann nur
eine Teilmenge observiert werden. In der Vergangenheit hat sich zum Beispiel Schwefel-
dioxid als eine solche Leitsubstanz erwiesen, fiir die die bislang umfangreichsten
MeBdaten vorliegen, obwohl auch hier zeitliche und rdumliche Liicken vorhanden sind.

Fiir eine Bewertung des kanzerogenen Potentials der Luftverunreinigungen sind jedoch
Schwefeldioxid und einige andere MeBgroBen nicht unmittelbar geeignet. Sie kénnen
nur bedingt als indirektes Mab fiir das Vorkommen von Prozessen angesehen werden,
in deren Folge auch kanzerogene Substanzen emittiert werden. Im Hinblick auf den
Lungenkrebs sind polvzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH) (PorT & HEIN-
RICH, 1992) und DieselruBpartikel (WicHMANN & BRUSKE-HOHLFELD, 1991) von be-
sonderer Bedeutung. Ferner spielen anorganische Arsen- und Cadmiumverbindungen
sowie Asbest eine gewisse Rolle (Tabelle 2). Eine Charakterisiecrung der Immissions-
belastung durch diese Stoffe gelingt erst seit den 80er Jahren und ist fiir einige wichtige
Komponenten wie DieselruBpartikel bis heute nicht zufriedenstellend gegeben. Auf der

Tabelle 2;: Emission von kanzerogenen Luftverunreinigungen (nach LAI (1992))

Schadstofl Emissionsart Hauptemissionsquellen Jahresemission
DieselruB partikulir Kraftfahrzeugverkehr 70000 t/a
(Dieselnutzfahrzeuge)
PAH (BaP) gasformig unvollstindige 4—11tBaP/a
bzw. absorbiert Verbrennung von org.
ar Partikeln Material (Hausbrand,
Kiz-Verkehr, Kokereien)
anorgan. an Staubpartikel Industrie (Metall- 20—-701t/a As
Arsen- und gebunden erzeugung, Steine/Erden, 25—50t/aCd
Cadmium- Glasherstellung)

Verbindungen

Asbest Fasern Asbestverschleil 100—120 t/a
(Verwitterung, Abrieb)
Asbestindustrie
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Abbildung 1: Regionale Verteilung
der Lungenkrebssterblichkeit bei
Frauen (1a), des Raucheranteils bei
Frauen (1b) und der Luftschadstofl-
belastung (SO ,-Emissionsdichte als
Indikator) (lc). Die Verwendung
derartiger aggregierter Daten kann
zu verzerrten SchluBfolgerungen
fihren (,0kologischer Fehlschluf3")
(nach WicHMANN et al., 1991)
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Tabelle 3: Zusitzliches Lungenkrebsrisiko?) in der Bundesrepublik Deutschland (alte Bundeslinder)
durch Luftschadstoffe (nach LAI (1992))

Ballungsgebiete ') lindlich geprigte Gebiete')
Immissionskonz. Risiko Immissionskonz. Risiko

(x107%)3) (x107%)
Dieselrufipart. 7,2 pg/m? 50 0.9 pg/m? 6,3
PAH 1,8 ng/m? 13 0,7 ng/m* 50
Arsen 11 ng/m? 43 0,9 ng/m* 1,1
Cadmium 3,3 ng/m? 3.9 2,7 ng/m? :
Asbest 110 F/m? 2,1 38 F/m? 0,8
Gesamt 73,3 143

!} Bevdlkerung; il: Ball bicte (incl. West-Berlin): 55,5%, kicinstidtische Gebiete: 28,7%, lindliche Gebicte: 15,8%

?) zusiitzliches lebenslanges L;;mkmbsrisiko (70 Jahre), konservative Abschiitzung anhand von unit risk-Werten

Grundlage dieser Angaben ergibt sich in Ballungsgebieten ein 4- bis 5Smal so hohes
Zusatzrisiko durch die AuBenluft wie in lindlichen Regionen (Tabelle 3).

Fiir die Vergangenheit liegen nur fiir PAH in einigen Regionen ImmissionsmeBwerte
vor (Abbildung 2). Diese zeigen, daB die Belastung in industriellen Ballungsriaumen wie
dem Ruhrgebiet erheblich hoher war als heute, wihrend sie sich in lindlichen Gebieten
kaum geindert hat. Die Messungen stammen iiberwiegend aus den 70er Jahren, doch
man kann davon ausgehen, daB die Situation in den 60er Jahren dhnlich war. Fiir
frithere Zeiten und fiir andere Kanzerogene liegen keine Daten vor.

In Hinblick auf die epidemiologische Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Luftschadstoffbelastung und dem Auftreten von Lungenkrebserkrankungen ist dies eine
schwierige Ausgangssituation. Wegen der langen Latenzzeiten des Bronchialkarzinoms
von 20 und mehr Jahren wire es wiinschenswert, fiir die Untersuchung der heute
auftretenden Erkrankungsfille die individuelle Exposition gegeniiber den wichtigen
Kanzerogenen mindestens fiir die Zeit nach dem Krieg zu kennen. Davon ist man weit
entfernt, so dall nur ein néherungsweiser Zugang moglich ist.

4. Belastungen im Innenraum

Bei den epidemiologischen Untersuchungen zum Lungenkrebsrisiko durch Luftverun-
reinigungen wurden bisher meist nur AuBenluftkonzentrationen berticksichtigt. Dies ist
berechtigt, wenn fiir die relevanten Kanzerogene keine Innenraumquellen vorhanden
sind, weil dann die Innenraumkonzentration allein von der AuBenluftkonzentration
bestimmt wird.

In vielen Fillen ist diese Annahme aber nicht zutreffend. Die wichtigste Schadstoffgruppe,
die im Innenraum freigesetzt wird, stellen PAH dar. Als Quelle sind vor allem Feuerstitten
im Wohnbereich wie Einzeldfen, offene Kamine und Kiichenherde zu nennen. Insbe-
sondere Holz und Kolle sind Brennstoffe mit hohen Emissionsfaktoren, wobei bei Brikett
das verwendete Bindemittel (frither Pech, spiter Bitumen) die Emission stark beeinfluB3t.
Bis Mitte der 60er Jahre wurden in den untersuchten Regionen (Ruhrgebiet und
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Norddeutschland) noch iiberwiegend Einzelofen mit Kohle als Brennstoff benutzt
(WicHmANN et al.,, 1991).

Als zweiter Innenraumfaktor fir den Lungenkrebs ist das Passivrauchen zu nennen. Da
in deutlich mehr als der Hilfte aller deutschen Haushalte geraucht wurde und geraucht
wird, ist auch ein groBer Teil der Nichtraucher gegeniiber den kanzerogenen Stoffen,
darunter PAH und N-Nitroso-Verbindungen, im Nebenstromrauch exponiert. Im
Mikrozensus 1989 wurde fiir 22.4% der Befragten eine Passivrauchexposition festgestellt,
wobei insbesondere jedes zweite Kind dem Rauch von Familienmitgliedern ausgesetzt
war (DER BUNDESMINISTER FUR GESUNDHEIT, 1991). In der von uns unter-
suchten Altersgruppe der 50— 75jdhrigen waren 10—20% der ménnlichen Nichtraucher
und 20—30% der weiblichen Nichtraucher in der Wohnung gegeniiber Tabakrauch
exponiert (WICHMANN et al,, 1991). Hinzu kommt das Passivrauchen am Arbeitsplatz
und in der Freizeit. PERSHAGEN (1989) schiitzt das relative Lungenkrebsrisiko aufgrund
einer Metaanalyse von etwa 20 epidemiologischen Studien auf 1,43 (95% C.1.: 1,27;
1,60), wenn ein Nichtraucher dem Nebenstromrauch eines Rauchers mit 30 packyears
ausgesetzt ist. ~

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber die tdgliche Zufuhr der relevanten Kanzerogene,
soweit sie anhand der heutigen Datenlage beurteilt werden kann.

Neben den chemischen Kanzerogenen kann im Innenraum die Strahlenbelastung fiir
das Lungenepithel durch Alpha-Strahlung eine Rolle spielen, die beim Zerfall von Radon
und Radontdchtern freigesetzt wird. Nach einer dlteren Studie wird in ca. 1% der
Wohnungen der westlichen Bundeslinder die ,obere Grenze des Normbereichs® von
250 Bq/m? iiberschritten (SSK, 1992). In einer laufenden Studie in den Radon-Belastungs-
gebieten der alten und der neuen Bundesléinder tiberschreiten ca. 3% der Mellwerte dieser
Grenze (WICHMANN et al., 1993).

Abbildung 2: Zeitliche Entwicklung der mittleren Immissionsbelastung durch Benzo(a)pyren (BaP)
als Indikator fiir polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH) in Nordrhein-Westfalen (aus
WicHMANN et al., 1991)
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Tabelle 4: Tégliche Zufuhr von ausgewihlten Kanzerogenen (nach LAI (1992))

Zufuhr Diesclruly PAH Cadmium Arsen Asbest
ug/d ng/d ng/d pg/d Fasern/d
inhalativ
AuBenluft (2 m?/d)
+ Innenluft (18 m?®/d)
lindlich < 30 <2000
stiadtisch <200 <4000
emittentennah < 500 < 6600
Aubenluft
(2 bzw. 20 m?/d)*)
lindlich 1-21 10—30 <0.1
stidtisch 2—-12 40—100 0.1-04
emittentennah 6—100 100— 600 0.2-06
Innenluft (18 m?*/d)
lindlich 5—10
stadtisch 10—50
emitientennah 30—450
Raucherhaushalt 110
Rauchen (20 Zig./d) 400 2000 — 4000
oral
Trinkwasser (2 1/d) -+ 700 <10 —20000
Nahrung 2500 30000%#) 100—150%)

*) fehlen Angaben zum Innenraum, werden 20 m? fiir Aubenluft angenommen
**) bei oraler Aufnahme andere Bindungsformen und Wirkungsmechanismen maglich

5. Belastungsindizes zur Expositionsabschétzung

Ein vereinfachtes und robustes Verfahren zur Expositionsabschéitzung gegeniiber Luft-
schadstoffen liefert die Ermittlung der Lebensjahre in Gebieten mit hoher Luft-
verunreinigung. Fiir die Kreise und kreisfreien Stidte in Nordrhein-Westfalen und
Norddeutschland (Bremen, Hamburg, Niedersachsen) wurden auf der Grundlage von
Emissionsdaten sowie unter Berticksichtigung weiterer Datenquellen in WICHMANN et al.
(1991) zwei Belastungsindizes vorgeschlagen. Die lebenslange Belastung einer Person
ergibt sich dann aus der Summe der iiber die Lebensjahre gewichteten Einstufung des
Wohnortes in die jeweiligen Belastungskategorien.

Da hinreichende MeBdaten zu kanzerogenen Luftverunreinigungen fehlen, wurde ersatz-
weise die Belastung mit Schwefeldioxid als Indikator fiir hohe Luftverunreinigungen
bewertet. Da auch hier keine rdumlich und zeitlich liickenlosen Immissionsdaten
vorliegen, wurde aus vorhandenen Emissionsdaten fiir SO, fiir die Emittentengruppen
Industrie, Verkehr, Hausbrand und Kleingewerbe ein ,Emissionsindex' gebildet. Die
Herleitung dieses MaBes erfolgt in 5-Jahres-Intervallen ab 1955. Es wurde eine Einteilung
der Orte in 6 Belastungskategorien von unter 5 t/km? SO, bis {iber 300 t SO,/km? fiir
jedes Zeitintervall getroffen (Abbildung 3a).

Wegen der begrenzten Aussagekraft von Emissionsdaten und der Vielzahl von In-
formationen, die fiir die Entwicklung von Luftverunreinigungen zur Verfiigung stehen,
sich jedoch nicht algorithmisch umsetzen lassen, wurde weiterhin ein ,semiquantitativer
Umweltindex" entwickelt, der sowohl Emissions- und Immissionsdaten als auch Infor-
mationen lber die Entwicklung der Industrialisiecrung, der Energicerzeugung, des Berg-
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Abbildung 3: Beispiel fiir die
approximative Quantifizierung
der Luftschadstoffbelastung in
der Vergangenheit aufl Kreis-
ebene in Nordrhein-Westfalen
a) Emissions-Belastungsindex
auf der Basis von SO ,-Emis-
sionen
b) Semiquantitativer
Immissions-Belastun gsindex
aufl der Basis aller verfigba-
ren Umwelt- und Industria-
lisierungsdaten (aus WiCH-
MANN et al, 1991)

{
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baus und anderer Branchen beriicksichtigt. Danach werden 5 Regionalklassen gebildet
und deren Entwicklung in Dekaden mittels 8 Stufen beurteilt (Abbildung 3b).

GRUGER und SCHAFER (1990) haben die lufthygienische Situation im Rahmen einer
regionalstatistischen Untersuchung im Saarland ebenfalls anhand von kleinrdumig
gegliederten Emissionsdaten der Schadstoffgruppen CO, SO,, NO,, Kohlenwasserstoffe
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und Stiube beurteilt. Unter Einbeziehung der meteorologischen und orographischen
Situation wurden vereinfachte Ausbreitungsrechnungen durchgefiihrt, um Immissions-
werte zu schitzen. Fiir jede Gemeinde des Saarlandes wurden mittlere Immissionsbela-
stungen ermittelt, gewichtet nach Siedlungsdichte. Durch Trendrechnungen wurde eine
Abschiitzung der Luftbelastung bis zum Anfang der 60er Jahre getroffen.

6. Okologische Untersuchungen zum Risikofaktor Luftverunreinigung

Ausgehend von dem in Industrienationen vorhandenen Stadt-Land-Gefille in der
Lungenkrebsmortalitit wurden verschiedene okologische Analysen mit regionalaggre-
gierten Daten durchgefithrt, um einen Bezug zu den dort vorliegenden Luftverun-
reinigungen herzustellen. Dieser Ansatz war naheliegend, da fast iiberall eine korrespon-
dierende riumliche Verteilung der Luftschadstoffe vorhanden ist. Dem iiberwiegenden
Teil der Studien mangelte es jedoch an geeigneten Daten zur Beurteilung der Luft-
belastung. Auch die Qualitit der Daten zum Rauchverhalten und zur Berufsbelastung
ist hdufig unzureichend. Wichtiger jedoch als die Frage der Datenqualitit sind die
methodischen Bedenken, ob bei dem dominierenden EinfluB des Rauchens vergleichs-
weise kleine andere EinfluBgroBen auf der Grundlage aggregierter Daten Uberhaupt
verldBlich quantifiziert werden konnen (BRENNER et al., 1992).

Eine der ersten umfangreichen Untersuchungen wurde von HAENSzEL et al. (1962)
durchgefiihrt. Fiir eine Stichprobe von 10% der Krebstodesfille der weiBen Bevolkerung
im Jahr 1958 wurden Daten zum Rauchverhalten aus dem Nationalen Gesundheitssurvey
der USA herangezogen. Nach Beriicksichtigung des Rauchens verblieb ein EinfluB, der
besonders bei minnlichen Rauchern vorhanden war und der der Luftverunreinigung
zugeschrieben wurde.

In der lindlichen Region von Xuan Wei, China, untersuchten MUMFORD et al. (1987)
den Zusammenhang von Innenraumbelastungen durch Kohleverbrennung und der
Lungenkrebssterblichkeit, die zu der hochsten von China zihlt. Die Assoziation zwischen
den Mortalitéitsraten der einzelnen Kommunen und dem prozentualen Anteil von
Haushalten, die stark rauchende Kohle als Brennstoff verwenden, ist stirker als der
Zusammenhang mit dem Tabakrauchen. Zusitzlich wurden Innenraummessungen
durchgefithrt und Staubextrakte toxikologisch untersucht. Im Ames-Test zeigen die
Proben aus Kommunen mit hoher Lungenkrebssterblichkeit im Vergleich zu Extrakten
anderer Brennmaterialien die hochste Mutagenitit. Die B(a)P-Innenraumkonzentratio-
nen lagen etwa 1000fach tiber den fiir Innenrdume in den USA iiblichen Werten (CHUANG
et al, 1991).

Von Bedeutung fiir die Bundesrepublik Deutschland ist die Studie von ULMER (1982).
Aufgrund der Daten von 16429 Todesbescheinigungen (davon 726 mit der Diagnose
Bronchialkarzinom) aus Bochum und den lédndlichen Vergleichsgebieten Brilon und
Meschede sowie weiteren anamnestischen Angaben von Angehorigen und einer Be-
volkerungsbefragung zum Rauchverhalten wird in dieser Untersuchung der Schluf
gezogen, daB der ermittelte Stadt-Land-Unterschied von 1,57 im wesentlichen auf
Unterschiede in den Rauchgewohnheiten und zum Teil auf Unterschiede in der
beruflichen Belastung zuriickzufiithren ist. Altersstandardisierte Raten wurden jedoch
nicht berechnet. )

Die Autoren haben eine Skologische Analyse auf der Basis der Regierungsbezirke der
Bundesrepublik Deutschland durchgefithrt (Abbildung 1, WICHMANN et al,, 1991). Eine
feinere Auflosung konnte aus Datenschutzgriinden fiir die hierzu verwendeten Daten
aus dem Mikrozensus nicht erzielt werden. Es zeigte sich fiir die Faktoren Rauchen und
Luftverunreinigung bei beiden Geschlechtern eine signifikante Korrelation zur Lungen-
krebssterblichkeit. Wurden in einer multivariaten Regressionsanalyse Rauchen und Beruf
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kontrolliert, so wurde der verbleibende Beitrag der Luftverunreinigungen deutlich
abgesenkt.

Ein Beispiel fiir eine sehr differenzierte Regionalanalyse liegt fiir das Saarland vor. Einen
Schwerpunkt dieser Untersuchung bildete eine 6kologische Studie iiber den Zusammen-
hang zwischen Lungenkrebs und Luftverunreinigungen (GRUGER und SCHAFER, 1990).
Hierzu wurden die Inzidenzraten auf der Ebene der Gemeinden anhand der Daten des
Saarlandischen Krebsregisters fiir den Zeitraum 1975 bis 1984 ermittelt (GROGER et al.,
1991). Die lufthygienische Sithation wurde tiber geschitzte Immissionsdaten anhand
eines feinrdumigen Emissionskatasters bewertet. Weiterhin erfolgte anhand einer fak-
toren analytischen Untersuchung regionalstatistischer Merkmale eine Bewertung des
Industrialisierungsgrades, der Urbanitit und der sozialokonomischen Situation. Das
berufliche Risiko wurde i{iber eine zweistufige Variable anhand des Anteils von Risiko-
berufen nach der Berufs- und Volkszidhlung 1970 beurteilt. Zur Charakterisierung der
Rauchgewohnheiten erfolgte eine Telefonumfrage, wobei der Anteil derzeitiger Ziga-
rettenraucher in den Gemeinden in die statistische Auswertung (Pfadanalyse und
Regressionsanalyse) aufgenommen wurde. Als Ergebnis fanden die Autoren, daB} die
lufthygienische Situation auch nach Adjustierung fiir Rauchen und Beruf einen nach-
weislichen Einflu auf die Lungenkrebsinzidenz hatte. Jedoch gilt auch fiir diese
sorgfiltige Studie, daB die methodischen Schwiichen der 6kologischen Analyse bei der
Interpretation beriicksichtigt werden missen. Eine verldBliche quantitative Risikoschit-
zung lassen diese sicherlich nicht zu (BRENNER et al., 1992, WiCHMANN & KREIENBROCK,
1992).

7. Analytische epidemiologische Studien zur Abschétzung des Risikos
von Luftverunreinigungen

Valide Risikoschitzungen sind letztlich nur durch epidemiologische Studien mit In-
dividualdaten iiber die Exposition gegeniiber den vermuteten Risiken mdoglich. Wegen
des relativ geringen Einflusses von Luftverunreinigungen auf das Risiko an Lungenkrebs
zu erkranken ist jedoch ein erheblicher Studienumfang notwendig, um diesen Einflufl
statistisch sichern zu koénnen.,

Follow-up-Studien mit dem vorrangigen Ziel, den Einflul der Luftverunreinigungen zu
schiitzen, wurden nicht durchgefiihrt. Es gibt jedoch sehr umfangreiche Untersuchungen,
die primér den Einfluli des Rauchens zum Gegenstand haben und dabei eine Unterteilung
nach GroBstidten und lindlichen Gebieten vornehmen, so dall auch Aussagen {iber die
Grofle eines ,urbanen Faktors™ mdglich sind. Die umfangreichste Studie dieser Art
wurde an tber einer Million Ménner und Frauen aus 25 Bundesstaaten der USA
durchgefithrt. HaMMOND und GARFINKEL (1980) analysierten die Daten in Hinblick auf
einen moglichen EinfluB von Luftverunreinigungen. Dabei kommen die Autoren zu dem
Schiuf3, daB es keinen iiberzeugenden Beweis dafiir gibt, dal die allgemeine Luft-
verunreinigung das Lungenkrebsrisiko erhoht.

Eine der wenigen Untersuchungen mit dem vorrangigen Ziel der Schiitzung des Einflusses
der Luftverunreinigungen auf die Entstehung von Lungenkrebs ist die Fall-Kontroll-
Studie von VENA (1982). Sie wurde in den Jahren 1957 bis 1965 an 417 ménnlichen Lungen-
krebspatienten und 752 Hospitalkontrollen in der Region Erie County durchgefiihrt. Das
Rauchverhalten wurde iiber Packungsjahre (packyears), die berufliche Belastung durch
die Beschiftigungsdauer in Berufen mit einem hohen Lungenkrebsrisiko quantifiziert.
Zur Bewertung der Luftverunreinigung wurden Schwebstaubdaten von 21 Mefstatio-
nen des Jahres 1960 zugrunde gelegt. Weiterhin wurden lokale Emittenten identifiziert
und bewertet. Nach diesen Angaben erfolgte eine Klassifizierung der Wohnorte in hoch,
mittel und niedrig belastete Gebiete. Zur Quantifizierung des Einflusses der Luft-
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verunreinigung wurden die Lebensjahre in den stark und mittel belasteten Regionen
verwendet. Ein Matching nach dem Alter erfolgte jedoch nicht; Unterschiede in der
Altersverteilung von Fillen und Kontrollen sind vorhanden. Das unkarrigierte relative
Lungenkrebsrisiko stieg mit der Dauer des Wohnens in belasteten Regionen an und
erreichte einen Wert von 1.56 fiir die linger als 50 Jahre in Belastungsgebieten
Wohnenden. Nach Adjustierung fiir Alter, Rauchen und Beruf sank es in dieser Gruppe
auf 1,26 ab. Fir die kiirzer in Belastungsgebieten Wohnenden war das Risiko nicht
erhoht.

In einer Fall-Kontroll-Studie in Krakau, Polen (JEDRYCHOWSKI et al., 1990), wurden im
Zeitraum von 1980 bis 1985 Angehorige von 901 an Lungenkrebs verstorbenen Minnern
und 198 Frauen tiber Rauchgewohnheiten, Berufe und Wohnorte der Fille befragt. Als
Kontrollen dienten 875 Minner bzw. 198 Frauen der gleichen Region, deren Todesur-
sache keine Erkrankung der Atemwege war. Beziiglich des Faktors Luftverunreinigung
wurden drei Gruppen gebildet. Als Indikatoren dienten Schwebstaub und SO,. Dabei
wurde fiir Médnner im Vergleich von hoch zu niedrig belastet ein Odds Ratio von 1,42
(p < 0,05) ermittelt. Daraus folgern die Autoren, dall 5% bis 10% des Risikos, an
Bronchialkarzinom zu erkranken, der allgemeinen Luftverunreinigung zugeschrieben
werden kann. Diese Aussage wird allerdings dadurch relativiert, dall beim weiblichen
Geschlecht kein entsprechender Trend erkennbar ist.

