Entwicklung einer evidenzbasierten Entscheidungshilfe zur

Primarpravention von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes

Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der Philosophie

Universitat Hamburg

Fakultat fur Mathematik, Informatik und Naturwissenschaften
Department Chemie
Institut fur Pharmazie

Gesundheitswissenschaften

Vorgelegt von Matthias Lenz

Hamburg im September 2008






Statistics are like bikinis.
What they reveal is suggestive,

but what they conceal is vital.

Aaron Levenstein (1901-1986)
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Zusammenfassung

Kern der vorliegenden Dissertation ist die Entwicklung und Evaluation einer evidenzbasierten
Entscheidungshilfe zur Primarprévention von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes. Ziel der
Entscheidungshilfe ist es, Menschen mit Typ 2 Diabetes zu unterstiitzen, informierte

Entscheidungen fur oder gegen MaRRnahmen zur Herzinfarktprévention zu treffen.

Entwicklung und Evaluation der Entscheidungshilfe sind Teil eines Ubergeordneten
Projektvorhabens, in dem auf Basis der Entscheidungshilfe ein Entscheidungshilfeprogramm
entwickelt werden soll. Das Entscheidungshilfeprogramm wird weitere Elemente beinhalten,
die zur Entscheidungsfindung beitragen, wie z.B. ein einfliihrendes Schulungsmodul fiir die

Anbieter der Entscheidungshilfe.

Die Entscheidungshilfe wurde auf Basis eines Studienprotokolls nach internationalen
Qualitatskriterien entwickelt. Verstandlichkeit und Vollstandigkeit wurden qualitativ
evaluiert. Auf Basis der Analysen wurde ein Erganzungs- und Uberarbeitungsbedarf
festgestellt; die Uberarbeitung wurde durchgefiihrt. Die Ergebnisse der qualitativen Studie
werden in einer Zeitschrift mit externem Begutachtungsverfahren verdffentlicht. Das
Studienprotokoll und die Entscheidungshilfe sind dieser Dissertation beigefligt.

Die Dissertation ist eine kumulative Arbeit. Sie umfasst mehrere wissenschaftliche Studien
die zur Entwicklung und Evaluation der Entscheidungshilfe beigetragen haben. Die
Publikationen sind Teil der Dissertation und als Anlage beigefugt. Sechs der neun Beitrage

sind in Zeitschriften mit externem Begutachtungsverfahren veroffentlicht worden.

Der erste Beitrag beschreibt die systematische Recherche nach in deutscher oder englischer
Sprache verfuigbaren evidenzbasierten Entscheidungshilfen fur Menschen mit Typ 2 Diabetes.
Belegt wird, dass solche Entscheidungshilfen international nicht zur Verfligung stehen oder
Uber Ubliche Recherchestrategien nicht zu identifizieren sind.

Der zweite Beitrag beschreibt die systematische Recherche nach in deutscher oder englischer
Sprache verfugbaren Instrumenten zur Prognose des Herzinfarktrisikos, sowie deren kritische
Analyse. Es wird gezeigt, dass die derzeit verfligbaren Instrumente unzureichend validiert

sind.
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Mit dem dritten Beitrag wurde der aktuelle wissenschaftliche Kenntnisstand zur Entwicklung
und Evaluation von evidenzbasierten Entscheidungshilfen systematisch recherchiert und
kritisch begutachtet. Auf Basis dieser Bestandsaufnahme wurde ein Vorschlag zur

transparenten und validen Entwicklung und Evaluation von Entscheidungshilfen vorgelegt.

Der vierte Beitrag ist eine systematische Ubersichtsarbeit tiber die methodischen
Herausforderungen bei systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen komplexer
Interventionen im Bereich Diabetes und Hypertonie. Es wurde belegt, dass die Methoden der
analysierten Ubersichtsarbeiten nicht geeignet sind, die Evidenz solcher komplexen

Interventionen angemessen zu begutachten.

Im funften Beitrag wurde der wissenschaftliche Kenntnisstand zur Entwicklung und
Evaluation von evidenzbasierten Entscheidungshilfen aktualisiert. Diese Arbeit stellt insofern
die Weiterentwicklung des dritten Beitrags dar. Beschrieben werden Entwicklung und
Validierung des Instruments MATRIX zur systematischen Entwicklung und Evaluation von
Entscheidungshilfen.

Der sechste Beitrag beinhaltet das Studienprotokoll fir die Evaluation von Lesbarkeit und
Verstandlichkeit der im Rahmen dieser Promotionsarbeit entstandenen evidenzbasierten

Entscheidungshilfe.

Der siebte Beitrag stellt eine systematische Literaturrecherche und kritische Analyse in
deutscher Sprache verflgbarer validierter Instrumente zur Erhebung von
Patientenzufriedenheit im ambulanten Bereich dar. Es wird gezeigt, dass die analysierten
Instrumente nicht geeignet sind, die Qualitat der ambulanten Versorgung aus
Patientenperspektive abzubilden.

Der achte Beitrag ist eine Expertise zur Morbidit4t und Mortalit4t von Ubergewicht und
Adipositas bei Erwachsenen. Die Expertise beinhaltet eine systematische Literaturrecherche

sowie eine kritische Analyse der identifizierten Literatur.

Der neunte Beitrag ist ein Beitrag zu dem Buch Shared decision making in health care:
achieving evidence based patient choice. Das Buch beinhaltet einen inhaltlichen und
methodischen Uberblick des Status quo der gegenwartigen Forschung und der Zukunft zu den
Themen Shared decision making und Entscheidungshilfen bei chronischen Erkrankungen.
Ingrid Mihlhauser und ich haben gemeinsam das Kapitel Decision Aids in Diabetes verfasst.
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Abstract

This dissertation comprises the development and evaluation of an evidence-based decision aid
for people with type 2 diabetes who consider primary prevention of myocardial infarction.
The decision aid aims to support shared informed decision-making.

Development and evaluation of the decision aid are part of a superordinate project, which
includes development and implementation of an informed decision-making programme based
on this decision aid. The decision-making programme will comprise further active elements
facilitating the decision making processes (e.g. an introductive education module for

providers).

Development and evaluation of the decision aid were based on a study protocol according to
current international quality criteria. Perceivability, usefulness, and completeness were
evaluated qualitatively. Needs for revision were defined; revision was undertaken. The
qualitative study will be published in a peer-reviewed scientific journal. The study protocol

and the decision aid are attached to this dissertation.

This dissertation comprises a number of scientific studies. All of these contribute to the
development and evaluation of the decision aid. The related publications are attached. Six of

these nine publications were published in peer-reviewed scientific journals.

The first article describes a systematic search for available evidence based decision aids in
German or in English language relevant for people with type 2 diabetes. It was found that
such decision aids were not available or not possible to identify with current database search

strategies.

The second article is a systematic review on current coronary risk assessment tools. It was

shown that validation of currently available tools is inadequate.

The third article includes a critical analysis of the current methodologies used for the
development and evaluation of evidence based patient decision aids. Based on this review,

alternative methods were proposed.

The fourth article is a systematic review about methodological challenges related to

systematic reviews and meta-analyses of complex interventions in diabetes care and
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hypertension. It was shown that the identified methods are inadequate to appropriately

evaluate evidence on such complex interventions.

Within the fifth article we updated our analysis of the current methodologies used for the
development and evaluation of evidence based patient decision aids. Based on this review,
previous proposed methods were specified. In addition, the development of the MATRIX, an
instrument for transparent and critical appraisal of evidence patient decision aids was

reported.

The sixth part comprises the study protocol, on which development and evaluation of our
decision aid are based.

The seventh article is a critical analysis of available and validated instruments in German
language that are designed to explore patient satisfaction in ambulatory care. It is shown that
the identified instruments are inappropriate, to reflect the quality of ambulatory care from the
patients perspective.

The eighth part is an expertise on morbidity and mortality associated with excess body weight
or obesity in adults. The expertise comprises systematic searches and critical analyses of the

identified literature.

The ninth part is a chapter of the book Shared decision making in health care: achieving
evidence based patient choice. The book comprises a contextual and methodological
overview of the status quo, current research and the future of shared decision making, and
decision aids related to chronic diseases. Ingrid Muhlhauser and I contributed the chapter

Decision Aids in Diabetes.
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1. Einleitung

Menschen mit Typ 2 Diabetes haben ein erhohtes Risiko fiir koronare Herzkrankheit und
Herzinfarkt [1]. Evidenzbasierte Empfehlungen unterstreichen den Bedarf an
Herzinfarktpravention bei Typ 2 Diabetes [2]. Indes ist die Therapietreue zu
LangzeitmaRRnahmen, wie sie bei Herzinfarktpravention tblich sind, gering [3]. Weniger als
70% der Patienten, denen Statine oder Antihypertensiva verordnet werden, nehmen diese

Medikamente auch ein [4-8].

Die geringe Inanspruchnahme effektiver Herzinfarktpravention durfte verschiedene Ursachen
haben. Eine Ursache ist die fehlende oder geringe Einbeziehung der Patienten in die
Entscheidungsfindung [9, 10]. Die Einbeziehung der Patienten wird auch als shared decision
making (SDM) oder informed-choice (auf deutsch auch partizipative Entscheidungsfindung)
bezeichnet [11-14]. Im Bereich der Herzinfarktpravention werden diesen Konzepten eine
Verbesserung des Patientenwissens [9, 10] sowie intensivere Diskussionen mit dem

behandelnden Arzt zugeschrieben [10].

Eine ,,gute Entscheidung® hat im Sinne des SDM zwei wesentliche Komponenten: Sie soll
informiert und auf Basis personlicher Wertvorstellungen getroffen werden [11-14]. So
bedurfen Gesundheitsentscheidungen transparenter und vor allem evidenzbasierter
Verbraucher- bzw. Patienteninformationen. Dies gilt sowohl fur therapeutische und

diagnostische Verfahren als auch fur Praventionsmaflnahmen.

Um Menschen beim individuellen Abwagen zwischen Entscheidungsoptionen zu helfen,
werden evidenzbasierte Entscheidungshilfen fir Patienten (im englischen Sprachraum
evidence based patient decision aids) entwickelt [11, 15]. Die Verwendung von
Entscheidungshilfen wird empfohlen, wenn es keine alleinige ,,beste Entscheidung® zwischen
ahnlich effektiven Entscheidungsoptionen gibt oder wenn die ,,beste Entscheidung* von der
personlichen Bewertung der VVor- und Nachteile der Optionen abhéngt [11, 15]. Ausfihrliche
Definitionen des Begriffs patient decision aid wurden von O'Connor und Mitarbeitern [11]
und der International Patient Decision Aid Standards (IPDAS) Arbeitsgruppe publiziert [15].
Im deutschen Sprachraum wird unter anderem der Begriff evidenzbasierte Entscheidungshilfe
flr Patienten benutzt. In der vorliegenden Arbeit wird hierfir der Begriff Entscheidungshilfe

verwendet.
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Entscheidungshilfen adressieren eine Vielfalt von Entscheidungsfeldern [11], wie kurative,
praventive und diagnostische Malinahmen. Unterschiedliche Medien werden verwendet, z.B.
Entscheidungstafeln (decision boards), Broschiiren, interaktive Software und Videos [11, 15].
Unterschiedliche Ziele werden angestrebt, z.B. Vermitteln von Wissen und realistischen
Erwartungen, Verbesserung von Zufriedenheit mit getroffenen Entscheidungen und Stérkung
der Patientenautonomie [11, 15]. Eine Entscheidungshilfe soll laut internationalem Konsens
[16] patientenrelevante Informationen iber das betreffende Gesundheitsproblem, verfligbare
Behandlungsoptionen und Wahrscheinlichkeiten fir mdgliche Behandlungsfolgen enthalten.
Entscheidungshilfen konnen zudem Aufgaben bereitstellen, die den Nutzern helfen ihre
personliche Einstellung zu den Behandlungsoptionen zu definieren und individuelle

Entscheidungsstrategien zu entwickeln.

Eine wichtige Schlusselkomponente der deutschen strukturierten Behandlungsprogramme
(Disease-Management-Programme - DMP) im Bereich Diabetes ist die Patientenschulung
[17]. Diabetesberaterinnen sind zunehmend gefragt, ihren Patienten relevante

Forschungsergebnisse zu erklaren [18]. Die Nutzung von Entscheidungshilfen konnte die

Patientenberatung und Schulung unterstitzen.

Bislang konnte nicht gezeigt werden, dass Entscheidungshilfen generell wirksam sind [11],
Jede neu entwickelte Entscheidungshilfe muss daher im spezifischen

Entscheidungsfindungskontext evaluiert werden.

Es gibt eine Vielzahl von Entscheidungshilfen. Keine fokussiert die Herzinfarktpravention bei
Typ 2 Diabetes. Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurde eine solche Entscheidungshilfe
entwickelt und ihre Verstandlichkeit und Brauchbarkeit qualitativ evaluiert. Entwicklung und
Evaluation der Entscheidungshilfe sind Teil eines tibergeordneten Projektvorhabens. Die
Entscheidungshilfe soll letztlich im Verbund mit weiteren Komponenten ein
Entscheidungshilfeprogramm bilden, das aus folgenden weiteren Komponenten besteht: 1)
eine auf der Entscheidungshilfe basierenden strukturierten Patientenberatungsstrategie; 2) ein
einfihrendes Schulungsmodul fiir die Anbieter der Entscheidungshilfe (z.B. die behandelnden

Arztinnen/Arzte und Diabetesberaterinnen).
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2. Forschungsstand

e Entwicklung und Evaluation von Entscheidungshilfen far

Patienten

Entscheidungshilfen stellen ahnlich wie Patientenschulungsprogramme so genannte komplexe
Interventionen dar [19-22]. Sie bestehen typischerweise aus mehreren oft voneinander
abhangigen Komponenten (z.B. Broschire, begleitendes Video, Software, Inhalte,
Instrumente zur Risikostratifizierung, Visualisierungsskalen und didaktische Strategien).
Diese Komplexitat muss sowohl bei der Entwicklung und Evaluation berticksichtigt werden
[21, 22]. Der Britische Medizinische Forschungsrat (UK Medical Research Council -
UKMRC) hat einen methodischen Rahmen fur die Entwicklung und Evaluation komplexer
Interventionen vorgelegt [23-25]. Funf aufeinander aufbauende Stufen eines Kontinuums
ansteigender Evidenz (continuum of increasing evidence im Folgenden increasing evidence)
wurden definiert (Abbildung 1). Die praklinische- oder auch theoretische Phase dient der
Erforschung der relevanten Theorie und Identifizierung von Evidenz, dass die komplexe
Intervention méglicherweise wirkt. Phase 1 (Modellbildungsphase) beinhaltet Entwurf und
Beschreibung der einzelnen Komponenten der komplexen Intervention sowie der zugrunde
liegenden Wirkmechanismen. Phase 2 (Explorative Phase) besteht in der Prifung der
Machbarkeit, die komplexe Intervention einzusetzen, sowie der Prifung der Akzeptanz bei
Anbietern (z.B. Arzten) und Konsumenten (z.B. Patienten). In Phase 3 wird Wirksamkeit
mittels randomisiert-kontrollierter Studie geprift, indem die komplexe Intervention als
Ganzes mit einer angemessenen Alternative (z.B. optimierte Standardversorgung) verglichen
wird. Phase 4 besteht schliellich in der Evaluation der Langzeitimplementierung; untersucht
werden Ubertragbarkeit und Reproduzierbarkeit der komplexen Intervention sowie ihre

Langzeiteffektivitat unter realen Bedingungen.
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Abbildung 1. ,,continuum of increasing evidence*
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Die Darstellung ist modifiziert nach [25]

Es wurde eine systematische Ubersichtsarbeit [26] mit der Fragestellung publiziert, ob das
derzeitige methodische Vorgehen systematischer Ubersichtsarbeiten (insbesondere
Metaanalysen) geeignet ist, die increasing evidence komplexer Interventionen abzubilden und
zu bewerten. Als Referenzstandard wurde die uns nahezu vollstdndig bekannte increasing
evidence von drei komplexen Interventionen gewéhlt: Self-Management Schulungsprogramm
Diabetes Typ 2, Self-Management Schulungsprogramm Diabetes Typ 1, Self-Management
Schulungsprogramm Bluthochdruck. Diese drei komplexen Interventionen wurden
exemplarisch ausgewahlt, da Ingrid Muhlhauser an deren Entwicklung, Evaluation und
Implementierung mafigeblich beteiligt war und somit Kenntnis tiber die vorhandene
publizierte Literatur hat. Es wurde entschieden, nicht die increasing evidence einer
Entscheidungshilfe als Referenzstandard zu verwenden, obwohl dies angesichts dieses
Promotionsthemas nahe liegend gewesen wére. Jedoch konnte ein vollstdndiger Satz
Publikationen zur Zusammenstellung eines Referenzstandards fir eine increasing evidence
einer Entscheidungshilfe nicht identifiziert werden [19]. Ergebnis der Untersuchung war, dass
das derzeitige methodische VVorgehen der Erstellung systematischer Ubersichtsarbeiten
insbesondere der Metaanalyse nicht geeignet ist, die increasing evidence komplexer
Interventionen zu evaluieren. Patientenschulungsprogramme und auch Entscheidungshilfen
sollten wegen ihrer Heterogenitat nicht in systematischen Ubersichtsarbeiten nach dem

derzeitig tblichen VVorgehen zusammenfassend bewertet werden [26].
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Zur Systematisierung einer transparenten Entwicklung und Bewertung evidenzbasierter
Entscheidungshilfen wurde das Evaluationsverfahren MATRIX entwickelt und evaluiert [21,
22]. Die Struktur von MATRIX folgt dem Ansatz der increasing evidence des UKMRC.
Entwicklungs- und Evaluationsschritte missen von den Entwicklern publiziert und bei der

Evaluation berticksichtigt werden.

Namensgebender Kern von MATRIX ist eine Matrix, in der die Ziele der Entscheidungshilfe
den didaktischen Aspekten seiner Entwicklung (Inhalte, Struktur Medienwabhl, Zielgruppe,
Setting usw.) gegentiberstellt werden. Dazu mussen die Ziele der Entscheidungshilfe prazise
formuliert sein (z.B. ,,die Nutzer der Entscheidungshilfe verstehen Nutzen und Risiken der
betreffenden Behandlungsoptionen und wéhlen vor dem Hintergrund eigener Werthaltungen
eine passende Option aus*). Die didaktischen Aspekte miissen gegeniiber den Zielen plausibel
oder nachvollziehbar begriindet sein. MATRIX soll die Evaluation einer Entscheidungshilfe
erleichtern, indem es die Beziehung zwischen den didaktischen Aspekten und den
unterschiedlichen Zielen visualisiert. Das System erlaubt auf diesem Weg ein strukturiertes
Vorgehen mit vollstandiger Beriicksichtigung der didaktischen Aspekte bei gleichzeitig
flexibler Gewichtung der Ziele. Was aber sind die Ziele einer evidenzbasierten
Entscheidungshilfe und woran wird gemessen, ob diese Ziele auch erreicht werden? Im
Rahmen von MATRIX wird gefordert, dass die Ziele im Anwendungskontext der
Entscheidungshilfe plausibel sind, und dass die Ziele zu Ergebnisparametern transparent
operationalisiert sein missen. Hauptziele der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten
Entscheidungshilfe sind die entscheidungsrelevante Informiertheit des Nutzers und die
Verbesserung der Entscheidungsqualitat. Begrindet werden Auswahl und Operationalisierung

dieser Ergebnisparameter in den Publikationen [21, 22].

e Evidenzbasierte Entscheidungshilfen fir Menschen mit Typ 2

Diabetes

Typ 2 Diabetes wird blicherweise nicht als typische Erkrankung fir SDM angesehen [27].
Dies mag an dem weit verbreiteten Glauben liegen, dass die derzeitigen Empfehlungen zur
Behandlung des Blutzuckers und kardiovaskularer Risikofaktoren ohne jeden Zweifel von
Vorteil seien, und dass Patienten mit Diabetes deshalb eher in ihrer Therapietreue zu
bestérken seien, als sie im Sinne des SDM selbst entscheiden zu lassen [28-30]. Patienten
werden nicht explizit in Entscheidungsprozesse eingebunden, sowohl medikamentdse als auch
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verhaltensmodifizierende Interventionen (z.B. Gewicht abnehmen oder mit dem Rauchen

aufhoren) werden traditionell durch den Arzt verordnet [29, 30].

Es gibt mehrere Argumente, die fir SDM sprechen und den Bedarf fur evidenzbasierte
Entscheidungshilfen bei Typ 2 Diabetes insbesondere zur Herzinfarktpravention begriinden.
Einige dieser Argumente wurden in einem Buchbeitrag ausfiihrlich von uns diskutiert [31].

Das wichtigste Argument ist das Recht der Patienten auf Informationen. Patienten haben das
Recht auf Informationen Uber alle verfigbaren Behandlungsoptionen sowie tiber vorhandene
und fehlende Evidenzbasierung von Empfehlungen. Sie haben das Recht selbststandig tber
Behandlungsziele und Behandlungsstrategien zu entscheiden. Die theoretischen Grundlagen
fiir dieses Argument beziehen sich einerseits auf die Forderungen der Evidence-based
Medicine [32]; danach soll der bestverfiighare wissenschaftliche Nachweis Uber Nutzen und
Schaden einer Intervention mit der am individuellen Patienten orientierten klinischen
Expertise des Arztes und den Wiinschen, Erwartungen und Beddiirfnissen des einzelnen

Patienten integriert werden.

Zum anderem leitet sich der ethische Anspruch der Menschen auf evidenzbasierte
Informationen aus den Grundsatzen des Weltérztebundes ab [33]. Danach hat ein Patient das
Recht auf die flr seine Entscheidungen notwendigen Informationen, worin der Zweck einer
Diagnose oder einer Behandlung besteht, welche Bedeutung die Ergebnisse haben und was

die Konsequenzen einer ablehnenden Entscheidung sein wirden.

Nach den Leitlinien good medical practice des britischen medizinischen Rates (General
Medical Council - GMC) [34], ist die Autonomie des Patienten dadurch zu starken, dass
ihm/ihr die bestverfugbare wissenschaftliche Evidenz riickhaltlos verfiighar gemacht wird, um
ihm/ihr eine "informierte Entscheidung” zu den von ihm/ihr persénlich praferierten Zielen
und Strategien der Behandlung zu ermdglichen. Dies ist besonders relevant, wenn es sich um
Entscheidungen zu Langzeitmalinahmen handelt, die einen grof3en Einfluss auf das tagliche
Leben der Patienten haben.

Es gibt eine Vielzahl von Empfehlungen, deren Befolgung fur Patienten mit Aufwand und mit
einem Risiko fir unerwiinschte Wirkungen verbunden sein kann. Zum Beispiel: Gewicht
reduzieren, sich gesund ernahren, verschiedene Diaten einhalten, besondere Nahrungsmittel

verzehren, Sport treiben, nicht rauchen, Stress abbauen, die Blutzuckerwerte verbessern,
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Bluthochdruck behandeln, sowie Medikamente einnehmen wie Aspirin, Folséure, Vitamine
oder Medikamente gegen erhohte Blutfette. Die meisten Menschen missten ihr bisheriges
Leben vollig umstellen, wenn sie all diesen Empfehlungen gleichzeitig folgen wirden. Hinzu
kommt, dass viele der empfohlenen praventiven Malinahmen nur wenig oder gar nicht
wirksam sind; zum Teil fehlt der wissenschaftliche Beweis; zum Teil sind die Empfehlungen
Gegenstand wissenschaftlicher Kontroverse. Beispielsweise sind die Zielwertempfehlungen
fur Blutzucker und andere kardiovaskulére Risikofaktoren iber die letzten Jahre
kontinuierlich gesenkt worden. So ist fiir die meisten Patienten mit Typ 2 Diabetes eine
Normalisierung des glykosylierten Hdmoglobinwertes (HbAlc-Wert) Haupttherapieziel [28-
30, 35]. Arzte, die sich nach diesen Empfehlungen richten, streben damit fiir ihre Patienten
HbA1c-Werte von unter 6% bzw. 6,5% an. Indes hat die kurzlich veréffentlichte ACCORD-
Studie gezeigt, dass ein solcher Therapieansatz, wenn er undifferenziert verfolgt wird, nahezu
zu einer Verdoppelung der Sterblichkeit innerhalb weniger Jahre fiihren kann [36].

Das zweite Argument bezieht sich auf das Recht der Patienten auf Verstandlichkeit von
Informationen [37]. Begriffe wie Krankheitsrisiko oder Pravention sind teilweise schwierig zu
verstehen. Ein Beispiel: Lange Zeit war es Ublich, einzelne Risikofaktoren zu behandeln (z.B.
Therapie einer Hypertonie oder Hypercholesterindmie), was nach pathophysiologischen
Konzepten auf den ersten Blick plausibel erscheint. Auf Basis verschiedener
epidemiologischer Studien hat es in der letzten Jahren einen Paradigmenwechsel gegeben. Es
hat sich das so genannte Gesamtrisikokonzept etabliert. Wegen des komplexen
Zusammenwirkens ist es demnach selten sinnvoll Risikofaktoren einzeln zu behandeln. Die
derzeit in den Leitlinien der wissenschaftlichen Fachgesellschaften [38, 39] und im Rahmen
der evidenzbasierten Grundlagen des DMP Typ 2 Diabetes [40] empfohlenen
Préventionsstrategien sehen deshalb zu Beginn von Praventionsentscheidungen eine
Schatzung des individuellen Herzinfarktrisikos vor. Das Herzinfarktrisiko wird dabei unter
Bertcksichtigung der wichtigsten Risikofaktoren (z.B. Alter, Geschlecht, Blutdruck und
Raucherstatus) geschatzt. Aus dem geschatzten Risiko einer Person ergibt sich der
individuelle Praventionsbedarf. Was aber ist ein Risiko? Wie ist die Prognosegenauigkeit
dieser Risikoschatzungen? Um Préaventionsentscheidungen treffen zu kdnnen, ist das
Verstehen dieser Zusammenhange unerlasslich.

Ein drittes Argument flr die Entwicklung einer evidenzbasierten Entscheidungshilfe ergibt

sich aus den Anforderungen an die Qualitatssicherung bei Gesundheitsleistungen. So wird die

Seite 20



Zufriedenheit der Patienten mit den Gesundheitsleistungen vielfach als Mal3stab fir die
Qualitat der betreffenden Gesundheitsleistung angesehen [41]. Ergebnis der Analysen ist, dass
Zufriedenheit im Sinne eines validen Ergebnisparameters nur ein Teilaspekt sein kann. Sie
darf nur dann zur Bewertung herangezogen werden, wenn eine ausreichende Informiertheit
der betreffenden Patienten gesichert ist [41]. Andernfalls wissen die Patienten nicht, was Sie
von der Gesundheitsleistung erwarten dirfen; ihnen fehlt gewissermalien der
Beurteilungsrahmen. Evidenzbasierte Patienteninformationen sollen Patienten befahigen
Gesundheitsleistungen zu beurteilen. Mdglicherweise kann eine ,,informierte

Patientenzufriedenheit* zur Qualitatssicherung von Gesundheitsleistungen beitragen.

Vor dem Hintergrund der Vielfalt unterschiedlicher Praventionsstrategien mit
unterschiedlicher Evidenzbasis und den zum Teil kontroversen und zweifelhaften
Empfehlungen zum Blutzuckermanagement bei Typ 2 Diabetes sowie der geringen
Therapietreue der Patienten zu &drztlich verordneten Praventionsmalinahmen, ergibt sich ein
Bedarf an innovativen Ansétzen der Patienteneinbeziehung in die Entscheidungsfindung.
Selbstmanagement von Patienten mit Diabetes kann das Auftreten akuter Komplikationen und
den Bedarf fur medikamentdse Interventionen reduzieren sowie die Lebensqualitat verbessern

und zur Unabhangigkeit und Selbststandigkeit der Patienten beitragen [26].

Ziel muss es sein, die Patienten zu befahigen und darin zu unterstiitzen eine Hierarchie
individueller Préaventionsziele zu definieren und unter Zuhilfenahme evidenzbasierter
Informationen aus der Vielzahl verfugbarer Praventionsmalinahmen auszuwahlen. Dies
konnte die Langzeit-Therapietreue verbessern. Vielleicht entscheiden sich die Patienten dann
fur weniger praventive Manahmen, daftr aber zu den individuell akzeptierbaren und
vielleicht effektiven MalRnahmen. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelte

Entscheidungshilfe soll einen Beitrag dazu leisten.

e Verfliigbare Entscheidungshilfen fir Patienten mit Typ 2

Diabetes

Zur ldentifizierung bereits vorhandener Entscheidungshilfen wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgeftihrt und fortwéhrend aktualisiert und in einem wissenschaftlichen

Journal und einem Buchbeitrag publiziert [19, 31].
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Ein Cochrane-Review wurde identifiziert, in dem tber 200 Entscheidungshilfen analysiert
wurden [11]. Das Cochrane Inventory of Existing Patient Decision Aids [42], im Jahr 2004
das letzte Mal aktualisiert, enthalt mehr als 500 Entscheidungshilfen zu verschiedenen
Gesundheitsthemen. Indes ist nur eine Entscheidungshilfe fir Menschen mit Diabetes als
verfugbar gelistet [43]. Wir screenen fortwéhrend das Internet nach evidenzbasierten
Entscheidungshilfen, und im Juni 2008 wurden das letzte Mal die systematischen
Datenbankrecherchen aktualisiert [19]. Die Datenbanken PubMed, EMBASE, CINAHL,
PsycINFO, und PSYNDEXplus Literature and Audiovisual Media wurden systematisch
durchsucht. Folgende Suchbegriffe in title und abstract (TIAB) und wenn verfugbar
Schlagworte (medical subject headings - MeSH) wurden in Kombination verwendet:
[‘Diabetes mellitus’ (MeSH) or “‘Obesity’ (MeSH) or ‘Heart diseases’ (MeSH) or “Vascular
diseases’ (MeSH) or ‘Hypertension’ (MeSH) or ‘Cholesterol’ (MeSH)] or [diabet* (TIAB) or
obesity (TIAB)] or [cardiovascul* (TIAB) or hypertens* (TIAB) or cholesterol (TIAB) or
statin (TIAB) or statins (TIAB) or ‘blood pressure’ (TIAB) or stroke (TIAB)] and [‘Decision
Aid*’ or ‘Patient Participation” (MeSH) or * decision-making’ (MeSH) or ‘Patient Education
Handout’ (Publication Type)].

Vierzehn 6ffentlich verfugbare fur Typ 2 Diabetes relevante Entscheidungshilfen wurden
identifiziert. Dreizehn davon zielen auf kardiovaskulares Risikomanagement im Allgemeinen
[10, 44-55] und kdnnen flr Patienten mit Typ 2 Diabetes relevant sein. Diese
Entscheidungshilfen wurden von uns jedoch nicht weiter berlicksichtigt. Auch das Material
der BMJ Publishing Group [43] wurde nicht weiter berucksichtigt. Es stellt eher
konventionelles Informationsmaterial als eine Entscheidungshilfe dar, da es keine
Wahrscheinlichkeiten Gber die Ergebnisparameter beinhaltet und die Nutzer nicht beim
Abwaégen zwischen positiven und negativen Auswirkungen der enthaltenen Optionen

unterstutzt.

Nur eine der 14 identifizierten Entscheidungshilfen wurde speziell auf Menschen mit Typ 2
Diabetes zugeschnitten [56-60]. Eine weitere Entscheidungshilfe wurde ber persénlichen
Kontakt identifiziert [61]. Eine Publikation Uber eine Entscheidungshilfe wurde identifiziert,

welche sich noch in der Entwicklung befindet und noch nicht verftigbar ist [62].

Letztlich wurden zwei Entscheidungshilfen in insgesamt vier Publikationen identifiziert, die

sich beide mit kardiovaskularer Pravention beschéaftigen [58-61].
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Die Health Dialog-Entscheidungshilfe [61] empfiehlt VVerdnderungen im
Gesundheitsverhalten hinsichtlich Rauchen, Diét und korperlicher Aktivitat. Eine Hierarchie
von Zielen wird vorgeschlagen, wobei eher Bluthochdruckbehandlung und die Einnahme von
Statinen und weniger die Blutzuckerbehandlung im Vordergrund stehen. Risikoinformationen
zu Nutzen und Schaden der verfligbaren Optionen sind nicht enthalten. Literaturangaben
fehlen.

Die Statin Choice-Entscheidungshilfe [58] zielt auf die préaventive Einnahme von Statinen bei
Typ 2 Diabetes. Statin Choice erfillt nahezu alle Qualitatskriterien fir Entscheidungshilfen
der IPDAS Collaboration [63] (siehe Tabelle 1). Allerdings beinhaltet die Entscheidungshilfe
einen Risikorechner fiir das individuelle Herzinfarktrisiko, dessen externe Prognosevaliditét
unerklart ist. Zudem werden Probleme und Limitierungen der Reliabilitat von
Risikoprognosen nicht kommuniziert, sodass Patienten nicht in der Lage sind, die
Glaubwirdigkeit der individuellen Prognose einzuschatzen.

Evidenz fir eine erfolgreiche Implementierung der Entscheidungshilfen konnte nicht
identifiziert werden. Hintergrundinformationen zur Entwicklung und Evaluation konnten nur
fiir die Statin Choice-Entscheidungshilfe [58-60] identifiziert werden. Weymiller et al. haben
in einer kontrollierten Studie insgesamt 98 Patienten der Entscheidungshilfe (Intervention)
oder einer Standardinformation (Kontrollintervention) per Zufallsverfahren zugeteilt [59]. Die
Entscheidungshilfe wurde als hilfreicher eingeschatzt und zeigte sich effektiver hinsichtlich
des Patientenwissens, geschatztem kardiovaskularen Risiko, potentieller Risikoreduktion
durch Statineinnahme und Reduktion von Entscheidungskonflikten. Die Beobachtungszeit
betrug drei Monate, deshalb sind Langzeiteffekte nicht einzuschatzen.
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Tabelle 1. Entscheidungshilfen fiir Menschen mit Typ 2 Diabetes

Titel Living with diabetes. Making life  Statin Choice
style changes to last a life time

Herausgeber Health Dialog, Foundation for Mayo Foundation, USA
Medical Informed Decision-
Making, USA

Wissenschaftliche Unbekannt [58-60]

Hintergrundpublikationen

Themen Gewichtsreduktion, korperliche Statineinnahme
Aktivitat, gesunde Erndhrung,
Rauchen aufgeben,
Bluthochdruckbehandlung,
Statineinnahme und
Blutzuckereinstellung

Letzte Aktualisierung 2007 2008

Format Video, Buch, Diabetes- Buch, KHK-
Management Arbeitsblatt, und Risikorechner;
“Fragen an den Arzt”-Vorlage Entscheidungstafeln (fiir

durchschnittliches,
erhohtes und hohes
koronares Risiko)

Sprache Englisch Englisch, Spanisch
Verfiigbarkeit Die Entscheidungshilfe kann bei Offentlich verfiigbar im
der Foundation for Medical Internet unter
Informed decision-making http://mayoresearch.mayo.
angefordert werden edu

IPDAS-KTriterien (IPDAS 2005)

¢ Die Entscheidungshilfe beschreibt die Ja Ja
Bedingungen der Entscheidung.

¢ Die Entscheidungshilfe beschreibt die Ja Ja
Entscheidung.

¢ Die Entscheidungshilfe beschreibt die Ja Ja
verfugbaren Optionen.

e Die Entscheidungshilfe beschreibt den Ver-  Ja Ja
lauf ohne Intervention (natirlicher Verlauf).

¢ Die Entscheidungshilfe beschreibt die Ja Ja
entscheidungsrelevanten Prozeduren.

e Die Entscheidungshilfe beinhaltet Informa-  Ja Ja
tionen Uber positive Auswirkungen der
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Optionen.

Tabelle 1 (Fortsetzung)

Living with diabetes. Making life
style changes to last a life time

Statin Choice

¢ Die Entscheidungshilfe beinhaltet
Informationen tber negative Auswirkungen
der Optionen.

Ja

Ja

¢ Die Informationen {ber positive und
negative Auswirkungen beinhalten die
Wahrscheinlichkeiten ihres Auftretens.

Nur fur das Aufgeben des
Rauchens

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe kommuniziert
Wahrscheinlichkeiten in Form von Fallraten
in definierten Gruppen innerhalb
spezifizierter Zeitraume.

Nein

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe vergleicht
Wahrscheinlichkeiten fir Optionen unter
Verwendung desselben Nenners.

Nein

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe vergleicht
Wahrscheinlichkeiten fir Optionen unter
Verwendung desselben Zeitraums.

Nein

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe verwendet beim
Vergleich von Optionen dieselben Skalen.

Nein

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe fragt den Nutzer zu
reflektieren, welche positiven oder
negativen Eigenschaften der Optionen am
wichtigsten fiir ihn sind.

Nein

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe ermdglicht den
Vergleich zwischen positiven und negativen
Eigenschaften der verfligbaren Optionen.

Nur fur das Aufgeben des
Rauchens

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe prasentiert positive
und negative Eigenschaften der Optionen
gleich detailliert.

Nein

Ja

o Potentielle Nutzer (Menschen die schon mal
vor der entsprechenden Entscheidung
standen) wurden gefragt, was sie benétigen,
um sich auf eine Entscheidung
vorzubereiten.

Grundsatz von Health Dialog

Ja

¢ Die Entscheidungshilfe wurde von
Menschen beurteilt, die schon mal vor der
Entscheidung standen, die aber nicht an der
Entwicklung und Feldtestung beteiligt
waren.

Unbekannt

Ja

e Menschen die schon mal vor der
Entscheidung standen haben die

Unbekannt

Ja

Seite 25



Entscheidungshilfe getestet.

Tabelle 1 (Fortsetzung) Living with diabetes. Making life ~ Statin Choice
style changes to last a life time

¢ Feldversuche haben gezeigt, dass die Unbekannt Ja
Entscheidungshilfe fur die Nutzer
akzeptabel ist.

¢ Feldversuche haben gezeigt, dass Unbekannt Unbekannt
unentschlossene Nutzer die in der
Entscheidungshilfe enthaltenen
Informationen als Ausgewogen ansehen.

¢ Die Entscheidungshilfe enthélt die Ja Ja
verwendeten wissenschaftlichen
Referenzen.

¢ Die Entscheidungshilfe enthélt Ja Ja

Informationen (ber die letzte
Aktualisierung.

¢ Die Entscheidungshilfe beinhaltet Ja Ja
Informationen dariiber, ob die Autoren oder
ihre Mitarbeiter von den betreffenden
Entscheidungen profitieren oder Nachteile
haben kdnnten.

e Es gibt Evidenz, dass die Unbekannt Ja
Entscheidungshilfe das Wissen der Nutzer
tber die verfligbaren Optionen und deren
Eigenschaften verbessert.

e Es gibt Evidenz, dass die Unbekannt Unbekannt
Entscheidungshilfe zu einer verbesserten
Ubereinstimmung zwischen den
Préferenzen der Nutzer und den gewdhlten
Optionen beitréagt.

Zusatzliche Kriterien nach MATRIX [22]*

¢ Die Ziele der Entscheidungshilfe sind Nein Ja
berichtet.
e Die Auswahl der Ziele der Nein Ja

Entscheidungshilfe ist explizit begriindet.

e Die Inhalte der Entscheidungshilfe sind NA (Referenzen nicht im Text Ja
evidenzbasiert. angegeben)
o Struktur, Komplexitat und verwendete Ja Ja

Medien der Entscheidungshilfe sind
geeignet, die Nutzer beim Abwégen
zwischen Optionen zu unterstitzen.
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Tabelle 1 (Fortsetzung) Living with diabetes. Making life  Statin Choice
style changes to last a life time

 Randomisiert-kontrollierte Studien, welche ~ Nein Ja
die Wirksamkeit der Entscheidungshilfe
belegen, sind publiziert.

¢ Design und Methoden (Randomisierung, NA Ja
Zuteilung, Verblindung etc.) dieser
Studie(n) ist/sind transparent beschrieben.

e Die verwendeten Ergebnisparameter dieser ~ NA Ja
Studien sind patientenrelevant und stellen
die operationalisierten Ziele der
Entscheidungshilfe dar.

o Implementierungsstudien haben die Nein Nein
Effektivitat der Entscheidungshilfe unter
unkontrollierten Bedingungen gezeigt
(Reproduzierbarkeit und Ubertragbarkeit).

NA = kann nicht bewertet werden

*ausgewahlte Kriterien, extrahiert aus dem MATRIX-Instrument [22]

3. Methoden

Entwicklung und Evaluation der Entscheidungshilfe sind Teil eines Ubergeordneten
Projektvorhabens, das sich forschungsmethodisch am Ansatz des continuum of increasing
evidence des UKMRC orientiert. Die Entscheidungshilfe soll zusammen mit folgenden
Komponenten ein Entscheidungshilfeprogramm bilden: 1) einer auf der Entscheidungshilfe
basierenden strukturierten Patientenberatung sowie 2) eines einfiihrenden Schulungsmoduls
fiir die Anbieter der Entscheidungshilfe (z.B. Diabetesberaterinnen). Eine detaillierte
Beschreibung der einzelnen Entwicklungsschritte sowie der Planung weiterer Entwicklungs-
und Evaluationsphasen wurde in einem Studienprotokoll niedergelegt, das dieser Dissertation

beiliegt.

Theoretische Phase und Modellierung dienen der Entwicklung des Prototyps der
Entscheidungshilfe. Die explorative Phase fokussiert im Sinne der qualitativen

Forschungsmethodik eine ,,interpretierende” und ,,verstehende* Datenanalyse. Ziel ist die
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Identifizierung moglicher (Fehl-)Interpretationen, VVerstandnisschwierigkeiten und
Informationsbedarfe. Es wird untersucht, wie die Entscheidungshilfe innerhalb eines
heterogenen Spektrums potentieller Nutzer verstanden wird. Ziel ist nicht die reprasentative

Erhebung standardisierter Daten (z.B. Haufigkeiten von Fehlinterpretationen).

Représentative Aussagen zu standardisierten Daten sind ausschlie3lich uber quantitative
Methoden mdglich. Solche Studien sind fur die weitere Evaluation im Sinne der increasing
evidence notwendig und werden bei der Weiterentwicklung zum

Entscheidungshilfeprogramm durchgefihrt.
e Theoretische Phase: Entwicklung der Entscheidungshilfe

Die Entscheidungshilfe wurde fir Menschen mit Typ 2 Diabetes entwickelt, die
verhaltensbezogene oder medikamentdse MalRnahmen zur Herzinfarktpravention erwégen.
Ziel ist es, die Qualitat der Préaventionsentscheidungen zu verbessern. Dem Konzept des SDM
[25-27] folgend, sollen die Nutzer der Entscheidungshilfe ihre Entscheidungen auf Basis
relevanter Informationen und auf Basis der individuellen Einstellung zu den
Préventionsoptionen treffen. Die Nutzer sollen die Moglichkeit haben, die fur sie relevanten
Informationen aus der Entscheidungshilfe zu extrahieren und diese in die Praventionsberatung

hinein zu nehmen, um gemeinsam mit dem Arzt Préaventionsentscheidungen zu treffen.

Drei Wissenschaftler (Matthias Lenz, Ingrid Mihlhauser und Jurgen Kasper) aus den
Bereichen Gesundheitswissenschaften, Medizin (Endokrinologie) und Psychologie, waren an
der Entwicklung und Evaluation beteiligt. Die Qualitatskriterien der IPDAS [63] wurden
berticksichtigt. Entwurf und Beschreibung der einzelnen Komponenten sowie der zugrunde
liegenden Wirkmechanismen basieren im Wesentlichen auf der Methodik des Instruments
MATRIX [21, 22]. Den Anforderungen nach MATRIX entsprechend, ist die Auswahl der
Inhalte, Methoden und Medien der Entscheidungshilfe durch ihre prédefinierten Ziele wie

folgt begriindet worden:

Ubergeordnetes Ziel ist die Verbesserung der Qualitat der Entscheidungsfindung. Dies
bedeutet, die Nutzer sollen Optionen der Herzinfarktpravention bei Typ 2 Diabetes und die
damit verbundenen Nutzen und Nachteile kennen, sie sollen die individuelle Wichtigkeit
maoglicher Préaventionsfolgen klaren und sich in selbst bestimmtem AusmaR an der
Entscheidungsfindung beteiligen. Um Wissensdefizite auszugleichen wurden evidenzbasierte

Informationen Uber verflighbare Optionen zur Herzinfarktpravention auf verstandliche Weise
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aufbereitet. Dazu gehéren Informationen tber statistische Wahrscheinlichkeiten von Nutzen
und Nachteilen. Um unrealistischen Erwartungen an die verfugbaren Optionen
entgegenzuwirken, wurden die Informationen auf die individuellen koronaren Risiken der
Nutzer zugeschnitten. Arbeitsblatter wurden entwickelt, die den Nutzern beim Abwégen

zwischen individuell als wichtig empfundenen Informationen helfen sollen.

Die IPDAS-Kriterien [63] (Tabelle 1) fordern, bei der Entwicklung einer Entscheidungshilfe
Fokusgruppeninterviews mit Menschen durchzufiihren, die bereits mit den Entscheidungen
konfrontiert waren. Auf diesem Weg soll definiert werden, welche Informationen fir die
Entscheidungsfindung aus Nutzerperspektive relevant sind.

Es gibt eine Vielzahl teilweise kontrovers diskutierter Empfehlungen zur
Herzinfarktpravention bei Typ 2 Diabetes. Daher ist es insbesondere flr uninformierte
Patienten schwierig zu beurteilen, welche Informationen fur die Entscheidung relevant sind.
Initiale Fokusgruppeninterviews mit dem Ziel relevante Informationen zusammenzustellen
waren nicht sinnvoll. Stattdessen wurden aus klinischer Sicht entscheidungsrelevante
Informationen aus wissenschaftlicher Primarliteratur extrahiert und in ,,Patientensprache”
Ubersetzt. Im Rahmen der folgenden Pilotierung der Entscheidungshilfe (Interviews mit
potentiellen Nutzern) wurde nach fehlenden Informationen gefragt. Fehlende Informationen
wurden bei der Revision erganzt. Zudem ist die Entscheidungshilfe so strukturiert, dass der
Nutzer die individuell relevanten Inhalte aus dem Gesamtumfang auswahlen kann. Die
Auswahl, welche Informationen relevant sind, wurde auf Basis des Hintergrundpapiers des
Deutschen DMP Typ 2 Diabetes [2] und der aktuellen Leitlinien zur good medical practice
des GMC [34, 64] getroffen.

Zur Extrahierung der Patienteninformationen wurden die Datenbanken Cochrane database of
systematic reviews, Medline und Embase systematisch durchsucht. Suchbegriffe und wenn
verfiighbar MeSH wurden in Kombination verwendet, mit Bezug zu kardiovaskularem und
koronarem Risiko, Typ 2 Diabetes, Hypertonie, Statinen, Aspirin, Gewichtsreduktion, Diat,
korperlicher Aktivitdt und sozialen Faktoren. Titel und Zusammenfassungen der
identifizierten Publikationen wurden gescreent; ausgewahlte Publikationen wurden Kkritisch
bewertet hinsichtlich Validitat, Patientenrelevanz und klinischer Relevanz. Die verwendete
Literatur ist in der Entscheidungshilfe Uber Referenzangaben nachvollziehbar angegeben.

Entsprechend den aktuellen Européischen Leitlinien zur kardiovaskuldren Pravention [65, 66],

orientieren sich die Entscheidungsprozesse am Gesamtrisikokonzept. Die Nutzer kdnnen ihr
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Zehnjahres-Herzinfarktrisiko, unter Beruicksichtigung der Risikofaktoren Typ 2 Diabetes,
Rauchen, Blutdruck und LDL-Cholesterin, nach Kategorien schétzen. Da die haufig
verwendete Framinghamgleichung das Herzinfarktrisiko fur die deutsche Population
Uberschéatzt [67] und zudem Typ 2 Diabetes als Risikofaktor nicht berticksichtigt [68], wurden
den Risikoschéatzungen im Rahmen der Entscheidungshilfe Berechnungen mit dem
PROCAM-Risikorechner [69] zugrunde gelegt. Zudem werden Unsicherheiten und
Ungewissheiten, die mit Schatzungen des Infarktrisikos verbunden sind [67], in der
Entscheidungshilfe kritisch diskutiert. Finf Risikokategorien (unter 5%, 5 bis 10%, 10 bis
20%, 20 bis 30%, und Uber 30% Infarktrisiko) wurden gebildet, um die Nutzer durch
individuell zugeschnittene Informationen zum Nutzen préventiver MalRnahmen (Reduktion
des Infarktrisikos) zu leiten. Die Risikoschatzungen widersprechen nicht denen der aktuellen
Empfehlungen [2, 66].

Die Risikokommunikation der Entscheidungshilfe folgt den von unserer Arbeitsgruppe
publizierten Kriterien [70, 71]. Der Einfluss von Risikofaktoren auf das koronare
Gesamtrisiko und Effektwahrscheinlichkeiten praventiver Optionen werden durch 100er-

Piktogramme visualisiert (Abbildungen 3 bis 5).
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Abbildung 2. Risikoschatzung nach Kategorien

[
Das Infarkirisiko
ARersgruppe steigt mit dem Alter

‘Wann keina weitarsn Risiko-
ohne weitere fabtorsn® vorliegen, bectimmt
Risikofaktoren slleindas Ahar das Infarkrisiko

1 Risikofakbor* Je mehr
Risikofaktoren™
Zusammenkommen,
desto hiher das
Infarktrisiko

* Risikofaktoren zsind Rouchen, Bluthochdruck und erhohtes LDL-Cholesterin

Die Abbildung zeigt das in der Pilotversion der Entscheidungshilfe verwendete Instrument zur Schatzung des
Zehnjahres-Herzinfarktrisikos. Entsprechend dem Gesamtrisikokonzept, wird das Herzinfarktrisiko unter
Berticksichtigung der Risikofaktoren Rauchen, Alter, Blutdruck und LDL-Cholesterin geschatzt. Aus dem
geschatzten Risiko soll der Bedarf fir Vorsorgemanahmen fiir eine Person eingeschétzt werden.

Abbildung 3. Visualisierung des Herzinfarktrisikos
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i Menschen ohne Herzinfarkt # Menschen mit Herzinfarkt

Die Abbildung zeigt 100er-Piktogramme aus der Pilotversion der Entscheidungshilfe zur Visualisierung eines
sechsprozentigen Zehnjahres-Herzinfarktsrisikos: Von 100 Personen mit &hnlichen Risikofaktoren werden etwa
6 innerhalb von 10 Jahren einen Infarkt erleiden (gelbe Figuren). Dabei bleiben 94 verschont (weil3e Figuren).
Dies entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 94%, den Infarkt nicht zu erleiden.
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Mit den verwendeten 100er-Piktogrammen sollen verschiedene Aspekte der
Risikoinformation transportiert werden. Durch die zufallsverteilte Anordnung ,,Betroffener*
(gelb schattierte Figuren) soll zum einen die zuféllige Verteilung von Ereignissen in einer
Gruppe (z.B. Bevolkerung) visualisiert werden. Zum anderen soll vermittelt werden, dass eine
Person nur eine unter vielen ist und dass eine VVorhersage, welche Person im Einzelnen von

einem Ereignis betroffen sein wird, nicht maglich ist.

Die in der Pilotversion der Entscheidungshilfe verwendeten und inzwischen tberarbeiteten
Abbildungen zur Visualisierung von Therapieeffekten (Nutzen und Schaden von
Interventionen) beinhalteten jeweils drei 100er-Piktogramme. Die vom Ereignis ,,betroffenen*
Figuren waren sortiert angeordnet (nicht zufallsverteilt), was den Nutzern einen besseren
proportionalen Uberblick erméglichen sollte. Zwei 100er-Piktogramme waren nebeneinander
gestellt, eines zeigte die Ereignisse in der Interventionsgruppe, das andere die Ereignisse in
der Kontrollgruppe. Ein drittes 100er-Piktogramm sollte den Vergleich zwischen beiden

Gruppen darstellen.

Abbildung 4. Visualisierung eines Therapienutzens

A: Weinger intensive Behandhung B: Intensive Behandhung

Vergleich
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- = - = - - - -
e e - e e e -
- s e e

Perzonen ohne irgendein Diabetes bedingtes Ereignis®
Personen mit irgendeinem Diabetes bedingten Ereignis”
n Perzonen, die durch die imensive Behandlung mindestens ein Ereignis verhindern konnten

Die Abbildung zeigt 100er-Piktogramme aus der Pilotversion der Entscheidungshilfe zur Visualisierung der
Ergebnisse der UKPDS-Studie [72]. In der Gruppe mit intensiver Behandlung trat bei 41 von 100 Patienten
»irgendein Diabetes bedingtes Ereignis* auf, in der Gruppe mit Ublicher Behandlung bei 46 von 100 Patienten.
Durch die intensive Blutzuckerbehandlung tiber 10 Jahre wurde also bei 5 von 100 Patienten ,,irgendein
Diabetes bedingtes Ereignis* verhindert. 95 von 100 Personen hatten insofern keinen Nutzen von der intensiven
Behandlung.
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Abbildung 5. Visualisierung eines Therapieschadens

A: Weinger intensive Behandlung B: Intensive Behandlung

Vergleich

Personen ohne schwere Unterzuckenng
Perzonen mit schwerer Unterauckanng

ﬂ Perzonen, die einen Schaden (mehr Unterzuckerung) von der intensiven Behandlung haben

Die Abbildung zeigt 100er-Piktogramme aus der Pilotversion der Entscheidungshilfe zur Visualisierung der
Ergebnisse der UKPDS-Studie [72]. In der Gruppe mit intensiver Behandlung erlitten etwa 14 von 100
Patienten eine schwere Unterzuckerung, in der Gruppe mit (iblicher Behandlung waren es etwa 7 von 100
Patienten. Bei einer intensiven Behandlung iber 10 Jahre erlitten also 7 von 100 Personen zusatzlich schwere
Unterzuckerungen.

Wegen der Komplexitat der Informations- und Entscheidungsprozesse werden in der
Entscheidungshilfe interaktive Kommunikationsstrategien verwendet. Beispielsweise soll
anhand einer individuellen Prognose des Herzinfarktrisikos die jeweilige Relevanz von
Praventionsmalinahmen vermittelt werden. Je nach Hohe des Risikos wird der Nutzer der
Entscheidungshilfe durch risikospezifische Informationsabschnitte geleitet. Nach
individuellem Bedarf kann der Nutzer Basisinformationen zum Infarktrisiko sowie zur
Wirksamkeit der PraventionsmaRnahmen zur Kenntnis nehmen oder vertiefende
Informationen aufsuchen. Ein weiteres Beispiel flr Interaktivitat sind Arbeitsblatter. Sie
sollen den Nutzern beim Sammeln individuell als wichtig empfundener Aspekte und beim
Abwaégen zwischen Praventionsoptionen (,,Was spricht fir oder gegen die Mainahme?* und

»Was spricht fur oder gegen die Alternative?*) helfen.

Auswahl, Darstellung und Bewertung wissenschaftlicher Evidenz mussen nachvollziehbar
sein. Notwendige Fachbegriffe wie Risiko und Wirksamkeit werden in einem Glossar genauer

erlautert; die verwendeten Literaturquellen sind im Text angegeben.
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e Modellierung: Weiterentwicklung der Komponenten der

Entscheidungshilfe

Der entwickelte Entwurf der Entscheidungshilfe beinhaltete bereits alle relevanten
Patienteninformationen und Entwdirfe der grafischen Illustrationen. Diese Komponenten
wurden in Fokusgruppen potentieller Anbieter der Entscheidungshilfe, wahrend eines
Workshops im Rahmen des 16. Miinchner Qualitatsforums 2006, evaluiert. Drei Arzte, zwei
Psychologen und vier Patientenberaterinnen waren eingeladen, das Konzept der
Entscheidungshilfe zu reflektieren. Die Dauer des Workshops betrug etwa 2 Stunden. Jede
Teilnehmerln erhielt die Druckversion der Entscheidungshilfe. Zudem wurden
Schlusselelemente, wie z.B. die grafischen Illustrationen, zu Beginn des Workshops tber MS-

Powerpoint préasentiert.

Schwerpunkt war eine Reflektion, ob die Inhalte und die Struktur der Entscheidungshilfe den
Bedarf in der Zielgruppe erfullen kdnnen. Pro- und Contra-Argumente fiir die
Verwendbarkeit der Entscheidungshilfe wurden auf Metaplankarten gesammelt und diskutiert.
Alle Argumente und Kommentare wurden thematisch sortiert. Auf Basis qualitativer
Datensynthese wurde der Entwurf der Entscheidungshilfe Gberarbeitet. Es entstand eine

Pilotversion mit professionellem Layout.

e Explorative Phase: qualitative Evaluation mit

Diabetesberaterinnen

Mit dieser Pilotstudie an Diabetesberaterinnen sollten im Sinne qualitativer Methoden
folgende Aspekte evaluiert werden: 1) mégliche Schwierigkeiten beim Verstehen der Inhalte,
2) Einschédtzungen der Angemessenheit der Komplexitét, 3) Einschatzung der Vollstandigkeit

und 4) erwartete Verwendbarkeit der Entscheidungshilfe.

Die zustandige Ethikkommission hat die Studie auf Basis des Studienprotokolls genehmigt;

alle Probanden gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme.

Es wurden halbstandardisierte Interviews durchgefiihrt. Pro Proband erfolgten zwei
Interviews: 1) um zu erfassen, wie die Probanden Inhalte und Struktur spontan verstehen und
2) um herauszufinden, was die Probanden erwarten, wie Patienten die Entscheidungshilfe
verstehen wirden, und ob die Entscheidungshilfe Entscheidungsprozesse unterstiitzen konnte.

Alle Interviews wurden von zwei Wissenschaftlern begleitet.
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Zu Beginn der ersten Interviews wurde die spontane Orientierung innerhalb der
Entscheidungshilfe evaluiert. Angelehnt an die Methode des gleichzeitigen ,.,think aloud* [73-
75] wurden die Probanden ermuntert, wahrend des Durchblétterns und Durchsehens der
Inhalte moglichst alle Gedanken und Assoziationen spontan zu duBern. Die Probanden
wurden nicht unterbrochen. Nachfragen bezuglich der Probandenkommentare wurden
anschlieBend durch den Versuchsleiter geklart. Es folgte eine freie Inhaltsangabe durch die
Probanden, um zu erfassen, wie die Inhalte spontan verstanden werden. AnschlieBend wurde
von allen dasselbe zentrale Kapitel gelesen, welches Informationen Gber die
Herzinfarktrisikoprognose beinhaltet. Die Probanden wurden gebeten, die gelesenen Inhalte
kurz mindlich zusammenzufassen. Verstandnisschwierigkeiten, insbesondere das
Gesamtrisikokonzept betreffend, wurden intensiv diskutiert. Kommentare der Probanden

wurden schriftlich dokumentiert.

Nach Abschluss des ersten Interviews erhielten die Probanden einen Evaluationsleitfaden als
»~Hausaufgabe®. Er enthielt drei Items: 1) ,,Markieren Sie die Stellen (Texte und Grafiken) die
Sie nicht oder schlecht verstanden haben®, 2) ,,Meinen Sie, dass sich Ihre Patienten
ausreichend informiert filhlen?*, 3) ,,Uberlegen Sie, an welchen Stellen oder zu welchen

Themen mehr Informationen notwendig sein kbnnten®.

Das zweite Interview erfolgte etwa zwei Wochen spater. Die ,,Hausaufgaben® wurden
intensiv diskutiert. Zusatzlich wurde gefragt: 1) ,,Was bewirkt die Entscheidungshilfe bei
Ihnen?* 2) ,,Welche Wirkung auf Patienten antizipieren Sie?“. Kommentare der Probanden

wurden schriftlich dokumentiert.

Beide Interviewsequenzen wurden qualitativ ausgewertet. Die Kommentare der Probanden
wurden dabei fiinf Kategorien zugeordnet: 1) Inhalt, 2) Komplexitat, 3) Struktur
(Orientierung), 4) Medien und Layout und 5) Patientenzentrierung. Kommentare die nicht

kategorisiert werden konnten, wurden separat dokumentiert.

e Explorative Phase: qualitative Evaluation mit Patienten

Mit dieser Pilotstudie an potentiellen Nutzern der Entscheidungshilfe sollten im Sinne
qualitativer Methoden folgende Aspekte evaluiert werden: 1) mogliche Schwierigkeiten beim
Verstehen der Inhalte, 2) Einschétzungen der Angemessenheit der Komplexitét der

Entscheidungshilfe und 3) mdgliche weitere Informationsbedarfe (Vollstandigkeit).
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Die zustandige Ethikkommission hat die Studie auf Basis des Studienprotokolls genehmigt;

alle Probanden gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Uber ein Screening der Patientenregister einer
diabetologischen Schwerpunktpraxis. Eingeschlossen waren insgesamt 15 Frauen und Manner
im Alter von 40 bis 69 Jahren mit Diabetes Typ 2, bei denen nach Auskunft der Patienten
zuvor keine ischdmischen Herzkrankheiten nach ICD 120-125 vorlagen und die bereits im
Rahmen des DMP an einem Schulungs- und Behandlungsprogramm Typ 2 Diabetes
teilgenommen hatten. Um eine moglichst heterogene Patientengruppe zu erreichen, wurden
die Patienten nach den Moderatorvariablen Alter (40-70 Jahre), Geschlecht (ca. 50:50),
Bluthochdruck (RR>160/90mmHg; 50:50) und Raucherstatus (mind. 5 Probanden rauchen)
variiert (Tabelle 2).

Es wurden halbstandardisierte Interviews durchgefihrt. Pro Proband erfolgten zwei
Interviews: 1) um zu erfassen, wie die Probanden Inhalte und Struktur spontan verstehen und
2) um herauszufinden, wie die Probanden die Entscheidungshilfe im Detail verstehen. Alle

Interviews wurden von zwei Wissenschaftlern begleitet.

Zu Beginn der ersten Interviews wurde, mit der gleichen Methodik wie bei den
DiabetesberaterInnen, die spontane Orientierung innerhalb der Entscheidungshilfe evaluiert.
AnschlieRend wurde von allen Probanden dasselbe zentrale Kapitel gelesen, welches
Informationen Uber die Herzinfarktrisikoprognose beinhaltet. Die Probanden wurden gebeten,
die gelesenen Inhalte kurz miindlich zusammenzufassen. Anschlielend wurde fiir jeden
Probanden eine spezifische Referenzpassage ausgesucht. Mit Bezug auf die jeweiligen
individuellen Risikofaktoren (vgl. Moderatorvariablen), wurden die Probanden fiinf
unterschiedlichen Referenzpassagen zugeordnet (Tabelle 2): 1) ,,Blutzuckereinstellung® 2)
»Bluthochdruck “, 3) ,,Statine “, 4) ,,Sozialstatus“ und 5) ,,Rauchen®.
Verstandnisschwierigkeiten, insbesondere das Gesamtrisikokonzept betreffend, wurden
intensiv diskutiert. Kommentare der Probanden wurden schriftlich dokumentiert.

Nach Abschluss des ersten Interviews erhielten die Probanden einen Evaluationsleitfaden als
»,Hausaufgabe“. Er enthielt drei Items: 1) ,,Markieren Sie die Stellen (Texte und Grafiken) die
Sie nicht oder schlecht verstanden haben®, 2) ,,Flhlen Sie sich ausreichend informiert?“, 3)
»Uberlegen Sie, an welchen Stellen oder zu welchen Themen Sie mehr Informationen haben

mochten®.
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Das zweite Interview erfolgte etwa zwei Wochen spater. Die ,,Hausaufgaben® wurden
intensiv diskutiert. Zusatzlich wurde gefragt, ,,Was bewirkt die Entscheidungshilfe bei

lhnen?*.

Beide Interviewsequenzen wurden qualitativ ausgewertet. Die Kommentare der Probanden
wurden dabei fiinf Kategorien zugeordnet: 1) Inhalt, 2) Komplexitat, 3) Struktur
(Orientierung), 4) Medien und Layout und 5) Patientenzentrierung. Kommentare die nicht

kategorisiert werden konnten, wurden separat dokumentiert.
4. Ergebnisse

Ziel dieser qualitativen Evaluationsphase war nicht die Erhebung standardisierter Daten (z.B.
Héaufigkeiten von Fehlinterpretationen). Die Antworten und Interpretationen der Probanden
sind nicht quantifizierbar. Im VVordergrund steht eine ,,interpretierende” Datenanalyse. Die
hier berichteten Haufigkeiten von Probandenaussagen sind nicht im Sinne quantitativer

Methoden zu interpretieren.

e Qualitative Evaluation mit Diabetesberaterinnen

Vier Diabetesberaterinnen und ein Diabetesberater waren in der Studie eingeschlossen. Jedes
Interview der ersten Interviewsequenz dauerte etwa 60 Minuten. Alle Probanden fanden sich
spontan gut in der Entscheidungshilfe zurecht. Die im zentralen Kapitel der
Entscheidungshilfe enthaltenen Informationen wurden als relevant eingeschéatzt. Alle
Probanden fanden ein generelles Verstehen des Gesamtrisikokonzepts wichtig, um Vor- und
Nachteile préaventiver Optionen zu verstehen. Drei der funf Probanden fanden die Darstellung

des Gesamtrisikokonzepts sei zu schwierig zu verstehen.