Die Bremen-Diisseldorfer Fall-Kontroll-Studie der Autoren (GREISER, 1984, WICHMANN
etal, 1991, JOCKEL et al., 1992) hatte einen vergleichsweise geringen Umfang von 194 Fil-
len (146 Miéinner, 48 Frauen) und der doppelten Zahl von Kontrollen. Es war auch
nicht das Ziel, eine Abschétzung des Risikos von Luftverunreinigungen vorzunehmen,
sondern als Pilotprojekt die Durchfithrbarkeit einer groBen Fall-Kontroll-Studie zum
Lungenkrebs in der Bundesrepublik Deutschland zu tiberpriifen und das notwendige
Instrumentarium vorzubereiten und zu testen. Daher wurde der Schwerpunkt auf die
Entwicklung methodischer Ansédtze zur Quantifizierung der Exposition gegeniiber den
Risikofaktoren Luftverunreinigung, Beruf und Rauchen gelegt. Verwendet man die
entwickelten Umweltindizes fiir eine orientierende Risikoabschdtzung, dann liefert der
semiquantitative Index, welcher die lebenslange kumulative Belastung beriicksichtigt,
leicht erhohte Risikowerte (Tabelle 5), wihrend der Index, der sich aufl Emissionsdaten
stiitzt, keine Risikoerhohung ergibt. In beiden Rechnungen ist aufgrund der geringen
Fallzahlen der Vertrauensbereich der Schatzung so grof3, daB3 sich hieraus keine Aussagen
tiber die Grobe des Effektes ableiten lassen. Beachtung verdient allerdings die Tatsache,

Tabelle 5: Relative Risiken (Odds Ratios) fiir den EinfluB} der allgemeinen Luftverunreinigung auf
die Entstehung von Lungenkrebs (WicHMANN et al., 1991, JOCKEL et al., 1992)

Luftverun- Fille Odds Ratio adjustiert nach
reinigung
Kon- Alter Alter, Rauchen
trollen und Beruf

(95% Konfidenzintervall)

Emissionsindex niedrig 41 85 1,0 1,0
hoch 39 75 1,10 1,01
(0,60; 2,04) (0,53; 1,91)
Semiquant. niedrig 36 80 1,0 1,0
Umwelt-Index hoch 44 80 1,25 1,15

(0,71; 2,19)  (0,63; 2,11)
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daB bei einer Beschriinkung auf Expositionen vor 1966 das Odds Ratio 2,35 betrug, das
nach Adjustierung fiir Rauchen und berufliche Belastung auf 1,82 (nicht signifikant)
gesenkt wurde (JOCKEL et al., 1992).

Aufgrund der grofien Konfidenzintervalle erscheint es nicht sinnvoll, anhand dieser
Ergebnisse ein Attributivrisiko zu berechnen.

Neben der Frage des Einflusses der allgemeinen Luftverschmutzung gibt es Hinweise
auf Lungenkrebshdufungen im Umkreis lokaler Schadstoffemittenten, z. B. von arsen-
emittierenden Betricben und Kupferschmelzen in den USA (BrowN et al, 1984) und
Schweden (PERSHAGEN, 1985) sowie in der Nachbarschaft schottischer Giellereien (LLoyD
et al., 1985).

Diskussion

Lungenkrebs ist die hiufigste Krebstodesursache beim Mann und zeigt beim weiblichen
Geschlecht einen ausgepriagten ansteigenden Trend. Deshalb bedeuten auch geringe
Risiken relevante Erkrankungszahlen. CEDERLOF et al. (1978) schiitzen, daB etwa 5% bis
10% der Lungenkrebsfille in stark belasteten Gebieten der Luftverunreinigung zuzu-
schreiben sind. Das relative Risiko des Einflusses von Luftverunreinigungen diirfte auch
in Regionen der Bundesrepublik, die frither stark belastet waren, deutlich unter 1,5 liegen.
Legt man die derzeitigen Konzentrationen kanzerogener Luftschadstoffe fiir die alten
Bundeslinder sowie die unit risk-Annahmen der Arbeitsgruppe .Krebsrisiko durch
Luftverunreinigungen' des Linderausschusses fir Immissionsschutz (LAI) (1992) zu-
grunde, dann ergibt sich, daB ca. 2% aller Lungenkrebsfille im Westen der Bundes-
republik den kanzerogenen Schadstoffen der AuBlenluft zuschreibbar sind. Damit diirften
die durch Luftverunreinigung verursachten zusitzlichen Lungenkrebstodesfille in den
alten Bundeslindern in der gleichen GroBenordnung liegen wie die dem Passivrauchen
zuschreibbaren Fille (FisCHER, 1992, BECHER, WAHRENDORF, in Druck). Eine Uber-
tragung von Risikoschitzungen aus den USA ist problematisch, da Deutschland
historisch gewachsene Ballungsraume mit hoher Siedlungsdichte hat. In deutschen
GroBstidten wurden aufgrund der traditionellen Kohleheizungen in der Vergangenheit
weitaus hohere PAH-K onzentrationen gemessen. Auch spielen im deutschen Kraftfahr-
zeugverkehr Dieselfahrzeuge eine grofiere Rolle, und Katalysatoren haben spiter Einsatz
gefunden.

Ein geeignetes Mal fiir die Bewertung des kanzerogenen Potentials von Luftverun-
reinigungen zu finden, erweist sich als schwierig: Es werden vorwiegend Stoffe wie SO,
und Schwebstaub gemessen, die zwar die mengenmiBig bedeutendsten Bestandteile an
AuBenluftverunreinigungen darstellen, jedoch selbst nicht kanzerogen sind und daher
nur als Korrelate angesehen werden konnen. MeBnetze sind im allgemeinen nicht
flichendeckend vorhanden, und fiir die Vergangenheit liegen nur unzureichend MeBwerte
vor.

Auch kann nicht erwartet werden, mit Hilfe einfacher Ansitze einen ausreichend
verallgemeinerbaren EinfluB der Luftverunreinigungen auf die Entstehung des Lungen-
krebses zu finden, da sowohl weltweit als auch regional die Expositionsbedingungen
erheblich variieren. Mitteleuropa weist stark verdichtete Ballungsriume schon seit Beginn
des Jahrhunderts auf. In den westlichen Industrienationen fanden in den 60er und 70er
Jahren gravierende Umstellungen im Energiesektor bei den verwendeten Brennstoffen
statt, und moderne Industrieanlagen wurden aufgrund verstirkter Auflagen zunehmend
emissionsdrmer, Dadurch konnte in den letzten beiden Jahrzehnten ein starker Rickgang
der Emission krebserzeugender Stoffe durch Industrie, Kleingewerbe und Hausbrand
erreicht werden. Andererseits nahm die Freisetzung von Kanzerogenen durch den
StraBenverkehr zu. Diese Entwicklung verlief in den Ostblocklindern stark verzdgert,
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Tabelle 6: Zuschreibbarer Risikoanteil (attributable risk percent) bei wichtigen Risikofaktoren des
Bronchialkarzinoms

Risikofaktor USAY) Bundesrepublik
Deutschland?)

Luftverunreinigungen?) 2%19) 1,7-2,3%%)

Radon in Wohnungen 4—12%5)

Passivrauchen 43%°)

berufliche Exposition

— Minner 15% 7-12%7)

— Frauen 5% -9

Rauchen

— Miinner 80—90% 89%9)

— Frauen 30—60% -9

Y DoLt, Peto (1981)

%) alte Bundeslinder

%) in stark belasteten Gebieten 5— 10% (CEDERLOF et al., 1978)

#) nach LAI (1992) konservative Abschitzung

*) STRAHLENSCHUTZKOMMISSION (1987), Jacos1 (1993)

%) JOCKEL (1991)

") JOckEL et al. (1992b)

%) in den vorliegenden Studien sind fiir Frauen aufgrund geringer Fallzahlen keine verliBlichen
Angaben méglich

) nach JOCKEL et al. (1992)

19) alle Krebsformen durch Luft- und Wasserverunreinigungen

sodab dort auch noch bis zum Beginn der 90er Jahre Schadstoffkonzentrationen vorlagen
wie vor 20 bis 30 Jahren im westlichen Europa.

Eine zusammenfassende Darstellung des Beitrages der Luftverunreinigung, der Radon-
belastung und anderer wichtiger Risikofaktoren des Bronchialkarzinoms ist in Tabelle 6
versucht. Danach ergibt sich sowohl fiir die USA (auf der Grundlage epidemiologischer
Studien) als auch fiir die Bundesrepublik (auf der Grundlage von Risikoextrapolationen)
ein Attributivrisiko von etwa 2% fiir die Luftverunreinigung. Dies ist kein Widerspruch
zur Aussage von CEDERLOF et al. (1978), daB in stark belasteten Gebieten 5 bis 10% der
Lungenkrebserkrankungen den Luftschadstoffen zuzuschreiben sind.

Zum Radon in Wohnungen liegen Risikoextrapolationen vor, die epidemiologischen
Daten sind bisher nicht ausreichend. Das Attributivrisiko wird auf 4 bis 12% geschiitzt.
Hierbei ist allerdings zu bedenken, dal Radon den Hauptbeitrag zur natiirlichen
Strahlenbelastung darstellt und das ,Minderungspotential’ durch Sanierung hoch-
belasteter Hauser erheblich niedriger ist.

Die berufliche Belastung trigt in den USA zu 15% beim Mann und zu 5% bei der Frau
zum Lungenkrebsrisiko bei. Die Schatzung fir Ménner in der Bundesrepublik (alt) liegt
mit 7% bis 12% in der gleichen GréBenordnung. Fiir die deutschen Frauen ist die
Datenlage nicht ausreichend fiir eine entsprechende Abschitzung.

Das Rauchen schlieBlich wird in den USA fiir 80 bis 90% der Bronchialkarzinome beim
Mann und fiir 30 bis 60% bei der Frau verantwortlich gemacht. In der Bundesrepublik
diirfte die Situation dhnlich sein. Die Abschidtzung des Attributivrisikos anhand der
Daten der Fall-Kontroll-Studie von WICHMANN et al. (1991) liegt mit 84% fiir Ménner
in der gleichen GréBenordnung. Fiir Frauen sind auch hier die Fallzahlen zu gering,
um eine zuverlissige Aussage treffen zu kénnen.
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Abschliefiend sei darauf hingewiesen, dal} die Prozentzahlen in Tabelle 6 unter Zugrun-
delegung des Konzeptes einfacher Attributivrisiken berechnet wurden. Insbesondere ist
es wegen der Wechselwirkung zwischen den Kanzerogenen moglich, dall die Summe der
Risikoanteile gréBer als 100% wird.
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Statistische Ansatze zur Beurteilung
seltener Arzneimittelrisiken in einer Fallstudie

Norbert Hollander'), Berthold Rzany?), Maja Mockenhaupt?), Erwin Schépf?)
und Martin Schumacher’)

Zusammenfassung

Diese Arbeit stellt drei statistische Ansitze zur Beurteilung seltener Arzneimittelrisiken
dar, wenn lediglich das Datenmaterial von , Fdllen" vorliegt. Die Methoden werden am
Beipsiel von Patienten mit verschiedenen schweren Hautreaktionen illustriert. Anhand der
Berechnung arzneimitielbezogener Kennzahlen wird mit dem ersten Ansatz versucht, die
Anzahl der nach Einnahme eines bestimmten Arzneimittels auftretenden unerwiinschten
Reaktionen mit der zugehirigen exponierten Population ins Verhdltnis zu setzen. Mit der
zweiten Methode, einem statistischen Modell fiir intermittierende Expositionen, lassen sich
relative Risiken auf der Basis eines prospektiven Falldesigns schéitzen. Ein Vergleich
zwischen verschiedenen Diagnosekategorien kann in einem dritten Ansatz anhand eines
polvchotomen logistischen Regressionsmodells durchgefithrt werden. Bei der Anwendung
wird insbesondere die Eignung der Ansdtze zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung
und die Problematik fehlender Kontrollen diskutiert.

Schliisselwdrter

Unerwiinschte Arzneimittelreaktion, arzneimittelbezogene Kennzahlen, intermittierende
Exposition, Falldesign, relatives Risiko, polychotomes logistisches Regressionsmodell.

Einleitung

Seltene unerwiinschte Reaktionen auf die Einnahme von Arzneimitteln kénnen erst durch
die Behandlung groBer Patientenpopulationen, d. h. nach der Zulassung der Priparate,
entdeckt werden. Da in der Bundesrepublik Deutschland die Meldung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen an das Bundesgesundheitsamt auf freiwilliger Basis erfolgt, mul3
von einer hohen Dunkelziffer nicht gemeldeter Fille ausgegangen werden. Besonders
bei schweren Erkrankungen ist aber eine intensive und mdglichst vollstéindige Fallerfas-
sung, wie sie beispielsweise durch das Dokumentationszentrum schwerer Hautreaktionen

'} Institut fir Medizinische Biometrie und Medizinische Informatik, Albert-Ludwigs-Universitiit, Freiburg
%) Dokumentationszentrum schwerer Hautreaktionen, Universitits-Hautklinik der Albert-Ludwigs-Universitiit, Freiburg
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(dZh) der Universitits-Hautklinik Freiburg vorgenommen wird, erstrebenswert. Das dZh
registriert seit 1990 in West-Deutschland und Berlin Patienten mit schweren, iiberwiegend
arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (Rzany et al. 1990).

Die statistische Auswertung solcher Fallstudien ist im Hinblick auf die Beurteilung von
Arzneimittelrisiken dulerst problematisch. Da keine Kontrollgruppe mit gesunden
Individuen vorhanden ist, lassen sich gebrduchliche epidemiologische Methoden zur
Risikoschiitzung nicht anwenden. Daneben basieren — unabhiingig von der Problematik
fehlender Kontrollen — viele epidemiologische Ansitze auf der Annahme, da3 das durch
eine bestimmte Exposition (z. B. Bluthochdruck) bedingte Risiko permanent besteht und
somit Beobachtungszeit und Expositionszeit identisch sind. Eine solche Betrachtungs-
weise erscheint bei der Exposition durch Arzneimittel oftmals nicht gerechtfertigt.
Beispielsweise reicht die Anwendungspalette bei Analgetika von der einmaligen Einnahme
bis hin zur Dauertherapie. Kontroverse Diskussionen (z. B. FELDMANN et al. 1987)
losten deshalb die im Jahr 1986 veroffentlichten Resultate der TNTERNATIONAL
AGRANULOCYTOSIS AND APLASTIC ANAEMIA STUDY?’, einer Fall-Kontroll-
studie, aus, welche den Mangel an geeigneten statistischen Methoden zur Beurteilung
von Arzneimittelrisiken offenbart haben und zur Entwicklung mehrerer Ansdtze (z. B.
Guess 1989; FELDMANN et al. 1989: MIETTINEN und CArO 1989) fiihrten, bei denen der
zeitliche Aspekt von Arzneimittelexpositionen beriicksichtigt wird.

In der vorliegenden Arbeit werden drei Methoden zur Beurteilung seltener Arzneimittel-
risiken beschrieben, fiir die lediglich das Datenmaterial der Patienten bendtigt wird. Alle
Ansiitze werden am Beispiel von Patienten mit schweren Hautreaktionen, die durch das
dZh erfaBit wurden, illustriert. Abschnitt 1 dokumentiert das Konzept arzneimittel-
bezogener Kennzahlen, die mit Hilfe von Verkaufs- bzw. Verordnungszahlen berechnet
werden. Die Anwendung einer zweiten Methode, einem statistischen Modell von
FELDMANN (1989, 1993 a), bei dem die Expositionsdauer fiir jeden einzelnen Patienten
beriicksichtigt wird und welches die Schitzung relativer Risiken auf der Basis eines
prospektiven Falldesigns ermoglicht, erfolgt in Abschnitt 2. Mit Hilfe eines polychotomen
logistischen Regressionsmodells werden in Abschnitt 3 verschiedene Diagnosekategorien
miteinander verglichen (vgl. THomas et al. 1986). Bei der Anwendung sowie in der
abschlieBenden Diskussion wird insbesondere die Eignung der aufgefithrten Ansétze zur
Beurteilung von Arzneimittelrisiken kritisch hinterfragt und die Problematik fehlender
Kontrollpersonen erdrtert.

1. Arzneimittelbezogene Kennzahlen

Werden fiir alle innerhalb eines bestimmten Beobachtungszeitraumes auftretenden
Krankheitsfille die vor der Reaktion eingenommenen Medikamente registriert, [d6t sich
fiir jedes Arzneimittel die Anzahl derjenigen Patienten bestimmen, die exponiert waren
und bei denen sich die unerwiinschte Reaktion entwickelt hat. Ein Vergleich der absoluten
Zahlen ist nicht moglich, da einige Arzneimittel héufig verabreicht werden, andere
dagegen sehr selten. Wiinschenswert wire es, die unter Exposition erkrankten Personen
mit der jeweils exponierten Population ins Verhiltnis zu setzen. Diese Population laft
sich allerdings nur durch HilfsgroBen wie der Verkaufs- bzw. Verordnungszahl anndhern.
In der Bundesrepublik Deutschland ist die Angabe der Verordnungsmengen wie bei
ScHWABE und PAFFRATH (1992) in definierten Tagesdosen (DDD) iiblich. Mit diesen
bekannten GroBen lassen sich fiir verschiedene Priparate bzw. Wirkstoffe sogenannte
arzneimittelbezogene Kennzahlen (AK)

I
AK,, = = 10° (1)
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berechnen, wobei I die Anzahl der im Zeitraum At nach vorheriger Einnahme des
Arzneimittels auftretenden unerwiinschten Reaktionen und ¥ die zugehorige Verkaufs-
bzw. Verordnungszahl in DDD bezeichnet. Es ist evident, daB sich Zdhler und Nenner
von (1) auf dieselbe Grundgesamtheit beziehen miissen.

Unter der Annahme, dal3 die exponierte Population sehr gro3 und die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit sehr gering ist, kann man die in einem definierten Beobachtungszeitraum
auftretenden Fille als anndhernd Poissonverteilt mit Parameter 1 = E(I) auffassen.
Damit ldBt sich anhand von Verteilungstabellen bzw. einer Normalverteilungsap-
proximation ein Konfidenzintervall [1,, I,] fiir die erwartete Anzahl von Krankheitsfillen
in der Grundgesamtheit ermitteln. Bei einer Vollerhebung kénnen die beobachteten
Reaktionen [ als Stichprobe iiber die Zeit aufgefalit werden, d. h. das berechnete
Konfidenzintervall bezieht sich auf die in Beobachtungszeitriumen der Linge At
erwartete Anzahl neuer Krankheitsfille.

Das zugehorige Konfidenzintervall fiir die arzneimittelbezogene Kennzahl ergibt sich aus

[‘% 10°, % 106] ) )

Durch die in (1) und (2) definierten GréBen lassen sich auf eine einfache Art die
Zusammenhidnge zwischen einer unerwiinschten Reaktion und dem vorher einge-
nommenen Arzneimittel beschreiben. Bei der Anwendung ist allerdings zu beriick-
sichtigen, daBl der aufeefiihrte Ansatz mehrere Probleme mit sich bringt.

Ein entscheidender Kritikpunkt besteht darin, daf3 die Verkaufs- bzw. Verordnungszahlen
nicht mit der tatsdchlichen Einnahmemenge libereinstimmen. Wie sich zum Beispiel aus
einer Studie der AOK Essen (HEekE und GUNTHER 1993) ableiten 1d[3t, existieren dabei
teilweise erhebliche Unterschiede zwischen verschiedenen Medikamenten. In Tabelle 1
wird exemplarisch veranschaulicht, welche Resultatsverzerrungen sich bei unterschiedli-
chen Differenzen zwischen tatsdchlicher (hypothetischer!) Einnahmemenge und be-
kannter Verordnungszahl ergeben koénnen. Betrachtet werden Patienten mit Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), Toxisch epidermaler Necrolyse mit Maculae (TEN) und einer
Ubergangsform zwischen beiden Erkrankungen (SJS/TEN), die innerhalb eines zwei-
wochigen Zeitraumes vor Auftreten einer dieser drei Reaktionen die in der Tabelle
aufgefiithrten Wirkstoffe eingenommen haben. Die Grundgesamtheit bilden alle Ein-
wohner der alten Bundesldnder und aus Berlin, wobei durch das dZh eine Vollerhebung
der genannten Hautreaktionen angestrebt wird. Aufgrund der im Beispiel illustrierten
Resultate erscheint ein Vergleich der arzneimittelbezogenen Kennzahlen nur innerhalb

Tabelle 1: Auswirkungen der Abweichung zwischen Verordnungszahlen und tatsichlicher (hypo-
thetischer!) Einnahmemenge auf arzneimittelbezogene Kennzahlen

Wirkstoff 1 vy AK?) T% AK?Y)

Doxyeyclin 5 214.1 0,02 10,00;0,04] 100 0,05 [0,01;0,09]
Phenytoin 10 23,7 042 [0,17;0,68] 20 0.50 [0,20;0,80]
Amoxicillin 4 16,6 0.24 [0,06; 0.48] 8 050 [0.13; 1,00]

Y) Anzahl der 1991 erfaBten Patienten mit SIS, SIS/TEN oder TEN, die innerhalb eines
zweiwochigen Zeitraumes vor Auftreten der Reaktion exponiert waren

%) Verordnungen V in Millionen DDD (1991)

%) arzneimittelbezogene Kennzahl [95%-Konfidenzintervall] auf der Basis von V

#) hypothetische tatséichliche Einnahmemenge T in Millionen DDD fiir 1991

*) arzneimittelbezogene Kennzahl [95%-Konfidenzintervall] aul der Basis von T
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einer Arzneimittelgruppe (z. B. Antibiotika) sinnvoll, da hier zu erwarten ist, dall die
Differenzen zwischen tatsdchlichen Einnahmemengen und Verordnungszahlen fir ver-
schiedene Priparate etwa gleich sind.

Eine weitere Schwierigkeit des beschriebenen Ansatzes stellt die fehlende M&glichkeit
zur Kontrolle potentieller Confounder dar. Durch den Vergleich der arzmeimittel-
bezogenen Kennzahlen iiber mehrere Jahre sowie einer simultanen Betrachtung zusitz-
licher Faktoren, wie zum Beipsiel bestimmter Komedikationen, lifit sich eine sy-
stematische Uberlagerung durch eine dieser Begleitvariablen allerdings leicht feststellen.
Da keine Kontrollgruppe mit gesunden Individuen vorhanden ist, bleibt aber unbekannt,
ob alle Patienten spezifische, nicht kontrollierbare endogene Charakteristika besitzen,
ohne deren Vorliegen keine Reaktion aufgetreten wiire.

Ergiinzend sei kurz angemerkt, daff im Nenner von (1) und (2) weder die Dauer der
Exposition noch die Dosierung des Arzneimittels beriicksichtigt wird. Weitere Probleme
werden bei BEGAUD et al. (1993) diskutiert.

Das in diesem Abschnitt beschriebene Konzept stellt eine sinnvolle Methode zur
deskriptiven Auswertung einer Fallstudie dar. Risikounterschiede zwischen verschiedenen
Arzneimitteln lassen sich erst dann vermuten, wenn die berechneten arzneimittel-
bezogenen Kennzahlen um ein Vielfaches voneinander abweichen und die zugehorigen
Konfidenzintervalle weit auseinanderliegen. Aufgrund der offensichtlichen Schwichen
dieses Ansatzes ist eine sichere Beurteilung von Arzneimittelrisiken aber kaum méglich.