Die Komplexitat der Entscheidungshilfe wurde als sehr hoch eingeschétzt. Alle Probanden
gaben zu bedenken, dass die Zielgruppe der Entscheidungshilfe hinsichtlich (Gesundheits-)
Bildung und Sozialstatus sehr heterogen sei. Das Informationsangebot sei fiir viele Nutzer zu
umfangreich. Zwei Probanden schlugen vor, ,,zu statistische* Passagen zu streichen, um die
Nutzer nicht zu tberfordern. Drei Probanden schlugen vor, verschiedene Versionen der
Entscheidungshilfe je nach Bildungsniveau anzubieten.

Die Struktur der Entscheidungshilfe wurde sehr unterschiedlich beurteilt. Zwei der Probanden
bezweifelten, dass die Nutzer der Struktur folgen kénnten und schlugen vor, in der Einleitung

eine Art ,,Quick-Finder* einzufugen. Die drei anderen Probanden meinten, dass die
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Entscheidungshilfe eine gut strukturierte und logische Anleitung bote, ,,sich im
Entscheidungsprozess zurechtzufinden®, ,,sich auf eine Entscheidung vorzubereiten* und

»eine Entscheidung auf informierte Weise* zu treffen.

Die verwendeten Medien wurden als prinzipiell passend eingeschatzt. Zwei Probanden
schlugen Anderungen des Layouts vor: Ein themenbezogener Farbcode und gréRere
Uberschriften kénnten die Orientierung verbessern. Zudem wurde vorgeschlagen die
verwendeten Grafiken (z.B. Vor- und Nachteile von Interventionen) zusatzlich als
Arbeitsblatter anzubieten, die zur Unterstltzung der Patientenberatung und -Schulung

angeboten werden konnten.

Die Entscheidungshilfe wurde als generell patientenzentriert und nicht bevormundend
beurteilt. Alle Probanden meinten, sie beinhalte relevante Informationen und bote
Unterstutzung bei der Entscheidungsfindung. Die Angemessenheit der ,,technischen Sprache®,
welche die Informationen auf unverzerrte Art vermitteln soll, wurde von zwei Probanden
infrage gestellt. Es wurde vorgeschlagen, einen ,,eher personlichen“ und ,,weniger
technischen® Stil zu verwenden und Fallbeispiele zu ergédnzen, um die Entscheidungsprozesse
zu illustrieren und einen personlichen Bezug herzustellen. Zwei Probanden meinten, dass die
Einladung an Patienten sich an den Praventionsentscheidungen zu beteiligen oder gar vollig

eigenstandig zu entscheiden, die meisten Nutzer tberfordern wirde.

Der am meisten infrage gestellte Inhalt bezog sich auf die soziale Situation als Risikofaktor.
Vier der Probanden driickten Unbehagen aus, einen Risikofaktor zu kommunizieren der
,»hicht modifizierbar* sei, dessen ,,Ursachen kaum erklarbar“ wéren und der die Nutzergruppe
aus ,,unteren Sozialschichten diskriminieren* konnte. Zwei Probanden schlugen vor, den
Schwerpunkt auf die soziale Unterstiitzung zu legen und die Menschen zu ,,motivieren sich

aktiv in ihrem sozialen Umfeld zu engagieren.

Bis zu den zweiten Interviews hatten alle DiabetesberaterInnen die Entscheidungshilfe nach
eigener Auskunft grandlich gelesen und mit schriftlichen Anmerkungen versehen. Das Format
wurde von allen als passend bewertet. Ahnlich wie in den ersten Interviews, wurden
Schwierigkeiten hinsichtlich des Verstehens des Gesamtrisikokonzeptes und des komplexen
Zusammenhangs zwischen den Risikofaktoren antizipiert. Indes fanden alle Probanden das
Verstehen dieser zentralen Informationen fir einen erfolgreichen Entscheidungsprozess
notwendig. Die interaktive Kommunikationsstrategie und die Arbeitblatter wurden als

innovativ und geeignet eingeschétzt, die Entscheidungsprozesse individuell zu strukturieren.
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Das Kapitel zur sozialen Situation als Risikofaktor fur Herzinfarkt wurde wiederholt infrage
gestellt. Vier Probanden driickten Bedenken aus, diese Informationen bei der

Patientenberatung zu thematisieren.

Alle Probanden wurden die Implementierung der Entscheidungshilfe nach Fertigstellung
unterstutzen. Optimale Implementierungsbedingungen wéren die Patientenschulung und
Beratung durch die Diabetesberaterinnen. Die &rztliche Beratung bote zu wenig Zeit, die

komplexen Sachverhalte zu erklaren.

Die Interviewergebnisse und die schriftlichen Kommentare, welche die Probanden in den
Entscheidungshilfen notiert hatten, flossen in die Uberarbeitung ein, wenn sich die

Einschéatzungen mit den Ergebnissen der folgenden Evaluation in der Zielgruppe bestatigten.

e Qualitative Evaluation mit Patienten

Ziel dieser Evaluationsphase war nicht die Erhebung standardisierter Daten (z.B.
Héaufigkeiten von Fehlinterpretationen). Die im Folgenden berichteten Haufigkeiten von

Probandenaussagen dirfen nicht im Sinne quantitativer Methoden interpretiert werden.

Funfzehn Patienten mit Typ 2 Diabetes wurden in die Studie eingeschlossen (Tabelle 2).
Sieben Probanden waren Frauen, das mittlere Alter betrug 57 Jahre. Alle Probanden hatten

mindestens einen Volks- bzw. Hauptschulabschluss (8 Schuljahre), funf hatten Abitur.
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Tabelle 2. Probanden nach Moderatorvariablen und Zuordnung zu den Referenzpassagen

Nr. Alter Geschlecht Hypertonie Rauchen Referenzpassage

1. 44 m ja nein »Bluthochdruck *

2. 45 f ja ja »Rauchen*

3. 46 m nein nein »otatine

4, 49 m nein ja »S0zialstatus®

5. 52 f ja nein »Bluthochdruck *

6. 55 m nein ja »Rauchen*

7. 58 m nein ja »Statine

8. 59 m ja nein »Blutzuckereinstellung*
9. 60 f nein nein ,Blutzuckereinstellung*
10. 60 f ja nein »Sozialstatus*

11. 61 f nein nein »S0zialstatus®

12. 64 m nein ja »Rauchen*

13. 65 f nein ja »Blutzuckereinstellung*
14. 67 m ja nein »Bluthochdruck *

15. 70 f nein nein »otatine *

f = female (weiblich); m = male (mannlich)
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Die ersten Interviews dauerten jeweils etwa 60 Minuten. Alle Probanden konnten, nach
zehnminutigem Durchbléttern und Durchsehen der Entscheidungshilfe, die enthaltenen
Themen richtig und vollstdndig spontan benennen. Die spontane Orientierung wurde von
allen Probanden als ausreichend bis sehr gut bezeichnet. Zwolf Probanden fanden, nach
intensivem Lesen des zentralen Kapitels zur koronaren Risikoprognose, dessen Inhalte
verstandlich und Klar strukturiert; drei auf3erten Verstandnisschwierigkeiten. Die
Informationen zum Herzinfarktrisiko bei Typ 2 Diabetes wurden von 10 Probanden im
Wesentlichen korrekt reproduziert. Schwierigkeiten ergeben sich vor allem beim Erkléren des

Gesamtrisikokonzepts.

Die Komplexitat der Entscheidungshilfe wurde von allen Probanden als hoch bis sehr hoch
eingeschatzt. Jedoch duRerte kein Proband Uberforderungen; zwei Probanden fanden einige

Passagen als ,,zu statistisch*.

Schriftstil (Serifenschrift) bzw. SchriftgroRe (11pt) wurden von sieben bzw. drei Probanden
als ,,schlecht lesbar* bezeichnet. Farbkontraste in den Grafiken waren fir vier Probanden

schlecht zu unterscheiden.

Die Illustrationen wurden als hilfreich fur das Verstehen der Risikoinformationen empfunden.
Zwolf Probanden interpretierten die Wahrscheinlichkeiten, die mit den 100er-Piktogrammen
dargestellt werden, korrekt. Finf Probanden antworteten, dass 20% Herzinfarktrisiko
gleichbedeutend wéaren mit einer 80% Chance den Infarkt in den ndchsten 10 Jahren nicht zu
erleiden. Das Instrument zur Risikoschatzung wurde von 5 Probanden nicht richtig verwendet.

Diese Probanden hatten sich einer falschen Risikokategorie zugeordnet.

Den funf Referenzpassagen waren jeweils drei Probanden zugeordnet. Der Inhalt der
Referenzpassage zum Thema ,,Blutzuckereinstellung* wurde von zwei Probanden als leicht
verstandlich und nachvollziehbar eingeschatzt. Ein Proband konnte nicht nachvollziehen, dass
die Ergebnisse klinischer Studien zur Entscheidungsfindung beitragen kdnnen und stellte
infrage, die Ergebnisse der UKPDS-Studie auf eine individuelle Situation tbertragen zu
kénnen. Ein ahnliches Ergebnis lieferten die Interviews zu den Referenzpassagen tber die
Themen Bluthochdruck und Statine. Auch hier wurden die Inhalte durch jeweils zwei von drei
Probanden im Wesentlichen richtig wiedergegeben. Die individuell zugeschnittenen
Informationen zur Wirksamkeit von Statinen je nach Hohe des Herzinfarktrisikos wurden von

allen drei zugeordneten Probanden richtig reproduziert.
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Das Thema ,,soziale Situation als Risikofaktor” wurde von einem der drei Probanden infrage
gestellt. Dieser Proband driickte Bedenken aus, da das Thema die ,,Menschen der unteren
Sozialschicht diskriminieren* wiirde. Die anderen beiden Probanden sahen den
»Sozialschichtfaktor als sehr wichtig® an. Andere Risikofaktoren wie Stress und Rauchen
wirden mit der sozialen Situation zusammenhéngen, deshalb miisse das Thema noch weiter in

den Fordergrund geruckt werden.

Die Referenzpassage zum Risikofaktor Rauchen wurde von allen drei Probanden korrekt
wiedergegeben. Zwei Probanden bezweifelten, dass die Informationen zur
Entscheidungsfindung beitragen wirden, da die enthaltenen Informationen ohnehin
hinreichend bekannt seien und Rauchen keine Folge mangelnden Wissens zu dessen

schadlichen Folgen sei.

Alle Interviews der zweiten Sequenz dauerten jeweils etwa 60 Minuten. Zwolf Probanden
hatten ihre Exemplare der Entscheidungshilfe mit Markierungen und/oder schriftlichen
Kommentaren versehen. Die Brauchbarkeit der Entscheidungshilfe wurde von allen
Probanden als gut bis sehr gut bezeichnet. Neun Probanden fanden die Informationsfille
»genau richtig®; sechs fragten nach zusétzlichen Informationen, z.B. zu den Themen Stress,
Rauchen, soziale Faktoren und Blutzuckerbehandlung. Neun Probanden duf3erten Probleme
beim Verstehen verwendeter Fachbegriffe wie ,,irgendein diabetesbedingtes Ereignis®,

»intensivierte Therapie zur Blutzuckereinstellung® und HbAlc.

Acht Probanden fanden die Entscheidungshilfe in allen Abschnitten gut verstandlich. Die
anderen aul3erten, dass sie einige Abschnitte zum Verstdndnis mehrfach lesen mussten. Vier
von ihnen beklagten, dass zu viele Statistiken enthalten seien, was verwirrend wére. EIf
Probanden konnten den Begriff Gesamtrisikokonzept richtig reproduzieren und hatten den
Zusammenhang zwischen Risikofaktoren richtig wiedergegeben. Zwei von ihnen
bezweifelten, dass das Verstehen des Gesamtrisikokonzeptes wichtig sei, um die VVor- und

Nachteile préaventiver Optionen abzuwégen.

Neun Probanden berichteten, dass sie der Struktur und Logik der Entscheidungshilfe gut
folgen konnten; funf fihlten sich verwirrt durch die Informationsfille. Es wurde angeregt
Schlusselinformationen zur besseren Ubersicht hervorzuheben und zusatzlich illustrierende
Abbildungen zu erganzen. Sieben Probanden &uferten, dass gréRere Uberschriften zur

besseren Orientierung beitragen konnten.
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Zwolf Probanden fanden die verwendeten Abbildungen, insbesondere die 100er-
Piktogramme, hilfreich, Herzinfarktrisiken sowie Nutzen und Nachteile préaventiver Optionen
zu verstehen. Jedoch wurde die unsortierte Anordnung der Figuren innerhalb der 100er-
Piktogramme von sieben Probanden als verwirrend wahrgenommen. Es wurde angeregt,
anstatt dessen oder zusatzlich Torten- oder Sdulendiagramme zu verwenden, um die

prozentualen Proportionen besser verstandlich zu machen.

Die Entscheidungshilfe wurde von allen Probanden als patientenzentriert und nicht
bevormundend wahrgenommen. Sie bote eine angemessene Unterstiitzung bei der
Entscheidungsfindung. Die Arbeitsblatter wurden von den meisten Probanden als innovativ
wahrgenommen. Finf Probanden bezweifelten, dass die Arbeitsbléatter die
Entscheidungsprozesse unterstiitzen wirden. Insbesondere wurde die Entscheidungstafel zum
Thema ,,Rauchen aufgeben* als unbrauchbar bezeichnet, da diese Entscheidung nicht rational
getroffen wurde. Das Thema ,,soziale Situation als Risikofaktor* wurde von zwei der 15
Probanden infrage gestellt, da es Menschen der unteren Sozialschicht diskriminiere. Zwei
Probanden duf3erten spontan, dass sie gelernt hatten, ihnrem Arzt die richtigen Fragen zu

stellen.

Alle Probanden &uferten grofies Interesse an der tiberarbeiteten Version der
Entscheidungshilfe. Ahnlich wie bei den Diabetesberaterinnen wurden Patientenschulung und

Beratung als optimale Implementierungsbedingungen eingeschatzt.

e Revision des Prototyps, aktuelle Version der

Entscheidungshilfe

Die Interviewergebnisse und die schriftlichen Kommentare, welche die Probanden in den
Entscheidungshilfen notiert hatten, flossen wenn sie plausibel und relevant erschienen und
wenn sie haufig genannt wurden, in die Uberarbeitung ein. Neben kleineren textlichen
Uberarbeitungen und der Verteilung des Gesamtinhalts auf mehr Seiten, wurden Fachbegriffe
umfangreicher erlautert, das Layout tiberarbeitet (insbesondere Uberschriften, Farbkontraste,
Spaltenbreiten, SchriftgroRe und Schriftstil) und schlechtverstdndliche Textpassagen neu
formuliert. Wegen der haufigen Fehlschatzungen durch die Probanden wurde das Instrument
zur Herzinfarktrisikoschatzung modifiziert (Abbildung 6 zeigt das Uberarbeite Instrument)
und dessen Gebrauch genauer erklart. Das aktuelle Instrument beinhaltet nun zwei getrennte

Abschnitte, eines fur Nichtraucher und eines fir Raucher. Die Risikofaktoren systolischer
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Blutdruck und LDL-Cholesterin sind pro Altergruppe gegeneinander aufgetragen. Das Risiko
ergibt sich aus der Farbe der Schnittflache zwischen beiden Faktoren. Die Neugestaltung soll

eindeutigere Zuordnungsmaglichkeiten bieten und dadurch Fehlschatzungen vorbeugen.

Abbildung 6. Uberarbeitetes Instrument zur Risikoschétzung

Tabelle A: Nichtraucher

40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre

Bis
120

Systolischer Blutdruck in mm/Hg

Bis
140
Bis
160
Bis Bis Bis B|s Bis B|s‘. B\s Bis B\s
100 140 180 140 140
LDL-Cholesterin in mg/dl LDL-Cholesterin in mg/dI LDL-Cholesterin in mg/dl

Tabelle B: Raucher

40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre

Bis
120
Bis
140
Bis
160

Systolischer Blutdruck in mm/Hg

Bis Bis B|s B|s Bis B|s B\s Bis B\s
100 140 140 140
LDL-Cholesterin in mg/dl LDL-Cholesterin in mg/d| LDL-Cholesterin in mg/dl

Tabelle C: Infarktrisiko

Die Abbildung zeigt das in der aktuellen Version der Entscheidungshilfe verwendete Instrument zur Schatzung
des Zehnjahres-Herzinfarktrisikos.
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Zudem wurden die 100er-Piktogramme im Layout (Farbkontraste und Grof3e der Figuren)

modifiziert und mit Sdulendiagrammen ergénzt (Abbildungen 7 bis 9).

Abbildung 7. Visualisierung des Herzinfarktrisikos
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e e (510 I 5 e D [

6%

Die Abbildung zeigt die in der aktuellen Version der Entscheidungshilfe verwendeten 100er-Piktogramme zur
Visualisierung eines sechsprozentigen Zehnjahres-Herzinfarktsrisikos.

Zur Visualisierung von Therapieeffekten werden in der Uberarbeiteten Version nur jeweils
zwei 100er-Piktogramme nebeneinander gestellt, eines zeigt die Ereignisse in der
Interventionsgruppe, das andere die Ereignisse in der Kontrollgruppe (Abbildung 8 und 9).
Das dritte 100er-Piktogramm, welches in der Pilotversion den Gruppenvergleich darstellen
sollte (Abbildung 4 und 5), fiel weg. Es verwirrte einige Probanden und trug nicht zu einem
besseren Verstandnis bei. Um auch mit diesen Abbildungen die zuféllige Verteilung von
Ereignissen innerhalb einer Gruppe zu visualisieren, wurden auch hier die ,,betroffenen”
Figuren zuféllig angeordnet. Da die proportionale Verteilung der Ereignisse bei
zufallsverteilter Anordnung der Figuren schwierig zu tberblicken ist, wurden auch hier

zusétzlich Saulendiagramme eingesetzt.
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Intensive Behandlung
HbAlc-Wert 7%

Ubliche Behandlung
HbA1c-Wert 8%

Abbildung 8. Visualisierung eines Therapienutzens
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Intensive Behandlung
HbA1c-Wert etwa 7%

Person mit irgendeinem Diabetes bedingten Ereignis
Person ohne irgendeinem Diabetes bedingten Ereignis

HbA1c-Wert etwa 8%

Die Abbildung zeigt die in der aktuellen Version der Entscheidungshilfe verwendeten 100er-Piktogramme zur
Ubliche Behandlung

Visualisierung der Ergebnisse der UKPDS-Studie.
Abbildung 9. Visualisierung eines Therapieschadens

14%

7%
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Person ohne schwere Unterzuckerung

Person mit schwerer Unterzuckerung
Die Abbildung zeigt die in der aktuellen Version der Entscheidungshilfe verwendeten 100er-Piktogramme zur

Visualisierung der Ergebnisse der UKPDS-Studie.



Wegen neuer Erkenntnisse der kirzlich publizierten ACCORD-Studie [36], wurde das Kapitel

zu Blutzuckerbehandlung revidiert.

Die aktuelle Version der Entscheidungshilfe ist dieser Dissertation beigefiigt. Sie besteht aus

einer 70seitigen Broschiire, die sieben Komponenten beinhaltet (Tabelle 3).

Tabelle 3. Komponenten der Entscheidungshilfe

1. Generelle Informationen Uber die Rolle des Patienten bei der informierten
Entscheidungsfindung sowie Uber Ziele und Struktur der Entscheidungshilfe.

2. Zusammenfassende Informationen ber Herzinfarkt, dessen Symptome und
Komplikationen sowie ber das Herzinfarktrisiko.

3. Detaillierte Informationen uber Herzinfarktrisiko:
o Definitionen der Begriffe Risiko und Herzinfarktrisiko
0 Risikofaktoren und deren Relevanz
o Risikoprognose und individuelle Ubertragbarkeit

4. Primarprévention von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes:

0 Nutzen, fehlender Nutzen, méglicher Schaden von nicht medikamentdsen
verhaltensorientierten Interventionen (Rauchen beenden, kdérperliche Aktivitat,
Stressreduktion und Ernghrung)

0 Nutzen, fehlender Nutzen, méglicher Schaden praventiver medikamentdser
Interventionen (Blutzuckerbehandlung, Bluthochdruckbehandlung, Statine und
Aspirin)

5. Arbeitsblatter, die den Nutzer animieren sollen, individuell als relevant empfundene
Informationen zusammenzufassen und zwischen Préventionsoptionen abzuwégen.

6. Aktionsplan zur Planung und Festlegung von Praventionszielen und Strategien.

7. Anhang mit weiterfiihrenden Informationen, Erklarung von Fachbegriffen und
Literaturquellen.
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

Entscheidungshilfen sind komplexe Interventionen [22]. Neben der quantitativen Evaluation
ihrer Effizienz und Effektivitat, sind die theoretische Fundierung, die
Komponentenmodellierung und qualitative Feldstudien zu berucksichtigen [23, 24]. Es wurde
eine Entscheidungshilfe zur Herzinfarktpréavention bei Typ 2 Diabetes entwickelt und ihre
Verstandlichkeit, Vollstandigkeit und Brauchbarkeit qualitativ evaluiert. Jede neu entwickelte
Entscheidungshilfe muss im spezifischen Entscheidungsfindungskontext evaluiert werden, da

bislang nicht gezeigt werden konnte, dass Entscheidungshilfen generell wirksam sind [11].

Die ersten Evaluationsschritte der Entscheidungshilfe waren qualitative Studien, mit dem Ziel
einer ,,verstehenden* Datenanalyse. Ziel war es, mdgliche (Fehl-) Interpretationen,
Verstandnisschwierigkeiten und Informationsbedarfe zu identifizieren und nachzuvollziehen.
Es wurde untersucht, wie die Entscheidungshilfe innerhalb eines mdglichst heterogenen
Spektrums von DiabetesberaterInnen und potentiellen Nutzern verstanden wird. Ziel war nicht
die Erhebung standardisierter Daten (z.B. Haufigkeiten von Fehlinterpretationen). Die
berichteten Haufigkeiten von Probandenaussagen dirfen deshalb nicht im Sinne quantitativer
Methoden interpretiert werden. Fur die weitere Evaluation sind im Sinne der increasing
evidence quantitative Studien notwendig und werden vor und im Rahmen der

Weiterentwicklung zum Entscheidungshilfeprogramm durchgefunhrt.

Die Entscheidungshilfe wurde insgesamt gut verstanden. Dennoch gab es
Uberarbeitungsbedarf. Offen ist, ob und inwiefern die durchgefithrten Uberarbeitungen zu
einem besseren Verstéandnis beitragen. Um dies zu untersuchen sind Studien notwendig, in
denen die veranderten Passagen im Vergleich zu denen in der Pilotversion hinsichtlich des
Verstandnisses evaluiert werden. Dies gilt insbesondere fiir die Handhabung des Instrumentes
zur Herzinfarktrisikoprognose. Es ist unbedingt anzustreben, dass sich alle Nutzer der
korrekten Risikogruppe zuordnen; nur dann erhalten sie die korrekten risikospezifischen
Informationen. Andernfalls kénnte z.B. eine zu hohe Risikoschatzung haufiger zu

unangemessenen Entscheidungen beitragen.

Es ist offen, ob die Entscheidungshilfe auch von anderen Nutzern verstanden wird. Dies soll

durch weitere MaRnahmen im Sinne eines ,,best-practice*-Ansatzes sichergestellt werden.

Fur das weitere VVorgehen stellen sich drei Aufgaben (siehe auch Studienprotokoll im
Anhang):
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Erstens sollen die verédnderten Passagen im Vergleich zu denen in der Pilotversion

hinsichtlich des Verstandnisses qualitativ evaluiert werden.

Zweitens soll auf Basis der Entscheidungshilfe ein Entscheidungshilfeprogramm entwickelt
werden, das im Sinne einer komplexen Intervention [23-25] aus folgenden Komponenten
besteht: 1) die bereits entwickelte evidenzbasierte Entscheidungshilfe; 2) eine strukturierte auf
der Entscheidungshilfe basierende Patientenberatung, die sicherstellen soll, dass die
Informationen von den Patienten verstanden werden; 3) ein auf der Entscheidungshilfe
basierendes Schulungsmodul fiir die Anbieter (z.B. die behandelnden Arztinnen/Arzte und

Diabetesberaterinnen).

Drittens soll die Implementierung des Entscheidungshilfeprogramms evaluiert werden. Uber
einen Zeitraum von 12 Monaten soll die auf dem Entscheidungshilfeprogramm basierte

Betreuung von Patienten mit Typ 2 Diabetes mit einer Wartegruppe verglichen werden.

Es wird erwartet, dass in der Wartegruppe die Praventionsziele haufiger auf eine
Normalisierung aller Risikofaktoren ausgerichtet sind als in der Interventionsgruppe. Vor dem
Hintergrund des DMP werden dabei folgende Ziele angestrebt [2]:

e Blutdrucksenkende Therapie bei Bluthochdruck oder hohem koronaren Gesamtrisiko (im
DMP Typ 2 Diabetes nicht genau definiert) mit dem Therapieziel RR unter 140/90
mmHg (135/85 mmHg bei Selbstmessung), durch zuerst nicht-medikamentdse Therapie
(Gewichtsreduktion (nichtmedikamentds), Kochsalzreduktion (5g/d), Reduktion
ubermafigen Alkoholkonsums, dynamische korperliche Aktivitét, vegetarisch betonte
Ernéhrung und Beendigung des Rauchens) und ggf. medikamentdse Therapie (in erster
Linie Thiaziddiurretika und Betablocker).

e Blutzuckersenkende Therapie nach HbAlc-Zielwert

e Statinbehandlung bei Patienten mit hohem Infarktrisiko (im DMP Typ 2 Diabetes nicht

genau definiert)

Fir die Interventionsgruppe wird demgegeniber erwartet, dass haufiger individuelle
Prioritaten hinsichtlich der Praventionsoptionen gesetzt werden. Z.B. ,,mein Ziel ist vor allem

den Blutdruck zu senken, eine weitere Senkung des HbAlc-Wertes strebe ich nicht an*.
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Es wird zudem erwartet, dass in der Interventionsgruppe seltener eine HbAlc-Absenkung
angestrebt wird: bei Patienten mit initialem HbA1c zwischen 6 und 7% wird seltener <6%
angestrebt; bei initialem HbA1c zwischen >7 und 9% wird seltener <7% angestrebt. Fur die
Wartegruppe wird angenommen, dass 80% der Patienten eine entsprechende Senkung
anstreben. Fir die Interventionsgruppe wird ein Anteil von 60% angenommen. Diese

Annahmen basieren mangels epidemiologischer Daten auf klinischer Expertise.

Es wird erwartet, dass die HbAlc-Werte in der Interventionsgruppe insgesamt etwas héher
ausfallen als in der Wartegruppe. Beim Beenden des Rauchens wird kein Unterschied
zwischen Warte- und Interventionsgruppe erwartet. Die Vermittlung von Informationen zu

den Risiken des Rauchens wird keinen Einfluss auf suchtbedingtes Verhalten haben.

Ferner wird erwartet, dass die Patienten die Therapieoptionen, die sie individuell priorisieren,
konsequenter durchfuhren. Deshalb wird fur die Interventionsgruppe eine bessere
Therapietreue zu den gewéhlten Préaventionsoptionen erwartet und die priorisierten
Préventionsziele werden eher erreicht. Fur die Interventionsgruppe wird eine bessere
Therapietreue zur Einnahme von Statinen, Antihypertonika und zur Teilnahme an
Hypertonieschulungen erwartet. Schlielich wird eine hohere Behandlungszufriedenheit der

Patienten in der Interventionsgruppe erwartet.

Evidenzbasierte Entscheidungshilfen missen sich am aktuellen Stand der Wissenschaft
orientieren. Dies erfordert eine stdndige Begutachtung der Inhalte vornehmlich durch die
Autoren. Am Beispiel der Entwicklung wissenschaftlicher Evidenz beim Thema
Blutzuckereinstellung hat sich gezeigt, wie wichtig es ist, die Inhalte von Entscheidungshilfen
einem permanenten Aktualisierungsprozess zu unterziehen. Fehlerhafte Informationen kdnnen
unerwinschte Folgen haben und mussen unmittelbar ,,vom Markt genommen* werden. Aus
diesem Grund sollte erwogen werden, ein ,flexibles** Medium zu verwenden, welches
unmittelbare inhaltliche Aktualisierungen ermdglicht. Das Internet kdnnte das geeignete
Medium sein. Zudem haben internetbasierte Inhalte den Vorteil Informationen interaktiv zu
vermitteln. Individuell zugeschnittene Informationen kénnen gezielt Gber Eingabekriterien

(z.B. Risikoprofil) bereitgestellt werden.

Demgegenuber ist zu bedenken, dass Menschen mit Typ 2 Diabetes, die hdufig der alteren
Generation angehoren, ein papierbasiertes Format bevorzugen konnten. Ein solches Format
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bietet zudem die Moglichkeit sich Notizen zu machen und die Entscheidungshilfe mit sich zu

tragen.
6. Wirdigung

Unsere Arbeit wurde durch konstruktive Kommentare zu frihen Versionen der
Entscheidungshilfe und zum Studienprotokoll unterstiitzt. Wir danken Bettina Berger,
Eberhard Biermann, Sascha Képke, Gabriele Meyer, Silke Lenz, Flép Scheibler, Noushin
Sharbati, Anke Steckelberg, Tanja Richter and Christian Hilfenhaus.

7. Interessenskonflikte

Die Studie wurde durch die wissenschaftliche Abteilung der Allgemeinen Ortskrankenkassen
(AOK) durch eine finanzielle Zuwendung an die Universitdt Hamburg unterstiitzt. Niemand
aus unserer Arbeitsgruppe erhalt Zuwendungen, die vom Erfolg oder Misserfolg der
Entscheidungshilfe abhangen. Eine Finanzierung der Weiterentwicklung der

Entscheidungshilfe zu einem Entscheidungshilfeprogramm wird bei der AOK beantragt.

Seite 51



[1]

(2]

(3]

[4]

[5]

[6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

Literaturverzeichnis

Lowel H, Hérmann H, Déring A et al. (2006) Federal Health Monitoring. Myocardial infarction in the
region of Augsburg Germany. Verfligbar unter http://www.gbe-bund.de/ (Zugriff am 20. August 2008)

Kaiser T, Krones R, Sawicki PT (2003) Scientific background paper of evidence-based diagnosis and
therapy in disease management programmes for patients with type 2 diabetes. Verfligbar unter
http://www.di-em.de/publikationen.php (Zugriff am 20. August 2008)

Haynes RB, Yao X, Degani A et al. (2008) Interventions for enhancing medication adherence

[Systematic Review]. Cochrane Database of Systematic Reviews 2: CD000011

Yusuf S, Sleight P, Pogue J et al. (2000) Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor,
ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study Investigators. N Engl J Med 20: 145-153

Simons LA, Levis G, Simons J (1996) Apparent discontinuation rates in patients prescribed lipid-
lowering drugs. Med J Aust 19: 208-211

Jackevicius CA, Mamdani M, Tu JV (2002) Adherence with statin therapy in elderly patients with and
without acute coronary syndromes. JAMA 288: 462-467

The West of Scotland Coronary Prevention Study Group (1997) Compliance and adverse event
withdrawal: their impact on the West of Scotland Coronary Prevention Study. Eur Heart J 18: 1718-
1724

UK Prospective Diabetes Study Group (1998) Efficacy of atenolol and captopril in reducing risk of
macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 39. UK Prospective
Diabetes Study Group. BMJ 317: 713-720

Lalonde L, O'Connor AM, Drake E et al. (2004) Development and preliminary testing of a patient
decision aid to assist pharmaceutical care in the prevention of cardiovascular disease. Pharmacotherapy
24: 909-922

Sheridan SL, Shadle J, Simpson RJ et al. (2006) The impact of a decision aid about heart disease
prevention on patients' discussions with their doctor and their plans for prevention: a pilot randomized
trial. BMC Health Serv Res 6: 121-133

O'Connor AM, Stacey D, Entwistle V et al. (2003) Decision aids for people facing health treatment or

screening decisions [Systematic Review]. Cochrane Database of Systematic Reviews 2: CD001431

Feldman-Stewart D, Brundage MD (2004) Challenges for designing and implementing decision aids.
Patient Educ Couns 54: 265-273

Seite 52



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Whelan T, Gafni A, Charles C et al. (2000) Lessons learned from the Decision Board: a unique and

evolving decision aid. Health Expect 3: 69-76

Molenaar S, Sprangers MA, Postma-Schuit FC et al. (2000) Feasibility and effects of decision aids.
Med Decis Making 20: 112-127

International Patient Decision Aid Standards Collaboration (2005) What are Patient Decision Aids?
Verfiigbar unter http://decisionaid.ohri.ca/IPDAS/what.html (Zugriff am 20. August 2008)

International Patient Decision Aid Standards Collaboration (2005) Criteria for Judging the Quality of
Patient Decision Aids. Verfugbar unter http://ipdas.ohri.ca/resources.html (Zugriff am 20. August 2008)

Risikostruktur-Ausgleichsverordnung. Langtitel: Verordnung tber das Verfahren zum
Risikostrukturausgleich in der gesetzlichen Krankenversicherung in der Fassung vom 3.1.1994, zuletzt
geédndert durch Siebzehnte Verordnung zur Anderung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung vom
26.3.2008. BGBI 11: 2495

Meyer G, Kopke S, Lenz M, Kasper J, Muhlhauser 1 (2007) Evidence-based medicine for diabetes
educators: a pilot study. Diabet Med 24: 901-905

Lenz M, Kasper J, Mihlhauser | (2006) Searching for diabetes decision aids and related background
information. DiabetMed 23: 912-916

Whelan T, Sawka C, Levine M et al. (2003) Helping patients make informed choices: a randomized
trial of a decision aid for adjuvant chemotherapy in lymph node-negative breast cancer. JNatlCancer
Inst 95: 581-587

Kasper J, Lenz M (2005) Kriterien zur Entwicklung und Beurteilung von Decision Aids. Z Arztl
Fortbild Qual Gesundh 99: 359-365

Lenz M, Kasper J (2007) MATRIX - development and feasibility of a guide for quality assessment of
patient decision aids. GMS Psychosoc Med 4: Doc10

Campbell M, Fitzpatrick R, Haines A et al. (2000) Framework for design and evaluation of complex
interventions to improve health. BMJ 321: 694-696

Campbell NC, Murray E, Darbyshire J et al. (2007) Designing and evaluating complex interventions to
improve health care. BMJ 334: 455-459

Medical Research Council (2000) A Framework for Development and Evaluation of RCTs for Complex
Interventions to Improve Health. Verfuigbar unter http://www.mrc.ac.uk/Utilities/Documentrecord/
index.htm?d=MRC003372 (Zugriff am 20. August 2008)

Seite 53



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

Lenz M, Steckelberg A, Richter B, Mihlhauser | (2007) Meta-analysis does not allow appraisal of
complex interventions in diabetes and hypertension self-management: a methodological review.
Diabetologia 50: 1375-1383

O'Connor AM, Legare F, Stacey D (2003) Risk communication in practice: the contribution of decision
aids. BMJ 327: 736-740

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB et al. (2006) Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes: A
consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy: a consensus statement from the
American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care
29: 1963-1972

American Diabetes Association (ADA) (2008) Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care
31 (Suppl 1): 12-54

International Diabetes Federation (IDF) (2005) Clinical Guidelines Task Force. Global guideline for

Type 2 diabetes. International Diabetes Federation, Brussels

Lenz M, Mihlhauser | (2008) Decision Aids in Diabetes. In; Edwards A, Elwyn G (eds.) Shared
decision making in health care: achieving evidence based patient choice, 2e. Oxford University Press

Oxford (in press)

Sackett DL, Strauss S, Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB (2000) Evidence-based medicine:
how to practice and teach EBM. Churchill Livingstone, Edinburgh

World Medical Association (2006) Statement on Access to Health Care Handbook of WMA Policy,
Ferney-Voltaire

General Medical Council (2006) Good medical practice. Verflighar unter http://www.gmc-
uk.org/guidance/good_medical_practice/GMC_GMP.pdf (Zugriff am 20. August 2008)

Matthaei S, Haring HU (2008) Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Diabetologie 3 (Suppl. 2):
157-161

Gerstein HC, Miller ME, Byington RP et al. (2008) Effects of intensive glucose lowering in type 2
diabetes. N Engl J Med 358: 2545-2559

Steckelberg A, Berger B, Kopke S et al. (2005) Kriterien fur evidenzbasierte Patienteninformationen. Z
Arztl Fortbild Qual Gesundh 99: 351

Bundesarztekammer (2002) Nationale Versorgungs-Leitlinie Diabetes mellitus Typ 2. 1. Auflage - Mai
2002 Korrigierte Version vom 1.4.2003 (Selbstverlag)

Seite 54



[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

Dietz R, Rauch B (2003) Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der chronischen koronaren
Herzerkrankung der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK) in
Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation von Herz-
Kreislauferkrankungen (DGPR) und der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz und Gefalichirurgie
(DGTHG). Z Kardiol 92: 501-521

Deutscher Hausérzteverband und AOK-Bundesverband (2003) Hausarzthandbuch: Diabetes Typ 2.
MED.KOMM, Miinchen

Berger B, Lenz M, Mihlhauser | (2008) Patient zufrieden, Arzt gut? Inwiefern ist
Patientenzufriedenheit ein Indikator flr die Qualitat der hausarztlichen Versorgung? Eine systematische
Ubersichtsarbeit. Z Evid Fortbild Qual Gesundheitswesen (doi:10.1016)

O'Connor AM, Rovner D, Holmes-Rovner M et al. (2001) Cochrane inventory and evaluation of patient
decision aids. Medical Decision Making 21: 527

BMJ Publishing Group (2003) Diabetes. Verfiigbar unter http://www.besttreatments.co.uk/ (Zugriff am
20. August 2008)

Krones T, Keller H, Sénnichsen AC et al. (2006) Partizipative Entscheidungsfindung in der
kardiovaskularen Risikoprévention: Ergebnisse der Pilotstudie von ARRIBA-Herz, einer
konsultationshezogenen Entscheidungshilfe fur die allgemeinmedizinische Praxis. Z Med Psychol 15:
61-70

BMJ Publishing Group (2003) High Blood Pressure - Cardiovascular Disease, Prevention. Verfiigbar
unter http://www.besttreatments.co.uk/ (Zugriff am 20. August 2008)

BMJ Publishing Group (2003) High Cholesterol - Cardiovascular Disease, Prevention. Verflighar unter
http://lwww.besttreatments.co.uk/ (Zugriff am 20. August 2008)

BMJ Publishing Group (2003) Stroke prevention. Verfugbar unter http://www.besttreatments.co.uk/
(Zugriff am 20. August 2008)

Healthwise Inc (2007) Healthwise Decision Point: should I have a surgical procedure for peripheral
arterial disease? Verfugbar unter http://www.healthwise.net/preferredcare/ (Zugriff am 20. August
2008)

Healthwise Inc (2007) Healthwise Decision Point: Should I have surgery for obesity? Verfugbar unter

http://lwww.healthwise.net/preferredcare/ (Zugriff am 20. August 2008)

Healthwise Inc (2006) Healthwise Decision Point: Should | take statins for high cholesterol? Verfiigbar

unter http://www.healthwise.net/preferredcare/ (Zugriff am 20. August 2008)

Seite 55



[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Healthwise Inc (2007) Healthwise Decision Point: Should | use prescription medicines to treat obesity?

Verfiigbar unter http://www.healthwise.net/preferredcare/ (Zugriff am 20. August 2008)

NexCura (2005) Heart Profiler: Cholesterol. Verfugbar unter http://www.heartfacts.com/ (Zugriff am
20. August 2008)

NexCura (2005) Heart Profiler: high blood pressure. Verfigbar unter http://www.heartfacts.com/
(Zugriff am 20. August 2008)

Lalonde L, O'Connor AM, Grover SA (2002) Making Choices: Life Changes to Lower Your Risk of
Heart Disease and Stroke. Verflighar unter http://decisionaid.ohri.ca/decaids.html (Zugriff am 20.
August 2008)

Montgomery AA, Fahey T, Peters TJ, O'Connor AM (2004) Decision aids reduced decisional conflict
in patients with newly diagnosed hypertension. Evid Based Med 9: 17

Healthwise Inc (2008) Healthwise Decision Point: | have diabetes. Should I get pregnant now?

Verfiigbar unter http://www.healthwise.net/preferredcare/ (Zugriff am 20. August 2008)

Healthwise Inc (2007) Healthwise Decision Point: Should | get an insulin pump? Verfuigbar unter

http://www.healthwise.net/preferredcare/ (Zugriff am 20. August 2008)

Montori VM, Breslin M, Maleska M, Weymiller AJ (2007) Creating a conversation: insights from the
development of a decision aid. PL0oS Med 4: €233

Weymiller AJ, Montori VM, Jones LA et al. (2007) Helping patients with type 2 diabetes mellitus make

treatment decisions: statin choice randomized trial. Arch Intern Med 167: 1076-1082

Christianson TJ, Bryant SC, Weymiller AJ, Smith SA, Montori VM (2006) A pen-and-paper coronary
risk estimator for office use with patients with type 2 diabetes. Mayo Clin Proc 81: 632-636

Health Dialog (2007) Living with diabetes. Making lifestyle changes to last a lifetime. Foundation for

Informed Medical Decision Making, Boston

Corser W, Holmes-Rovner M, Lein C, Gossain V (2007) A shared decision-making primary care
intervention for type 2 diabetes. Diabetes Educ 33: 700-708

Elwyn G, O'Connor A, Stacey D et al. (2006) Developing a quality criteria framework for patient

decision aids: online international Delphi consensus process. BMJ 333: 417-423

General Medical Council (1999) Protecting patients, guiding doctors. Seeking patients consent: the

ethical considerations. Verfligbar unter www.gmc-uk.org (Zugriff am 4 October 2007)

Seite 56



[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K et al. (2003) European guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice. Third Joint Task Force of European and Other Societies on

Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. Eur Heart J 24: 1601-1610

Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K et al. (2007) European guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice: executive summary. Fourth Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and other societies on cardiovascular disease prevention in clinical practice (constituted by
representatives of nine societies and by invited experts). Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 14 (suppl 2):
E1-40

Lenz M, Mihlhauser | (2004) Cardiovascular risk assessment for informed decision making. Validity of
prediction tools. Med Klin 99: 651-661

Hense HW, Schulte H, Lowel H, Assmann G, Keil U (2003) Framingham risk function overestimates
risk of coronary heart disease in men and women from Germany - results from the MONICA Augsburg
and the PROCAM cohorts. Eur Heart J 24: 937-945

Assmann G, Cullen P, Schulte H (2002) Simple scoring scheme for calculating the risk of acute
coronary events based on the 10-year follow-up of the prospective cardiovascular Munster (PROCAM)
study. Circulation 105: 310-315

Steckelberg A, Berger B, Kopke S, Heesen C, Muhlhauser | (2005) Criteria for evidence-based patient
information. Z Arztl Fortbild Qual Gesundh 99: 343-351

Sénger S, Lang B, Klemperer D, Thomaczek C, Dierks M (2006) Manual patient-information.

Recommendations for the development of patient information. Scientific series of AZQ: 25

U. K. Prospective Diabetes Group (1998) Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). Lancet 352: 837-853

Ericsson K, Simon H (1993) Protocol Analysis: Verbal Reports as Data. 2nd ed. MIT Press, Boston
Ericsson K, Simon H (1980) Verbal reports as data. Psychological Review 87: 215-251

Ericsson K, Simon H (1987) Verbal reports on thinking In: Faerch C, Kasper G (eds.) Introspection in
Second Language Research. Multilingual Matters, Clevedon, Avon, pp 24-54

Mihlhauser I, Berger M (2002) Patient education - evaluation of a complex intervention. Diabetologia
45:1723-1733

Muhlhauser | (2003) Evidenz-basierte Therapie- und Schulungsprogramme fiir Typ 2 Diabetes -
Evaluation komplexer Interventionen. Z Arztl Fortbild Qual Gesundh 97: 251-256

Seite 57



[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

Miihlhauser | (2005) Evidenz-basierte Patienten-Informationen miissen verfugbar werden. (Editorial). Z
Arztl Fortbild Qual Gesundh 99: 342

Mihlhauser I, Porta M (2005) Evidence-based patient education in diabetes and beyond - application to
other chronic diseases. From obedience training to informed decision making Karger S, Basel. Frontiers

in Diabetes

Lenz M, Mihlhauser | (2004) Eignen sich Risikotabellen zur kardiovaskuldren Prognose bei Typ-2-
Diabetes? Diabetes und Stoffwechsel 13: 22

Lenz M, Kasper J, Mihlhauser | (2005) Searching for diabetes related decision aids and their
background information. 41st Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes,
Athens: abstract No. 877

Higgins JPT, Green S (2006) Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 4.2.6. The
Cochrane Library, Wiley, Chichester

Berger B, Lenz M (2006) Bewertung deutschsprachiger Instrumente zur Erhebung von
Patientenzufriedenheit. Gutachten. Gesellschaft fiir Gesundheitsmarktanalyse (GGMA). Verftigbar
unter http://www.ggma.de/PDF/Erhebung_von_Patientenzufriedenheit.pdf (Zugriff am 20. August
2008)

Seite 58



9.  Zur Vorbeugung von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes.

Informationen und Entscheidungshilfe fir Patienten.

Seite 59



Seite 60



Zur Vorbeugung von Herzinfarkt
bei Typ 2 Diabetes

Informationen und Entscheidungshilfe flr Patienten

Matthias Lenz & Ingrid Muhlhauser

Seite 61



Impressum

Zur Vorbeugung von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes
Informationen und Entscheidungshilfe fir Patienten

Herausgegeben von:

Matthias Lenz & Ingrid Muhlhauser
Universitat Hamburg
Gesundheitswissenschaften
Papendamm 21

20146 Hamburg

© Mai 2008

Seite 62



Einfuhrung

Fir wen ist dieses Programm gemacht?

Dieses Informationsprogramm ist fur Sie geeignet, falls Sie
e zwischen 40 und 70 Jahre alt sind und Typ 2 Diabetes haben und

® bereits an einem Schulungsprogramm fir Diabetes teilgenommen
haben und

e weder Herzinfarkt noch Schlaganfall hatten und auch keine Anzeichen
daflr haben.

Worum geht es?

Es geht um Vorbeugung. Menschen mit Diabetes haben ein héheres
Risiko als andere Menschen, einen Herzinfarkt zu erleiden und an den
Folgen zu sterben.

Zur Vorbeugung von Herzinfarkt gibt es eine Vielzahl von Empfehlungen.
Zum Beispiel: Gewicht abnehmen, gesunde Erndhrung, verschiedene
Diaten, besondere Nahrungsmittel, Sport treiben, nicht rauchen, Stress
abbauen, die Blutzuckerwerte verbessern, Bluthochdruck behandeln,
sowie Medikamente wie Aspirin, Folsaure, Vitamine oder Medikamente
gegen erhbhte Blutfette. Die meisten Menschen mussten ihr bisheriges
Leben ziemlich &ndern, wenn sie all diesen Empfehlungen gleichzeitig
folgen wollten. Manche MaBnahmen sind zur Vorbeugung von Herzinfarkt
jedoch nur wenig oder gar nicht geeignet. Fur andere fehlt bislang der
wissenschaftliche Beweis. Aber es gibt auch sehr wirksame Méglichkeiten,
das Risiko fur Herzinfarkt zu vermindern.

Ein Ziel dieses Informationsprogrammes ist, die Vorschlage lhres Arztes
zur Vorbeugung von Herzinfarkt besser zu verstehen. Wenn Sie Uber die
Vor- und Nachteile gut informiert sind, kbnnen Sie gemeinsam mit Ihrem
Arzt entscheiden, welche MaBnahmen fir Sie persdnlich geeignet sind
und welche Sie durchfihren wollen und kénnen.
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Einfuhrung

Warum mitentscheiden?

Selbst wenn alle Menschen optimal vorbeugen wirden, kénnten Herz-
infarkte nur zum Teil verhindert werden. Selbst wenn Sie vorbeugende
MaBnahmen gewissenhaft durchfiihren, kann es sein, dass Sie einen
Herzinfarkt erleiden werden. Zudem kann das Risiko nur gesenkt werden,
wenn die Vorbeugung konsequent Uber mehrere Jahre durchgefuhrt wird.

Es gibt aufwendige MafBnahmen zur Vorbeugung und weniger aufwendige.
Auch kénnen einfache MaBBnahmen erfolgreicher sein als aufwendige.
Was als aufwendig empfunden wird, kann unterschiedlich sein. Ahnlich
werden auch Vor- und Nachteile von Person zu Person unterschiedlich
bewertet.

Was ist eine ,,gute Entscheidung“?

Es gibt meist gute Argumente fur oder gegen vorbeugende MaBnahmen.
Auf eine vorbeugende Behandlung zu verzichten kann auch eine gute
Entscheidung sein. Eine ,gute Entscheidung“ beruht auf einem griindlichen
Abwéagen von Fir und Wider. Wenn Sie Uber eine vorbeugende Maf3-
nahme selbst entscheiden, fallt es Ihnen vielleicht leichter, sie langfristig
erfolgreich durchzufiihren. Vielleicht werden Sie auch erleichtert sein zu
erfahren, dass verschiedene Empfehlungen, die Sie als zu aufwendig und
nicht durchfiihrbar bewerten, ohnehin von fraglichem Nutzen sind.

Uberlegen Sie also selbst, welche MaBnahmen in Frage kommen und
welche Sie in Inrem taglichen Leben verwirklichen kénnen. Auch wenn Sie
sich fur nur eine oder zwei MaBnahmen entscheiden, gilt: Vorbeugung ist
erfolgreicher, wenn sie konsequent und Uber langere Zeit durchgefiihrt wird.
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Einfuhrung

Wie ist dieses Informationsprogramm entstanden?

Das Programm entstand im Rahmen eines Forschungsprojektes der
Arbeitsgruppe Gesundheitswissenschaften der Universitat Hamburg. Das
Projekt wurde von der wissenschaftlichen Abteilung der AOK durch eine
finanzielle Zuwendung an die Universitat geférdert. Die Information stltzt
sich auf die wissenschaftliche Beweislage des Jahres 2008.

Auswahl, Darstellung und Bewertung von wissenschaftlichen
Ergebnissen missen nachvollziehbar sein. Sie finden daher am Ende
dieses Informationsprogramms die wichtigsten Literaturquellen. An der
Erarbeitung und Erprobung der Information haben Personen mit Diabetes
und Arzte mitgewirkt.

Wer sind die Autoren?

Die Arbeitsgruppe Gesundheitwissenschaften der Universitat Hamburg
hat langjahrige Erfahrung in der Erstellung von Informationen flr
Patienten und Verbraucher. Frau Prof. Dr. med. Ingrid Mihlhauser ist
eine international anerkannte Diabetologin (Arztin fiir Diabetes). N&here
Informationen zur Arbeitsgruppe finden sie auf unseren Internet-Seiten:

www.gesundheit.uni-hamburg.de und
www.chemie.uni-hamburg.de/igtw/Gesundheit/gesundheit.htm

Hamburg, Mai 2008
Matthias Lenz & Ingrid Muhlhauser
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Inhaltsverzeichnis

Das Informationsprogramm besteht aus 6 Teilen:

1. Informationen zum Herzinfarktrisiko: Wir erklaren, was ein Herzinfarkt
ist, was Risiko bedeutet und wie sich Ihr Herzinfarktrisiko schatzen lasst.
Seite 5

2. Vorbeugung: Wir erlautern, welche MaBnahmen zur Vorbeugung
geeignet sind und welche nicht.
Seite 20

3. Vorbeugung planen und umsetzen: Dieser Abschnitt soll Innen beim
Planen und Umsetzen lhrer Entscheidungen helfen.
Seite 46

4. Anhang: Hier gibt es weiterfihrende Informationen zum Infarktrisiko
und zur Vorbeugung, sowie eine Liste der verwendeten Literatur-
quellen.

Seite 50

5. Erklarung von Begriffen: Hier werden schwierige Begriffe erklart.
Seite 56

6. Literaturquellen: Die enthaltenen Informationen sind wissenschaftsba-
siert. Im Abschnitt ,Literaturquellen“ kbnnen Sie nachschauen, aus
welchen Quellen die Informationen stammen, Im Text sind die
Literaturquellen als Zahlen in [eckigen Klammern] angegeben.

Seite 60

Wir empfehlen Ihnen, die Informationen vom Anfang bis zum Ende genau
durchzulesen. Am Seitenrand ist Platz fiir Notizen (,Was ist Ihnen wich-
tig?“). Sich wichtige Informationen zu notieren kann helfen, bei der Flille
an Informationen die Ubersicht zu behalten. Zudem kann es hilfreich
sein, die Informationen mit Ihren Angehdrigen oder Freunden zu diskutie-
ren. Besprechen Sie ungekléarte Fragen mit Ihrem ArZzt.

Falls Sie weitere Informationen wtinschen: Ausflihliche unabhéngige
Informationen finden Sie auf den Internetseiten fiir Patienten des
Instituts far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
http://www.gesundheitsinformation.de/
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Der Herzinfarkt

Was ist ein Herzinfarkt?

Ein Herzinfarkt entsteht durch den Verschluss der Herzkranzgefaf3e, jene
BlutgefaBe, die den Herzmuskel mit Blut versorgen. Das nicht mehr durch-
blutete Herzmuskelgewebe stirbt ab und wird durch Narbengewebe er-
setzt. Dadurch kann es zu einer Pumpschwache bis zum Herzversagen
kommen.

Typische Symptome sind:

e Beklemmende Schmerzen im Brustkorb
¢ Luftnot

e Angst

o Ubelkeit

e Schwéache

Falls die Leistung des Herzens nicht mehr ausreicht:

e Kreislaufkollaps

e Bewusstlosigkeit

Die Symptome kénnen unterschiedlich ausgepragt sein und treten nicht
immer alle auf. Insbesondere bei Diabetes kénnen die Schmerzen abge-
schwécht sein oder ganz fehlen. Manchmal bleiben Infarkte auch unbe-
merkt und werden erst durch eine EKG-Untersuchung entdeckt (Der
Begriff EKG ist auf Seite 56 erklart).

Die meisten Menschen Uberleben den Herzinfarkt. Ein Infarkt der im Alter
zwischen 40 und 70 Jahren auftritt, verlauft in etwa 30 von 100 Fallen t6d-
lich [1] (im Abschnitt ,Literaturquellen® kbnnen Sie nachschauen, aus
welchen Quellen [Zahl in eckigen Klammern] die Informationen stammen).
Die Chance einen erneuten Infarkt zu Uberleben ist geringer.
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Das Herzinfarktrisiko

Was bedeutet Herzinfarktrisiko?

Risiko ist ein Begriff aus der Statistik. Risiko bedeutet die Wahrscheinlich-
keit fir das Auftreten eines bestimmten Ereignisses in einem bestimmten
Zeitraum. Angegeben wird die Wahrscheinlichkeit in Prozent und far
einen definierten Zeitraum, z.B. fir 10 Jahre. Ein Zehnjahresrisiko far
Herzinfarkt von 6%, bedeutet:

6 von 100 Personen werden innerhalb von 10 Jahren einen Herzinfarkt
erleiden.

Ein Infarktrisiko von 6%

in 10 Jahren

[ ] [ ) [ ) [ ) [ ) [ ] [ ] [ ) [ ) [ ]
!!!!!!!!!! Etwa6M_enschen
AdaAddaaaa Hergitarkt artton
ARARAARAAAAAA R
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
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[ ] [ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
AEARAARARAAAAAR
[ ) [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ) [ ]
RARAARAAAAAR
[ ] [ ] [ ) [ ) [ ) [ ] [ ] [ ) [ ) [ ]
ARARAARAAAAA o
e © ©6 © © © © © o o© @ Menschen ohne
AAAAARAAAAAR Herzinfarkt
[ ] [ ) [ ) [ ) [ ] [ ] [ ] [ ] [ ) [ ]
ARARAARAAAAAA Heute
6% ARAAAAARARA @ Menschen mit
o 100 Menschen ohne Herzinfarkt Herzinfarkt

Weitere Informationen, die den Risikobegriff erlautern, finden Sie im
Anhang (Seite 50).

Seite 68



Risikofaktoren

Was sind Risikofaktoren?

In den Medien wird viel Uber Risikofaktoren berichtet. Risikofaktoren fur
Herzinfarkt sind beispielsweise Rauchen, erhdhte Cholesterinwerte, hoher
Blutdruck und auch Typ 2 Diabetes. Sie erhéhen die Wahrscheinlichkeit
fir Herzinfarkt. So gesehen sind auch das Alter und das Geschlecht
Risikofaktoren. Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fur Herzinfarkt an.

Ein wichtiger Risikofaktor ist die familiare Belastung. Wenn Eltern oder
Geschwister schon vor dem 60. Lebensjahr einen Herzinfarkt hatten, ist
auch das eigene Risiko erhdht.

Auch wird angenommen, dass starkes Ubergewicht, Bewegungsmangel und
falsche Ernahrung das Infarktrisiko erhéhen. Gesichert ist, dass Gewichts-
abnahme und kérperliche Bewegung bei der Vorbeugung und Behandlung
von Diabetes, Bluthochdruck oder erhdhten Blutfetten helfen.

Neben diesen ,klassischen medizinischen Risikofaktoren® ist die soziale
Situation eines Menschen als Risikofaktor von Bedeutung. Menschen mit
niedriger Schulbildung, schlechten beruflichen und finanziellen Bedingungen
oder fehlender sozialer Unterstutzung haben ein erhdhtes Risiko fur Herz-
infarkt und frihzeitigen Tod.

Viele Risikofaktoren bedingen sich gegenseitig. Zum Beispiel tritt Typ 2
Diabetes im héheren Alter oder bei Menschen mit schlechten sozialen
Bedingungen haufiger auf. Bei Typ 2 Diabetes sind oft auch die Choles-
terinwerte und der Blutdruck erhdht.
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Risikofaktoren Alter und Geschlecht

Haben Frauen und Manner
ein unterschiedliches Risiko fiuir Herzinfarkt?

Wenn kein Typ 2 Diabetes besteht, gilt: Frauen haben ein niedrigeres
Infarktrisiko als Manner. Es ist nur etwa halb so hoch. Dieser ,schitzende
Faktor weibliches Geschlecht® fallt bei Typ 2 Diabetes fast ganz weg.
Beide Geschlechter haben bei Typ 2 Diabetes ein etwa gleich gro3es
Risiko.

Welche Bedeutung hat das Alter fir die
Infarktvorbeugung?

Das Herzinfarktrisiko steigt mit zunehmendem Alter. Das heif3t, bei jun-
gen Menschen ist das Risiko niedrig und im h6heren Alter ist es altersbe-
dingt hoch.

Wann ist es gut, mit der Infarktvorbeugung zu beginnen?

Fir Lebensbedingungen und Lebensstil erscheint die Erklarung einfach.
Je friher mit der Vorbeugung begonnen wird, desto gréB3er der Nutzen.
Auch wer friher aufhért zu rauchen, hat ein niedrigeres Risiko, als
jemand, der spater aufhort.

Anders verhalt es sich bei Vorbeugung mit Medikamenten.
Angenommen, ein junger gesunder Mensch wirde ein Medikament zur
Herzinfarktvorbeugung einnehmen. Er musste die Behandlung Uber
Jahrzehnte durchfiihren, denn Herzinfarkte treten meist erst im hdheren
Alter auf. Aufwand und Nutzen der Behandlung stehen in einem
ungunstigen Verhéltnis. Demgegenuber profitieren Menschen im Alter zwi-
schen etwa 40 und 70 Jahren starker. Wegen ihres héheren Herzinfarkt-
risikos kdbnnen Medikamente rascher und bei mehr Menschen wirken.

Ab etwa dem 70. Lebensjahr bestimmt vor allem das Alter das Infarkt-
risiko. Auch das Risiko fur andere Erkrankungen steigt. Der Nutzen vor-
beugender MaBnahmen sinkt.
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Risikofaktor Typ 2 Diabetes

Diabetes Typ 2 ist ein bedeutsamer Risikofaktor. Menschen mit Typ 2
Diabetes haben ein etwa doppelt so hohes Infarktrisiko.

Infarktrisiko OHNE Typ 2 Diabetes

100 Menschen ohne Herzinfarkt

Heute

Infarktrisiko MIT Typ 2 Diabetes,

100 Menschen ohne Herzinfarkt

Heute




Risikofaktor Bluthochdruck

10

Bluthochdruck (Hypertonie) ist ebenfalls ein bedeutsamer Risikofaktor,
besonders dann, wenn er zusammen mit Typ 2 Diabetes auftritt. Blut-
hochdruck erhéht das Risiko fur Herzinfarkt und Schlaganfall.

Ein hoher Blutdruck bedeutet auch, dass das Herz mehr arbeiten muss.
Dem Herzen wird dauerhaft mehr Leistung abverlangt. Dies kann langfristig
zu Herzschwéache (Herzinsuffizienz) und Herzversagen flhren.

Bei Diabetes gefahrdet eine langfristige schlechte Blutzuckereinstellung
Augen und Nieren. Ein erhdhter Blutdruck wirkt sich zusatzlich schadigend
auf Augen und Nieren aus.

Wie hoch ist Ihr Blutdruck?

Mein oberer (sytolischer) Wert ist | —————— mm/Hg

Mein unterer (diastolischer) Wert ist  |—————"—" mm/Hg

Fir die Risikberechnung (Seiten 18 und 19) wird nur der obere (systoli-
sche) Blutdruckwert benutzt.
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Risikofaktor Cholesterinspiegel

Cholesterin wird in der Leber gebildet. Es ist eine fir den Korper lebens-
wichtige Substanz. Cholesterin ist unter anderem am Transport von
Fetten im Blutkreislauf beteiligt. Man unterscheidet LDL- und HDL-
Cholesterin.

e LDL-Cholesterin wird auch als das »schadliche Cholesterin« bezeichnet.
Ein hoher LDL-Spiegel erhdht das Infarktrisiko.

o HDL-Cholesterin wird auch als »gutes Cholesterin« bezeichnet. Es ist
fir den Abtransport von Fetten im Blut zustdndig. Ein niedriger HDL-
Spiegel erhéht das Infarktrisiko.

Wie hoch sind lhre Cholesterinwerte?

Mein LDL-Cholesterinwert ist =~ | ———— mg/di
Mein HDL-Cholesterinwert ist =~ |E—_———— mg/di
Mein Gesamtcholesterinwert ist ~ |EEG—_—_—_—————— mg/di

Fir die Risikberechnung (Seiten 18 und 19) wird nur der LDL-
Cholesterinwert benutzt.
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Risikofaktor Rauchen
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Personen, die mehr als 4 Zigaretten pro Tag rauchen, haben ein mehr als
doppelt so hohes Risiko flur Herzinfarkt [2].

Zudem fuhrt Rauchen zu einer Verminderung der Lebenserwartung. In
einer britischen Studie wurden etwa 34.000 Arzte 50 Jahre lang beobach-
tet [3]. Verglichen wurde die Lebenserwartung von denen, die lange Zeit
geraucht hatten, mit denen, die aufgehdért hatten zu rauchen:

Diejenigen, die mit 40 Jahren aufhérten, lebten etwa 9 Jahre langer als
diejenigen, die weiter rauchten.

Diejenigen, die mit 50 Jahren aufhérten, lebten etwa 6 Jahre l&nger.
Diejenigen, die mit 60 Jahren aufhorten, lebten etwa 3 Jahre l&nger.

Die beobachteten Personen waren Arzte und es ist nicht beschrieben,
wie viele Diabetes hatten. Dennoch spricht nichts dagegen, dass sich
diese Daten auf Patienten mit Typ 2 Diabetes Ubertragen lassen.

a
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Soziale Risikofaktoren

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Gesundheit eines Menschen
und den sozialen Bedingungen unter denen er lebt. Die sozialen Beding-
ungen sind von Einkommen, Bildung, beruflicher Situation und sozialem
Milieu, sowie Alter, Geschlecht, Familienstand und Migrationshintergrund
abhéangig [4]. Allein das Leben in einer sozial benachteiligten Umgebung
erhoht die Krankheitsrisiken, unabhangig vom Gesundheitsverhalten der
betreffenden Person [5;6].

Gesundheit und Lebenserwartung stehen mit der Qualitat zwischen-
menschlicher Beziehungen zu Verwandten, Freunden oder Kollegen in
Zusammenhang [7-9]. Soziale Isolation gilt als gesundheitlicher Risiko-
faktor [10]. Menschen mit niedrigem Sozialstatus erleiden tGberdurch-
schnittlich haufig Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [4;11;12].