2. Modell fiir intermittierende Expositionen

Das individuelle Einnahmeverhalten von Arzneimitteln 148t sich durch das von FeLD-
MANN (1989, 1992, 1993a, 1993b) entwickelte Modell fiir intermittierende Expositionen
darstellen. Entsprechend Abbildung 1 ist postulierbar, dall die Hazardfunktion wéahrend
Perioden der Exposition den Wert 4, und unter Nichtexposition den Wert 4, annimmt.
Ferner wird in dem Modell zugrundegelegt, daB eine Kovariable x sowohl einen Effekt
auf die Hazardfunktion unter Exposition als auch auf die Hazardfunktion unter
Nichtexposition austiben kann. Zur Kontrolle mehrerer potentieller Confounder kann
x als Vektor von Kovariablen aufgefaB3t werden. Das absolute individuelle Risiko p einer
unerwiinschten Reaktion, d. h. die Wahrscheinlichkeit der Reaktion innerhalb einer festen
Beobachtungszeit T bei gegebener Expositionszeit ¢ sowie bekanntem Kovariablenwert,
kann durch die kumulative Hazardfunktion dargestellt werden, welche bei seltenen
Reaktionen der Fliche zwischen dem Funktionsgraphen und der Zeitachse (vgl.
Abbildung 1) entspricht:

Absolutes Risiko: p = At + Ao(T — ). (3)

FELDMANN unterscheidet weiterhin, ob die unerwiinschte Reaktion unter Exposition
bzw. innerhalb der Latenzzeit der Exposition auftritt oder unter Nichtexposition erfolgt.
Die resultierenden Risiken ergeden sich durch:

Risiko unter Exposition: p, = At

Risiko unter Nichtexposition: pg, = Ao(T —1).
Ein Vergleich des absoluten Risikos (3) mit dem absoluten Risiko einer hypothetischen
Person, welche die gleiche Beobachtungszeit T und den gleichen Wert der Kovariablen

x aufweist, jedoch nie exponiert ist (t = 0), liefert weitere Risikomale. Das relative Risiko
ergibt sich aus dem Quotienten der beiden absoluten Risiken:

A t
Relatives Risiko: r =1+ (—1 - 1) —. 4)
Ao T
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4 Hazardfunktion
A | Exposition
D TR IR I = = = ol Nichtexposition
T Zeit

feste Beobachtungsdauer

Expositionszeit ¢, = == = Expositionsfreie Zeit 7' — ¢,
A1 Hazard unter Exposition, Ay Hazard unter Nichtexposition.

Abbildung 1: Modell von FELDMANN fiir intermittierende Expositionen

Im Gegensatz zur sonst gebriuchlichen Definition des relativen Risikos hingt r vom
Anteil der unter Exposition verbrachten Zeit (f = t/T) ab.

Prospektives Falldesign

Neben einer Auswertung von Kohortenstudien und Fall-Kohortenstudien ermdglicht
das beschriebene Modell auch die Schitzung relativer Risiken auf der Basis prospektiver
Fallstudien (vgl. FELDMANN). Dazu wird eine Population prospektiv beobachtet. Fiir
den i-ten auftretenden Fall (i = 1, ..., D) ist sowohl die Expositionszeit t; als auch die
Zeit unter Nichtexposition retrospektiv zu ermitteln, anschlieBend erfolgt solange eine
weitere Kontrolle des Patienten, bis die festgelegte Beobachtungszeit T; erreicht ist.
Bei seltenen Reaktionen ist es mdglich, den Hazardquotienten ¢; = 4,/4; zu schitzen.
Dieser a3t sich durch einen log-linearen Link

log () = Bo + Bix;

parametrisieren, wobei x; den Kovariablenwert des i-ten Patienten und f, und f, die
unbekannten Parameter bezeichnen. Die Schitzung erfolgt mit Hilfe der Maximum-
Likelihood Methode, die Likelihoodfunktion lautet:

D (py\ (pOi)dm D ( ouf; )‘“ ( 1 - )dm
Lo B =11 (=) (=) = '
(Bor B) il:[: (Pi,) P i]=—11 ofi +1— 1 efi +1 -,

Dabei bezeichnet d,; eine biniire Variable, die den Wert 1 annimmt, falls die i-te Person
(i = 1, ... D)eine unerwiinschte Reaktion unter Exposition bzw. innerhalb der Latenzzeit
der Exposition entwickelt, und ansonsten gleich 0 ist. Analog nimmt d,; den Wert 1 an,
falls die Reaktion wiahrend der Nichtexpositionszeit beginnt. Unter der Seltenheits-
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annahme wird ausgeschlossen, daBl sowohl eine Reaktion unter Exposition als auch
unter Nichtexposition auftritt, c. h. es gilt d; + d,; = 1 fiir alle Patienten i = 1, ..., D.

Anwendung

Im folgenden werden die Daten derjenigen Patienten mit SIS, SJIS/TEN-Ubergangsform
und TEN ausgewertet, die innerhalb eines vierwochigen Beobachtungszeitraumes vor
Auftreten einer der drei Hautreaktionen (Krankheitsbeginn am Indextag) ein Analge-
tikum eingenommen haben. Da keine detaillierten Informationen iiber die Arzneimittel-
einnahme zwischen Krankheitsbeginn und dem jeweiligen Tag der Krankenhausentlas-
sung vorliegen, wird zugrundegelegt, dal3 die Beobachtungszeit jeweils am Indextag endet.
Wie FELDMANN in seinen Arbeiten betont, kann die Anwendung des Falldesigns bei
terminalen Ereignissen und bei zensierten Beobachtungen zu verzerrten Resultaten
fithren. Trotzdem haben wir uns fiir die Anwendung des beschriebenen Modells
entschieden, weil nach Beginn einer der oben genannten Hautreaktionen in der Regel
alle vorher eingenommenen Arzneimittel abgesetzt werden. Folglich wiirde die Beobach-
tung bis zum Entlassungstag lediglich den Zeitraum ohne Exposition verlingern. Bei der
Auswertung wird neben der Exposition durch Analgetika eine bindre Kovariable
einbezogen, die angibt, ob zusitzlich ein Antiepileptikum verabreicht wurde (x = 1) oder
nicht (x = 0). Die mittleren Expositions- und Beobachtungszeiten sowie die zugehorigen
Standardabweichungen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Bei der Anwendung des von FELDMANN entwickelten Modells mull man definieren, wann
die unerwiinschte Reaktion moglicherweise auf die Exposition zuriickzufiihren ist und
wann nicht. Damit ist es moglich, die Werte der Variablen d,; und dy; (i = 1, ..., D) zu
bestimmen. Bezogen auf das vorliegende Datenmaterial sind die in Abbildung 2
dargestellten Moglichkeiten zur Festlegung des durch die Arzneimitteleinnahme be-
dingten Risikozeitraumes denkbar: Fall A dokumentiert die Situation, daB ein Risiko
lediglich vier Tage nach Einnahmebeginn besteht. Bei beiden Patienten konnte die
Reaktion damit nicht der Exposition zugeschrieben werden, es gilt also d,; = 1 und
dy, = 1.1n Fall B stimmt der durch eine Arzneimittelexposition gegebene Risikozeitraum
mit dem Einnahmezeitraum iiberein. Hier hitte Patient 1 die Reaktion unter Exposition
entwickelt (d,;, = 1) und bei Patient 2 wiire die Reaktion unter Nichtexposition bzw.
Nichtvorhandensein eines Risikos aufgetreten (dy, = 1). Da einige Substanzen im Korper
langsam abgebaut werden, konnte eine Person auch nach Absetzen eines Arzneimittels
fiir einen bestimmten Zeitraum dem durch dieses Préparat bedingten Risikos ausgesetzt
sein. Der Risikozeitraum bei Fall C ist zum Beispiel zwei Tage linger als der
Einnahmezeitraum. Unter dieser Bedingung ist die Reaktion bei beiden Patienten
méglicherweise auf die Exposition zuriickzufiihren (d,;, = 1 und d,, = 1).

Da unbekannt ist, welche dieser Vorgaben das Risiko zutreffend beschreibt, erscheint
es sinnvoll, zu untersuchen, inwieweit sich die Schitzer der Modellparameter und somit
der relativen Risiken unter den verschiedenen Modifikationen des Risikozeitraumes
dndern.

Tabelle 2: Mittlere Expositionszeit f, mittlere Beobachtungszeit T und mittlerer Anteil der
Expositionszeit an der Beobachtungszeit f mit Angabe der empirischen Standardabweichungen ().
Zeitangabe in Tagen.

X Anzahl t T I
0 88 5,86 (6,49) 27,75 (2,73) 0,21 (0,24)
1 17 5,94 (5,15) 26,59 (3,18) 0,23 (0,20)

Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 2/1995



160  HOLLANDER, Statistische Ansitze zur Beurteilung . . .

— 7 e Patient 2

B Patient 1
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28 — tagiger Beobachtungszeitraum  Indextag

Arzneimittelexposition (= Einnahmezeitraum)
— zugehoriger Risikozeitraum

Abbildung 2: Arzneimittelexposition und zugehérige Risikozeitriume

Fiir die drei Vorgaben aus Abbildung 2 erhélt man die in Tabelle 3 aufgelisteten Resultate.
Getrennt nach den Werten der Kovariable x ist jeweils die Anzahl der Patienten
aufgefiihrt, bei denen eine der Hautreaktionen innerhalb des Risikozeitraumes aufgetreten
ist (D,), sowie die Zahl der Patienten, deren Reaktion nicht auf die Exposition
zurlickgefiihrt werden kann (D,). Die resultierenden Maximum-Likelihood-Schiitzer der
Parameter mit zugehdrigen asymptotischen Standardabweichungen sind in Tabelle 4
dokumentiert. Wie intuitiv zu erwarten war, wird der Schiitzer f§, groBer, wenn die
Anzahl der innerhalb des Risikozeitraumes auftretenden Reaktionen zunimmt. Die
grofBlen Differenzen fithren allerdings zu sehr unterschiedlichen Risikoschitzungen. Fiir
die mit Formel (4) ermittelten relativen Risiken, welche aus Tabelle 5 zu entnehmen
sind, werden dabei verschiedene hypothetische Anteile der Expositionszeit an der

Tabelle 3: Anzahl der Hautreaktionen innerhalb des Risikozeitraums

D D
(D, =11 d,,) und Anzahl der Reaktionen ohne Risiko (Do = [] do,)

i=1 i=1

X Anzahl Fall A Fall B Fall C

D, Dy D, Dy D, Dy
0 88 23 65 47 41 63 25
| 17 4 13 10 7 12 5
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Tabelle 4: Maximum-Likelihood Schitzung: Log-Likelihood und Parameterschitzungen mit
Angabe der asymptotischen Standardabweichungen ().

Risik ozeitraum Log-Likelihood i By

Fall A —96,49 0,40 (0,30 —-034  (0,71)
Fall B —67,22 2,13 (0,25 —-0,02  (0,63)
Fall C —51,60 3,18 (0.26) —037  (0,66)

Tabelle 5: Geschitzte relative Risiken aul der Basis der in Tabelle 4 aufgefithrten Parameterschéitzer

x ! Fall A Fall B Fall C
0 0,22 1 2,6 6,1
1 0,22 1,0 2,6 44
0 0,50 1,2 4,7 12,5
1 0,50 1.0 47 88
0 0,80 1.4 7.0 194
1 0,80 1,1 6.8 13:5

gesamten Beobachtungszeit zugrundegelegt. Der Wert 0,22 entspricht etwa dem be-
obachteten mittleren Anteil (vgl. Tabelle 2). Betrachtet man beispielsweise eine Person, die
iiber die Hilfte der Beobachtungszeit (f = 0,50) ein Analgetikum einnimmt, hiitte diese,
im Vergleich zu einer nie exponierten Person, bei Fall C ein etwa 9 bis 10 mal hoheres
Risiko als bei Fall A.

Die Ergebnisse verdeutlichen die starke Abhingigkeit der Risikoschitzung von den
Vorgaben fiir den durch die Arzneimitteleinnahme bedingten Risikozeitraum und
dem Anteil der unter Exposition verbrachten Zeit. Bei langen Beobachtungszeiten
und sporadischer Exposition spielt dieser Anteil sicherlich eine untergeordnete Rolle.
Es sei darauf hingewiesen, dali eine generelle Bewertung des beschriebenen Modells
auf der Basis der hier dokumentierten Resultate nicht mdglich ist, da der Einflufl der
Zensierung auf die Schiitzer, die eine zusétzliche Problematik darstellt, nicht untersucht
wurde.

3. Polychotomes logistisches Regressionsmodell

In Fallregistern wird in der Regel das Datenmaterial von Patienten mit unterschiedlichen
Krankheiten zusammengetragen. Der Vergleich zwischen den verschiedenen Diagnoseka-
tegorien ist moglicherweise von dtiologischem Interesse und liefert dariiberhinaus
Informationen iiber die potentiellen Zusammenhinge zwischen den Krankheiten und
den vorher eingenommenen Arzneimitteln, Die vergleichende Analyse kann dabei mit
Hilfe eines polychotomen logistischen Regressionsmodells durchgefithrt werden (vgl.
THoMAS et al. 1986). Dieser Ansatz ergibt sich als ein Spezialfall bei der Anwendung der
von PRENTICE et al. (1984) entwickelten Disease Rare Models.
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Gegeben seien K sich gegenseitig ausschlieBende Krankheitskategorien. Die bedingte
Wahrscheinlichkeit, daB bei der i-ten Person (i = 1, ..., D)die Krankheit k; (k; = 1,..., K)
auftritt, 1aBt sich durch

Plh = kil ) = 2 B )
X exp (fx)
definieren. Dabei bezeichnet x; = (X0, X;4, ..., X;,) den Kovariablenvektor der i-ten Per-

son, wobei x,, = 1 fiiralle i = 1, ..., D. Die betrachteten EinfluBgréfien konnen diskret
oder stetig sein. Ferner definiert f,, = (f,,0 ..., f,,,) den zu schiitzenden Parametervektor
fiir die Krankheitskategorie m (m = 1,.

Da lediglich (K — 1) (p + 1) der msgesamt K(p + 1) unbekannten Parameter geschitzt
werden konnen, legt man bei der Anwendung in der Regel eine Diagnosekategorie als
Referenzgruppe fest und setzt alle Parameter dieser Vergleichsgruppe gleich Null. Die
Parameterschitzung erfolgt durch die Maximierung der logarithmierten Likelihoodfunk-
tion

D
log L() = Y., Pk = k;| x)), (6)

i=1

wobei auf gebriduchliche numerische Methoden, wie das Newton-Raphson Verfahren,
zuriickgegriffen wird. Ebenso wie beim dichotomen logistischen Regressionsmodell
konnen die geschitzten Parameter als logarithmierte relative Risiken im Vergleich zur
Referenzkategorie aufgefaBBt werden. Dariiberhinaus lassen sich analog zum dichotomen
Modell Konfidenzintervalle fiir die Parameter und somit fiir die relativen Risiken angeben
(vgl. KLEINBAUM et al. 1982).

Anstelle der hier beschriebenen Vorgehensweise schlagen THoMAS et al. (1986) sowie
DuBIN und PASTERNACK (1986) vor, bei der Anwendung eines polychotomen logistischen
Regressionsmodells auf die Auswahl einer Referenzgruppe zu verzichten. Mittels schritt-
weiser Selektion werden nur diejenigen Parameter — fiir jede Kovariable maximal (K-1)
— in das Modell aufgenommen, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
interessierenden Kovariable und der entsprechenden Krankheit beschreiben. Als Refe-
renzgruppe dienen dann alle Patienten derjenigen Diagnosekategorien, fiir die der
zugehorige Parameter nicht in das Modell einbezogen wurde. Fiir verschiedene Kovaria-
blen erhiilt man hierbei moglicherweise unterschiedliche Referenzgruppen.

Anwendung

Neben den in den letzten beiden Abschnitten betrachteten Hautreaktionen (SJS,
SIS/TEN-Ubergangsform und TEN) werden bei der Auswertung zusiitzlich Patienten
einbezogen, bei denen ein Erythema exsudativum multiforme (EEM) mit Schleimhaut-
beteiligung aufgetreten ist. Da es sich beim EEM im Vergleich zu den drei iibrigen
Krankheiten um eine leichtere Hautreaktion handelt, werden die Patienten dieser
Diagnosekategorie als Referenzgruppe ausgewdhlt. Die Auswertung basiert auf dem
Datenmaterial von 305 Patienten, von denen bei 47 Personen ein EEM, bei 122 ein SJS,
bei 91 eine SJS/TEN-Ubergangsform und bei 45 eine TEN diagnostiziert wurde. Es wird
fiir jeden Patienten untersucht, ob dieser innerhalb eines vierwochigen Beobachtungszeit-
raumes vor Auftreten der Reaktion ein Analgetikum und/oder ein Antiepileptikum
eingenommen hat. Diese beiden Expositionen sind durch die bindren Variablen ANAL-
GET und ANTIEPI beschrieben. Dariiberhinaus definiert die binéire Variable ALTER,
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Tabelle 6: Maximum-Likelihoodschitzung: Parameterschitzungen mit Angabe der asymptotischen
Standardabweichungen () und geschitzte relative Risiken im Verhiltnis zur Referenzgruppe mit
Angabe der 95%-Konfidenzintervalle [ |

Diagnose Variable ﬁ,-j Fij

EEM ALTER 0 - 1 -
ANALGET 0 - 1 -
ANTIEPI 0 - 1 o
CONST 0 - - o

SIS ALTER 0,81 (0,49) 2,3 [0,9; 5,9]
ANALGET 0,54  (0,37) 1% [0,8: 3,6]
ANTIEPI 2,18 (1,04) 8.8 [1,1; €8]
CONST —046  (0,23) = =

SIS/TEN ALTER 238  (0,50) 11 [4,1:29]
ANALGET 1,02 (041) 28 [1,2:6.2]
ANTIEPI 2,29 (1,06) 9.8 [1,2;79]
CONST —-0,75 (0,30) - -

TEN ALTER 134 (0,54) 3,8 [1.3:11]
ANALGET 027  (046) 1,3 [0,5;3.2]
ANTIEPI 2,85 (1,07) 17 [2,1: 140]
CONST —0,75 (0,31) — —

ob die Patienten liber 60 Jahre alt sind oder nicht. Die mit Hilfe der BMDP-Prozedur
PR ermittelten Resultate sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Anhand der Ergebnisse lieBe sich beispielsweise folgern, daB das Risiko nach der
Einnahme eines Antiepileptikums eine TEN zu entwickeln 17 mal groBer ist als das
Risiko, an einem EEM zu erkranken. Dieses Beispiel dient allerdings lediglich zur
Ilustration, da bei der Auswertung weder die Dauer der Exposition, noch die Dosierung
der Arzneimittel beriicksichtigt wurde. Daneben ist die Referenzgruppe mit 47 Personen
duBerst klein, d. h. die Schiitzer sind vermutlich sehr instabil.

Besteht eine Vergleichsgruppe aus kranken Personen, lassen sich — je nach Auswahl
dieser Referenzgruppe — lediglich die unterschiedlichen Einfliisse einer Exposition auf
die betrachteten Krankheiten feststellen. Eine allgemeine Beurteilung von Arzneimittel-
risiken ist dagegen nicht moglich. So konnte die protektive Wirkung einer Arzneimittel-
exposition auf die Krankheit der Referenzgruppe félschlicherweise als erhohtes Risiko
dieser Exposition fiir die ilibrigen Krankheiten interpretiert werden.

Diskussion

In dieser Arbeit wurden drei statistische Ansitze zur Beurteilung von Arzneimittelrisiken
in einer Fallstudie beschrieben und an einem Anwendungsbeispiel diskutiert. Durch den
Vergleich arzneimittelbezogener Kennzahlen kann man auf einfache Art die potentiellen
Zusammenhinge zwischen einer unerwiinschten Reaktion und dem vorher einge-
nommenen Arzneimittel beschreiben. Da sich die zugehorige exponierte Population nur
unzureichend bestimmen 146t und dieser Ansatz keine Moglichkeit zur Kontrolle von
Confoundern bietet, ist eine zuverldssige Beurteilung von Arzneimittelrisiken kaum
moglich. Die Anwendung des von FELDMANN (1989, 1993a) entwickelten Modells, bei
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dem die Expositionsze:t fur jeden Patienten ins Verhaltnis gesetzt wird zur entsprechenden
Zeit ohne Exposition, hat verdeutlicht, welche Schwierigkeiten bei der Modellierung der
zeitlichen Komponente von Arzncimittelexpositionen zu beriicksichtigen sind. Bei der
Auswertung des vorliegenden Datenmaterials ergab sich eine starke Abhéingigkeit der
Risikoschitzungen von der Festlegung des durch die Exposition bedingten Risikozeit-
raumes. Demnach sind genaue Kenntnisse iiber die Wirkungsweise von Arzneimitteln
erforderlich. Mit Hilfe eines polychotomen logistischen Regressionsmodells kann der
EinfluB} bestimmter Arzneimittel auf unterschiedliche Erkrankungen untersucht werden.
Besteht die Kontrollgruppe, wie im Beispiel, aus kranken Individuen, lassen sich die
Resultate im Hinblick auf die Risikobeurteilung nur unzureichend interpretieren, da der
Einflu der interessierenden Arzneimittelexposition auf die Krankheit der Kontroll-
personen unbekannt ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB alle in dieser Arbeit dokumentierten
Ansiitze hinsichtlich der Beurteilung von Arzneimittelrisiken im Vergleich zu Studien,
bei denen eine Kontrollgruppe mit gesunden Individuen vorhanden ist, eine sehr
eingeschrinkte Aussagekraft besitzen. Das grofite Problem bei der Auswertung reiner
Fallstudien besteht darin, daB alle Patienten moglicherweise spezifische, nicht kon-
trollierbare, Charakteristika aufweisen, ohne deren Existenz keine der betrachteten
Krankheiten aufgetreten wiire.

Da unerwiinschte Arzneimittelreaktionen zunehmend an gesundheitspolitischer Bedeu-
tung gewinnen, kommt der epidemiologischen Analyse der Risiken zugelassener Arznei-
mittel ein erhdhter Stellenwert zu. Einen ausfiihrlichen Uberblick iiber die Prinzipien
der Planung und Auswertung von Phase-1'V Studien findet man bei VICTOR et al. (1991).
Fallstudien kénnen im Hinblick auf die Beurteilung von Arzneimittelrisiken allerdings
auch in Zukunft nur eine untergeordnete Rolle spielen.
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Das wissensbasierte System ADNEXPERT zur
Unterstiitzung der sonografischen Diagnose von
Adnextumoren
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Zusammenfassung

ADNEXPERT ist ein wissensbasiertes System zur rechnergestiitzten Ultraschalldiagnostik
von Adnextumoren. Es wird gezeigt, wie in einem fallbasierten Ansatz ein hochspezialisierter
Bereich der medizinischen Diagnostik damit sinnvoll unterstiitzt werden kann. Dabei
kommen Methoden der Kiinstlichen Intelfigenz und der Statistik zur Anwendung. Die
Implementierung erfolgte auf unterschiedlichen Betriebssystem-Plattformen. Zum Nach-
weis der Richtigkeit der diagnostischen Aussagen des ADNEXPERT-Systems werden die
Ergebnisse der ersten Phase der Systemevaluierung vorgestellt.

Summary

ADNEXPERT is a knowledge-based system that provides computer support for the
ultrasound diagnosis of adnexal tumors. Using a case-based approach, an efficient support
of a highly specialized area of medical diagnostics can be demonstrated. Methods of
Artificial Intelligence and statistics are applied. The implementation was effected using
different operating system platforms. To prove the accuracy of the diagnostic statements
generated by the ADNEXPERT system, the results of the first evaluation phase are reported.

Einleitung

Das Ovarialkarzinom steht bei den Genitalkarzinomen der Frau in den westlichen
Industrielindern hinsichtlich seiner Héiufigkeit nach dem Zervixkarzinom an zweiter,
hinsichtlich seiner Letalitit jedoch an erster Stelle. In den USA erkranken zur Zeit
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jahrlich etwa 20000 Frauen an einem Ovarialkarzinom, und etwa 13 500 kommen durch
diese Erkrankung zu Tode [CRE91]. Eines von 70 weiblichen Neugeborenen wird
wihrend seines Lebens ein Ovarialkarzinom entwickeln [BARS4).

Die Letalitat des Ovarialkarzinoms ist nach wie vor hoch: die 5-Jahres-Uberlebensrate
in den klinischen Stadien Il und IV ist geringer als 15%. Die Diagnose wird oft verspiitet
und nur selten im Rahmen einer gynikologischen Vorsorgeuntersuchung gestelit.