Weitere Informationen zum Thema soziale und wirtschaftliche
Risikofaktoren finden Sie im Anhang.

Wie schatzen Sie lhre soziale Situation ein?

MittelmaBig

Obwohl es wichtig wére, wird die soziale Situation bei der Schatzung des
Infarktrisikos Ublicherweise nicht berlcksichtigt.
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Das Herzinfarktrisiko
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Kann und soll man Risikofaktoren behandeln?

Lange Zeit war es ublich, einzelne Risikofaktoren zu behandeln, nach
dem Motto ,ist der Blutdruck zu hoch, dann wird er behandelt. Sind die
Cholesterinwerte erhdht, dann werden sie gesenkt®. Wegen ihres kom-
plexen Zusammenwirkens ist es aber selten sinnvoll, einzelne Risiko-
faktoren zu behandeln.

Es hat sich deshalb das so genannte GESAMTRISIKO-Konzept durch-
gesetzt. Das bedeutet, das Herzinfarktrisiko wird unter Berlcksichtigung
von Risikofaktoren geschétzt. Aus diesem geschatzten Risiko fir eine
Person ergibt sich dann der Bedarf fir VorsorgemafBBnahmen.

Es gibt wichtige Ausnahmen: Ursache fiir einen hohen Blutdruck kann
auch eine Nierenerkrankung sein. Ursache fir sehr hohe Blutfette kann
auch eine seltene Form von vererbter Fettstoffwechselstérung sein. In sol-
chen Fallen werden die einzelnen Risikofaktoren immer behandelt

Was ist ein hohes oder niedriges Infarktrisiko?

Ob ein Risiko als niedrig oder hoch angesehen werden kann, ist vor allem
eine Frage des Alters. Fur altere Menschen bedeuten 5% ein niedriges
Herzinfarktrisiko. Bei jingeren Menschen bedeuten 5% bereits ein erhdhtes
Risiko.

Letztlich bedeutet ein niedriges Risiko, dass keine Risikofaktoren vorliegen.
Kommt ein Risikofaktor wie Diabetes, Rauchen, Bluthochdruck, erhéhte
LDL-Cholesterinwerte oder schlechte soziale Bedingungen hinzu, steigt
das Risiko. Je mehr Risikofaktoren vorliegen und je ausgepréagter sie
sind, desto hoher ist das Infarktrisiko. Es kann bei alteren Menschen mit
Typ 2 Diabetes deutlich tber 30% liegen.
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Das Herzinfarktrisiko

In Deutschland werden Herzinfarktfélle in einigen Regionen gezahlt. Auf
dieser Basis wird geschatzt, welche Menschen mit welchen Risikofaktoren
ein hohes oder niedriges Risiko haben.

Was bedeutet dies flr das eigene Risiko? Eine prazise Vorhersage fir
einen einzelnen Menschen ist nicht moglich [13]. Dennoch kann man das
Infarktrisiko grob schatzen. Eine solche Schéatzung basiert auf Studienbeob-
achtungen, bezieht sich also auf die Haufigkeit von Herzinfarkten innerhalb
einer Gruppe von Menschen.

Ein Infarktrisiko von 20%

in 10 Jahren
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100 Menschen ohne Herzinfarkt Herzinfarkt

Die Abbildung zeigt ein Beispiel: Eine Person hat ein Infarktrisiko von
20% in 10 Jahren. Das bedeutet, dass von 100 Personen mit &hnlichen
Risikofaktoren etwa 20 innerhalb von 10 Jahren einen Infarkt erleiden
werden (gelbe Figuren). Dabei bleiben 80 verschont (hellblaue Figuren).
Das entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 80%, den Infarkt nicht zu
erleiden. Ob die Person aus dem Beispiel zu den 20% mit Herzinfarkt
oder zu den 80% ohne Herzinfarkt gehért, bleibt ungewiss.

Eine Ungewissheit bei Risikoschatzungen besteht darin, dass die Aus-
pragung der Risikofaktoren, sowie die Haufigkeiten von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen von Region zu Region unterschiedlich sind. Diese regionalen
Unterschiede sind grof3. Allein fir dieWahrscheinlichkeit durch Herzinfarkt
zu sterben, ergeben sich innerhalb Deutschlands Unterschiede um fast
100% [12].
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Die Risikoschatzung
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Kann man das Infarktrisiko schatzen?

Wegen des komplexen Zusammenwirkens einzelner Risikofaktoren, hat
sich das GESAMTRISIKO-Konzept durchgesetzt. Das Herzinfarktrisiko
wird also unter Berucksichtigung von Risikofaktoren geschatzt. Aus diesem
geschatzten Risiko kann der Bedarf flr VorsorgemafBnahmen fur eine
Person beurteilt werden.

Prinzipell gilt: Das Infarktrisiko steigt mit dem Alter. Wenn keine weiteren
Risikofaktoren vorliegen, bestimmt allein das Alter das Risiko. Je mehr
Risikofaktoren zusammenkommen, desto hdéher das Infarktrisiko.

Bedenken Sie, eine Risikovorhersage basiert auf Studienbeobachtungen
und bezieht sich auf die Haufigkeit von Herzinfarkten innerhalb einer
Gruppe von Menschen. Das persénliche Herzinfarktrisiko kann nicht prazi-
se bestimmt werden. Das ist so ahnlich wie mit der Wettervorhersage.

Trotzdem kann lhnen eine Vorhersage vielleicht helfen, sich eine grobe Vor-
stellung von Ihrem Risiko zu machen. Sie kénnen Ihr Risiko schéatzen,
indem Sie sich in die Risikotabllen auf den folgenden Seite einordnen.
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Die Risikoschatzung

Sie benodtigen folgende Informationen, um lhr
Herzinfarktrisiko zu schatzen:

Rauchen Sie? ja nein

Wie alt sind Sie? [ — Jahre

Wie hoch ist Inr LDL-Cholesterin? | mg/di

Wie hoch ist Ihr systolischer Blutdruck? |- mm/Hg
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Die Risikoschatzung
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Wie funktioniert die Risikoschatzung?

Diese Anleitung fuhrt Sie in sechs Schritten durch die Schatzung des
Herzinfarktrisikos auf der gegenulberliegenden Seite:

1. Rauchen Sie?
¢ Als Nichtraucher benutzen Sie Tabelle A.
¢ Als Raucher benutzen Sie Tabelle B.

2. Wie alt sind Sie?
e 40-49 Jahre? e 50-59 Jahre? e 60-69 Jahre?
Suchen Sie ihre Altergruppe auf.

3. Wie hoch ist Ihr systolischer Blutdruckwert?
e Bis 120 mm/Hg? e Bis 140 mm/Hg? e Bis 160 mm/Hg?
Suchen Sie die entsprechende Kategorie in der linken Spalte auf.

4. Wie hoch ist Ihr LDL-Cholesterinwert?
e Bis 100 mg/dI? e Bis 140 mg/dI? « Bis 180 mg/dI?
Suchen Sie die entsprechende Kategorie in der unteren Zeile auf.

5. Welche Farbe hat Ihr Risikofeld?

Suchen Sie das Feld auf, in dem sich lhre Kategorien systolischer
Blutdruck und LDL-Cholesterin tberschneiden (Schnittflache).Hier fin-
den Sie die Farbe ihres Herzinfarktrisikos.

6. Wie hoch ist lhr Infarktrisiko?

In Tabelle 3 finden sie entsprechend der Farbe Ihres Risikofeldes Ihren
Risikobereich
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Die Risikoschatzung

Tabelle A: Nichtraucher

Systolischer Blutdruck in mm/Hg

40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre
Bis
120
Bis
140
Bis
160
Bis Bis Bis Bis Bis Bis Bis Bis Bis
100 140 180 100 140 180 100 140 180
LDL-Cholesterin in mg/dl LDL-Cholesterin in mg/dl LDL-Cholesterin in mg/dl

Tabelle B: Raucher

Systolischer Blutdruck in mm/Hg

40-49 Jahre 60-69 Jahre
Bis
120
Bis
140
Bis
160
Bis Bis Bis Bis Bis Bis Bis Bis Bis
100 140 180 100 140 180 100 140 180
LDL-Cholesterin in mg/dl LDL-Cholesterin in mg/dl LDL-Cholesterin in mg/dl

Tabelle C: Infarktrisiko

unter
5%
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Vorbeugung vor Herzinfarkt

20

Welche vorbeugenden MaBnahmen sind wirksam?

Eine ganze Reihe vorbeugender Maf3nahmen steht zur Auswahl. Aber
welche sind wirksam? Fir welche MaBnahmen konnten wissenschaftliche
Studien belegen, dass sie das Infarktrisiko tatsachlich senken?

Aspirin wird haufig zur Vorsorge verschrieben. Die tagliche Einnahme re-
duziert bei Menschen ohne Diabetes das Infarktrisiko. Demgegentber ist
Aspirin bei Menschen mit Typ 2 Diabetes, die noch keinen Herzinfarkt
hatten, zur Infarktvorbeugung kaum oder garnicht wirksam [15]. Auch
Folsaure oder andere Vitaminpraparate haben sich zur Infarktvorbeugung
als unwirksam erwiesen.

Far folgende MaBnahmen sind vorbeugende Effekte wissenschaftlich
gesichert:

e Beenden des Rauchens
e Verbesserung einer sehr schlechten Blutzuckereinstellung
e Behandlung eines Bluthochdrucks

e Einnahme von Statinen (eine Gruppe von Medikamenten,
die das Infarktrisiko und das LDL-Cholesterin senken)

Wie wird die Wirksamkeit vorbeugender MaBnahmen ermittelt?

Um die Wirksamkeit vorbeugender MalBnahmen zu prtifen, werden soge-
nannte kontrollierte Studien durchgeftihrt. In diesen wird untersucht, ob
und in welcher Gré3enordnung sich ein Risiko durch die betreffende
MafBnahme reduziert. Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt
»Woran zeigt sich der Nutzen vorbeugender MalBnahmen?“im Anhang
(Seite 51) und im Abschnitt ,,Erkldrung von Begriffen* unter ,Kontrollierte
Studien”.
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Rauchen

Welche Auswirkung hat das Beenden des Rauchens?

Das Herzinfarktrisiko sinkt deutlich, wenn man mit dem Rauchen aufhért
[2;3].

Allerdings ist nicht genau bekannt, wie stark sich das Infarktrisiko reduziert,
wenn jemand mit dem Rauchen aufhért. Menge und Dauer des Rauchens,
sowie das Zusammenkommen weiterer Risikofaktoren missten bertick-
sichtigt werden. Klar ist: je mehr und je langer man raucht, desto héher
das Infarktrisiko.
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Blutzuckereinstellung

22

Die Blutzuckereinstellung kann durch den HbA1c-Wert beurteilt werden.

Der ,,HbA1c-Wert“ wird auch als Blutzuckerlangzeitwert bezeichnet .
Er wird aus einem Blutstropfen im Labor ermittelt. Er spiegelt den mittle-
ren Blutzuckerwert etwa der letzten drei Monate wider. Ein erhéhter
HbA1c-Wert bedeutet, dass der Blutzucker in diesem Zeitraum erhéht
war. Der HbA1c-Wert eines Menschen ohne Diabetes liegt unter 6%. Bei
Diabetes ist er erhéht und kann bei sehr schlechter Blutzuckereinstellung
tiber 10% erreichen.

Bei Typ 2 Diabetes werden Werte unterhalb von 8% angestrebt [16].
Damit soll den geflirchteten Schaden an Augen, Nieren und Nerven vor-
gebeugt werden. Hohere HbA1c-Werte kbnnen Beschwerden wie Durst,
Mattigkeit, Abgeschlagenheit, vermehrtes Wasserlassen oder Infekt-
anfalligkeit verursachen.

Experten geben unterschiedliche Empfehlungen fir eine ,gute Blutzucker-
einstellung“: HbA1c unter 6%, 7% oder 8%. Nach welcher Empfehlung
soll man sich richten? Auf welchen Wert sollte der HbA1c-Wert gesenkt
werden? Kann eine Senkung des HbA1c-Wertes auch schéadlich sein?
Welche Anstrengungen sind notwendig und kénnen auf Dauer durchge-
halten werden?

Wie hoch ist der Aufwand durch die
Blutzuckerbehandlung?

Eine gute Blutzuckereinstellung kann Spatschaden vorbeugen [16]. Zu
hohe Blutzuckerwerte Uber mehrere Jahre schadigen Nerven, Nieren und
Augen [17].

Je niedriger der angestrebte HbA1c-Wert, umso gréer jedoch auch der
Behandlungsaufwand. Es mussen eventuell mehr Medikamente einge-
nommen oder auch Insulin gespritzt und mehr Blutzuckerselbst-
messungen durchgeflhrt werden.

MaBnahmen, die den HbA1c-Wert senken kénnen, sind z.B.:
e Abnehmen bei Ubergewicht [16;18]

e \WWenn Abnehmen nicht ausreicht, Blutzucker senkende Medikamente
oder Insulin [16].

e Wenn die Bauchspeicheldriise zuwenig eigenes Insulin produziert, muss
Insulin gespritzt werden. Dann wird auch das Selbstmessen des
Blutzuckers wichtig [16].
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Blutzuckereinstellung

Bestehen Risiken bei der Blutzuckerbehandlung?

Manche blutzuckersenkenden Medikamente oder Insulin kénnen bei
hoher Dosierung zu Unterzuckerungen fuhren. Unterzuckerungen kénnen
lebensgefahrlich sein. Symptome fir eine Unterzuckerung sind z.B.:
Innere Unruhe (Nervositat), HeiBhunger, kalte SchweiBBausbriche, Frieren,
Blasse, Konzentrationsstérungen, Kopfschmerzen, Midigkeit und
Bewusstlosigkei. Die Symptome kénnen unterschiedlich ausgepragt sein
und treten nicht immer alle auf.

Es ist nicht egal, mit welchen und mit wie vielen Medikamenten der
HbA1c-Wert gesenkt wird. Eine medikamentdse Behandlung mit dem
Ziel ,um jeden Preis* HbA1c-Werte zu erreichen, wie Sie bei Menschen
ohne Diabetes normal sind (HbA1c unter 6%), kann schadlich sein. Dies
zeigten die Ergebnisse der so genannten ACCORD-Studie [19].

Etwa 10.000 Patienten mit Typ 2 Diabetes und weiteren Risikofaktoren
waren in diese Studie eingeschlossen und zum Vergleich in zwei
Gruppen aufgeteilt worden:

e Eine Gruppe erhielt eine intensive medikamentése Behandlung mit
dem Ziel, den HbA1c unter 6% zu senken.

e Die andere Gruppe erhielt eine weniger intensive Behandlung.

In der Gruppe der intensiven Behandlung (HbA1c-Zielwert unter 6%) hat-
ten sich mehr Todesfalle ereignet. Pro Jahr waren etwa 3 von 1000
Patienten mehr gestorben, als in der Vergleichsgruppe. Die Grinde dafar
sind ungeklart.

Weitere Informationen finden sie unter “ACCORD-Stuide” auf Seite 56.
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Blutzuckereinstellung
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Welche Auswirkung hat die Blutzuckereinstellung auf
das Herzinfarktrisiko?

Die bedeutendste wissenschaftliche Studie, die den Zusammenhang
zwischen Blutzuckereinstellung und Herzinfarktrisiko bei Typ 2 Diabetes
untersucht hat, ist die so genannte UKPDS aus England. Untersucht
wurde unter anderem, welche Vor- und Nachteile eine intensivere medi-
kamentése Behandlung zur Senkung des HbA1c-Wertes hat. Die UKPDS
lief Gber einen Zeitraum von etwa 10 Jahren.

Eine Verbesserung des HbA1c-Wertes von etwa 8% auf etwa 7% konnte
das Herzinfarktrisiko nicht senken [17]. Auch die Sterberate wurde nicht
gesenkt. Und auch die Lebensqualitat verbesserte sich durch die intensi-
ve Behandlung nicht [19].

Bei den Studienteilnehmern war ein Typ 2 Diabetes gerade festgestellt
worden. Zu diesem Zeitpunkt waren sie im Durchschnitt etwa 50 Jahre
alt, und nur bei wenigen war eine Erkrankung der Herzkranzgefal3e
(koronare Herzkrankheit) bekannt.
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Blutzuckereinstellung

Welche Auswirkung hat die Blutzuckereinstellung auf
Spatfolgen durch Diabetes?

In der UKPDS flihrte die bessere Blutzuckereinstellung nicht zu weniger
Herzinfarkten. Die Sterberate durch Diabetes wurde Uber die 10 Jahre
auch nicht verbessert. Aber es traten insgesamt weniger Komplikationen
auf. So senkte die intensive Behandlung zur Blutzuckereinstellung das
Risiko fur das Auftreten ,,irgendeines Diabetes bedingten Ereignisses*
[17].

Der Begriff ,,Irgendein Diabetes bedingtes Ereignis“ ist ein Sammel-
begriff flir verschiedene Komplikationen durch Diabetes. Dazu zéhlten
Tod durch Uberzuckerung oder Unterzuckerung, Herzinfarkt, Angina
pectoris, Herzversagen, Schlaganfall, Nierenversagen, Amputationen,
Einblutung in den Glaskdérper des Auges, Netzhautschéddigung des Auges
mit Laserbehandlung, Blindheit auf einem oder beiden Augen oder
Operation am Auge wegen grauem Star.
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Blutzuckereinstellung und
»Irgendein Diabetes bedingtes Ereignis*

Im Folgenden kénnen Sie lesen, welches Bild sich nach 10 Jahren
Beobachtung der Patienten in der UKPDS ergab [17].

Stellen Sie sich zwei Gruppen von jeweils 100 Patienten mit Typ 2
Diabetes vor.

Eine Gruppe wurde tber 10 Jahre zur Blutzuckereinstellung intensiv
medikamentds behandelt und erreichte einen durchschnittlichen HbA1c
Wert von etwa 7%. Eine Vergleichsgruppe wurde wie tblich behandelt
und erreichte einen HbA1c Wert von etwa 8%.

e In der Gruppe mit intensiver Behandlung trat bei 41 von 100 Patienten
»irgendein Diabetes bedingtes Ereignis* auf.

¢ In der Gruppe mit Ublicher Behandlung trat bei 46 von 100 Patienten
»irgendein Diabetes bedingtes Ereignis“ auf.

Ubliche Behandlung Intensive Behandlung
HbA1c-Wert etwa 8% HbA1c-Wert etwa 7%

2t 41%

Person mit irgendeinem Diabetes bedingten Ereignis

Person ohne irgendeinem Diabetes bedingten Ereignis

Durch die intensive Blutzuckerbehandlung uber 10 Jahre wurde also bei
5 von 100 Patienten ,,irgendein Diabetes bedingtes Ereignis* verhindert.
95 von 100 Personen hatten insofern keinen Nutzen von der intensiven
Behandlung.
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Risiko fur schwere Unterzuckerung bei intensiver
medikamentoser Blutzuckerbehandlung

Stellen Sie sich zwei Gruppen von jeweils 100 Patienten mit Typ 2
Diabetes vor.

Eine Gruppe wird Uber 10 Jahre zur Blutzuckereinstellung intensiv mit
Medikamenten behandelt und erreicht einen durchschnittlichen HbA1c
Wert von etwa 7%. Eine Vergleichsgruppe wird wie Ublich behandelt und
erreicht einen HbA1c Wert von etwa 8%.

Nach 10 Jahren stellt sich folgendes Bild fir schwere
Unterzuckerungen* dar:

e In der Gruppe mit intensiver Behandlung erlitten etwa 14 von 100
Patienten eine schwere Unterzuckerung. 86 Patienten blieben damit
ohne schwere Unterzuckerung.

¢ In der Gruppe mit Ublicher Behandlung erlitten etwa 7 von 100
Patienten eine schwere Unterzuckerung. 93 Patienten blieben damit
ohne schwere Unterzuckerung.

Ubliche Behandlung Intensive Behandlung
HbA1c-Wert etwa 8% HbA1c-Wert etwa 7%

14%

7%

Person mit schwerer Unterzuckerung

Person ohne schwere Unterzuckerung

Bei einer intensiven Behandlung tber 10 Jahre erlitten also 7 von 100
Personen zusatzlich schwere Unterzuckerungen.

* Eine schwere Unterzuckerung war eine Unterzuckerung, bei der die Patienten sich
nicht mehr selbst helfen konnten.
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Haben Sie Bluthochdruck? Das Herzinfarktrisiko ist bei Bluthochdruck er-
héht [20-24]. Wie gut die Bluthochdruckbehandlung das Infarktrisiko senkt,
ist abhéangig davon, wie stark der Blutdruck gesenkt wird [25]. Es werden
Werte unterhalb von140/90 mmHg angestrebt [16].

Far Patienten mit Bluthochdruck werden Schulungsprogramme angeboten.
Patienten, die an solchen Schulungsprogrammen teilnehmen, erreichen
bessere Blutdruckwerte und brauchen weniger Medikamente [16;26;27].

Welcher Aufwand und welche Risiken sind mit einer
Bluthochdruckbehandlung verbunden?

Zuerst versucht man, den Bluthochdruck ohne Medikamente zu senken,
z.B. durch Gewicht reduzieren oder weniger Kochsalz essen [16]. Reicht
dies nicht aus, kann ein Medikament eingesetzt werden. Wird das
Behandlungsziel durch ein Medikament nicht erreicht, kdnnen mehrere
Medikamente in Kombination eingesetzt werden [16].

Wie alle Medikamente kénnen Blutdrucksenker unerwiinschte Wirkungen
verursachen. Nebenwirkungen durch Medikamente treten vor allem auf,
wenn diese in zu hoher Dosis oder zu viele auf einmal eingenommen
werden. Je intensiver die Behandlung, desto mehr Medikamente werden
gebraucht und desto héher das Risiko fir Nebenwirkungen.

Beschwerden wie Schwindel oder Mudigkeit sind meist Folge einer zu
raschen oder zu starken Blutdrucksenkung.

Seite 90



Bluthochdruckbehandlung

Welchen Nutzen hat eine Behandlung des
Bluthochdrucks?

In der UKPDS konnte eine intensive medikamentése Behandlung des
Bluthochdrucks das Risiko fir ,Irgendein Diabetes bedingtes Ereignis®
senken [28].

,»Irgendein Diabetes bedingtes Ereignis“ ist ein Sammelbegriff flir ver-
schiedene Komplikationen durch Diabetes. Dazu zé&hlten Tod durch
Uberzuckerung oder Unterzuckerung, Herzinfarkt, Angina pectoris, Herz-
versagen, Schlaganfall, Nierenversagen, Amputationen, Einblutung in
den Glaskérper des Auges, Netzhautschddigung des Auges mit Laserbe-
handlung, Blindheit auf einem oder beiden Augen oder Operation am
Auge wegen grauem Star.

Der Nutzen der intensiven Bluthochdruckbehandlung war gré3er als
durch die intensive Blutzuckerbehandlung.
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Bluthochdruckbehandlung und
»Irgendein Diabetes bedingtes Ereignis*

Stellen Sie sich zwei Gruppen von jeweils 100 Patienten mit Typ 2 Dia-
betes und Bluthochdruck vor. Eine Gruppe von Patienten wurde intensiv
mit Medikamenten zur Blutdrucksenkung behandelt und erreichte einen
durchschnittlichen Blutdruckwert von etwa 145/82 mmHg. Eine Vergleichs-
gruppe wurde wie Ublich behandelt und erreichte einen durchschnittlichen
Blutdruckwert von etwa 155/87 mmHg. Nach 8 Jahren Beobachtung der
Patienten in der UKPDS stellte sich folgendes Bild dar [28]:

¢ In der Gruppe mit intensiver medikamentéser Behandlung trat bei
51 von 100 Patienten ,irgendein Diabetes bedingtes Ereignis®auf.

¢ In der Gruppe mit Uiblicher Behandlung trat bei 67 von 100 Patienten
sirgendein Diabetes bedingtes Ereignis® auf.

Intensive Behandlung Ubliche Behandlung
Blutdruck 154/82mmHg Blutdruck 144/87mmHg

67%
51%

Person mit irgendeinem Diabetes bedingten Ereignis

Person ohne irgendeinem Diabetes bedingten Ereignis

Durch die intensive Blutdruckbehandlung Uber 8 Jahre wurde also bei 16
von 100 Patienten ,,irgendein Diabetes bedingtes Ereignis“ verhindert.
84 Personen hatten insofern keinen Nutzen von der intensiven
Behandlung.

Das Herzinfarktrisiko wurde nicht gesenkt. Jedoch sanken die Risiken far
Herzversagen, Schlaganfall und Tod durch Diabetes.
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Statine zur Infarktvorbeugung

Was sind Statine?

Der Begriff ,Statine“ bezeichnet eine Gruppe ahnlicher Medikamente, die

das LDL-Cholesterin senken und Herzinfarkte verhindern sollen. Menschen
mit erhdhtem Risiko fir Herzinfarkt bekommen haufig Statine zur Vorsorge
verschrieben.

Zurzeit werden in Deutschland verschiedene Statin verordnet. Im
Folgenden sind die Wirkstoffe angegeben: Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, und Simvastatin.Statine werden
unter verschiedenen Handelsnamen angeboten. Den Wirkstoff finden Sie
auf der Medikamentenpackung und in der Packungsbeilage.

Vielleicht nehmen Sie bereits Statine ein. Wenn Sie nicht sicher sind, fragen
Sie lhren Arzt.

Weitere ausfiihliche unabhéngige Informationen zu Statinen finden Sie
auf den Patienteninformationsseiten des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) im Internet unter:
Herzerkrankungen und Diabetes: Welche Statine sind gut untersucht?
http://www.gesundheitsinformation.de/
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Statine zur Infarktvorbeugung

32

Welche Risiken und Nebenwirkungen hat die
Einnahme von Statinen?

Statine sind allgemein gut vertraglich. Haufigste Nebenwirkungen sind
Muskelschmerzen und Muskelschwache.

Als weitere Komplikation kdnnen auftreten:

e Leichte Leberfunktionsstérungen (Haufigkeit 1%, d.h. eine von 100
Personen, die Statine einnehmen) [29].

e Schwerste bekannte Komplikation sind schwere Muskelschaden (so
genannte Rhabdomyolyse, Haufigkeit unter 0,1%, also weniger als eine
von 1.000 Personen, die Statine einnehmen) [29].

Diese Angaben beruhen auf Fallmeldungen aus den USA und kénnen
nur einen groben Anhalt geben [30].

Bislang ist unbekannt, welche Folgen eine Langzeitanwendung von
Statinen hat. Zeitrdume von langer als 6 Jahren sind nicht in kontrollierten
Studien untersucht [31]. Dies gilt sowohl fir erwinschte, als auch fir un-
erwunschte Wirkungen.
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Statine zur Infarktvorbeugung

Wie wird das Infarktrisiko durch Statine beeinflusst?

Statine kdnnen das Infarktrisiko senken. Wie stark das Infarktrisiko mit
Statinen gesenkt werden kann, ist vom individuellen Infarktrisiko abhangig
(Weiterfuhrende Informationen hierzu finden Sie auch im Anhang auf den
Seiten 50).

Je hoher das Risiko, desto gréB3er der Nutzen der Behandlung. Sie finden
Ihre persénlichen Nutzen-Informationen in zwei Schritten:

1. Gehen Sie zurlick auf Seite 18 und schatzen Sie Ihr Infarktrisiko.

2. Suchen Sie entsprechend der Hohe lhres Risikos anhand folgender
Grafik die zugehdrige Seite auf.
Dort finden Sie lhre persénlichen Informationen zur Vorbeugung mit
Statinen.

unter 5% } Seite 34
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Wir nehmen beispielhaft an, dass lhr Infarktrisiko etwa 4% betragt. Das
Infarktrisiko in Inrem Alter ohne Diabetes ist etwa halb so hoch und liegt

bei etwa 2%.

Ihr Infarktrisiko liegt bei etwa 4%
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Die tagliche Einnahme von Statinen reduziert das Infarktrisiko um etwa
20% (ein Funftel) [831]. Angenommen, |hr Infarktrisiko liegt bei 4%. Wenn
Sie taglich Statine einnehmen, reduziert es sich damit auf etwa 3,2%.

Bei Behandlung mit Statinen: Infarktrisiko etwa 3%

in 10 Jahren
Etwa 3 Menschen
werden einen
Herzinfarkt erlitten
haben

@ Menschen ohne
Herzinfarkt

Heute
100 Menschen ohne Herzinfarkt

i Menschen mit
Herzinfarkt

Die nachsten Seiten kénnen Sie Uberspringen. Dort ist die Wirksamkeit
von Statinen flir Personen mit héherem Infarktrisiko beschrieben. Bitte
lesen Sie also weiter auf Seite 44 unter ,Entscheiden Sie“.
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Infarktrisiko zwischen 5 und 10%

Wir nehmen beispielhaft an, dass lhr Infarktrisiko etwa 8% betragt. Das
Infarktrisiko in Ihrem Alter, bei vergleichbaren Risikofaktoren aber ohne
Diabetes, ist etwa halb so hoch und liegt bei etwa 4%.

Ihr Infarktrisiko liegt bei etwa 8%

in 10 Jahren
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Infarktrisiko zwischen 5 und 10%

Die tagliche Einnahme von Statinen reduziert das Infarktrisiko um etwa
20% (ein Funftel) [831]. Angenommen, |hr Infarktrisiko liegt bei 8%. Wenn
Sie taglich Statine einnehmen, reduziert es sich damit auf etwa 6,4%.

Bei Behandlung mit Statinen: Infarktrisiko etwa 6%

in 10 Jahren

[ ] [ ) [ ) [ ) [ ] [ ) [ ) [ )
! ! ! ! ! ! ! ! Etwg 6 Mgnschen
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AAAA AAAA
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ARAA AAAA
e © o o e © o o i Menschen ohne
AAAA AAAA Herzinfarkt
ARAA ARAA
ARAR ARAR Heute & Menschen mit 6%
100 Menschen ohne Herzinfarkt Herzinfarkt °

Die nachsten Seiten kénnen Sie Uberspringen. Dort ist die Wirksamkeit
von Statinen flir Personen mit héherem Infarktrisiko beschrieben. Bitte
lesen Sie also weiter auf Seite 44 unter ,Entscheiden Sie“.
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Infarktrisiko zwischen 10 und 20%

Wir nehmen beispielhaft an, dass lhr Infarktrisiko etwa 16% betragt. Das
Infarktrisiko in Ihrem Alter, bei vergleichbaren Risikofaktoren aber ohne
Diabetes, ist etwa halb so hoch und liegt bei etwa 8%.

Ihr Infarktrisiko liegt bei etwa 16%

in 10 Jahren
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Das Infarktrisiko in Ihrem Alter bei vergleichbaren
Risikofaktoren, aber ohne Diabetes, liegt bei etwa 8%
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Infarktrisiko zwischen 10 und 20%

Die tagliche Einnahme von Statinen reduziert das Infarktrisiko um etwa
20% (ein Funftel) [31]. Angenommen, lhr Infarktrisiko liegt bei 16%. Wenn
Sie taglich Statine einnehmen, reduziert es sich damit auf etwa 12,8%.

Bei Behandlung mit Statinen: Infarktrisiko etwa 13%

in 10 Jahren
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Die nachsten Seiten kénnen Sie Uberspringen. Dort ist die Wirksamkeit
von Statinen flir Personen mit héherem Infarktrisiko beschrieben. Bitte
lesen Sie also weiter auf Seite 44 unter ,Entscheiden Sie“.
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Infarktrisiko zwischen 20 und 30%

Wir nehmen beispielhaft an, dass lhr Infarktrisiko etwa 25% betragt. Das
Infarktrisiko in Ihrem Alter, bei vergleichbaren Risikofaktoren aber ohne
Diabetes, ist etwa halb so hoch und liegt bei etwa 13%.

Ihr Infarktrisiko liegt bei etwa 25%

in 10 Jahren
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Infarktrisiko zwischen 20 und 30%

Die tagliche Einnahme von Statinen reduziert das Infarktrisiko um etwa
20% (ein Funftel) [31]. Angenommen, lhr Infarktrisiko liegt bei 25%. Wenn
Sie taglich Statine einnehmen, reduziert es sich damit auf etwa 20%.

Bei Behandlung mit Statinen: Infarktrisiko etwa 20%

in 10 Jahren
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Die nachsten Seiten kénnen Sie Uberspringen. Dort ist die Wirksamkeit
von Statinen flr Personen mit hdherem Infarktrisiko beschrieben. Bitte
lesen Sie also weiter auf Seite 44 unter ,Entscheiden Sie”.
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Infarktrisiko zwischen 30 und 40%

Wir nehmen beispielhaft an, dass Ihr Infarktrisiko 30% betragt. Das
Infarktrisiko in Ihrem Alter, bei vergleichbaren Risikofaktoren aber ohne
Diabetes, ist etwa halb so hoch und liegt bei etwa 15%.

Ihr Infarktrisiko liegt bei tber 30%

in 10 Jahren

AEERERRRARRAAR Etwa 30 Menschen
AAAAAAARARA O]
é é é é é é é é é é E:gzl:farkt erlitten
Gadddaaadi
RARAARAARAAAR
° [ ] [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ) [ ]
30% SETTTYITLY
!!!!!!!!!! @ Menschen ohne
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! Herzinfarkt
A Heute - -
AAAAAAAAAR 100 Menschen ohne Herzinfarkt a '\HA:rnzSir?gerEtmlt
Das Infarktrisiko in Ihrem Alter bei vergleichbaren
Risikofaktoren, aber ohne Diabetes, liegt bei etwa 15%
i
A
A
A
a
a in 10 Jahren
ARRRARARARARR a Etwa 15 Menschen
AARAARAAAA = EEE S
é é é é é é é é é é = :aebrzlzfarkt erlitten
haddddanaa
haddddanaa
hhddddanaa
!!!!!!!!!! @ Menschen ohne
LY dhddiaddii e
ARAARAARAAAAA Heute Veneeh .
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] o enschen mi
AAAAAAAAAR 100 Menschen ohne Herzinfarkt a Herzinfarkt
42

Seite 104



Infarktrisiko zwischen 30 und 40%

Die tagliche Einnahme von Statinen reduziert das Infarktrisiko um etwa
20% (ein Funftel) [31]. Angenommen, |hr Infarktrisiko liegt bei etwa 30%.
Wenn Sie taglich Statine einnehmen, reduziert es sich damit auf etwa 24%.

Bei Behandlung mit Statinen: Infarktrisiko etwa 24%

in 10 Jahren
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Die nachsten Seiten kénnen Sie Uberspringen. Dort ist die Wirksamkeit
von Statinen flr Personen mit hdherem Infarktrisiko beschrieben. Bitte
lesen Sie also weiter auf Seite 44 unter ,Entscheiden Sie“.
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Infarktrisiko tber 40%

40%

20%

44

Wir nehmen beispielhaft an, dass Ihr Infarktrisiko 40% betragt. Das
Infarktrisiko in Ihrem Alter, bei vergleichbaren Risikofaktoren aber ohne

Diabetes, ist etwa halb so hoch und liegt bei etwa 20%.

Ihr Infarktrisiko liegt bei tber 40%

Heute
100 Menschen ohne Herzinfarkt

in 10 Jahren
Etwa 40 Menschen
werden einen
Herzinfarkt erlitten
haben

@ Menschen ohne
Herzinfarkt

i Menschen mit
Herzinfarkt

Das Infarktrisiko in Ihrem Alter bei vergleichbaren
Risikofaktoren, aber ohne Diabetes, liegt bei etwa 20%
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Infarktrisiko tber 40%

Die tagliche Einnahme von Statinen reduziert das Infarktrisiko um etwa
20% (ein Funftel) [31]. Angenommen, |hr Infarktrisiko liegt bei etwa 40%.
Wenn Sie taglich Statine einnehmen, reduziert es sich damit auf etwa 32%.

Bei Behandlung mit Statinen: Infarktrisiko etwa 32%

in 10 Jahren
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Bitte lesen Sie weiter auf Seite 46 unter ,Entscheiden Sie"“.
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Entscheiden Sie

46

MEINE PERSONLICHEN MEIN
VORTEILE NACHTEILE

Dieser Abschnitt soll Ihnen helfen, Entscheidungen fir oder gegen eine
vorbeugende Mafl3nahme zu treffen.

Eine ,gute Entscheidung® beruht auf einem griindlichen Abwégen von Fur
und Wider. Auch eine Entscheidung gegen eine vorbeugende MaBnahme
kann eine gute Entscheidung sein.

Es ist ausreichend Zeit, Vor- und Nachteile abzuwégen. Solche Entschei-
dungen mussen nicht sofort getroffen werden.
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Entscheiden Sie

Bevor Sie entscheiden, ist es empfehlenswert, die entsprechenden
Informationen noch einmal zu lesen und Ihre Uberlegungen mit Ange-
horigen oder Freunden zu diskutieren. Sind Fragen offen geblieben,
kénnen Sie diese mit Ihrem Arzt besprechen.

Folgendes Vorgehen hilft Ihnen vielleicht, Ihre Entscheidungen zu treffen:

1.

Lesen Sie den Informationsteil dieses Programms ein zweites Mal,
und notieren Sie sich die aus Ihrer Sicht wichtigen Aspekte fur lhre
Entscheidung am Seitenrand. Ergédnzen Sie gegebenenfalls Ihre
persénlichen Beweggrinde flr oder gegen eine vorbeugende
MaBnahme.

. Verwenden Sie die Entscheidungstafeln. Sie befinden sich auf den

folgenden Seiten und sollen helfen, Pro und Contra abzuwéagen, die
gesammelten Aspekte und Beweggrinde zu sortieren.

Uberlegen Sie: ,Was spricht fiir oder gegen die MaBnahme?“ und
,Was spricht fir oder gegen die Alternative?“

. Gewichten Sie jeden einzelnen Aspekt nach Ihrem persénlichen

Empfinden: ,Wie wichtig ist fir mich dieser Aspekt?“. Hilfreich kann
das symbolische Verteilen von Ausrufungszeichen oder ,Schulnoten®
sein.

Wenn Sie nun immer noch unentschlossen sind, wiederholen Sie das
Vorgehen.
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Infarktvorbeugung planen und umsetzen

Diese Tabelle soll lhnen beim Umsetzen lhrer

Entscheidungen helfen.

Tragen Sie zuerst Ihre getroffene Entscheidung in Spalte 1 ein. Nun kénnen
Sie zusammen mit Ihrem Arzt planen, wann Sie |hre Entscheidung ver-
wirklichen wollen. Zur Dokumentation ist Spalte 2 vorgesehen. Hier kénnen
Sie zum Beispiel ein Datum eintragen, bis zu welchem Sie lhr Ziel erreichen
wollen und/oder einen Kommentar, was Sie an einer Entscheidung oder
Zielsetzung hindert. Beim Thema Bluthochdruckbehandlung kénnen Sie
z.B. angeben, welchen Zielwert Sie anstreben wollen.

1. Entscheidung

Blutzuckereinstellung

2. Umsetzen der Entscheidung

Bitte hier eintragen

D unentschlossen
D HbA1c etwa 8%
D HbA1c auf 7% oder weniger

Rauchen

z.B.:mein Ziel ist ein HbA1c von ...

Bitte hier eintragen

D betrifft mich nicht
D unentschlossen
D beenden

D weiter rauchen

Einnahme von Statinen

Bitte hier eintragen

D nehme bereits Statine ein
D unentschlossen
D vorerst keine Behandlung
D Statineinnahme

Senkung des Bluthochdrucks

Bitte hier eintragen

"I betrifft mich nicht

D bin bereits in Behandlung
D unentschlossen

D vorerst keine Behandlung
D Bluthochdruckschulung
D Bluthochdruckbehandlung

z.B.:mein Ziel ist ein Blutdruck von ...
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Anhang: Weiterfuhrende Informationen

50

Worauf beruhen die Schatzungen des Herzinfarktrisiko?

Risikoschatzungen beruhen auf in der Vergangenheit durchgefihrten Er-
hebungen. In Deutschland werden neu auftretende Herzinfarkte in be-
stimmten Regionen gezahlt, deren Bevdlkerung als reprasentativ gilt. Als
reprasentativ gelten z.B. die Erhebungen des Augsburger Herzinfarkt-
registers. Die gezéhlten Félle werden fir einen Zeitraum von 10 Jahren
hochgerechnet und in Prozent angegeben [1]. Dies gilt dann als das
Risiko fur Herzinfarkt fir Menschen, die in Deutschland leben. Die Hoch-
rechnung auf den Zeitraum von 10 Jahren ist willkirlich. Genauso gut
kénnte man das Risiko fur 5 oder 15 Jahre oder gar fur die Lebenszeit
berechnen. Vorteil der Hochrechnung auf 10 Jahre ist die Anschaulichkeit
beziehungsweise Uberschaubarkeit dieses Zeitraumes.

Im Rahmen des strukturierten Behandlungsprogramms (Disease-Manage-
ment-Programm) flr Diabetes Typ 2 werden zur Risikoschatzung Risiko-
tabellen eingesetzt. Sie sind entwickelt worden, um das Herzinfarktrisiko
einer Person unter Berucksichtigung der Risikofaktoren zu schatzen. Der
Einfluss der einzelnen Risikofaktoren wird rechnerisch einbezogen, und
man bekommt eine personliche Risikoangabe in Prozent. Eventuell kennen
Sie solche Tabellen schon von lhrem Arzt.

Die Verwendung von Risikotabellen ist jedoch problematisch. Zum einen
erwecken sie den Anschein, sie kénnten das persénliche Risiko fur Herz-
infarkt genau vorhersagen. Auch Risikotabellen beruhen auf Studienbe-
obachtungen an ausgewahlten Personengruppen. Die Vorhersage ent-
spricht dem Risiko der Personengruppe, die in den Grundlagenstudien
tatsachlich beobachtet wurde. Ob die Vorhersage fur Sie persdnlich gultig
ist, selbst wenn die gleichen Risikofaktoren vorliegen wie in dieser Gruppe,
kann nicht bestimmt werden. Zum anderen sind die Risikoschatzungen
mit Risikotabellen fehlerhaft [13]. Meist wird das Risiko Uberschatzt [32-34].

Was aber ist die Alternative zu den Risikotabellen? Die Risikoschatzungen,
die diesem Programm zugrunde liegen, orientieren sich am statistischen
Risiko der deutschen Bevdlkerung (Augsburger Herzinfarktregister) [1]
sowie an Risikoberechnungen, die mit dem PROCAM-Risikorechner
durchgefuhrt wurden [21].
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Die Risikoschatzungen in diesem Informationsprogramm sind absichtlich
keine genauen Prozentangaben, sondern Risikobereiche, denen Sie sich
zuordnen kénnen. Diese Risikoschatzungen sollen Sie unterstitzen zu
beurteilen, wie dringend es ist vorzubeugen und welchen Nutzen Sie von
vorbeugenden MaBnahmen haben: Ein hohes Risiko kann den Anlass
geben, sich eher fur eine vorbeugende MalBBnahme zu entscheiden, ein
niedriges Risiko, sich eher dagegen zu entscheiden. Um solche Entschei-
dungen zu treffen, ist eine préazise Risikovorhersage nicht notwendig. Es
geht nicht um Schatzgenauigkeit, sondern nur darum, sich ein ungeféhres
Bild vom eigenen Risiko zu machen.

Woran zeigt sich der Nutzen vorbeugender
MaBnahmen?

Der Nutzen einer vorbeugenden MaBnahme zeigt sich daran, um wie viel
das Herzinfarktrisiko bei Durchfilhrung der MaBnahme sinkt. Ublicherweise
wird dies als Risikoreduktion angegeben.

Angenommen, lhr Herzinfarktrisiko betragt 20%. Und angenommen Sie
erwagen eine vorbeugende MaBnahme, die das Risiko um ein Viertel
(25%) senken kann. Dann bedeutet dies eine absolute Risikosenkung
um 5 Prozentpunkte (man sagt auch absolute Risikoreduktion von 5%)

Eine Risikoreduktion um ein Viertel bedeutet auch relative Risikoreduk-
tion* von 25%. Bei einem Infarktrisiko von 20%, ist eine relative Risiko-
reduktion von 25% gleichbedeutend mit einer absoluten Risikore-
duktion von 5%. Der Nutzen der vorbeugenden MafBnahme hangt also
vom personlichen Herzinfarktrisiko und der absoluten Risikoreduktion ab.

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

Infarktrisiko oh

V™ 5% 0%  20%
Relative Risikoreduktion o - -

durch die Behandlung '25 /o '25 /o '25 A‘)
Risiko mit Vorbeugung ca. 4% ca. 8% ca. 15%

* Relative Risikoreduktion bedeutet: die Reduzierung der Rate von Ereignissen (hier Herzinfarkte)
durch die vorbeugende MaBnahme, und zwar im Verhéltnis (also relativ) zur Rate von Ereig-
nissen ohne diese MaBBnahme.
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Es ist also ein Unterschied, ob das Infarktrisiko 5% oder 30% betragt.
Vereinfacht gesagt: je héher das Infarktrisiko, desto gréB3er der Effekt und
damit der Nutzen der vorbeugenden Behandlung.

Wenn mehrere vorbeugende MalBnahmen zusammenkommen, wird es
komplizierter: Drei MaBnahmen, die jeweils das Herzinfarktrisiko um ein
Viertel senken, senken es in Kombination nicht unbedingt um drei Viertel.
Risikoreduktionen lassen sich nicht ohne Weiteres addieren. Nun kénnte
man annehmen, dass sich das Risiko jeweils im Verhaltnis zum neu be-
rechneten Risiko Schritt flir Schritt vermindert. Also: 20% Risiko minus
ein Viertel waren ca. 15%, minus ein Viertel waren ca. 11,5%, usw.
Allerdings gibt es fur diese Annahme bislang keinen wissenschaftlichen
Beleg. Gegen diese Annahme spricht, dass die einzelnen MaBnahmen in
Wechselwirkung stehen. Es ist eher anzunehmen, dass sich die Wirk-
samkeit kombinierter MaBnahmen nicht genau berechnen lasst.

Auch scheint es nur méglich, das Risiko flr einen begrenzten Zeitraum
zu senken, etwa far 10 Jahre. Aussagekraftige Untersuchungen zu diesen
Fragen fehlen.

Soziale und wirtschaftliche Risikofaktoren

Vor allem Menschen mit geringem Einkommen sind in unserer Gesellschaft
benachteiligt. Sie haben weniger Chancen auf Bildung, Beruf, soziale Ab-
sicherung und Gesundheit [4;35;36], sie tragen das gréBte Risiko zu er-
kranken oder vorzeitig zu sterben [4;35-41].

1. Wie stehen Einkommen und Infarktrisiko im Zusammenhang?

Wenn man die Bevolkerung nach der Héhe ihres Einkommens in vier
gleich groBe Gruppen aufteilt, dann haben M&nner aus dem unteren
Viertel eine um zehn Jahre geringere Lebenserwartung als Manner aus
dem obersten Viertel (72 gegenuber 82 Jahre); fur Frauen betragt der
entsprechende Unterschied flnf Jahre (81 gegenlber 86 Jahre) [4]. Nach
Untersuchungen aus England und den USA haben Menschen im unteren
Einkommensdrittel ein mehr als doppelt so hohes Infarktrisiko als
Menschen aus dem mittleren oder oberen Drittel [42].
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2. Wie stehen Bildung und Gesundheit im Zusammenhang?

Hoéhere Sozialschichten sind meist besser gebildet, was ihre Gesund-
heitschancen erhoht. Je hdher das Bildungsniveau, desto geringer ist das
allgemeine Erkrankungs- und Sterberisiko [36;43] und desto geringer ist
auch das Infarktrisiko [12].

Bildung schlieBt auch Informiertheit und Kompetenz zur eigenen Gesund-
heit und Krankheit mit ein. Menschen mit niedrigem Bildungsniveau mit
Diabetes fiihlen sich oft schlechter informiert und nehmen seltener an
Diabetesschulungen teil [44]. Dies wiederum verschlechtert inre Gesund-
heitschancen.

Die soziale Situation als Risikofaktor zu verstehen, stellt eine gesell-
schaftliche und persénliche Herausforderung dar. Die meisten Menschen
sind vermutlich nicht ,selbst schuld“ an ihrer sozialen Situation. Es ist
schwierig und fur manchen Menschen unmdglich, sich fir eine bessere
soziale Situation zu entscheiden und diese auch zu erreichen.

Es kann nicht vorhergesagt werden, wie stark die vielschichtigen sozialen
Einflisse das Infarktrisiko einer einzelnen Person erhéhen bzw. in welchem
Umfang die Verbesserung der sozialen Verhaltnisse das Infarktrisiko
senkt [4]. Allerdings sollte das Verstehen der Zusammenhange von
sozialer Ungleichheit und Gesundheitschancen ein Schritt zur
Verbesserung der Verhéltnisse sein.

Es ist nicht vollstandig geklart, wie die gesundheitlichen Unterschiede
zwischen den sozialen Schichten erklart werden kénnen. Die Haufung
von Gesundheitsproblemen in den armeren Bevdlkerungsschichten
spricht fir die Bedeutung des materiellen bzw. finanziellen Mangels.
Auch die umgekehrte Wirkungsrichtung spielt vermutlich eine Rolle:
Chronisch kranke und behinderte Menschen haben schlechtere
Aussichten auf dem Arbeitsmarkt, unterliegen einem héheren
Arbeitslosigkeitsrisiko und erzielen dementsprechend geringere
Einkommen [43].
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3. Weshalb sind die Erkrankungsrisiken in den unteren
Sozialschichten erh6ht?

Die Risikofaktoren Rauchen [43;45], Ubergewicht, ungesunde
Ernadhrungsweise und Mangel an sportlicher Betatigung [46;47] sind in
den unteren Sozialschichten haufiger. Besondere Belastungen sind eine
ungunstige Wohnlage, materielle Einschrankungen, soziale Instabilitat in
Erziehung und Familie und belastungsreiche Beschaftigungsverhaltnisse,
wie z.B. Larm, Dampfe, Hitze, Unfallgefahren, Monotonie, Zeitdruck und
belastendes Verhalten von Vorgesetzten [4].

Menschen mit niedrigem Sozialstatus erleiden Uberdurchschnittlich hdufig
Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [4;11;12;48].

Wenn man die deutsche Bevolkerung in Unter-, Mittel- und Oberschicht
aufteilt, dann ist das Risiko flr Herzinfarkt in der unteren Sozialschicht

gegenulber der Oberschicht um etwa 35% erhdéht [11]. Nicht bekannt ist
der Risikounterschied flir Herzinfarkt zwischen den Sozialschichten bei
Personen mit Typ 2 Diabetes.
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ACCORD-Stuide

Angina pectoris

Der Name ACCORD-Studie steht fir “Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes”. Die Studie
wird seit 2001 in den USA durchgefihrt. 10.251
Patienten mit Typ 2 Diabetes und weiteren Risiko-
faktoren sind zu Beginn der Studie eingeschlossen
und in zwei Gruppen aufgeteilt worden: Eine Gruppe
von Patienten erhielt eine intensive Behandlung mit
dem Ziel, den HbA1c auf Werte von gesunden
Menschen (auf unter 6%) zu senken. Tatsachlich
wurden Werte von durchschnittlich unter 6,4%
erreicht. Die andere Gruppe erhielt eine weniger
intensive Behandlung. Hier wurden Werte von
durchschnittlich unter 7,5% erreicht. Um die
Therapieziele zu erreichen, hatten die Patienten in
der Gruppe der intensiven Behandlung mehr
Medikamente in Kombination und in héherer Dosis
erhalten. Anfang 2008 stoppten die US-Behdérden
einen Teil der ACCORD-Studie nach vier Jahren
vorzeitig. Der Versuch, den HbA1c auf Werte von
gesunden Menschen zu senken, hatte zu einem
Anstieg der Todesfalle gefuhrt: Innerhalb der
Beobachtungszeit waren in der Gruppe der intensi-
veren Behandlung (HbA1c-Zielwert unter 6%) 257,
in der Gruppe der weniger intensiven Behandlung
203 Patienten gestorben. 54 Personen waren dem-
nach an der intensiveren Behandlung gestorben.
Bezogen auf die etwa 10.000 Patienten, die in die
Studie eingeschlossen waren, starben demnach
etwa 3 von 1000 Patienten pro Jahr an der intensi-
ven medikamentdsen Behandlung. Die Ursachen
sind ungeklart. Moglicherweise sind die hohere
Medikamentendosis oder bislang unbekannte
Wechselwirkungen zwischen den eingesetzten
Medikamenten verantwortlich.

Auch ,Brustenge®, bezeichnet Beschwerden
aufgrund von Durchblutungsmangel am Herzen
durch Verengung der HerzkranzgefaBe (Koronare
Herzkrankheit): beklemmende Schmerzen im
Brustkorb, Luftnot, Angst, Ubelkeit und Schwéche.
Die Beschwerden treten vor allem bei korperlicher
Anstrengung oder Stress auf. Sie gleichen denen
des Herzinfarkte, sind ein Alarmzeichen und bedir-
fen der arztlichen Abklarung.
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Blutzucker und
Blutzuckerkontrolle

Disease-
Management
Programm (DMP)

EKG-Untersuchung

Folsaure

Harnzuckerkontrolle

Herzinsuffizienz

Herzkranzgefal3e

Das Blut transportiert Zucker (Blutzucker). Die
Gewebe und Organe des Kdérpers werden so mit
Energie versorgt. Zur Bestimmung des Blutzuckers
wird ein kleiner Blutstropfen meist aus der Finger-
spitze entnommen.

Auch ,Programme fur chronisch Kranke® oder
,Strukturierte Behandlungsprogramme®. Sie richten
sich an Patienten mit chronischen Gesundheits-
stérungen. So soll eine gute kontinuierliche Betreu-
ungs- und Behandlungsqualitat gewahrt werden.

EKG bedeutet Elektrokardiogramm. Eine EKG-Unter-
suchung dient der Diagnose von Stérungen des
Herzrhythmus (UnregelmaBigkeiten des Herzschlags)
und wird auch zur Herzinfarktdiagnose eingesetzt.

Folséaure (auch Vitamin B9) ist ein fir den menschli-
chen Korper lebenswichtiges Vitamin. Es wird zur
Erneuerung von Korperzellen bendtigt. Ein Folsaure-
mangel kann zur Blutarmut fihren, was jedoch selten
vorkommt. Normalerweise reicht eine ausgewogene
Erndhrung aus, um den Kdrper mit gentigend Fol-
sdure zu versorgen

Ein Uberhdhter Blutzuckerwert zeigt sich auch daran,
dass Zucker im Harn auftritt. So kbnnen
Uberzuckerungen durch den Harnzuckertest festge-
stellt werden. In vielen Fallen stellt die Harnzucker-
kontrolle eine Alternative zur Blutzuckerkontrolle
dar.

Auch Herzschwéache. Eine Schwéchung des Herz-
muskels flhrt zu mangelnder Leistungsfahigkeit des
Herzens. Ursachen kdnnen z.B. koronare Herzkrank-
heit oder Herzinfarkt sein.

Auch KoronargefaB3e. Blutgefal3e, die den Herz-
muskel mit Blut versorgen. Wenn sie verstopfen,
kommt es zum Herzinfarkt.
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HbA1c-Wert

Kontrollierte Studie

Koronare
Herzkrankheit

Retinopathie

Der HbA1c-Wert kann auch als Blutzuckerlangzeit-
wert bezeichnet werden. Er spiegelt den mittleren
Blutzuckerwert etwa der letzten drei Monate wider.
Ein erhéhter HbA1c-Wert bedeutet, dass der Blut-
zucker in diesem Zeitraum erhoht war. Der HbA1c-
Wert eines gesunden Menschen ohne Diabetes
liegt unter einem Wert von 6%. Bei Diabetes ist er
erhoéht und kann bei 8% bis tber 10% liegen.

Um herauszufinden, welche Wirkung ein medizini-
sches Verfahren (z.B. ein Medikament) hat, werden
wissenschaftliche Studien durchgefiihrt. Dazu wird
das Verfahren an Studienteilnehmern getestet. Um
die Effekte (Wirkungen und Nebenwirkungen) zu
ermitteln, muss eine vergleichbare Gruppe von
Studienteilnehmern (Kontrollgruppe) Gber den glei-
chen Zeitraum ein Scheinverfahren (z.B. Placebo)
oder die herkdbmmliche Behandlung bekommen.
Aus den Unterschieden in den beiden Teilnehmer-
gruppen werden die Effekte berechnet. Die kon-
trollierte Studie ist notwendig zur Ermittlung
verlasslicher Ergebnisse.

Durchblutungsstorung des Herzens durch Ver-
engung oder Verschluss der Herzkranzgefal3e.
Folgen kénnen Angina pectoris und Herzinfarkt
sein.

Diabetes kann die kleinen BlutgefaBe im Auge
schadigen. Mogliche Folgen kbnnen eine Netzhaut-
schadigung (Retinopathie) sein, die eine Laser-
therapie erforderlich macht.
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Rhabdomyolyse

Schlaganfall

Statine

UKPDS

Muskelschadigung mit Auflésung (Lyse) von
Muskelfasern des Bewegungsapparates sowie des
Herzens und des Zwerchfells (Muskel, der das
Atmen ermdglicht).

Durchblutungsstérungen des Gehirns mit Folge von
Sauerstoffmangel und Absterben von Gehirnzellen.

Der Begriff ,Statine” bezeichnet eine Gruppe ahnli-
cher Medikamente, die das LDL-Cholesterin senken
und Herzinfarkte verhindern sollen. Menschen mit
erhéhtem Risiko fur Herzinfarkt bekommen haufig
Statine zur Vorsorge verschrieben. Zu den Statinen
gehdren verschiedene Wirkstoffe, wie z.B. Atorvas-
tatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Rosuvas-
tatin, und Simvastatin. Statine werden unter ver-
schiedenen Handelsnamen angeboten.

Die United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) ist bislang die gréBte Studie, mit der ver-
sucht wurde, wichtige Fragen zur Therapie bei Typ
2 Diabetes zu klaren. In dieser Arbeit wurde an
einer Gruppe von etwa 4.000 Personen untersucht,
wie sich Blutzucker- und Blutdruckbehandlung auf
die Haufigkeit von Diabeteskomplikationen auswir-
ken.
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10. Eigene Beitrage, die im Rahmen der Promotionsarbeit

entstanden sind

Diese Dissertation umfasst mehrere wissenschaftliche Publikationen, die im Sinne einer
kumulativen Arbeit zur Entwicklung und Evaluation der Entscheidungshilfe beigetragen
haben. Die Studien beleuchten jeweils ausschnittsweise verschiedene Aspekte der
Entwicklungs- und Evaluationsschritte im Sinne einer komplexen Intervention. Die in diesem
Abschnitt angefiigten Beitrage sind explizit Teil der Dissertation. Sechs der neun

Beitrége sind in Zeitschriften mit externem Begutachtungsverfahren verdffentlicht worden.

Dartiber hinaus liegen eine Reihe weiterer VVorarbeiten unserer Arbeitsgruppe vor, die hier
nicht naher beschrieben wurden aber meine eigene Arbeit beeinflusst haben. Andere hier nicht
aufgefiihrte Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe sind bei der Entwicklung der
Entscheidungshilfe berticksichtigt worden [37, 76-79].
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Kardiovaskulidre Risikoschitzung fiir eine informierte Patientenentscheidung

Wie valide sind die Prognoseinstrumente?
Matthias Lenz, Ingrid Miihlhauser!

ZUSAMMENFASSUNG

U Hintergrund und Ziel: Patienten sollen stirker in medizinische Entscheidun-
gen einbezogen werden. Die Autoren haben untersucht, ob sich die derzeit
verfiigbaren Instrumente zur Bestimmung des kardiovaskuliren Risikos als
Basis einer informierten Patientenentscheidung (,,informed/shared decision
making®) eignen.

U Methodik: Systematische Literaturanalyse zu Instrumenten der kardiovasku-
liren Risikoprognose und dazugehdrigen Validierungsstudien in Medline (bis
16. 8.2004) und der Cochrane-Datenbank (Ausgabe 2/2004). Die Evaluation
der Prognosestudien erfolgte nach folgenden Kriterien: 1. Diskrimination
zwischen Risikogruppen; 2. pridiktive Werte; 3. prognostische Ubereinstim-
mung; 4. Ubertragbarkeit auf andere Populationen.

Q Ergebnisse: Insgesamt wurden zwolf Prognoseinstrumente identifiziert. Die
Framingham-Gleichung, Sheffield Tables, Canadian Tables, Framingham Ca-
tegorial, New Zealand, Joint British und European Charts (1994 und 1998)
basieren auf der Framingham-Studie; dem PROCAM Risk Score, der UKPDS
Risk Engine und den SCORE Risk Charts liegen eigene Datenquellen zu-
grunde. Framingham-basierte Instrumente tiberschitzen das kardiovaskulire
Risiko bei mitteleuropéischen Populationen um mindestens 30%, mit erheb-
licher regionalerVarianz auch innerhalb eines Landes (zwischen 30% und 100%,
British Regional Heart Study). Aus diesen Griinden bendtigen die Instrumen-
te vor ihrer Verwendung eine Rekalibrierung auf regionale kardiovaskulire
Morbiditits- und Mortalititsdaten sowie Anpassungen an sozialschichtspezifi-
sche Unterschiede. Sensitivitit, Spezifitit und C-Statistik sind bei externer
Validierung deutlich schlechter (Fliche unter der Kurve [AUC] um 0,6) als
bei interner Validierung (AUC bis zu 0,8). Die prognostische Ubereinstimmung
zwischen den Instrumenten ist miBig (K um 0,5). Studien externer Validierung
fiir die neuen europiischen SCORE Risk Charts oder die UKPDS Risk
Engine konnten nicht identifiziert werden.

U Schlussfolgerung: Die zurzeit verfligbaren Risikotabellen sind unzureichend
validiert. Ein unkritischer Einsatz dieser Instrumente konnte zu erheblichen
Fehlprognosen und unangemessenen Behandlungsentscheidungen fithren.

Schlusselworter: Kardiovaskuldre Erkrankungen - Risikofaktoren - Risiko-
tabellen - Prognose - Externe Validierung

Med Klin 2004;99:651—61.
DOI 10.1007/s00063-004-1097-3

! Fachwissenschaft Gesundheit, Universitit Hamburg.

Eingang des Manuskripts: 28. 4. 2004.
Annahme des tiberarbeiteten Manuskripts: 1. 9. 2004.
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Seit Anfang der 90er Jahre setzt sich
ein Konzept zur Privention der ko-
ronaren Herzkrankheit durch, das Be-
handlungsindikationen nach dem ge-
samten kardiovaskuliren Risiko stellt
und nicht mehr aufgrund einzelner Ri-
sikofaktoren. Diesem Konzept folgend,
haben Leitlinien kardiovaskulire Risi-
kogrenzwerte definiert, nach denen
einzelne Personen behandelt werden
sollen oder nicht [1,2]. Demnach kénn-
te eine junge Frau trotz deutlich erhoh-
ter Blutdruck- und Cholesterinwerte
ohne Risikofaktorenintervention blei-
ben, da fiir sie das kardiovaskulire Risi-
ko fiir die nichsten 10 Jahre als niedrig
eingestuft wurde. Hingegen konnte ei-
nem ilteren Raucher trotz annihernd
normaler Blutdruck- und Blutfettwerte
eine Behandlung mit einem Statin vor-
geschlagen werden [3—6]. Parallel zu
dieser Entwicklung wird vermehrt die
Beteiligung von Patienten und Konsu-
menten an medizinischen Entscheidun-
gen im Sinne des ,,shared decision ma-
king* oder des ,,informed decision ma-
king* gefordert [7]. Dazu miisste den
Betroffenen ermoglicht werden, das
personliche kardiovaskulire Risiko zu
beurteilen, Interventionsoptionen zu
prifen und (mit) zu entscheiden, ob
und welche Behandlung mit welchem
Therapieziel durchgefiihrt werden soll.
Fiir beide Verfahren wire ein valides In-
strument zur Schitzung des kardiovas-
kuliren Risikos unverzichtbare Grund-
lage. Uberschitzung des Risikos wiirde
fir die Betroffenen unnotige Beunru-
higung und Angst bedeuten, Kranken-
kassen- oder Lebensversicherungsab-
schliisse bzw. -primienbeziige erschwe-
ren, den therapeutischen Entschei-
dungsspielraum eingrenzen und zu
Uberbehandlung  fithren. Unterschit-
zung des Risikos induziert falsche Be-
ruhigung mit eventueller Fortflihrung
ristkoreichen Verhaltens und verhindert
eine moglicherweise sinnvolle Behand-
lung.