Der Einsatz der Vaginalsonogralie bietet seit 1987 eine erheblich verbesserte Moglichkeit
der Fritherkennung von Adnextumoren. Auf der Seite des Untersuchers erfordern die
Technik und Befundung der vaginalen Sonografie ein hohes Mal} an Erfahrung und
gyniikologischem Expertenwissen. Da auch bei beschwerdefreien Frauen pathologische
sonografische Befunde der Adnexe héufig sind, ist eine subtile Differentialdiagnose nétig,
die nicht operationspflichtige Befunde erkennt und zu einer méglichst sicheren Ein-
schiatzung der Dignitiit etwaiger Prozesse beitrigt.

Im Universititsklinikum Benjamin Franklin der Freien Universitit Berlin werden in der
Abteilung Gyniikologie und Geburtshilfe seit dem 1. 7. 1989 systematisch Daten von
sonografisch untersuchten Patientinnen elektronisch gespeichert.

Primires Ziel des ADNEXPERT-Projekts war es, ein Dialogsystem zu entwickeln, das
den sonografischen Untersucher bei seinem Weg zum kompetenten Befund unterstiitzt.
Dabei werden die Erfahrungen und das Wissen, die sich aus dem umfangreichen Daten-
material ableiten lassen, unmittelbar zur Verfiigung gestellt. Dies bedeutet, daB synchron
zum Dialogverlauf mit dem Benutzer eine Bewertung der eingehenden Informationen
vom System vorgenommen wird und entsprechende diagnostische Hinweise gegeben
werden.

Fiir die Evaluierung des ADNEXPERT-Systems wird ein phasenorientiertes Modell
verwendet, das die klinische Priifung von Arzneimitteln zum Vorbild hat. Im Sinne der
ersten Phase einer solchen klinischen Prifung eines entscheidungsunterstiitzenden
diagnostischen Systems wird dann die Leistungsfihigkeit des ADNEXPERT-Systems
anhand von 69 neuen Adnextumorfillen untersucht.

Die ADNEXPERT-Falldatenbank

Zur systematischen elektronischen Speicherung der Daten von sonografisch untersuchten
Patientinnen wird in der Abteilung fiir Gynikologie und Geburtshilfe eine dBASE [V-
Applikation cingesetzt, Mit Hilfe dieses Programms, einer Eigenentwicklung des
Ultraschallabors, werden die relevanten alphanumerischen Daten aller gyniikologischen
und geburtshilflichen Untersuchungen gespeichert. Die sonografischen Bilddaten werden
separat als Videobandaufzeichnungen und Videoprinterbilder dokumentiert und ver-
waltet.

Im Zeitraum vom 1. 7. 1989 bis zum 31. 12. 1991 wurden in diesem Rahmen prioperativ
die sonografischen Daten von 482 Adnextumoren von insgesamt 406 Patientinnen
erhoben [BEC93]. Die sonografischen Daten umfassen neben der klinischen Frage-
stellung die detaillierte Befundung des Untersuchers und verschiedene routinemiBig
erhobene Daten wie GroBenmaBe des Uterus und des Ovars. Zur Generierung der
Wissensbasis des ADNEXPERT-Systems aus dieser Falldatenbank wurden neben der
wichtigen Information des Alters der Patientin ausschlieBlich Daten der sonomorphologi-
schen Tumorcharakteristika verwendet.

Entscheidend fiir den Transfer dieser Informationen in die Wissensbasis eines dia-
gnoseunterstiitzenden Systems ist die Tatsache, daB fiir diese 482 Adnextumoren nicht
nur die detaillierten sonomorphologischen Befunde, sondern auch die gesicherten
histopathologischen Diagnosen vorliegen. Die sonografischen Daten aller Tumoren
wurden prioperativ erhoben. Durch Korrelation von Befundtypologien mit gesicherten
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Diagnosen kann medizinisches Wissen mit geeigneten Methoden computergerecht
formalisiert werden [PUP87]. Im Fall von ADNEXPERT kommen dazu Methoden der
Statistik und der Kinstlichen Intelligenz zur Anwendung. Das formalisierte medizi-
nische Wissen kann dann in hinreichend dhnlich strukturierten Entscheidungssituationen
abgerufen und auf neue Fille iibertragen werden. Fiir ADNEXPERT sind das
sonografische Untersuchungen bei Patientinnen mit der Verdachtsdiagnose eines Adnex-
tumors. Auf der Grundlage der bekannten 482 Fiille bewertet das System neue Tumoren
und gibt diagnostische Hinweise aus, indem es die Dignitit des Tumors und die
Wabhrscheinlichkeit der Zugehorigkeit zu definierten histopathologischen Adnextumor-
klassen einschitzt.

Zudem waren retrospektiv tiber einen Beobachtungszeitraum von elf Jahren (1. 1. 1981
bis 31. 12. 1991) von allen Patientinnen, die wegen eines Adnextumors im Klinikum
Steglitz operiert wurden, histopathologische Befunden in einer Datenbank erfafit worden
[BEC93]. Mit Hilfe dieser Daten konnte die Altersverteilung der Dignitdten und der
unterschiedlichen von ADNEXPERT behandelten histologischen Tumorklassen auf der
Grundlage von 2290 Tumoren fiir die Wissensbasis des Systems berechnet werden.
Die Tabelle 1 zeigt zusammenfassend die histopathologischen Befunde aller Adnextu-
moren, deren Daten in die ADNEXPERT-Wissensbasis Eingang fanden. Die Be-
fundklassifizierung der Ovarialtumoren erfolgte nach den neun Hauptgruppen der
,Histological Typing of Ovarian Tumours® der World Health Organisation [SER73].
Zusitzliche Aufnahme haben die differentialdiagnostisch relevanten Gruppen der
tubaren Raumforderungen und der Paraovarialzysten gefunden.

Die Tumorfalldatenbank umfaBt alle im Zeitraum von 1981 bis 1991 in Klinikum Steglitz
operierten 2290 Adnextumoren von 1987 Patientinnen. Die Ovarialtumoren der neunten
Hauptgruppe, der Gruppe der tumorihnlichen Verdnderungen, waren in unserem
Kollektiv am hédufigsten vertreten. Es fanden sich 911 tumoridhnliche Veridnderungen
von insgesamt 2015 Ovarialtumoren, dies entspricht einem Anteil von 45,2%. Auf die
Gesamtmenge der 2290 Adnextumoren bezogen ergibt sich ein relativer Anteil von
39,8%.

Da die Gruppe der tumordhnlichen Verdnderungen ausschlieflich benigne Erkran-
kungen enthiilt, ist ihre Einbeziehung in eine Aufschliisselung der Dignitéit von Ovarial-
tumoren fiir das Erstarken der Gruppe der benignen Tumoren hauptverantwortlich.

Tabelle 1: Histopathologische Typen von 2290 Adnextumoren des Operationsgutes der Jahre
1981 — 1991 sowie der 1989 — 1991 im Klinikum Steglitz sonomorphologisch erfaliten 482 Ovarial-
tumoren, modifiziert nach [BEC93]

Adnextumorart Operations- Sonografisch
frequenz erfaBBt
1981 —1991 1989 —1991
I Epitheliale Ovarialtumoren 805 186
I Keimstrang-Stroma-Tumoren des Ovars 71 6
T Lipidzelltumoren des Ovars 3 0
v Keimzelltumoren des Ovars 188 66
\' Gonadoblastome des Ovars 0 0
VI Mesenchymale Tumoren ohne Ovarspezifitit 0 0
VII  Unklassifizierte Tumoren des Ovars 2 0
VIII  Metastatische Tumoren des Ovars 35 3
IX  Tumordhnliche Bedingungen des Ovars 911 137
Tubare Raumforderungen 178 T4
Paraovarialzysten 97 10
Beohachtete Adnextumoren 2290 482
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Manche Autoren klammern deshalb in ihrer Betrachtung der Dignitdt von Ovarial-
beziehungsweise Adnextumoren diese Gruppe aus [BEN68, KOO89]. Oft werden die
Tumoren der Hauptgruppen I bis XIII in diesem Zusammenhang auch als ,echie”
Ovarialtumoren bezeichnet.

Sich auf diese sogenannten ,,echten” Tumoren zu beschréinken, entspricht aus differential-
diagnostischen Uberlegungen nicht der Intention unserer Arbeitsgruppe. Fiir die
sonografische Beurteilung der Adnextumoren spielen gerade das Erkennen und die
Differentialdiagnose der stirksten histopathologischen Gruppe der tumordhnlichen
Verdnderungen eine zentrale Rolle. Ein moglichst sicheres Identifizieren dieser Verdnde-
rungen hat entscheidende Auswirkungen fiir das klinische Management dieser Erkran-
kungen. Die wichtigste Entscheidung, die aufgrund der Einordnung des Tumors durch
Anamnese, Erhebung von Laborparametern und differenziertem sonografischem Unter-
suchungsbefund gefillt werden muf3, ist die Entscheidung, ob eine weitere invasive
Diagnostik unmittelbar anzuraten ist und, wenn dies der Fall ist, in welcher Form —
als Laparaskopie oder Laparatomie — diese zu erfolgen hat. Im giinstigsten Fall, der
eben auch bei der sonografischen Verdachtsdiagnose einer tumorédhnlichen Verdnderung
vorliegt, kann unter Anberaumung einer sonografischen Kontrolluntersuchung auf eine
weitere invasive Diagnostik verzichtet werden.

Methoden der Diagnoseunterstiitzung durch ADNEXPERT

ADNEXPERT verbindet in seinem A nsatz eine statistische Methode, die zur Auswertung
einer Falldatenbank dient, mit einer Problemlosungskomponente aus dem Bereich der
Expertensysteme. Zusammen mit den medizinischen Experten wurde ein Dialogschema
mit maximal®) 15 zu beantwortenden Fragen erarbeitet, in der die relevanten Kriterien
einer exakten sonografischen Befundbeschreibung abgehandelt werden. Diese 15 Krite-
rien reprisentieren ausnahmslos Attribute der Falldatenbank und sind in der folgenden
Ubersicht wiedergegeben:

1: Alter der Patientin 9: Beschaffenheit der inneren Zystenoberfliche
2: Kalkuliertes Tumorvolumen 10: Grenzkontur der inneren Zystenoberfliche
3: Innenstruktur des Tumors 11: Echoverteilung der fliissigen Phase

4: Vorhandensein von Ascites 12: Echogenitiit der fliissigen Phase

5: Zystenanzahl 13: Sedimentationseffekt innerhalb der Zyste

6: Zystenarchitektur 14: Innenstruktur der soliden Tumoranteile

7: Septendicke 15: Lokalisation der soliden Tumoranteile

8: Zystenkommunikation

Fiir jedes dieser Kriterien wird eine Dialogfrage mit drei bis neun Antwortmoglichkeiten
formuliert. Die jeweils letzte Antwortmdglichkeit ist mit dem Standardtext ,,sonstiges™
oder ,unbekannt® vorgegeben. Sie kann bei fehlender Information, unklaren oder nicht
in das Raster vorgesehener Antwortmdoglichkeiten fallenden Befunden gewihlt werden.
Fiir die Frage nach der Anzahl der Tumorzysten lauten die moglichen Antworten zum
Beispiel:

Frage 5: Anzahl der Zystenkammern des Tumors?

Antwort 1: Anzahl der Kammern: 1 Antwort 4: Anzahl der Kammern: 6 —10
Antwort 2: Anzahl der Kammern: 2 Antwort 5: Anzahl der Kammern: =10
Antwort 3: Anzahl der Kammern: 3—5 Antwort 6: Sonstiges/unbekannt

*) Abhingig vom Verlaufl des Dialogs werden nicht immer alle Fragen gestellt,
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AuBer einer initialen Frage nach dem Alter der Patientin betreffen die restlichen
14 Fragen ausschlieblich den sonografischen Befund. Als mogliche Diagnose wird zum
einen die Dignitit der Tumoren, das heiB3t ihre Zugehorigkeit zu den Gruppen ,,benigne ™,
wsemimaligne® und , maligne® analysiert. Die Prognose der Dignitiit eines Adnextumors
stellt das wichtigste diagnostische Kriterium fiir das klinische Management einer
Patientin mit dieser Erkrankung dar.

Um eine weitere diagnostische Eingrenzung vornehmen zu koénnen, wird zum anderen
gezielt die Zugehorigkeit zu speziellen histologischen Diagnoseklassen prognostiziert.
Welche speziellen Diagnosen in diesem Rahmen niher analysiert werden, wurde unter
klinischen Gesichtspunkten festgesetzt. Ein Kriterium fiir ihre Auswahl war die
Hiufigkeit der Diagnose: hdufig gestellte Diagnosen sind auch héufig in unserer
Falldatenbank reprisentiert. Damit steht eine grole Menge detaillierter Informationen
tber diese Tumoren zur Verfiigung, die in Bezug zu einem neu zu bewertenden Fall
gesetzt werden konnen. Ein anderes Kriterium fiir die Auswahl war das etwaige
Vorhandensein von typischen sonografischen Befundkonstellationen oder von patho-
gnomonischen sonografischen Befundkriterien fiir eine histologische Diagnoseklasse. In
diesen Fiillen besteht eine grofe Chance, solche Befunde einer spezifischen Diagnose-
klasse zuordnen zu konnen. Die Tabelle 2 zeigt in einer Ubersicht die von ADNEXPERT
betrachteten histologischen Diagnosegruppen, die Anzahl der in der Falldatenbank
vertretenen Tumoren der einzelnen Klassen und vorhandene pathognomonische Be-
fundkriterien:

Insgesamt ergeben sich rein rechnerisch fiir die Beantwortung der 15 Dialogfragen tiber
30 Millionen Antwortkombinationen, die natiirlich nicht alle medizinisch sinnvolle
Kombinationen darstellen. Diese immense Menge der theoretischen Antwortkom-
binationen verdeutlicht aber, wie vielschichtig und variabel die eingehenden Informatio-
nen schon bei einem sehr tiberschaubaren Dialog sein kénnen. Deshalb war nach einem
geeigneten Verfahren zu suchen, das diesen Informationsflufl biindelt und leicht
interpretierbare Bewertungen von neuen Fillen generiert.

Hierzu wurde in einem ersten Schritt fiir alle Dignititen und alle speziellen histologischen
Tumordiagnosen fiir jede der insgesamt 81 Antwortmoglichkeiten ein Certainty Factor

Tabelle 2: Die von ADNEXPERT bewerteten histologischen Diagnoseklassen und die zugrunde-
liegenden Falldaten aus dem Klinikum Steglitz mit typischen sonografischen Befunden

Diagnoseklasse zur operiert SONogr. Pathognomonisches sonografisches

Tumorklassifikation 1981 —1991 1989—1991 Kriterium bzw. prototypische
Befundkonstellation

Epitheliale Ovarialtumoren 805 186

Keimstrangtumoren 71 6 rein solider Tumor bei jungen
Frauen

Keimzelltumoren 188 66 strichmusterformige Echo-
verteilung, Kugelzeichen

Funktionelle 318 59 wabige Echoverteilung beim corpus

Ovarialverinderungen luteum himorrhagicum

Endometriose 204 36 grob oder fein granulierte Echover-
teilung

Einfache Zysten 389 42

Sonstige Tumoren 315 87
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(CF) aus der Falldatenbank berechnet. Das Modell der CFs gilt als klassisches Verfahren
der KI und wurde im Rahmen des Expertensystems MYCIN zur Diagnostik und
Therapie bakterieller Infektionskrankheiten an der Stanford University entwickelt
[SHO76].

Ein Certainty Factor reprisentiert den Vertrauensgrad mit dem ein Experte eine
bestimmte Diagnose unter einer gegebenen Symptomatik als vorliegend (0 < CF < —1)
beziehungsweise als nicht vorliegend (0 < CF > — 1) erachtet. Eine mit Sicherheit unter
einer bestimmten Symptomkonstellation vorliegende Diagnose erhiilt fiir diese Symptom-
konstellation den Certainty Factor + 1, einer unter einer vorliegenden Symptomkon-
stellation ausgeschlossenen Diagnose wird analog der CF-Wert —1 zugeordnet. Die
zwischen diesen Extremwerten liegenden CFs repréisentieren unscharfe Bewertungen,
wie sie auch in der medizinischen Diagnostik am héufigsten anzutreffen sind.

Neu an unserem Ansatz ist es, die CFs nicht intuitiv festzulegen, sondern sie nach einem
statistischen Verfahren aus dem uns vorliegenden Datenbestand zu berechnen. Wir
verwenden hierzu einen von Heckerman beschriebenen Algorithmus, der die CF-
Berechnung aus den A-priori-Wahrscheinlichkeiten der Falldatenbank ermdoglicht.
Heckermann zeigt eine mogliche Transformation des Bayessschen Theorems in die
Formel zur parallelen Kombination von CFs, wie siein MYCIN verwendet wird [HEC86].
Dies verdeutlicht die enge Verwandtschaft des Certainty Factor Modells zum Theorem
von Bayes. Ausgehend von diesen Uberlegungen entwickelt Heckerman eine modifizierte
Definition des CF, die sich im Gegensatz zur urspriinglichen Definition durch Shortliffe
durch eine symmetrische Beziehung zwischen a-priori- und a-posteriori-Wahrschzinlich-
keiten auszeichnet:

PH|E)— P(H) .
TR —Fh if P(H|E)> P(H)
CF(H | By P(H | E) — P(H)

if P(H) > P(H|E)
P(H)- (1 — P(H | E))

P = Wahrscheinlichkeit (Probability)

H = Diagnose (Hypothesis)

E = Symptom (Event)

CF(H | E) = CF einer Diagnose H unter dem Symptom E
P(H) = Wahrscheinlichkeit der Diagnose H

P(H | E) = Wahrscheinlichkeit einer Diagnose H unter dem Symptom E.

Das verwendete Wahrscheinlichkeitsmal ist die Hiufigkeitsverteilung, aus der sich dann
fiir jede der 15 Dialogfragen Tabellen mit den nach Heckerman berechneten Certainty
Factors erstellen lassen. Die nach der Heckerman-Formel berechneten CF-Extremwerte
von — | reprisentieren eine Ausnahmesituation und wurden von uns modifiziert. Wurde
fiir eine Symptomkategorie keine Diagnose beobachtet, liegt also eine Beobachtungshiu-
figkeit von 0% vor, betriigt der nach der Formel berechnete CF-Wert fiir diese Diagnose
unter dem gegebenen Symptom — 1. Liegt dieses Symptom vor, wird bei dem CF von
— 1 die Diagnose ausgeschlossen. Der AusschluB einer Diagnose kann in der Medizin
nur in seltenen Fillen von der Ausprigung eines Symptoms abhingig gemacht werden.
Fiir das sonografische Symptombild eines Adnextumors trifft das mit Sicherheit nicht
zu. Um den Effekt des sicheren Diagnoseausschlusses bei einem CF-Wert von —1 zu
vermeiden, wurden alle CF-Werte der Wissensbasis, die nach der Heckerman-Formel
mit —1 berechnet wurden, auf —0,98 abgeandert.

Als Beispiel folgen hier die Héufigkeits- und CF-Tabellen fiir die erste Frage des Dialogs,
in der nach dem Alter der untersuchten Patientin gefragt wird (Tab. 3 und 4). In der
Alterskategorie ,,14—19* wurde kein semimaligner Tumor beobachtet. Der nach
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Tabelle 3: Altersverteilung der Dignitdten von 2290 Adnextumoren

Altersgruppe Benigne Semimaligne Maligne
N % N % N %
14—19 Jahre 49 95,9 0 0,0 2 4,1
2029 Jahre 258 94,5 5 1,8 10 3,6
30-39 Jahre 3N 93,5 9 2,3 17 43
40 —49 Jahre 544 90,7 11 1,8 45 7]
50—59 Jahre 326 80,9 23 57 54 134
60—69 Jahre 157 64,1 13 53 L) 30,6
70—79 Jahre 181 75,4 10 4,2 49 20,4
>80 Jahre 54 65,1 5 6,0 24 289
Alle 1938 84,6 76 33 276 12,1

Tabelle 4: Certainty Factors der Dignitdten von 2290 Adnextumoren

Altersgruppe Benigne Semimaligne Maligne
CF CF CF
14—19 Jahre +0,77 —098 —0,69
20—29 Jahre +0,68 —0,46 -0,72
30—139 Jahre +0,61 —0,32 —0,67
40—49 Jahre +0.43 —0,46 —041
5059 Jahre —-0,23 +043 +0,11
60— 69 Jahre —0,68 +0,39 +0,69
70—79 Jahre —044 +0,21 +047
>80 Jahre —0,66 +0,46 +0,66

Heckerman resultierende CF-Wert von — 1 wird in —0,98 abgeindert, Die Altersgruppe
1419 ist nicht als sicheres AusschluBkriterium fiir einen semimalignen Tumor
anzusehen. Bei einem Anwachsen der Falldatenbank ist zu erwarten, daf} in seltenen
Fillen auch in dieser Altersgruppe semimaligne Tumoren vertreten sind.

Fiir jede Dignitit und jede spezielle histologische Tumordiagnose wird auBerdem ein
Start-CF gesondert berechnet, indem die prozentualen Héufigkeiten fiir jede Diagnose-
klasse linear auf die CF-Skala zwischen — 1 und + 1 abgebildet werden. Diese Startwerte
reprisentieren den Vertrauensgrad in die jeweilige Diagnose fiir Patientinnen, fiir die
auller der Verdachtsdiagnose ..,Adnextumor™ noch keine weiteren Befundinformationen
vorliegen. Fiir die Dignitdten sind die ermittelten Startwerte in der Tabelle 5 wieder-
gegeben:

Ausgehend von diesen Startwerten werden nach jeder Beantwortung einer Frage fiir
jede Dignitidt und jede spezielle histologische Tumordiagnose die fiir diese Antwort in
den CF-Tabellen vorliegenden CFs entnommen und mit den Vorgingerwerten verrech-

Tabelle 5: CF-Startwerte der Dignititen von 2290 Adnextumoren

Benigne Semimaligne Maligne

CF-Startwert 40,69 ~093 ~0,76
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net?), um so die neueingehenden Informationen im Rahmen der sonografischen Befun-
dung zu berticksichtigen. Dies geschieht mittels der parallelen Kombination der beiden
CF-Werte. Diese ergibt sich aus:

s+t — s*t if s and ¢ positive
A pEe bl 5
ST i s*te(—1,0)
CF(H|Ey, E;) = {1 — min {|s|, |¢|}
undefined if s*t=-—1
s+t + s*t if s and r negative

si=CF(H|E,), t«=CF(H|E,).

Nach der Beantwortung der letzten Dialogfrage entsprechen die dann vorliegenden
CF-Werte der endgiiltigen diagnostischen Beurteilung des untersuchten Tumors durch
das ADNEXPERT-System.

Der Dialogablauf im ADNEXPERT-System realisiert das Ausklammern von Fragen,
die im Verlauf des Dialogs als nicht relevant erkannt werden. Wird zum Beispiel ein
Tumor als ,rein zystisch* klassifiziert, werden alle weiteren Fragen, die sich auf rein
solide Tumoren beziehen, nicht mehr gestellt.

Die verbale Kategorisierung von sonografischen Befundbeschreibungen ist in vielen
Fillen unscharf und stark von der subjektiven Bewertung des jeweiligen Diagnostikers
abhingig. Dies gilt insbesondere fiir den sonografischen Untersuchungsbefund der
weiblichen Adnexe. Eine umfassende Kategorisierung der Befundtypologien fiir die
sonografische Beurteilung der Adnexe liefert die Grundlage fiir das Dialoggeriist von
ADNEXPERT [BEC93]. Um die Verbalisierung der Befunde eines bildgebenden
Verfahrens wie der Sonografie zu standardisieren, bedarf es einer Vielzahl von Befund-
beobachtungen, die es dann ermdglichen, einen Bildbefund prototypisch zu beschreiben.
In diesem Zusammenhang ist es unabdingbar, neben einer verbalen Beschreibung auch
prototypisches Bildmaterial zu prasenticren. Fiir das ADNEXPERT-System konnte fiir
jede der Antwortmoglichkeiten der 13 Dialogfragen, die sich auf den sonografischen
Befund der Adnexe beziehen, ein prototypischer Bildbefund von sehr guter Qualitit zur
Verfigung gestellt werden. Um eine einheitliche Beantwortung der Fragen durch
verschiedene Untersucher zu gewihrleisten, wurden diese Bilder in eine Bildbibliothek
integriert, zu der ein bequemer und schneller Zugriff zur Dialoglaufzeit realisiert wurde.
Nicht zuletzt diese schnelle Verfiigbarkeit von zahlreichen sonografischen Beispielbildern
ermoglicht einen sinnvollen Einsatz von ADNEXPERT auch zu Lehrzwecken.