Das erste Instrument zur Beurteilung
des kardiovaskuliren Risikos war die
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1993 publizierte New-Zealand-Tabel-
le [8]. Seither wurden verschiedene
Instrumente entwickelt und eingesetzt.
Die meisten beruhen auf Daten der
Framingham-Studien. Diese scheinen
auf europiische Populationen auch
nach Rekalibrierung nicht oder nur
eingeschrinkt anwendbar zu sein [9].
Kiirzlich wurde ein speziell fiir Europa
entwickeltes Instrument, die sog.
SCORE Risk Charts, publiziert [10].
Die externe Validierung der Instru-
mente ist limitiert. In der vorliegenden
Arbeit soll daher gepriift werden, wel-
che Instrumente sich fiir den Einsatz in
Deutschland unter welchen Bedin-
gungen eignen konnten. Sie ist Be-
standteil unseres Projekts zur Entwick-
lung eines ,,decision aid** als Grundla-
ge fiir ein ,,evidence-based informed/
shared decision making® bei Typ-2-
Diabetes.

Methodik

Im ersten Arbeitsschritt werden die In-
strumente identifiziert, danach nach
dazugehorigen Untersuchungen zur
internen und externen Validierung ge-
sucht. Da sich die einzelnen Instru-
mente erheblich unterscheiden, wird
eine deskriptive und keine Metaanaly-
se durchgeftihrt [11]. Nicht bewertet
werden die klinische Anwendbarkeit
und die Benutzerfreundlichkeit der
verfligbaren Instrumente.

Suchstrategie

Zur Identifizierung der Instrumente,
der zugrunde liegenden Populations-
studien und der Validierungsstudien
sind Recherchen in der Cochrane-Da-
tenbank (Ausgabe 2/2004) und Med-
line (bis 16. 8. 2004) erfolgt. Die Such-
begriffe risk, assess$, prognos$, predict$,
cardiovascul§ und die Subheadings
,,Cardiovascular Diseases/*“ [MeSH],
»Risk Assessment/*“ [MeSH], ,,Pro-
gnosis/*“ [MeSH], ,,Cohort Studies*
[MeSH] sind kombiniert worden. In
die Suchstrategie nach Validierungsstu-
dien sind zudem die identifizierten
Instrumente als Suchbegriffe einbe-
zogen.

Prognoseinstrumente

Lenz M, Miihlhauser I.
Validierung kardiovaskulirer Prognoseinstrumente
Med Klin 2004;99:651-61 (Nr. 11)

ABSTRACT

Cardiovascular Risk Assessment for Informed Decision Making. Validity
of Prediction Tools

Q Background and Purpose: Patient involvement in health care decisions is in-
creasingly requested. The authors investigated whether currently available as-
sessment tools for prediction of cardiovascular risk can be used for individual
risk prediction as a basis of informed decision making.

U Methods: The authors searched for risk assessment tools and respective vali-
dation studies in Medline (until August 16, 2004) and the Cochrane Library
(issue 2/2004). The following criteria were used for evaluation of prognostic
studies: (1) discrimination between risk groups; (2) predictive values; (3) prog-
nostic agreement; (4) transferability across populations.

Q Results: A total of twelve assessment tools were identified. The Framingham
function, Sheftield Tables, Canadian Tables, Framingham Categorial, New Zea-
land, Joint British, and European Charts (1994 and 1998) are based on the
Framingham Study; PROCAM Risk Score, UKPDS Risk Engine,and SCORE
Risk Charts use different source data. Framingham-based instruments overes-
timate cardiovascular risk of Central-European populations by at least 30%,
with substantial regional variation even within a country (between 30% and
100%, British Regional Heart Study). Therefore, prior to application the as-
sessment tools would need recalibration using regional data of cardiovascular
mortality and adjustment for social class differences. Published sensitivity, spec-
ificity, and C-statistics for external validation (area under the curve [AUC]
approximately 0.6) are clearly inferior to internal validation (AUC approxi-
mately 0.8). Agreement between instruments beyond chance is moderate
(K approximately 0.5). No studies on external validation could be identified
for the new European SCORE Risk Charts and UKPDS Risk Engine.

Q Conclusion: Validation of currently available assessment tools for cardiovas-
cular risk prediction is inadequate. Uncritical use may lead to substantial un-
der- or overestimation of individual cardiovascular risk and inappropriate treat-
ment decisions.

Key Words: Cardiovascular disease - Risk factors - Risk assessment - Progno-
sis - External validation

Med Klin 2004;99:651—61.
DOI 10.1007/500063-004-1097-3

Die Grundlagenstudien, auf denen die
Prognoseinstrumente basieren, sind in

Tabelle 1 zusammengefasst. Insgesamt
wurden zwdlf Prognoseinstrumente
identifiziert (Tabelle 2).

Die Framingham-Gleichung [12]
basiert auf den Beobachtungen der ers-
ten und zweiten Generation der Fra-
mingham Heart Study (FHS) und pro-
gnostiziert ein koronares Risiko fiir 10
Jahre bei Personen im Alter von 30-74
Jahren. Ebenfalls auf den Ergebnissen
der FHS beruhen die Framingham Ca-
tegorial Risk Charts [13], (updated)
Shefhield Tables [14], modifed Sheffield
Tables [15], New Zealand Charts [16],
Joint British Guideline Charts [3] und
die European Charts der European So-
ciety of Cardiology (ESC) von 1994
[17] und 1998 [2].Die Framingham-ba-
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sierten Instrumente prognostizieren
kardiovaskuldre oder koronare Risi-
ken fiir die Zeitriume von 1, 5 oder
10 Jahren und verwenden die glei-
chen prognostischen Variablen Alter,
Geschlecht, Diabetes und Zigaret-
tenrauchen. Die Verwendungen der
Variablen Blutdruck, Cholesterin-
werte und linksventrikulire Hyper-
trophie sind unterschiedlich (vgl.
Tabelle 2).

Der PROCAM (Prospective Cardio-
vascular Miinster) Risk Score [18] ba-
siert auf den Daten der 5 389 aus-
schlieBlich minnlichen Teilnehmer der
gleichnamigen deutschen Kohorten-
studie und einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren.
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Tabelle 1. Grundlagenstudien zu den Prognosemodellen.
Es sind die Teile der Studien angegeben, die der Entwicklung der Prognoseinstrumente zugrunde liegen. Referenzen vgl. Tabelle 2. F: Frauen; FHS:
Framingham Heart Study; M: Mdanner; PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation;
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UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.

Studie Population Teilnehmer Beobach- Risikofaktoren?® ZielgroBRen
tungszeit
FHS | Uberwiegend weiRhiutige  F =2 873 12 Jahre® Geschlecht, Alter, systolischer Koronares Ereignis
(Original Cohort) US-Amerikaner M = 2 336 und diastolischer Blutdruck, (Angina pectoris,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Myokardinfarkt oder
Gesamtcholesterin, LDL-und  koronarer Herztod)
HDL-Cholesterin, linksventri-
kulare Hypertrophie
FHS 1) Uberwiegend weiRhiutige  F =2 646 12 Jahre® Geschlecht, Alter, systolischer Koronares Ereignis
(Offspring) US-Amerikaner M =2 489 und diastolischer Blutdruck, (Angina pectoris,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Myokardinfarkt oder
Gesamtcholesterin, LDL- und  koronarer Herztod)
HDL-Cholesterin, linksventri-
kulare Hypertrophie
PROCAM Arbeitnehmer, 35-65 Jahre, F =-° Durch- Alter, systolischer Blutdruck, Koronares Ereignis
Deutschland M =5 389 schnittlich Zigarettenrauchen, Diabetes,
10 Jahre LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyzeride,
koronare Ereignisse in der
Familienanamnese
(ersten Grades)
UKPDS Personen mit Typ-2- F und Median Geschlecht, Alter, Alter bei Tod oder Tod infolge
(Kohorte) Diabetes, 25-65 Jahre, M = 4 540 10,7 Jahre Diabetesdiagnose, Zeitdauer  eines koronaren
GroRbritannien seit Diabetesdiagnose, Ereignisses
systolischer Blutdruck, Zigaret-
tenrauchen, HbA, , Gesamt-
und HDL-Cholesterin, ethnische
Zugehorigkeitd
SCORE Gepoolte Kohortenstudien F =88080 Ca. 2,7 Mio. Geschlecht, Alter, systolischer Tod infolge
aus zwoOlf europaischen M =117 098 Personenjahre Blutdruck, Zigarettenrauchen, kardiovaskularer

Landern®

Cholesterin (Gesamtcho-
lesterin oder Gesamt- zu HDL-
Cholesterin).

oder koronarer
Ereignisse

2Die angegebenen Faktoren liegen den Prognoseinstrumenten zugrunde; in den Grundlagenstudien wurden weitere Risikofaktoren

erhoben

®Diese angegebenen Beobachtungszeiten liegen den Prognoseinstrumenten zugrunde; die tatsachlichen Beobachtungszeiten der
Studien sind teilweise langer
°Die Daten weiblicher Studienteilnehmer sind nicht in das Prognosemodell eingeflossen
d Afro-Caribbean” oder ,Caucasian or Asian-Indian”
eDaten entnommen aus [10] Table 2: Finnland (n = 37 296), Russland (n = 3 325), Norwegen (n = 48 425), GroRbritannien (n = 7 292),

Schottland (n = 12 285), Danemark (n = 9 945), Schweden (n = 7 435), Belgien (n = 10 641), Deutschland (n = 3 968), Italien

(n = 53 439), Frankreich (n = 7 337), Spanien (n = 4 701)

Neben den in den Framingham-ba-
sierten Instrumenten verwendeten Va-
riablen werden hier koronare Ereig-
nisse in der Familienanamnese (ersten
Grades) und Triglyzeride einbezogen.
Prognostiziert wird ein koronares Risi-
ko fur 10 Jahre. Der PROCAM-Algo-
rithmus wird beispielsweise von der
International Taskforce for Prevention

of Coronary Heart Disease und der In-
ternational Atherosclerosis Society [19]
sowie von der Deutschen Gesellschaft
fir Kardiologie zur Bestimmung von
Hochrisikopatienten empfohlen [1].
Die UKPDS Risk Engine [20] ist ein
computergestiitztes  Prognoseinstru-
ment. Es basiert auf einer Kohorten-
analyse der gemeinsamen Daten von
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4540 Personen mit Typ-2-Diabetes
zwischen 25 und 65 Jahren, der Inter-
ventions- und Kontrollgruppe aus der
primir randomisiert-kontrolliert ange-
legten United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) [20]. Zu die-
sem Zweck wurden fiir den Beobach-
tungszeitraum von im Median 10,7
Jahren die Ereignisraten fiir Tod oder
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Tabelle 2. Ubersicht Prognoseinstrumente. FHS: Framingham Heart Study; PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster; SCORE: Systematic
Coronary Risk Evaluation; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.

Prognoseinstrument
studie

Grundlagen-

Prognose

Prognostische Variablen

Framingham-Gleichung [12] FHS | und Il

Framingham Categorial FHS I'und Il

Risk Charts [13]

(Updated) Sheffield Tables [14]  FHS | und Il

Modified Sheffield Tables [15] FHS I und Il

New Zealand Risk Assessment FHS | und Il

Charts [16]
Joint British Guideline Charts [3]

FHS lund Il

Canadian Tables [36] FHS ['und Il

PROCAM Risk Score [18] PROCAM

UKPDS Risk Engine? [20] UKPDS

(Prognose)

European Charts 1994 [17] FHS I 'und Il

FHS und II

European Charts [2]

SCORE Risk Charts [35]

SCORE project

Koronares Risiko fur 10 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko pro Jahr

Koronares Risiko fr 10 Jahre
(15% oder 30%)

Globales kardiovaskulares
Risiko flr 5 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre
(< 15%), 15-30% oder > 30%)

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko fur 10 Jahre
bei Personen mit Typ-2-Diabetes

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre

(< 5%, 5-10%, 10-20%,
20-40% oder > 40%)
Kardiovaskuldre Mortalitat fur

10 Jahre (Regionen mit niedrigem
oder hohem Risiko)

Geschlecht, Alter (30-74 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamt- zu HDL-Cholesterin,
linksventrikuldre Hypertrophie (im EKG)
Geschlecht, Alter (30-74 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, LDL- oder Gesamtcholesterin,
HDL-Cholesterin

Geschlecht, Alter (30-70 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamtcholesterin, linksventrikulare
Hypertrophie (im EKG)

Geschlecht, Alter (28-70 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamt- zu HDL-Cholesterin
Geschlecht, Alter (40-70 Jahre),

systolischer und diastolischer Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Gesamt- zu
HDL-Cholesterin

Geschlecht, Alter (35-74 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamt- zu HDL-Cholesterin
Geschlecht, Alter (30-72 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamtcholesterin, HDL-Choleste-
rin, linksventrikulare Hypertrophie (im EKG)
Alter (35-65 Jahre), systolischer Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, LDL- und HDL-
Cholesterin, Triglyzeride, koronare Ereignisse
in der Familienanamnese (ersten Grades)
Geschlecht, Alter, Alter bei Diabetesdiagnose,
Zeitdauer seit Diabetesdiagnose, systolischer
Blutdruck, Zigarettenrauchen, HbA, , Gesamt-
und HDL-Cholesterin, ethnische Zugehorig-
keitP

Geschlecht, Alter (30-70 Jahre), Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Gesamtcho-
lesterin

Geschlecht, Alter (30-70 Jahre), Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Gesamtcho-
lesterin

Geschlecht, Alter (40-65 Jahre),

systolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Cholesterin (Gesamtcholesterin oder Gesamt-
zu HDL-Cholesterin)

aDie Risk Engine ist ausschlieRlich fir Personen mit Typ-2-Diabetes verwendbar
b, Afro-Caribbean” oder ,Caucasian or Asian-Indian”

Tod infolge eines koronaren Ereignis-
ses ausgewertet. Das Instrument prog-
nostiziert koronare Risiken fiir ver-
schiedene Zeitraume in Jahresschrit-

ten ausschlieBlich fiir Personen mit
Typ-2-Diabetes. Uber die Variablen
der Framingham-basierten Modelle
hinausgehend sind hier Alter bei
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Diabetesdiagnose, Zeitraum seit der
Diabetesdiagnose, HbA,_und ethni-
sche Zugehorigkeit Faktoren fur die
Risikoberechnung.
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Tabelle 3. Externe Validierung der Prognoseinstrumente. AUC: Fldche unter der Kurve; BRHS: British Regional Heart Study; F: Frauen; FHS:
Framingham Heart Study; M: Manner; P/O: ,predicted over observed s PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster.

Studie Prognose- Population Kalibrierung (P/O) Diskrimination
instrument
Alle Todliche Sensivitat Spezifitat AUC
koronaren koronare
Ereignisse Ereignisse
Assmann et al. Framingham-  Ménnliche Teilnehmer der - = = = 0,78
2002 [18] Gleichung PROCAM-Studie im Nach-
beobachtungszeitraum
Brindle et al. Framingham-  Mannliche Teilnehmer
2003 [9] Gleichung der BRHS
Gesamt (n = 6 643) 1,57 1,47 0,75 bzw. 0,16° 0,94 bzw. 0,55
e Stidengland (h =2 086) 1,71 1,65 - -
e Mittelengland (n = 942) 1,71 2,01 - -
* Nordengland (n =2 783) 1,54 1,27 - -
e Schottland (n = 832) 1,28 1,50 - -
Empana et al. Maénnliche Teilnehmer der
2003 [25] PRIME-Studie (n = 9 758)
PROCAM- Nordirland 1,78 - - - 0,61
Score Frankreich 2,76 - - - 0,64
Framingham-  Nordirland 1,34 - - - 0,66
Gleichung Frankreich 2,35 - - - 0,68
Greenland et al. Framingham South Bay Heart Watch - - - - 0,63
2004 [37] Categorial (n = 146)
Risk Charts
Hense et al. Framingham-  Kohorten (n = 14 468) der
2003 [26] Gleichung
¢ PROCAM-Studie (F/M) - = = = 0,77/0,73
35-44 Jahre 2,8/2,5 - - -
45-54 Jahre 3,317 - - =
55-64 Jahre 2,8/1,6 - - -
e MONICA-Studie (F/M) = = = = 0,88/0,78
35-44 Jahre 5,7/2,2 - - -
45-54 Jahre 2,8/2,1 - - -
55-64 Jahre 2,4/1,9 - - -
Orford et al. Teilnehmer der Normative
2002 [27] Aging Study
(n=1393)
Framingham- - - - - 0,60
Gleichung
European Charts (1994) - - - - 0,58
flir 15% bzw. 30% Risiko

Die SCORE Risk Charts sind 2003
von der ESC im Rahmen des Euro-
pean BIOMED Program vorgelegt
worden [10]. SCORE ist die Abkiir-
zung fur Systematic COronary Risk
Evaluation. Grundlagen der Prognose
kardiovaskuldrer Mortalitit ftir 10 Jah-
re sind die zusammengefassten Ergeb-
nisse verschiedener Risikostudien aus
zwOlf europiischen Lindern mit ins-
gesamt 69 Kohorten und 205 178 Per-
sonen. Variablen fiir die Risikokalkula-

tion sind Geschlecht, Alter, systolischer
Blutdruck, Zigarettenrauchen und
Cholesterinwerte  (Gesamtcholesterin
oder Verhiltnis Gesamt- zu HDL-Cho-
lesterin).

Validierung

Altman unterscheidet eine statistische
(interne) und eine externe Validierung
von Prognoseinstrumenten. Die Analy-
se erfolgt hier nach den Kriterien zur
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Beurteilung von Prognosestudien [11,
21-23]. Wesentlich fur die vorliegende
Arbeit ist die externe Validierung. Ziele
sind dabei Reproduzierbarkeit und
Ubertragbarkeit auf Personen, die nicht
an der Population der Prognosestudie
beteiligt waren und einer anderen re-
prisentativen Zielgruppe angehoren
[22]. Dies kann retrospektiv oder pro-
spektiv erfolgen.

Folgende Kriterien werden hier zur
externen Validierung verwendet:
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1. Diskrimination zwischen Gruppen
mit unterschiedlichen Risiken: Eine
gute Diskrimination bedeutet, dass
die Fallraten bei Individuen mit ho-
hem prognostizierten Risiko hoch,
mit niedrigem prognostizierten
Risiko niedrig sind [22]. Dies kann
unter Zuhilfenahme von Sensitivitit,
Spezifitit sowie als ROC-Kurve
(,,receiver-operator  characteristic
curve®) angegeben werden, wobei
eine AUC (,,area under curve*, Fli-
che unter der Kurve) von 0,5 keine
und von 1,0 vollstindige Diskrimi-
nation bedeuten.

2.Kalibrierung: Eine gute Kalibrie-
rung bedeutet, dass das prognosti-
zierte Risitko bezogen auf das beob-
achtete weder zu hoch noch zu
niedrig ist [22]. Dies kann z.B. als
Plot (Prognose vs. Beobachtung)
dargestellt werden. Prognosemodel-
le, die auf der Auswertung prognos-
tischer Studien mit statistischen
Standardmethoden beruhen, kon-
nen in Abhingigkeit von einer
zunehmenden Anzahl erhobener
Variablen zu tiberhShten Prognosen
fihren [21]. Die Prognose sollte
demnach auf moglichst wenigen Va-
riablen beruhen.

3. Ubereinstimmung verschiedener In-
strumente. Das Verhiltnis zwischen
tatsichlicher und méglicher Uber-
einstimmung kann als Kappa (k) an-
gegeben werden. K-Werte reichen
von 0-0,2 (sehr schlechte Uberein-
stimmung) bis 0,8-1 (sehr gute
Ubereinstimmung) [24].

Ergebnisse

Externe Validierung

Es wurden sechs Studien zur externen
Validierung der Prognoseinstrumente
identifiziert (Tabelle 3). In diesen wur-
den ausschlieBlich die Framing-
ham-Gleichung, die Framingham Ca-
tegorial Risk Charts, der PROCAM
Risk Score und die European Charts
(1994) an externen Populationen un-
tersucht.

Assmann et al. haben die Framing-
ham-Gleichung an den minnlichen
Teilnehmern der PROCAM-Studie
im Nachbeobachtungszeitraum ange-
wendet [18]. Eine Beschreibung des
Validierungsprozesses sowie Angaben
zur Kalibrierung sind in der Studie
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nicht berichtet. Die AUC von 0,78 be-
deutet eine miBig bis gute Diskrimina-
tion. Angewendet auf die Kohorte der
British Regional Heart Study (BRHS)
[9] tberschitzt die Framingham-Glei-
chung das koronare (todliche und
nichttédliche) Ereignisrisiko um 57%,
das Risiko fiir todliche koronare Ereig-
nisse um 47%. Die Analyse der Sub-
gruppen der BRHS ergibt Uberschit-
zungen fur todliche koronare Ereignis-
se zwischen 27% (Nordengland) und
100% (Mittelengland/Wales). Sensitivi-
tit und Spezifitit bei Anwendung auf
die Gesamtpopulation der BRHS lie-
gen fiir die Prognose eines Risikos von
15% bei 0,75 und 0,94 und die Prog-
nose eines Risikos von 30% bei 0,16
und 0,55, was eine schwache Diskrimi-
nation im Hochrisikobereich bedeutet.

Framingham-Gleichung und PRO-
CAM-Score sind an 9 758 minnli-
chen Teilnehmern der PRIME-Studie
(Nordirland und Frankreich) validiert
worden [25]. Sie iiberschitzen das Ri-
siko fiir koronare Ereignisse fiir 10 Jah-
re im Bereich Nordirland um 34% bzw.
78%, fiir die franzosische Kohorte um
135% bzw. 176%. Die Diskrimination
liegt zwischen AUC = 0,61 und AUC
= 0,68. Bei Validierung der FHS Cate-
gorial Risk Charts an der Kohorte der
South Bay Heart Watch mit 146 Teil-
nehmern [37] hat sich mit AUC = 0,63
eine dhnlich schwache Diskrimination
ergeben.

Hense et al. haben die Framing-
ham-Gleichung bei 14 468 Teilneh-
mern der Kohorten der PROCAM-
und MONICA-Studie zur Prognose
angewendet [26]. Fir weibliche bzw.
minnliche Teilnehmer der PRO-
CAM-Studie waren die AUC = 0,77
bzw. AUC = 0,73 und fur jene der
MONICA-Studie AUC = 0,88 bzw.
AUC = 0,78. In der Kohorte der
PROCAM-Studie haben sich Uber-
schitzungen zwischen 60% und 230%
und in der Kohorte der MONI-
CA-Studie zwischen 90% und 180%,
bei Frauen im Alter zwischen 35 und
44 Jahren gar von 470% ergeben.

Framingham-Gleichung und Euro-
pean Charts (1994) sind an Ereignisra-
ten von 1 393 minnlichen Teilnehmern
der Kohorte der Normative Aging Stu-
dy (veroffentlicht 1972) validiert wor-
den [27]. Fir die Framingham-Glei-
chung war AUC = 0,60 und fur die
European Charts AUC = 0,58. In die-
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ser Studie sind k-Werte berechnet flir
den Vergleich zwischen der Framing-
ham-Gleichung und den European
Charts, jeweils fir Prognosen in den
Risikobereichen ,low*, ,,mild“, , mo-
derate, ,,high und ,,very high“. Fir
den Vergleich ergibt sich ein gewichte-
tes K von 0,46, was eine eher schlechte
Ubereinstimmung bedeutet [24].
Validierungsstudien zu den neueren
Versionen der Risikotabellen der ESC
von 1998 oder von 2003 (SCORE
Risk Charts) konnten durch die Litera-
turrecherche nicht gefunden werden.

Vergleichsstudien verschiedener
Prognoseinstrumente

Unter dem Begriff Validierung haben
wir mit unserer Recherche weitere
Studien identifiziert, die sich bei nihe-
rer Betrachtung als Vergleichsstudien
zwischen Test- und Referenzprognosen
bei bestimmten Studienpopulationen
erwiesen. Die Referenzprognose er-
folgte mittels Cox-Modell [28] (mul-
tiple Regression) oder mit einem von
den Autoren als Goldstandard definier-
ten Prognosemodell. Uber dieses Vor-
gehen kann daher keine Aussage zur
Prognosefihigkeit getroffen werden.
Die prognostizierten Risiken oder die
Diskriminationswerte konnen lediglich
einander gegentibergestellt oder die
Ubereinstimmung als K erfasst sowie
Sensitivitit und Spezifitit der Testpro-
gnose gegeniiber der Referenzprogno-
se angegeben werden (Tabelle 4).
Assmann et al. haben die AUC des
PROCAM-Scores mit der AUC des
PROCAM-Cox-Modells und der Fra-
mingham-Gleichung fiir die PRO-
CAM-Population im Nachbeobach-
tungszeitraum verglichen [18]. Dies ist
einerseits die interne Validierung des
PROCAM-Scores hinsichtlich  pro-
gnostischer Genauigkeit gegeniiber
den beobachteten Ereignissen und
dem Cox-Modell und andererseits ei-
ne externe Validierung der Framing-
ham-Gleichung. DerVergleich von Er-
gebnissen einer internen Validierung
(die Datengrundlage entstammt der
Validierungspopulation) mit denen ei-
ner externen Validierung (Prognose mit
einem Modell, welches nicht auf den-
selben Risikodaten beruht) ist jedoch
problematisch [11]. Eine interne Vali-
dierung kann selbst bei schlechterer
Leistungstihigkeit des Instruments, we-
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gen der tbereinstimmen-
den Datengrundlage, bes-
sere Ergebnisse zeigen als
die externe Validierung.
Entgegen der Interpretati-
on der Autoren ist deshalb
die Diskrimination unter
Verwendung der Framing-
ham-Gleichung mit AUC
= 0,78 im Vergleich zum
PROCAM- Score mit
AUC = 0,82 nicht als
schwicher zu bewerten.

D’Agostino et al. haben
fur sechs prospektive Stu-
dien mit 23 424 Teilneh-
mern Diskrimination und
Kalibrierung der Framing-
ham-Gleichung und des
Cox-Modells [29] einan-
der gegeniibergestellt. Da-
bei zeigte sich ein hoher
Grad an Ubereinstimmung
der Ergebnisse flir AUC,
mit erwartungsgemil ten-
denziell leichter Uberle-
genheit der Cox-Analyse
(Tabelle 4). Die Kalibrie-
rung ist je nach Subgruppe
stark unterschiedlich.

In einer britischen Stu-
die von Game et al. [30]
sind mit dem PROCAM-
Score prognostizierte Jah-
resrisiken einer Referenz-
prognose mit der Framing-
ham-Gleichung  gegen-
tibergestellt worden. Fiir
Personen mit Typ-2-Dia-
betes ergibt sich mit der
Framingham-Gleichung ein
koronares Jahresrisiko von
1,7%, mit dem PRO-
CAM-Score von 0,77%,
fiir Personen ohne Diabe-
tes ein koronares Jahresrisi-
ko von 1,32% respektive
0,6%.

Die gleichen Autoren
haben 2001 eine Studie
veroffentlicht, in der ver-
schiedene  Prognosemo-
delle auf ihre Sensitivitit
und Spezifitit gegeniiber
einer Framingham-Refe-
renzprognose an 906 briti-
schen  Diabetespatienten
untersucht worden sind
[31]. Die angegebenen
Werte schwanken  be-
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trachtlich, und dies, obwohl die evalu-
ierten Prognosemodelle ausnahmslos
auf der Framingham-Gleichung beru-
hen. Inwieweit die Sensitivititen und
Spezifititen fur die tatsichliche Ereig-
nisrate zutreffen, wird in der Studie
nicht berichtet. Dasselbe gilt fiir eine
Vergleichsstudie von Jones et al. [32]
mit vergleichbarem methodischen Vor-
gehen und einer ebenso groflen Band-
breite von Ergebnissen.

Die sog. modified Sheffield Tables
(modifiziert fuir die Prognose von 15%,
30% koronarem Risiko) [15] sind von
Wallis et al. an der Scottish Health Sur-
vey Population von 1995 evaluiert wor-
den. Gegeniiber einer Framingham-
Referenzprognose haben sich Ergeb-
nisse von 82-97% Sensitivitit und
90-99% Spezifitit gezeigt. Auch aus
dieser Studie ergibt sich kein Hinweis
auf eine Ubertragbarkeit auf die tat-
sichliche Ereignisrate. Dasselbe gilt fur
die Ergebnisse einer Vergleichsstudie
von Wilson et al. [13]. Fiir eine Risiko-
prognose von 2 15% mit den modified
Sheffield Tables an der Population des
Health Survey for England (1998) er-
gab sich hier eine Sensitivitit von 99,9%
bei einer Rate falsch positiver Progno-
sen von 68% gegeniiber der Framing-
ham-R eferenzprognose.

K-Werte als Angaben fiir die Uber-
einstimmung der Prognosen sind bei
keiner Vergleichsstudie angegeben.

DISKUSSION

Prognosemodelle zur Vorhersage des
kardiovaskuliren Risikos werden ent-
weder dazu benutzt, Personen in unter-
schiedliche Gruppen zu klassifizieren,
mit dem Ziel, die Gruppen je nach Ri-
siko unterschiedlich zu behandeln, oder
zur individuellen Prognose, als Grund-
lage fiir eine informierte Entscheidung
von Arzten und Patienten. Grundsitz-
lich ist es moglich, mit einem sehr gu-
ten Modell mit hoher statistischer Pri-
zision die Prognose einer Gruppe vor-
herzusagen, die Moglichkeit, dies auf
Individualebene zu tun, wird jedoch als
sehr begrenzt bewertet [21].

Die Qualitit eines Prognoseinstru-
ments zeigt sich jedoch erst an der ex-
ternen Validierung, d.h. ob das Modell,
das an der Originalpopulation konstru-
iert wurde, ebenso gut ist, wenn es an
einer anderen Population und an ei-
nem anderen Ort angewandt wird.



Kriterien sind die Unterschiede zwi-
schen beobachteten und vorhergesag-
ten Ereignisraten fiir Personengruppen
(Kalibrierung) und die Testqualititen
zur Differenzierung von Personen-
gruppen, die das Ereignis erleiden oder
nicht (Diskrimination).

Prognosen sind eng verkniipft mit
Diagnosen, Therapien und anderen
Kovariablen [23]. So ist z.B. die Dia-
gnose Hypertonie gleichzeitig auch
der Prognosefaktor. Die Prognose der
Hypertonie bedingt die blutdrucksen-
kende Behandlung, und diese wieder-
um bestimmt die Prognose. Diese ist
zusitzlich abhingig von patienten- und
behandlungsbezogenen Bedingungen,
wie Patientenwerten, Nebenwirkun-
gen oder anderen Risiken. Individuelle
Prognosen miissen daher bekannte
Kovariablen und vorausblickend be-
stimmte Begleitumstinde berticksich-
tigen. Folglich sollten Prognoseinstru-
mente optimalerweise mit den sich
daraus ergebenden Interventionen im
Rahmen randomisiert-kontrollierter
Studien untersucht werden [23].

Bisher sind die verschiedenen In-
strumente, die seit 10 Jahren zur Vor-
hersage des kardiovaskuliren Risikos
in der Primirprivention eingesetzt
werden, ausschlieBlich in Kohorten-
analysen gepriift worden. In Studien
zur internen Validierung zeigten sich
meist akzeptable Testeigenschaften. Bei
Ubertragung auf andere Populationen
sind die Vorhersagewerte jedoch deut-
lich schlechter. Mehrere Griinde wer-
den hierfur diskutiert: Statistisch fiithrt
unangemessenes Vorgehen bei der
Konstruktion von prognostischen Mo-
dellen zur Uberschitzung der Vor-
hersagewerte [11]. Die den Modellen
zugrunde liegenden Populationen
wurden durchschnittlich vor etwa 30
Jahren rekrutiert. Zeittrends und zeit-
abhingige Einfliisse auf Risikofaktoren
und kardiovaskulire Morbiditit und
Mortalitit konnen somit Bedeutung
erlangen. Als eines der wesentlichsten
Probleme erscheint jedoch die erhebli-
che Varianz der kardiovaskuldren Mor-
biditat und Mortalitit, nicht nur zwi-
schen Liandern, sondern auch zwischen
Regionen. So Uberschitzte das Fra-
mingham-Instrument, angewandt auf
die Kohorte der BRHS, das Risiko
todlicher koronarer Ereignisse zwi-
schen 27% (Nordengland) und 100%
(Mittelengland/Wales) [9]. Die Unter-
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schiede zwischen vorhergesagter und
beobachteter Ereignisrate waren z.T.
groBer als jene zwischen Risikokate-
gorien. Auch ethnische Unterschiede
werden beobachtet [29]. Bei der Uber-
tragung und Anwendung der Instru-
mente miissten neben ethnischen auch
die erheblichen sozialschichtspezifi-
schen [33] Unterschiede zwischen und
innerhalb von Populationen bertick-
sichtigt werden. Der Widerspruch zur
Forderung nach moglichst wenigen
prognostischen Variablen [21] zeigt das
Dilemma einer multifaktoriellen Risi-
koprognose: je umfangreicher die Er-
fassung von risikobestimmenden Fak-
toren, desto grofer die Gefahr einer
iberhohten Fehleinschitzung [21].

Die Testinstrumente

Q Europaische Risikotabellen — SCORE
Risk Charts

SCORE ist ein Projekt der ESC [10].
In drei Arbeitsphasen sollen entwickelt
werden: 1. eine Risikotabelle fiir euro-
paische Populationen mit hohem bzw.
niedrigem Risiko; 2. ein computerba-
siertes System; 3. Methoden zur Erstel-
lung national und regional angepasster
Risikotabellen. Bisher wurde Punkt 1
erarbeitet. Punkt 2, das Computerpro-
gramm HeartScore®, ist im April 2004
vorgestellt worden [34]. Punkt 3 konn-
te fir die BRD schwer zu leisten sein,
da hierzu Daten zur regionalen Vertei-
lung von kardiovaskuliren Morbidi-
tits- und Mortalititsdaten notig wiren.

Die SCORE Risk Charts sind be-
reits die dritte Version der sog. Joint Task
Force of European and Other Societies
on Coronary Prevention. Die ersten
beiden Versionen von 1994 [17] bzw.
1998 [2] waren modifizierte New-Zea-
land-Tabellen und basieren somit auf
den Framingham-Daten. Auf Basis der
ersten und zweiten Version wurde der
Schwellenwert fiir eine intensive Risi-
kofaktorenbehandlung  bei  einem
10-Jahres-Risiko von = 20% fiir die
Manifestation irgendeines koronaren
Ereignisses festgelegt. Die SCORE-Ar-
beitsgruppe kam jedoch zu dem Schluss,
dass mit diesem Vorgehen ein komple-
xes Problem zu sehr vereinfacht worden
war. Dies hatte filschlicherweise zu ei-
ner sehr hohen Privalenz von Hochri-
sikopersonen in héheren Altersgruppen
und einer falsch niedrigen Einschit-
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zung des Langzeitrisikos jiingerer Per-
sonen mit ausgepriagten einzelnen Ri-
sikofaktoren gefiihrt [2].

Die aktuelle Version basiert auf einer
vollig neuen Datengrundlage, namlich
auf zwolf Analysen von 69 euro-
paischen Kohorten. Aus Deutschland
wurde die Augsburger MONICA-
Kohorte eingeschlossen [10]. Die neu-
en Tabellen unterscheiden sich auch in
anderen wesentlichen Punkten. So wird
nun das Risiko nicht mehr im Hinblick
auf ein koronares Herzkrankheitsereig-
nis ermittelt, sondern auf todliche Er-
eignisse irgendeiner kardiovaskuliren
Erkrankung. Letzteres beinhaltet z.B.
auch todlich verlaufende Schlaganfille
oder eine todlich verlaufende periphere
Verschlusskrankheit. Die Beschrankung
auf todlich verlaufende Ereignisse ei-
nerseits und die Ausdehnung auf nicht-
kardiale Ereignisse andererseits scheinen
weniger intentional als durch die unzu-
reichende Datenlage begriindet zu sein
[10].Im Gegensatz zur ersten und zwei-
ten Version ist im SCORE-Instrument
Diabetes nicht mehr als eigenstindiger
Risikofaktor enthalten. Es wird emp-
fohlen, die errechneten Risiken fiir Pa-
tienten mit Diabetes mit einem Faktor
von mindestens 2 flir Minner und von
bis zu 4 fiir Frauen zu multiplizieren.
Allerdings soll speziell flir Personen mit
Diabetes noch eine gesonderte Risiko-
tabelle verfligbar werden.

Als eine Begriindung fur die Ent-
wicklung einer eigenen europiischen
Risikotabelle  werden  von  der
SCORE-Arbeitsgruppe  die  unter-
schiedlichen Definitionen von kardio-
vaskuliren Endpunkten in den Fra-
mingham-Kohorten und anderen Stu-
dien angefiihrt. Dies mache eine Kon-
vertierung von Framingham-basierten
Risikoschitzungen auf andere Popula-
tionen unmoglich. Dieses Problem be-
steht jedoch auch fur die 69 sehr unter-
schiedlichen europiischen Kohorten.
Dennoch werden die europiischen
Kohorten als gemeinsame Datengrund-
lage analysiert. Als R echtfertigung wird
angeflihrt, dass bei Anwendung (nicht
niher genannter) strikter Kriterien das
Verhiltnis  zwischen den einzelnen
Endpunktkomponenten der koronaren
Herzkrankheit zwischen nord- und
sideuropiischen Lindern vergleichbar
wire. In SCORE wird das sog. ,, Wei-
bull proportional hazards model* be-
nutzt. Es setzt voraus, dass sich die be-
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riicksichtigten Risikofaktoren in ihrer
Auswirkung weder zwischen Lindern
noch zwischen Minnern und Frauen
unterscheiden [10].

Deutschland ~ wird nach dem
SCORE-Projekt nicht eindeutig, ent-
weder einem niedrigen oder hohen
Risiko, eingereiht. Die ESC empfiehlt
fiir die Risikoprognose in Deutsch-
land die Verwendung der SCORE
Risk Charts fiir Hochrisikobereiche
[35]. In der Veroffentlichung zum
SCORE-Projekt wird Deutschland
einem niedrigen Risiko zugeordnet
[10]. Deutschland liegt, in Bezug auf
die bis zum Alter von 65 Jahren ku-
mulative kardiovaskulire Mortalitits-
rate bei den Minnern, nach Spanien,
Frankreich und Italien an viertnied-
rigster Stelle, bei den Frauen nach Spa-
nien und Italien an drittniedrigster.
Die Arbeitsgruppe weist darauf hin,
dass die Validierung des SCORE-In-
struments einen Vergleich mit anderen
Instrumenten, die andere Endpunkte
benutzten, einschlieBen muss.

Die Diskriminationsfihigkeit des
SCORE-Instruments scheint bei in-
terner Validierung mit einer AUC =
0,84 und positiven ,,likelihood ratios*
zwischen 3 und 4 zwar akzeptabel, mit
einer deutlichen Verschlechterung bei
Ubertragung auf andere Populationen
muss jedoch gerechnet werden [11].

U PROCAM

Der PROCAM-Score [18] hitte den
Vorteil, dass die Daten von einer deut-
schen Population stammen. Die Re-
krutierungsphase zwischen 1979 und
1985 wiirde eine Risikobewertung
unter der Bedingung einer im Ver-
gleich zu heute noch nicht so aggressi-
ven Risikofaktorenbehandlung erlau-
ben. Allerdings wurde auch damals in
Deutschland schon versucht, Risiko-
faktoren wie Rauchen, Hypertonie,
hohe Blutzuckerwerte und Hypercho-
lesterinamie zu behandeln. Die Inten-
sitit der Behandlung dieser Risikofak-
toren, insbesondere wihrend der Beob-
bachtungszeit der Population, ist je-
doch nicht zu beurteilen. Zudem
variieren die Angaben zu den Risiko-
faktoren zwischen den Publikationen
erheblich (Assmann et al. [18] vs. Hen-
se et al. [26]). Als weitere Nachteile der
PROCAM-Daten ist anzufiihren, dass
die Population nicht bevolkerungsbe-

Lenz M, Miihlhauser I.
Validierung kardiovaskulirer Prognoseinstrumente
Med Klin 2004;99:651-61 (Nr. 11)

zogen ist (ausschlieBlich Arbeitnehmer)
und durchschnittlich nur etwa 60% der
ausgewihlten Personen rekrutiert wer-
den konnten. AuBerdem beruht das In-
strument ausschlieBlich auf Daten von
Minnern. Fiir Frauen wird eine Multi-
plikation mit dem Faktor 4 vorgeschla-
gen [18]. Auch Erhebungsmethoden
und Definitionen sind nicht direkt ver-
gleichbar mit jenen anderer Studien.
Daten zur externen Validierung sind
sparlich, und soweit solche vorliegen,
zeigen sie eine nur schlechte Diskrimi-
nationsfihigkeit mit AUC = 0,61 bis
AUC = 0,64 [25].

0 UKPDS Risk Engine

Das UKPDS Risk Engine beruht auf
der UKPDS, einer randomisiert-
kontrollierten Studie mit Personen oh-
ne klinisch manifeste koronare Herz-
krankheit mit Typ-2-Diabetes. Das
randomisiert-kontrollierte Studiende-
sign hitte den Vorteil, dass die kardio-
vaskulire Prognose unter definierten
Bedingungen, wie von Windeler gefor-
dert [23], beurteilt werden konnte.

Zur internen Validierung liegt jedoch
nur eine oberflachliche, methodisch
angreifbare Analyse vor [20]. Zudem
scheinen folgende Probleme nicht 16s-
bar: Die Studienpopulation ist zu klein.
In der Interventionsgruppe erfolgten
wihrend der Studie verschiedene wei-
tere Interventionen fiir unterschiedli-
che Subgruppen von Patienten mit un-
terschiedlichen Therapiezielen. Zur
externen Validierung liegen bisher kei-
ne Publikationen vor.

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend zeigt die vorliegen-
de Analyse, dass die zurzeit verfiigbaren
Instrumente zur kardiovaskuliren Risi-
koabschitzung unzureichend validiert
sind. Es muss davon ausgegangen wer-
den, dass die Anwendung der Instru-
mente zu erheblichen Fehleinschit-
zungen fuhren kann. Die Instrumente
scheinen somit nicht als Grundlage fiir
eine informierte (Patienten-)Entschei-
dung geeignet zu sein.
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Abstract

Aims Patient decision aids (DAs) are interventions designed to help patients
making informed decisions. DAs are complex interventions comprising a
number of active components each essential to the proper functioning of the aid.
Critical appraisal of DAs therefore requires access to information describing the
incremental assessment of each stage in their development, including information
about the theoretical funding, development processes, efficacy trials and long-term
implementation. We explored the feasibility of identifying such information
with conventional database search strategies. Our study was conducted only in
the field of diabetes care.

Methods The ‘Inventory of Existing Patient Decision Aids’, MEDLINE (PubMed)
and the World Wide Web were used to identify DAs relevant for diabetes care.
For tracking information concerning each developmental stage, the reference
lists of the DAs, home pages of the authors, MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, CINAHL,
and the Cochrane database were searched systematically.

Results A total of 13 DAs relevant for diabetes care were identified. The search
for publications concerning their development yielded more than 3000 results,
only 10 of which referred to at least one of the 13 DAs. No additional back-
ground information was found on the home pages of the authors.

Conclusions Conventional database search strategies do not allow the extraction
of information about the stages in development of a DA. To facilitate critical
appraisal of DAs, we propose the creation of an electronic database which
provides information about available DAs, together with the relevant background
literature, or to incorporate such a system into existing databases.
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Keywords decision aids, decision support technique, health-care evaluation
mechanisms, methods
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Introduction

The use of patient decision aids (DAs) is increasingly pro-
moted. DAs are interventions designed to help patients make
informed decisions relevant to their personal health status and
consistent with their personal values. DAs are being developed
as an adjunct to practitioners’ counselling. They differ from
usual health education materials because of their detailed,
specific, and personalized focus on options and outcomes
for the purpose of preparing people for decision making. In
contrast, health education materials are broader in perspective,
helping people to understand their diagnosis, treatment, and
management in general terms, but not necessarily helping
them to make a specific, personal choice between options [1].
Detailed definitions of DAs have been published in a Cochrane
review [1] and by the International Patient Decision Aid
Standards (IPDAS) Collaboration [2].

Quality assessment of DAs is a challenging endeavour
because they are complex interventions [3]. DAs address a
variety of health decisions [4], e.g. on preventive measures,
diagnostic procedures or treatment options. DAs aim to achieve
various goals, e.g. to enhance knowledge and to strengthen
patient autonomy. Typically for complex interventions, DAs
are built up from a number of active components (e.g. booklet,
video, software, imparted information, risk-stratification
tools, visualizing scales, didactic strategies) possibly acting
interdependently.

The complexity of DAs has to be considered in quality
assessment [3]. Different types of publications need to be
scrutinized. The UK Medical Research Council (UK MRC)
proposed a framework for the design and evaluation of
complex interventions. Five sequential stages of a so-called
‘continuum of increasing evidence of complex interventions’
(abbreviated to ‘increasing evidence’ in this article) have been
defined requiring both qualitative and quantitative evidence
[5,6]:

1. The theoretical or pre-clinical phase: to explore the relevant

theory and to identify evidence showing that the complex

intervention may work.

2. The modelling phase: to delineate the components of the

complex intervention and the underlying mechanisms by

which they work.

3. The phase of exploratory trials: to test the feasibility of

delivering the complex intervention and its acceptance by

providers and patients.

4. The main randomized controlled trial: to compare the
complex intervention with an appropriate alternative.

5. The phase of long-term implementation: to establish the

transferability and reproducibility and the long-term and

real-life effectiveness of the complex intervention.

Thus far, appraisal of DAs has focused on efficacy trials,
without considering the ‘increasing evidence’ [3].

The aim of the present study was to investigate whether it is
possible to identify the ‘increasing evidence’ of DAs with
commonly used database search strategies and include reference
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tracking within the DAs and the home pages of the authors.
Our study was conducted only in the field of diabetes care.

Methods

To identify DAs relevant to diabetes care, we firstly screened
the ‘Inventory of Existing Patient Decision Aids’ (‘Inventory’;
version: ‘last updated 23 June 2004’) [4], which has been
developed on the basis of a Cochrane review [1]. The ‘Inventory’
currently lists 331 DAs fulfilling the definition of DAs used in
the Cochrane review [1,4]. In addition, we continuously
browsed the World Wide Web over 1 year.

We tracked DAs explicitly designed for patients with diabetes
or relevant for diabetes care, in particular DAs on prevention
and treatment of cardiovascular disease. We excluded DAs
specifically developed for anticoagulation therapy.

An additional systematic search was performed in PubMed
(MEDLINE) in August 2005. Medical subject headings (MeSH)
were used if possible. Search terms in title and abstract (TIAB)
and MeSH were combined as follows: [‘Diabetes mellitus’
(MeSH) or ‘Obesity’ (MeSH) or ‘Heart diseases’ (MeSH) or
“Vascular diseases’ (MeSH) or ‘Hypertension’ (MeSH) or
‘Cholesterol’ (MeSH)] or [diabet™ (TTAB) or obesity (TIAB)]
or [cardiovascul* (TIAB) or hypertens* (TIAB) or cholesterol
(TTAB) or statin (TIAB) or statins (TIAB) or ‘blood pressure’
(TIAB) or stroke (TIAB)] and [‘Decision Aid*’ or ‘Patient
Participation’ (MeSH) or ‘Decision Making’ (MeSH) or ‘Patient
Education Handout’ (Publication Type)].

The search was not limited to publication date, publication
type or language. Publications were included: (i) if the pub-
lication referred to a DA explicitly designed for patients with
diabetes mellitus; (ii) if relevant for diabetes care, in particular
DAs on prevention and treatment of cardiovascular disease; (iii)
if the DA fulfilled the definition of DAs used in the Cochrane re-
view [1].

The titles of all records identified were screened by two in-
vestigators (ML and JK). If the publication seemed to meet the
inclusion criteria, the abstracts were reviewed. Full articles
were examined if the abstract met the inclusion criteria.
Disagreements were solved by discussion.

For tracking background information about the ‘increasing
evidence’ of the identified DAs, we screened the ‘Inventory’
again. In addition, PubMed (MEDLINE, accessed 1 December
20035), EMBASE (1988-2005—week 47), PsycINFO (1985 to
November week 2 2005), ciNAHL (accessed 1 December 2005),
and the Cochrane databases (CDSR and CENTRAL, 4th quarter
2005) were systematically searched in December 2005.

The search strategy uses layers of subject headings and text
words relating to DAs, shared decision making, and patient
participation in the field of diabetes care and cardiovascular
disease. MeSH were used if possible. Search terms and MeSH
were combined as follows: [‘Decision aid*’ or ‘Patient partici-
pation’ (MeSH) or ‘Decision Making’ (MeSH)] and [‘Heart
diseases’ (MeSH) or ‘Vascular diseases’ (MeSH)] or [‘Diabetes
mellitus” (MeSH)] or [‘Obesity’ (MeSH)] or [‘Hypertension’
(MeSH)] or [‘Cholesterol’ (MeSH)] or [heart (TIAB) or vascular
(TIAB) or cardiovascular (TIAB)] or [diabetes (TIAB) not
insipidus (TTAB)] or [obesity (TIAB)] or [hypertens* (TIAB)]
or [statin (TTAB) or statins (TIAB)] or [cholesterol (TTAB)] or
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Table 1 Decision aids relevant for diabetes care

First author or

publisher Reference Health topic Title Format Location Background publication*
BM] PG & UHS [15] CVD; prevention High cholesterol Internet UK [20]: Overview
BM]J PG & UHS [12] CVD; prevention High blood pressure Internet UK [20]: Overview
BM]J PG & UHS 7] Diabetes Diabetes Internet UK [20]: Overview
BM]J PG & UHS [18] Obesity Obesity Internet UK [20]: Overview
BM]J PG & UHS [8] Stroke, prevention Stroke prevention Internet UK [20]: Overview
Healthwise Inc. [16] CVD; prevention Should I take statins for high Internet/interactive USA None identified
cholesterol?
Healthwise Inc. [19] Obesity Should I use medications to Internet/interactive USA None identified
treat obesity?
Healthwise Inc. [9] Peripheral vascular disease Should I have a surgical Internet/interactive USA None identified
procedure for peripheral
arterial disease?
Lalonde [10] CVD; prevention Life changes to lower your Print/booklet Canada [10]: Development and testing
risk of heart disease and [21]: Components
stroke [22]: Patient preferences
Montgomery [13] CVD; prevention What you really need to know Video/leaflets UK [23]: RCT (follow-up)
about high blood pressure [24]: Decision analysis
[25]: RCT
[26]: Short summary of [25]
NexCura [17] Heart disease, prevention Cholesterol Internet/interactive UK None identified
NexCura [14] Heart disease, prevention High blood pressure Internet/interactive UK None identified
Pignone [11] CVD; risk assessment Heart to heart Internet/interactive USA [27]: Development

[28]: Component (risk calculation)

*References from the background literature identified in systematic database search and their objectives.
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[‘blood pressure’ (TIAB)] or [stroke (TTAB)]. In addition, the
search terms included the names of the authors or publishing
groups, the full titles of the DAs and key parts of the DAs.

Furthermore, the reference lists of the identified DAs, home
pages of the authors and publishing groups were systematically
screened.

Keeping in mind the UK MRC approach of ‘increasing ev-
idence’ [6], our searches were not limited to any publication
type or language.

A publication was included if it referred to one of the
identified DAs. The inclusion criteria were specified as follows:
(i) description or discussion of the underpinning theory of the
DA; (ii) report of the development processes (e.g. the modelling
of components of the DA); (iii) feasibility trials; (iv) efficacy
studies (in particular randomized controlled trials); (v) studies
exploring the effectiveness and implementation of the DA.

The titles of all records identified were screened by two
investigators (ML and JK). If the publication appeared to meet
the inclusion criteria, the abstracts were reviewed. Full articles
were examined that met the inclusion criteria. Disagreements
were solved by discussion.

Results

A total of 13 DAs relevant for diabetes care were identified
(Table 1). All of them were in English. Only one DA [7]
specifically addressed patients with diabetes. The remaining
referred to cardiovascular disease prevention and treatment
[8-11] or treatment of single cardiovascular risk factors,
particularly hypertension [12-14], high cholesterol [15-17]
and obesity [18,19]. Twelve of the 13 DAs were listed in the
‘Inventory’.

Publications about development processes, feasibility trials,
or efficacy studies were not identifiable from the DAs’
reference lists. Although the ‘Inventory’ lists a number of
publications directly referring to the DAs, publications explicitly
concerning their ‘increasing evidence’ are currently not listed.

Our search for background information yielded two results
in the ‘Inventory’, 3371 results in PubMed, 1291 in EMBASE,
206 in PsycINFO, 256 in CINAHL, and 96 in the Cochrane data-
bases (CENTRAL and CDSR). The screening of all titles resulted
in a total of 45 abstracts for in-depth review. Finally, we iden-
tified 10 publications which referred to at least one of the 13
DAs (Table 1). No additional background information was
found on the home pages of the authors or publishing groups.

The 10 publications [10,20-28] identified provide back-
ground information for eight [7,8,10-13,15,18] of the 13
DAs. Comprehensive background information about the
underpinning theories, basic investigations (e.g. about
decision analysis or patient preferences), the DAs’ components
(e.g. cardiovascular risk calculation) and efficacy could be
identified for three [10,11,13] of these eight DAs. For five DAs
published by the British Medical Journal publishing group
[7,8,12,15,18], only one publication [20] was identified
summarizing the basic idea and the reasons for development.
Detailed information about their development, efficacy and
implementation was not identifiable.
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We could not identify any background information for five
out of the 13 DAs [9,14,16,17,19].

Discussion

DAs relevant for diabetes care are rare or difficult to identify.
Quality assessment of DAs appears challenging. For most of
the identified DAs, it is not possible to track publications
referring to their ‘increasing evidence’ with common database
search strategies. It may be that such information has never
been published. However, for critical appraisal it is essential to
know how (by what specific active components) a complex
intervention is effective. Without information on the develop-
ment, modelling, and efficacy it is hardly possible to draw
conclusions about the mechanisms of action.

Moreover, it is difficult to assess whether a publication
identified in a systematic search refers to a specific DA or its
components.

The search strategies used in the Cochrane review [1] are
comprehensive; more than 200 DAs and a variety of related
publications were identified and listed in the ‘Inventory’ [4].
However, the ‘increasing evidence’ is not extractable from
these publications.

Recently, Greenhalgh ez al. showed that the success of a
protocol-driven database search used to identify publications
essential for critical appraisal of complex evidence is limited
[29]. Additional search techniques such as reference tracking
yielded better results [29]. We used systematic search strategies,
reference tracking and screening of the authors’ home pages.
Nevertheless, our study shows that searching for DAs in the
field of diabetes care and publications concerning their
‘increasing evidence’ is extensive, time-consuming and unsat-
isfactory. These findings are probably representative for other
fields of health care.

To facilitate critical appraisal of DAs by independent
investigators, we propose to create an electronic database
which lists available DAs together with all relevant back-
ground information. Alternatively, such information could
be included in existing databases. A search tool should be imple-
mented to facilitate the searching procedures. Furthermore,
authors of DAs should be invited to provide such information
to complete these databases.

The present study was presented in a poster session at the
41°* Annual Meeting of the European Association of the Study
of Diabetes (EASD) in 2005.
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Zusammenfassung

Entscheidungshilfen (Decision Aids, DAs)
werden entwickelt, um Menschen die vor
einer gesundheits- oder krankheitshezoge-
nen Entscheidung stehen, beim Abwdagen
der personlichen Entscheidungsmdglich-
keiten zu helfen.

Die Beurteilung der Qualitdt von DAs ist
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussio-
nen. Auf Basis einer systematischen Litera-
turanalyse gibt die vorliegende Arbeit ei-
nen Uberblick tiber Verfahren der Quali-
tatsbeurteilung und offene Fragen.

Die Qualitatsbeurteilung von DAs be-
schrankt sich derzeit auf Wirksamkeits-
nachweise tber kontrollierte Studien an-
hand einzelner Ergebnisparameter. Da DAs
jedoch komplexe Interventionen sind, die
mehrere Komponenten enthalten, konnen
mit diesem Vorgehen nur Teilaspekte der
Qualitat beurteilt werden. Auch Ursachen
fir das Fehlen einer Wirkung oder Wirk-
mechanismen von DAs kénnen so nicht
identifiziert werden. Eine umfassende sys-
tematische Anleitung zur Entwicklung und
Evaluation von DAs wurde identifiziert.
Aufbauend auf diesem Instrument wird
ein neu entwickeltes Instrument zur Dis-
kussion gestellt, mit dem der Zusammen-
hang zwischen Theoriebasierung, Metho-
den und Zielen eines DA transparent wer-
den soll.

Das vorgestellte Instrument befindet sich in
der Entwicklung und muss in Validierungs-
studien evaluiert werden.

Sachwaorter: Decision Aids — Techniken
zur Unterstlitzung von Entscheidungen —
Methoden — Evaluationsverfahren im Ge-
sundheitswesen — Patienten-Information —
Evidenz-basierte Medizin

Criteria for the Develop-
ment and Evaluation of
Decision Aids

Summary

Decision aids (DA) are interventions de-
signed to support individuals in making
specific and deliberate health- or illness-re-
lated choices.

The assessment of the quality of DAs is
presently under discussion. On the basis of
a systematic literature review, this article
provides a survey of methods and open
questions in quality assessment of DAs.
Quality assessment of DAs is presently lim-
ited to the evidence of efficacy through
controlled trials based on single-outcome
measures. However, since DAs are multi-
component interventions, single-outcome
trials are insufficient for complete quality
assessment; also, it is difficult to identify
the causes for the adequacy or inadequacy
of a particular DA. The present analysis
identified an elaborated and systematic
guide to evaluate DAs. On the basis of this
instrument, we propose a novel instrument
which is aimed at disclosing the complex
relation between background theory,
methods, and aims of a DA. The proposed
instrument is still under development and
has to be evaluated in validation studies.

Key words: Decision aids — Decision sup-
port techniques — Methods — Healthcare
evaluation mechanisms — Patient informa-
tion — Evidence-based medicine
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Schwerpunkt

Einleitung

Entscheidungshilfen  (Decision  Aids,
DAs) werden entwickelt, um Menschen,
die vor einer personlichen gesundheits-
oder krankheitsbezogenen Entschei-
dung stehen, beim Abwagen der indivi-
duellen Entscheidungsmaglichkeiten zu
helfen. Die Entscheidungen kénnen
praventive, therapeutische oder diag-
nostische MaBnahmen betreffen. Aus-
fuhrliche Definitionen wurden von
O’Connor et al. [1] und der Internatio-
nal Patient Decision Aid Standards
(IPDAS) Arbeitsgruppe publiziert [2].
Ziele und Gestaltungsmdglichkeiten
von DAs sind vielfltig. Sie kénnen z.B.
als Broschuren, Arbeitsbogen, Videos,
Computerprogramme oder Entschei-
dungstafeln (Decision Boards) realisiert
werden.

Entscheidungen werden letztlich auch
ohne DAs getroffen. Von der Verwen-
dung von DAs verspricht man sich eine
Verbesserung der Entscheidungsqualitat
durch Starkung der Autonomie und In-
formiertheit der Patienten [1, 2]. Eine
,qute Entscheidung’ hat unterschiedliche
Aspekte: Im Sinne der Konzepte Shared
Decision Making und Informed Choice
soll die Entscheidung ,informiert” und
auf Basis personlicher Wertvorstellungen
getroffen werden [3]. DAs sollen Wissen
verbessern, realistische  Erwartungen
tiber Nutzen und Schaden von Interven-
tionen erzeugen, den Abwagungspro-
zess unterstitzen, Entscheidungskonflik-
te reduzieren und die Zufriedenheit mit
der Entscheidung erhéhen [4].
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Die Erkenntnisse zur Wirksamkeit von
DAs reichen nicht aus, um die Schluss-
folgerung zu ziehen, DAs seien generell
wirksam. Hier besteht Forschungsbedarf
[1]. Wegen des hohen Entwicklungsauf-
wands von DAs wird daher der Sinn ei-
ner Implementierung in Gesundheitssys-
teme in Frage gestellt [1, 5, 6].

Was die Qualitat eines DA ausmacht
und wie diese gemessen werden kann,
ist Gegenstand wissenschaftlicher Dis-
kussionen. Obwohl flr verschiedene
DAs positive Effekte belegt sind [1],
wird die Frage, wann und warum ein
DA wirksam ist, unterschiedlich beant-
wortet [1, 5—7]. Auch sind die Metho-
den der Wirksamkeitsnachweise um-
stritten [7, 8]. So wird bezweifelt, dass
Ergebnisparameter wie ,bessere Infor-
miertheit’ oder ,groBere Zufriedenheit
mit der Entscheidung’ als Surrogate flr
eine ,informierte Entscheidung’ ange-
messen sind. Um die Qualitat eines DA
beurteilen zu konnen, werden Hinter-
grundinformationen zu diesem DA be-
notigt. Es muss nachvollziehbar sein,
welche Entscheidungen im Entwick-
lungsprozess getroffen wurden. Die Er-
gebnisse einer kontrollierten Wirksam-
keitsstudie sind ohne diese Informatio-
nen kaum interpretierbar, weil keine
Rlckschliisse auf Wirkmechanismen
gezogen werden kénnen. Mit dem Ziel
der Entwicklung und Vereinheitlichung
von Qualitatsstandards fiir DAs wurde
eine internationale Arbeitsgruppe ge-
grindet [9]. Auch ein Cochrane-Review
hat sich bereits mit dem Thema der
Qualitat und Wirksamkeit von DAs be-
schaftigt [1].

Die vorliegende Arbeit gibt einen Uber-
blick Gber den aktuellen Stand der Dis-
kussion zur Qualitatsbewertung von
DAs. Auf Basis der Literaturanalyse ha-
ben wir ein Instrument zur Qualitats-
beurteilung von DAs entwickelt. Das In-
strument steht vor der Weiterentwick-
lung und wird zur wissenschaftlichen
Diskussion gestellt.

Methoden

Literatursuche

Eine systematische Literaturrecherche
erfolgte in den Datenbanken der Coch-
rane Collaboration (Cochrane Central
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Register of Controlled Trials und Coch-
rane Database of Systematic Reviews;
Ausgabe 4/2004), MEDLINE (PubMed;
bis 29.11.2004), PSYNDEXplus (bis
30.11.2004) und  PsycINFO  (bis
30.11.2004) und in fachbezogenen
Internetquellen. Recherchiert wurden
Publikationen zur Methode der Evalua-
tion und Qualitatsbeurteilung von DAs,
sowie kontrollierte Studien und syste-
matische Ubersichtsarbeiten zur Wirk-
samkeit von DAs. Folgende Suchbegrif-
fe und Schlagworte wurden alleine
oder in Kombination verwendet: “deci-
sion aid*"; “Decision Making” [MeSH];
“Consumer  Participation/methods”
[MeSH]; “Consumer Participation/stan-
dards” [MeSH]; “Decision Support Sys-
tems, Clinical/classification” [MeSH];
“Decision  Support  Systems,  Clini-
cal/standards” [MeSH]); “Health Care

Quality, Access, and Evaluation”
[MeSH]: “Health Care Evaluation
Mechanisms”  [MeSH];  “Methods”
[MeSH].

Literaturanalyse

Es wurden sechs systematische Uber-
sichtsarbeiten und 89 klinische Studien
identifiziert, darunter 54 randomisiert
kontrollierte Studien, in denen verschie-
dene DAs untersucht wurden.

Die Qualitat der DAs wird danach beur-
teilt, ob ein Wirksamkeitsnachweis vor-
liegt. Eine Ubersicht gebrauchlicher Er-
gebnisparameter findet sich bei Kenne-
dy [8] (Box A). In Ubersichtsarbeiten
werden unterschiedliche DAs anhand
gleicher oder ahnlicher Parameter hin-
sichtlich ihrer Wirksamkeit verglichen.
Kennedy [8] analysiert die Brauchbarkeit
der Ergebnisparameter, die in kontrol-
lierten Studien zu DAs verwendet wer-
den. Er kommt zu dem Ergebnis, dass
diese, wegen des ungenauen Bezugs zu
den Zielen der DAs, keine valide Bewer-
tung erlauben und fordert die Verwen-
dung passender Ergebnisparameter.
Weder in den kontrollierten Studien
noch in den systematischen Ubersichts-
arbeiten wird berlicksichtigt, dass DAs
komplexe Interventionen sind. Die
Komponenten komplexer Interventio-
nen kénnen nur selten getrennt vonein-
ander evaluiert werden [10]. Wirksam-
keitsnachweise durch kontrollierte Stu-
dien leisten nur einen Teil der Evalua-
tion von komplexen Interventionen. Die
Ergebnisse solcher Interventionen sind
im Zusammenhang mit den Phasen der
Theoriebildung, ~ Modellentwicklung,
Feldforschung und Implementierung zu
bewerten [10, 11].

Sechs der identifizierten Publikationen
wurden als evaluationsmethodische Ar-

Box A: Gebrduchliche Ergebnisparameter zur Evaluation von decision aids nach Kennedy [8].