Implementierung des ADNEXPERT-Systems

Schon in den frithen Phasen der Softwareplanung wurde eine strikte Trennung der
Problemlosungskomponente von der eigentlichen Wissensbasis des Systems konzipiert.
Dies entspricht nicht nur grundlegenden formalen Forderungen eines strukturierten
Software Engineerings, sondern ermdglicht einen Einsatz des Systemskerns auch zur
Bearbeitung anderer Wissensbasen [SOM&9].

ADNEXPERT basiert deshalb auf einem Programmkern XPERT, dessen Struktur
unabhingig von den Inhalten der Wissensbasis aus dem Gebiet der sonografischen

%} In seiner Originalarbeit fithrt Shortliffe die parallele Kombination der CFs in zwei Schritten durch [SHO76). Nach Berechnung
des Measure of Believe (MB) und des Measure of Dishelieve (MD) wird erst in einem zweiten Schritt der neue CF berechnet. Die
hier wiedergegebene Formel fiir die parallele Kombination der CFs gibt die Berechnung in einem Schritt ohne die vorausgehende
Bestimmung von MB und MD wieder [MELE0].
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Adnextumor-Diagnostik konzipiert wurde. Prinzipiell ist der Einsatz von XPERT in
beliebigen Wissensdoménen zum Zweck der Entscheidungsunterstiitzung moglich. Dies
setzt natiirlich ein entsprechend strukturierbares Expertenwissen voraus. In Kooperation
mit dem Institut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation des Klinikums der
RWTH Aachen wird XPERT fiir das dort entwickelte methodisch verwandte CARAT-
System zur Verfiigung gestellt. CARAT dient der Unterstiitzung der radiologischen
Diagnostik von Knochentumoren [PELY3].

Im Rahmen der Planungsphase wurde ein Prototyp des Systemkerns in der Programmier-
sprache Turbo-Prolog 2.0 erstellt. Das Prototyping umfalite in diesem Fall nicht nur
die Dialogkomponente des Systems, sondern enthielt auch schon eine einfache Implemen-
tierung der Problemldsungskomponente. Im Sinne einer 6konomischen Projektplanung
war dieses erweiterie explorative Prototyping unbedingte Voraussetzung, um den
Aufwand der geplanten Implementierung einer komfortablen Dialogfithrung unter
Einsatz einer grafischen Benutzeroberfliche zu rechtfertigen.

Da die Eindriicke, die durch die Arbeit mit dem Prototyp gewonnen werden konnten,
sehr vielversprechend waren, schlossen sich die Planung und Implementierung von
ADNEXPERT unter der X Window-Umgebung und dem Betriebssystem UNIX
unmittelbar an. X Window bietet mit seiner grafischen Oberfliche alle Méglichkeiten,
eine komfortable Benutzerschnittstelle zu schaffen, die eine schnelle und iibersichtliche
Dialogfiihrung mit ADNEXPERT ermdglicht. Zur Generierung der Oberfliche wurde
das Motif Toolkit der Open Software Foundation eingesetzt.

Zu der bestehenden dBASE 1V-Anwendung zur Erfassung von Patientendaten gynikolo-
gischer Ultraschalluntersuchungen unter DOS konnte eine Schnittstelle geschaffen
werden, die den Dialog und die Befundung eines Adnextumors auch automatisiert
ermoglicht. Interessant ist in diesem Zusammenhang der Einsatz eines DOS-Emulators
unter UNIX, unter dem die dBASE IV-Anwendung in einem X-Fenster lduft und ihre
Daten an das ADNEXPERT-Programm zur Auswertung sendet.

Nach den Richtlinien des OSF/Motif Style Guide konnte ein umfassendes Hilfesystem
eingerichtet werden, das kontextsensitiv arbeitet und auch den Zugriff auf die umfang-
reiche Ultraschall-Bildbibliothek ermoglicht.

Dartiber hinaus wurde die Problemlésungskomponente des Systems in dBASE imple-
mentiert und auch die Wissensbasis als dBASE-Datenbank bereitgestellt. So steht neben
der komfortablen Implementierung unter UNIX auch noch eine Minimalldsung unter
dem Betriebssystem DOS zur Verfiigung, die unmittelbar in das erwihnte System zur
Erfassung von Patientendaten am Fachbereich Gynikologie und Geburtshilfe des
Klinikum Steglitz integriert wurde.

Ergebnisse der Evaluierung des ADNEXPERT-Systems

Die Validierung eines wissensbasierten Systems ld[t sich als ein Prozell definieren, der
sicherstellt, dall das Wissen und die Ratschldge des Systems richtig, vollstindig und
konsistent sind [MIL90]. Eine Validierung ist Bestandteil einer Systemevaluierung. Die
Evaluierung eines medizinischen wissensbasierten Systems wird von den meisten Autoren
als die Summe aller notwendigen Prozesse begriffen, die die Effizienz des Systems und
damit seinen Stellenwert im Gesundheitssystem beurteilen [O'MO91]. Fiir die Notwen-
digkeit einer Evaluierung werden von Wyatt und Spiegelhalter drei wesentliche Griinde
angefithrt: ethische, rechtliche und intellektuelle [WYA91]. Unter Beachtung ethischer
Gesichtspunkte miissen danach insbesondere folgende Fragen beantwortet werden:

e Ist das System effektiv? e Ist das System sicher?

e Hat der Einsatz des Systems einen giinstigen EinfluBl auf die Ressourcen des

Gesundheitssystems?
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Die intellektuellen Griinde fiir die Systemevaluierung sind ebenfalls gewichtig. Eine
objektivierende Kontrolle der Leistungsfihigkeit von wissensbasierten Systemen kann
wichtige Erkenntnisse fiir das Design zukiinftiger Systeme liefern. Bei Vorliegen ge-
sicherter Validierungsergebnisse konnen Verfahren zur Wissensreprisentation und
Problemldsung gegebenenfalls optimiert werden.

Einige Autoren schlagen fiir die Evaluierung von entscheidungsunterstiitzenden dia-
gnostischen Systemen ein an die Phasen der klinischen Prufung von Arzneimitteln
angelehntes Modell vor [SPI83, OHMS89]. Diese Phaseneinteilung fiir die Evaluierung
von Systemen zur diagnostischen Entscheidungsunterstiitzung erscheint sinnvell und
liegt unserem Evaluierungskonzept zugrunde.

Die Phase I der Evaluierung hat die Einschidtzung der diagnostischen Richtigkeit der
angewandten Methode zum Ziel. Zu diesem Zweck werden die Falldaten einer Testgruppe
als Eingabedaten fiir das System verwendet und die real vorliegenden Diagnosen mit
den vom System getroffenen Diagnosevorschligen verglichen. Bewertungsparameter sind
neben der Anzahl und relativen Haufigkeit der richtig gestellten Diagnosen die Anzahlen
und Hiufigkeiten der falsch befundeten Fille. Eine klinische Bewertung dieser statisti-
schen Grofien mull sich anschlieBen. Basiert die Wissensbasis des zu evaluierenden
Systems auf einer Falldatenbank, diirfen die Testdaten nicht dieser Falldatenbank
entnommen werden. Eine tiberoptimistische Einschédtzung des Systemverhaltens wire
die Folge [OHMS89, HIL90].

Um die Richtigkeit der diagnostischen Einschitzung des ADNEXPERT-Systems zu
beurteilen, wurden im Ultraschallabor der Abteilung fiir Gynikologie und Geburtshilfe
des Klinikums Steglitz und in einer Berliner gynikologischen Praxis sonografische Daten
von Adnextumoren erhoben. Die Testdatenbank enthilt den sonografischen Befund von
69 Adnextumoren, die im Zeitraum vom 1. 1. 1992 bis zum 1. 10. 1993 erhoben wurden
und fiir die eine gesicherte histopathologische Diagnosestellung vorliegt.

Zur Testdatenerfassung wurde das im Routinebetrieb verwendete dBASE-Programm
eingesetzt. Die Befundung und Datenerfassung erfolgte durch zwei auf dem Gebiet des
gynikologischen Ultraschalls spezialisierte Mediziner, die mit der im ADNEXPERT-
System verwendeten Nomenklatur zur Befundbewertungen fiir Adnextumoren vertraut
sind. Um eine Beeinflussung bei der Befundbewertung zu vermeiden, wurde das
ADNEXPERT-System fiir die Testdatenerfassung nicht eingesetzt. Ebenso war die
histopathologische Diagnose der erfaten Tumoren dem bewertenden Arzt zum Zeit-
punkt der sonografischen Beurteilung nicht bekannt.

Alle Datensitze wurden anschlieBend von einem weiteren im gleichen Fachgebiet
spezialisierten Mediziner auf inhaltliche und formale Richtigkeit hin tberpriift. Erst
danach wurden die bekannten histopathologischen Diagnosen zuganglich gemacht und
in der Testdatenbank erfal3t. In cinem weiteren Schritt erfolgte eine zweite formale und
medizinische Plausibilitdtskontrolle durch einen medizinischen Informatiker.
Anschliefend wurden die Certainty Factors zur Beurteilung der Dignitit und zur
speziellen histologischen Tumorklassifikation ermittelt. Fiir jeden Tumor wurden dem-
nach 10 CFs berechnet: drei zur Dignitdtsbeurteilung und sieben zur histologischen
Tumorklassifikation. Um die diagnostische Richtigkeit im Rahmen einer statistischen
Auswertung beurteilen zu konnen, wurden vier Resultatgruppen gebildet. Die heuristische
Definition dieser Gruppen erfolgte vor der CF-Berechnung fiir die Testdatenbank unter
Anlegung kritischer Mafstibe. Nur CF-Muster mit einer wirklich klaren Verteilung
zugunsten der richtigen Diagnose erhalten dabei den Status einer ..klaren Diagnose-
stellung™. Ebenso strenge Malstibe wurden bei der Definition der anderen drei
Diagnosegruppen angelegt. Folgendes Diagnose-Staging wurde konzipiert:

1. Klare Diagnosestellung 3. Keine diagnostische Aussage

2. Effiziente diagnostische Eingrenzung 4. Fehldiagnose

Dieses Staging wurde, getrennt sowohl fiir die Beurteilung der Dignitét als auch fur die
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speziellen Diagnosen zur histologischen Tumorklassifikation, nach klar definierten
Kriterien automatisiert durchgefiihrt. Es beruht ausschlieBlich auf dem Muster der zehn
Certainty Factors, die fiir jeden Testdatensatz berechnet wurden. Beispielhaft sei der
Algorithmus fiir die Zuordnung zur Gruppe , klare Diagnosestellung* fiir die Beurteilung
der Tumordignitit angefithrt. Der CF-Wert, der fiir die reale Tumordignitiit ermittelt
wurde, wird im folgenden als CFy;, bezeichnet:

Eine klare Diagnosestellung der Tumordignitit liegt in folgendem Fall vor:

CFgp hat den hochsten Wert der Dignitéts-CFs und auBerdem gilt:

CFgp = 0,8 und die Differenz zum nichstkleineren CF ist >0,3 oder

CFyp = 0,5 und die Differenz zum niéchstkleineren CF ist >0,4 oder

CFpp = 0.3 und die Differenz zum néchstkleineren CF ist >1,0

Ergebnisse der Dignitdtsbeurteilung durch ADNEXPERT

Basierend auf dieser Klassifikation zur Abschitzung der diagnostischen Richtigkeit der
von ADNEXPERT unterbreiteten Vorschlige zur Dignitétsbeurteilung und speziellen
histologischen Tumorklassifikation, ergeben sich fiir die 69 Tumoren der Testdatenbank
folgende Resultate. Zuniichst wird die Dignititsbeurteilung betrachtet (Tab. 6):

Die Tabelle 6 gibt iiber die Leistungsfihigkeit des ADNEXPERT-Systems Auskunft, die
Dignitit eines Adnextumors anhand seines sonografischen Befundes richtig einzu-
schitzen. In 71,0% aller Fille stellt ADNEXPERT die Dignitit eines Tumors richtig
fest. In weiteren 14,5% kann eine sinnvolle diagnostische Eingrenzung erfolgen. Demnach
ist in insgesamt 85,5% der Fille ein diagnostischer Informationsgewinn bei der Dignitiits-
beurteilung mit Hilfe des ADNEXPERT-Systems zu verzeichnen.

Der diagnostische Informationsgewinn ist fiir die benignen Tumoren mit 89,1% groBer
als der fiir die malignen Tumoren mit 66,7%. Fiir die semimalignen Tumoren liegt die
entsprechende Quote bei 100%. Da aufgrund ihrer Seltenheit nur zwei semimaligne
Tumoren in der Testdatenbank vertreten sind, ist dieses Ergebnis mit Vorsicht zu
bewerten. Aufgrund ihrer natiirlichen Héufigkeitsverteilung sind die benignen Tumoren
in der der ADNEXPERT-Wissensbasis zugrundeliegenden Falldatenbank mit einem
relativen Anteil von 84,6% weitaus hiufiger als die malignen Tumoren vertreten. Dieser
Sachverhalt kann eine Begriindung dafiir liefern, dal’ die Dignitiit benigner Tumoren von
ADNEXPERT treffsicherer als die Dignitéit der malignen Tumoren beurteilt wird,

In insgesamt 11,6% der Fiille, dies entspricht 8 von 69 Adnextumoren, wurde die Dignitit
des Tumors falsch eingeschitzt. Die Quote von 0,0% fiir die Fehldiagnosen der

Tabelle 6: Diagnostische Richtigkeit der Dignititsbeurteilung von 69 Tumoren im Rahmen der
Phase I der Evaluierung des ADNEXPERT-Systems

Tumordignitat Tumordignitit
Klare Effiziente Keine Fehl-
Diagnose- diagnosti- diagnosti- diagnose
stellung sche sche

Eingrenzung Aussage

N % N % N Yo N Yo N %
Benigne 335 100,0 46 83,6 3 5,5 1 1,8 3 9,1
Semimaligne 2 100,0 0 0,0 2 100,0 0 0,0 0 0,0
Maligne 12 100,0 3 250 5 41,7 1 8,3 3250
Alle Tumoren 69 100,0 49 71,0 10 14,5 2 29 8 11,6
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semimalignen Tumoren hat aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Gruppe nur geringe
Aussagekraft. In 9,1% der Fille, dies entspricht 5 von 46 Tumoren, wurde ein benigner
Tumor falsch als wahrscheinlich maligne klassifiziert. Fiir drei dieser fiinf Tumoren
wurde ein Hinweis auf eine eventuell bestchende Semimalignitit gegeben (CF fiir
semimaligne > +0.5). Beim Verdacht eines malignen Geschehens sind weitere invasive
Malnahmen indiziert. In der Regel wird in dieser Situation eine Laparotomie durch-
gefiihrt. Fiir diese fiinf Fille hiitte ADNEXPERT eine Entscheidung in dieser Richtung
unterstiitzt,

Weit mehr Sicherheitsrelevanz besitzen die Fehldiagnosen fiir die drei der zwolf malignen
Tumoren, dies entspricht 25,0% der bdsartigen Tumoren. Bei zwei dieser Tumoren wurde
ein starker Hinweis auf bestehende Benignitit gegeben (CF > +0,8), in einem Fall ein
schwacher Hinweis auf Gutartigkeit (CF = +0,25). Die CFs fir ,semimaligne” und
wmaligne™ lagen fiir alle drei Tumoren im negativen Bereich. Hier sind Sicherheits-
malBnahmen vonnéten, die eine Fehldiagnose dieser Tumoren verhindern. In diesem
Zusammenhang ist nochmals auf den Stellenwert zu verweisen, den ein System wie
ADNEXPERT in der klinischen Diagnose einnehmen kann. Es ist als zusétzliches
diagnostisches Instrumentarium zu begreifen, dessen Aussagen ausschliefilich auf dem
sonografischen Befund und dem Alter der Patientin beruhen. Das klinische Management
von Patientinnen mit Adnextumoren kann und darf nicht alleine unter Verla3 auf die
Diagnosevorschlige des ADNEXPERT-Systems betrieben werden. Neben der Ein-
beziehung weiterer diagnostischer Methoden miissen zusitzliche SicherheitsmaB3nahmen
getroffen werden, die vor allem in obligaten sonografischen Kontrolluntersuchungen
bestehen miissen, die auch bei benigne erscheinenden pathologischen Verdnderungen
der Adnexe zu erfolgen haben.

Betrachtet man die Beurteilung der Dignitdt durch das ADNEXPERT-System getrennt
fiir die einzelnen histologischen Klassen von Tumoren, die von ADNEXPERT unter-
schieden werden, ergibt sich folgendes Bild (Tab. 7):

Tabelle 7: Diagnostische Richtigkeit der Dignititsbeurteilung von 69 Tumoren im Rahmen der
Phase I der Evaluierung des ADNEXPERT-Systems, bezogen auf unterschiedliche histologische
Tumorklassen

Histologische Tumordignitit
Tumorklassifikation
Klare Effiziente Keine Fehl-
Diagnose- diagnostische  diagnostische  diagnose
stellung Eingrenzung  Aussage
N % N % N % N % N %
Epitheliale 30 100,0 15 50,0 8 26,7 1 33 6 200
Ovarialtumoren
Keimstrang- 1 100,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0 0 0,0
tumoren
Keimzelltumoren 0 0 0 0 0
Funktionelle 18 100,0 18 100,0 0 0,0 0 00 0 0,0
Ovarial-
verdnderungen
Endometriose 6 100,0 6 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Einfache Zysten 11 100,0 10 90,9 1 9,1 0 0,0 0 0,0
Sonstige 3 100,0 0 0,0 1 333 0 0,0 2 667
Tumoren
Alle Tumoren 69 100,0 49 710 10 14,5 2 29 8 11,6
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Fiir die Beurteilung der Dignitét der funktionellen Ovarialveridnderungen, der ovariellen
Endometriosen und der einfachen Zysten zeigen sich sehr gute Ergebnisse. Auch fiir die
Dignititsbeurteilung der epithelialen Tumoren durch ADNEXPERT kann in 76,7% ein
diagnostischer Informationsgewinn verzeichnet werden. In 50% der Fille werden diese
Tumoren eindeutig in ihrer Dignitit diagnostiziert. In 20% der Fille wird die Dignitét
der epithelialen Tumoren falsch beurteilt. Fiir die anderen Tumorklassen, die Keim-
strangtumoren, die Keimzelltumoren und die sonstigen Tumoren, liegen in der Testdaten-
bank der Phase I zu wenige Falldaten vor, um die Leistungsfihigkeit von ADNEXPERT
bei der Dignititsbeurteilung isoliert fiir Tumoren dieser Klassen sicher bewerten zu
kdnnen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB die Beurteilung der Dignitit der
Adnextumoren der Testdatenbank durch das ADNEXPERT-System gut gelingt.

Ergebnisse der histologischen Tumorklassifikation durch ADNEXPERT

Fiir die diagnostische histologische Tumorklassifikation der 69 Adnextumoren der
Testdatenbank ergeben sich in der Phase I der klinischen Priifung folgende Ergebnisse
(Tab. 8):

Von den 69 Tumoren der Testdatenbank wurden von ADNEXPERT-System 30 richtig
klassifiziert, bei weiteren 7 konnte eine sinnvolle diagnostische Eingrenzung zur histologi-
schen Tumorklassifikation geleistet werden. Demnach ist bei insgesamt 37 Tumoren,
dies entspricht einem Anteil von 53,6%, ein diagnostischer Informationsgewinn bei der
histologischen Klassifikation des Tumors zu verzeichnen. Fiir 11 Tumoren, dies ent-
spricht 159% konnte keine diagnostisch verwertbare Aussage zur histologischen
Klassifikation getroffen werden. Weitere 21 Tumoren, also ein relativer Anteil von 30,4%
der Tumoren, wurden fehlklassifiziert.

Tabelle 8: Diagnostische Richtigkeit der histologischen Tumorklassifikation von 69 Tumoren im
Rahmen der Phase I der Evaluierung des ADNEXPERT-Systems

Histologische Histologische Tumorklassifikation
Tumorklassifikation
Klare Effiziente Keine Fehl-
Diagnose- diagnostische diagnostische diagnose
stellung Eingrenzung  Aussage
N % N % N % N % N %
Epitheliale 30 100,0 19 63,3 2 6,7 2 6,7 7 233
Ovarialtumoren
Keimstrang- 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0
tumoren
Keimzelltumoren 0 0 0 0 0
Funktionelle 18 100,0 4 222 4 222 4 22,2 6 333
Ovarial-
verdnderungen
Endometriose 6 100,0 0 0,0 1 16,7 2 333 3 50,0
Einfache Zysten 11 100,0 7 63.6 0 0,0 2 18,2 2 18,2
Sonstige 3 100,0 0 0,0 0 0,0 1 33,3 2 66,7
Tumoren
Alle Tumoren 69 1000 30 43,5 T 10,1 11 15.9 21 30,4
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Innerhalb der einzelnen histologischen Klassifikationsgruppen, die ADNEXPERT
verwendet, nehmen die epithelialen Tumoren mit 70,0% die Spitzenstellung fiir einen
diagnostischen Informationsgewinn bei der Tumorklassifikation ein. Ahnlich wie bei der
grofen Trefferquote fiir die Digritatsbeurteilung benigner Tumoren kann auch in diesem
Fall der groBe Anteil®) von Daten epithelialer Tumoren in der ADNEXPERT-
Wissensbasis eine Begriindung liefern. Sehr gut werden auch die einfachen Zysten
klassifiziert, die in 63,6% der Fille klar als solche erkannt werden.

Die Endometriosen sind wie auch die Keimstrangtumoren (ein Fall) und die sonstigen
Tumoren (drei Fille) zu selten inder Testdatenbank vertreten, um ausreichende Hinweise
tiber die Klassifikationsfihigkeit des ADNEXPERT-Systems fiir diese Tumorgruppen
zu erhalten. Dies gilt auch fiir die Keimzelltumoren, die leider in der Testdatenbank
nicht vertreten sind. Bei den sonstigen Tumoren handelt es sich ausnahmslos um
metastatische Tumoren des Ovars, die in der Falldatenbank der ADNEXPERT-
Wissensbasis nur mit einer Hiufigkeit von 1,53% vertreten sind (35 von 2290 Tu-
moren).

Die vorliegenden Daten sind Beleg dafiir, dafl das ADNEXPERT-System in der iiberaus
heterogenen histologischen Gruppe der Adnextumoren der Testdatenbank in vielen
Fillen einen sinnvollen Beitrag zur Tumorklassifikation aufgrund des sonografischen
Erscheinungsbildes des Tumors zu leisten vermag.