Wissen

tionen

e Krankheits- oder behandlungsbezogenes Wissen
e Einschatzungsgenauigkeit von Behandlungsfolgen
e \Wahrnehmung von Risiken und Nutzen der Behandlungsop-

Entscheidungsprozess

e o o o

Wahrnehmung des Entscheidungsprozesses
Zufriedenheit mit dem Entscheidungsprozess
Entscheidungsautonomie

Autonomie und Partizipationspraferenzen

Entscheidungen

e Behandlungsintention

e Inanspruchnahme von MaBnahmen
e Zustandekommen einer Entscheidung
o Behandlungstreue

Gesundheitszustand

e Krankheitsbezogener Gesundheitszustand
o Allgemeiner Gesundheitszustand
o Lebensqualitat

Okonomie

e Behandlungskosten
e Ressourcenverbrauch

Seite 154

Z.érztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. (2005) 99; 359-365 5 ¢

http://www.elsevier.de/zaefq ik



beiten klassifiziert. Sie untersuchen Teil-
aspekte der Qualitat von DAs, wie die
Beriicksichtigung angemessener Ergeb-
nisparameter [8], z.B. die Ubereinstim-
mung einer getroffenen Entscheidung
mit den Werten des Betroffenen oder
Anxiety [7]. Einen Uberblick tber den
gegenwartigen Stand der Evidenz zur
didaktischen Gestaltung von DAs lie-
fern Feldman-Steward et al. [12]. Sie
betonen, dass die wenigen Teilaspekte,
zu denen Untersuchungsergebnisse
vorliegen, wie z.B. die Darstellung von
EffektgroBen, keine tragfahige Beurtei-
lungsgrundlage bilden.

Auf der Internetseite des Ottawa
Health Research Institute (OHRI) wird
eine Checkliste fiir die Qualitdtsbeurtei-
lung von DAs angeboten. Das als
C.R.E.D.I.B.L.E. bezeichnete Instrument
[13] wird vom OHRI als Standard zum
Qualitatsnachweis verwendet.
Publikationen zur Validierung von
C.R.E.D.I.B.L.E wurden in unserer Re-
cherche nicht identifiziert.

Das Workbook on Developing and Eva-
luating Patient Decision Aids (im Fol-
genden ‘Workbook’) von O’Connor &
Jacobson ist eine umfangreiche syste-
matische Anleitung zur Entwicklung
und Qualitatsbeurteilung von DAs [4].
Publikationen zur Validierung dieses In-
struments konnten nicht identifiziert
werden. Das Workbook ist jedoch zur
Entwicklung vieler DAs verwendet wor-
den, deren Wirksamkeit in kontrollier-
ten Studien untersucht worden ist [1].
Im Unterschied zur rein Ergebnispara-
meter-bezogenen Bewertung liegt der
Schwerpunkt des Workbooks auf der
Beurteilung des Entwicklungsprozes-
ses. Entwicklung und Evaluation folgen
denselben sieben Schritten:

1) Einschatzen des Bedarfs fiir ein DA

2) Einschatzen der Umsetzbarkeit

3) Festlegen der Ziele des DA

4) Festlegen eines theoretischen Be-
zugsrahmens fir die Entscheidungs-
unterstlitzung

5) Auswahlen der Methoden fiir die
Entscheidungsunterstiitzung

6) Bestimmen der Methoden fiir Evalu-
ationsstudien

7) Planen der Verbreitung des DA

Mit den Schritten 1 bis 3 werden Ent-
wickler und Gutachter angeleitet die
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Bedingungen, unter denen die Ent-
scheidungsmdglichkeiten abgewogen
werden, zu analysieren. Leitfragen sind
unter anderem: Wof(r wird das DA ge-
braucht? Was macht die Entscheidung
schwierig? Gibt es bereits DAs zu dieser
Entscheidung? Sind  Evidenz-basierte
Informationen zu den Entscheidungs-
mdglichkeiten verfligbar? Und letztlich:
Was sind die Ziele des DA? Die Autoren
unterstreichen, dass die Ziele klar, spe-
zifisch und messbar sein missen. Aus
den Zielen ergeben sich die Erfolgspa-
rameter, an denen die Entscheidungs-
qualitdt gemessen werden kann.

Auf der Basis prazise formulierter Ziele
sollen die Methoden fiir die Unterstit-
zung der Entscheidung ausgewahlt
werden. Dem Entwickler des DA wird
empfohlen, vor der konkreten Metho-
denplanung (Schritt 5) einen theoreti-
schen  Bezugsrahmen  festzulegen
(Schritt 4). Mehrere Bezugsrahmen
werden genannt, unter anderem die
Konzepte des Shared Decision Making
[14] und Evidence-based Patient Choi-
ce [15, 16], Motivations- und Hand-
lungsregulationsmodelle, wie das von
Prochaska [17] und das Ottawa Frame-
work of Decision Support (OFDS) [4].
Nur das OFDS wird im Workbook aus-
fuhrlich beschrieben. Innerhalb dieses
Bezugsrahmens sind drei Kategorien
von Entscheidungsproblemen definiert,
zu deren Unterstiitzung konkrete MaB-
nahmen vorgeschlagen werden. Z.B.
soll unrealistischen Erwartungen Uber
Behandlungseffekte mit einer patien-
tenorientierten  Visualisierung ~ von
Wahrscheinlichkeiten begegnet wer-
den.

Schritt 5 gibt einen Uberblick tiber ge-
brauchliche Inhalte und Darstellungs-
weisen von DAs. Gegliedert nach Zielen
wird an einigen Beispielen erklart, wie
Wahrscheinlichkeiten graphisch veran-
schaulicht oder Patienten zur Reflexion
iber ihre Werte angeregt werden kén-
nen. Der Entwickler eines DA kann auf
die reiche praktische Erfahrung des OH-
Rl zuriickgreifen.

Im sechsten Schritt werden Studienpla-
nungen und Messparameter fiir die
Evaluation von DAs diskutiert. Es wer-
den Verfahren zur Evaluation der ein-
zelnen Entwicklungsstadien sowie me-
thodische Besonderheiten bei der Prii-
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fung eines fertigen DA in kontrollierten
Studien erldutert. Dabei wird erneut
unterstrichen, dass die Ergebnispara-
meter fiir den Wirksamkeitsnachweis
den operationalisierten Zielen des DA
entsprechen sollen.

Das Workbook lasst eine zentrale Fra-
gestellung offen: Bei der DA-Entwick-
lung sollen auf Basis der Ziele (Schritt 3)
in einem theoretischen Bezugsrahmen
(Schritt 4) didaktische Entscheidungen
(Schritt 5: Methoden, Prasentation, Me-
dien usw.) getroffen werden. Dem
Schritt 4 des Workbooks ist allerdings
nicht zu entnehmen, wie innerhalb des
theoretischen Bezugsrahmens mit den
Zielen verfahren werden soll. Schritt 5
(Methodenplanung) greift den theoreti-
schen Bezugsrahmen nicht auf. Statt-
dessen werden die vorgeschlagenen
MaBnahmen mit Erfahrungen gerecht-
fertigt. Dadurch bleibt deren Auswahl
unbegriindet. Es fehlt eine Systematik,
um eine Beziehung zwischen den
Schritten herzustellen. Diese Beziehung
ist wichtig: Wenn sich erweist, dass die
Ziele erreicht werden, kann dies bedeu-
ten, dass der theoretische Bezugsrah-
men qliltig oder die Methoden ange-
messen sind. Andererseits kann bei feh-
lendem Erfolg nachvollzogen werden,
warum das DA nicht wirksam ist. Auf
dieser Basis lassen sich Hypothesen
iber den Wirkmechanismus eines DA
generieren und Grundlagen fiir weitere
Evaluationsschritte schaffen.

Das Beurteilungsinstrument
MATRIX

Wir stellen ein Beurteilungsinstrument
vor, das in das Verfahren des Work-
books integriert werden kann und des-
sen Schritte 4, 5 und 6 so strukturiert,
dass die Beziehung zwischen den
Schritten transparent wird. Kern dieses
Instruments ist eine Matrix zur Evalua-
tion des Entwicklungsprozesses des
DA. Die Ziele des DA werden den di-
daktischen Aspekten seiner Entwick-
lung  systematisch  gegeniiberstellt
(MATRIX: Abb. 1).

e Ziele des Decision Aids

Die Ziele eines DA miissen prazise for-
muliert sein. Um die Evaluation des
Entwicklungsprozesses zu erleichtern,
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Zielkategarien

A. B. C.
“erstindnis von Nutzen Gewichtung individuell Bewaltigung
und Risiken der maligeblicher komrnunikativer oder
Optionen! Entscheidungskriterien? | emotionaler Hindermisse
der Rallenklarung?®
1. Inhalte Al B1 C1
2. Struktur A2 B2 c2
3. Urnfang A3 B3 C3
o i)
X
[ai}
o
o
=
ai) i
§ 4. Setting A4 B4 C4
2
(1]
e
&
5. Diarstellung AD B5 Co
6. Medien s Be Ch
?. Ergehnis- AT E7 7
pararmeter?

" Informiertheit: Hilfen zum Verstandnis von Nutzen und Risiken von Optionen beziiglich deren Bedeutung und Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens.

2 Reflexion der eigenen Werthaltungen: Hilfen zur Kldrung und Gewichtung der individuell maBgeblichen Entscheidungskriterien (indivi-
duelle Kriterienhierarchie, personliche Werthaltungen)

3 Rollenwahrnehmung: Hilfen zur Bewaltigung kommunikativer oder emotionaler Hindernisse einer gewiinschten Rollenwahrnehmung in
Bezug zu den anderen Beteiligten einer Entscheidung (z.B. Kinder, Partner, Behandler).

* Ergebnisparameter zur Evaluation der Wirkung des Decision Aid's

Abb. 1. MATRIX: Reflexionsmatrix fiir die Evaluation von Decision Aids.

kénnen die Ziele eines DA (Schritt 3des  A. Informiertheit: Hilfen zum Verstand- ~ B. Reflexion der eigenen  Wert-

Workbooks) in Kategorien eingeordnet nis von Nutzen und Risiken von Op- haltungen: Hilfen zur Kldrung
werden. Wir schlagen vor, die von tionen beziglich deren Bedeutung und Gewichtung der individuell
O'Connor et al. aufgeflihrten Zielkate- und Wahrscheinlichkeit des Auftre- maBgeblichen  Entscheidungskri-
gorien [1] zu verwenden: tens. terien.
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C. Hilfen zur Bewaltigung kommunika-
tiver oder emotionaler Hindernisse
einer gew(inschten Rollenwahrneh-
mung in Bezug zu den anderen Be-
teiligten einer Entscheidung (z.B.
Kinder, Partner, Therapeuten).

Weil Informiertheit, Reflexion eigener
Werthaltungen und Autonomie nicht
unabhéngig voneinander sind, werden
durch ein DA stets alle Zielkategorien
angesprochen [1]. Dies leitet sich aus
dem Konzept des Shared Decision Ma-
king [14] ab. Bei der Einordnung der
Ziele eines DA in Kategorien kann sich
jedoch ein Schwerpunkt ergeben.
Beispiel: Wir haben ein DA zur Im-
muntherapie der Multiplen Sklerose
entwickelt, das zur Zeit in einer kontrol-
lierten Studie evaluiert wird [18]. Es be-
steht aus einer 90seitigen Informa-
tionsbroschire, sowie einem Arbeits-
blatt fiir Patienten und hat einen
Schwerpunkt in der Zielkategorie A
(Hilfen zum Verstandnis von Nutzen
und Risiken von Optionen). Neben der
Intention, dadurch ein besseres ent-
scheidungsrelevantes Wissen (Zielkate-
gorie A) zu vermitteln, soll die Rollen-
wahrnehmung der Patienten gegeni-
ber ihren Arzten unterstiitzt werden
(Zielkategorie C).

¢ Didaktische Aspekte:

Bei der Planung der inhaltlichen und
strukturellen Gestaltung eines DA sind
Entscheidungen Uber verschiedene di-
daktische Aspekte zu treffen:

— Inhalte: Welche Informationen sind
relevant?

— Struktur: Durch welche Struktur
kann die Komplexitat einer Entschei-
dung flr den Betroffenen vermindert
werden?

— Umfang: Wie ausfihrlich muss eine
Information sein?

— Setting: Wer ist zu welchem Zeit-
punkt beteiligt, und in welchem Kon-
text erhalt der Patient das DA?

— Darstellung: Gestaltung von Tex-
ten, Zahlen, Evidenzgraden, Fragen
der Lesbarkeit und Verstandlichkeit
[vgl. Steckelberg et al. im selben
Heft].

— Medien: Welche Medien sind fir
die Darstellung angemessen?

==k http://www.elsevier.de/zaefq
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— Ergebnisparameter: Welche Para-
meter zur Evaluation der Wirkung
des DA sind angemessen?

Die in einem DA zur Anwendung kom-
menden Methoden gehen auf Entschei-
dungen beziiglich eines oder mehrerer
dieser oben aufgefiihrten Aspekte zu-
riick. Sie sollen auf Nachvollziehbarkeit
Uberpriifbar sein. Als didaktische Ent-
scheidungen sollten sie auf einer An-
nahme dariiber beruhen, wie die Me-
thoden im Einzelnen von einem Bedarf
zu einem Ziel vermitteln. Die Reflexion
und die Offenlequng dieser strategi-
schen Schritte stellt einen zentralen An-
haltspunkt bei der Qualitatsbeurteilung
von DAs dar [7].

e Handhabung von MATRIX

Die Matrix ergibt sich aus der Bezie-
hung zwischen den Zielkategorien und
den didaktischen Aspekten (Abb. 1). Sie
beruht auf dem Prinzip, dass jede Ent-
scheidung Uber einen didaktischen As-
pekt tiber die Ziele des DA zu begriin-
den ist. MATRIX kénnte die Beurteilung
eines DA erleichtern, weil es die Bezie-
hung zwischen den didaktischen As-
pekten und den unterschiedlichen Zie-
len visualisiert. Das System erlaubt auf
diesem Weg ein strukturiertes Vorge-
hen mit vollstandiger Berlicksichtigung
der didaktischen Aspekte bei gleichzei-
tig flexibler Gewichtung der Ziele [7].

Beispiele:

1.) Affektive Informationshlockaden
von Krebspatienten, besonders in
der Phase unmittelbar nach der Di-
agnosestellung, kénnen eine infor-
mierte Entscheidung (ber eine
MaBnahme behindern. Der festge-
stellte  Informationsmangel ldsst
sich u. U. nicht ausschlieBlich durch
eine Informationsvermittlung behe-
ben; es bedarf dariiber hinaus einer
Strategie, die sich den emotionalen
Problemen widmet [19].

2.) Eine Visualisierung verfligharer Op-
tionen z.B. mittels eines Decision
Boards kann didaktisch unter-
schiedlich begriindet sein. Zum ei-
nen soll das DA informieren (Ziel-
kategorie A), zum anderen die
Kommunikation beeinflussen (Ziel-
kategorie C), indem die Gesprachs-
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partner die aneinander gerichteten
Erwartungen verandern.

3.) Eine Strategie zur Unterstlitzung
des Entscheidungsprozesses kann
auch in der Anregung von Identifi-
kationsprozessen liegen. Diese
kénnten die Methode begriinden,
Filmsequenzen mit Erfahrungsbe-
richten von Patienten einzusetzen,
um damit die Reflexion eigener
Werthaltungen (Zielkategorie B)
anzuregen.

Letztlich Iasst sich fur jede Zelle der
Matrix klaren, inwieweit eine didakti-
sche Entscheidung zu einem konkreten
Ziel passt. In Box B und C finden sich
zwei Beispiele zum Gebrauch der Mat-
rix.

Die Relevanz der Beurteilungskriterien
ist flir verschiedene DAs unterschied-
lich. MATRIX erlaubt die Beurteilungs-
kriterien dementsprechend auszuwah-
len und zu gewichten. Entscheidungen
iber die Gestaltung und die Methoden
eines DA hangen von unterschiedlichen
Bedingungen ab, wie die verfiighare
Evidenz zu den didaktischen Aspekten
[12], ethischen Standards [20] oder den
Bedingungen der Entscheidung (z.B.
Zeitrahmen, Zielgruppe). Z.B. sind be-
stimmte Formen der Prdsentation von
Risikoinformation vorzuziehen [12], in-
wieweit diese aber in einem speziellen
Fall einer DA-Entwicklung auch sinnvoll
angewendet werden konnen, hangt
mdglicherweise von den anderen Be-
dingungen ab.

Die unterschiedlichen didaktischen Ent-
scheidungen, etwa (ber die Auswahl
von Inhalten und Medien, werden beim
Vergleich der drei bisher angefiihrten
Beispiele flir DAs deutlich. Die Ent-
scheidung fiir das Medium Decision
Board [21] zielt auf eine knappe, prag-
nante und ausgewogene Prasentation
der verfiigbaren Behandlungsoptionen
nebeneinander. Beziiglich des Umfangs
der Information ist diese Form des DA
jedoch begrenzt. Demgegeniber bietet
eine Broschlre, wie diejenige zur
Immuntherapie [18], mehr Raum fir
erkldrende Informationen. Videos, in
denen Betroffene ihre Erfahrungen
vermitteln, prdsentieren eine andere
Art von Inhalten: subjektive AuBerun-
gen.
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Box B: Beispiel fir die Einordnung eines Decision Aids zur Immuntherapie bei Multipler Sklerose (MS) in die Reflexionsmatrix.

1. Ziele des DA:

MS-Patienten entscheiden (iber eine bestimmte Form von Immuntherapie. Je nach Verlaufstyp der MS kommen bis zu sechs Therapieformen
einschlieBlich einer Nichtbehandlung in Frage. Die Entscheidung wird durch die Uneindeutigkeit der Evidenz kompliziert. Sie bedarf der
Unterstiitzung bei der Gewichtung der medizinischen Kriterien, sowie solcher Kriterien, die im Leben mit einer Therapie von Bedeutung sind,
z.B. wenn das Medikament tdglich selbst gespritzt werden muss.

2. Didaktische Strategie:

Umfangreiche Informationen sind so darzubieten, dass der Nutzer des DA die fiir ihn relevanten Teile aufsuchen kann. Es wird eine Anregung
zur Gewichtung von Entscheidungskriterien gegeben. Der zentrale Wirkmechanismus ist der Abbau des Informationsgefélles mit Folge einer
impliziten Starkung der Patientenautonomie.

3. Zielkategorien — Einordnung in die Reflexionsmatrix:
Das DA konzentriert sich auf Zielkategorie A. Didaktische Entscheidungen betreffen auch Zielkategorien B und C.

Beispiele fiir didaktische Entscheidungen innerhalb der Reflexionsmatrix:

A2: Orientierung des Lesers durch Layout anhand von Farben und Markierungen ...

A3: 90 Seiten Text und Diagramme ...

A4: Auslagerung der Information aus der Betreuungsroutine, aufgrund des Umfangs der Information und der schnellen Ermiidbarkeit der
MS Patienten ...

A5: Kommunikation von EffektgroBen mit Hilfe von 100ter Piktogrammen; absolute statt relative Risikoreduktion; Nutzen, fehlender Nut-
zen, Nebenwirkungen, Ausbleiben von Nebenwirkungen; Kennzeichnung verschiedener Evidenzgrade ...

A6: Broschiire, wegen des Umfangs der Information ...

B2: Arbeitsbogen mit Gewichtungsaufgaben flir zwei Entscheidungsschritte ...

C4: Bereitstellung der Entscheidungshilfe vor Entscheidungsgesprach mit dem MS-Arzt ...

Box C: Beispiel fiir die Einordnung eines Decision Aids zum Typ 2 Diabetes mellitus in die Reflexionsmatrix.

1. Ziele des DA:

Zielgruppe sind Personen mit Typ 2 Diabetes, die zu verschiedenen Behandlungsoptionen informierte Entscheidungen treffen wollen. Es geht
um Entscheidungen Gber die Intensitat der Blutzuckerkontrolle, Bluthochdruckbehandlung und verschiedene lebensstilbezogene Interventio-
nen. Uber ihre Erkrankung sind die Betroffenen bereits durch ein Diabetes-Schulungsprogramm informiert. Es besteht vor allem Informations-
bedarf (iber Nutzen und Risiken der Behandlungsoptionen...

2. Didaktische Strategie:
Informationen sind so darzustellen, dass der Nutzer die fiir ihn relevanten Teile identifizieren, verstehen und bewerten kann. Die Gewichtung
zwischen Flir und Wider der Behandlungsoptionen wird durch ein begleitendes Instrument visuell unterstiitzt. ..

3. Zielkategorien — Einordnung in die Reflexionsmatrix:
Schwerpunkt des DA liegt in der Zielkategorie A. Didaktische Entscheidungen werden deshalb vor allem vor diesem Hintergrund getroffen.
Sie kdnnen ebenso fiir Zielkategorien B und C formuliert werden ...

Beispiele fiir didaktische Entscheidungen innerhalb der Reflexionsmatrix:

A1: Die Behandlungsoptionen bestimmen die Inhalte; Verwendung Evidenz-basierter Informationen ...

A2: Erleichterung der Orientierung durch Trennung zwischen Informationsteil und Entscheidungsteil des DA; Gliederung des Informations-
teils nach Behandlungsoptionen ...

A3: Umfang mdglichst knapp; Verzicht auf Grundlagen, die in Patientenschulungen vermittelt werden ...

A4: Unterstlitzung des Informationsgesprachs in der Arztpraxis; Betroffene kénnen sich vor der Behandlungsentscheidung informieren ...

A5: Kommunikation des kardiovaskularen Risikos Uber Grafiken; Darstellung von EffektgréBen mit Hilfe von 100ter oder 1000er Piktogram-
men oder im Text bezogen auf 100 oder 1000 Personen. Nutzen als Gewinn an Lebenszeit oder ereignisfreier Zeit ...

A6: Broschire, wegen guter Verfiigharkeit und Handhabbarkeit ...

A7: Verstandlichkeit der Information, Zufriedenheit mit der Entscheidung und medizinische Ergebnisparameter ...

Diskussion wenn  Wirkmechanismen von DAs  werden kann und dass die Schritte zur

Die einzige umfangreiche Anleitung zur
Entwicklung und Qualitatsbeurteilung
von DA ist das Workbook von O'Con-
nor & Jacobsen. Die Orientierung des
Evaluationsprozesses am Entwicklungs-
prozess ist bedeutsam, insbesondere

t[:7Y ZaeFQ|

untersucht werden sollen. Wie ein di-
daktisches Vorgehen aus den Zielen des
DA abgeleitet werden kann, geht aus
dem Workbook jedoch nicht hervor.
Deshalb stellen wir MATRIX zur Diskus-
sion, ein Instrument, welches in das
Verfahren des Workbooks integriert
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methodischen Planung bzw. Evaluation
eines DA so strukturiert, dass sie trans-
parent und nachvollziehbar werden. Ein
hoher Aufwand bei der Entwicklung
und Evaluation von DAs scheint in An-
betracht immenser Entwicklungsinves-
titionen gerechtfertigt zu sein. MATRIX
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ist zwar ein zusatzliches Instrument, es
stellt gegentiber dem Workbook aber
eine strukturelle Vereinfachung dar.

Der Vorteil von MATRIX liegt in seiner
Anpassungsfahigkeit an die Vielfalt
maglicher Strategien zur Unterstitzung
von Entscheidungen. Mit MATRIX soll
evaluiert werden, ob die didaktischen
Aspekte (Methoden, Medien usw.) in
logischer Beziehung zu den Zielen des
DA stehen und ob den didaktischen
Entscheidungen eine nachvollziehbare
Strategie zugrunde liegt.

Im Rahmen der Evaluation komplexer
Interventionen erganzt MATRIX die
tiberwiegend praktizierte Evaluations-
methode mittels kontrollierter Studien.
Die Evaluation mit MATRIX schlieBt die
Priifung der Angemessenheit von Ergeb-
nisparametern ein. Insofern kann MA-
TRIX zur Beurteilung der Aussagekraft
eines Wirksamkeitsnachweises durch ei-
ne kontrollierte Studie beitragen.
MATRIX stellt auBerdem einen Ord-
nungsrahmen  fiir - Forschungsbefunde
und Forschungsbedarf zur Bedeutung di-
daktischer Komponenten dar. Jede weite-
re wissenschaftliche Arbeit, die einen be-
sonderen Aspekt untersucht, kann in die-
sem Schema einem Feld zugeordnet wer-
den, z.B. Ergebnis einer Medien-verglei-
chenden Untersuchung: Software-Ver-
sion versus Broschtire desselben DA.
MATRIX befindet sich noch im Entwick-
lungsprozess. Es sind Fragen offen wie:
Ist die Kategorisierung der Ziele sinn-
voll? Sind alle denkbaren didaktischen
Aspekte enthalten? Soll MATRIX ein ei-
genstandiges Instrument sein oder im
Workbook integriert bleiben?

In Validierungsstudien muss zudem ge-
priift werden, ob MATRIX die Qualitat
der Beurteilung von DAs verbessern
kann und sich bezliglich seiner Hand-
habbarkeit bewahrt.

MATRIX konnte auch einen Anreiz dar-
stellen, mehr Informationen aus dem
Entwicklungsprozess von DAs zu publi-
zieren, um eine fundierte Evaluation zu
ermdglichen.
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Abstract Common methodologies used in systematic
reviews do not allow adequate appraisal of complex
interventions. The aim of the present study was to describe
and critically appraise current methods of systematic
reviews on complex interventions, using diabetes and
hypertension patient education as examples. PubMed, the
Cumulative Index to Nursing and Allied Health (CINAHL),
the Cochrane Library and Health Technology Assessment
databases were searched. Systematic reviews focusing on
diabetes or hypertension patient education were included.
Authors were contacted. Two investigators independently
evaluated the reviews. The available evidence of three
patient education programmes of diabetes and hypertension
self-management implemented in Germany was used as a
reference. We included 14 reviews; 12 reviews mentioned
that the included education programmes were multidimen-
sional. Reviews on comparable topics identified different
publications of the same programme. Identical programmes
were classified differently within and between reviews.
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Education programmes were dissected to analyse effects of
single components. Different components of identical
programmes were used. Interdependencies between compo-
nents were not explored. Six reviews performed meta-
analysis across programmes with heterogeneous educational
or organisational approaches. The complexity of efficacy
measures was disregarded: e.g. HbA;. was used as an
isolated outcome variable without considering treatment
goals, effects on hypoglycaemia, body weight or quality of
life. Our results indicate that methods of current systematic
reviews are not fully equipped to appraise patient education
and self-management programmes. Since these are complex
and heterogeneous interventions, consideration of aggregated
evidence is necessary.

Keywords Diabetes - Education - Hypertension - Methods -
Self-management - Systematic reviews

Abbreviations
RCT randomised controlled trial
UKMRC UK Medical Research Council

Introduction

In diabetes care there are single interventions (e.g. a single
drug) and complex interventions (e.g. treatment regimens or
diabetes self-management). The latter comprise a number of
separate elements (active components), all of which seem
essential to their proper functioning [1, 2]. A self-manage-
ment programme for type 1 diabetes may illustrate the
complexity of such interventions [3]. Decisive components
are the insulin regimen used and the quality of the teaching
process to empower patients to carry it out effectively and
safely. Empowerment of patients to set individual treatment
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goals and to balance favourable blood glucose targets and
an acceptable risk of hypoglycaemia by self-adaptation of
insulin dosages to adjust to lifestyle may be more effective
than defining normoglycaemia as the primary treatment
goal and asking patients to adapt their lifestyle to match
prescribed doses of insulin [4]. Liberalisation of the diet
may be important to motivate patients to carry out an
intensified insulin therapy regimen in the long term [5].
Though indispensable, knowledge by itself may not
improve outcomes. The information and how it is transmit-
ted are decisive [3]. Blood glucose self-monitoring may be
at best useless unless patients have learned to interpret
results and to react by adjusting insulin dosages [3].

A high-quality randomised controlled trial (RCT) is
considered the most valid method of evaluating a medical
intervention, and a systematic review of high-quality RCTs
the most powerful evidence available [6]. A systematic
review is a summary of the medical literature that uses
explicit methods to systematically search, critically appraise
and synthesise the literature on a specific issue [6]. They
may, but need not, include a meta-analysis as a statistical
method for combining the results of individual studies [6].

The UK Medical Research Council (UKMRC) has
proposed a framework that allows a systematic and
transparent evaluation of complex interventions. Five
sequential phases of a ‘continuum of increasing evidence
of complex interventions’ (hereafter referred to as ‘increas-
ing evidence’) have been defined, which require both
qualitative and quantitative evidence [1, 2]

Phases of ‘increasing evidence of complex interventions’
[1,2]

* The theoretical or preclinical phase: to explore the
relevant theory and to identify evidence showing that the
complex intervention may work.

* Phase 1—the modelling phase: to delineate the
components of the complex intervention and the
underlying mechanisms involved.

* Phase 2—the phase of exploratory trials: to test the
feasibility of delivering the complex intervention and its
acceptability to providers and patients.

* Phase 3—the main efficacy trial: controlled trial(s) to
compare the complex intervention with an appropriate
alternative.

* Phase 4—the phase of long-term implementation: to
establish the transferability and reproducibility and the
long-term and real-life effectiveness of the complex
intervention.

It has been suggested that, for many reasons, current
methods used in systematic reviews do not allow adequate
appraisal of complex interventions such as diabetes or
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hypertension self-management programmes [7]. For exam-
ple, systematic reviews do not consider the theory behind
the complex intervention (e.g. behavioural models) and do
not differentiate between trials designed to determine
efficacy and those focusing on implementation.

If used appropriately, meta-analysis is a powerful tool for
investigating overall effects. However, if studies are
clinically or methodologically heterogeneous, data-pooling
may be meaningless and genuine differences in effects may
be obscured [8]. Complex interventions are heterogeneous
in their goals, methods and target populations [9—14]. Thus,
using meta-analysis to evaluate complex interventions may
disregard the complexity of the efficacy measures used in
the original studies. For example, HbA . is used as a single
outcome variable without considering individual treatment
goals or effects on hypoglycaemia, body weight or quality
of life [9, 15, 16]. An increase in HbA,. from 6.5 to 7%
might be considered a deterioration, but would clearly be a
desirable outcome if it halved the rate of hypoglycaemia.

The aim of the present study was to describe and
critically appraise available methodologies of systematic
reviews on complex interventions. Patient self-management
education programmes of diabetes and hypertension imple-
mented in Germany were used as examples.

Materials and methods

The Cochrane Library, PubMed, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health (CINAHL) and Health Technol-
ogy Assessment databases were systematically searched for
systematic reviews published between 1997 and March 2006
(see search strategy in Electronic supplementary material
[ESM]). Reference lists of retrieved reviews were screened
for additional publications. Reviews were included if
patient education programmes of diabetes and hypertension
self-management were evaluated (see Selection criteria in
ESM). Included reviews were analysed independently by
two investigators (M. Lenz and A. Steckelberg) using stan-
dardised data extraction forms created following Cochrane
criteria [17], according to predefined hypotheses (see
Fig. 1, and Hypotheses and Data synthesis in ESM). All
authors of the included reviews were contacted after data
synthesis and a preliminary version of our review was
provided. They were asked whether they felt that their
review had been considered appropriately and their findings
interpreted correctly.

The ‘increasing evidence’ of three patient self-management
education programmes—type 1 diabetes, type 2 diabetes
and hypertension—was used as the reference. It was
assessed: (1) whether the selection criteria and search
strategies used in the included systematic reviews were
appropriate for detection of the ‘increasing evidence’ of
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Fig. 1 Flow diagram of study
selection. The term ‘systematic
review’ includes meta-analyses

1441 potentially relevant systematic reviews identified in
systematic search and screened for retrieval

and health technology assess-
ment reports. Fourteen reviews

in 16 publications (superscript
a). Some reviews address more
than one topic (superscript b)

1311 no systematic review and/or not relevant

130 systematic reviews retrieved for more detailed evaluation

101 duplicates and/or no systematic review

and/or not relevant topic and/or not English
or German

29 systematic reviews assessed for inclusion criteria and quality

13 publications not matching the inclusion

criteria

adequate quality®

16° systematic reviews with usable information and

Six systematic reviews of
self-management education
on type 1 diabetes

12 systematic reviews of
self-management education
on type 2 diabetes

Four systematic reviews of
self-management education
on hypertension

the three reference programmes (ESM Tables 1, 2, 3); (2)
which publications related to our three reference pro-
grammes had been identified; (3) whether theoretical
background literature (theoretical/preclinical phase) had
been considered; (4) which active components had been
identified and included (ESM Tables 4, 5, 6); (5) whether
classification of interventions matched the type of inter-
vention; and (6) whether all relevant patient outcomes had
been included (ESM Tables 7, 8, 9).

Results

A total of 15 reviews (16 publications) were included
(Table 1, excluded reviews are listed in ESM Table 10).
Various types of interventions were investigated (e.g.
individual and group counselling, and structured training
courses for patients). A meta-analysis was performed in
eight reviews [9-11, 13, 15, 16, 18-20]. A total of six
reviews exclusively used qualitative data synthesis [21-27]
(ESM Table 11).

The majority of search strategies were comprehensive
and transparently reported (ESM Table 12). In eight
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reviews, experts in the field were contacted to identify
additional publications [10, 11, 13, 15, 18-20, 25].
Reference tracking was performed in 11 reviews [10, 11,
13, 15, 16, 18-22, 24]. Predefined contact of all authors
was not reported in any review.

In six reviews only RCTs were considered [9, 10, 13, 15,
18, 26, 27] (see ESM Table 12). Following the selection
criteria of the reviews, 16 publications [28—43] referring to
our three reference programmes should have been identi-
fied. In practice, a total of 11 were identified [5, 28, 30, 32,
34, 38, 39, 43-46], and seven [28, 32, 34, 35, 38, 39, 46]
were included in at least one of the reviews. In six reviews
the main controlled trials of our reference programmes [28,
30-32, 38, 44] were included in data synthesis [10, 11, 16,
18, 19, 25]. Out of 25 [5, 33-37, 39, 41-43, 45-59]
replication trials (phase 4, see text box: Phases of
‘increasing evidence of complex interventions’) four [34,
35, 39, 46] were included in six reviews [16, 19, 21, 22, 24,
25]. Different reviews on identical topics included different
publications referring to the same reference programme.

No review explicitly evaluated publications on the
theoretical basis of the reference programmes (preclinical/
theoretical phase of ‘increasing evidence’). The UKMRC
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approach of the evaluation of complex interventions [1, 2]
was cited in three reviews [18, 19, 25]. We did not find that
the approach influenced their methodology.

All included reviews reported at least some features of the
assessed interventions, which were either active components
(e.g. setting, duration, interventionist, formal syllabus) or
study characteristics (e.g. follow-up, age of participants,
study quality). The investigated features were heteroge-
neous. Six reviews used regression or subgroup analysis to
analyse the effect of single active components on outcomes
[9, 11, 13, 15, 16, 19]. Descriptive analysis of the influence
of active components was performed in five reviews [19, 21,
22, 24, 26]. Most of the components of our three reference
programmes had been identified, but only a few had been
evaluated. The identified and included components were
different in reviews on identical topics (ESM Table 13).

In 12 reviews the included programmes were categorised
by intervention [9-11, 13, 15, 16, 18, 19, 21, 22, 25-27].
Categories were defined according to the active compo-
nents of the included interventions (e.g. setting, duration,
interventionist, formal syllabus) [9, 11, 13, 15, 16, 19, 21,
22], the type of intervention (e.g. type of disease, type of
activity, organisational interventions) [10, 18, 21, 22, 25—
27] aimed at patients or health professionals, or the study
characteristics (e.g. follow-up, age of participants, study
quality) [11, 13, 15, 19, 24]. The applied categories varied.

The calculation of overall effects within categories of
interventions was performed in eight reviews [9—11, 13, 15,
16, 18-20]. Nine reviews included qualitative data synthe-
sis within categories [13, 19-22, 24-27] (Table 1). In some
reviews [10, 11, 18] the allocation into categories did not
meet the type of intervention [32, 34, 35].

No review included all relevant patient outcome mea-
sures of our reference studies (ESM Table 14). If
quantitative reviews were aimed at exploring multiple
outcome measures, multiple meta-analyses were performed
[10, 11, 13, 16, 18-20]. If quantitative analysis was used
according to the effect of active components, regression
analysis or subgroup analysis was conducted [9, 11, 13, 15,
16, 19]. Interdependencies between different outcome
measures of the same educational intervention were
considered in only three reviews [25-27], all of which
performed qualitative data synthesis.

Four out of 12 contacted authors responded (P. Corabian,
Alberta Heritage Foundation for Medical Research, Edmon-
ton, AB, Canada; T. Deakin, Pendle Rossendale Primary Care
Trust, Burnley General Hospital, Burnley, UK; T. Fahey,
University of Dundee, Dundee, UK; C. M. Renders, Institute
of Research in Extramural Medicine, Amsterdam, The Nether-
lands). All of them replied that their reviews were, in general,
considered appropriately and their findings interpreted correct-
ly. Specific comments on methodological problems such as
study selection and categorisation of components of education
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programmes were acknowledged. We corrected five misinter-
pretations in reporting data and added unpublished information
according to the authors’ comments.

Discussion

Most of the included systematic reviews discussed meth-
odological challenges to appraise complex interventions.
However, these considerations did not have adequate
impact on the methods used in data synthesis.

The selection criteria used in most of the analysed reviews
excluded study types other than RCTs; other important types
of publications concerning the ‘increasing evidence’ were
rarely included. The investigated reviews did not differenti-
ate between the main controlled trial(s) and controlled
replication trials referring to the same programme.

The importance of considering the theoretical basis of an
education programme was widely discussed. However, we
could not identify any approach to systematically assess the
theoretical basis and its influence on judging the quality of
the programmes.

The majority of reviews reported that the included
programmes had been ‘multifaceted’ or ‘multidimensional’
or ‘consist of multiple active components.” However,
neither the UKMRC approach of ‘increasing evidence’
(published in 2000) [1, 2], nor a similar approach was
integrated in any review. Methodological changes may take
a long time to become accepted.

The categorisation of interventions used in the included
reviews often seemed to be arbitrary: each review used
different categories; none of them explained the rationale of
their categorisation. Allocation of complex interventions
into categories can be problematic, even if categories are
derived from core components of programmes (e.g. educa-
tion directed to the patient). If the categories refer to single
but interdependent components, the compartmentalisation of
efficacy is not possible.

Regression and subgroup analyses are the best tools
for exploring heterogeneity [8]. However, these tech-
niques should not be misused to identify the contribu-
tions of the various active components (e.g. intensity or
duration of the programme) on the overall effect (e.g.
knowledge of the target group or the importance
perceived by the provider).

The analysed reviews did not consider all relevant
patient outcome parameters. Components of complex
outcome measures were singled out, especially if they used
meta-analysis. The complex interdependency of individual
treatment goals and outcomes (e.g. changes in medication
and metabolic or blood pressure control) remained unex-
plored. Clinicians with experience in diabetes care might be
consulted to focus the relevant clinical issues.
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Recapitulating the research findings, we propose to take
the following criteria into account when undertaking
systematic reviews of complex interventions:

1. All studies referring to development, evaluation and
implementation (‘increasing evidence’) should be con-
sidered, differentiating between phases of ‘increasing
evidence’.

2. Literature searches should therefore not be limited by
criteria such as certain types of studies, specific target
groups and publication dates; reference tracking
should be performed and authors should be contacted
systematically.

3. Active components should be described and assessed,
but should only be examined separately if they are
independent and should not be disassembled if they
work interdependently.

4. Education programmes should not be allocated into
categories referring to interdependent components.

5. All relevant patient-orientated outcome parameters
should be included.

6. Pooling of outcome measures across different pro-
grammes is usually inappropriate. Instead, the relative
importance of outcomes [60] and the complex interde-
pendency between treatment goals and outcomes
should be described in detail.

Information necessary for the evaluation of education
programmes is difficult or impossible to identify. Therefore,
specific search strategies need to be developed and validated
that aim to identify publications on all phases of ‘increasing
evidence’. To facilitate the implementation of such an
approach, what is needed is an electronic database that
provides available programmes together with all relevant
background information, or the implementation of such a
system into existing databases.
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MATRIX - Entwicklung und Verwendbarkeit eines Leitfadens zur
Qualitatsbeurteilung von Entscheidungshilfen flur Patienten

Abstract

Decision aids (DAs) are interventions designed to help people make
specific and deliberative choices among options by providing information
about the options and outcomes that is relevant to a person's health
status.

There is an ongoing discussion about the quality of DAs. The present
article provides an overview on systematic approaches using various
quality criteria. However, these evaluation guides are not yet implemen-
ted. Up to now quality assessment of DAs is often limited to the evidence
on efficacy through controlled trials using single-outcome measures.
Since DAs are multi-component interventions, single-outcome trials are
not sufficient for complete quality assessment. Consideration of theor-
etical founding and the development process is required. In an earlier
paper we proposed a novel concept of quality to meet this challenge.
We introduced MATRIX a guide for quality assessment of DAs aimed at
disclosing the rationale behind underpinning theories, methods, and
goals of a DA.

The present paper reports how the development of MATRIX progressed
including results of pre-testing and a feasibility study. We present the
revised version of MATRIX, explain its basic concept, and describe the
way to use it.

Keywords: decision aids, decision support techniques, methods, health
care evaluation mechanisms, patient information, evidence based
medicine

Zusammenfassung

Entscheidungshilfen (Decision Aids, DAs) werden entwickelt, um Men-
schen zu unterstutzen, gesundheits- bzw. krankheitsspezifische abwa-
gende Entscheidungen zu treffen, indem die relevanten Informationen
Uber die Entscheidungsoptionen und Outcomes bereitgestellt werden.
Die Beurteilung der Qualitat von DAs ist Gegenstand wissenschaftlicher
Diskussionen. Die vorliegende Arbeit bietet einen Uberblick iiber ver-
schiedene systematische Ansatze der Qualitatsbeurteilung. Indes hat
sich keiner dieser Ansatze bislang durchgesetzt. Die Qualitatsbeurteilung
von DAs beschrankt sich auf Wirksamkeitsnachweise Gber kontrollierte
Studien anhand einzelner Ergebnisparameter. Da DAs jedoch komplexe
Interventionen sind, die aus multiplen Komponenten bestehen, kann
deren Qualitat mit diesem Vorgehen nicht vollstandig beurteilt werden.
Theoretische Fundierung und Entwicklungsprozess mussen Bertcksich-
tigung finden. In einer friheren Arbeit haben wir ein neuartiges Konzept
vorgeschlagen, das diesen Anforderungen entsprechen soll. Wir stellten
MATRIX vor, eine systematische Anleitung zur Evaluation von DAs, die
darauf zielt den Zusammenhang zwischen Theoriebasierung, Methoden
und Zielen des DAs offen zu legen.

Mit der vorliegenden Arbeit berichten wir Gber Fortschritte bei der Ent-
wicklung von MATRIX, einschlielich Pre-Test und Machbarkeitsstudien.
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Wir stellen die Uberarbeitete Version von MATRIX vor, erklaren das
Grundkonzept und beschreiben, wie das Instrument verwendet wird.

Introduction

Decision aids (DAs) are interventions designed to help
people making specific and deliberative choices among
options by providing information about the options and
outcomes that is relevant to a person's health status [31].
Detailed definitions of DAs have been published by the
Cochrane Collaboration [31] and the International Patient
Decision Aid Standards (IPDAS) Collaboration [15]. DAs
address a variety of health decisions [30], e.g. on prevent-
ative measures, on diagnostic procedures or on treatment
options. DAs appear in various forms, e.g. decision
boards, booklets, interactive software and videos. They
aim to achieve various goals, e.g. to enhance knowledge
and to strengthen patient autonomy.

Finally, decisions are made even without a DA. So, what
does a DA contribute? DAs are expected to improve the
quality of decisions by strengthening patients' autonomy
and comprehension [15], [31]. Following the concepts of
shared decision making and informed choice a “good
decision” is characterised by the extent to which it is in-
formed and in consent with patients' personal values
[10], [27], [31], [33]. DAs aim to enhance knowledge, to
generate realistic expectations and satisfaction with the
decisions, and to reduce decisional conflict [29].
However, since efficacy studies on DAs do not provide
sufficient evidence, further research is needed [1], [27],
[31].

In an earlier paper we systematically reviewed current
methods of development and quality assessment of DAs
[16]. We identified a number of systematic approaches
[1], [2], [4], [5], [6], [10], [14], [17] covering important
quality criteria. However, the approaches are not yet im-
plemented.

The current scientific discussion about quality assessment
of DAs addresses four central issues.

1.) Since DAs are complex interventions, studies using
single-outcome measures alone are not sufficient for
quality assessment [28], [16], [23]. The U. K. Medical
Research Council (UKMRC) proposes a phased evaluation
approach including both qualitative and quantitative
methods [12]. Beyond efficacy and effectiveness the
modelling of the intervention and the underlying theory
are to be analysed [3], [12].

2.) Goal setting deserves closer attention [3], [4], [29]. It
is criticised that the rationale for particular goals targeted
by a DA as well as the evaluation concepts are not iden-
tifiable in the related background literature [4], [16]. Since
“goal setting drives measurement” [4] outcome parame-
ters for efficacy proof have to be precisely operationalised.
3.) It is challenged that commonly used outcome para-
meters are appropriate surrogates for informed choice
[2], [17]. Thus, the validity of available efficacy proofs is
questionable [2], [17].

4.) Although several DAs achieve desirable effects, it is
not yet clear, why. It is hardly possible to interpret results
from controlled efficacy trials without being able to draw
conclusions about the mediating mechanisms. Developers
of DAs ought to make transparent and explicit their ana-
lytical reasoning for making predictions about how DAs
can be expected to achieve their goals [1], [4], [16], [27].
Consequently, a concept of quality should focus the me-
diating mechanisms between goals and methods.

The present article gives an overview on current quality
assessment of DAs. Based on a critical appraisal of
identified evaluation systems we introduce a new concept
of quality. Results of pre-testing and of a feasibility trial
of this novel assessment guide are reported.

Quality assessment of decision aids

Three evaluation systems were identified, designed to
structure the issue of DA quality implying both, guidance
for development processes and criteria for quality ap-
praisement.

The ‘CREDIBLE’-criteria

The Ottawa Health Research Institute (OHRI) provided
‘CREDIBLE’, a checklist for quality assessment of DAs
(Table 1) [31]. The evaluation guide was used by the OHRI
as a standardized reporting format to communicate the
quality of DAs [31], until the OHRI recently switched to
the IPDAS criteria. The CREDIBLE-criteria were used for
the quality assessment of DAs within the Cochrane review
[31].

Table 1: The ‘C.R.E.D.I.B.L.E.’ criteria

The ‘C.R.E.D.I.B.L.E.’ criteria:

C - Competent developers and development;
R - Recent update;

E - Evidence-based;

DI - Devoid of conflicts of Interest;

BL - BaLanced presentation of options;

benefits and harms; and

E - Efficacy at improving decision making.

The IPDAS criteria

Aiming to establish international standards for develop-
ment and evaluation of DAs the IPDAS collaboration in-
tends to achieve a consensus on a set of minimal criteria
for quality assessment [13]. Beyond an appraisal of ef-
fectiveness further evaluation criteria are included, e.g.
characteristics of the development process and methods
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to present evidence based information. The quality criter-
ia, proposed by the IPDAS collaboration [7] resulted from
a broad validation procedure, initially based on the adop-
tion of the ‘CREDIBLE’- items. These were completed and
met in an international voting on the importance of each
criterion. By this procedure the collection of relevant cri-
teria became more comprehensive. The resulting guide
contains 80 criteria in 12 quality domains (Table 2). Fur-
thermore, the IPDAS collaboration published an exhaust-
ive collection of evidence on their quality aspects [14].
Each quality aspect is theoretically explained and re-
viewed by a group of experts.

Table 2: IPDAS - Categories of quality items

IPDAS - Categories of quality items [7]
Using a systematic development process
Providing information about options
Presenting probabilities

Clarifying and expressing values

Using patient stories

S o A W Dd =

Guiding / coaching in deliberation and
communication

Disclosing conflicts of interests
Delivering patient decision aids on the Internet
Balancing the presentation of options

10. Using plain language

11. Basing information on up-to-date scientific
evidence

12. Establishing effectiveness

‘CREDIBLE’ and IPDAS criteria are item checklists. They
cover important aspects of quality in some particular
contexts but the underlying concept of quality is not ex-
plained. Which criteria are essential for a high quality DA?
Does comprehensive performance in all 80 items strongly
indicate high quality? The IPDAS criteria guide a reviewer
to investigate and to describe the DA in detail but they
do not provide instructions how to proceed if criteria are
more ore less important for the critical appraisal of a
particular DA.

The Ottawa workbook

The ‘Workbook on Developing and Evaluating Patient
Decision Aids’ (in the following workbook) published by
O’Connor and Jacobsen is a detailed and systematic
manual to develop and evaluate DAs (Table 3) [29].

Table 3: The Ottawa workbook - seven steps of development
and evaluation of decision aids

The Ottawa workbook — seven steps of
development and evaluation of decision aids:

1) Assess need

2) Assess feasibility

3) Define the objectives of the aid

4) Identify the framework of decision support

5) Select the methods of decision support to be used
in the aid

6) Select the designs and measures to evaluate the
aid

7) Plan dissemination

The first sequence (steps 1, 2 and 3) guides the developer
as well as the reviewer to analyse the decision context,
e.g. the specific difficulties of the decision making, the
needs of the target group or the availability of evidence.
The goals have to be clear, specific, and measurable. The
guidance includes the consideration, that the goals de-
termine the outcome parameters of the efficacy trial.
The second sequence of evaluation (steps 4 and 5) at-
tends to the selection of the specific decision support
methods referring to the goals of the DA. In step 4 the
developer and the reviewer, respectively, are recommen-
ded to consider a decision support framework as a suit-
able theoretical background to deduce the methods of
the DA. Examples of frameworks are suggested: the
concept of ‘Shared Decision Making’ [5]; the concept of
‘Evidence Based Patient Choice’ [8], [9]; the ‘Motivation
Theory’ and ‘Theory of Reasoned Action’ [32]; the ‘Ottawa
Decision Support Framework’ (ODSF) [29]. A concrete
procedure how to use a decision support framework to
arrive at the methods is not outlined.

The ODSF is described in detail in the workbook. It pro-
poses ascertained strategies to solve three defined cat-
egories of decisional problems. E.g. unrealistic expecta-
tions (perceived probabilities of outcomes) may be re-
aligned by presenting probabilities of outcomes that are
tailored to the patient’s clinical risk and by describing
outcomes that they are easy to imagine and identify with
[29].

Step 5 provides an overview of common contents and
methods of DAs. Concrete strategies are exemplarily de-
scribed, e.g. to present contents and probabilities of
outcomes, methods of value clarification, coaching and
communication in decision making, methods of delivering
DAs and preparing practitioners. The developer of a DA
gets access to the wide practical experience of the OHRI,
but the theoretical founding of the methods described
remains unclear.

Within the third sequence (steps 6 and 7) procedures to
develop and methods to evaluate a DA are recommended.
The authors of the workbook emphasise that development
and evaluation depend on the objectives of DAs. De-
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velopers need to decide on the sampling and design ar-
chitecture, the criteria for evaluation and the measure-
ment tools that will be used to operationalise the criteria.
In contrast to the checklist approach of ‘CREDIBLE’ and
the IPDAS criteria the workbook focuses the development
procedure. With the workbook another concept of quality
was introduced. It allows appraisal of a variety of formats
of DAs. Furthermore, it provides a structure for the evalu-
ation procedure comparable to the framework of the
UKMRC [12], considering that DAs are complex interven-
tions.

However, it is not explained how to use a theoretical
framework for decision support when deciding on meth-
ods and mediating mechanisms.

Introduction of a new evaluation
guide

In an earlier paper we introduced MATRIX as a first version
of a new guide for evaluation of DAs [16], based on the
workbook of O’Connor and Jacobsen [29]. The sequence
of selecting methods proposed in the workbook was re-
structured, and the UKMRC approach of evaluation of
complex interventions [12] was implemented. With the
new approach we aimed at supporting the reviewer to
retrace the methodological decisions made by the de-
veloper. A reflection matrix was developed to support this
reviewing process by correlating the goals of a DA with
decisions made on effect mediators. Effect mediators
are design features (e.g. the contents, the setting, the
presentation form, and the media) mediating the intended
effects of the DA [16].

The reflection matrix was embedded into a systematic
evaluation guide, designed to support the reviewer explor-
ing the rationale of goals and methods and critically ap-
praising the evidence on efficacy and on effectiveness
of a DA.

We already discussed the underpinning theory and de-
scribed the modelling of its components [16]. In the fol-
lowing we report how the development of MATRIX pro-
gressed, finally leading to an evaluation guide. MATRIX
is primarily designed to support quality appraisal, which
is emphasised in the present evaluation trials. However,
since quality appraisal and development are closely inter-
related in the MATRIX concept, it is intended for guidance
of structured development of DAs as well.

Develoment of MATRIX

The current version of MATRIX is based on a five steps
evaluation procedure (Table 4), which is also reported in
the following. The first version of MATRIX underwent pre-
testing (September to October 2004) and two feasibility
studies (May to July 2005 and March to September
2006). The CREDIBLE guide was chosen as reference
standard.

Table 4: Development procedure of MATRIX

Development procedure of MATRIX
1. Review and summary of current research

2. Theoretical phase, development of a concept of
quality (expert panel)

3. Modelling phase and pre-testing of the first
version of MATRIX (by use of in depth interviews)

4. Revision and feasibility studies of the MATRIX
guide (by questionnaire)

5. Revision and development of the current MATRIX
guide

1. Pre-testing and first revision of
MATRIX

In the first study (pre-testing), two Ottawa DAs [19] were
quality assessed by four external experts in the field of
shared decision making. The first version of MATRIX [16]
and CREDIBLE were used as evaluation guides. Back-
ground publications of the DAs were provided [18], [24],
[25], that had been identified in systematic database
searches [22]. To prevent order effects, two experts were
instructed to use the MATRIX version first and then the
CREDIBLE-Criteria, two were instructed in the opposite
order. In-depth interviews were conducted analysing the
feasibility and differences in the evaluation procedures.
Following the experts’ comments MATRIX underwent a
revision focused on reduction of complexity and textual
simplification.

2. First feasibility trial and second
revision of MATRIX

One Ottawa DA [19] was quality assessed by 15 experts
in the field of shared decision making using the revised
version of MATRIX and CREDIBLE. The objective of this
study was to investigate whether MATRIX is understand-
able and feasible. The guide used in the study was in
German language. The participating experts were re-
cruited by personal telephone contact to German experts
associated with research in the field of shared decision
making, scientists, consultants and policymakers. Inclu-
sion criteria were English language competence, know-
ledge about DAs, ability to respond in a given two week’s
period. No participants were recruited out of the authors’
research group. The background publication [18] of the
Ottawa DA was provided for assessment. To prevent order
effects the order to use the evaluation guides was ran-
domised. Characteristics of the evaluation procedure
were surveyed by a 13-item questionnaire, which the ex-
perts were asked to complete after reviewing the DA. The
first 7 items addressed the “comprehensibility” and
“feasibility” of the guides. Furthermore, in order to inform
the interpretation of these feasibility ratings, a set of 6
items was added to the questionnaire. The participants
were asked to express their attitudes towards underpin-
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ning quality concepts and the quality of assessments
generated by use of each evaluation guide. Answering
format of the questionnaire was a four point Likert-scale
combined with an open answering space (Table 5). Parti-
cipants were asked to rate their agreement to a given
statement ranging from ‘very’ to ‘not at all’. Mean differ-
ences between the ratings lower than 0.3 were regarded
as equal.

Table 5: Answering format of the questionnaire items

Answering format of the questionnaire items

CREDIBLE-Criteria MATRIX
Not Not
at Very at Very
all all
(] oo O O Oo|d O
Comment:

Out of 15 experts 14 completed the questionnaire. The
participants’ expertise in DA-development was rated on
a four point scale between 1 = newcomer to 4 = de-
veloper. The expertise scored by 2.5 in mean (mean=2.5,
SD=1) in the middle of the scale. The quantitative results
are presented in Table 6.

In this study, CREDIBLE was rated higher compared to
MATRIX guide concerning “comprehension of the con-
tents”, “answerability of the questions” and “effort benefit
relation”. Many comments were made regarding the
“answerability of the questions” and the “availability of
background information” on the DA. Some found fault
with MATRIX as they were not able to identify the required
information. Others commented this phenomenon by
mentioning MATRIX would “uncover a lack of background
information in the literature” (n=6). Some participants
(n=6) mentioned “the higher effort of MATRIX was ad-
equate regarding its advantages”.

No differences in mean values were found in “structural
comprehension”, “clarity of the basic concept of DA
quality” and “utility of the systematic approach”. Never-
theless, polarised statements were found, representing
the controversial discussion on these issues. Some ex-
perts (n=6) complain “difficulties to apply the reflection
matrix” (Section B of MATRIX). Other comments (n=5)
referred to CREDIBLE, as its implicit structure was per-
ceived as neither traceable nor exhaustive.

In sum, the MATRIX approach was expected to result in
more “systematic” and “complete” reviews and to improve
"accuracy”, “transparency” and “validity” of the reviews.
A part group appreciated the new quality concept men-
tioning its accuracy and exhaustive approach. One parti-
cipant expected MATRIX to “stimulate development of
highly adaptive DAs in an evolutionary sense”.

To address remaining difficulties in comprehension of
the terminology, the underpinning quality concept, the
MATRIX guide was revised in terms of simplification.

3. Second feasibility trial

To retest the revised version of the MATRIX guide a
second feasibility trial was undertaken. Again, compre-
hension and feasibility were objects of research. 24 sci-
entists and health care stake holders from Germany, the
Netherlands and the UK were asked for participation. Fi-
nally 15 participants - 10 of them already participants in
the previous trial - completed the task. One Ottawa DA
[21] had to be appraised supported by MATRIX and the
CREDIBLE guide, which both were provided in English
language. The MATRIX translation had been revised by a
native speaking scientist and validated by retranslation.
The application sequence of the evaluation guides was
randomised. Background publications [11], [20] of the
Ottawa DA were provided for appraisement, which had
previously been identified in systematic database
searches [22]. To evaluate the appraisal procedures the
same questionnaire as in the first trial was used. The
questionnaire was provided online. The participants’ ex-
pertise was assessed. Two of them described themselves
as developers, six as newcomers in the field. Since our
study particularly focused the evaluation processes
guided by CREDIBLE and MATRIX, the reviews themselves
or the assessments” results concerning the evaluated
DAs were not collected.

The pattern of results (Table 7) was similar to the first
feasibility trial. The comments revealed two main diffi-
culties when using the MATRIX guide: firstly, that inform-
ation defined as essential for evaluating the DA was not
available; secondly, to understand and use the reflection
matrix (Section B of MATRIX). The latter was commented
e.g.. “Why does MATRIX not consider basic criteria as
‘conflict of interest’ or ‘update’. However, the reflection
matrix is designed to appraise such criteria.

The subgroup analysis of the 10 reviewers participating
in both studies shows that revision of MATRIX did not
change “comprehension” and “feasibility”. Focussing the
attitudes of the 10 reviewers a shift to disagreement with
the MATRIX concept becomes apparent. In particular,
they sceptically commented the impact of MATRIX on
“accuracy” and “traceability” of the reviews. The attitudes
towards the validity of the quality concept remained un-
changed compared to CREDIBLE.
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Table 6: Results of feasibility trial 1

Total entries no
entry
0 1 2 3 mean
(not at all) (very)

Feasibility
1. Could you understand the content of the

guide?
- CREDIBLE 0 1 4 9 26 0
- MATRIX 0 5 9 0 1.6 0
2. Could you follow the structure of the guide?
- CREDIBLE 0 3 4 7 23 0
- MATRIX 0 3 6 5 21 0
3. Is the basic concept of quality of decision aid

noticeable?
- CREDIBLE 0 2 6 6 23 0
- MATRIX 0 2 7 5 22 0
4. Are the items/questions answerable?
- CREDIBLE 0 4 7 3 1.9 0
- MATRIX 0 9 4 1 1.4 0
5. You received both, the decision aid and the

article in which it was published. Were these

two resources sufficient to allow you to judge

its quality?
- CREDIBLE 0 2 0 10 1.8 2
- MATRIX 0 4 8 0 1.7 2
6. Does the systematic approach of the guide

facilitate the quality assessment?
- CREDIBLE 1 2 7 4 20 0
- MATRIX 1 2 6 5 21 0
7. Is the effort to complete the guide balanced

by the value of completing it?
- CREDIBLE 0 1 6 7 24 0
- MATRIX 0 6 4 4 1.9 0
Attitudes towards the evaluation concepts
8. By using the guide, was your quality

assessment thorough as could be?
- CREDIBLE 1 3 7 2 1.8 1
- MATRIX 0 4 3 6 2.2 1
9. By using the guide, was your quality

assessment exhaustive as it could be?
- CREDIBLE 2 3 8 1 1.6 0
- MATRIX 1 3 5 5 2.0 0
10. By using the guide, was your quality

assessment accurate as possible?
- CREDIBLE 0 7 4 2 1.6 1
- MATRIX 0 2 5 6 23 1
11. By using the guide, are you able to justify the

reasons for your assessment?
- CREDIBLE 2 0 11 1 1.8 0
- MATRIX 0 2 4 8 24 0
12. By using the guide, would different reviewers

achieve the same rating of decision aid

quality (interrater-reliability)?
- CREDIBLE 0 3 6 2 1.9 3
- MATRIX 1 3 6 1 1.6 3
13. Did the guide allow you to assess the

decision aid quality?
- CREDIBLE 0 3 4 7 23 0
- MATRIX 0 2 5 7 24 0
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Table 7: Results of feasibility trial 2

Total entries no
entry
0 1 2 3 mean
(not at all) (very)

Feasibility
1. Could you understand the content of the guide?
- CREDIBLE 0 1 7 7 24 4
- MATRIX 0 8 6 1 1.5 4
2. Could you follow the structure of the guide?
- CREDIBLE 0 1 7 7 24 4
- MATRIX 0 4 4 7 22 4
3. Is the basic concept of quality of decision aid

noticeable?
- CREDIBLE 0 0 12 2 21 5
- MATRIX 0 3 5 6 2.2 5
4. Are the items/questions answerable?
- CREDIBLE 0 3 4 8 23 4
- MATRIX 0 8 6 1 1.5 4
5. You received both, the decision aid and the

article in which it was published. Were these

two resources sufficient to allow you to judge its

quality?
- CREDIBLE 0 2 8 5 22 4
- MATRIX 2 3 6 3 1.7 5
6. Does the systematic approach of the guide

facilitate the quality assessment?
- CREDIBLE 0 2 9 4 21 4
- MATRIX 0 3 7 4 21 5
7. s the effort to complete the guide balanced by

the value of completing it?
- CREDIBLE 0 3 7 4 21 5
- MATRIX 1 5 5 3 1.7 5
Attitudes towards the evaluation concepts
8. By using the guide, was your quality

assessment thorough as could be?
- CREDIBLE 0 5 8 2 1.8 4
- MATRIX 0 5 6 4 1.9 4
9. By wusing the guide, was your quality

assessment exhaustive as it could be?
- CREDIBLE 0 8 6 1 1.5 4
- MATRIX 0 4 7 4 2.0 4
10. By wusing the guide, was vyour quality

assessment accurate as possible?
- CREDIBLE 0 6 7 2 1.7 4
- MATRIX 0 7 7 1 1.6 4
11. By using the guide, are you able to justify the

reasons for your assessment?
- CREDIBLE 0 2 8 5 22 4
- MATRIX 0 7 3 3 1.9 4
12. By using the guide, would different reviewers

achieve the same rating of decision aid quality

(interrater reliability)?
- CREDIBLE 2 2 4 6 20 5
- MATRIX 1 5 8 0 1.5 5
13. Did the guide allow you to assess the decision

aid quality?
- CREDIBLE 0 2 11 2 2.0 4
- MATRIX 0 6 6 3 1.8 4
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A. Appropriateness of goals
‘Goal setting ought to drive measurement and not the other way around

Consider publications referring to the background theory, modelling of the DA and exploratory trials, to identify the
goals of the DA.

= Importance within the particular decision making context:

A1: Does an explicit rationale for the selection of the goals exist? (personal, socio-cultural, and clinical context)
=  Precision and measurability:

A2: Are the goals precisely worded?

A3: Are the goals defined in terms of measurable dimensions? (E.g. if the goal is empowerment, measurable
dimensions may be social- and self-competence, knowledge, and sense of responsibility)

B. Appropriateness of effect mediators

‘Effect mediators (e.g. methods, media and design) refer to the goals’. What are the mechanisms mediating to the
goals? Use the matrix to explore the correlation between the particular goals and the effect mediators of the DA.

B1: List the particular goals of the DA into the left column.
B2: Identify the effect mediators and allocate them into the upper row.
B3: Within each of the matrix, frame questions to explore the mediating mechanisms by which the effect

mediators are expected to achieve the goals.
E.g. “in consideration of the particular goal...