Ausblick

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der ersten Phase der Evaluierung von
ADNEXPERT sollen im Rahmen der zweiten Phase in einem Peer review-Verfahren
Diagnosevorschlige des Systems mit denen von gynikologischen Experten paarweise
verglichen und auf ihre Richtigkeit hin iiberpriift werden. Die Quelle der Diagnose
(System oder Experte) ist dabei dem Expertengremium des Peer review unbekannt. Bei
dieser multizentrisch zu konzipierenden Studie sollen nicht nur histologisch verifizierte
Diagnosen Aufnahme finden, sondern auch durch sonografische Kontrolluntersuchungen
und klinische Verldufe objektivierte Diagnosestellungen. Dieses Vorgehen ermdglicht
den EinschlulB der zahlreichen beobachteten benignen Pathologien der Adnexe, die in
der klinischen Routine keiner weiteren invasiven Mafinahme unterzogen werden. Es ist
sehr wichtig, weiteren Aufschlul tiber die Qualitdt der diagnostischen Aussagen des
ADNEXPERT-Systems fiir diese groBe Gruppe der zumeist funktionellen Verdnderun-
gen des Ovars zu erhalten.
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BUCHBESPRECHUNGEN/BOOKREVIEWS

Gaus, W,

Berufe im Archiv-, Bibliotheks-, Informations- und Dokumentationswesen
Ein Wegweiser zur Ausbildung

3. tberarb. Aufl., 1994, 319 S., DM 32.—, ISBN 3-540-58408-0
Springer-Verlag, Berlin —Heidelberg—New York

Die 1986 erschienene erste Auflage war so erfolgreich, dal sie bereits nach einem Jahr nachgedruckt
werden muBte. In den zwei Jahren seit dem Erscheinen der 2. Auflage hat sich so viel geindert,
daB etwa die Hélfte der Detailangaben fiir diese 3. Auflage abzuindern war. Ausbildungsginge
wurden ganz oder voriibergehend eingestellt, neue Ausbildungsgiinge wurden eroffnet, nicht nur
in den neuen Bundeslindern ergaben sich viele Strukturverinderungen. Die neuen Postleitzahlen
sowie Anderungen bei Telefon- und Telefaxnummern waren vorzunehmen. Die abgestimmten
Angaben beruhen auf dem Stand von Mirz 1994. Die Berufsbilder, Tatigkeitsbereiche und
Ausbildungsginge im Gesamtgebiet des ,,Informationswesens* sind durch auBerordentliche Vielfalt
gekennzeichnet. In dem vorliegenden Band werden Uberblicke iiber 29 Berufe, 75 Ausbildungs-
stitten mit zusammen 104 Ausbildungsgingen gegeben.

Diese informative Zusammenstellung wendet sich insbesondere an Schiilerinnen und Schiiler sowie
auch an Studentinnen und Studenten, die vor der Berufswahl stehen. Sie ist aber auch fiir die in
diesem Berufsfeld Tétigen ein niitzliches Nachschlagewerk. H. Geidel, Stuttgart

WEITKUNAT, R.

Deskriptive Statistik in SAS — Einfilhrung mit Beispielen aus der Medizinischen Biometrie und
Epidemiologie

1994, 250 S., kt. DM 78.—, ISBN 3-437-50371-5

SAS-Neulingen wiirde ich dieses Buch nicht als Einstiegslektiire empfehlen. Diese wiren wahr-
scheinlich schon auf den ersten Seiten des 1. Kapitels . Einfithrung” schwer gefordert, wo als erstes
eine dokumentarische — praktisch sicher sinnvolle — Organisation von SAS-Programmen
vorgestellt wird. Ist es wirklich zu Anfang eines solchen Buches wichtig, auf S. 6 (quasi als eins
der ersten Topics) zu beschreiben, dal bzw. wie man den Grafikfont auf Swiss und die Farben
auf S/W einstellt? Oder, dalB als erstes angewandtes SAS-Programmierbeispiel ein interaktives
Fensterprogramm zur Ausgabe von kritischen Werten vorgestellt wird?
Fasziniert hat mich der didaktisch wie rhetorisch ungewdhnliche Stil des Buches, z. B. S. 11:
Gemill der didaktischen Strategie dieses Buches, Dinge nicht zu erkliren, erfolgt an dieser
Stelle . . .™. Meinen StudentInnen der Biowissenschaftlichen Dokumentation wiirde ich dieses Buch
wiihrend ihres Studiums zum SAS-Eilernen nicht empfehlen, wohl aber als Lektiire fiir ihr spéteres
Berufsleben, Denn es ist durchgingig ein Buch, in dem man, wenn man bereits SAS-Erfahrung
besitzt, etliche praktische Tips und interessante Anregungen finden kann. Dieses Buch zu lesen
war filr mich so dhnlich, wie einmal einem erfahrenen SAS-benutzenden Kollegen ,,iiber die Schulter
schauen diirfen”. Und das fand ich sehr interessant! Zum Beispiel auf S. 34{f., wo die in SAS
jeweils einzeln berechneten und gedruckten Haufigkeitsauszihlungen mehrere Variablen in einer
gemeinsamen iibersichtlichen Tabell: zusammengestellt bzw. -programmiert werden. Guter Tip!
Ich selber konnte dem Buch fiir meine SAS-Lehrveranstaltung an der Fachhochschule wichtige
neue Anregungen und Impulse entnechmen.
Ein — meines Erachiens — wichtiger Schwerpunkt des Buches ist weniger die deskriptive
Auswertung von Daten, als die detailierte, praxisbezogene Beschreibung des gesamten Daten-
handlings einer medizinischen Studie. Dieses nimmt in der Praxis oftmals zeitlich den Grofiteil der
(Programmier-)Arbeit in Anspruch. Und die dafiir erforderlichen Tips und Kniffe bleiben in den
herkommlichen SAS-Einfithrungen aufien vor. Hier hat der Autor mit seinem Buch wirklich cine
~Marktlicke™ gefiillt! AuBerdem ist andererseits auch gerade fiir den 2. Teil des Buches die
Bezeichnung ,.deskriptive Statistik™ eher ein Understatement, findet dort die logistische Regression
ebenso wie die Analyse von Uberlebenszeiten (Kaplan-Meier, Log-Rank-Test) ihren Platz.

Kira Schulz, Hannover
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Grieser, G.

Ein Krankenhaus-Informations- und Kommunikationssystem zur Unterstiitzung der Klinik

Ein Leitfaden. Gesellschaft fiir Systemberatung im Gesundheitswesen GSbG, Schmidt & Klaunig,
Kiel 1994, 239 Seiten, 5 Abb., 10 Tab., brosch. DM 35.—, ISBN 3-88312-090-1

Der Begriff Krankenhaus-Informationssystem (KIS), oder im angelsiichsischen Sprachraum Hospi-
tal Information System (HIS), ist praktisch so alt wie die medizinische Datenverarbeitung — bevor
sic Medizinische Informatik hieB. Dieser Bereich war von Beginn an ein beliebter Tummelplatz
der entsprechenden Fachwelt, denn hier konnte man einerseits etwas erreichen (in Hinsicht auf
die in aller Welt im Argen liegende Kommunikations- und Informationsstruktur im Krankenhaus)
und andererseits war auch schon in den Anfangsjahren der Computerei dieses Werkzeug sehr viel
besser als jedes andere. Der Erfolg war damit praktisch immer vorprogrammiert.

Wie kommt es also, daB 30 oder 35 Jahre nach diesen Anfiingen immer noch Biicher und Systeme
erscheinen, die neu sind, bzw. vorgeben neu zu sein? Mehrere Griinde konnen herangezogen werden.
Der Hauptgrund ist vermutlich darin zu sehen, dall es unsere Wissenschalt der Medizinischen
Informatik immer noch nicht geschafft hat, ein anerkanntes Gesamtmodell eines Krankenhaus-
Informationssystems zu erstellen. So ist natiirlich mit der sich drastisch verindernden Technik
jedes , neue™ gystem wirklich wieder neu. Ein weiterer Grund ist natiirlich auch darin zu sehen,
daB die Fachleute und Entwickler solcher Systeme immer weiter hinzulernen und aufgrund reicher
Erfahrungen frither gemachte Fehler nicht wiederholen sondern diese Erfahrungen in die neuen
Systeme einbauen (durch nichts lernt man besser und schneller, als durch Fehler).

Der Autor des vorliegenden KIS-Buches ist auf diesem Gebiet ein ,alter Hase* — wie man ihn
ohne despektierlich zu sein wohl nennen darf. Er nennt das hier Abgehandelte auch nicht mehr
nur KIS, sondern KIKS, weil man allgemein in den letzten Jahren eingesehen hat, daB Information
ohne ein entsprechendes Kommunikationssystem nicht verwertbar ist. Er hat, ohne sich um das
~Modell“ zu bemiihen, eine Zusammenstellung aller Funktionen und Aufgaben, die in einem
Krankenhaus anfallen und etwas mit Kommunikation und Information zu tun haben — wo ist
das nicht der Fall? — gemacht, und diese jeweils mehr oder weniger ausfuhrlich erldutert. Der
Autor hat sein Buch mit dem Untertitel ,Ein Leitfaden* versehen und darin liegt eben auch die
Qualitit des Werkes. Die oben so genannte ,.Zusammenstellung” ist eben mehr als nur das, was
man gemeinhin mit diesem Wort umschreibt. In ihr sind die Systematik bzw. Struktur, die
Vollstandigkeit, die Begriffsbestimmungen, die Einordnungen (sogar Integration) in die Arbeits-
prozesse und die Definitionen von Merkmalen und Merkmalsauspragungen enthalten. Diese Inhalte
machen das Buch wirklich zu einem ,,Leitfaden®.

Das Buch ist in 5 Teile gegliedert und hat einen Anhang, in dem viele Einzeldefinitionen und
strukturelle Gliederungen dargestellt sind, die im Text sicher das Lesen erschwert hiitten. Aber soll
man dieses Buch ,,Lesen*? Ist ein ,,Leitfaden™ zum Lesen gedacht? Allenfalls zum Durchblittern,
um dann zu wissen, daB man hier nachlesen kann, wenn man ein konkretes Segment oder Modul
eines KIKS entwickeln will. Das ist die eigentliche Stiirke dieses Werkes, die der Autor natiirlich
auch so %csehen hat, das Nachschlagewerk, die Anleitung nicht nur zur Arbeit sondern davor auch
zur Analyse, die dadurch auch gegebene Mdglichkeit der Evaluation einerscits eines bestehenden
KIKS und andererseits eines Modells bzw. eines Planes fiir ein KIKS.

Teil I enthiilt eine Einfithrung, in der die Kommunikationsstrukturen und die dadurch zu stevernden
Strome in der Klinik (Patientenstrom, Personalstrom, Materialstrom, Finanzstrom und Informa-
tionsstrom) schon sehr detailliert dargestellt werden. Ein Strom, der in groBen Hiusern auch
gesteuert werden mub, ist vergessen worden, der Besucherstrom. Hier werden auch bereits die
Hauptanforderungen in Hinsicht auf die technische Durchfithrung (z. B. Datenbankdesign)
angesprochen.

Im zweiten Teil werden Organisations- und Funktionalitétsstruk turen sehr detailliert erldutert. Der
Betriebswirt wiirde in diesem Bereich die strikte Trennung zwischen Aufbau- und Ablauforganisa-
tion vermissen. Diese Durchmischung ist auch im dritten Teil wieder zu konstatieren. Die
Vollstindigkeit der Darstellung der einzelnen Funktionen und Funktionstriiger ist bis auf zwei
Moduln, Hygiene und Patienteninformierung, offensichtlich gegeben.

Der dritte Teil enthélt das ,, Fachliche Konzept™ eines Krankenhauses und seines Kommunikations-
und Informationssystems. Hier werden auch das sich wandelnde Verhiilinis der Funktionsbereiche
drztlicher Dienst und pflegerischer Dienst sowie die sich durch Einsatz neuer Medien qualitativ
verbessernde Dokumentation angesprochen. Auf ein wiinschenswertes und sinnvolles Zusammen-
legen aller ,Dokumentationen® zu einer ,Patientengeschichte® wird nicht eingegangen (vielleicht
in der zweiten Auflage?). Auch die Krankenhausseelsorge ist hier aufgefiihrt.

Datenschutz und Datensicherheit im Krankenhaus sind im vierten Teil ausfiihrlich besprochen
und als Designelement fiir Kommunikationssysteme beschrieben. Diesem Kapitel ist wohl kaum
etwas hinzuzufiigen. Fiir diesen Teil ist der Autor auch international der Garant.

Der letzte Teil beschiftigt sich mit den technischen Moglichkeiten des Designs und der Entwicklung
eines KIKS. Natiirlich basiert dieser Teil auf der modernen Technologie von Netzen mit
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Arbeitsplatzsystemen. Hier wird alles kurz angerissen, was jetzt ,state of the art” ist. Nach der
Lektiire dieses Werkes darf eigentlich kein Entwickler mehr ,.gestrige” Dinge tun.

Was kann man dem Autor zusdtzlich fiir eine sicher wiinschenswerte und erwartete zweite Auflage
raten? Den Begriff . Integration” in den Index aufnehmen (im guten Glossar ist er enthalten) und
dementsprechend durch jeweils wenige Séitze im Text entsprechend zum Ausdruck bringen. Beispiele:
1. Verwendung der mcd'}zinischcn Dckumentation auch als Quelle der ,,Leistungserfassung® — es
gibt bereits ein System auf dem Markt, das genau dieses macht. 2. Verwendung der medizinischen
Dokumentation (drztliche und pflegerische). der Funktionsraumbelegung und der Personaleinsatz-
pline fiir das Hygiene-System. Im Buch beschrinkt sich der Einsatz von Karten aller Art im
Krankenhaus auf die schon im Routineeinsatz befindliche Krankenversichertenkarte (im Index
nicht korrekt Krankenversicherungskarte genannt), ein Zukunftsaspekt fiir die ,,medizinische
Karte" wiirde sich in einer nichsten Auflage auch gut machen.

Das Buch enthilt hinter jedem der 5 Teile ein Literaturverzeichnis, das nach ,Vancouver*
strukturiert ist, Man kann sicher geteilter Meinung sein, ob ein gesamtes Literaturverzeichnis in
wnumbered* fiir das weitergehende Arbeiten komfortabler und tibersichtlicher wiire. Ein paar mehr
oder weniger erhebliche Fehler haben sich in die bibliographischen Zitate auch eingeschlichen, z. B.:
Biicher werden als ,,Autoren*-Biicher deklariert, die ,,Herausgeber*-Biicher sind; ausgerechnet die
~Methods™ werden einmal falsch als ,,Med. Inform. Med.* abgekiirzt; ein Buch wurde einem
falschen Verlag zugeordnet — Kleinigkeiten*, aber bei diesem Autor nicht erwartet. Der Index ist
ausfiihrlich und zielgenau, ein wichtiges Instrument der Benutzung de Werkes als Arbeitsgrund-
lage.

Wer sollte das Buch kaufen? Wie schon angesprochen, ist das vorliegende Werk ein Arbeitsbuch
fur Design und Entwicklung — insbesondere auch fiir Firmen, die Krankenhaus-Software anbieten
oder anbieten wollen. Aber auch Studierende der Medizinischen Informatik erwerben hier ein
Buch, das fiir sic nicht nur ein Leitfaden fiir das Lernen zur Priifung sondern auch eine sehr
niitzliche Quelle fiir ihren spiteren Arbeitsplatz sein kann. Das Werk ist sicher auch gut in der
Lehre und weiterfithrenden Ausbildung zu verwenden. C. O. Kohler, Heidelberg

KRAUSE, A.

Computerintensive statistische Methoden: Gibbs Sampling in Regressionsmodellen
XI 198 S., 44 Abb., 39 Tab,, DM 68.—, ISBN 3-437-50372-3

Gustav Fischer, Stuttgart —Jena—New York 1994.

Seit Anfang der neunziger Jahre werden Gibbs Sampling Techniken in der statistischen Literatur
diskutiert und gewinnen immer mehr an Beachtung, was auch durch die deutlich ansteigende Anzahl
von Veroffentlichungen zu diesem Thema tiber die letzten Jahre verdeutlicht wird. Der tatsichliche
Einsatz des Gibbs Samplers in der statistischen Datenanalyse ist allerdings noch immer auf einen
sehr kleinen Kreis von Anwendern beschrinkt. Um die Méglichkeiten dieser Technik einem weiteren
Kreis bekanntzumachen, sind allgemein verfiigbare Programme und gerade auch Anwendungsbei-
spiele notig, die die Einsatzmoglichkeiten des Gibbs Samplers illustrieren. Durch das Buch von
Andreas Krause erhiilt man cinen ausfiihrlichen Einstieg in die praktische Verwendung des Gibbs
Samplers, wobei auch auf theoretische Aspekte eingegangen wird. Im Buch werden fiir ein konkretes
Anwendungsheispiel die flexiblen Einsatzmdglichkeiten des Gibbs Sampling Verfahrens im Rahmen
linearer und nichtlinearer Modelle beschrieben, wobei speziell das Problem der Tobit-Regressions-
modelle behandelt wird. In Kapitel 1 werden Grundlagen der Bayes-Statistik beschrieben, Kapitel
2 behandelt Monte-Carlo-Techniken und stellt unter anderem das Gibbs Sampling Verfahren vor.
Daten und biologischer Hintergrund des im Buch verwendeten durchgehenden Beispiels sind unter
anderem Thema von Kapitel 3. Dort werden auch Beispiele verschiedener Ansétze zur Anwendung
des Gibbs Sampling Prinzips bei unterschiedlichen Regressionsansitzen beschrieben und auf den
Datensatz angewandt. Kapitel 4 stellt einige grafische Methoden zur Kontrolle der Modell-
adiquatheit vor. AbschlieBend wird in Kapitel 5 die Anwendung des EM-Algorithmus mit den
beschriebenen Methoden des Gibbs Sampling verglichen.

Insgesamt bietet das Buch einen iibersichtlich gehaltenen Einstieg in die Thematik des Gibbs
Samplers anhand cines speziellen praktischen Anwendungsfalls. Dabei bietet es eine gute Balance
zwischen Theorie und praktischer Verwendbarkeit der Verfahren, wobei mehr Wert aufl die
praktische Einsetzbarkeit der Methoden gelegt wird. Durch die Verwendung einer mathematisch-
statistischen Programmierumgebung (S-Plus) und die zum Teil im Buch abgedruckten Pro-
grammlistings lassen sich die Methoden oft gut nachvollzichen. Im Zusammenhang mit Programmen
wie das von Spicgelhalter et al. entwickelte Programm BUGS (Bayesian inference Using Gibbs
Sampling), das fre1 verfiigbar ist (etwa iiber e-mail an bugs(@ mre-bsu.cam.ac.uk) und u. a. auch eine
Schnittstelle zur S-Language anbietet, wird so sicherlich zu einer stirkeren Verbreitung des Gibbs
Samplers in der statistischen Praxis beigetragen. A. Benner, Heidelberg
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Brief des Priisidenten

Liebe Kollegen und Kolleginnen,

wichtige neue Entwicklungen kann ich ihnen heute aus dem Prasidium der GMDS berichten.
Zwei dringende Aufgaben sind von Herrn Schaefer und Frau Steck tibernommen worden: Zum
einen wird Herr Schaefer die wesentlichen Ausarbeitungen der GMDS zu den verschiedensten
Themen in einer Liste zusammentstellen, die laufend aktualisiert allen Mitgliedemn tber das
Mitgliederverzeichnis zur Verfiigung gestellt werden soll. Auf diese Art und Weise soll die
wertvolle inhaltliche Arbeit, die im Laufe der Jahre durch Kommissionen und Gremien der
GMDS geleistet worden ist, auch leichter fiir jedes Mitglied abrufbar werden. Technologisch
gesehen geht Frau Steck einen Schritt weiter: In Zusammenarbeit mit verschiedenen Kollegen
aus der GMDS entwirft sie eine Vorstellung iiber einen elektronischen Informationsdienst iiber
und innerhalb der GMDS. Die Hauptaufgabe wird dabei sein, nicht ein paar Bildschirmseiten
zur Verfligung zu stellen, sondern zu versuchen, die interne Kommunikation innerhalb der
GMDS iiber elektronische Medien abzuwickeln. Auf diese Art und Weise soll erreicht werden,
daB die Arbeit simtlicher Arbeitskreise und Arbeitsgruppen fiir die Mitglieder aktuell
transparent wird und nicht jeweils die Jahresberichte abgewartet werden miissen, um zu
erfahren, welche Termine, Veranstaltungen, Ergebnisse usw. vorliegen. Im Namen des
Préasidiums bedanke ich mich bei all denen Kollegen der GMDS, die diese Arbeit unterstiitzen
mit Anregungen, Beispielen und Implementationen.

Wihrend der letzten Prisidiumssitzung der GMDS ist auch ein wesentlicher Schritt in
Richtung Forderung des internationalen Austausches von GMDS-Mitgliedern getan worden.
Das GMDS-Prisidium hat ein erstes Gutachten zum Aufbau einer "GMDS-Stiftung"
entgegengenommen, die diese Forderaufgabe wahrnehmen soll. Es ist daran gedacht, eine
Stiftung zu etablieren und deren Leitung mit dem Présidium zu verzahnen. Die Stiftung soll
von sich aus in der Lage sein, Spenden zu akquirieren. Als Startkapital fiir die Stiftung sollen
insbesondere Uberschiisse der letzten GMDS-Tagung verwandt werden. Durch die Einrichtung
einer Stiftung zur Forderung des internationlen Austausches junger Wissenschaftler und
Studenten soll auch die Attraktivitit der GMDS fiir unsere jungen Kollegen an den
Hochschulen gesteigert werden. Es ist vorgesehen, die weiteren Schritte zur Einrichtung der
Stiftung so schnell wie moglich voranzutreiben,

Bildung und Ausbildung in Biometrie

Unter diesem Titel hat eine Arbeitsgruppe unter Leitung von Herrn Victor und Herrn Holle
(Heidelberg) ein umfangreiches Papier erstellt, das auf der Prisidiumssitzung im Mai diesen
Jahres erortert wird. Ahnlich wie bereits fiir die Medizinische Informatik geschehen, wird hier
fir die Bundesrepublik Deutschland der Bedarf an biometrischer Ausbildung und
Weiterbildung aufgezeigt. Mit diesem beispielhaften Papier soll auch in die gegenwirtige
Diskussion um die Bedeutung der durch die GMDS vertretenen Ficher eingetreten werden:
Durch die Sparbeschliisse der Lénderfinanzministerien sind zur Zeit die sogenannten kleinen
Ficher gefihrdet. Um so wichtiger ist es, jederzeit in der Lage zu sein, nachweisen zu konnen,
welche Bedeutung den Fiachemn und einer qualifizierten vertikal und horizontal gestaffelten,
qualifizierten Berufsausiibung zukommt. Die von Herrn Victor vorgelegte Schrift soll wegen
ihrer groBen Bedeutung in der Schriftenreihe der GMDS als Einzelpublikation veroffentlicht
werden.
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DIMDI

Nach langjahriger Tétigkeit ist Herr Dr. Fritz als Prasident des DIMDI in den Ruhestand
getreten. Das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information hat wihrend
seiner Prisidentschaft internationale Anerkennung gefunden und ist das groBte
Fachinformationszentrum in der Bundesrepublik geworden. Neben der Aufgabe,
Literaturdatenbanken und Fachinformationsdienste anzubieten, erfiilllt das DIMDI auch
vielfiltige hoheitliche Aufgaben, in dem es im Zustandigkeitsbereich des Bundesministeriums
fiir Gesundheit geseztlich vorgeschriebene Spezialdokumentationen durchfiihrt. Zunehmende
Bedeutung in der Arbeit des DIMDI bekommt die internationale fachliche Kooperation, die
insbesondere mit entspechenden Einrichtungen in Frankreich und den USA gepflegt wird. Bis
zur Ubernahme der Nachfolge von Herrn Dr. Fritz durch Herrn Dr. Schweim aus Berlin im
Herbst 1995 wird Herr Kurzwelly die Bundesbehorde leiten. Die GMDS bedankt sich bei
Herrn Dr. Fritz fir die vielfiltig geleistete Pionierarbeit und wiinscht dem DIMDI als
"unserem" Fachinformationszentrum gutes Gedeihen unter der neuen Leitung. Wahrend der
GMDS-Tagung in Bochum wird in einer speziellen Sitzung am Dienstag zum Thema
Information Highway auch der neuen Leitung des DIMDI Gelegenheit gegeben, die zukiinflige
Entwicklung dieses fiir uns alle so wichtigen Bundesamtes aufzuzeigen.