...is the used presentation form justified by theory/by evidence out of studies/by ethical considerations...?”
...is the complexity of the DA justified by theory/by evidence out of studies/by ethical considerations...?”
...is the used medium justified by theory/by evidence out of studies/by ethical considerations...?”

B4: Answer your questions and ascertain the mediating mechanisms.

Goals

Categories of effect mediators

(precise and
measurable)

Contents:
Structure

Complexity:
Presentation:

Setting:
Media:

1.

2.

3.

C. Efficacy and effectiveness

controlled and uncontrolled conditions.
=  Qutcome measures:

=  Study design:

= Effectiveness and implementation:

= |Interpretation:

Consider randomised controlled trials and implementation trials to appraise the effectiveness of the DA under

C1. Are the outcome measures patient relevant and do they represent the particular goals of the DA?
C2. Are the dimensions of goals operationalised appropriately?
C3. Are the outcome measures considered completely (e.g. side effects)?

C4. Are the designs and methods (randomisation, allocation, blinding etc.) of the studies evidentiary?

C5. To which extent and referring to which outcomes is the DA effective?
C6. Is the DA effective under uncontrolled conditions (reproducibility, external validity)?

C7. Do the data on effectiveness of the DA support the intended mediating mechanisms?

Figure 1: MATRIX - systematic evaluation of decision aids

Quality assessment using MATRIX

In the following we present the current version of MATRIX
as it was revised after the first feasibility study and re-
tested in the second study. The evaluation procedure
with MATRIX follows three steps (A, B, and C) of system-

atic appraisal (Figure 1). MATRIX supports the reviewer
to collect and appraise information relevant for quality
judgement comprehensively. However, the guide does
not provide an instruction for the reviewer how to proceed
when weighting and integrating the appraisals to come
to a judgement. An example for the use of MATRIX to re-
view a decision aid is provided in Attachment 1.
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A. Appropriateness of the goals

The quality of a DA is limited by the appropriateness of
its goals. They are appropriate, if there is a rationale to
see them as important in a particular decision making
context. Usually, important outcome measures are the
operationalised goals [4].

The goals should be defined in terms of measurable di-
mensions. For example: if the goal is empowerment,
measurable dimensions can be social- and self-compe-
tence, knowledge, and sense of responsibility. This allows
operationalisation into one or more outcome measures
[4]. If the goal is to support “informed choice” in terms
of the approach of Marteau et al., a multidimensional
outcome measure can be used [26]. This measure com-
prises an eight-item scale of knowledge, a four-item scale
assessing attitudes towards undergoing the screening
test and a record of test uptake.

To identify the goals of the DA, publications referring to
the underlying theory, modelling of the DA and exploratory
trials are to be considered.

B. Appropriateness of effect mediators
- the use of the reflection matrix

The reflection matrix unfolds between the goals of a DA
and categories of effect mediators (contents, structure,
complexity, setting, presentation form, and used media).
The rationale underlying the relation between goals and
effect mediators should be appraised critically, by reflect-
ing on the mechanisms by which a developer expects to
achieve the goals. It should be proved whether these
mechanisms are explained and whether they are trace-
able and supported empirically.

The effect mediators should be assessed considering the
founding theory, plausibility (e.g. time-frame, target
group), and ethical standards and pre-studies conducted
by the developers in the target group. Practically, the re-
viewer is guided from cell to cell of the reflection matrix
to assess, whether the decisions to use certain effect
mediators are justified (Figure 1). Within each cell,
questions can be framed to explore the mechanisms by
which the effect mediators are expected to achieve the
goals. Three examples: 1) “In consideration of the partic-
ular goal, is the used presentation form justified by theory
or by evidence out of studies or by ethical considera-
tions?” 2) “In consideration of the particular goal, is the
degree of complexity of the DA justified by theory or by
evidence out of studies or by ethical considerations?”
3) “In consideration of the particular goal, is the used
medium justified by theory or by evidence out of studies
or by ethical considerations?”. The comprehensive ana-
lysis of the goal-methods interrelation which is represen-
ted in the full matrix provides the basis for the reviewer’s
judgement.

C. Efficacy and effectiveness

The DA is effective if the goals defined by the authors of
the DA have been achieved. Therefore, randomised con-
trolled trials and implementation trials needed to be
conducted [12]. The reviewer should critically appraise
studies on efficacy, effectiveness and implementation.
In particular, it should be proved, whether the outcome
measures used in the trials are patient relevant and
whether they represent the particular goals of the DA,
whether the dimensions of goals were operationalised
appropriately (e.g. if the goal is empowerment, measur-
able dimensions may be social- and self-competence,
knowledge, and sense of responsibility), and whether the
data on effectiveness support the intended mediating
mechanisms.

Discussion

Quality assessment of DAs is a challenging endeavour.
DAs address a variety of health decisions, appear in
various forms, and aim to achieve various goals. Quality
assessment needs to consider the specificity of DA con-
cepts. The CREDIBLE guide [31] is easy to use, but does
not consider all important quality criteria. The IPDAS-
evaluation criteria [7] and the Ottawa workbook [29] in-
clude important quality criteria for DAs but do not provide
a transparent step by step strategy to systematically
analyse the mediating mechanisms intended by the
methods of a DA.

The use of DAs is expanding. New concepts of DAs have
been developed and various approaches of decision
support are conceivable. To include potential approaches,
a concept of quality needs to go beyond the scope of
status quo. MATRIX meets this challenge by focusing the
traceability of the development process and the inherent
rationale of the DA. In this respect, high quality means,
that the mediating principle between goals and methods
is justified by evidence, theory or plausibility.

Based on the MATRIX approach, a guide for reviewers
has been developed to analyse the effectiveness of DAs
in terms of complex interventions. That requires access
to information about the development process [3], [12],
[16], [22], [23].

Results of the feasibility trials show that the MATRIX guide
was predominantly rated to be more complicated. The
comments, given by the participants were insightful to
understand the problems of MATRIX. Firstly, some import-
ant quality aspects could not be assessed, because of
unavailable background information. That might be un-
satisfying for a reviewer. However, unavailability of inform-
ation can be due to limited search strategies or due to
unpublished data. Secondly, some quality criteria of
MATRIX were perceived to be too abstract, e.g. “does an
explicit rationale for the selection of the goals exist?” In
particular, if a rationale is not identifiable, it might be
difficult for the reviewer to get an idea what a good per-
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formance would look like. There still seems to be a need
for more guidance and explanation in the MATRIX guide.
Thirdly, by focusing the development process of the DA,
MATRIX seems to interfere with intuitive evaluation
strategies, which primarily tend to focus the final product
(the DA). This can cause cognitive dissonance: e.g. a DA
can appear on high standard; however, without sufficient
background information the DA would be critically ap-
praised as insufficient due to lacking traceability.
Unfortunately, it is at present not readily possible to
identify the background information of currently available
DAs with commonly used database search strategies
[22]. The MATRIX approach emphasizes once more that
systematic access to such information is necessary.
MATRIX may also facilitate methodological research,
representing a framework for existing and non-existing
evidence: if frequently targeted goals (e.g.: information,
value clarification, participation [29]) and categories of
effect mediators (e.g. setting, content, presentation, and
media) are inserted into the reflection matrix, the existing
evidence could be arranged within the cells and gaps of
research become apparent. E.g. while within the cell “in-
formation X presentation” comprehensive evidence might
exist, the cell “value clarification X media” might appear
empty. An empty cell indicates the need for research on
this particular issue.

MATRIX is still under development and evaluation. It exists
in a print version. We plan to develop an interactive soft-
ware version, which is expected to be more suitable to
unfold the reflection MATRIX. The evaluation guide then
has to pass further feasibility testing. Outcome parame-
ters need to be determined for a randomised controlled
trial, to generate evidence whether MATRIX influences
traceability and validity of the reviews, and inter-reviewers’
reliability.

The use of MATRIX requires an intensified attention and
more time than a check of standard criteria. This effort
has to be valued with regard to the state of research on
DA quality. If evidence indicated an existing high quality
standard of current DAs in general, there would be no
need for implementation of a more systematic concept.
However, at the moment we do not know enough about
the efficiency of methods to support lay people’s medical
decision making.
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1. Einleitung

Gesundheitsentscheidungen bediirfen transparenter und vor allem evidenzbasierter Verbraucher-
bzw. Patienteninformation. Dies gilt sowohl fiir therapeutische und diagnostische Verfahren als
auch fiir Priventionsmafinahmen. Um Menschen, die vor einer persdnlichen gesundheits- oder
krankheitsbezogenen Entscheidung stehen, beim Abwigen der individuellen
Entscheidungsmdglichkeiten zu helfen, werden evidenzbasierte Entscheidungshilfen fiir Patienten
(im englischen Sprachraum ,patient decision aids, im Folgenden: ,Entscheidungshilfen)
entwickelt [1;2].

Zur Herzinfarktprivention bei Typ 2 Diabetes, gibt es eine Vielzahl von Empfehlungen. Zum
Beispiel: Gewicht reduzieren, sich gesund ernihren, verschiedene Didten einhalten, besondere
Nahrungsmittel verzehren, Sport treiben, nicht rauchen, Stress abbauen, die Blutzuckerwerte
verbessern, Bluthochdruck behandeln, sowie Medikamente einnehmen wie Aspirin, Folsiure,
Vitamine oder Medikamente gegen erhéhte Blutfette. Viele der empfohlenen Mafinahmen sind nur
wenig oder gar nicht wirksam, zum Teil fehlt der wissenschaftliche Beweis. Die meisten Menschen
miissten ihr bisheriges Leben vollig umstellen, wenn sie all diesen Empfehlungen gleichzeitig folgen
wiirden. Die Therapietreue (,Compliance®) ist bei Langzeittherapien, wie sie in der
kardiovaskuldren Privention typisch sind, niedrig [3]. Nur etwa 70% der Patienten denen Statine
oder Blutdruck senkende Medikamente verordnet werden, nehmen diese auch ein [4-8].
Publikationen iiber die Aufbereitung der wissenschaftlichen Beweislage zur Infarktprivention bei
Typ 2 Diabetes, in Form evidenzbasierter Entscheidungshilfen, die die Prinzipien des IDM und der
Risikokommunikation beriicksichtigen, konnten bei eigenen systematischen Literaturrecherchen
weder im englisch- noch im deutschsprachigen Raum identifiziert werden [9]. Unsere
Arbeitsgruppe hat eine solche Entscheidungshilfe entwickelt.

Im geplanten Studienabschnitt sollen Lesbarkeit und Verstindlichkeit der Entscheidungshilfe im
Rahmen einer qualitativen Pilotstudie evaluiert werden. Auf dieser Basis soll die Entscheidungshilfe
wo notwendig iiberarbeitet werden.

Dieser Pilotstudie folgen weitere Studienschritte, deren Planung nicht Gegenstand dieses
Studienprotokolls ist. Es sollen Komponenten entwickelt werden, die fiir die erfolgreiche
Implementierung der evidenzbasierten Entscheidungshilfe notwendig sind. Die Entscheidungshilfe
soll schliefllich im Verbund mit einer strukturierten Patientenberatung (patient-counselling) und
einem einfiihrenden Schulungsmodul fiir die Anbieter (Arztinnen/Arzte und

Diabetesberaterinnen) ein Entscheidungshilfeprogramm bilden. Die Implementierung des
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vollstindigen Entscheidungshilfeprogramms soll spiter im Rahmen einer randomisiert-
kontrollierten Studie iiber 12 Monate evaluiert werden. Auch dieser Studienabschnitt ist nicht

Gegenstand dieses Studienprotokolls.
1 Hintergrund

1.1 Evidenzbasierte strukturierte Entscheidungshilfen sowie deren
Entwicklung und Evaluation

Entscheidungshilfen werden entwickelt, um Menschen, die vor einer personlichen gesundheits-
oder krankheitsbezogenen Entscheidung stehen, beim Abwigen der individuellen
Entscheidungsméglichkeiten zu helfen. Ausfiihrliche Definitionen wurden von O'Connor und
Mitarbeitern [1] und der International Patient Decision Aid Standards Arbeitsgruppe publiziert [2].
Ziele und mediale Umsetzungsméglichkeiten sind vielfiltig; Entscheidungshilfen kénnen z.B. als
Broschiiren, Arbeitsbgen, Videos, Computerprogramme oder Entscheidungstafeln realisiert
werden.

Entscheidungen werden auch ohne Entscheidungshilfen getroffen. Ihre Verwendung stellt jedoch
eine Verbesserung der Entscheidungsqualitit durch Stirkung der Autonomie und Informiertheit
der Patienten in Aussicht [2;10]. Eine ,gute Entscheidung® hat unterschiedliche Aspekte: Im Sinne
der Konzepte ,,Shared Decision Making® und ,,Informed Decision Making“ (IDM) soll die
Entscheidung informiert und auf Basis personlicher Wertvorstellungen getroffen werden [11].
Entscheidungshilfen sollen Wissen verbessern, realistische Erwartungen iiber Nutzen und Schaden
von Interventionen erzeugen, den Abwigungsprozess unterstiitzen, Entscheidungskonflikte
reduzieren und die Zufriedenheit mit der Entscheidung erhéhen [10].

Die Erkenntnisse zur Wirksamkeit von Entscheidungshilfen reichen nicht aus, um die
Schlussfolgerung zu ziehen, sie seien generell wirksam [12]. Obwohl fiir verschiedene
Entscheidungshilfen positive Effekte belegt sind [1], wird die Frage, wann und warum eine
Entscheidungshilfe wirksam ist, unterschiedlich beantwortet [1;13-15].

Entscheidungshilfen stellen komplexe Interventionen dar [12;16], die typischerweise aus mehreren
oft voneinander abhingigen aktiven Komponenten (z.B. Broschiire, begleitendes Video, Software,
Inhalte, Instrumente zur Risikostratifizierung, Visualisierungsskalen und didaktische Strategien)
bestehen [17;18]. Auch ist der Kontext, in dem die komplexe Intervention eingesetzt bzw.
verwendet wird ausschlaggebend [19]. Zum Kontext gehéren z.B. der sozioskonomische und
kulturelle Hintergrund, die gesundheitssystembedingten Implementierungsbedingungen sowie die

Charakterisierung der Zielgruppe und Indikation. Diese Komplexitit muss bei der Evaluation




beriicksichtigt werden [12;20]. Das UK Medical Research Council (UKMRC) hat einen
methodischen Rahmen vorgelegt fiir die Entwicklung und Evaluation komplexer Interventionen
[21;22]. Fiinf aufeinander aufbauende Stufen eines ,Kontinuums ansteigender Evidenz“
(»continuum of increasing evidence“) wurden definiert:

1. Theoretische Phase: Erforschung der relevanten Theorie und Identifizierung von Evidenz, dass
die komplexe Intervention moglicherweise wirkt.

2. Modellbildungsphase: Entwurf und Beschreibung der einzelnen Komponenten der komplexen
Intervention sowie der zugrunde liegenden Wirkmechanismen.

3. Explorative Phase: Priifung der Machbarkeit, die komplexe Intervention einzusetzen und
Priifung der Akzeptanz bei Anbietern (z.B. Arzten) und Konsumenten (z.B. Patienten).

4. Priifung der Wirksamkeit mittels randomisiert-kontrollierter Studie: die komplexe Intervention
als Ganzes wird mit einer angemessenen Alternative (z.B. optimierte Standardversorgung)
verglichen.

5. Phase der Langzeitimplementierung: Ermitteln der Ubertragbarkeit und Reproduzierbarkeit der

komplexen Intervention sowie der Langzeiteffektivitit unter realen Bedingungen.

1.2 Entwicklung und Evaluation des Entscheidungshilfeprogramms

Entwicklung und Evaluation der Entscheidungshilfe (Broschiire) sind Teil eines iibergeordneten
Projektvorhabens (Ubersicht in Abbildung 1), das sich forschungsmethodisch am Ansatz
ycontinuum of increasing evidence* des UKMRC orientiert. Die Entscheidungshilfe wird im
Verbund mit weiteren Komponenten im Sinne einer komplexen Intervention ein
Entscheidungshilfeprogramm bilden. Es soll dem einzelnen Patienten mit Typ 2 Diabetes in der
Arztpraxis die relevanten Informationen hinsichtlich der Definition der Priventionsziele und
Behandlungsstrategien vermitteln und Entscheidungsoptionen aufzeigen. Das
Entscheidungshilfeprogramm wird aus folgenden Komponenten bestehen: 1) der
Entscheidungshilfe (Broschiire), 2) einer auf der Entscheidungshilfe basierenden strukturierten
Patientenberatung (patient-counselling) sowie 3) eines einfithrenden Schulungsmoduls fiir die
behandelnden Arztinnen/Arzte, sowie die Diabetesberaterinnen und Medizinischen

Fachangestellten (MFA), die die Patientenberatung auf Basis der Entscheidungshilfe durchfiihren.
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Abbildung 1. Evaluation des Entscheidungshilfeprogramms

Priklinische/Theoretische Phase: Beschreibung und Erarbeitung relevanter Hintergrundaspekte zur Entscheidungshilfe

Phase 1: Identifizierung und Modellierung der Komponenten der Entscheidungshilfe (Entwicklung der Printversion)

Phase 2: Pilotierung der Entscheidungshilfe

2.a) Exploration von Lesbarkeit und
Verstindlichkeit der Entscheidungshilfe:
Halbstrukturierte Interviews mit Nutzern
(Patientenperspektive)

2.b) Exploration von Lesbarkeit und Verstindlichkeit der
Entscheidungshilfe, Evaluation der Akzeptanz und des
Settings: Halbstrukturierte Interviews mit
Diabetesberaterinnen /Medizinische Fachangestellte mit
Qualifikation Diabetesberatung (Anbieterperspektive)

= Revision der Entscheidungshilfe auf Basis von 2.a) und 2.b)
= Publikation der Entwicklung und Pilotierung der Entscheidungshilfe

und Anbieterperspektive)

2.¢) Pilotierung von Lesbarkeit, Verstindlichkeit und Akzeptanz der Entscheidungshilfe im erweiterten Setting (Patienten-

S e

_______________________________________________ 5 25

Diabetes® fiir Diabetesberaterinnen

Priklinische/Theoretische Phase: Beschreibung und Erarbeitung relevanter Hintergrundaspekte weiterer Komponenten
des Entscheidungshilfeprogramms: 1) begleitende Patientenberatungsstrategie (Patient-counselling) auf Basis der
Entscheidungshilfe und 2) Schulungsmoduls ,,Beratung und Entscheidungsunterstiitzung zur Herzinfarktprivention bei Typ 2

Phase 1: Identifizierung und Modellierung der Komponenten: Patientenberatungsstrategie und Schulungsmodul

Phase 2: Pilotierung der Beratungsstrategie und des Schulungsmoduls

= Revision der der Beratungsstrategie und des Schulungsmoduls

Phase 3: Randomisiert-kontrollierte Studie (RCT) zur Wirksamkeit der komplexen Intervention Entscheidungshilfeprogramm

Wirksamkeitspriifung (einschl. Begleitstudie zu Patientenpriferenzen und deren Einschitzung durch den Arzt)

Intervention:
Entscheidungshilfe mit Patientenberatung durch
geschulte Diabetesberaterinnen

Kontrollintervention:
Wartegruppe: Ubliche (leitlinienbasierte) Priventionsstrategie,
Intervention im Anschluss




1.4 Entwicklung der evidenzbasierten Entscheidungshilfe im
Rahmen des Entscheidungshilfeprogramms

Zur Identifizierung bereits vorhander Entscheidungshilfen wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt und in einem wissenschaftlichen Journal publiziert [23]. Weder im
englisch- noch im deutschsprachigen Raum konnten evidenzbasierte Entscheidungshilfen zur
kardiovaskuldren Privention bei Typ 2 Diabetes identifiziert werden. Eine Arbeitsgruppe der
Universitit Marburg hat die Entscheidungshilfe ARRIBA-Herz zur Herz-Kreislauf-Privention
entwickelt und mehrer Phasen evaluiert [24]. Die Patienten werden im Sinne des IDM an der
Therapieentscheidung beteiligt. ARRIBA-Herz zielt auf die individuelle Beratung in der
Allgemeinpraxis und ist nicht auf die Herzinfarktprivention bei Typ 2 Diabetes ausgerichtet.

Im Rahmen eines vorangegangenen Forschungsprojektes unserer Arbeitsgruppe wurde ein
Prototyp der Entscheidungshilfe zur kardiovaskuliren Privention bei Typ 2 Diabetes entwickelt.
Theoretische Phase und Modellbildungsphase im Sinne des ,,continuum of increasing evidence® sind
abgeschlossen. Entwurf und Beschreibung der einzelnen Komponenten sowie der zugrunde
liegenden Wirkmechanismen basierten im Wesentlichen auf der Methodik des von uns
entwickelten Instruments MATRIX [12].

Ziel der Entscheidungshilfe ist, die Qualitit der Priventionsentscheidungen zu verbessern. Nach
dem Konzept zum IDM [25-27] soll der Nutzer der Entscheidungshilfe die Entscheidungen auf
Basis relevanter Informationen und auf Basis seiner persdnlichen Einstellung zu den
Priventionsmafinahmen treffen. Patienten mit Diabetes sollen die Méglichkeit haben, auf Basis der
Entscheidungshilfe die fiir sie relevanten Informationen zu extrahieren und diese in die
Priventionsberatung der Arztpraxis hinein zu nehmen, um gemeinsam mit dem Arzt
Priventionsentscheidungen zu treffen. Dabei soll die Entscheidungshilfe das Abwigen zwischen
den Priventionsoptionen unterstiitzen und die Planung des Priventionsvorgehens strukturieren.
Zur Herzinfarktprivention bei Typ 2 Diabetes gibt es eine Vielzahl von Empfehlungen. Die
Entscheidungshilfe bietet einen Uberblick tiber die verfiigbaren Priventionsoptionen sowie deren
Wirksamkeit. Der Bereich klinischer und fiir den Nutzer entscheidungsrelevanter Inhalte zur
Primirprivention vor Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes wird nahezu vollstindig abgedeckt. Die
Auswahl, welche Informationen fiir den Nutzer relevant sind, orientiert sich inhaltlich am DMP
[28], sowie an den Leitlinien des GMC zur ,,good medical practice“[29;30]. Fokusgruppeninterviews
zur Erhebung des Informationsbedarfs in der Zielgruppe waren aus diesem Grunde nicht

notwendig. Der Nutzer wird iiber die Details der Risikoschitzung fiir Herzinfarkt (Risikobegriff
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und Schitzgenauigkeit) sowie medikamentdse und nicht-medikamentdse priventive Interventionen

(Nutzen / fehlender Nutzen / Schaden) informiert. Die Entscheidungshilfe ist so strukturiert, dass

der Nutzer die individuell relevanten Inhalte aus dem Gesamtumfang auswihlen kann.

Folgende sechs Module sind in der Entscheidungshilfe enthalten:

1) Informationen iiber den Herzinfarkt

2) Informationen iiber den Risikobegriff und dessen Bedeutung fiir die Infarktprivention

3) Abschitzung des persénlichen Zehnjahresrisikos fiir Herzinfarkt, unter Beriicksichtigung der
individuellen Risikofaktoren zur Ermittlung des Priventionsbedarfs

4) Zuverlissigkeit der Infarktrisikoprognose und Ubertragbarkeit auf das Individuum

5) Nutzen / fehlender Nutzen / Schaden nicht-medikamentéser, verhaltensorientierter
priventiver Interventionen (z.B. Beendigen des Rauchens, kdrperliche Bewegung, Ernihrung)

6) Nutzen / fehlender Nutzen / Schaden medikamentdser priventiver Interventionen (z.B.
Einstellen des Blutzuckerspiegels, Einnahme von Statinen, Behandlung eines Bluthochdrucks)

Die Entscheidungshilfe ist in Broschiirenform realisiert. Kriterien fiir die Kommunikation von

wissenschaftlichen Informationen [31;32] sind beriicksichtigt. Wegen der Komplexitit der

Informations- und Entscheidungsprozesse werden verschiedene Kommunikationsstrategien

verwendet. Beispielsweise wird anhand einer persdnlichen Risikoprognose die individuelle

Relevanz von Priventionsmafinahmen kommuniziert. Je nach Héhe des Herzinfarktrisikos wird

der Nutzer der Entscheidungshilfe durch risikospezifische Informationsabschnitte geleitet. Nach

individuellem Bedarf kann der Nutzer Basisinformationen zum Infarktrisiko sowie zur

Wirksamkeit der Priventionsmafinahmen zur Kenntnis nehmen oder vertiefende Informationen

aufsuchen. Auswahl, Darstellung und Bewertung wissenschaftlicher Evidenz miissen

nachvollziehbar sein. Notwendige Fachbegriffe wie Risiko und Wirksamkeit werden in einem

Glossar genauer erldutert; die verwendeten Literaturquellen werden angegeben.

1.5 Eigene Vorarbeiten

Matthias Lenz (ML) hat umfangreiche methodische Expertise in der Erstellung von
evidenzbasierten Entscheidungshilfen. ML hat das wissenschaftliche Projekt zur Entwicklung und
Evaluation der im geplanten Forschungsprojekt zu evaluierenden Entscheidungshilfe, bis zur
Erstellung eines Prototyps, geleitet. Methodische Schwerpunkte liegen im Bereich systematische
Datenbankrecherche zur Identifizierung von evidenzbasierten Entscheidungshilfen und deren
wissenschaftlichen Begleitinformationen [33], der kardiovaskuliren Risikostratifizierung [34], sowie

der Evaluation komplexer Interventionen an den Beispielen ,evidenzbasierte Entscheidungshilfen®




und ,Patientenschulungsprogramme® [35]. ML hat zusammen mit JK das Instrument MATRIX zur
Qualititsbewertung evidenzbasierter Entscheidungshilfen entwickelt [12].

tirgen Kasper (JK) ist Diplom-Psychologe und psychologischer Psychotherapeut und konzentriert
sich wissenschaftlich auf die Entwicklung von Evaluationsmethoden zur Uberpriifung
kommunikativer Interventionen [36] sowie auf Rezeptionsphinomene in der
Risikokommunikation [37;38]. JK hat in zwei randomisiert-kontrollierten Studien im Rahmen des
Forderschwerpunktes des Bundes ,Der Patient als Partner im medizinischen Entscheidungsprozess*
die Instrumentenentwicklung und -evaluation hauptverantwortlich vertreten. JK unterstiitzt das
beantragte Vorhaben insbesondere durch seine methodische und statistische Expertise, die er in
etlichen friiheren Vorhaben unter Beweis gestellt hat [38-41].

Ingrid Miihlhauser (IM) ist Endokrinologin und international renommierte Wissenschaftlerin auf

dem Gebiet der Diabetologie, Versorgungsforschung und Evaluation patientenzentrierter
Schulungsprogramme. Die Patientenschulungsprogramme sind in Deutschland, in europiischen
und auflereuropiischen Lindern Standardbehandlung geworden [42;43]. IM hat einschligige
Arbeiten zur Prognose, Diabetesversorgungsqualitit, Todesursachenstatistik und
populationsbezogenen Erhebungen angefertigt [43-46]. IM hat in den letzten Jahren den
Schwerpunkt ihrer Arbeit auf Forschungsprojekte gelegt zu Evidenzbasierter
Patienteninformation, ,Informed Decision Making® und Training von Patienten-/
Verbrauchervertretern und Gesundheitsprofessionellen in wissenschaftlichen Kompetenzen [47-50].
IM hat in mehreren Projekten Entscheidungsgrundlagen fiir Verbraucher erarbeitet zu Themen wie
Brustkrebs- und Darmkrebsfritherkennung [51-53]. IM hat zusammen mit ML die zu evaluierende

Entscheidungshilfe bis zur Erstellung eines Prototyps entwickelt.

2 Fragestellung

Im geplanten Studienabschnitt sollen Lesbarkeit und Verstindlichkeit der Entscheidungshilfe auf

Seiten der Nutzer und Anbieter im Rahmen einer qualitativen Pilotstudie evaluiert werden.
3 Methoden

3.1 Evaluation der Entscheidungshilfe bei Nutzern

Einschlusskriterien und Rekrutierung

Es werden vorerst 15 Probanden aus den Registern der teilnehmenden Diabetologischen

Schwerpunktpraxis rekrutiert (siehe kooperierende Einrichtung). Eingeschlossen werden Frauen
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und Minner im Alter von 40 bis 69 Jahren mit Diabetes Typ 2, bei denen aus den Patientenakten
und nach eigener Auskunft keine ischimischen Herzkrankheiten nach ICD 120-125 vorliegen, die
bereits im Rahmen des Disease-Management-Programms (DMP) an einem Schulungs- und
Behandlungsprogramm Typ 2 Diabetes teilgenommen haben und bei denen eine Beratung zur
Primirprivention vor Herzinfarkt vorgesehen ist. Weiteres Einschlusskriterium ist ein HbA1c-
Wert zwischen 7 und 9%. In diesem Wertebereich besteht Entscheidungsspielraum hinsichtlich
mikrovaskulirer Priventionsziele. Ausgeschlossen werden Patienten mit schweren konsumierenden
Erkrankungen oder geringer Lebenserwartung. Fiir diese Patienten erscheint die Infarktprivention
mit ihren eher langfristigen Therapiezielen nachrangig.

Nachdem die Probanden iiber Ziele und Inhalte der Studie iiber eine Probandeninformation
aufgeklirt worden sind und die Einwilligung zur Studienteilnahme unterschrieben haben, werden
sie in die Studie eingeschlossen (Probandeninformation und Einverstindniserklirung im Anhang).
Um den vollstindigen Informationsbereich der Entscheidungshilfe iiber die Evaluation abzudecken,
werden die Probanden nach folgenden Moderatorvariablen variiert: Alter (40-49, 50-59 und 60-69
Jahre), Geschlecht (ca. 50:50), Bluthochdruck (RR > 160/90mmHg; 50:50) und Raucherstatus
(mind. 5 Probanden rauchen). Falls eine Informationssittigung durch die Interviews nicht erreicht

wird, muss nachrekrutiert werden, bis die Informationssittigung erreicht wird.

Erhebung der Basisdaten

Zur Beschreibung der Stichprobe werden, sobald die Einwilligung der Studienteilnehmer vorliegt,
folgende Daten der Probanden erhoben: Alter, Geschlecht, Muttersprache, Bildungshintergrund,
Beruf, Einkommen, Raucherstatus, medizinische Parameter (Blutdruck, HbA1lc und LDL- und
Gesamtcholesterin), Medikation (antihypertensive Therapie, Fettstoffwechseltherapie und
Blutzuckertherapie) und Teilnahme an Diabetes- oder Hypertonieschulungsprogrammen.
Datenquelle ist die jeweilige Dokumentation im Rahmen der DMP (Erstdokumentation oder

Folgedokumentation Diabetes mellitus Typ 2).

Datenerhebung Uber Interviews

Die Evaluation der Entscheidungshilfe erfolgt ausschnittsweise und dauert etwa 45 Minuten pro
Proband. Alle Probanden evaluieren ein zentrales Kapitel (Seiten 12 bis 14 ab “Was bedeutet
Herzinfarktrisiko? bis einschl. ,Risikoschitzung®) der Entscheidungshilfe. Auflerdem evaluieren
die Probanden ein fiir ihre jeweilige Risikokonstellation passendes Kapitel. Aus insgesamt 5
Referenzpassagen (A ,Blutzuckereinstellung® = S.9 + S. 16-19; B ,Bluthochdruck = S.10 + S.20-
21; C ,Cholesterinspeigel“ = 10 +5.22-23 + Spezif . Risikoinfo; D ,Soziale Stellung® = S.11 +

10




S.38; E ,Rauchen“= S.11 + S.15 + S.“B“+S.35) wird jeweils eine ausgewihlt (Matching nach
Moderatorvariablen, siehe Tabelle 1). So werden auch diese Passagen von drei verschiedenen

Probanden evaluiert.

Tabelle 1. Matching nach Moderatorvariablen

Nr. Alter Geschlecht  Bluthochdruck Raucherstatus® Abschnitt

1. 4049 Jahre f ja - A ,Blutzuckereinstellung“
2. f nein - C ,,Cholesterinspeigel

3. m ja - B ,,Bluthochdruck*

4. m nein - D ,Soziale Stellung“

5. . R ja E ,Rauchen

6.  50-59 Jahre f ja - B ,Bluthochdruck®

7. f nein - D ,Soziale Stellung“

8. m ja - A ,Blutzuckereinstellung“
9. m nein - C ,,Cholesterinspeigel
10. - - ja E ,Rauchen®

11.  60-69 Jahre { ja - D ,Soziale Stellung“

12. f nein - C ,Cholesterinspeigel“
13. m ja - B ,Bluthochdruck®

14. m nein - A ,Blutzuckereinstellung“
15. - - ja E ,Rauchen®

* mind. 3 Probanden ranchen

Die Referenzpassagen werden mit der Methode des gleichzeitigen ,think aloud* [54-56] evaluiert.
Dabei werden die Probanden ermuntert, wihrend der Rezeption einer Einheit der
Entscheidungshilfe méglichst alle Gedanken und Assoziationen spontan zu duflern. Kommentare
der Probanden werden stenografisch dokumentiert. Die Probanden werden nicht unterbrochen.
Nachfragen beziiglich der Probandenkommentare werden anschlieflend durch den Versuchsleiter
(Kasper, J.) geklirt. Es folgt eine freie Inhaltsangabe durch die Probanden zum Verstindnischeck
Nach Abschluss des Interviews wird ein zweiter Interviewtermin ein bis zwei Wochen spiter
vereinbart.

Zudem wird ein Evaluationsleitfaden fiir die Beurteilung der Entscheidungshilfe bis zum zweiten
Interviewtermin bereitgestellt. Er enthilt zwei Items: 1) Markieren Sie die Stellen (Texte und
Grafiken) die Sie nicht oder schlecht verstanden haben. 2) Fiihlen Sie sich ausreichend informiert?

Uberlegen Sie, an welchen Stellen oder zu welchen Themen Sie mehr Informationen haben wollen.
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Am zweiten Interviewtermin erfolgen Tiefeninterview (ca. 45 Minuten pro Proband) auf Basis des

Evaluationsleitfadens. Kernfrage des Interviews ist ,Was bewirkt die Entscheidungshilfe bei IThnen?“

Dokumentation und Auswertung

Erhoben werden Verstindnis (deskriptiv), Wirkmechanismen (deskriptiv) und Revisionsbedarf der

Entscheidungshilfe.
3.2 Akzeptanz der Entscheidungshilfe bei Anbietern

Einschlusskriterien und Rekrutierung

Auf der Anbieterseite werden 5 Probanden rekrutiert (Diabetesberaterinnen/Medizinische
Fachangestellte mit Qualifikation Diabetesberatung der teilnehmenden Diabetologischen
Schwerpunktpraxis)

Nachdem die Probanden iiber Ziele und Inhalte der Studie iiber eine Probandeninformation
aufgeklirt worden sind und die Einwilligung zur Studienteilnahme unterschrieben haben, werden

sie in die Studie eingeschlossen (Probandeninformation und Einverstindniserklirung im Anhang).

Erhebung der Basisdaten

Es werden keine Basisdaten erhoben.

Datenerhebung liber Interviews

Die Evaluation der Entscheidungshilfe erfolgt ausschnittsweise und dauert etwa 45 Minuten pro
Proband. Alle Probanden evaluieren ein zentrales Kapitel der Entscheidungshilfe. Zusitzlich
evaluieren die Probanden eine zufillig ausgewihlte Referenzpassage aus den 5 Kapiteln mit
individuellen Risiken. Auf diese Weise wird ein jedes der individuellen Kapitel einmal von einer
Diabetesberaterin /Medizinische Fachangestellte mit Qualifikation Diabetesberatung evaluiert.
Die Referenzpassagen werden mit der Methode des gleichzeitigem ,,think aloud“ evaluiert. Dabei
werden die Probanden ermuntert, wihrend der Rezeption einer Einheit der Entscheidungshilfe
moglichst alle Gedanken und Assoziationen spontan zu duflern. Kommentare der Probanden
werden vom Versuchleiter stenografisch dokumentiert. Die Probanden werden nicht unterbrochen.
Nachfragen beziiglich der Probandenkommentare werden anschlieffend durch den Versuchsleiter
geklirt. Es folgt eine freie Inhaltsangabe durch die Probanden zum Verstindnischeck.

Nach Abschluss des Interviews wird ein zweiter Interviewtermin ein bis zwei Wochen spiter

vereinbart.
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Zudem wird ein Evaluationsleitfaden fiir die Beurteilung der Entscheidungshilfe bis zum 2.
Interviewtermin bereitgestellt. Er enthilt zwei Items: 1) Markieren Sie die Stellen (Texte und
Grafiken) die Sie nicht oder schlecht verstanden haben. 2) Meinen Sie, dass sich Ihre Patienten
ausreichend informiert fithlen? Uberlegen Sie, an welchen Stellen oder zu welchen Themen mehr
Informationen notwendig sein kénnten.

Am zweiten Interviewtermin erfolgen Tiefeninterview (ca. 45 Minuten pro Proband) auf Basis des
Evaluationsleitfadens. Kernfragen des Interviews sind: 1) Was bewirkt die Entscheidungshilfe bei

Thnen? 2) Welche Wirkung auf Patienten antizipieren Sie?

Dokumentation und Auswertung

Erhoben werden Verstindnis (deskriptiv), Wirkmechanismen (deskriptiv) und Einsatzbedingungen

(deskriptiv).
4 Arbeitsprogramm

4.1 Evaluation der Entscheidungshilfe bei Nutzern

. Ziehung der Stichprobe von Probanden (vorerst N=15)

. Probandeninformation und Einverstindniserklirung

. Erhebung beschreibender Parameter

. Instruktion (,keine Priifungssituation...“) und Bereitstellung der Entscheidungshilfe

. Evaluation von Referenzpassagen der Entscheidungshilfe mit gleichzeitigem ,think aloud“

und feie Inhaltsangabe durch die Probanden zum Verstindnischeck

. [Nachrekrutierung, falls Informationssittigung nicht erreicht worden ist]

. Absprache eines zweiten Interviewtermins ein bis zwei Wochen spiter und Bereitstellung
eines Evaluationsleitfadens

. Tiefeninterview ca. 45 Minuten pro Proband am zweiten Interviewtermin auf Basis des

Evaluationsleitfadens

4.2 Akzeptanz der Entscheidungshilfe bei Anbietern

. Rekrutierung von Probanden auf der Anbieterseite (N=5)

L] Probandeninformation und Einverstindniserklirung
. Instruktion (,keine Priifungssituation...“) und Bereitstellung der Entscheidungshilfe
- Evaluation von Referenzpassagen der Entscheidungshilfe mit gleichzeitigem ,think aloud®

und freie Inhaltsangabe durch die Probanden zum Verstindnischeck
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. Absprache eines zweiten Interviewtermins ein bis zwei Wochen spiter und Bereitstellung
eines Evaluationsleitfadens
= Tiefeninterview ca. 45 Minuten pro Proband am zweiten Interviewtermin auf Basis des

Evaluationsleitfadens

5 Wissenschaftliche Anschlussfahigkeit

Auf Basis dieser Pilotstudien wir die Entscheidungshilfe wo erforderlich iiberarbeitet.

Es folgen Entwicklung und Evaluation weiterer Komponenten, die fiir die erfolgreiche
Implementierung der evidenzbasierten Entscheidungshilfe notwendig sind. Die Entscheidungshilfe
wird schliefllich im Verbund mit einer strukturierten Patientenberatung und einem einfiihrenden
Schulungsmodul fiir die Anbieter ein Entscheidungshilfeprogramm bilden. Die Implementierung
des Entscheidungshilfeprogramms soll spiter im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie

iiber 12 Monate evaluiert werden.
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6 Anhang

Informationen zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie und

Einverstindniserklirung:

Lesbarkeit und Verstindlichkeit einer wissenschaftsbasierten Entscheidungshilfe fiir Patienten

zur Vorbeugung von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes.

Sehr geehrte Teilnehmerinnen und Teilnehmer,

wir mochten Sie um Teilnahme an einer Studie bitten, in der die Verstindlichkeit eines
Informationshandbuchs gepriift werden soll. Das Informationshandbuch richtet sich an Menschen
mit Typ 2 Diabetes und informiert zum Thema Vorbeugung von Herzinfarkt. Die enthaltenen
wissenschaftlichen Informationen sind in fiir Laien verstindlicher Form aufbereitetet. Auferdem
enthilt das Handbuch eine Entscheidungshilfe. Sie soll dabei unterstiitzen, Vor- und Nachteile

verschiedener Mafinahmen zur Infarktvorbeugung abzuwigen.

Die Studie wird von der Universitit Hamburg in Threr Diabetologischen Schwerpunktpraxis

durchgefiihrt. Sie wird durch die AOK finanziell geférdert.

Falls Sie an der Studie teilnehmen méchten, wiirden wir zwei Termine mit Thnen vereinbaren. Am
ersten Termin legen wir Thnen das Handbuch vor. Ein geschulter Mitarbeiter von uns wird Teile
des Handbuchs mit Thnen durchgehen und Sie zu deren Inhalten befragen. Ihre Kommentare
werden dokumentiert. Auf diesem Weg wollen wir herausfinden, ob es unverstindliche oder
schwerverstindliche Stellen gibt, die iiberarbeitet werden miissen. Das Interview wird ungefihr 45

Minuten dauern.

Nach Abschluss des Interviews geben wir Ihnen das Handbuch mit nach Hause und vereinbaren
einen zweiten Interviewtermin, ein bis zwei Wochen spiter. Dieses Mal werden wir mit Ihnen
besprechen, was das Informationsprogramm bei Thnen bewirkt und ob es Thnen beim Abwigen von
Vor- und Nachteilen verschiedener Vorbeugungsmafinahmen geholfen hat. Auch dieses Interview

wird etwa 45 Minuten dauern.

Personliche Daten die wir erheben, werden ausschliefllich anonym ausgewertet. Riickschliisse auf
Personen kénnen nicht gezogen werden. Telefonnummer und/oder E-Mail Adresse werden

ausschliefllich zu Zwecken der Kontaktaufnahme und Terminabsprache erfasst. Nach Abschluss
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der Studie werden alle persénlichen Daten geloscht. Allen teilnehmenden Probanden wird eine
Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie zur Verfiigung gestellt. Nach Teilnahme an der Studie

erhalten Sie eine Aufwandsentschidigung von 20,00€.

Ich bin mit der Teilnahme an ihrer Studie sowie der anonymen Auswertung meiner Daten

einverstanden.

Hamburg, den

Name:

Unterschrift:
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Patient zufrieden, Arzt gut? Inwiefern ist
Patientenzufriedenheit ein Indikator fiir die
Qualitit der hausarztlichen Versorgung?
Eine systematische Ubersichtsarbeit

Bettina Berger®, Matthias Lenz, Ingrid Mihlhauser

Universitdt Hamburg, MIN-Fakultat, Gesundheitswissenschaften, Martin-Luther-King-Platz-6, 20146 Hamburg

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Frage nach dem ,guten Arzt" ist eines der hdufigsten
bei Patientenberatungseinrichtungen nachgefragten Anliegen. Ziel dieser
Arbeit ist es zu untersuchen, ob die derzeit verfigbaren Instrumente zur
Erhebung der Patientenzufriedenheit geeignet sind, die Qualitat der am-
bulanten drztlichen Versorgung aus Patientenperspektive zu erfassen und
Patienten bei der Auswahl einer ambulanten Versorgungseinrichtung zu
unterstltzen.

Methode: Systematische Literaturrecherche und kritische Analyse in
deutscher Sprache verfiigharer validierter Instrumente zur Erhebung von
Patientenzufriedenheit im ambulanten Bereich.

Ergebnisse: Vier Instrumente wurden bewertet (ZAP, EUROPEP, Qual-
iskope-A, GEB/QP-Quialitdtspraxen). Fir alle Instrumente sind mehrstufige
Entwicklungsprozesse belegt. Patientenzufriedenheit wird bei allen Instru-
menten mit dem Ziel erhoben, die Patientenperspektive in die Bewertung
der Leistungsanbieter einzubeziehen. Die Items der Instrumente und die
zugrunde liegenden Zufriedenheitskonstrukte unterscheiden sich substan-
tiell. Keines der Instrumente beriicksichtigt externe Qualitatskriterien, an
denen die Patienten die Versorgungsqualitdt beurteilen konnten.

Verflgbarkeit und Qualitdt von Patienteninformationen, die fir eine Be-
urteilung der Versorgungsqualitdt notwendig sind, werden nicht erfasst.
Die Einbeziehung der Patienten in gesundheits- bzw. krankheitsbezogene
Entscheidungen wird auf subjektiver Ebene evaluiert. Individueller Zufrie-
denheit zugrunde liegende individuelle Erwartungen oder Préferenzen
werden nur bei GEB/QP-Qualitdtspraxen berticksichtigt. Kontrollierte Stu-
dien zur Wirksamkeitspriifung der Instrumente konnten nicht identifiziert
werden. Ungekldrt ist, ob der Einsatz dieser Instrumente die Versorgungs-
qualitat verbessert und/oder unerwiinschte Wirkungen hat.
Schlussfolgerungen: Patientenzufriedenheit ist ein Teilaspekt ambu-
lanter Versorgung. Die Qualitdt ambulanter Versorgung kann (ber eine
alleinige Erfassung der Patientenzufriedenheit jedoch nicht erhoben wer-
den. Voraussetzung fir eine glaubwiirdige Qualitatsbeurteilung durch Pa-
tienten sind evidenzbasierte Patienteninformationen. Die Frage nach dem
Lguten Arzt” kann mit den analysierten Instrumenten nicht beantwortet
werden, solange die Verfligharkeit angemessener Patienteninformationen
keine Beriicksichtigung findet.

Schliisselwdrter: Patientenzufriedenheit, Patientenpraferenzen, ambulante Versorgung, Qualitdtsbewertung, Patientenperspektive, informierte Patien-

tenentscheidung, evidenzbasierte Medizin

*Korrespondenzadresse: Universitit Hamburg, MIN-Fakultét, Gesundheitswissenschaften, Martin-Luther-King-Platz-6, 20146 Hamburg, German.

E-Mail: bettina.berger@uni-hamburg.de (B. Berger).
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A Satisfied Patient - A Good Doc? To What Extent is Patient Satisfaction An Indicator
of Quality in General Practice? A Systematic Review

Summary

Background: “How can | find a good doctor?” is one of the most
frequent requests patients’ help desks receive. The aim of the present
study is to appraise whether current available patient satisfaction surveys
reflect the quality of ambulatory care from the patients’ perspective, and
whether this information can be used to choose an adequate care facility.
Method: Systematic literature searches and critical appraisal of validated
German instruments for the evaluation of patient satisfaction in ambula-
tory care were conducted.

Results: Four instruments were evaluated (ZAP; EUROPEP, Qualiskope-A,
GEB/QP-Qualitdtspraxen). For each instrument, multistage development
processes are reported. The instruments are intended to survey patient
satisfaction in terms of subjective process-related aspects of ambulatory
care. Constructs of satisfaction and items used in the instruments differ
substantially. External criteria that are necessary to evaluate the quality of

care have not been considered. Data about the availability and quality of
patient information have not been retrieved. Patient participation in de-
cision-making has been assessed in a subjective manner. Individual expec-
tations and patient preferences are only accounted for by GEB/QP-Qua-
litatspraxen. Controlled trials proving the efficacy of the instruments were
not identified. It remains unclear whether the use of these instruments has
beneficial or adverse effects.

Conclusion: Patient satisfaction is an aspect of ambulatory care. How-
ever, quality of ambulatory care is not reflected by patient satisfaction
alone. Evidence-based information is decisive for the patient's judgement
of the quality of medical care. The instruments analysed cannot be used to
answer the question: “Is this a good doctor?”, unless they consider the
availability of adequate patient information.

Key words: patient satisfaction, patient preferences, ambulatory care, quality assessment, patient perspective, informed decision-making, evidence-

based medicine

Hintergrund und
Fragestellung

Die Frage nach dem ,guten Arzt” ist
eines der hdufigsten Anliegen bei Pati-
entenberatungseinrichtungen. Die Stif-
tung Gesundheit bietet seit 1997 ein
Internetportal zur Arztsuche nach The-
rapieschwerpunkten und Adressen an
[1]. Geplant war eine Implementierung
von Angaben CUber die Zufriedenheit
der Patienten mit den Arzten als Navi-
gationshilfe. Ein Gutachten zur Eig-
nung von Patientenzufriedenheit (PZ)
als Merkmal arztlicher Versorgungsqua-
litdt wurde angefertigt und ist Grund-
lage dieses Beitrags [2].

Qualitat im Gesundheitswesen bedeu-
tet patienten- und bedarfsgerechte, an
der Lebensqualitat orientierte, fachlich
qualifizierte, aber auch wirtschaftliche
medizinische Versorgung mit dem Ziel,
die Wahrscheinlichkeit erwlinschter Be-
handlungsergebnisse  bei Individuen
und in der Gesamtbevolkerung zu
erhéhen [3].

Wie die Versorgungsqualitat aus Pati-
entenperspektive erfasst werden kann,
wird seit Uber dreiBig Jahren — begin-
nend im angloamerikanischen und nie-
derlandischen Raum und seit Mitte der
neunziger Jahre auch in Deutschland
[4,5] - kontrovers diskutiert. Dabei wird
PZ als ein Aspekt der Versorgungsqua-
litdt angesehen [6].

300 EA3:0]

Bislang gibt es kein einheitliches Kon-
strukt von PZ [4,7]. Sitzia et al. stellen i
ihrer  Ubersichtsarbeit  verschiedene
Modelle von Zufriedenheitskonstrukten
vor [7]. Bei allen ist das Konstrukt mul-
tidimensional und wird Gber Determi-
nanten definiert, die PZ aus unter-
schiedlichen Perspektiven beleuchten.
Im Mittelpunkt stehen die individuellen
Priferenzen des Patienten, dessen Er-
wartungen, sowie die Realitét, auf die
sich die Zufriedenheit bezieht [8]. Wei-
tere Faktoren sind die personlichen Er-
fahrungen und Anspriiche, vor deren
Hintergrund die Erwartungen entste-
hen [8].

Die Verwendbarkeit von (Kunden- oder
Patienten-) Zufriedenheitsangaben als
Qualitatsindikator wurde bereits 1996
prinzipiell infrage gestellt [4]: Kann eine
objektiv gute oder schlechte Realitat
Uberhaupt als solche wahrgenommen
werden? Oder stellt Zufriedenheit nicht
viel mehr ein Konstrukt sozialer
Erwiinschtheit dar?

Voraussetzung fir ein Zufriedenheits-
urteil durch Patienten im Sinne eines
Qualitatsindikators der arztlichen Ver-
sorgung ist die Verflgbarkeit von In-
formationen, die auf transparenten,
unabhangigen und validen Qualitatskri-
terien beruhen. Die Patienten missen
wissen, was sie von der arztlichen Ver-
sorgung erwarten koénnen, wann also
arztliche Leistungen als gut (oder als

schlecht) einzustufen sind. Mehrere
Grundlagen- und Ubersichtsarbeiten
zur Erhebung von PZ unterstreichen
die Bedeutung eines solchen Informa-
tionsangebotes [8-11].

Diese Arbeit untersucht folgende Fra-
gestellungen: 1) Wie wird mit den be-
kannten kritischen Aspekten der Zu-
friedenheitsbefragung  umgegangen?
2) Sind die mit den Instrumenten zur
Messung der Patientenzufriedenheit er-
hobenen Daten geeignet, Patienten bei
der Auswahl einer qualitativ guten
ambulanten  Versorgungseinrichtung
zu unterstitzen? 3) Beriicksichtigen
die Instrumente die Abhangigkeit zwi-
schen dem Zufriedenheitsurteil der Pa-
tienten und den daflr notwendigen In-
formationen?

Methode

Medline, EMBASE, Cinahl und die
PSYNDEX-Instrumentendatenbank
wurden nach Publikationen zu im
deutschsprachigen Raum verfligharen
und validierten Instrumenten durch-
sucht (Box 1). Die Referenzlisten der
eingeschlossenen  Publikationen wur-
den nach weiteren relevanten Arbeiten
gescreent. Die identifizierten Instru-
mente wurden auf Basis aktuell disku-
tierter Qualitatskriterien durch zwei
unabhéngige Reviewer (BB und ML)
analysiert.
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Box 1.

sundheitsblatt,

medizin.

Systematische Recherche

Kombination von Suchbegriffen und wenn verfligbar Schlagworten (MeSH = Medical Subhead-
ings): (“Patient Satisfaction”’ [MeSH] OR “Consumer Satisfaction”[MeSH] AND (“Ambulatory Care”
[MeSH] OR “Primary Health Care” [MeSH] OR ““Primary Nursing”’[MeSH] OR ““Family Practice’”’ [MeSH]
OR “Physicians, Family”'[MeSH] OR “family doctor’” OR “family doctors” OR ‘“‘general practitioner”
OR ““general practitioners “OR ““general practice’” OR ““ambulant service’”” OR “ambulant services”.
Einbeziehung der identifizierten Instrumente als Suchbegriffe in die Suchstrategie nach Evaluati-
onsstudien. Durchflihrung einer Online-Handsuche in deutschsprachigen Zeitschriften: Bundesge-
Medizinische Klinik, Deutsche Medizinische Wochenschrift, Gesundheitswesen,
Mitteilungen aus der AWMF (Archive 2004-2006), Schweizerische Rundschau fiir Medizin, Schwei-
zerische medizinische Wochenschrift, Wiener klinische Wochenschrift und Zeitschrift fir Allgemein-

Der Erstentwurf der Publikationen wur-
de an die Erstautoren der Instrumente
versand. Sie wurden gefragt, ob deren
Arbeit angemessen beurteilt wurde
und ob wichtige Publikationen Uberse-
hen worden sind. Die Anmerkungen
der Autoren sind in dieser Publikation
berlicksichtigt.

Auswahl relevanter
Publikationen

Eingeschlossen wurden zwischen 1980
und 2006 publizierte und evaluierte In-
strumente zur Messung von PZ mit der
ambulanten Versorgung in deutscher
Sprache. Ausgeschlossen wurden In-
strumente, deren Grundlagenarbeit in
keiner wissenschaftlichen  Zeitschrift
publiziert worden ist, sowie Instrumen-
te zur Messung der PZ ausschlieBlich im
stationdren Bereich.

Kriterien zur
Qualitatsbewertung der
Instrumente

Instrumente zur Erhebung von PZ ms-
sen den (blichen TestgUtekriterien
genligen, wie Plausibilitdt, Validitat
und Reliabilitat. Vor dem Hintergrund
der aktuellen internationalen wissen-
schaftlichen  Diskussion lassen sich
weitere inhaltliche und methodische
Qualitatskriterien definieren, wie die
Angemessenheit von  Zielen  der
Zufriedenheitserhebung, die Berlck-
sichtigung  patientenrelevanter  QOut-
comes und die Beriicksichtigung von

Erwartungen, Praferenzen und der In-
formiertheit der Patienten.

Inhaltliche Kriterien:

1. Ziele der Erhebung von Patien-
tenzufriedenheit

Ziel einer PZ-Erhebung kann es sein zu
erforschen, wie Patienten aus der Per-
spektive ihrer spezifischen Erkrankung
die Qualitat von Gesundheitsleistungen
wahrnehmen [12].

Vor dem Hintergrund des Qualitatsma-
nagements (QM) kann PZ auch im Sin-
ne von Prozessqualitdt erhoben wer-
den, um Probleme bei der Gesund-
heitsversorgung zu identifizieren. Von
einem umfassenden QM wird auch von
Patientenseite die Einbeziehung und
systematische Auswertung von Be-
schwerden sowie die Berticksichtigung
der Behandlungsergebnisse erwartet
[13]. Allerdings konnen Patienten
die Behandlungsqualitdt ohne Hinter-
grundinformationen nicht selbst ein-
schatzen [14]. Daher sollten Zufrieden-
heitsbefragungen an die Bereitstellung
entsprechender Informationen gekop-
pelt werden.

Auch kann PZ als Outcome einer von
6konomischen und gesundheitspoliti-
schen Argumenten bestimmten Inter-
aktion zwischen am Gesundheitswesen
beteiligten Menschen verstanden wer-
den [7]. Hierbei wird die Spannung
zwischen unternehmerischen Zielset-
zungen (moglichst zufriedene Kunden)
und einer an evidenzbasierten Qua-
litdtsparametern ausgerichteten Eva-
luation der medizinischen Versorgung
deutlich. Es besteht die Gefahr, dass
eine hohe gemessene (unternehme-
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risch erwlnschte) Zufriedenheit mit
der medizinischen Versorgung als
hauptsachlich bestimmende Dimension
eines patientenseitigen Qualitatsurteils
betrachtet wird und dariiber hinaus mit
der Behandlungsqualitdt gleichgesetzt
wird.

2. Patientenrelevante Outcomes
Patientenrelevante Outcomes der Be-
handlung sind alle Dimensionen der
Gesundheit, wie physische Aktivitat,
krankheitsspezifische Symptome, allge-
meines Wohlbefinden, psychisches und
soziales Wohlbefinden und kognitive
Funktionen. Zufriedenheit mit der Ver-
sorgungsqualitat steht dabei an letzter
Stelle [12]. Erhebungsinstrumente zur
PZ fokussieren haufig Prozessindikato-
ren, wie die Arzt-Patienten-Interaktion
und Servicequalitat. Damit bilden die
Instrumente zwar wichtige Komponen-
ten der Versorgungsqualitat ab, aber
eben nur einen Teil patientenrelevanter
Ergebnisparameter. Fir die Messung
patientenrelevanter Outcomes liegen
flr zahlreiche Indikationen spezifische,
aber auch generische Instrumente vor,
sowoh!l fir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als auch fir den Ge-
sundheitsstatus [15]. Instrumente zur
Erhebung von Behandlungszufrieden-
heit (“treatment-satisfaction”) beinhal-
ten zwar auch Aspekte der Servicequa-
litat, akzentuieren aber die Auswirkun-
gen der Prozesse auf das Ergebnis, den
Gesundheitsstatus des Patienten [16].
Die Messung der PZ mit der Service-
qualitdt kann nicht gleichgesetzt wer-
den mit der Erhebung von Behand-
lungsqualitat.

(ZEFQ T
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3. Patientenerwartungen  und
Praferenzen

PZ kann als Differenz zwischen erwar-
teter und wahrgenommener Versor-
gung definiert werden [7]. Dabei ist
der Begriff Erwartung kein einheitliches
Konstrukt. Unterschiedliche Konnota-
tionen (Winsche, Glaubenshaltungen
usw.) liegen zu Grunde [11]. Im kon-
kreten Arzt-Patientendialog werden Er-
wartungen oft nicht thematisiert [17].
Patientenpraferenzen drlicken aus, was
Patienten bevorzugen oder beschrei-
ben deren Vorstellungen dariiber, was
Gesundheitsversorgung  bieten  sollte
[18]. Verschiedene Methoden zur Erhe-
bung der Praferenzen werden disku-
tiert [6,19]. Erwartungen und Préferen-
zen sind zeitlichen und situativen
Veranderungen unterworfen. Starre
Definitionen werden den sich stetig
verdndernden Anforderungen an die
hausarztliche Versorgung unter Um-
standen nicht gerecht. Erwartungen
und Praferenzen kénnen berechtigt
aber auch unberechtigt sein. Crow
et al. schlagen vor, Verbraucher zu
schulen, damit diese wissen, was sie
von ihrem Gesundheitswesen erwarten
konnen [11].

4. Informationen und deren Qua-
litat

Zufriedenheit ist abhangig von den zu-
grunde liegenden Erwartungen. Die Er-
wartungen der Patienten hangen von
Umfang und Qualitdt der verfiigbaren
Informationen ab. Aufbereitung und
Kommunikation relevanter evidenzba-
sierter Patienteninformationen stellen
eine besondere Herausforderung dar
[20]. Ob ein Patient Uber die relevanten
Informationen verfiigt, ist mit der Frage
.Fuhlten Sie sich ausreichend infor-
miert?” nicht hinreichend erfassbar.
Gerade Informationsvermittiung wird
haufig am schlechtesten bewertet [21].

Vor dem Hintergrund des “Informed
Decision Making” [22] stellt sich die
Frage nach der Zufriedenheit mit der
informierten Entscheidung. Die ,Infor-
mierte Entscheidung” im Sinne eines
patientenrelevanten Outcomes ist mehr-
dimensional [23]. Sie beinhaltet die
personliche Einstellung zu den Ent-
scheidungsoptionen sowie das Abwa-
gen relevanter Informationen. Patien-

302 E430)

ten kénnen Verfligbarkeit und Qualitat
solcher Informationen ohne externe
(evidenzbasierte) Kriterien nicht beur-
teilen.

Methodische Kriterien:

1. Verzerrungen

Viele Instrumente zur Erfassung der PZ
werden auf Basis von Zufriedenheits-
oder Prdferenzerhebungen entwickelt.
Die in diesen Grundlagenstudien be-
fragten  Personen missen  einem
reprasentativen Querschnitt entspre-
chen, damit die fir die Instrumente ge-
nerierten  Zufriedenheitsdimensionen
Ubertragbar sind. Damit die Ergebnisse
von Befragungen als reliabel gelten,
werden Antwortraten von mindestens
50% [11] bis 85% [24] gefordert. Bei
niedrigen Antwortraten kdnnen Ergeb-
nisse der Befragung kaum interpretiert
werden.

Die Tendenz zu positiven Antworten
(z.B. durch soziale Erwlnschtheit) fallt
im Bereich der Gesundheitsdienstleis-
tungen im Vergleich zu anderen Kun-
denzufriedenheitsbefragungen beson-
ders auf. Einseitig positives Antwort-
verhalten ist teilweise losgeldst von
inhaltlichen Aspekten des Instrumentes
[12]. Es reprasentiert eher ein subjekti-
ves Adaptionsverhalten als einen ob-
jektiven Parameter [4].

Zufriedenheit ist abhangig vom sozio-
demographischen Hintergrund der Be-
fragten. Patienten mit chronischen
Schmerzen, ungeklarten Symptomen,
mit geringem Bildungsstand, psychi-
schen Erkrankungen, schwer Erkrankte
und Nicht-Muttersprachler unterschei-
den sich in ihren Erwartungen [12].
Deshalb sind zur Interpretation der Er-
gebnisse von PZ-Erhebungen soziode-
mographische Daten zu beriicksichti-
gen. Zum umfassenden QM gehort zu-
dem die systematische Einbeziehung
von Daten aus dem Beschwerdemana-
gement [13].

2. Dynamik soziodemographischer
Bedingungen

Zufriedenheit verandert sich vor dem
Hintergrund der Dynamik soziodemo-
graphischer Bedingungen [12]. Die Ver-
anderungssensitivitat [26] eines Instru-
mentes zur Erhebung von PZ ist daher
ein wichtiges Qualitatskriterium. Es
wird zur Beurteilung von Messinstru-

menten fir patientenrelevante Out-
comes z.B. durch die Food and Drug
Administration (USA) vorgegeben [27].
Die Priifung der Veranderungssensitivi-
tat erfordert den Abgleich mit einem
Vergleichsstandard [27]. Dieser liegt fiir
die PZ bislang nicht vor und ist wegen
der Dynamik und Heterogenitdt sozio-
demographischer  Bedingungen ver-
mutlich nicht definierbar.

Ergebnisse

Evaluiert wurden 18 Publikationen iber
4 Instrumente in deutscher Sprache
(Tabelle 1; Auswahlprocedere Abbil-
dung 1). Alle angeschriebenen Auto-
ren haben geantwortet und konstruk-
tive Anmerkungen gemacht. Auf dieser
Basis haben wir Fehlinterpretationen
korrigiert, die Limitierungen der Instru-
mente neu diskutiert, und einige
erganzende Erklarungen eingeflgt.

ZAP- Zufriedenheit in der
Arztpraxis aus
Patientenperspektive

Ziel von ZAP [28-33] ist es, PZ flr ein
internes und externes QM zu ermitteln.
ZAP soll das Konstrukt ,Servicequalitdt
aus Patientenperspektive” hinreichend
valide und zuverlassig abbilden. Das In-
strument sollte in verschiedenen Ver-
wertungszusammenhangen einsetzbar
sein. Obwohl Aspekte der medizini-
schen Behandlungsqualitdt abgefragt
werden, ist ihre Evaluation nicht Ziel
des Instrumenteneinsatzes. Das Zufrie-
denheitskonstrukt von ZAP besteht in
den Dimensionen Arzt-Patienten-Inter-
aktion, Information, Wirksamkeit der
Behandlung, fachliche Kompetenz und
Praxisorganisation.

EUROPEP — European
Project on Patient
Evaluation of General
Practice Care

Ziel von EUROPEP [25,34-41] ist es, als
Bestandteil des QM Versorgungslicken
zu schlieBen, die von éarztlicher Seite
nicht erkennbar sind oder in ihrer Be-
deutung anders eingeschatzt werden.
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1993 wurde in Holland eine internatio-  Das Zufriedenheitskonstrukt beinhaltet  hung, Information und Unterstltzung,
nale AG zur Erstellung des Instruments  die Dimensionen medizinisch-techni-  Verfiigharkeit und Erreichbarkeit und
gegrindet. sche Versorgung, Arzt-Patienten-Bezie-  Serviceorganisation.
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3745 in Pubmed
2677 in EMBASE
54 in Cinahl

56 in PSYNDEX (Instrumentendatenbank)

6831 potentiell relevante Treffer mit systematischer Recherche. Alle Titel gescreent.

299 in Online-Handsuche (Bundesgesundheitsblatt, Medizinische Klinik, Deutsche Medizinische
Wochenschrift - DMW, Gesundheitswesen, Mitteilungen aus der AWMF, Schweizerische
Rundschau fiir Medizin, Schweizerische medizinische Wochenschrift, Wiener klinische

Wochenschrift, Zeitschrift fir Allgemeinmedizin)

6041 Publikationen ausgeschlossen da nicht relevant

790 Abstracts nach Relevanz durchsucht

relevant

572 Abstracts ausgeschlossen, da Duplikate und oder nicht

218 Publikationen (Volltext) fur den Einschluss beurteilt

nicht erfullt

112 Publikationen ausgeschlossen, da Einschlusskriterien

Instrumenten

106 Publikationen Uber internationale Instrumente eingeschlossen.

18 Publikationen zur Entwicklung und Evaluation von 4 deutschsprachigen

Abb. 1. Auswahlprocedere der Literatur.

Qualiskope-A

Ziel war die Entwicklung eines Befra-
gungsinstruments, das eine detaillierte
Analyse der determinierenden Varia-
blen der PZ bei hausarztlichen und
facharztlichen Praxen erlaubt [42]. Die
Erhebung der PZ wird als Saule des QM
verstanden und soll der Verbesserung
der Wettbewerbsfahigkeit dienen, so-
wie dem Einblick in den Betrieb des
Leistungserbringers.

Die Konstruktdimensionen beinhalten
fachliche Kompetenz des Arztes, Arzt-
Patienten-Interaktion, Information, Pra-
xisorganisation, Rahmenbedingungen
des Arztbesuchs, Selbsteinschatzung
des Gesundheitszustandes, Einschat-
zung der Wirksamkeit der Behandlung,
Inanspruchnahme von Krankenhaus-
leistungen, allgemeine Zufriedenheit

304 F430)

mit dem Arztbesuch, Weiterempfeh-
lungsbereitschaft und Bereitschaft die
Praxis zu wechseln.

GEB/QP-Qualitatspraxen

Ziel ist eine alle Qualitatsdimensionen
umfassende Ermittlung der Patienten-
bewertungen der Hausarztpraxis, ein-
gebettet in ein QM-System des teilneh-
menden Arztenetzwerkes (European
Foundation for Quality Management)
[43,44]. PZ wird im Sinne von Kunden-
zufriedenheit verstanden. Vor dem Hin-
tergrund des QM sollen Zufriedenheits-
daten Aufschluss Uber die aktuelle
.Kundenbewertung” geben und An-
haltspunkte flr konkrete Verbesse-
rungsbemihungen liefern. Die Dimen-
sionen des Zufriedenheitskonstrukts
umfassen Organisation, Praxisausstat-
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tung, Termine, behandlungsbezogene
Kompetenz und Information, Interak-
tion/Kommunikation und emotionale
und personliche Unterstitzung.

Zusammenfassung

Patientenzufriedenheit wird bei allen
vier Instrumenten mit dem Ziel erho-
ben, die Patientenperspektive in die
Bewertung der Leistungsanbieter ein-
zubeziehen. Die Instrumente schlieBen
dabei Dimensionen ein, die den befrag-
ten Patienten nur eingeschrankt
zugdnglich sind, wie zum Beispiel die
Qualitdt der Behandlung und die erhal-
tenen Informationen.

Obwohl sich die Instrumente in den
enthaltenen Dimensionen sehr ahnlich
scheinen, werden diese doch sehr un-
terschiedlich operationalisiert (Tabelle
2). So erhebt das EUROPEP Instrument
bezglich der Behandlungsqualitat aus-
schlieBlich subjektive Aspekte. Alle an-
deren Instrumente erheben zusatzlich
fachliche Aspekte. Der firr diese Beur-
teilung notwendige Informationshinter-
grund wird nicht erhoben.

Die PZ mit gesundheitsrelevanten Out-
comes wird explizit nur bei Qualiskope-
A erhoben. Bei EUROPEP wird nach
Grinden gefragt einen Arztwechsel in
Betracht zu ziehen. Es wird bei beiden
Instrumenten nicht erhoben, vor wel-
chem Hintergrund die befragten Pati-
enten die Versorgungsqualitat beurtei-
len.

Der Bereich Patienteninformation ist
bei allen Instrumenten ausfiihrlich ope-
rationalisiert. Es wird nicht erfasst, wel-
che Informationen in welcher Qualitdt
zur Verflgung standen.

Mit keinem der Instrumente wird expli-
zit der Anspruch erhoben, die Einbe-
ziehung der Patienten in die Entschei-
dungsfindung zu bewerten. In EURO-
PEP und GEB/QP- Qualitatspraxen sind
diese Dimension dennoch auf subjekti-
ver Ebene operationalisiert. Die Ver-
fligbarkeit der fir eine informierte Ent-
scheidungsfindung notwendigen Infor-
mationen wird nicht erfasst.

Diskussion

Alle hier untersuchten Instrumente
wurden umfassend validiert, um Pati-
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entenzufriedenheit zu messen. Grund-
lage fUr die Generierung der Konstrukt-
dimensionen sind  Literaturanalysen,
qualitative Erhebungen (z.B. Fokus-
gruppen), in denen Patienten nach ih-
ren Erwartungen gefragt wurden, oder
Surveys zur Erhebung von Préferenzen.
Ob die Surveys reprdsentativ sind, ist
bei den Instrumenten mit niedrigen
Responder-Raten fraglich. Uberzeugen-
de Verfahren zur Minimierung der Non-
Responder-Rate sind fir diese Instru-
mente nicht berichtet.

Nicht immer sind alle Konstruktdimen-
sionen durch die Items bzw. Fragen der
Instrumente reprdsentiert. Z.B. sind bei
Qualiskope-A die Outcomes der Be-
handlung als wesentliche Dimension
des Konstruktes benannt, aber nicht
weiter operationalisiert, bei ZAP ist die
Wirksamkeit der Behandlung zwar als
Dimenison aufgefiihrt, aber nicht ope-
rationalisiert.

Keines der vier Instrumente koppelt PZ
an externe Qualitatskriterien. Damit
fehlt der Beurteilungsrahmen, in dem
die Relevanz der erhobenen PZ inter-
pretiert werden kénnte. So fragen alle
Instrumente nach der Zufriedenheit mit
den erhaltenen Informationen, ohne
aber Qualitdt und angemessene Kom-
munikation der Informationen  zu
prifen.

Nur das GEB/QP-Qualitatspraxen er-
hebt bei jeder Befragung die Wichtig-
keit der Items. Andere Mdglichkeiten
der individuellen Ermittlung von Erwar-
tungen bzw. Prdferenzen liegen nicht
vor, weshalb interpersonelle Unter-
schiede nicht berlcksichtigt werden
kénnen.

Der Anspruch, zeitliche Veranderungen
der Patientenpraferenzen zu erfassen
(Veranderungssensitivitdt), besteht zwar
beim ZAP- und beim EUROPEP-Instru-
ment, konnte bislang aber nicht reali-
siert werden.

Die Einbeziehung der Patienten in me-
dizinische  Entscheidungen  bertick-
sichtigen nur EUROPEP und GEB/QP-
Qualitatspraxen. Allerdings sind die
entsprechenden Items nicht differen-
ziert genug, um dem Anspruch eines
“Informed Decision Making” gerecht
zu werden.

Welche Auswirkungen hat der Einsatz
von Instrumenten zur PZ-Erhebung auf

www.elsevier.de/zefq

die  Versorgungsqualitat?  Wensing
et al. untersuchten im Rahmen einer
randomisiert-kontrollierten Studie die
Wirksamkeit  des  CEP-Instruments
(Chronically Ill Patients Evaluate Gene-
ral Practice) auf die arztliche Praxis [45].
Relevante  Veranderungen  wurden
nicht festgestellt. Flr die vier hier ein-
geschlossenen Instrumente liegen kei-
ne derartigen Untersuchungen vor. Of-
fen ist daher, ob ihr Einsatz die Versor-
gungsqualitdit ~ verandert und an
welchen Outcomes der Einfluss der In-
strumente gemessen werden kann. Es
kénnte sein, dass die PZ als Qualitatsin-
dikator fehlinterpretiert wird. Der Ein-
satz der Instrumente kann auch nega-
tive Auswirkungen haben. Mit einer
hohen gemessenen PZ kénnte dartber
hinweggetauscht werden, dass wichti-
ge (patientenrelevante) Outcomes der
Vorsorgung nicht erreicht werden, oder
auch unnétige Behandlungen durch-
geflhrt werden. Servicequalitat ist
zwar wichtig, kann aber nicht zum Er-
satz fir die Qualitdt und Transparenz
der medizinischen Versorgung werden.

Schlussfolgerungen

Der Einbeziehung von Ergebnissen aus
Patientenbefragungen wird von allen
Seiten Bedeutung beigemessen. Aus
wettbewerblicher Sicht und fir die in-
terne Qualitatssicherung mag dafir das
Konstrukt der PZ tragfahig sein. Aller-
dings stellt die Problematik einer
subjektiven Adaptionsleistung, als mogli-
che Ursache fiir hohe Zufriedenheitsra-
ten, die Validitdt von Zufrieden-
heitserhebungen grundsatzlich infrage.
Fur die Bewertung der Qualitat der Ein-
richtung aus Patientenperspektive kon-
nen subjektive Zufriedenheitsangaben
nicht ausreichend sein. Es fehlen Infor-
mationen, die Patienten darUber infor-
mieren, was sie von einer allgemein-
medizinischen Behandlung erwarten
kénnen.

Es sollte geprift werden, wie externe
Qualitatskriterien integriert und ausrei-
chend evidenzbasierte Informationen
verfigbar gemacht werden koénnen.
Den Patienten sollten z.B. schriftliche
Informationen Gber ihre Diagnose und
die Behandlungsoptionen von dem be-
handelnden Arzt zur Verfligung gestellt
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werden. Diesem Anliegen kénnte man
durch z.B. durch patientengerecht ver-
fasste Leitlinien gerecht werden.

Limitierungen

Die vorliegende Arbeit beschrankt sich
auf Evaluation in deutscher Sprache
verfligbarer Instrumente. International
gibt es eine Reihe weiterer validierter
Instrumente.

Finanzierung

Das diesem Artikel zu Grunde liegende
Gutachten wurde in Auftrag gegeben
und finanziert von der Stiftung Ge-
sundheit, Hamburg.
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Zusammenfassung

Ziele: Ziel war die Erstellung einer systematischen Literaturanalyse zum Thema ,Morbiditat
und Mortalitat von Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen®.

Methoden: Die Expertise beinhaltet eine systematische Literaturrecherche sowie eine
kritische Analyse der identifizierten Literatur. Gesucht wurde nach Assoziationen zwischen
Ubergewicht bzw. Adipositas und der Morbiditat und Mortalitit verschiedener
Erkrankungen (kardiovaskulére Erkrankungen, Diabetes, Krebserkrankungen, Infertilitat,
Gemiitserkrankungen, Demenz, Nierenerkrankungen, Asthma, orthopé&dische
Komplikationen, Schlafapnoesyndrom, Hyperurikdmie und Gicht, Zahnkaries,
Infektionskrankheiten) und Lebensqualitét. Beriicksichtigt wurden die Covariaten Alter,
Geschlecht, Sozialstatus und ethnische Gruppenzugehdrigkeit. Als anthropometrische
Expositionsparameter wurden body mass index (BMI), Bauchumfang (waist circumference
=WC) und das Verhaltnis Taillen- zu Hiftumfang (waist-to-hip ratio = WHR) berlicksichtigt.
Gesucht wurde nach systematischen Ubersichtarbeiten und populationsbezogenen
Kohortenstudien in epidemiologischen und international bedeutsamen
gesundheitswissenschaftlichen Datenbanken.

Ergebnisse: Ubergewicht und Adipositas sind mit unterschiedlichen Morbiditéts- und
Mortalitatsrisiken assoziiert. Der gebrduchlichste anthropometrische Parameter ist der
BMI. Verlassliche Studien zur prognostischen Aussagekraft von BMI, WC und WHR
wurden mit der verwendeten Suchstrategie fir fast keine Erkrankung identifiziert.
Ubergewicht: Ein BMI zwischen etwa 20 und 30 kg/m? birgt insgesamt das niedrigste
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko ohne eindeutige Unterschiede zwischen
Normalgewicht und Ubergewicht. Fiir einzelne Zielparameter unterscheiden sich die
Morbiditats- und Mortalititsrisiken. Adipositas: Ein BMI > 30 kg/m?ist mit einem
erhdhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko fur die meisten der analysierten
Zielparameter assoziiert. Abweichungen gibt es fir Schlaganfalle,
Gesamtkrebserkrankungen, das Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
Schilddrisenkarzinom, Mammakarzinom und Hiiftfrakturen. Confounder: Mortalitat und
Morbiditat werden durch die ethnische Herkunft und den Sozialstatus mitbestimmt. Eine
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Quantifizierung der Einflisse und Spezifizierung auf bestimmte ethnische Gruppen ist
kaum méglich. Ein niedriger sozialer Status ist mit Ubergewicht/Adipositas assoziiert.
Weiterhin unklar ist welche Einzelkomponenten des Sozialstatus in welchem AusmaB
diese Assoziation erklaren. Der Einfluss des Rauchens auf die Assoziation zwischen

BMI und Krankheitsrisiken konnte mit dieser Expertise nicht eindeutig geklart werden.

Fazit: Die bisher allgemeingiiltige Annahme, Ubergewicht (BMI zwischen 25 und 29,9
kg/m?) filhrt zu einem erhdhten Morbiditits- und Mortalitatsrisiko, muss korrigiert
werden. Fur den Uberwiegenden Anteil der untersuchten Zielparameter konnte die
Annahme, dass Adipositas ein Krankheitsrisiko darstellt bestatigt werden.




Abkiirzungsverzeichnis

— AHRQ = Agency for Healthcare Research and Quality, USA

— BFMI = body fat mass index

— BMI = body mass index

— CAMA = corrected arm muscle area

— CADTH = Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

— CCOHTA = Canadian Coordinating Office of HTA, Canada

— CDSR = Cochrane Database of Systematic Reviews

— Cl = confidence interval

— DAHTA = Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment

— DIMDI = Deutsches Institut fiir medizinische Dokumentation und Information
— FFMI = free fat mass index

— GBE = Gesundheitsberichterstattung

— HTA = Health Technology Assessment

— HRT = Hormone replacement therapy

— INHTA = International Network of Agencies for HTA)

— IQR = interquartile range

- lQWIG = Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
— ITA = Institute of Technology Assessment, Austria

— MSAC = Medical Service Advisory Committee, Australia

— NCCHTA = National Coordinating Centre for HTA, England

— NICE = National Institute for Clinical Excellence, England

—  RKI = Robert-Koch-Institut

— SD = standard deviation

— SFR = subscapular to triceps skinfold ratio

—  SNHTA = Swiss Network for HTA, Switzerland

— SSF = subscapular skinfold

— TSF = triceps skin-fold thickness

— U = Units (Einheiten)

- WC = waist circumference

-  WHO
-  WHR

World Health Organisation

waist—to-hip ratio
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1. Hintergrund

1.1 Gesundheitsproblem Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas sind weit verbreitet. Dies zeigen sowohl die Ergebnisse des
Bundesgesundheitssurveys 1998 und des Mikrozensus 2003 als auch die Daten des
telefonischen Gesundheitssurveys 2003. Uber die Halfte der Bevdlkerung ist als
mindestens (ibergewichtig (Body-Mass-Index (BMI) = 25 bis 29,9 kg/m?) und etwa 20%
sind als adipés (BMI 2 30 kg/m?) zu bezeichnen. Unterschiede in der Verteilung gibt es
bezogen auf das Geschlecht, in verschiedenen Altersgruppen und in Abh&ngigkeit von
sozialen Schichten. Aus dem Datenreport des statistischen Bundesamtes [2006], ergibt
sich flr alle Altersklassen, dass Manner (57,7%) haufiger Gibergewichtig sind als Frauen
(41,2%). Starkes Ubergewicht haben 13,6% der Manner und 12,3% der Frauen. Etwa
2,3% der erwachsenen Bevélkerung sind untergewichtig (BMI < 18,5 kg/m? bei 3,6%
Frauen, 0,9% Méanner).

Im européischen Vergleich zeigen sich unter vergleichbaren Erhebungsmethoden
gegeniber den meisten anderen europaischen Landern keine bedeutsamen
Unterschiede [GBE 2006].

Die Weltgesundheitsorgansiation definiert Ubergewicht und Adipositas als eine iiber das
.,NormalmaB*“ hinausgehende Vermehrung des Koérperfetts [WHO 2006b]. Dabei ist zu
bedenken, dass Normwerte international und je nach Fachgesellschaft unterschiedlich
definiert sind. Die Deutsche Adipositas-Gesellschaft, die Deutsche Diabetes-
Gesellschaft, die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung und die Deutsche Gesellschaft
fir Erndhrungsmedizin orientieren sich in ihrer gemeinsamen Leitlinie [2007] an den
Definitionen der WHO [WHO 2006b]. Danach wird Normalgewicht als BMI zwischen
18,5 und 24,9 definiert, sowohl fiir Manner als auch flr Frauen.

Bei der Beurteilung des Kérperfettes werden zwei Fettverteilungsmuster unterschieden:
Der androide Typ ist durch eine stammbezogene Fettverteilung gekennzeichnet, der
gynoide Typ durch eine periphere Fettverteilung. Als Ursachen fiir Ubergewicht und
Adipositas werden den Faktoren familidre Disposition, Stress, Essstérungen, endokrine
Erkrankungen, Medikamente und dem modernen Lebensstil mit Bewegungsmangel und
Fehlernahrung, eine hohe Bedeutung beigemessen. Auch wird ein Einfluss genetischer
Pradisposition auf Ubergewicht/Adipositas weithin angenommen. In welchem Umfang
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genetische Faktoren mit Ubergewicht/Adipositas assoziiert sind, ist insbesondere vor
dem Hintergrund soziobkonomischer und anderer Faktoren, Gegenstand kontroverser
wissenschaftlicher Diskussion [Maes 1997; Parsons 1999].

1.2 Mess- / Berechnungsverfahren

Zur Messung oder Berechnung der Kérperfettmenge gibt es verschiedene Verfahren.
Der BMI ist das am hé&ufigsten in Deutschland und international verwendete Verfahren
zur Beurteilung, ob eine Person unter-, normal- oder libergewichtig ist. Definiert ist der
BMI als Verhaltnis von Kérpergewicht in Kilogramm zum Quadrat der KérpergréBe in
Metern (kg/m?).

Nach einer Gewichtsklassifikation fir Erwachsene werden BMI-Kategorien definierten
Gewichtsklassen zugeordnet. Den Gewichtsklassen werden verschiedene Risiken fir
Begleiterkrankungen zugeschrieben (Tabelle 1) [WHO 2006b].

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen

BMI-Kategorien | Gewichtsklasse Risiko fir Begleiterkrankungen
< 18,5 Untergewicht niedrig

18,5 bis 24,9 Normalgewicht durchschnittlich

25,0 bis 29,9 Ubergewicht gering erhéht

30,0 bis 34,9 Adipositas Grad | erhoht

35,0 bis 39,9 Adipositas Grad Il hoch

> 40 Adipositas Grad llI sehr hoch

Demnach ist normalgewichtig z.B. eine Frau, die 1,65m groB ist und zwischen 50 und 68
kg wiegt oder ein Mann, der 1,75m groB ist und dabei zwischen 56 und 76 kg wiegt.
Adipés ist z.B. eine Frau, die 1,65 m grof3 ist und Uber 82 kg wiegt oder ein Mann, der
1,75 grofB ist und Uber 92 kg wiegt. Es ist wichtig zu bedenken, dass der BMI sowohl
Korperfettverteilung als auch unterschiedliche Kérperstaturen (schlank, kréftig etc.) nicht
bericksichtigt.

Ein MaB zur Beurteilung des viszeralen Fettdepots ist die Messung des Taillenumfangs
(waist circumference, WC) [Lean 1995]. Nach WHO Kriterien liegt eine abdominale
Adipositas bei einem Taillenumfang = 88 cm bei Frauen bzw. = 102 cm bei Mannern vor.

Das Risiko fiir metabolische und kardiovaskulare Komplikationen gilt als erhéht bei
10




einem Taillenumfang in cm von = 94 bei Mannern bzw. = 80 bei Frauen und als deutlich
erhéht bei einem Taillenumfang in cm von = 102 bei Mannern bzw. = 88 bei Frauen
[WHO 2000b].

Als weiteres MaB dient das Verhaltnis Taillen- zu Hiftumfang (Waist-to-hip-ratio, WHR).
Auch hierfiir werden Grenzwerte von der WHO definiert: Fiir Manner sollte des WHR
kleiner als 1, bei Frauen kleiner als 0,85 sein.

Weitere weniger gebrauchliche Messmethoden sind z.B. die bioelektrische
Impedanzanalyse, die Messung der Hautfaltendicke, die Computer- und

Kernspintomographie und das Wiegen unter Wasser.

1.3 Mortalitdt und Morbiditét

Ubergewicht und Adipositas werden mit eingeschrankter Lebensqualitat und hohem
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko assoziiert. Aus der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes [2006] geht hervor, dass Menschen mit zu hohem Kérpergewicht vermehrt
unter verschiedenen Krankheiten leiden. Ubergewicht, Adipositas und das
Fettverteilungsmuster werden als Risikofaktoren mit verschiedenen Folgeerkrankungen
in Zusammenhang gebracht, wie Bluthochdruck, koronare Herzerkrankung, Typ 2-
Diabetes, Schlaganfall, Krebsleiden, Riickenbeschwerden, Depressionen, degenerative
Erkrankungen des Bewegungsapparates und verminderte Lebensqualitat.

1.4 Statistische Signifikanz und Relevanz von Studienergebnissen

Die Ergebnisse von Studien, in denen Assoziationen zwischen Risikofaktoren und
Erkrankungen untersucht werden, werden meist als relatives Risiko (RR) bzw. hazard
ratio (HR) oder relative Chance (odds ratio = OR) angegeben.

Ein relatives Risiko ist der Faktor, um den sich ein Risiko (z.B. fiir den Zielparameter
Herzinfarkt) in zwei Vergleichsgruppen (z.B. Ubergewicht vs. Normalgewicht)
unterscheidet. Es wird also das Verhéltnis der Wahrscheinlichkeiten fur den

Zielparameter dargestellt.

/R Risiko fir die Erkrankung in der Expositionsgruppe (z.B. Ubergewicht)

Risiko fur die Erkrankung in der Referenzgruppe (z.B. Normalgewicht)

11
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Dies bedeutet, wenn RR = 1, dann sind die Risiken in den beiden Gruppen gleich groB.
Wenn RR > 1, dann ist das Risiko in der Expositionsgruppe héher als in der
Referenzgruppe (z.B. RR = 1,42, d.h. das Risiko ist um 42% hoéher). Wenn RR < 1, dann
ist das Risiko in der Expositionsgruppe niedriger als in der Referenzgruppe (z.B. RR =
0,88, d.h. das Risiko ist um 12% niedriger).

Der relative Unterschied zwischen zwei Risiken wird bei Interventionstudien als relative
Risikoreduktion (relativ risk reduction = RRR) bzw. relative Risikoerhéhung (relativ risk
increase = RRI) bezeichnet. Diese Angabe impliziert allerdings einen
Kausalzusammenhang zwischen Intervention und Endpunkt (Outcome). Da es in dieser
Expertise um korrelierende Zusammenhénge (Assoziationen) zwischen Risikofaktor und
Erkrankung (Zielparameter) geht, wird die Angabe einer RRR vermieden und
ausschlieBlich RR, OR oder HR angegeben.

Eine RR von 1,05 bedeutet einen relativen Risikounterschied von 5%. Das heiBt, das
Risiko fiir das Ereignis (z.B. Herzinfarkt) ist in der Expositionsgruppe (z.B. Ubergewicht)
um 5% gréBer als in der Referenzgruppe (z.B. Normalgewicht).

Allen Ergebnissen liegt eine statistische Unsicherheit bzw. Signifikanz zugrunde. Die
statistische Signifikanz des RR kann am Konfidenzintervall (Cl) oder auch
Vertrauensbereich abgelesen werden. Wir haben deshalb fir alle Ergebnisse die Cl
angegeben. Das ClI (z.B. 95% CI 1,02-1,08) sagt etwas Uber die Genauigkeit des
berichteten Ergebnisses aus. Es schlieBt den Bereich ein, in dem das ,wahre” Ergebnis
mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit erwartet werden kann. Ein 95% CI sagt aus,
dass das ,wahre” Ergebnis mit 95%iger Wahrscheinlichkei in diesem Bereich liegt. Das
bedeutet aber auch eine 5%ige Wahrscheinlichkeit, dass das wahre Ergebnis nicht im
Cl liegt. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant, wenn das Cl die 1 einschlieBt (z.B.
95% Cl 0,98-1,06).

Eine statistische Signifikanz sagt noch nichts Uber die Relevanz eines Ergebnisses aus.
Ob ein RR bzw. ob der Unterschied zwischen zwei Risiken relevant ist, ergibt sich
neben der Bedeutung der Erkrankung zum einen aus der Gré e des relativen
Risikounterschiedes und zum anderen aus dem absoluten Risiko fir das Ereignis. Wenn
ein Ereignis sehr selten ist, also die Inzidenz sehr niedrig, dann kann ein groBer
Risikounterschied von limitierter Bedeutung sein. Wenn z.B. die Inzidenz fiir eine
seltene Krankheit in einer der Referenzgruppen (z.B. Normalgewichtige) sehr niedrig ist

(z.B. 0,008% = 8 von 100.000 Menschen), dann ist selbst bei einem RR = 2,0 (2-fach
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erhohtes Risiko oder Risiko um 100% erhdéht) die Krankheit immer noch selten. Die
Expositionsgruppe (z.B. Ubergewichtige) hétte dann ein absolutes Risiko von 0,016% =
16 von 100.000 Menschen). Wenn die Inzidenz flr eine Krankheit in einer der
Referenzgruppen héher ist (z.B. 8% = 8 von 100 Menschen), dann ist ein RR = 2,0 von
gréBerer Bedeutung. Die Expositionsgruppe (z.B. Ubergewichtige) hatte dann ein
absolutes Risiko von 16% = 16 von 100 Menschen).

Die Relevanz eines RR ist abhéngig von der Inzidenz des Ereignisses in der
Referenzgruppe der jeweiligen Studienpopulation und darf nicht auf die
gesamtbevdlkerungsbezogene Inzidenz (z.B. in Deutschland) bezogen werden. Die
Referenzgruppen der Studienpopulationen sind hinsichtlich des Referenzparameters
(z.B. BMI = 18,5-25 kg/m?) homogen, die bevélkerungsbezogene Population ist in dieser
Hinsicht heterogen, d.h sie enthalt unter-, normal- und Ubergewichtige Menschen.

Bei der Beurteilung der von uns gefundenen Ergebnisse miissen diese
Zusammenhange bedacht werden.

2. Fragestellungen

Bestehen Assoziationen zwischen den Expositionsparametern Ubergewicht/Adipositas und
den Zielparametern Gesamtmortalitat, kardiovaskulares Risiko, Typ 2 Diabetes,
Krebserkrankungen, Infertilitdt, Gemitserkrankungen, Demenz, Nierenerkrankungen,
Asthma, orthopédische Komplikationen, Schlafapnoesyndrom, Hyperurik&mie und Gicht
und Zahnkaries?

Welche Rolle spielen Geschlechtszugehdrigkeit und Alter?

Welche Rolle spielen die StérgroBen (Confounder) Rauchen, ethnische Herkunft und
sozialer Hintergrund?

3. Methoden

3.1 Systematische Literaturrecherche:

Gesucht wurden 1) systematische Ubersichtsarbeiten (mit und ohne metaanalytische
Datensynthese), in denen Assoziationen zwischen Ubergewicht/Adipositas mit den hier
definierten Zielparametern berechnet wurden und 2) aktuelle deutsche
populationsbezogene Kohortenstudien. Die Literaturlisten identifizierter Ubersichtarbeiten
wurden zusatzlich nach weiteren relevanten Publikationen gescreent.

13
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3.1.1 Ubersichtsarbeiten

Gesucht wurde in den international bedeutsamen gesundheitswissenschaftlichen
Datenbanken PubMed und Cochrane (DSR), sowie in Datenbanken relevanter Institutionen
DAHTA (Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment), IQWIG (Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), GBE
(Gesundheitsberichterstattung), RKI (Robert-Koch-Institut), INHTA (International Network
of Agencies for HTA), Institute of Medicine (USA), NICE (National Institute for Clinical
Excellence, England), AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality, USA), CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), ITA (Institute of Technology
Assessment, Austria), MSAC (Medical Service Advisory Committee, Australia), NCCHTA
(National Coordinating Centre for HTA, England) und SNHTA (Swiss Network for HTA,
Switzerland)

Box 1: Suchstrategie nach systematischen Ubersichtsarbeiten

1) Pubmed einschlieBlich CDSR:

("Overweight"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR "Weight Gain"[Mesh] OR "Body Mass
Index"[Mesh] OR "Skinfold Thickness"[Mesh] OR "Waist-Hip Ratio"[Mesh] OR "Body
Fat Distribution"[Mesh] OR "Abdominal Fat"[Mesh] OR Quetelet inde*[tiab] OR
overweight[tiab] OR bodyweight OR fatness[tiab] OR obes*[tiab] OR adipos*[tiab] OR
"Body Mass Index"[tiab] OR “waist-to-thigh ratio"[tiab]) AND ("mortality "[Subheading]
OR "epidemiology "[Subheading] OR "Morbidity"[Mesh] OR "Risk Factors"[Mesh] OR
"Primary Prevention"[Mesh] OR "Longevity"[Mesh] OR mortality[ti] OR morbidity[ti] OF
longevity[ti] OR complication*[tiab] OR "quality of life"[tiab]) AND (meta-
analysis[Publication Type] OR MEDLINE[tiab] OR (systematic[tiab] AND review[tiab]))

2) Datenbanken relevanter Institutionen einschlieBlich HTA-Datenbanken:

obesity OR adiposes OR adiposis OR adiposities OR adiposity OR obesities OR
overweight OR bodyweight OR overweights OR fatness OR "Weight Gain" OR "Body
mass Index" OR "Waist-Hip Ratio" OR "Body Fat Distribution" OR "Abdominal Fat" OF
“waist-to-thigh ratio”
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3.1.2 Kohortenstudien Fallkontrollstudien beinhalten, wurden nur Subgruppenanalysen der Kohortenstudien in

Kohortenstudien sind geeignet, den Zusammenhang verschiedener KépermaBe auf unsere Analyse eingeschlossen.

Mortalitat und Morbiditét zu priifen. Die Inzidenz der ZielgréBe wird prospektiv erhoben. Mangels systematischer Ubersichtsarbeiten, die ausschiieBlich populationsbezogene

Die Assoziation zur antropometrischen GréBe bezieht sich auf die Erhebung der Daten Kohortenstudien aus Deutschland einschlieBen, wurden in die Recherche von Anfang

zu Beginn des Beobachtungszeitraums. Bei Erreichen des Zielparameters innerhalb der an internationale Ubersichtsarbeiten eingeschlossen. Weil es bei Krankheitsrisiken

Beobachtungszeit besteht eine Information dariiber, welche anthropometrische GroBe teilweise erhebliche ethnische Unterschiede gibt [Nakagami 2003], wurden dabei vor

jeweils als Exposition vorlag. allem Daten von ,weiBen Europ&ern (Caucasian) fokussiert.

In der Datenbank PubMed wurden relevante Kohortenstudien aus Deutschland gesucht. .
3.3 Literaturanalyse

Kombiniert wurden Kombinationen von Suchbegriffen und wenn verfligbar

Schlagworten, &hnlich der Suchstrategie fiir systematische Ubersichtarbeiten. Zur Mangels populationsbezogener Register stehen flr die meisten Erkrankungen

Spezifizierung der Suche wurden Suchbegriffe und Schlagworte (Medical Subheadings) reprasentative Daten zur Pravalenz und Inzidenz nicht zur Verfiigung. Ohne diese Daten

fiir die Zielparameter (z.B. "Cardiovascular Diseases"Mesh]) und Schlagworte und ist es schwierig die klinische Relevanz relativer Risiken (ausgedriickt als risk rato (RR),
Suchbegriffe in Titel und Abstract ([tiab]) fir Kohortenstudien verwendet (cohort[tiab] OR

"Cohort Studies"[Mesh]).

odds ratio (OR) oder hazard ratio (HR)) zu interpretieren. Deshalb wurde versucht, die fir
die deutsche Bevdlkerung reprasentative Inzidenz fur jeden hier analysierten Zielparameter
(z.B. Herzinfarkt) aus den eingeschlossenen populationsbezogenen Kohortenstudien (z.B.

3.1.3 Querschnittsstudien MONItoring trends and determinants in CArdiovascular disease - Kooperative

Pravalenzdaten aus Querschnittstudien und populationsbezogenen Erhebungen sind Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (MONICA-KORA) Augsburg Studie)

nicht geeignet, den Zusammenhang verschiedener KépermaBe auf Mortalitat und heranzuziehen.

Morbiditat zu priifen, weil sie retrospektiv angelegt worden sind. Die Daten beschreiben Fir die hier definierten Zielparameter wurden aus den eingeschlossenen Publikationen

lediglich einen Zusammenhang zwischen der anthropometrischen GréBe und der KérpermaBassoziierte RR, OR oder HR extrahiert.

Pravalenz einer ZielgréBe zum Zeitpunkt der Erhebung, nicht aber fiir einen Der Zusammenhang zwischen Expositions- und Zielparametern wurde unter

Beobachtungszeitraum. Berlicksichtigung folgender Faktoren analysiert: Alter, Geschlechtszugehérigkeit,
Sozialstatus und ethnische Herkunft.

3.2 Auswahlkriterien Die Qualitat der eingeschlossenen Metaanalysen wurde nach dem MOOSE-Statement fiir

Eingeschlossen wurden 1) systematische Ubersichtsarbeiten, in denen mit Meta-Analysen von Beobachtungsstudien in der Epidemiologie (Meta-analysis of

metaanalytischen Methoden Assoziationen zwischen Ubergewicht/Adipositas mit den hier Observational Studies in Epidemiology) [Stroup 2000] dokumentiert (Anhang). Die

definierten Zielparametern berechnet wurden, 2) systematische Ubersichtsarbeiten ohne Beurteilung der eingeschlossenen Kohortenstudien erfolgte nach Cochrane-Kriterien

metaanalytische Methoden, wenn dadurch zusétzliche relevante Evidenz extrahiert werden anhand der NOS-Checkliste (Newcastle Ottawa Scale) [Higgins 2008] (Anhang).

konnte und 3) aktuelle populationsbezogene Kohortenstudien aus Deutschland, die nicht in .
diesen Ubersichtsarbeiten enthalten sind. 3.4  Grenzen der Expertise
Ausgeschlossen wurden Fallkontrollstudien und Metaanalysen die ausschlieBlich Der sehr kurze Zeitraum zur Erstellung der Expertise erforderte eine besondere

Fallkontrollstudien beinhalten. Wenn Metaanalysen neben Kohortenstudien auch methodische Vorgehensweise mit einigen Limitierungen.
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Die Literaturrecherchen sind in ihrer Sensitivitat begrenzt. Die Fokussierung dieser
Expertise richtet sich nach den in den identifizierten Arbeiten untersuchten
Zielparametern. Dies fuhrt zu einer Verzerrung, da man davon ausgehen muss, dass es
nichtidentifizierte Zielparameter mit positiven und negativen Assoziationen gibt.

Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Metaanalysen ist mittels MOOSE-
Statement berichtet. Sie ist nicht bei der Bewertung der Evidenz berlicksichtigt.
Primares Auswahlkriterium fir Kohortenstudien ist der Bezug zur deutschen Population.
Auch andere Arbeiten, deren Populationen als fiir Deutschland reprasentativ
angenommen werden, wurden wenn bekannt eingeschlossen. Wir kénnen nicht
ausschlieBen, dass es andere nicht deutsche Kohortenstudien gibt, die fir die deutsche
Bevolkerung reprasentativ sind. Hierzu missten die jeweiligen
Populationseigenschaften mit denen der deutschen Bevélkerung verglichen werden.
Dies wirde den Rahmen dieser Expertise sprengen.

4. Ergebnisse

4.1 Literaturrecherche

4.1.1 Systematische Ubersichtsarbeiten

Insgesamt wurden 1258 potentiell relevante Publikationen durch systematische
Recherche identifiziert. 614 in Pubmed und CDSR, 638 in den Datenbanken weiterer
Institutionen (DAHTA, GBE, RKI, INHTA, Institute of Medicine; NICE, AHRQ, CADTH,
ITA, MSAC, NCCHTA, SNHTA). Funf zusatzliche Publikationen wurden aus den
Referenzlisten eingeschlossener Ubersichtsarbeiten hinzugenommen. Eine
systematische Ubersichtsarbeit wurde aus dem Eigenbestand erganzt. Alle Titel wurden
gescreent (QUORUM statement im Anhang). Nach Durchsicht der Abstracts, und wenn
erforderlich der Volltexte wurden insgesamt 1232 irrelevante Publikationen
ausgeschlossen. 26 Metaanalysen wurden in die Analyse eingeschlossen.

4.1.2 Kohortenstudien

Insgesamt wurden Uber 1000 potentiell relevante Publikationen durch systematische
Recherche in Pubmed identifiziert. Dazu wurde fiir jeden Zielparameter eine eigene

Recherche in Pubmed durchgeflhrt. Alle dabei identifizierten Titel wurden gescreent.
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Bei Bedarf wurden Abstracts oder Volltext gesichtet. 4 Kohortenstudien wurden aus
Eigenbestanden erganzt. Insgesamt 9 fir die deutsche Bevdlkerung reprasentative
Kohortenstudien wurden in die Analyse eingeschlossen.

4.2 Expositions- und Zielparameter

Verschiedene Expositionsparameter werden in der Litaratur verwendet.
Gebrauchlichstes antrhopometrisches Messverfahren ist der BMI. Als
Expositionsparameter werden meist die BMI-Kategorien der WHO fiir Ubergewicht oder
Adipositas verwendet, in diesen Fallen gilt die Kategorie fir Normalgewicht dann meist
als Referenzexposition. Auch BMI-Quantilen werden verwendet. Beispielsweise werden
BMI-Quartilen oder BMI-Quintilen bezogen auf die Verteilung in der jeweiligen
Studienkohorte gebildet. Dann gilt meist der obere Grenzwert der unteren Quantile als
Referenzexposition. Dieses Verfahren erschwert den Vergleich der Ergbnisse
verschiedener Kohortenstudien in denen die Verteilungen unterschiedlich sind.

Weitere gebrauchliche Expositionsparameter sind ein um eine definierte Einheit
grdBerer BMI (z.B. 1 oder 5 oder 8 kg/m?), WC (z.B. 1 cm) oder WHR (z.B. 0,1
Einheiten). Referenzexposition ist dann meist die um eine Einheit darunter liegende
Exposition. Allerdings werden bei diesem Verfahren der Einfluss unterschiedlicher
KérpergroBen auf die BMI-Berechnung sowie die unterschiedliche Bedeutung fiir die
Geschlechtszugehdrigkeit nicht berticksichtigt. Tabelle 2 illustriert die tatsachliche

Gewichtzunahme pro KérpermaBeinheit bezogen auf unterschiedliche KérpergrdBen.

Tabelle 2: Gewichtzunahme pro KérpermaBeinheit bei BMI 18,5 bis 24,9

KoérpergréBe Kérpergewichtszunahme
bei um 1 kg/m? gréBerer BMI | bei um 5 kg/m? gréBerer BMI
1,55m 2,4 kg 12,0 kg
1,65m 2,7 kg 13,6 kg
1,75m 3.1 kg 15,4 kg
1,85m 3.4 kg 17.1 kg

Demnach haben Gewichtsveranderungen fiir Menschen verschiedener KépergréBe

unterschiedliche Bedeutung.
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Wir haben fir folgende Zielparameter Publikationen identifiziert: relatives
Mortalitatsrisiko, kardiovaskuléres Risiko, Typ 2 Diabetes, Krebserkrankungen,
Infertilitat, GemUltserkrankungen, Demenz, Nierenerkrankungen, Asthma, orthopadische
Komplikationen, Schlafapnoesyndrom, Hyperurikdmie und Gicht, Zahnkaries,
Infektionskrankheiten und gesundheitsbedingte Lebensqualitét.

4.3 Storfaktoren (Confounder)

4.3.1 Messung anthropometrischer GréBen

Selbstberichtete flihren gegenliber gemessenen antrhopometrischen GréBen
(KorpergréBe, Gewicht etc.) zu Ergebnisverzerrungen [Spencer 2002; Renehan 2008].
Spencer et al. [2002] analysierten Unterschiede zwischen selbstberichteten und
gemessenen KdrpergréBen und -gewichten auf Datenbasis der populationsbezogenen
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Oxford Studie.
KérpermaBe von 5140 Frauen und Mé&nner mittleren Alters wurden per standardisierter
Messung und Selbstbericht erfasst. Frauen bzw. Manner lberschéatzten ihre
KérpergréBe um 0,6cm (95% Cl 0,51-0,70) bzw. 1,23cm (95% CI 1,11-1,34).
Uberschatzungen wurden vor allem bei alteren Frauen und Mannern, kleineren Mannern
und schweren Frauen gefunden. Frauen bzw. Ménner unterschétzten ihr Kérpergewicht
um 1,4 kg (95% CI 1,31-1,49) bzw. 1,85 kg (95% CI 1,72-1,99). Unterschatzungen
wurden vor allem bei schweren Frauen und Mannern gefunden, variierten aber nicht mit
Alter und KérpergrdBe.

Renehan et al. [2008] untersuchten in einer Metaanalyse, ob ein Zusammenhang
zwischen der Variabilitat der BMI/Krebs-Assoziationen und der BMI-Erhebungsmethode
besteht. Analysiert wurden die Verhaltnisse zwischen RR BMI/Krebsart (selbstberichtete
KorpergroBe und Gewicht) und RR BMI/Krebsart (gemessene KérpergréBe und
Gewicht). Die RR zeigten Abweichungen je nach Erhebungsmethode. Das
zusammengefasste Verhaltnis zwischen den RR fir alle analysierten Krebsarten betrug
RR = 1,06 (95% Cl 1,02-1,09). Dies bedeutet, dass bei selbstberichteter KérpergréBe
und Gewicht die Assoziationen ins Positive verzerrt sind. Es spricht viel daflir, dass sich
die Ergebnisse auf die Erhebung von WHR und WC Ubertragen lassen. Diese
Messverfahren sind zudem weiteren Fehlerquellen ausgesetzt, wie dem genauen Ort
der Huftumfangs- oder Bauchumfangsmessung.
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Anthropometrische Messverfahren haben einen unterschiedlichen prognostischen Wert.
See et al. [2007] analysierten Daten der US-amerikanischen Dallas Heart Study
bezlglich einer Assoziation zwischen Messmethode und Arterioskleroseprévalenz.
Dabei war die Diskriminationsperformanz der WHR (Arteriosklerose ja/nein) nur
tendenziell besser als die des BMI oder WC (c-Statistik 0,661 vs. 0,550 vs. 0,608 fiir
Frauen; c-Statistik = 0,643 vs. 0,540 vs. 0,608 fir Manner). Das bedeutet zum einen,
dass keines dieser anthropometrischen Messverfahren als prognostisches Verfahren fiir
die Arteriosklerose gut geeignet ist (c-Statistik 0,5 bedeutet keine und 1,0 vollstédndige
Diskrimination), und zum anderen dass, vor dem Hintergrund der prognostischen
Ungenaugkeit, die Unterschiede zwischen den Verfahren von marginaler und fraglicher
Relevanz sind. Zudem liegt die Vermutung nahe, dass die Erhebungsverfahren
unterschiedlich mit den verschiedenen Zielparametern assoziiert sind. Dies wiederum
kdnnte durch die ethnische Herkunft konfundiert sein, da Ethnien unterschiedliche
Fettverteilungsmuster aufweisen, was durch keines der Messverfahren beriicksichtigt
wird.

Auch weniger gebrauchliche antrhopometrische Messmethoden gelten als stéranfallig.
Die bioelektrische Impedanzanalyse ist beispielsweise abhéngig vom variirenden
Hydrationszustand der Untersuchten; die Messung der Hautfaltendicke gilt als ungenau
und schlecht reproduzierbar; Computer- und Kernspintomographie gelten als prazise
Verfahren, haben aber groBe Nachteile hinsichtlich Aufwand und Kosten, die
Computertomographie bringt eine hohe Strahlenbelastung mit sich; das Wiegen unter
Wasser (Densiometrie) gilt ebenfalls als ein prazises, aber sehr umstandliches
Verfahren.

Kein derzeitiges Messverfahren erlaubt eine ausreichend verlassliche Differenzierung
zwischen zentraler und generalisierter Fettverteilung.

Weitere populationsbezogene Arbeiten aus Deutschland zur Mess(un)genauigkeit

anthropometrischer Verfahren haben wir nicht identifiziert.

4.3.2 Soziookonomischer Status

Soziodkonomischer Status (SES) und Ubergewicht/Adipositas sind miteinander
assoziiert [Batty 2002; Parsons 1999; Prugger 2007]. In den entwickelten Léandern
besteht ein starker negativer Zusammenhang zwischen niedrigem SES und
Ubergewicht/Adipositas; dies gilt vor allem fiir Frauen aber auch fiir M&nner und Kinder
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[Parsons 1999]. Auch in Deutschland sind Manner und vor allem Frauen mit
Ubergewicht/Adipositas in der Unterschicht haufiger zu finden [Knopf 1999] (Tabelle 3).

Tabelle 3: Prédvalenz verhaltensbezogener Risikofaktoren nach sozialer
Schichtzugehérigkeit in der 18- bis 79-jdhrigen Bevélkerung [BGS 1998]

Risikofaktor Manner Frauen

Unterschicht | Mittelschicht | Oberschicht | Unterschicht | Mittelschicht | Oberschicht
Rauchen 47,4% 37,8% 29,0% 30,1% 29,5% 25,0%
Starkes |55 39, 18,9% 16,2% 31,4% 20,3% 9,9%
Ubergewicht
;{ﬁ%ﬂ‘g'es' 33,1% 30,9% 35,7% 39,9% 33,0% 32,5%
Sportiiche 67,9% 61,4% 51,9% 78,5% 62,5% 51,4%
inaktiv
Hypertonie 22,1% 24,8% 25,6% 26,8% 20,2% 16,8%

*BMI > 30 kg/m'

Diese Daten sind Querschnittsstudien entnommen, prospektive Kohortenstudien
konnten nicht identifiziert werden. Zusammenhéange, die sich iber einen Zeitraum
ergeben, kdnnen deshalb nicht bestimmt werden. Mangels kontrollierter Studien bleibt
offen, ob oder inwiefern ein niedriger SES Ubergewicht/Adipositas verursacht.

Es ist unmdglich die Komponenten des soziodkonomischen Status klar zu differenzieren
und zu quantifizieren, welche mit Ubergewicht/Adipositas in Zusammenhang stehen.
Negative Assoziationen (niedriger SES ist mit Ubergewicht/Adipositas assoziiert) sind
vor allem fiir die Komponenten Bildung und Arbeit nachweisbar [McLaren 2007].
Britische populationsbezogene Daten zeigen Unterschiede vor allem in den
Risikofaktoren Rauchen, niedriges Geburtsgewicht, Ubergewicht (bei jungen Menschen)
und geringe KorpergréBe [Batty 2002]. Das geringste kardiovaskulére Risiko besteht bei
sozial gut gestellten jungen Menschen [Batty 2002].

4.3.3 Ethnischer Hintergrund

Mortalitat und Morbiditét werden durch die ethnische Herkunft mitbestimmt. Eine
Quantifizierung der Einflisse und Spezifizierung auf bestimmte ethnische Gruppen ist,
wegen der Heterogenitat der in den Querschnittsstudien eingeschlossenen Teilnehmer

und der Vielfalt der Expositionsparameter, kaum mdglich. Dennoch konnten Tendenzen
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identifiziert werden. Die Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der
Pravalenz des Typ 2 Diabetes wird durch die ethnische Herkunft modifiziert. Analysen
internationaler, Uberwiegend européischer populationsbezogener Daten
(Querschnittsstudien) [Nakagami 2003], und US-amerikanischer Daten [Huxley 2008]
zeigten deutliche Unterschiede zwischen ethnischen Gruppen hinsichtlich BMI und
Pravalenz des Typ 2 Diabetes.

4.3.4 Rauchen

Rauchen gilt als Risikofaktor fiir KHK und Herzinfarkt. Arbeiten die den Einfluss des
Rauchens auf die Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und
KHK/Herzinfarktrisiko untersuchen wurden mit der verwendeten Suchstrategie, die auf
systematische Ubersichtsarbeiten und Kohortenstudien aus Deutschland beschrankt
war, nicht identifiziert. Kohortenstudien aus den USA zeigten, dass Patienten nach
Herzinfarkt oder perkutaner transluminaler Angioplastie durch Ubergewicht/Adipositas
vor Reinfarkt und Tod durch Herzinfarkt geschitzt sind [Gurm 2002; Romero-Corral
2006].

Rauchen gilt als Risikofaktor fiir Lungenkrebs. In einer Metaanalyse wurde nach einer
Assoziation zwischen erhdéhtem BMI und der Inzidenz des Lungenkarzinoms unter
Beriicksichtigung des Raucherstatus gesucht [Renehan 2008]. Fur Nichtraucher ergab
sich keine Assoziation zwischen einem um 5 kg/m? gréBeren BMI und Lungenkarzinom
(RR =0,91; 95% CI 0,76-1,10). Fir Menschen die rauchen ergab sich bei einem um 5
kg/m? gréBeren BMI ein erniedrigtes Risiko (RR = 0,76; 95% CI 0,67-0,85). Dies
bedeutet, dass bei Menschen, die rauchen ein héherer BMI mit einem verminderten
Lungenkrebsrisiko assoziiert ist.

Janssen et al. [2006] fUhrten in ihrer Metaanalyse Subgruppenanalysen durch, um den
Einfluss des Rauchens auf die Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der
Gesamtmortalitat zu identifizieren. Die Analysen waren auf M&nner und Frauen im Alter
> 65 Jahre beschrankt. Fiir Ubergewicht (BMI 25,0 bis 29,9 kg/m?) war keine héhere
Mortalitat nachweisbar, weder bei Menschen die nicht rauchten, noch bei denen die
rauchten. Bei Adipositas (BMI > 30 kg/m?) gegeniiber Normalgewicht war Rauchen mit
einer hoheren Gesamtmortalitét assoziiert (RR = 1,30; 95% CI 1,24-1,36), als nicht
Rauchen (RR = 1,10; 95% Cl 1,06-1,13).
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In Ermangelung einer fiir die deutsche Gesamtbevélkerung reprasentativen Studie zum
Einfluss des Rauchens auf die Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und
karzinomartspezifischer Mortalitét, wurde eine groBe britische Kohortenstudie [Reeves
2007] eingeschlossen. Im Zeitraum zwischen 1996 und 2004 haben Reeves et. al [2007]
1,22 Millionen Frauen im Alter zwischen 50 und 64 Jahren rekrutiert, welche in England
und Schottland am Brustkrebsscreening teilgenommen haben. Reeves et al. [2007]
fanden fur alle Frauen (Nichtraucherinnen und Raucherinnen) bei gréBerem BMI Gber
alle Kategorien eine niedrigere Mortalitat an Lungenkarzinom (bei einem um 10 kg/m?
héheren BMI RR = 0,74; 95% CI 0,67-0,82, siehe Abschnitt Lungenkarzinom). Bei
Subgruppenanalyse der Nichtraucherinnen war die Assoziation bei weitem
Konfidenzintervall nicht statistisch signifikant (RR = 0,82; 95% CI 0,59-1,13).

Fir andere mit dem Rauchen in Verbindung stehende Krebsformen (Nierenkarzinom
und Adenokarzinom des Osophagus) und Leukamie war fiir alle Frauen
(Nichtraucherinnen und Raucherinnen) ein gréBerer BMI mit hbheren Mortalitatsraten
assoziiert (vgl. jeweilige Abschnitte). Dieser Trend war gréBer bei Subgruppenanalysen
der Nichtraucherinnen. Rauchen scheint demnach einen Einfluss auf die Assoziation
zwischen BMI und der Mortalitat verschieder Krebsarten zu haben. Zur Priifung dieser
Hypothese haben wir mit unserer Suchstrategie keine relevanten Studien identifiziert.
Raucher haben haufig ein geringeres Kérpergewicht als Nichtraucher [Flegal 1995], was
zu Verzerrungen beitragen kann. Zur Frage was zur Risikoerh6hung beitragt, ob das
Rauchen oder das geringere Kérpergewicht, haben wir mit unserer Suchstrategie
ebenfalls keine relevanten Studien identifiziert.

4.4 Body Mass Index (BMI) und relatives Mortalitatsrisiko

Wir haben zwei Metaanalysen prospektiver Kohortenstudien neueren Datums
identifiziert und analysiert, die auf internationalen Daten basieren [McGee 2006;
Janssen 2006] (Tabelle 4).

Fiir den weite Bevdlkerungsteile betreffenden Bereich (BMI 25,0 bis 29,9 kg/m?) wurde
keine signifikante Erhdhung des Gesamtmortalitatsrisikos nachgewiesen (Tabelle 4). Fur
Manner bzw. Frauen war das relative Mortalitatsrisiko bei Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
gegeniiber Normalgewicht (BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?) erhdht (RR = 1,20; 95% Cl 1,12-
1,29 bzw. 1,28; 95% Cl 1,18-1,37) [McGee 2006]. Eine Adjustierung flr potentielle

Confounder ist nicht berichtet.
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Die Analysen von Janssen et al. [2006] waren auf Manner und Frauen im Alter > 65
Jahre beschrankt. Fir beide Geschlechter dieser Altersgruppe war eine Assoziation
zwischen Ubergewicht (BMI 25,0 bis 29,9 kg/m?) und Gesamtmortalitat nicht
nachweisbar. Adipositas (BMI > 30 kg/m?) war bei Mannern bzw. Frauen signifikant mit
einer erhéhten Gesamtmortalitat assoziiert (RR = 1,10; 95% CI 1,02-1,18 bzw. 1,18;
95% Cl 1,13-1,24).

Janssen et al. [2006] flhrten Subgruppenanalysen durch, um die Einfllilise
verschiedener Confounder zu identifizieren. Fir das RR bei sehr alten Menschen (Alter
> 75 Jahre) wurde keine Assoziation gefunden. Weitere Subgruppenanalysen betrafen
die Einflisse des Krankheitsstatus, der anthropometrischen Messmethoden, der Léange
der Studienbeobachtungszeiten, unterschiedlicher Basisdatenerhebungszeitpunkte und
die Verwendung unterschielicher BMI-Kategorien [Janssen 2006].

Eine bislang unpublizierte systematische Ubersichtsarbeit [Richter 2007] (iber insgesamt
182 prospektive Kohortenstudien zu Ubergewicht/Adipositas und Gesamtsterblichkeit
kam zum selben Schluss wie McGee [2005]. Sie wies jedoch auch erhebliche
Qualitatsdefizite der eingeschlossenen Publikationen sowie Streubreiten in den
Ergebnissen nach. Deshalb sei die Datenbasis fiir alle Interpretationen in Frage zu
stellen [Richter 2007]. Abbildung 1 (extrahiert aus [Richter 2007]) gibt einen
Gesamtiberblick Gber alle BMI-Kategorien und den damit assoziierten relativen Risiken,

unabhéngig von der Qualitét der Studien bzw. der Signifikanz der Ergebnisse.
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Abbildung 1: Relative Risiken Gesamtmortalitat nach BMI-Kategorien, extrahiert
aus [Richter 2007]
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Es fallen relativ groBe Streubreiten zwischen den RR auf, die in den BMI-Kategorien
25,0-29,9 (Ubergewicht) bzw. 18,5-24,9 (Normalgewicht) am geringsten ausgepragt
erscheinen.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Gesamtmortalitat ergab vier relevante Treffer, alle zur Dsseldorf
Obesity Mortality Study (DOMS) [Bender 1998; Bender 2002; Bender 2004; Bender
2006].

Die DOMS stellt Daten stark adipdser Menschen aus der Region Diisseldorf bereit.
Zwischen 1961 und 1994 wurden insgesamt 6193 Manner und Frauen einer
Spezialambulanz fiir adipése Patienten rekrutiert und Uber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 14,8 Jahren hinsichtlich verschiedener Zielparameter
beobachtet (mittlerer BMI = 36.6 kg/m2 (SD 6.1), mittleres Alter 40,4 Jahre (SD 12,9))
[Bender 2006]. Gegenliber der gesamtdeutschen Bevélkerung als Referenzpopulation,
ergab sich fiir Manner bzw. Frauen mit einem BMI 36 bis 39,9 kg/m? ein héheres
Mortalitatsrisiko (SMR (standardised mortality ratio) = 2,02; 95%; CI 1,6-2,5 bzw. SMR =
1,29; 95% Cl 1,1-1,5). Bei Mannern bzw. Frauen mit einem BMI > 40 kg/m2 war das
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Mortalitatsrisiko noch héher (SMR = 3,04; 95%; Cl 2,5-3,7 bzw. SMR = 2,29; 95% ClI
2,1-2,6).

Schlussfolgerung

2005 starben in Deutschland 745 von 100.000 Mannern und 820 von 100.000
Frauen. Bei Ubergewicht besteht kein erhohtes Mortalitétsrisiko. Bei Adipositas
besteht gegeniiber Normalgewicht ein 1,2fach erh6htes Mortalitatsrisiko. Das
absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die Mortalitat der Referenzgruppe
aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Bei schwerer Adipositas ist das Mortalitétsrisiko bei Mannern 2 bis 3mal so hoch
und bei Frauen 1,3 bis 2,3mal so hoch wie in der deutschen Gesamtbevoélkerung.
Die Bedeutung von Adipositas fiir die Gesamtmortalitédt sinkt mit zunehmendem
Alter.

Beriicksichtigung des Alters

Ubergewicht steigt mit zunehmendem Alter und erreicht bei Mannern im Alter von 65

bis unter 70 Jahren den héchsten Wert. In dieser Altersgruppe sind 74 von 100 M&nnern
Ubergewichtig [Statistisches Bundesamtes 2006]. Der Héchstwert fir Frauen wird im
Alter zwischen 70 und 75 Jahren erreicht. In dieser Altersgruppe sind 62 von 100
Frauen Ubergewichtig [Statistisches Bundesamtes 2006]. In den noch héheren
Altersgruppen nimmt der Anteil von Ubergewichtigen bzw. Adipdsen wieder ab.
Analysen der US-amerikanischen Framingham-Heart-Study (Beobachtungszeitraum von
1948 bis 1990) ergaben, dass Menschen im Alter von 40 mit Ubergewicht (BMI 25 bis
29,9 kg/m?) eine um etwa 3 Jahre geringere Lebenserwartung hatten als
Normalgewichtige (BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?); bei Menschen mit Adipositas (BMI = 30
kg/m?) waren es etwa 6 bis 7 Jahre [Peeters 2003]. Wegen der Lénge der
Beobachtungszeit von fast 40 Jahren sind Verzerrungen der Ergebnisse zu erwarten.
Vermutlich sind die beobachteten Assoziationen durch vielfaltige StérgréBen
abgeschwacht.

Ob die Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und einer geringeren

Lebenserwartung direkt ist oder sich durch andere Risikofaktoren erklart, bleibt offen.
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Wie der BMI auch, nehmen andere Risikofaktoren mit steigendem Alter deutlich zu
[Schulte 2001].

Ubergewicht/Adipositas spielen mit zunehmendem Alter fiir das Mortalitatsrisiko eine
immer geringere Rolle (Tabelle 5). Aus den Daten der DOMS geht hervor, dass das
Risiko mit steigendem Kérpergewicht zwar zunimmt, die Risikozunahme mit
zunehmendem Alter jedoch stagniert [Bender 1999]. Die Datenanalyse der DOMS
erfolgte nach Basisdaten in 4 Quartilen nach BMI und Alter (Tabelle 2).
Referenzpopulation ist die gesamtdeutsche Bevolkerung.

Tabelle 5: Mortalitatsrisiko durch Adipositas mit zunehmendem Alter nach BMI-
Kategorien fiir Manner und Frauen; extrahiert aus [Bender 1999]

Méanner Frauen
BMI, kg/m Alter SMR SMR
25 bis < 32 18-29 1,93 1,09
30-39 2,51 1,48
40-49 1,34 1,04
50-74 1,01 0,91
Gesamt 1,26 1,00
32 bis < 36 18-29 2,05 1,49
30-39 1,20 1,47
40-49 1,64 1,32
50-74 1,14 1,12
Gesamt 1,31 1,20
36 bis < 40 18-29 1,96 0,84
30-39 3,21 1,98
40-49 1,81 1,31
50-74 1,72 1,19
Gesamt 1,92 1,27
> 40 kg/m2 18-29 4,22 3,79
30-39 3,53 3,29
40-49 3,67 2,82
50-74 1,92 1,82
Gesamt 3,05 2,31
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Dass ein hoher BMI im héheren Lebensalter (= 65 Jahre) eine geringere Rolle spielt,
wird auch bei Betrachtung der Metaanalysen von McGee et al. [2005] und Janssen et al.
[2006] deutlich (Tabelle 4 im Anhang). Das relative Gesamtmortalitatsrisiko bei
Adipositas lag ohne Berlicksichtigung des Alters fiir Manner bzw. Frauen bei RR = 1,20
(95% Cl 1,12-1,29) bzw. RR = 1,28 (95% CI 1,18-1,37) [McGee 2005]. Im hdheren
Lebensalter (= 65 Jahre) war es geringer (RR = 1,10; 95% CI 1,02-1,18 bzw. RR = 1,18;
95% Cl 1,13-1,24) [Janssen 2006].

Verschiedene Erklarungen flr die geringere Bedeutung des BMI im héheren Alter
werden diskutiert. So wird beispielsweise angenommen, dass die bloBe Anzahl von
Risikofaktoren im Alter die Wichtigkeit jedes einzelnen Risikofaktors modifiziert
(,konkurrierende Todesursachen®) [Welch 1996]. Damit wiirde auch die absolute
Bedeutung von Adipositas als Risikofaktor abnehmen. Eine andere Hypothese geht
davon aus, dass Assoziationen durch altersbedingte Krankheiten konfundiert wiirden,
die haufig mit Gewichtsverlust einhergehen [Janssen 2006].

4.5 Body Mass Index (BMI) und krankheitsspezifische Morbiditdt und
Mortalitéat

4.5.1 Kardiovaskulares Risiko

Die Inzidenz fir Deutschland konnte fiir die meisten kardiovaskularen Ereignisse nicht
identifiziert werden. Die MONICA-KORA Augsburg Studie liefert deutsche
populationsbezogene Daten zum koronaren Risiko [Ladwig 2006]. Fur diese Analyse
wurden 3238 bzw. 3001 Mé&nner und Frauen im Alter zwischen 45 und 75 Jahren aus
der Region Augsburg 7,8 Jahre beobachtet (interquartile range (IQR) 6,8 Jahre). Die
Studienkohorte ist fiir die deutsche Gesamtpopulation hinsichtlich Altersstruktur und
Geschlecht reprasentativ. Die Rekrutierung erfolgte per Zufallsziehung aus allen drei
MONICA-Surveys (1984/1985, 1989/1990 und 1994/1999). Zielparameter war die
Inzidenz koronarer Ereignisse (nichttédlicher und tédlicher Herzinfarkt oder plétzlicher
Herztod). Bei Mannern bzw. Frauen traten 179 bzw. 50 solcher Ereignisse im
Beobachtungszeitraum auf. Dies entspricht einer Inzidenz von etwa 5,5% fur M&nner

und 1,6% fur Frauen in 7,8 Jahren. Auf einen Zeitraum von 10 Jahren bezogen, erleiden
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etwa 7 von 100 Mannern und etwa 2 von 100 Frauen einen Herzinfarkt. Das 10 Jahres
Herzinfarktrisiko flr Mé&nner liegt also bei 7%, das fir Frauen bei etwa 2%.