Wahlen

In der GMDS stehen wichtige Wahlen zu den Fachbereichsausschiissen und dem Amt des
ersten Vizeprisidenten an. Es ist eine Vielzahl von Wahlvorschligen eingegangen. Es ist
erfreulich wie viele Kollegen bereit waren, fir Amter in der GMDS zu kandidieren. Auffillig
ist jedoch auch, wie viele Kollegen durch die Anforderungen des Gesundheitsstrukturgeseztes
so stark eingespannt sind, daB es ihnen nicht moglich war, auch fiir verantwortungsvolle
Tatigkeiten in der GMDS zu kandidieren. Um so mehr méchte ich alle Mitglieder der GMDS
im Namen des Prisidiums bitten, von der Briefwahlmoglichkeit Gebrauch zu machen und so
durch rege Beteiligung an der Gestaltung des GMDS-Geschehens in den néchsten Jahren aktiv
mitzuwirken.

G-7

Die Aktivititen des amerikanischen Vizeprisidenten Al Gore zum Thema Information
Highway sind ja bekanntlich von Bundeskanzler Kohl und anderen Ministerprasidenten der G-
7-Linder aufgegriffen worden. Ein ad hoc-Programm ist zusammengestellt worden, das leider
den Fehler besitzt, keine Finanzzuweisungen bekommen zu haben. Nichtsdestotrotz haben Herr
Stein vom Bundesministerium fiir Gesundheit, Herr van Eimeren als Vertreter der
Bundesrepublik in dem Telematik Management Board, Herr Voge von der Deutschen Telekom
und der Berichterstatter als Prasident der GMDS den Auftrag bekommen, die anlaufenden
Aktivititen im Bereich Gesundheitswesen aufeinander abzustimmen. Es ist im Moment noch zu
frith iiber Einzelheiten und Erfolgsaussichten der Vorhaben zu berichten. Dies soll jedoch in
einer einem Beitrag in der oben bereits angesprochenen Session Information Highway wihrend
der GMDS-Jahrestagung in Bochum durch einen kompetenten Vertreter der Europiischen
Union in Briissel nachgeholt werden.

Jahrestagung GMDS Bochum

Die abschlieBende Sitzung des Programmkomitees unter der Leitung von Herrn Trampisch hat
in einer eintdgigen intensiven Arbeitssitzung zu einem aufBerordentlich ausgewogenen und
aktuell abgestimmten Programm gefiihrt. Zum ersten Mal werden wihrend der GMDS-Tagung
fir alle Mitglieder nachvollzichbar wissenschafiliche Beitrige, Erfahrungsberichte,
Industriebeitrdge und eingeladene Ubersichtsreferate voneinander geschieden, so da dem
einzelnen Mitglied die Auswahl unter dem reichlichen Angebot an Vortrigen, Postern,
Softwaredemonstrationen, etc. leichter fillt. Das Prisidium hofft so, die Attraktivitat der
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GMDS weiter erhohen zu komnen. Erstmals wird auch nach amerikanischen Vorbild eine
Meet-the-expert-Session durchgefiihrt werden. Herr Kuhn, Ulm, hat diese vorbereitet. Bitte
nutzen Sie dieses neue Kommunikationsmedium wihrend der GMDS-Tagung ausdrticklich,
wir sind auf ihre Kommentare gespannt, die der zukiinflige erste Vizeprasident ahnlich wie bei
der Dresdner Tagung erneut auswerten wird. Die Teilnehmerbefragung wahrend der GMDS-
Tagungen sollen in Zukunft wesentlich dazu mitbeitragen, die Tagungsthemen und Modalititen
der Tagung auf die Bediirfnisse der GMDS-Mitglieder abzustimmen.

Mit herzlichen kollegialen GriiBen

Thr

O. Rienhoff

* ok ok ok %k

Bericht aus dem Fachbereich Medizinische Informatik der GMDS

Ende Februar fand erneut eine Sitzung des Fachausschusses Medizinische Informatik statt.
Dies war die vorletzte Sitzung des Fachausschusses, der in den kommenden Monaten ja erneut
gewihlt werden wird. Schon auf dieser Sitzung informierte Prof. Haux dartiber, daf er bei die-
sen Wahlen nicht mehr kandidieren werde.

Aus dem Fachbereich ist zu berichten:

Die Kooperation von GI und GMDS ist nun, nach Verdffentlichung des
Kooperationsvertrages, sowohl im Informatik-Spektrum als auch in der Zeitschrift
‘Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie' auch formell perfekt.
Auf der gemeinsam mit der schweizerischen Informatikergesellschaft durchgefiihrten Jahres-
tagung der GI vom 18. - 20.09.1995 in Ziirich wird es ein Fachgesprich mit dem Titel "In-
formationsverarbeitung und Kommunikation im Gesundheitswesen: Planung und Bewertung .
von Krankenhausinformationssystemen" geben.

Unter der Herausgeberschaft von Herrn Prof Seelos ist ein Sonderheft der it+ti zur
Medizinischen Informatik erschienen.

Der Praxis-, Studien- und Forschungsfiihrer Medizinische Informatik, Biometrie und Epide-
miologie wird im September 1995 erneut aufgelegt.

Von der Projektgruppe Datenschutz in Krankenhausinformationssystemen wurde ein
Memorandum tber den Datenschutz in Krankenhausinformationssystemen vorgelegt.

Eine von der Projektgruppe Administrative Verfahren in Krankenhausinformationssystemen
veranstaltete Arbeitstagung zu Krankenhausinformationssystemen ist auf ein grofes Echo
gestofen.

In der Arbeitsgruppe Medizinische Informatik in der Pflege gab es eine Fiille von
Alkctivitdten. :

Die Arbeitsgruppe Archivierung von Krankenunterlagen veranstaltete Ende Mirz eine
vielbeachtete und vielbesuchte Arbeitstagung in Augsburg.
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- Herr Prof. Gaus hat die Leitung der Projektgruppe Ausbildung in Medizinischer Informatik
abgegeben. Der Fachausschuf hat einstimmig beschlossen, Herrn Prof. Haas (Dortmund) zu
bitten, die Nachfolge zu iibernehmen.

- Der Fachausschuss richtete eine Projektgruppe Raumbezogene Informationssysteme ein, die
von Prof. Appelrath geleitet werden wird.

- Es hat sich ein gemeinsamer Arbeitskreis Neurologie der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie und der GMDS unter der Leitung von Prof. Spitzer gebildet.

PD Dr. A. Winter, Heidelberg
Schriftfithrer des Fachausschusses Medizinische Informatik

* ok ok ok

Projektgruppe Ausbildung in Medizinischer Informatik

Die Veriinderungen im deutschen Gesundheitswesen und die immer noch rasche Innovations-
folge in der Informatik erfordern immer wieder die Anpassung bestehender Ausbildungskon-
zepte. Dies nicht nur aus der Sicht des technologisch Mach- und Denkbaren, sondern auch
orientiert an der Bedarfslage fiir Fachkrifte der Medizinischen Informatik in Einrichtungen des
Gesundheitswesens. Neben einer Bestandsaufnahme bestehender Ausbildungsangebote auf den
verschiedenen Ausbildungsebenen bzw. deren Fortschreibung ist die Erhebung des tatséichli-
chen qualitativen und quantitativen Bedarfes und die Formulierung bedarfsorientierter und an
den neusten Entwicklungen orientierter Ausbildungskonzeptionen unabdingbar.

Alle an einer Mitarbeit in der Projetgruppe interessierte/n Kolleg(inn)en werden gebeten, sich
baldméglichst zur Abstimmung der zukiinfligen Aktivitdten sowie eines ersten Sitzungstermi-
nes der Projektgruppe baldméglichst schriftlich zu melden bei:

Prof. Dr. Peter Haas, Fachhochschule Dortmund, Postfach 105018, 44047 Dortmund, Tel.:
0231/9112-309, Telefax: 0231/9112-230 e-mail: haas@medinf. informatik.fh-dortmund.de.

Vorschlidge zur weiteren Arbeit sind willkommen.
‘Wir freuen uns auf zahlreiche Riickmeldungen.

Prof. Dr. P. Haas, FH-Dortmund  Prof. F.-J. Leven, FH Heilbronn/Universitit Heidelberg

* ok ok % ok
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Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e.V. -
Fachbereich 'Medizinische Informatik'
Gesellschaft fiir Informatik e.V. - Fachausschuss 4.7 'Medizinische Informatik'

Methoden und Werkzeuge fiir das Management von Krankenhausinformationssystemen
Arbeitskreis des GI-Fachausschusses 4.7 'Medizinische Informatik'
Projektgruppe in dem Fachbereich 'Medizinische Informatik' der GMDS
Leitung: Alfred Winter (Heidelberg)
stv. Leitung: Roland Zimmerling (Oldenburg)

Das systematische Management von Krankenhausinformationssystemen ist, wie bei anderen
betrieblichen Informationssystemen auch, notwendig, damit eine angemessene Durchfithrung
der in einem Krankenhaus erforderlichen informationsverarbeitenden Verfahren unter Bertick-
sichtigung einer wirtschaftlichen Betriebsfilhrung ermoglicht wird. Management von
Krankenhausinformationssystemen umfaft die

. Gestaltung (d.h. sowohl den Aufbau als auch die Weiterfithrung) und die

. Uberwachung

von Krankenhausinformationssystemen. Dabei sind die branchenspezifischen Belange von
Krankenhdusern zu beriicksichtigen, um einen angemessenen Betrieb der Krankenhausin-
formationssysteme und damit eine addquate Informationsverarbeitung fiir die Patientenver-
sorgung und - im universitaren Bereich - fur die medizinische Forschung und Lehre zu erzielen.
Dieses Ziel kann nur durch eine systematische Vorgehensweise erreicht werden. Die hierzu er-
forderliche (Weiter-) Entwicklung von Methoden und Werkzeugen fiir das systematische Ma-
nagement von Krankenhausinformationssystemen umfaBt auch die Entwicklung von Refe-
renzmodellen fiir Krankenhausinformationssysteme und ist eine anspruchsvolle Aufgabe so-
wohl fiir die Informatik als auch fiir die Medizinische Informatik; ein interdisziplinirer Erfah-
rungs- und Wissensaustausch zwischen Informatik, Medizinischer Informatik und Wirt-
schaftsinformatik bildet die Vorraussetzung.

Zur Intensivierung dieses Erfahrungs- und Wissensaustauschs wurde innerhalb der Gesellschaft
fiir Informatik (GI) der Arbeitskreis ‘Methoden und Werkzeuge fiir das Management von
Krankenhausinformationssystemen” des Fachausschusses 4.7 eingerichtet, der gleichzeitig
Projektgruppe im Fachbereich Medizinische Informatik der Gesellschaft fir Medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS) ist. Der Arbeitskreis soll ein aktives Bin-
deglied fiir die entsprechenden Gliederungen von GI und GMDS sein.

Sollten Sie sich fiir eine Mitarbeit in dem Arbeitskreis bzw. der Projektgruppe interessieren,
setzen Sie sich bitte mit dem Leiter oder stv. Leiter in Verbindung. Es ware hilfreich, wenn Sie
bei dieser Gelegenheit Ihre eigenen Interessen und Vorstellungen kurz skizzieren konnten.
Bitte vergessen Sie auch nicht die Angabe Ihrer e-mail-Adresse (falls vorhanden).

Dr. Alfred Winter Dr. Roland Zimmerling

Klinikum der Universitét Heidelberg Kuratorium OFFIS e.V.

Abt. Medizinische Informatik FB 9 Betriebswirtschaftliche Informatik
Im Neuenheimer Feld 400 WesterstraBe 10-12

69120 Heidelberg 26121 Oldenburg

Tel.: 06221/56-7497, -7483 Tel.: 0441/9707-4, -393

e-mail: Dr._Alfred Winter@krzmail krz.uni- e-mail: zimmerli@hera.offis.uni-oldenburg.de
heidelberg de
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Veranstaltungen der Akademie Medizinische Informatik

1. Seminar "Krankenhaus und Qualitiitssicherung"

Termin, Ort: 12.6.95, Universitat Heidelberg
Zielgruppe:  Medizinisch, pflegerisch und administrativ tétiger und/oder methodisch-
wissenschafllich orientierter Personenkreis '
Referentinnen: Dr. med. H. Haeske-Seeberg, Dipl.-Inform.Med. B. Pietsch-Breitfeld, Dipl.
rer.soz. B. Sens
Teilnahmegebiihren: Mitglieder von BVMI, DVMD, GMDS 270.--DM
. (MEDWIS-Beteiligte 220.-DM, Sonstige 650.-DM,
Studierende 150.-DM)

Beschreibung:
Die Durchfilhrung von Qualitétssicherungs-MaBinahmen in der ambulanten und stationiren
Versorgung ist seit 1989 durch die §§ 135-137 Sozialgesetzbuch V verbindlich vorgeschrie-
ben. Daneben existiert eine Vielzahl von professionellen Vorgaben (z.B. Berufs- und Weiter-
bildungsordnungen, Richt- und Leitlinien der Bundesdrztekammer sowie der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung), in denen Regelungen zur Qualitatssicherung getroffen sind. Wissenschaft-
lich-medizinische Fachgesellschaften, arztliche Selbstverwaltungen, Krankenhaus- und Kosten-
triger bemithen sich um die Erarbeitung und Koordination von Verfahren zur Verbesserung
der Qualitét in der medizinischen Versorgung.
Die Planung, Entwicklung und Durchfiihrung von Qualit4tssicherungs-Mafnahmen in der sta-
tionédren Versorgung setzen fundierte Kenntnisse u.a. in folgenden Bereichen voraus:
-Rahmenbedingungen
-Konzepte der traditionellen Qualititssicherung und des modernen
Qualititsmanagements
-Methoden und Techniken zur Messung, Analyse und Verbesserung von Qualitit
-Einsatz geeigneter Informationstechnologien
Neben einem allgemeinen methodischen Uberblick werden einige der in Deutschland bekannte-
sten Qualit4tssicherungs-MaBnahmen hinsichtlich ihrer Ziele, Methodik, Organisation und
praktischer Durchfithrung vorgestellt.

2. Sommerschule "Medizinische Dokumentation und Qualitiitssicherung"

Termin, Ort: 19, - 20.6.95, Universitit Heidelberg
Zielgruppe:  Medizinische Informatiker/innen, Dokumentare/innen sowie #rztliches,
pflegerisches und Verwaltungspersonal mit Aufgaben im Bereich der Nutzung,
des Entwurfs oder der Bewertung von Dokumentationssystemen.
Referenten:  Prof. Dr. W. Gaus, Dr. F. Leiner
Teilnahmegebiihren: Mitglieder von BVMI, DVMD, GMDS  450.-DM
(MEDWIS)-Beteiligte 370.-DM, Sonstige 970.-DM,
Studierende 250.-DM)
Beschreibung:
Ein wichtiger Teilbereich der medizinischen Dokumentation ist die Dokumentation von Patien-
tendaten, die im Rahmen der Krankenversorgung gewonnen werden, die aber auch fiir Be-
triebsstatistiken und wissenschafltiche Zwecke ausgewertet werden. Dieser Teilbereich ist Ge-
genstand der Veranstaltung. Ausgeklammert werden andere Bereiche wie die Dokumentation
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im Rahmen klinischer Studien oder die Dokumentation medizinischer Literatur oder medizini-
schen Wissens.

Folgende Einzelthemen sind vorgesehen:

-Einfiihrung in die medizinische Dokumentation

-Einfithrung in die Ordnungslehre

-Darstellung wichtiger Ordnungssysteme (ICD, ICPM, SNOMED, TNM)

-Diagnosen- und Therapiedokumentation

-Typologie und Beispiele medizinischer Dokumentationssysteme

-Einbindung in Krankenhausinformationssysteme

3. Seminar " Anforderungskriterien und Empfehlungen fiir kommerzielle ICD-sowie
ICPM-Verschliisselungssoftware"

Termin: Ort:  12.6.95, Universitat Heidelberg
Zielgruppe:  Arzte, Medizininformatiker und Dokumentare, die im Bereich der klinischen
und ambulanten Dokumentation tatig sind.
Referenten: Dr. J. Ingenerf, Hr. Sembritzki, Prof. Dr. R. Thurmayr, Dr. A. Zai3
Teilnahmegebiithren: Mitglieder von BVMI, DVMD, GMDS ~ 270.-DM
(MEDWIS)-Beteiligte 220.-DM, Sonstige 650.-DM,
Studierende 150.-DM)

Beschreibung:

Das Gesundheitsstrukturgesetz schreibt die ICD-10 und ICPM zur Verschliisselung von Dia-
gnosen und Prozeduren in Krankenh&usern sowie im niedergelassenen Bereich vor. Die Betrof-
fenen im Gesundheitswesen stehen im Falle des Einsatzes von rechnergestiitzten Verschliisse-
lungssystemen vor einer schwierigen Entscheidung da die Leistungsfihigkeit der Produkte hin-
sichtlich der vorliegenden Anforderungen nur schwer zu durchschauen ist. Es gibt zahlreiche
Lésungen, v.a. im universitdren Bereich. Dieses Seminar konzentriert sich allerdings auf kom-
merziell angebotene Systeme.

Das Angebot ist in den letzten Monaten sprunghaft gewachsen Im allgemeinen befinden sich
die Systeme in laufender Entwicklung. Zur Produktauswahl benétigt man neben den methodi-
schen und algorithmischen Aspekten auch weitergehende Informationen wie Kosten/Nutzen-
Verhiltnis, diverse Sekundarleistungen, Hard- und Software-Anforderungen, Firmenprofil und
Anzahl von Referenz-Installationen, die nur schwer zu ermitteln sind.

In diesem Seminar sollen Anforderungskriterien und Empfehlungen fiir solche Systeme vorge-
stellt werden. Ein reprisentativer Datensatz wird zur empirischen Bewertung herangezogen.
SchlieBlich haben alle Teilnehmer die Gelegenheit, sich die Systeme vor Ort am Rechner anzu-
schauen.

4. Seminar "Elektronische Dokumentenmanagement- und Archivierungssysteme fiir
das Gesundheitswesen"

Termin, Ort:  29.6.95, Klinikum der Universitat Heidelberg
Zielgruppe: Medizinische Informatiker in Industrie, Forschung und Krankenhaus, leitende
Krafte in Klinikrechenzentren, Arzte mit Kenntnissen der Medizinischen
Informatik, Medizinische Dokumentare.
Referenten:  Dipl.-Inform. Med. C. Dujat, Dipl.-Inform. P. Schmiicker
Teilnahmegebtihren: Mitglieder von BVMI, DVMD, GMDS 270.-DM
(MEDWIS-Beteiligte 220.-DM, Sonstige 650.-DM,
Studierende 150.-DM)
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Beschreibung:

Die Informationslogistik im Krankenhaus, insbesondere auch das Archivwesen, ist durch eine
Vielzahl von Unzulanglichkeiten gekennzeichnet. Eine Verbesserung dieser Situation ist durch
die Einfihrung und Nutzung moderner Dokumentenmanagement- und Archivierungssysteme
mdoglich. Diese beinhalten auch geeignete Verfahren zur Acquisition, zum Verteilen und zur
Bereitstellung von Informationen.

Ziel des Seminares ist es, /

- Moglichkeiten und Schwachstellen der konventionellen Archivierung aufzuzeigen, die Anfor-
derungen der Archivierung im Krankenhaus und innovative Archivierungstechnologien vorzu-
stellen,

- DV-Konzepte, Organisationsmodelle und Einflihrungsstrategien fiir innovative Archiverungs-
technologien darzustellen,

- Archiv- und Krankengeschichtenmodelle, formale Beschreibungen der heterogenen Informa-
tionsstrukturen und klinischer Archivobjekte dazustellen,

- Moglichkeiten der Strukturierung und Spezifikation des klinischen Archivguts durch géngige
Standards aufzuzeigen,

- iiber erste praktische Erfahrungen mit neuen Archivierungsverfahren zu berichten und

- die Nutzen und Kosten derartiger Archivierungverfahren zu erortern.

5. Seminar "Klinische Arbeitsplatzsysteme"

Termin, Ort:  3.7.95, Universitit Heidelberg
Zielgruppe:  Verantwortliche fiir Beschaffung oder Entwicklung klinischer
Arbeitsplatzsysteme
Referenten: PD Dr. L. Gierl, Dr. K. Kuhn, Dr. E. Opitz, Dr. A. Zimmermann
Teilnahmegebithren: Mitglieder von BVMI, DVMD, GMDS 270.-DM
(MEDWIS-Beteiligte 220.-DM, Sonstige 650.-DM
Studierende 150.-DM)

Beschreibung;
- Funktionalitét klinischer Arbeitsplatzsysteme
- Uberblick iiber existierende Systeme und Entwicklungen
die Funktionalitétsbeschreibung und der Uberblick beriicksichtigen sowohl die 4rztliche als
auch die pflegerische Sicht
- Bezug zu aktuellen Entwicklungen in der Informatik
Uberblick iiber Software-Tools zur Gestaltung und Generierung von Benutzeroberflichen
- Probleme aus der Praxis, Losungsvorschliage
GSG am klinischen Arbeitsplatz
Integration klinischer Arbeitsplétze in ein heterogenes Krankenhaus-Informationssystem

6. Seminar "Standards fiir die Datenkommunikation (EDIFACT, HL7, BDT)"

Termin, Ort:  10.7.95, Klinikum der Universitat Heidelberg
Zielgruppe:  Dieses Seminar richtet sich an fiir die Kommunikation im Gesundheitswesen
verantwortlichen Personen.
Referenten:  Prof. Dr. J. Dudeck, Ch. Seggewies, Dr. B. Wentz
Teilnahmegebiihren: Mitglieder von BVMI, DVMD, GMDS  270.-DM
(MEDWIS-Beteiligte 220.-DM, Sonstige 650.- DM,
Studierende 150.-DM)
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Beschreibung: z
Krankenhausinformationssysteme werden heute als Verbund kooperativ arbeitender, funktion-
sorientierter Systeme konzipiert und zunehmend in Kliniken eingefuhrt. Auch bei niedergelas-
senen Arzten werden Praxiscomputersysteme immer haufiger eingesetzt. Zwischen diesen Sy-
stemen wird ein elektronischer Datenaustausch angestrebt, der die Definition von Standard-
Schnittstellen voraussetzt, Weltweit wird deshalb an der Entwicklung von Kommunikations-
standards gearbeitet. Standardisiert werden Nachrichteninhalte, Nachrichtenstrukturen, Aus-
tauschformate und Nachrichtenmanagement. Fiir krankenhausinterne Kommunikation ist der-
zeit am weitesten der in USA konzipierte HL.7 Kommunikationsstandard entwickelt, Gefordert
von der EG, wird intensiv an der Definition von Nachrichten gearbeitet, die die als Austausch-
format EDIFACT vorgesehen ist. Zum Austausch von Krankengeschichten zwischen Praxis-
Computersystemen wurde vom Zentralinstitut der KV der Behandlungsdatentriager (BDT)-
Standard definiert, der fiir diesen Kommunikationsbereich in der Bundesrepublik inzwischen
als quasi-Standard anzusehen ist.

Im Seminar werden konzeptionelle Ansitze der verschiedenen Standards behandelt sowie Auf-
bau und Inhalte der Nachrichten, Austauschformate und Nachrichten-Management-Funktio-
nen. Erginzend werden auch die hiermit eng verbundene Normen fiir Basiskommunikations-
protokolle sowie Kommunikationsserver vorgestelit.

L

GMDS Jahrestagung in Bochum
11.09.1995 von 16.00 - 17.30
AG "Statistische Methoden" der GMDS und
""Statistische Methoden in der Medizin" der IBG
Thema: Statistische Methoden in klinischen Studien
Abstracts bis 30.06.1995 an:
Prof, Dr. K, Ulm, Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie, TU Miinchen
Ismaninger Strafe 22, 81675 Miinchen

¥ %k & % %

Workshop "Statistische Methoden der Klassifikation"
10./11. November 1995
Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

In der Biometrie gibt es zahlreiche Bereiche, in denen Fragestellungen aus dem Bereich der
Klassifikation bearbeitet werden miissen. Beispiele sind die Konstruktion prognostischer
Indizes mit anschlieBender Einteilung in Gruppen mit guter, mittlerer und schlechter
Heilungschance die Entwicklung von Risikoscores fiir die Einschédtzung unerwiinschter
Nebenwirkungen einer Therapie oder mehrstufige diagnostische Verfahren. Neben
Regressionsmodellen haben in den letzten Jahren in diesen Bereichen neue Methoden wie zB.
CART und Neuronale Netze an Bedeutung gewonnen. Neue statistische Ansidtze wie
Bootstrap und Crossvalidation haben zur Weiterentwicklung bestehender Methoden
beigetragen. In dieser Arbeitstagung soll versucht werden, einen Austausch zwischen
Wissenschaftlernlnnen unterschiedlicher Fachgebiete, die sich theoretisch und praktisch mit
Klassifikationsmethoden beschiftigen, zu initileren. Daher sind Beitrdge erwiinscht, die die
beispielhafte Anwendung von Methoden vorstellen, Eigenschaften von Methoden systematisch
untersuchen, konkurrierende Verfahren vergleichen, oder offene Fragen und Probleme, die sich
bei der Anwendung ergeben, diskutieren.
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Die Tagung ist eine gemeinsame Veranstaltung der Arbeitsgruppe Datenanalyse und numeri-
sche Klassifikation der Gesellschaft fir Klassifikation und der Arbeitsgruppen Stafistische
Methoden in der Medizin der Biometrischen Gesellschaft und Statistische Methoden der
GMDS. Um Anmeldung von Beitriigen wird bis zum 30.8.95 gebeten.

Name:

Adresse:

Tel.: Fax: email:
O Ich nehme an dem Workshop teil [0 Ich méchte einen Vortrag halten
Vortragstitel:

Bitte schicken an:

Dr. W. Vach, Freiburger Zentrum fiir Datenanalyse und Modellbildung, Universitit Freiburg,
Albertstr. 26-28, 79104 Freiburg, Tel. 0761/202 1178, Fax: 0761/202 0503, email:
wv@fdm.uni-freiburg.de oder Dr. W. Sauerbrei, Institut fiir Medizinische Biometrie und
Medizinische Informatik, Universitit Freiburg,

Stefan-Meier-Str. 26, 79104 Freiburg, Tel. 0761/203 6669, Fax: 0761/203

6680, email: wis@imbi.uni-freiburg.de

* % & ¥k %

Im Dezember 1994 ist das Buch "Biometrie fiir Mediziner" von Prof Dr. Bibeler, Universi-
tit Greifswald, GinkgoPress, Verlag fiir Wissenschaft & Kultur GmbH, Liebenthal 1, 17506
Giitzkov/MVP Tel. 038353-50777, FAX: 50778 erschienen.

LR

Der Hauptausschu3 der DFG hat Prof. Dr. Haux, Heidelberg, fir 3 Jahre zum Mitglied der
Kommission fiir Rechenanlagen gewahit.

L
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GMDS-Firderpreis fiir Studierende 1995

Zur Forderung des wissenschafilichen Nachwuchses schreibt die GMDS 1995 erneut einen
Preis fiir herausragende AbschluBarbeiten auf den Gebieten Medizinische Informatik,
Medizinische Biometrie und Epidemiologie aus.

Der GMDS-Férderpreis fiir Studierende ist mit 500,-- DM dotiert. Der/die Gewinner kénnen
die Ergebnisse ihrer Arbeit auf der bevorstehenden Jahrestagung der GMDS prisentieren. Die
Teilnahme an der Jahrestagung ist kostenlos. Kriterien zur Beurteilung der Arbeiten sind
sowohl die Relevanz der Ergebnisse fiir die Medizin als auch die erzielten methodischen
Fortschritte auf einem der Fachgebiete Medizinische Informatik, Medizinische Biometrie oder
Epidemiologie.

Wer kann sich bewerben? .
Absolventinnen und Absolventen eines Studiengangs einer wissenschaftlichen Hochschule (z.B.
Informatik, Mathematik, Medizin, Medizinische Informatik, Statistik) mit ihrer AbschluBarbeit
(z.B. Informatik-Diplomarbeit, Medizin-Dissertation), die 1993, 1994 oder 1995 abgegeben
wurde.

Bitte senden Sie Ihre Bewerbung bis zum 30. Juni 1995 mit

- Ihrer Arbeit,
B Threm Abschluizeugnis,
- einem Beurteilungsschreiben der Betreuerin bzw. des Betreuers Ihrer Arbeit,

in dreifacher Ausfertigung an die Geschéfisstelle der GMDS,
Herbert-Lewin-StraBe 1, 50931 Koln.

- GMDS-Posterpreis 1995

Das Programmkomitee der GMDS Jahrestagung wird auch 1995 in Bochum die ausgestellten
Poster bewerten und einen Posterpreis verleihen. Der Posterpreis ist mit 500,--DM dotiert.

Die Kriterien zur Beurteilung der Poster gliedern sich in zwei Gruppen:

Zum einen wird dhnlich wie beim GMDS Forderpreis fir Studierende (s.0.) der Inhalt des
Posters bewertet. Zum anderen wird jedoch gleichrangig die Priisentationsform beurteilt. Hier
spielen das graphische Layout, die Konzentration auf Wesentliches, der geeignete Verweis auf
weiterfiihrende Quellen, etc. eine Rolle. Poster (Plakate) miissen aus bis zu 10 m Entfernung
auf sich aufmerksam machen und zum Lesen auf ca. 1 m Entfernung einladen.
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Am Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und Epidemiologie der Universitdt zu Kéln
ist ab sofort eine (zunichst) befristete Stelle fiir eine/n Statistiker/in / Biometriker/in als Wis-
senschaftliche/r Angestellte/r zu besetzen. Abgeschlossenes Hochschulstudium in Statistik,
Mathematik, Epidemiolgie oder Medizin erforderlich, Promotion erwiinscht. Bewerbungen
bitte an Prof. Dr. W. Lehmacher, Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und Epidemio-
logie der Universitat zu Koln, 50924 Kéln.

* ok ok ok ok

Diese Termin- und Themeniibersicht enthélt nur Veranstaltungen, von denen die Bearbeiter
glauben, daB sie das Interesse der Mitglieder der GMDS und aller Leser der Mitteilungen fin-
den. Die Ubersicht dient der Information und Terminkoordination. Fiir die Richtigkeit der An-
gaben, die uns von den Veranstaltern tibermittelt werden, kénnen wir keine Gewihr iiberneh-
men.

24, Jahrestagung der Dt. Ges. f. Psychosomatische Geburtshilfe und Gyniikologie

*21. - 22.05.1995 * Basel

Information: PD Dr. H. Kentenisch, Univ.-Frauenklinik Rudolf Virchow - C -Pulsstrafie 4,
14059 Berlin, Tel 030-3035-4433, FAX 030-3035-4006.

27.Annual Meeting der European Society of Human Genetics

* 24, - 26.05.1995 * Betlin, ICC

Information: DER-Congress, Bundesallee 56, 10715 Berlin, Tel 030-857 903-0, FAX 030-857
903-26

76. Dtsch. Rontgenkongref der Dtsch. Rontgengesellschaft

*24.05. - 27.05.1995 * Wiesbaden, Rhein-Main-Hallen

Information: Geschifsstelle d. Dt. Rontgenges., Frankfurter Str. 231, 63263 Neu-Isenburg,
Tel.: 06102-4032, Fax 06102-6668

12. ISQUA World Congress "Partnerchips for Creating a Quality Health System, Users
- Providers - Funders.

*31.05. - 02.06.1995 * St. John's Newfoundland, Canada
Information: Organizing Secretariat Beclin Building, 1118 Topsail RD. P.O. Box 8234 St.
John's NFLD, Canada, Tel. (709) 364-7701, Fax (709) 364-6460

18. Jahrestagung d. Vereinigung f. Operative u. Onkolog. Dermatologie (VOD)
* 16. - 18.06.1995 * Ziirich

Information: Prof. Dr.G. Burg, Dermatolog, Klinik Univ.Spital, Gloriastr. 31, CH-8091
Zirich, Tel.: 00411/255-2550, Fax 0041/2554403

MedInfo 1995

*23.-28.07.1995 * Vancover, British Columbia/Canada

Information: MedInfo'95, Suite 216, 10458-Mayfield Road, Edmonton, Alberta, Canada, TSP
4P4, Tel.: 403/489-8100, Fax 403/489-1122
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40. Jahrestagung der Dt. Ges. f. Medizin. Informatik, Biometrie und Epidemiologie
(GMDS)

*10. - 13.09.1995 * Bochum

Information: Prof. Dr.H.J. Trampisch, Abt. Medizin. Informatik u. Biomathematik,
Universitétsstr. 150, 44801 Bochum, Tel.: 0234-700-7790, Fax 0234-7094-325

Jahrestagung 1995 der Dt. Ges, f. Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik +
Tiefenpsychologie (DGPT)

*15. - 17.09.1995 * Travemiinde

Information: Gechiftsstelle der DGPT, Johannisbollwerk 20, 20459 Hamburg, Tel: 040-
3192619, Fax 040-3194300

74. Jahrestagung der Dt. Ges. {. Rechtsmedizin

*19. - 23.09.1995 * Aachen

Information: Prof. Dr. H. Althoff, Inst. f. Rechtsmedizin der RWTH Aachen, Tel.: 0241-808-
0028, Fax 0241-808-9040

31. Jahrestagung der Dt. Ges. {. Sozialmedizin und Privention

* 27. - 30.09.1995 * Magdeburg

Information: Prof. Dr. B.-P. Robra M.P.H., Inst. f. Sozialmedizin der Otto-von-Guericke-
Univ., Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg, Tel: 0391-31075, FAX 0391-31076

Communicating Health Information

* 30.09. - 03.10.1995 * Helsinki

Information: Raja Tervo-Pelikka, national R&D Centre, Social and Medical Informatics,
P.0.Box 220, 00530 Helsinki, Finland, Fax 00-358-039672424

Quantitative Methoden in Genetik und Molekularbiologie

* 02, - 05.10.1995 Stift Keppel, Hilchenbach

Information; Prof. Dr. H.H. Bock, Institut fiir Statistik, RWTH Aachen, Wiillnerstrafie 3,
52056 Aachen, Tel.;: 0241-804573, Fax 0241-8888130

Public Health Kongrel der Forschungsverbiinde
* 05, -07.10.1995 *Dresden

Information: H. Krappweis, Fiedlerstr. 27, 01307 Dresden, Tel: 0351-4583254, Fax 0351-
4593038

1 .nationaler Workshop Artificial Life

*12-13.10.1995 * Bonn

Information: Dr. Kerstin Dautenhahn, GMD, FIT.KI, Schiof Birlinghoven,
53754 St. Augustin

HEALTH CARDS 95 der Dt. Ges. f. Medizin. Informatik, Biometrie und Epidemiologie

(GMDS), Arzteschaft u. Krankenkassenverbiinde

*24. - 26.10.1995 * Frankfurt/Main

Information: Prof. Dr. O. Rienhoff, Inst. f. Medizin. Informatik, Robert-Koch-Str. 40, 37075
Géttingen, Tel.: 0551-393431, FAX 0551-398234

43. Arbeitstagung des Dt. Kollegium f. Psychosomatische Medizin (DKPM)
*09. - 11.11.1995 * Mainz '
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Information: Prof. Dr. 8.0. Hoffmann, Klinik f. Psychosomat. Med. u. Psychotherapie d.
Univ., LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz, Tel.: 06131-172841, FAX 0613 1-222332

Delegiertenkonferenz der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)

*11.11.1995 * Frankfurt/Main

Information: Geschiftsstelle der AWMF, Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf, Tel. 0211-312828,
Fax 0211-316819

14. Fortbildungstagung der Dt. Ges. f. Neurochirurgie

* 22 -2511.1995 * Bad Nauheim

Information: PD Dr. D. Rosenthal, Neurochir. Univ klinik, Schleusenweg 2-16, 60528
Frankfurt/M.

3.Dt. Interdisz. Kongre8 fiir Intensivmedizin der Dt. Interdiszipliniiren Vereinigung fiir
Intensivmedizin (DIVI)

* 06. - 09.12.1995 * Hamburg, CCH

Information: KongreB-Sekretariat DIVI '95 ¢/o CCH-Congress Organisation, Jungmsstr 13,
PF 302480, 20308 Hamburg, Tel 040-356923-41, FAX 040-356923-43

1996
20. Interdiszipliniires Forum "Fortschritt und Fortbildung in der Medizin" der
Bundesiirztekammer '
*10. - 13.01.1996 * Kéln
Information: PD Dr. G. Ollenschliger, BAK Dez. Fortbildung, Herbert-Lewin-Str. 1, 50931
Koéln, Tel.: 0221-4004-240, Fax 0221-4004-388,

37. Kongrefl der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie

*13.-16.03.1996 * Essen

Information: Prof. Dr. N. Konietzko, Prisident DGP, Ruhrlandklinik, Tiischener Weg 40,
45239 Essen

113. Kongref (Chirurgenkongrefl) der Dtsch. Ges. f. Chirurgie

* 09, - 13.04.1996 Berlin

Information: Prof. Dr. Wilhelm Hartel, Generalsekretir der DGCh, Elektrastr. 5, 81925
Miinchen, Tel. 089-915205, Fax 089-915071.

102. Tagung (InternistenkongreB) der Dtsch. Ges. f. Innere Medizin

* 13. - 17.04.1996 Wiesbaden

Information: Dt. Ges. f. Innere Medizin, Humboldtststr. 14, 65189 Wiesbaden, Tel: 0611-
307946, Fax 0611-378260

12. International Health Records Congress

*15.-19.04.1996 * Miinchen

Information: Ms. Johanna Schessner, Gruber Strafle 16 A, 85652 Pliening, Tel.: 089-9043404,
Fax 089-9037316

67. Jahrestagung der Dt. Ges. f. Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
*18. - 22.05.1996 Aachen

Information: Dr. H. Feldmann, Univ. -HNO-Klinik, Kardinal-v.-Galen-Ring 10, 48149
Miinster, Tel.: 0251-83-6872, Fax 0251-83-6812.
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Als neue Mitglieder begriien wir:

Stefan Veltmaat
Heideweg |

37139 Adelebsen
Tel. 05506-1544

Dipl.-Ing.

Joachim Kohler

Stadtisches Klinikum "St. Georg" Leipzig
Abt. f. Med. Informatik

Delitzscher StraBle 141

04129 Leipzig

Tel. 0341-9093943

Dr. med. Thomas Drescher
Katrin Thelen Software Union
Pfarrergasse 11 Gesellschaft fiir Unternehmensberatung mbH
93047 Regensburg Haberstrafe 2
Tel. 0941-51277 53842 Troisdorf
Tel. 02241-493112
Stefan Brings Ulrich Engel
Software Union Software Union

Gesellschaft fir Unternehmensberatung mbH
Haberstrafle 2

Gesellschaft fiir Unternehmensberatung mbH
Haberstrafle 2

53842 Troisdorf 53842 Troisdorf

Tel. 02241-493112 Tel. 02241-493112
Dipl.-Informatiker Prof. Dr.

Helmut Huppenbauer Peter Jensch

SchillerstraBe 48 C.v.0. Universitat Oldenburg
89077 Ulm FB Informatik

Tel. 0731-6023401 Postfach 2503

26111 Oldenburg
Tel. 0441-7982992

Dipl.-Informatiker

Dipl.-Mathematiker

Ralf D. Buchholz Jorg Gehrke
Hewlett Packard GmbH Auf dem Dwang 19
Schickardstrafie 4 19053 Schwerin
71034 Boblingen Tel.0385-612567
Tel. 07031-141342

Dipl.-Ing. Dipl.-Statistikerin
Thomas Lehmann Andrea Weber
Institut fiir Med. Informatik und Biometrie ZellerstraBe 15

der RWTH Aachen 82067 Ebenhausen/Zell
PauwelsstraBe 30 Tel. 08178-4956
52057 Aachen

Tel. 0241-8088786

Dr.rer.nat. Dr. Ing. habil.

Karl Fehnle Jorg-Riidiger Blau
Landwehrstrale 14 Paracelsus-Kliniken
80336 Miinchen Am Osterbergsee 4

Tel. 089-558538

37581 Bad Gandersheim
Tel. 05382-70060
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MENSCH ERNAHRUNG UMWELT

Ulrich S, Oltersclorf
epidemiologie

Erndhrungs-
epidemiologie.
Mensch, Erndhrung,
Umwelt.

Dr. Ulrich S. Oltersdorf:
351 Seiten,

59 Abbildungen.

Kt. DM 88,- /

08 087.— / sFr 84, -,
ISBN 3-8001-2146-8.

Ulmer

Die Erndhrungsepidemiologie ist ein neues Teil-
gebiet der Erndhrungswissenschaften und umfaBt
das — Sammeln, Ordnen und Bewerten
von Informationen {iber Handlungen (Erndh-
rungsverhalten) und deren Beweggriinde (De-
terminanten des Erndhrungsverhaltens) sowie
deren Auswirkungen (Ernghrungs- und Gesund-
heitszustand) im Bereich der Erndhrung des
Menschen. Die Theorien und Methoden der Er-
nahrungsepidemiologie werden vorgestellt. Es
wird ein Konzept fiir die empirische Erfassung
der Beziehungen zwischen Erndhrung, Mensch
und Umwelt entwickelt.

Aus dem Inhalt: Einleitung - Anmerkungen
zur Entwickiung der Erndhrungswissenschaft.
Neue Anforderungen an die Ernahrungswissen-
schaft. Grundlagen der Erndhrungsepidemiolo-
gie: Definition und Aufgaben. Die Theoriebil-
dung. Die eigentlichen Methoden-Elemente der
Erndhrungsepidemiologie: Methoden zur Er-
fassung der Erndhrung des Menschen. Anthro-
pometrische und biochemische Messungen zur
Ermittlung des Erndhrungszustandes. Praktische
Hinweise zur Organisation und Durchfiihrung
von ernahrungsepidemiologischen Studien: Die
Verschliisselung der erhobenen Informationen
und die EDV-gerechte Datenerfassung. Die Ver-
schliisselung von Ernédhrungsdaten.

Der Autor: Dr. Ulrich 5. Oltersdorf ist tétig an
der Bundesanstalt fir Erndhrung, Institut fiir Er-
ndhrungsékonomie und -soziologie, Stuttgart.

e e e e

Coupon an Ihre Buchhandlung oder senden an:
Verlag Eugen Ulmer, Postfach 70 05 61, 70574 Stuttgart,

BUCH-COUPON

[0 Senden Sie mir das Buch ,Erntihrungsepidemiologie” zum
Preis von DM 88,- / 85 687.— / sFr 84.—. (Best.-Nr, 21468).

Name, Vorname
Stralie/Nr.
PLZ, Ort

Datum/Unterschrift Biom 2/95

4 schnelle Wege zum Buch:

1.: Kauf in [hrer Buchhandlung,. Lassen Se sich
das Buch zeigen. 2.: Mit diesem Coupon. 3.:
Bestellen Sie per Telefon (0711) 45 07-121. 4.:

Bestellen Sie per Telefax (0711) 45 07-120.

e e
_____;_______;%&_________




Statistische Graphik fur die

computergestiizie Datenanalyse
Ein Handbuch zum Programmpaket SYSTAT (DOS- und WINDOWS-Version)

Von Prof. Dr. Dieter URBAN, Thomas BRUNS und Heinz-Werner NEUHAUS,

Institut fiir Sozialforschung, Universitat Stutigart

1994. VIll, 267 S., 116 Abb., kt. DM 68,—/ OS 531,~ / SFr 65,50

Inhalt: Einflhrung —
Steuerung des Pro-
grammablaufs — Bal-
ken-, Kategorien-,
Dichte- und Kreisdia-
gramme - lkonen-
Diagramma - Box-
Plot und Stem-Leaf-
Diagramme — Quan-
til- und Wahrschein-
lichkeits-Diagramme
- 2-D, 3-D-Diagram-
me und Diagramm-
Matrizen (Vielfach-
Diagramme}) — Funkt-
ions-Diagramme -
Map-Diagramme
(Landkarten-Darstel-
lungen) — Komplexe
Graphiken mittels
Steuerprogrammen
- Anhang

In diesem Handbuch werden einfache und komplexe Verfahren zur gra-
phischen Datenanalyse beschrieben, die in den DOS- und WINDOWS-
Versionen des universellen Statistik-Programmsysterns SYSTAT (System
for Statistics) enthalten sind.

Erlautert wird der Einsatz von SYSTAT zur Erstellung von statistischen
Graphiken wie z.B. Prasentationsgraphiken (u.a. Balken- und Kreis-
diagramme), lllustrationsgraphiken (mit differenziert zu variierenden Bil-
dern und Ikonen) und Kartographiegraphiken (u.a. Landkarten-Darstellun-
gen). Dariiber hinaus werden die vielfaltigen graphischen Méglichkeiten
zur Aufdeckung und Veranschaulichung von Daten-Strukturen behandelt.
SYSTAT enthalt sowohl eigenstandige, visuell orientierte Statistik-Model-
le als auch neuartige graphische Techniken zur Datenanalyse. Dazu ge-
horen graphisch-basierte Statistik-Modelle (u.a. Box-Plot- und Stem-Leaf-
Modelle), graphisch-ergéanzte Statistik-Modelle (z.B. durch erganzende
EinfluB-Diagramme), graphisch-veranschaulichte Statistik-Modelle (z.B.
uber 3-D-Funktionsdiagramme), graphisch-dynamische Analyse-Techni-
ken (mittels Graphik-Rotationen im 3-D-Raum) sowie interaktive Techni-
ken zur Verknipfung von numerischer und graphischer Analyse.

Eine Besonderheit des Handbuches ist es, daB3 die Beschreibung jeder
Graphik-Prozedur anhand von vollstandig abgedruckten Programm-Bei-
spielen erfolgt. Dabei wird zu jeder Beispielzeile eine kommentierende
Zeile aufgefiihrt. So kann jedes der abgedruckten Beispiele komplett in
SYSTAT eingegeben und sofort gestartet werden.

Deskriptive Statistik in SAS

Einfiihrung mit Beispielen aus der Medizinischen Biometrie und Epidemiologie

Von Dr. Rolf WEITKUNAT,

Institut fir Med. Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie, Minchen

Das SAS-System ermoglicht die Bearbeitung komplexer Problemstellun-

1994. XII, 250 S., kt. DM 78,~/ OS 609~ / SFr 75,~

Inhalt: Einflhrung -
Eindimensionale Be-

gen und bietet viel‘dltige Einsatzmadglichkeiten in Lehre und Forschung,
Industrie, Handel und Verwaltung. Jedoch kann SAS aufgrund seines enor-
men Sprach- und Leistungsumfanges nicht, wie viele kleinere, befehls-
orientierte Programmiersprachen, im Schnelldurchgang erlernt werden.
Diese Einfuhrung zu SAS behandelt schwerpunktmaBig den Bereich der
Datenbeschreibung und wendet sich an Anwender, die bereits Gber stati-
stische Vorkenntnisse verfiigen. In knapper und iibersichtlicher Darstel-
lung werden anhard von Beispielen aus der Medizinischen Biometrie und
Epidemiologie praxisbezogene SAS-Kenntnisse vermittelt, die den An-
wender zur eigensiandigen Bearbeitung von Fragestellungen im Bereich
der deskriptiven Slatistik befahigen.

schreibung kategoria-
ler Variablen — Codie-
rung und Klassifika-
tion — Mehrdimensio-
nale Beschreibung
kategorialer Varia-
blen - Vierfeider-
tafeln — Eindimensio-
nale Beschreibung
sletiger Variablen —
Mehrdimensionale
Beschreibung steti-
qer Variablen — An-
hang

IIGUSTAV
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