Evidenz aus systematischen Ubersichtsarbeiten tiber einen Zusammenanhang mit
Ubergewicht/Adipositas haben haben wir fiir das gesamtkardiovaskulére Risiko, das
koronare Risiko, das Risiko fir Vorhofflimmern, Schlaganfall und vendse
Thrombembolien sowie fiir die kardiovaskulare Mortalitat identifiziert (Tabellen 4 und 6
im Anhang).

Koning et al. [2007] fanden in ihrer nur nach Alter adjustierten Datenanalyse eine
Assoziation zwischen WC und kardiovaskuldrem Risiko bei M&nnern und Frauen (RR =
1,02; 95% CI 1,01-1,03). Bei zusatzlicher Adjustierung flr die Risikofaktoren Rauchen,
Diabetes und Fettstoffwechselstérungen war diese Assoziation nicht mehr statistisch
signifikant (RR = 1,02; 95% CI 0,98-1,07). Koning et al. [2007] fanden Assoziationen
zwischen WHR und kardiovaskularem Risiko. Bei einer nur fir das Alter adjustierten
bzw. einer fir die Risikofaktoren Rauchen, Diabetes und Fettstoffwechselstérungen
adjustierten Datenanalyse, war ein um 0,01 Einheiten gr6B8eres WHR mit einem RR =
1,05 (95% Cl 1,04-1,07) bzw. RR = 1,04 (95% CI 1,02-1,06) assoziiert.

Bogers et al. [2007] haben nach Assoziationen zwischen Ubergewicht/Adipositas und
koronarer Herzerkrankung (KHK) gesucht. Drei US-amerikanische, 14 européische und
vier Kohortenstudien aus Australien/Neuseeland waren eingschlossen. Der
Beobachtungszeitraum betrug zwischen 5 und 33 Jahre. In ihrer nach Alter,
Geschlechtszugehdorigkeit, Rauchen und korperlicher Aktivitat adjustierten Datenanalyse
fanden Bogers et al. [2007] eine signifikante Assoziation zwischen Ubergewicht bzw.
Adipostas und dem Risiko fir KHK (RR = 1,32; 95% CI 1,24-1,40 bzw. RR = 1,81; 95%
Cl 1,56-2,10). Bei zusatzlicher Adjustierung flr systolischen Blutdruck und
Gesamtcholesterin war die Assoziation ebenfalls signifikant (RR = 1,17; 95% CI 1,11-
1,23 bzw. RR = 1,49 95% CI 1,32-1,67).

Metaanalysen zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Herzinfarkt bei
Nichtrisikopatienten konnten nicht identifiziert werden. Darvall et al. [2007] fanden dazu
in ihrer systematischen Ubersichtarbeit ohne Metaanalyse auch keine Studien.

Die Asia-Pacific Cohort Studies Collaboration [2004] hat nach Assoziationen zwischen
Ubergewicht/Adipositas und KHK sowie Schlaganfallen gesucht und dazu Daten aus
Australien und Neuseeland (Caucasian) metaanalytisch ausgewertet. Fir eine

Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und koronarer Herzerkrankung ergab sich
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fir einen um 2 kg/m? gréBeren BMI ein signifikantes RR = 1,10 (95% Cl 1,02-1,17). Eine
Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Schlaganfall war indes nicht
nachweisbar. Fiir einen um 2 kg/m? gréBeren BMI ergab sich kein signifikantes RR =
1,08 (95% Cl 0,97-1,18).

Vorhofflimmern wird weithin als Risikofaktor fir ischAmische Schlaganfélle postuliert. Ein
BMI > 30 war mit einem héheren Risiko fiir Vorhofflimmern assoziiert (RR = 1,49; 95%
Cl 1,36-1,64) [Wanahita 2008]. Die Referenzgruppe war mit einem BMI < 30 exponiert.
Ein RR bezogen auf Normalgewicht (BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?) ist nicht berichtet.
Adipositas (BMI > 30) ist gegenliber Normalgewicht mit einem erhdhten Risiko flr
vendse Thrombembolien assoziiert (OR = 1,84; 95% Cl 1,55-2,88) [Ageno 2008]. Eine
komplikationsspezifische Subgruppenanalyse (periphere Verschlusskrankheit,
Lungenembolie etc.) wurde nicht identifiziert. Darvall et al. [2007] kamen in ihrer
Ubersichtsarbeit ohne Metaanalyse hinsichtlich einer Assoziationen zwischen
Ubergewicht/Adipositas und peripherer arterieller Verschlusskrankheit zu einem
uneinheitlichen Befund. In der liberwiegenden Anzahl relevanter Studien fanden sie
keine Assoziationen.

Bei der kardiovaskularen Mortalitét ergibt sich ein &hnliches Bild wie bei der
Gesamtmortalitat. Das relative kardiovaskulare Mortalitatsrisiko war bei einem BMI > 30
kg/m? gegeniiber Normalgewichtigen fiir Manner bzw. Frauen erhdht (RR = 1,45; 95%
CI1,33-1,59 bzw. RR = 1,53; 95% CI 1,38-1,69) [McGee 2006]. Das relative KHK-
Mortalitétsrisiko bei einem BMI > 30 kg/m? gegeniiber Normalgewichtigen war fiir
Ménner bzw. Frauen erhéht (RR = 1,51; 95% CI 1,36-1,67 bzw. RR = 1,62; 95% Cl
1,46-1,81) [McGee 2006]. Fiir den Bereich BMI 25,0 bis 29,9 kg/m? war fiir das
kardiovaskulare und fir das KHK-Mortalitatsrisiko keine signifikante oder nur eine
geringe Erhéhung nachweisbar (Tabelle 6 im Anhang).

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zum kardiovaskularen Risiko ergab vier relevante Treffer [Cremer
1997; Schulte 2001; Ladwig 2006; Bender 2006]

Die Géttingen Risk, Incidence and Prevalence Study (GRIPS) liefert deutsche
eingeschrankt populationsbezogene Daten zum koronaren Risiko [Cremer 1997].
Insgesamt wurden 5790 Manner (im Alter zwischen 40 und 59 Jahren) aus dem
Saarland in die Studie eingeschlossen. Die Studienkohorte ist fur die deutsche

Gesamtpopulation hinsichtlich Altersstruktur und Geschlecht nur eingeschrankt
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reprasentativ. Fir die BMI-Quintilen < 24, 24-25, 25-27, 27-28 und = 28 kg/m2 ,
abgeleitet von der Verteilung innerhalb der Studienkohorte, wurden bezogen auf die
unterste Quintile (BMI < 24 kg/m?) RR berechnet. Eine Adjustierung ist nicht
beschrieben. Das RR fir den Zielparameter koronare Ereignisse (nichttédlicher und
todlicher Herzinfarkt oder plétzlicher Herztod) war nur fir die oberste Quintile (BMI = 28
kg/m?) statistisch signifikant (RR = 1,5; 95%Cl 1,1-2,1).

Die Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM)-Studie liefert deutsche
eingeschrankt populationsbezogene Daten zum koronaren Risiko [Schulte 2001].
Zwischen 1979 and 1991, wurden 16288 Manner (Alter 40,5 + 11,3 Jahre) und 7328
Frauen (Alter 35,8 + 12,3 Jahre) aus dem GroBraum Westfalen in die Studie
aufgenommen. Die Studienpopulation war auf Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer aus
52 Betrieben und Behdrden beschrénkt und deshalb fiir die deutsche Gesamtpopulation
hinsichtlich Alters- und Sozialstruktur nur eingeschrénkt reprasentativ. So liegt
beispielsweise die Gesamtmortalitdt der PROCAM-Population etwa 30% unter der nach
den Angaben des statistischen Bundesamtes zu erwartenden Mortalitat [Schulte 2001].
Auf Basis einer multivariaten Auswertung der PROCAM-Studie ergab sich, dass der BMI
kein unabhangiger Risikofaktor flir die koronare Morbiditat ist. Schulte et al. [2001]
postulierten eine indirekte Beziehung, d.h. dass sich mit steigendem relativen
Kérpergewicht das Risikofaktorenprofil verschlechtert und damit das koronare Risiko
steigt. Der Einfluss des BMI auf das koronare Risiko konnte durch die Risikofaktoren
Alter, systolischer Blutdruck, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride,
Zigarettenrauchen, Diabetes Mellitus und Herzinfarkt in der Familienanamnese erklart
werden.

Die MONICA-KORA Augsburg Studie liefert deutsche populationsbezogene Daten zum
koronaren Risiko fiir den Expositionsparameter Adipositas (BMI = 30 kg/m?) [Ladwig
2006]. Bei einen BMI = 30 kg/m? ergab sich ein erhéhtes koronares Risiko
(nichttédlicher und todlicher Herzinfarkt oder plétzlicher Herztod) bei Adjustierung
hinsichtlich Gesamtcholesterin, Zigarettenrauchen, systolischer Blutdruck, Schulbildung,
Alkoholkonsum und korperlicher Aktivitat (HR = 1,38; 95% CI 1,03-1,84). Da die
Inzidenz in der Referenzkohorte nicht beschrieben ist, ist eine Interpretation der
Relevanz dieses HR schwierig.

Die DOMS liefert deutsche Daten zur kardiovaskularen Mortalitat schwer

Ubergewichtiger Menschen (mittlerer BMI = 36.6 kg/m2 (SD 6.1)) [Bender 2006].
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Gegeniber der gesamtdeutschen Bevolkerung als Referenzpopulation, ergab sich fir
Manner bzw. Frauen mit einem BMI 36 bis 39,9 kg/m? ein héheres
gesamtkardiovaskuléres Mortalitétsrisiko (SMR = 2,24; 95%; Cl 1,6-3,1 bzw. SMR =
1,51;95% Cl 1,2-1,9). Bei Mannern bzw. Frauen mit einem BMI > 40 kg/m2 war das
gesamtkardiovaskulére Mortalitatsrisiko noch héher (SMR = 4,36; 95%; Cl 3,2-5,8 bzw.
SMR = 2,77; 95% CI 2,3-3,3).

Schlussfolgerung

Auf einen Zeitraum von 10 Jahren bezogen, erleiden inder Altersgruppe 45 bis 75
Jahre etwa 7 von 100 Mannern und etwa 2 von 100 Frauen in Deutschland einen
Herzinfarkt.

Bei Ubergewicht besteht gegeniiber Normalgewicht ein 1,2fach erhdhtes KHK-
Risiko. Bei Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht ein 1,5fach erhdhtes
KHK-Risiko. Bei Ubergewicht besteht keine erhohte KHK-Mortalitét. Bei
Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht eine 1,5fach erh6hte KHK-
Mortalitat. Das absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die Mortalitéat der
Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist. Bei
Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,5fach erhéhtes
Herzinfarktrisiko. Bei Ubergewicht/Adipositas besteht kein erhohtes
Schlaganfallrisiko.

Bei Ubergewicht besteht keine erhohte kardiovaskulire Mortalitit. Bei Adipositas
besteht gegeniiber Normalgewicht eine etwa 1,5fach erhéhte kardiovaskulare
Mortalitat. Bei schwerer Adipositas ist die kardiovaskuldre Mortalitat bei Mannern
2 bis 4mal so hoch und bei Frauen bis zu 2mal so hoch wie in der deutschen
Gesamtbevoélkerung.

4.5.2 Typ 2 Diabetes

Die MONICA-Augsburg Studie liefert deutsche populationsbezogene Daten zur Diabetes
Typ 2 Inzidenz fir die Altersgruppe zwischen 35 und 74 Jahren (Altersdurchschnitt ca.
53 Jahre) [Meisinger 2006]. Die Inzidenz des Typ 2 Diabetes in der MONICA-
Gesamtkohorte betrug etwa 7% Uber den Beobachtungszeitraum von 9,2 Jahren. Die
Rekrutierung erfolgte per Zufallsziehung aus dem zweiten und dritten MONICA-Survey
(1989/1990 und 1994/1999).
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Es gibt eine Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und dem Typ 2 Diabetes
Risiko. Hartemink et al. [2006] fanden in Ihrer Metaanalyse Uber 29 prospektive
Kohortenstudien ein relatives Risiko flr Typ 2 Diabetes von 1,19 (95% Cl 1,17-1,21) pro
1 kg/m? hoherer BMI (adjustiert auf Alter, Geschlecht, Herkunft (EU oder US) und
Anzahl Teilnehmer pro eingeschlossener Studie; Tabelle 7 im Anhang).

Hinzu kommen Unterschiede zwischen den Geschlechtern, wie der Vergleich zweier
geschlechtsspezifischer Kohortenstudien &lteren Datums zeigt. In der Nurses” Health
Study (NHS) hatten Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren mit einem BMI
zwischen 24 und 24.9 kg/m? ein altersadjustiertes RR = 5,0 (95% Cl, 3,6-6,6) fiir das
Auftreten eines Typ 2 Diabetes im Vergleich zu Frauen mit einem BMI < 22 kg/m?. Bei
Frauen mit einem BMI 2 35 kg/m? war das RR = 93,2 (95% Cl, 84,4-106,6) [Colditz
1995]. Demgegeniber hatten Manner in der Professionals Follow-up Study mit einem
BMI zwischen 24 und 24.9 kg/m? ein nicht signifikant héheres Risiko (RR = 1,6; 95% Cl,
0,8-3,1) gegeniiber Mannern mit einem BMI < 23 kg/m?. Bei Mannern mit einem BMI >
35 kg/m? war das RR = 50,7 (95% Cl, 34,6-74,4) [Chan 1994]. Bei Interpretation dieser
Ergebnisse ist wichtig zu bedenken, dass die Inzidenz eines Typ 2 Diabetes bei einem
BMI < 22 kg/m? bei Frauen bzw. bei einem BMI < 23 kg/m? bei Mannern fast null betragt
und selbst eine um 830% hdheres relatives Risiko absolut gesehen kaum ins Gewicht
fallt.

Eine wichtige StoérgréBe sind die undiagnostizierten Diabetesfalle. Solche Falle treten
zwischen den BMI-Kategorien unterschiedlich haufig auf [Gregg 2004]. Diabetes wird
bei Ubergewicht und Adipositas haufiger entdeckt. Vermutlich ist die ,Awareness* fiir
Diabetes in diesen Gruppen héher. Gregg et al. [2004] haben altersadjustierte Daten der
NHANES-Studien hinsichtlich der Typ 2 Diabetespravalenz analysiert. Dabei haben sie
zwischen diagnostizierten Fallen (Aussage eines Studienteilnehmers, dass ein Arzt die
Diagnose gestellt hat) und undiagnostizierten Féllen (Diabetesdiagnosen innerhalb einer
Subgruppe von Studienteilnehmern, die nach Zufallsprinzip einer diagnostischen
Untersuchung zugeteilt worden waren) unterschieden. In der Gruppe der Unter- und
Normalgewichtigen (BMI < 25 kg/m?) lag der Anteil undiagnostizierter- an allen
Diabetesfallen bei etwa 27%; bei den Adipdsen (BMI = 35 kg/m?) lag der Anteil bei etwa
17%. Dennoch kann auch aus den NHANES-Daten ein deutlich héheres Risiko fir Typ 2

Diabetes bei Ubergewichtigen und Adipésen abgeleitet werden (Tabelle 8).
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Tabelle 8. Altersadjustierte populationsbezogene Pravalenz des Typ 2 Diabetes
(diagnostizierte und undiagnostizierte Félle) extrahiert aus NHANES 1999-2000
[Gregg 2004]

BMI-Kategorie Pravalenz
<25 4,1+09
25-29.9 6,5+1,2
30-34,9 11,0+£1,7
235 18,3+2,5
Gesamt 8,2+0,8

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zum Diabetes Typ 2-Risiko ergab drei relevante Treffer [Bender 2006;
Meisinger 2006; Schienkewitz 2006]

Die MONICA-Augsburg Studie liefert deutsche populationsbezogene Daten zum
kérpermaBassoziierten Diabetes Typ 2- Risiko [Meisinger 2006]. 3055 Manner und 2957
Frauen im Alter zwischen 35 und 74 Jahren (Altersdurchschnitt ca. 53 Jahre) aus der
Region Augsburg wurden fur diese Analyse 9,2 Jahre beobachtet. Die Studienkohorte
ist flr die deutsche Gesamtpopulation hinsichtlich Altersstruktur und Geschlecht
repréasentativ. Zielparameter war die Diabetes Typ 2- Inzidenz hinsichtlich BMI-
Quartilen, WC-Quartilen und WHR-Quatrtilen, jeweils abgeleitet von der Verteilung
innerhalb der Studienkohorte, bezogen auf die jeweils unterste Quartile. Tabelle 9 zeigt
die HR, assoziiert mit einem jeweiligen Expositionsparameter, adjustiert nach Alter,
Schuljahren, Bluthochdruck (ja/nein), Dyslipidamie (ja/nein), kérperlicher Aktivitat,

Zigarettenrauchen (ja/nein), Alkoholkonsum und Diabetesfamilienanamnese.
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Tabelle 9. Adjustiertes Typ 2 Diabetes Risiko und KérpermaBe

Expositionsparameter HR (95% Cl)

(nach anthropometrischem
Messverfahren)

BMI Quartilen (kg/m?)

<251 1,0

25,1 bis < 27,2 1,37 (0,80-2,34)

27,2 bis <294 2,08 (1,25-3,45)

2294 4,15 (2,58-6,66)
WC-Quartilen (cm)

<90 1,0

90 bis < 96 1,15 (0,68-1,96)

96 bis < 102 1,57 (0,96-2,58)

=102 3,40 (2,15-5,37)
WHR-Quartilen (ratio)

<0,89 1,0

0,89 bis < 0,93 1,14 (0,69-1,96)

0,93 bis < 0,97 1,80 (1,13-2,86)

>0,97 2,84 (1,82-4,42)

Die Inzidenz des Typ 2 Diabetes Uber den gesamten Beobachtungszeitraum in der
Referenzkohorte (BMI < 25,1 kg/m? bzw. WC < 90cm, bzw. WHR < 0,89) betrug etwa
3%, bzw. 3,3%, bzw. 3,4%.
Aus der MONICA-Augsburg Studie ergab sich ein erhdhtes Typ 2 Diabetesrisiko bei
Adipositas (oberste Quartilen). Kein statistisch signifikant erhéhtes Typ 2 Diabetes-
Risiko ergab fiir den fiir die Gesamtpopulation besonders relevanten
KoérpermaBebereich (BMI 25,1 bis < 27,2 kg/m?2, bzw. WC 90 bis 102 cm bzw. WHR 0,89
bis < 0,93) und dies unabhangig vom anthropometrischen Messverfahren [Meisinger
2006].
Die EPIC-Potsdam Studie liefert ebenfalls deutsche populationsbezogene Daten zum
kérpermaBassoziierten Diabetes Typ 2- Risiko [Schienkiewitz 2006]. 7720 Manner und
10371 Frauen aus der Region Potsdam wurden 7 Jahre lang beobachtet. Das

35

Seite

222

durchschnittliche Alter bei Basisdatenerhebung betrug 53 (+7) Jahre. Die
Studienkohorte scheint fiir die Altersgruppe reprasentativ zu sein. Die Teilnehmerrate
(bzw. die Dropouts) ist allerdings in Schienkiewitz et al. [2006] nicht angegeben, d.h.
Verzerrungen kdnnen diesbezuglich nicht eingeschatzt werden. Zielparameter war die
Diabetes Typ 2 Inzidenz pro 1 kg/m? gréBeren BMI, bezogen auf den BMI bei der
Eingangsuntersuchung (baseline). Die Diabetes Typ 2 Inzidenz fir die Gesamtkohorte
Uber die gesamte Beobachtungszeit betrug etwa 3,8% und war somit nur etwa halb so
hoch wie in der MONICA-Augsburg Kohorte. Fiir einen um 1 kg/m? gréBeren BMI ergab
sich fir M&nner bzw. Frauen ein signifikantes RR von 1,21 (95% CI 1,18-1,24) bzw. 1,15
(95% Cl 1,13-1,17). Dies entspricht im Wesentlichen dem Befund von Hartemink et al.
[2006], wobei fir Frauen das kérpermaBsassoziierte Typ 2 Diabetesrisiko etwas
niedriger anzusetzen ist.

Die DOMS liefert deutsche Daten zur diabetesspezifischen Mortalitat schwer adipdser
Menschen (mittlerer BMI = 36.6 kg/m? (SD 6.1)) [Bender 2006]. Gegeniiber der
gesamtdeutschen Bevolkerung als Referenzpopulation, ergab sich fir Manner bzw.
Frauen mit einem BMI 36 bis 39,9 kg/m? ein hoheres diabetesspezifisches
Mortalitatsrisiko (SMR = 14,2; 95%,; CI 6,5-27,0 bzw. SMR = 3,95; 95% CI 2,0-6,9). Bei
Mannern mit einem BMI > 40 kg/m? war eine Assoziation zum diabetesspezifischen
Mortalitatsrisiko nicht signifikant (SMR = 2,41; 95%; CI 0,1-13,5). Bei Frauen mit einem
BMI > 40 kg/m? war das diabetesspezifische Mortalitatsrisiko hoch (SMR = 7,58; 95% ClI
4,8-11,4).

Schlussfolgerung

Pro Jahr erhalten etwa 7 von 1000 Menschen im Alter zwischen 35 und 74 Jahren
in Deutschland die Diagnose Typ 2 Diabetes.

Bei Ubergewicht besteht gegeniiber Normalgewicht ein 1,5 bis 2 fach erhdhtes
Diabetesrisiko. Bei Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht ein 4fach
erhohtes Diabetesrisiko. Bei schwerer Adipositas ist die diabetesspezifische
Mortalitat bei Mannern etwa 14mal so hoch und bei Frauen etwa 8mal so hoch wie
in der deutschen Gesamtbevoélkerung.
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4.5.3 Krebserkrankungen

Krebsmorbiditat und -mortalitat

In Deutschland liegt die Gesamtkrebsinzidenz fiir das Jahr 2004 bei Mannern bei etwa
0,5%, bei Frauen bei etwa 0,3% [WHO 2006]. Ausgeschlossen sind dabei ,sonstige
bosartibge Neubildungen der Haut* (ICD10 C44). Das heift, etwa 5 von 1000 Mannern
und 3 von 1000 Frauen erkranken jahrlich an Krebs. Die Gesamtkrebsmortalitat fir das
Jahr 2004 liegt bei Mannern bei etwa 0,2% und bei Frauen bei etwa 0,1% [WHO 20086].
Das heiBt, etwa 2 von 1000 Mannern und 1 von 1000 Frauen sterben jéhrlich an Krebs.
Die Inzidenzen fir die verschiedenen Krebsarten gehen aus Tabelle 10 (Anhang)
hervor. Datenquelle ist das deutsche Krebsregister [GEKID 2008].

Gesamtkrebserkrankungen

Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir
Gesamtkrebserkrankungen konnte eine Metaanalyse identifiziert werden [McGee 2006]
(Tabelle 11 im Anhang). Zehn US-amerikanische, Australische und Européische
Kohortenstudien waren eingeschlossen. Eine Adjustierung fiir potentielle Confounder ist
nicht berichtet.

Aus McGee et al. [2006] ergab sich bei Mannern mit BMI 25,0 bis 29,9 kg/m? ein
vermindertes krebsbedingtes Mortalitatsrisiko gegenlber Normalgewichtigen (RR =
0,93; 95% Cl 0,89-0,97). Fiir Frauen mit einem BMI 25,0 bis 29,9 kg/m? war das RR
nicht signifikant unterschiedlich. Fiir Frauen und Manner mit einem BMI > 30 kg/m?
gegeniiber Normalgewichtigen ergab sich kein signifikant erhéhtes krebsbedingtes
Mortalitatsrisiko.

Wir haben eine Ubersichtsarbeit identifiziert, die 20 Metaanalysen zur Assoziation
zwischen Ubergewicht/Adipositas und verschiednen Krebsarten enthalt [Renehan 2008].
67 Kohortenstudien wurden eingeschlossen. Eine Adjustierung hinsichtlich potentieller
Confounder ist nicht beschrieben. Die in dieser Arbeit enthaltenen Metaanalysen sind
unter den jeweiligen Uberschriften dieser Expertise beschrieben.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab einen relevanten Treffer [Bender 2006]. Diese Studie
beschrénkte sich allerdings auf die Analyse stark adipdser Menschen. In Ermangelung
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einer fUr die deutsche Gesamtbevdlkerung reprasentativen Kohortenstudie, wurde eine
groBe britische Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen.

Im Zeitraum zwischen 1996 und 2004 haben Reeves et. al [2007] 1,22 Millionen Frauen
im Alter zwischen 50 und 64 Jahren rekrutiert, welche in England und Schottland am
Brustkrebsscreening teilgenommen haben. Damit ist die eingeschlossene Population
selektiv. Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum (6.419.000 Personenjahre)
45.037 Krebsfalle registriert. Dies entspricht einer jéhrlichen Inzidenz von ca. 0,7%. Die
Inzidenz in Deutschland fir Frauen in dieser Altersgruppe liegt ebenfalls bei etwa 0,7%
[GEKID 2008]. Das heiBt, etwa 7 von 1000 Personen dieser Kohorten erkranken jahrlich
an Krebs. Dennoch ist die Kohorte aus Reeves et al. [2007] fir die deutsche
Gesamtpopulation nicht reprasentativ, da nur Frauen in einer bestimmten Altersgruppe
eingeschlossen waren. Neben der Gesamtkrebsinzidenz und -mortalitat wurden
folgende Zielparameter in Subgruppenanalysen untersucht: Plattenepithelkarzinom des
Osophagus, Kolorektalkarzinom, Pankreaskarzinom, Lungenkarzinom, Malignes
Melanom, Karzinom der Niere und ableitender Harnwege, Blasenkarzinom, Non-
Hodgkin-Lymphom, Leukadmie, Magenkarzinom, Schilddriisenkarzinom,
Mammakarzinom, Cervixkarzinom, Endometriumkarzinom, Ovarialkarzinom,
Prostatakarzinom, Rauchen, Hormonersatztherapie. Der Beobachtungszeitraum war je
nach Subgruppenanalyse unterschiedlich. Er ist fir die Gesamtkrebsinzidenz mit 5,4
Jahren und fiir die Gesamtkrebsmortalitat mit 7,0 Jahren angegeben.

Eine Adjustierung fiir potentielle Confounder (Alter, Studienzentrum, Schulbildung,
soziodkonomischer Status, Erndhrungsgewohnheiten, Alkoholgenuss, kérperliche
Aktivitat, Alter bei erster Geburt, Jahre nach Beginn der Menopause und
Hormonersatztherapie) wurde beschrieben.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und =
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI. Das Risiko fuir Gesamtkrebserkrankungen war fiir die BMI Kategorien BMI 27-29,5
und = 30 sowie fiir einen um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,04;
95% Cl 1,01-1,06; RR = 1,12; 95% Cl 1,10-1,15 bzw. RR = 1,12; 95% Cl 1,09-1,14).
Keine statistisch signifikante Assoziation wurde flir die BMI-Kategorie 25-27,4 gefunden.
Das RR fiir die Gesamtkrebsmortalitat war fir die BMI Kategorie BMI = 30 bzw. bei
einemum 10 kg/m2 gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,14; 95% Cl 1,11-1,18
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bzw. RR = 1,06; 95% Cl 1,02-1,10). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fiir
die BMI-Kategorien 25-27,4 und 27,5-29,5 gefunden.

Die DOMS liefert deutsche Daten zur krebsbedingten Mortalitat schwer adipdser
Menschen (mittlerer BMI = 36.6 kg/m? (SD 6.1)) [Bender 2006]. Gegeniiber der
gesamtdeutschen Bevdlkerung als Referenzpopulation, wurde eine Assoziation
zwischen Adipositas und Gesamtkrebsmortalitdt nicht gefunden. Nur bei extrem
adipdsen Frauen mit BMI > 40 kg/m? war die Gesamtkrebsmortalitt signifikant erhoht
(SMR = 1,45; 95%Cl 1,1-1,9). Als Teil der Gesamtkrebsmortalitat war nur die Mortalitat
durch das Kolonkarzinom fiir Manner bzw. Frauen erhéht (SMR = 10,2; 95% Cl 1,2-36,8
bzw. SMR = 3,69; 95% Cl 1,2-8,6).

Schlussfolgerung

Etwa 5 von 1000 Ménnern und 3 von 1000 Frauen erkranken in Deutschland
jahrlich an Krebs. Etwa 2 von 1000 Mannern und 2 von 1000 Frauen sterben in
Deutschland jahrlich an Krebs.

Fir Manner besteht bei Ubergewicht gegeniiber Normalgewicht ein etwa 0,9fach
niedrigeres Gesamtkrebsrisiko. Fiir Frauen mit Ubergewicht besteht kein
Risikounterschied. Bei Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht kein
erhéhtes Krebsrisiko. Bei schwerer Adipositas ist die krebsspezifische Mortalitat
bei Mannern nicht erhoht, bei Frauen etwa 1,5mal so hoch wie in der deutschen
Gesamtbevélkerung.

Prostatakarzinom

Etwa 145 von 100.000 Menschen in Deutschland erhalten jahrlich die Diagnose
Prostatakrzinom [GEKID 2008]. Zwei Metaanalysen zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und Prostatakarzinom konnten identifiziert werden [Maclnnis
2006; Renehan 2008]. 31 Kohortenstudien waren eingeschlossen. Die Mehrheit der
Studien untersuchte amerikanische Populationen, die gréBte Studie untersuchte eine
norwegische Population. Eine Adjustierung der einzelnen Studien hinsichtlich
potentieller Confounder ist nicht beschrieben. Macinnis et al. [2006] fanden eine knapp
statistisch signifikante Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz
des Prostatkarzinoms (RR = 1,06; 95% Cl 1,03-1,10) (Tabelle 12 im Anhang). Es wurde

keine statistisch signifikante Assoziation zwischen Prostatkarzinom und einem um 10
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cm gréBeren Bauchumfang gefunden. Eine Subgruppenanalyse hinsichtlich lokal
begrenzter und fortgeschrittener Karzinome fiihrte zu uneinheitlichen Ergebnissen.
Renehan et al. [2008] kommen in ihrer Metananlyse bezlglich des
Prostatakarzinomrisikos zu &hnlichen Ergebnissen (RR = 1,04, 95% Cl 1,01-1,07) wie
Maclnnis et al. [2006].

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zum Krebsrisiko ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Etwa 145 von 100.000 Mannern in Deutschland erhalten jahrlich die Diagnose
Prostatakarzinom. Bei Ubergewicht/Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht
ein 1,06fach erhohtes Risiko fiir das Prostatakarzinnom. Das absolute Risiko ist
nicht zu quantifizieren, da die Inzidenz der Referenzgruppe aus der benutzten
Publikation nicht extrahierbar ist.

Non-Hodgkin-Lymphom

Etwa 15 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich an Non-Hodgkin-
Lymphom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der
Inzidenz flir ein Non-Hodgkin-Lymphom konnte eine Metaanalyse identifiziert werden
[Larsson 2007d; NHL]. Zehn US-amerikanische, Australische und Europaische
Kohortenstudien waren eingeschlossen. Eine Adjustierung fiir potentielle Confounder ist
fur die eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

Larsson et et al. [2007d] fanden fir Manner und Frauen zusammengenommen keine
statistisch signifikante Assoziation zwischen Ubergewicht und dem Non-Hodgkin-
Lymphom. Eine Assoziation wurde zwischen Adipositas und dem Non-Hodgkin-
Lymphom gefunden (RR = 1,19; 95% CI 1,04-1,37) (Tabelle 13 im Anhang). In
Subgruppenanalysen fiir verschieden Zelltypen waren die Ergebnisse uneinheitlich, eine
signifikante Assoziation konnte nur fiir das groBzellige B-Zell-Lymphom gefunden
werden.

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Inzidenz des Non-Hodgkin-
Lymphoms fiir Mdnner bzw. Frauen bei einem um 5 kg/m? gréBeren BMI eine
Assoziation gefunden (RR = 1,06; 95% CI 1,03-1,09 bzw. RR = 1,07; 95% CI 1,00-1,14).
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Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitét des Non-Hodgkin-Lymphoms ergab keine
relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007]
eingeschlossen. Insgesamt sind 1509 Non-Hodgkin-Lymphome im
Beobachtungszeitraum (6.419.000 Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht
einer jahrlichen Inzidenz von 20/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen
zwischen 50 und 65 Jahren betragt 19/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fiur die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und 2
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI.

Die RR fir den Zielparameter Non-Hodgkin-Lymphom sind bei einem BMI = 30 bzw. bei
einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,19; 95% Cl 1,06-1,34
bzw. RR = 1,17; 95% Cl 1,03-1,34). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fiir
die BMI-Kategorien 25-27,4 und 27,5-29,5 gefunden.

Fir den Zielparameter Mortalitat beim Non-Hodgkin-Lymphom wurde keine statistisch
signifikante Assoziation gefunden.

Eine weitere Subgruppenanalyse mit Frauen in der Postmenopause ergab bei einem um
10 kg/m? gréBeren BMI keine statistisch signifikante Assoziation.

Schlussfolgerung

Etwa 15 von 100.000 Menschen in Deutschland erhalten jahrlich die Diagnose
Non-Hodgkin-Lymphom. Bei Ubergewicht besteht kein erhéhtes Risiko fiir das
Non-Hodgkin-Lymphom. Bei Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht ein
1,19fach erhdhtes Risiko. Das absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die
Inzidenz der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Multiples Myelom

Die Inzidenz firr das Multiple Myelom in Deutschland konnte nicht extrahiert werden. Zur
Assoziation zwischen Ubergewicht/A dipositas und der Inzidenz fiir das Multiple Myelom
wurden zwei Metaanalysen identifiziert [Larsson 2007b; Renehan 2008] (Tabelle 14 im

Anhang).
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Larsson et al. [2007b] haben 11 US-amerikanische, australische, asiatische und
européische Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung fiir potentielle
Confounder ist fiir die eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

Larsson et al. [2007b] fanden fir Manner und Frauen zusammengenommen eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen Ubergewicht (BMI 25-29,9 kg/m?) und dem
Multiplen Myelom (RR = 1,12; 95% Cl 1,07-1,18) und eine Assoziation zwischen
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) und dem Multiplen Myelom (RR = 1,27; 95% Cl 1,15-1,41).
Eine Adjustierung der Ergebnisse fiir die Art der Erhebung der anthropometrischen
Daten zeigte ein gréBeres Risiko flr die Gruppe der selbstberichteten Daten (RR = 1,19;
95% Cl 1,12-1,27) als in der Gruppe der gemessenen (RR = 1,11; 95% Cl 1,04-1,19).
Eine Subgruppenanalyse fiir Manner bzw. Frauen fiir einen um 5 kg/m? gréBeren BMI
ergab keine groBen Abweichungen (RR = 1,14; 95% CI 1,01-1,28 bzw. RR = 1,13; 95%
Cl 1,09-1,16). Keine signifikante Assoziation wurde fir die Untersuchung ausschlieBlich
europaischer Populationen gefunden.

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Inzidenz des multiplen Myeloms
ahnliche Ergebnisse bezliglich einer geschlechtsspezifischen Risikoerhdhung gefunden
(RR=1,11;95% Cl 1,05-1,18 bzw. RR = 1,11; 95% CI 1,07-1,15).

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitét des Multiplen Myeloms ergab keine
relevanten Treffer. Deshalb wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007]
eingeschlossen. Insgesamt sind 491 Multiple Myelome im Beobachtungszeitraum
(6.419.000 Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz
von 8/100.000. Daten fiir die populationsbezogene Inzidenz in Deutschland fir Frauen
zwischen 50 und 65 Jahren konnten nicht identifiziert werden.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und =
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um10 kg/m? gréBeren
BMI.

Das RR fiir den Zielparameter Inzidenz des Multiplen Myeloms ist fir einen um 10 10
kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,31; 95% CI 1,04-1,65). Fiir keine
BMI-Kategorie wurde eine statistisch signifikante Assoziation gefunden.

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat des Multiplen Myeloms ist fir die BMI Kategorie
BMI = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,63;
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95% Cl11,28-2,08; RR = 1,56; 95% CI 1,15-2,10). Keine statistisch signifikante
Assoziation wurde fiir die BMI-Kategorien 25-27,4 und 27,5-29,5 gefunden.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir das Multiple Myelom in Deutschland ist uns nicht bekannt. Bei
Ubergewicht besteht kein erhéhtes Risiko fiir das Multiple Myelom. Bei
Ubergewicht besteht gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,1fach erhohtes Risiko.
Bei Adipositas besteht gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,3fach erh6htes
Risiko. Bei Adipositas ist gegeniiber Normalgewicht die Sterblichkeit an Multiplem
Myelom 1,6fach erh6ht. Das absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die
Inzidenz der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Ovarialkarzinom

Etwa 23 von 100.000 Frauen in Deutschland erkranken jéhrlich am Ovarialkarzinom
[GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir
ein epitheliales Ovarialkarzinom wurden zwei Metaanalysen identifiziert [Olsen 2007;
Renehan 2008].

Olsen et al. [2007] haben 11 US-amerikanische, australische, asiatische und
européische Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung fur potentielle
Confounder ist fur die eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

Olsen et et al. [2007] fanden keine statistisch signifikante Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und dem epithelialen Ovarialkarzinom. Eine statistisch
signifikante Assoziation wurde in der Subgruppenanalyse bei jungen Frauen (17-20
Jahre) furr die Exposition BMI > 25 kg/m? in einer heterogenen Gruppe gefunden (RR =
1,22; 95% Cl 1,02-1,45) (Tabelle 15 im Anhang).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Ovarialkarzinominzidenz keine
statistisch signifikante Assoziation gefunden.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitét des Ovarialkarzinoms ergab keine
relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007]
eingeschlossen. Insgesamt sind 2406 Ovarialkarzinome im Beobachtungszeitraum

(6.419.000 Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz
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von 37/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50 und 65 Jahren
betrégt 35/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und =
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI.

Das RR fiir den Zielparameter Inzidenz des Ovarialkarzinoms ist fiir die BMI Kategorien
BMI 27-29,5 und BMI = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch
signifikant (RR = 1,13; 95% Cl 1,02-1,25; RR = 1,12; 95% Cl 1,02-1,23 bzw. RR =
1,14; 95% Cl 1,03-1,27). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fiir die BMI-
Kategorie 25-27,4 gefunden.

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat des Ovarialkarzinoms ist fir die BMI Kategorie
BMI = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m2 gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,16;
95% Cl 1,04-1,30 bzw. RR = 1,17; 95% Cl 1,03-1,33).

Keine statistisch signifikante Assoziation wurde flir die BMI-Kategorien 25-27,4 und
27,5-29,5 gefunden.

Eine Subgruppenanalyse fiir Frauen in der Menopause ergab fir einen um 10 kg/m?
groBeren BMI keine statistisch signifikante Assoziation.

Schlussfolgerung

Etwa 23 von 100.000 Frauen in Deutschland erkranken jahrlich am
Ovarialkarzinom. Bei Ubergewicht und Adipositas besteht kein erhohtes Risiko fiir
das Ovarialkarzinom. Dies gilt auch fiir die Frauen in der Menopause. Bei
Adipositas ist gegeniiber Normalgewicht die Sterblichkeit am Ovarialkarzinom
1,2fach erh6ht. Das absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die Mortalitat in
der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Leberkarzinom

Die Inzidenz fiir das Leberkarzinom in Deutschland konnte nicht extrahiert werden. Zur
Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir ein Leberkarzinom
wurden zwei Metaanalysen identifiziert [Larsson 2007f, Leber; Renehan 2008].

Larsson et al. [2007f] haben 11 US-amerikanische, asiatische und europaische
Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung fiir potentielle Confounder ist fiir die

eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.
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Larsson et et al. [2007f] fanden fiir M&nner und Frauen zusammengenommen eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und dem
Leberkarzinom (RR = 1,17; 95% CI 1,02-1,34 bzw. RR = 1,89; 95% Cl 1,51-2,23)
(Tabelle 16 im Anhang). Eine Subgruppenanalyse fiir Frauen bzw. Manner mit einem
BMI > 30 kg/m? zeigte eine Risikoerhdhung mit Unterschieden zu Ungunsten der
Manner (RR = 1,67; 95% Cl 1,37-2,03 bzw. RR = 2,24; 95% Cl 1,83-3,20).

Im Widerspruch hierzu wurde in der Metanalyse von Renehan et al. [2008] keine
statistisch signifikante Assoziation gefunden.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir das Leberkarzinom in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Die Ergebnisse zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und
Leberkarzinom sind widersprichlich. Eine Metaanalyse fand keine Assoziation.
Eine andere fand bei Ubergewicht gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,2fach
erhohtes Leberkarzinomrisiko und bei Adipositas ein etwa 1,9fach erhohtes
Leberkarzinomrisiko. In dieser Studie wurde fir Manner ein héheres Risiko
gefunden als fiir Frauen. Wir konnen die absoluten Risiken nicht quantifizieren, da
die Inzidenz in der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht
extrahierbar ist.

Gallenblasenkarzinom

Die Inzidenz fur das Gallenblasenkarzinom in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir ein
Gallenblasenkarzinom wurden zwei Metaanalysen identifiziert [Larsson 2007e, Galle;
Renehan 2008] (Tabelle 17 im Anhang).

Larsson et al. [2007¢e] haben 11 amerikanische, asiatische und européische
Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung fiir potentielle Confounder ist fiir die
eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

In einer Subgruppenanalyse der Kohortenstudien wurde fiir Manner und Frauen
zusammengenommen eine statistisch signifikante Assoziation zwischen Adipositas (BMI

> 30 kg/m? und dem Gallenblasenkarzinom (RR = 1,69; 95% Cl 1,48-1,92) berichtet.
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Weitere Subgruppenanalysen konten auf Grund der gemischten Studiendesigns nicht
berucksichtigt werden.

In einer Metaanalyse zur Gallenblasenkarzinominzidenz [Renehan 2008] wurde fiir
einen um 5 kg/m? gréBeren BMI eine statistisch signifikante Assoziation gefunden,
allerdings nur fir die Gruppe der Frauen (RR = 1,59; 95% Cl 1,02-2,47). Fir die Gruppe
der Ménner wurde kein statistisch signifikantes Ergebnis gefunden.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir das Gallenblasenkarzinom in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Zum Ubergewicht liegen keine Daten vor. Bei Adipositas ist gegeniiber
Normalgewicht das Risiko fiir das Gallenblasenkarzinom 1,7fach erhéht. Das
absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die Mortalitat in der Referenzgruppe
aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Pankreaskarzinom

Etwa 16 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am
Pankreaskarzinom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas
und der Inzidenz fir ein Pankreaskarzinom konnten drei Metaanalysen identifiziert
werden [Berrington de Gonzales 2003; Larsson 2007a, Pancreas; Renehan 2008]
(Tabelle 18 im Anhang).

Larsson et al. [2007a] schlossen 19 US-amerikanische, asiatische und européische
Kohortenstudien ein. Eine Adjustierung flr potentielle Confounder ist flr die
eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

Fir Ménner und Frauen zusammengenommen wurde eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen einem um 5 kg/m? gréBeren BMI und dem Pankreaskarzinom
gefunden (RR = 1,12 95% CI 1,06-1,17). Eine geschlechtsspezifische
Subgruppenanalyse ergab eine Risikoerhéhung flir Manner bzw. fir Frauen (RR = 1,16;
95% Cl 1,05-1,28 bzw. RR = 1,10; 95% ClI 1,02-1,19). Eine Adjustierung des
Ergebnisses auf den Zeitraum des follow-up zeigte eine geringere Risikoerhdhung bei
langerem follow-up (follow-up < 10 Jahre: RR = 1,18; 95% CI 1,08-1,29; follow-up > 10

Jahre: RR = 1,09; 95% CI 1,03-1,16). Eine Adjustierung auf die Art der Erhebung der
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anthropometrischen Daten zeigte eine héheres Risiko fiir die Gruppe der
selbstberichteten Daten (RR = 1,17; 95% CI 1,13-1,22). In der Gruppe der gemessenen
anthropometrischen Daten lag eine Assoziation nicht vor (RR = 1,05; 95% CI 0,99-1,12).
Die Metaanalyse von Berrington de Gonzales et al. [2003] ist in Larsson et al. [2007a]
eingeschlossen. Die Ergebnisse der Gesamt- und der Subgruppenanalysen zeigen die
gleichen Tendenzen, sind aber zum Teil niedriger (Tab.Y).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Pankreaskarzinominzidenz bei
einem um 5 kg/m? gréBeren BMI fiir Manner bzw. Frauen unterschiedliche RR gefunden
(RR =1,07; 95% Cl 0,93-1,23 bzw. RR = 1,12; 95% CI 1,02-1,22).

Hart et al. [2008] haben eine systematische Ubersichtsarbeit ohne Metaanalyse zu
mdglichen Risikofaktoren fur das Pankreaskarzinom publiziert. Neunzehn
Kohortenstudien wurden eingeschlossen. Neben der Metaanalyse von Berrington de
Gonzales et al. [2003] waren 8 prospektive Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen
eingeschlossen.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitdt des Pankreaskarzinoms ergab keine
relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007]
eingeschlossen. Insgesamt sind 795 Pankreaskarzinome im Beobachtungszeitraum
(6.419.000 Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz
von 12/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50 und 65 Jahren
betrégt 14/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und 2
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI. Das RR flr den Zielparameter Inzidenz des Pankreaskarzinoms ist fiir die BMI
Kategorien 27-29,5 und = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch
signifikant (RR = 1,20; 95% CI 1,00-1,44; RR = 1,37; 95% Cl 1,18-1,60 bzw. RR = 1,24;
95% CI 1,03-1,48). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fiir die BMI-
Kategorie 25-27,4 gefunden.

Das RR fur den Zielparameter Mortalitét bei Pankreaskarzinom nur fir die BMI
Kategorie BMI = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m2 gréBeren BMI statistisch signifikant
(RR =1,32; 95% CIl 1,16-1,51 bzw. RR = 1,21; 95% CI 1,04-1,41). Keine statistisch
signifikante Assoziation wurde fiir die BMI-Kategorien 25-27,4 und 27,5-29,5 gefunden.
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Schlussfolgerung

Etwa 16 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am
Pankreaskarzinom. Mit h6herem BMI erhéht sich auch das Risiko fiir
Pankreaskarzinom. Ab einem BMI> 27,4 kg/m? ist das Risiko etwa 1,3fach erhoht.
Bei Adipositas ist gegeniiber Normalgewicht die Mortalitét fir das
Pankreaskarzinom 1,3fach erh6ht. Das absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren,
da die Mortalitat in der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht
extrahierbar ist.

Nierenkarzinom

Etwa 21 von 100.000 Menschen in Deutschland erhalten jahrlich die Diagnose Karzinom
der Nieren oder der ableitenden Harwege [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir ein Nierenkarzinom konnten drei
Metaanalysen identifiziert werden [Bergstrom 2001; Renehan 2008; Wang 2007]
(Tabelle 19 im Anhang).

Wang et al. [2008] untersuchten die Assoziation zu Nierenerkrankungen einschlieBlich
des Nierenzellkarzinoms. Eingeschlossen wurden 25 US-amerikanische, asiatische und
europaische Kohortenstudien. Eine Adjustierung fir potentielle Confounder ist fiir die
eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

In einer Subgruppenanalyse zum Nierenkarzinom wurde eine statistisch signifikante
Assoziation zum Ubergewicht (BMI 25-29,9 kg/m?) und zur Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
gefunden. In einer Analyse der geschlechtsspezifischen Unterschiede wurde fir Frauen
bzw. Manner ein erhdhtes Risiko gefunden (fiir Ubergewicht: RR = 1,38; 95% Cl 1,28-
1,49 bzw. RR = 1,21; 95% ClI 1,15-1,27; fUr Adipositas: RR = 1,87; 95% CI 1,69-2,07
bzw. RR = 1,53; 95% CI 1,38-1,69).

In einer zweiten Metaanalyse von Bergstrom et al. [2001] wurde eine Assoziation
zwischen einem um 1 kg/m? gréBeren BMI und dem Nierenkarzinom gefunden (RR =
1,07; 95% CI 1,04-1,09).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Nierenkarzinominzidenz fir einen
um 5 kg/m? gréBeren BMI eine positive Assoziation gefunden. Eine Subgruppenanalyse
hinsichtlich ethnischer Herkunft (Europaer und Australier) ergab bei einem um 5 kg/m?
gréBeren BMI flr Frauen bzw. Manner ein groBeres Risiko (RR = 1,33; 95% CI 1,27-
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1,39 bzw. RR = 1,21; 95% CI 1,12-1,32) mit fraglicher Relevanz (Cl Giberschneiden
sich).

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitét des Nierenkarzinoms ergab keine
relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007]
eingeschlossen.

Insgesamt sind 723 Nierenkarzinome im Beobachtungszeitraum (6.419.000
Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz von
11/100.000. Daten fiir die populationsbezogene Inzidenz in Deutschland fir Frauen
zwischen 50 und 65 Jahren konnten nicht identifiziert werden. Reeves et al. [2007]
berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und 2 30 kg/m? (Referenz:
BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren BMI. Das RR fiir den
Zielparameter Inzidenz des Nierenkarzinoms war fiir die BMI Kategorie = 30 bzw. bei
einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,52; 95% Cl 1,31-1,77
bzw. RR = 1,53; 95% Cl 1,27-1,84). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fir
die BMI-Kategorie 25-27,4 und 27,5-29,5 gefunden.

Das RR fir den Zielparameter Mortalitat des Nierenkarzinoms war fir die BMI Kategorie
BMI 27,5-29,5 und = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant
(RR = 1,30; 95% Cl 1,01-1,68; RR = 1,71; 95% Cl 1,39-2,09 bzw. RR = 1,65; 95% Cl
1,28-2,13). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde flir die BMI-Kategorie 25-
27,4 gefunden.

Eine Subgruppenanalyse fiir Nichtraucherinnen ergab fiir einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI eine statistisch signifikante Assoziation (RR = 1,72; 95% CI 1,30-2,28).

Schlussfolgerung

Etwa 21 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am Karzinom
der Nieren oder der ableitenden Harnwege. Bei Ubergewicht ist das Risiko etwa
1,4fach erhoht. Bei Ubergewicht ist gegeniiber Normalgewicht die Mortalitét fiir
das Nierenkarzinom 1,3fach erhoht. Bei Adipositas ist das Risiko fiir Manner etwa
1,5fach und fiir Frauen etwa 1,9fach erh6ht. Bei Adipositas ist gegeniiber
Normalgewicht die Mortalitat des Nierenkarzinoms 1,7fach erhoht. Das absolute
Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die Mortalitat in der Referenzgruppe aus der

benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.
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Leukédmie

Etwa 11 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jéhrlich an Leukamie [GEKID
2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir Leukamie
wurden zwei Metaanalysen identifiziert [Larsson, 2008, Leuk&mie; Renehan 2008]
(Tabelle 20 im Anhang).

Larsson et al. [2007] haben 9 US-amerikanische, asiatische, australische und
europaische Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung hinsichtlich potentieller
Confounder ist beschrieben.

Fir die gesamte Untersuchungsgruppe wurde eine statistisch signifikante Assoziation
zur Exposition Ubergewicht (BMI 25-29,9 kg/m?) bzw. Adipositas (BMI = 30 kg/m?)
gefunden (RR = 1,14; 95% CI 1,03-1,25 bzw. RR = 1,39; 95% CI 1,25-1,54).

In der Analyse der geschlechtsspezifischen Unterschiede wurde fiir die Exposition
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) fiir Manner eine hoheres Risiko gefunden (RR = 1,46;
95% Cl 1,36-1,56) als fur Frauen (RR = 1,19; 95% CI 1,09-1,31).

Eine weitere Subgruppenanalyse zu den verschiedenen Typen der Leuk@mie zeigte ein
héheres Risiko fur die akut lymphatische Leukédmie (RR = 1,65; 95% Cl 1,16-2,35) und
die chronisch myeloische Leukamie (RR = 1,52; 95% CI 1,19-1,95) als fur die chronisch
lymphatische Leukemie (RR = 1,25; 95% CI 1,11-1,41) und die akut myeloische
Leuk@mie (RR = 1,26; 95% Cl 1,09-1,46).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Leuk&mieinzidenz fir einen um 5
kg/m? gréBeren BMI positive Assoziationen gefunden. Eine Subgruppenanalyse bzgl.
des geschlechtsspezifischen RR fand fiir die Gruppe der Frauen eine gréBeres Risiko
(RR =1,17; Cl 95 1,04-1,32) als flr die Gruppe der Manner (RR = 1,08; 95% CI 1,02-
1,14) mit fraglicher Relevanz (Cl Gberschneiden sich). Ein Vergleich zu den Werten von
Larsson et. al. [2008] ist schwierig, da beide Analysen unterschieliche
Expositionsparameter zugrunde legen.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitat der Leuk&mie ergab keine relevanten
Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen.
Insgesamt sind 635 Falle vonLeukémie im Beobachtungszeitraum (6.419.000
Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz von

10/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50 und 65 Jahren betragt
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11/100.000. Reeves et al. [2007] berechneten RR fir die BMI-Kategorien 25-27 4, 27,5-
29,5 und = 30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m?
gréBeren BMI. Das RR flr den Zielparameter Inzidenz der Leuk@mie ist fir die BMI
Kategorie = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant (RR =
1,25; 95% Cl 1,05-1,48 bzw. RR = 1,50; 95% Cl 1,23-1,83). Keine statistisch signifikante
Assoziation wurde fir die BMI-Kategorien 25-27,4 und 27,5-29,5 gefunden.

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitit bei Leukamie ist bei einem um 10 kg/m?
gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,34; 95% CI 1,05-1,71). Keine statistisch
signifikante Assoziation wurde fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und = 30
gefunden.

Schlussfolgerung

Etwa 11 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich an Leukémie.
Bei Ubergewicht ist das Risiko etwa 1,14fach erhoht. Bei Ubergewicht ist
gegeniiber Normalgewicht die Mortalitat fiir das Nierenkarzinom 1,4fach erhoht.
Bei Adipositas ist das Risiko fiir Manner etwa 1,5fach und fiir Frauen etwa 2fach
erhoht. Die Risiken variieren hinsichtlich des histologischen Typs. Ubergewicht
und Adipositas sind gegeniiber Normalgewicht nicht mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert. Wir konnen die absoluten Risiken nicht quantifizieren, da die Mortalitat
in der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Osophaguskarzinom

Etwa 6 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am
Osophaguskarzinom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas
und der Inzidenz fur das Osophaguskarzinom wurde eine Metaanalyse identifiziert
[Renehan 2008] (Tabelle 21 im Anhang).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Inzidenz des
Osophaguskarzinoms fiir einen um 5 kg/m? gréBeren BMI nach Assoziationen unter
Beriicksichtigung der Geschlechtszuhehdrigkeit und des histologischen Typs gesucht.
Fir das Adenokarzinom der Speiseréhre zeigte sich eine positive Assoziation fir Frauen
bzw. Manner (RR = 1,52; 95% CI 1,33-1,74 bzw. RR = 1,51; 95% CI 1,31-1,74). Firr das
Plattenepithelkarzinom hingegen zeigte sich eine negative Assoziation flir Frauen bzw.

Manner (RR = 0,57; 95% CI 0,47-0,68 bzw. RR = 0,71; 95% CI 0,59-0,84).
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Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitat des Osophaguskarzinoms ergab keine
relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007]
eingeschlossen. Insgesamt sind 263 Falle von Plattenepithelkarzinom bzw. 150 Félle
von Adenokarzinom des Osophagus im Beobachtungszeitraum (6.419.000
Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz von
4/100.000 bzw 2/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fur Frauen zwischen 50 und 65
Jahren betréagt 4/100.000 flr das Plattenepithelkarzinom, fir das Adenokarzinom
konnten Daten fiir die populationsbezogene Inzidenz in Deutschland fiir Frauen
zwischen 50 und 65 Jahren nicht identifiziert werden. Reeves et al. [2007] berechneten
RR flr die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und = 30 kg/m2 (Referenz: BMI-Kategorie
22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren BMI. Das RR fiir den Zielparameter
Inzidenz des Adenokarzinoms des Osophagus ist fiir die BMI Kategorie 27,5-29,5 und =
30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,57; 95% ClI
1,04-2,36; RR = 2,54; 95% CI 1,89-3,41 bzw. RR = 2,38; 95% CI 1,59-3,56). Keine
statistisch signifikante Assoziation wurde fir die BMI-Kategorie 25-27,4 gefunden.

Das RR fiir den Zielparameter Inzidenz des Plattenepithelarzinoms des Osophagus war
fiir die BMI Kategorie 27,5-29,5) und BMI = 30 bzw. bei einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI signifikant niedriger (RR = 0,61; 95% CI 0,40-0,94; RR = 0,47; 95% CI 0,31-0,73
bzw. RR = 0,26; 95% CI 0,18-0,38). Die Confounder Rauchen und libermaBiger
Alkoholkonsum wurden nicht berticksichtigt. Keine statistisch signifikante Assoziation
wurde fur die BMI-Kategorie 25-27,4 gefunden.

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat beim Adenokarzinom des Osophagus war fiir
die BMI-Kategorie = 30 und bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch signifikant
(RR =2,75; 95% Cl 1,97-3,85 bzw. RR = 2,24; 95% CI 1,40-3,58). Keine statistisch
signifikante Assoziation wurde fir die BMI-Kategorie 25-27,4 und 27,5-29,5 gefunden.
Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus
war fiir die BMI-Kategorie 27.5-29 und = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI
statistisch signifikant (RR = 0,45; 95% CI 0,25-0,82; RR = 0,42; 95% CI 0,24-0,73 bzw.
RR = 0,22; 95% CI 0,14-0,35). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde flr die
BMI-Kategorie 25-27,4 gefunden.
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Schlussfolgerung

Etwa 6 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am
Osophaguskarzinom. Mit hoherem BMI ist das Risiko fiir das Adenokarzinom
héher und das Risiko fiir das Plattenepithelkarzinom niedriger. Bei Ubergewicht
ist gegeniiber Normalgewicht das Adenokarzinomrisiko etwa 1,6fach erhéht, bei
Adipositas etwa 2,5fach. Bei Ubergewicht ist das Risiko fiir das
Plattenepithelkarzinom 0,6fach niedriger, bei Adipositas 0,5fach niedriger.
Ubergewicht ist nicht mit einem erhéhten Adenokarzinomrisiko assoziiert. Die
Mortalitédt des Adenomkarzinoms ist bei Adipositas 2,6fach erhéht. Bei
Ubergewicht ist gegeniiber Normalgewicht die Mortalitit des
Plattenepithelkarzinoms 0,5fach niedriger, bei Adipositas 0,4fach niedriger. Wir
kénnen die absoluten Risiken nicht quantifizieren, da die Mortalitat in der
Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Magenkarzinom

Etwa 16 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am Magenkarzinom
[GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir
ein Magenkarzinom wurde eine Meataanlyse identifiziert [Renehan 2008] (Tabelle 22 im
Anhang).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse fiir einen um 5 kg/m? gréBeren BMI
nach einer Assoziation unter Berlicksichtigung des Geschlechts gesucht. Sowohl fiir die
Gruppe der Frauen als auch fir die Gruppe der Manner wurde keine statistisch
signifikante Assoziation gefunden.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische
Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen.

Insgesamt sind 521 Félle von Magenkarzinom im Beobachtungszeitraum (6.419.000
Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz von
8/100.000 bzw 2/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50 und 65
Jahren betrégt 18/100.000. Reeves et al. [2007] berechneten RR fir die BMI-Kategorien
25-27,4, 27,5-29,5 und = 30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen

um 10 kg/m? gréBeren BMI. Es wurde keine statistisch signifikante Assoziation zwischen
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einer der BMI-Kategorien bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI und der Inzidenz
des Magenkarzinoms gefunden.

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat beim Magenkarzinom ist nur fir

die BMI-Kategorie 27,5-29 statistisch signifikant (RR = 1,34; 95% CI 1,05-1,71).

Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fiir die BMI-Kategorie 25-27,4 und = 30
gefunden.

Schlussfolgerung

Etwa 16 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am
Magenkarzinom. Ein héherer BMI ist nicht mit einem erhéhten Risiko fiir das
Magenkarzinom assoziiert. Nur fiir den Bereich BMI 25-27,4 kg/m? ist gegeniiber
Normalgewicht die Mortalitat des Magenkarzinoms 1,3fach erh6ht. Wir kénnen die
absoluten Risiken nicht quantifizieren, da die Mortalitat in der Referenzgruppe aus
der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Schilddriisenkarzinom

Etwa 6 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jéhrlich am
Schilddriisenkarzinom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas
und der Inzidenz fur ein Schilddrisenkarzinom wurde eine Meataanlyse identifiziert
[Renehan 2008] (Tabelle 23 im Anhang).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse fiir einen um 5 kg/m? gréBeren BMI
nach einer Assoziation unter Beriicksichtigung des Geschlechts gesucht. Fir M&nner
bzw. Frauen zeigte sich eine Risikoerhéhung (RR = 1,33; 95% CI 1,04-1,69 bzw. RR =
1,14; 95% ClI 1,05-1,22).

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Etwa 6 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am
Schilddriisenkarzinom. Bei einem um 5 kg/m? héheren BMI ist bei Mannern das
Risiko 1,3fach erhoht, bei Frauen 1,14fach. Wir konnen die absoluten Risiken
nicht quantifizieren, da die Mortalitét in der Referenzgruppe aus der benutzten

Publikation nicht extrahierbar ist.
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Malignes Melanom

Etwa 18 von 100.000 Menschen in Deutschland erhalten jéhrlich die Diagnose malignes
Melanom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und der
Inzidenz flr das maligne Melanom wurde eine Metaanalyse identifiziert [Renehan 2008]
(Tabelle 24 im Anhang).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse fiir einen um 5 kg/m? gréBeren BMI
nach einer Assoziation unter Berlcksichtigung des Geschlechts gesucht. Fiir Manner
war einum5 kg/m2 gréBerer BMI mit einem erhdhten Risiko assoziiert (RR = 1,17; 95%
Cl 1,05-1,30), flir die Gruppe der Frauen konnte keine statistisch signifikante
Assoziation gezeigt werden.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische
Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen.

Insgesamt sind 1635 Falle von Malignem Melanom im Beobachtungszeitraum
(6.419.000 Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz
von 25/100.000 bzw 2/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50
und 65 Jahren betragt 29/100.000. Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-
Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und = 30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9
kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren BMI. Es wurde keine statistisch signifikante
Assoziation zwischen einer der BMI-Kategorien bzw. bei einem um 10 kg/m2 groBeren
BMI und der Inzidenz bzw. der Mortalitdt des Malignen Melanoms gefunden.

Schlussfolgerung

Etwa 18 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am malignen
Melanom. Die Ergebnisse zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und
dem malignen Melanom sind widerspriichlich. Eine Metaanalyse fand bei einem
um5 kg/m2 hoheren BMI ist bei Mannern das Risiko 1,2fach erhoht. Bei Frauen
war ein héherer BMI nicht mit einem erhohten Risiko assoziiert. Eine groBe
Kohortenstudie fand fiir beide Geschlechter keine Risikoerh6hung. Das absolute
Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die Mortalitat in der Referenzgruppe aus der
benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.
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Lungenkarzinom

Etwa 31 von 100.000 Frauen und 81 von 100.000 M&nnern in Deutschland erkranken
jéhrlich am Lungenkarzinom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir das Lungenkarzinom wurde eine
Meataanlyse identifiziert [Renehan 2008] (Tabelle 25 im Anhang).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Inzidenz des Lungenkarzinoms flr
einen um 5 kg/m? gréBeren BMI nach einer Assoziation unter Beriicksichtigung der
Geschlechtszugehdrigkeit gesucht. Fir Manner bzw. Frauen war ein um 5 kg/m?
gréBerer BMI mit einem niedrigeren Risiko assoziiert (RR = 0,76; 95% CI 0,70-0,83 bzw.
RR = 0,80; 95% CI 0,66-0,98). Eine Subanalyse bezliglich des Raucher-Status ergab flr
Raucher ein erniedrigtes Risiko (RR = 0,76; 95& Cl 0,67-0,85). Firr Nichtraucher ergab
sich keine Assoziation (RR = 0,91; 95% CI 0,76-1,10).

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitét des Lungenkarzinoms ergab keine
relevanten Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007]
eingeschlossen. Insgesamt sind 3171 Falle von Lungenkarzinom im
Beobachtungszeitraum (6.419.000 Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht
einer jahrlichen Inzidenz von 49/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen
zwischen 50 und 65 Jahren betragt 55/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und =
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI. Das RR fiir den Zielparameter Inzidenz des Lungenkarzinoms ist fir die BMI
Kategorie 25-27,4 und 27,5-29,5 und = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI
signifikant niedriger (RR = 0,91; 95% CI 0,85-0,99; RR = 0,83; 95% CI 0,75-0,91; RR =
0,84; 95% Cl 0,77-0,92 bzw. RR = 0,74; 95% Cl 0,67-0,82).

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat beim Lungenkarzinom ist fiir die BMI Kategorie
25-27,4, 27,5-29,5 und = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI statistisch
signifikant (RR = 0,92; 95% CI 0,86-0,99; RR = 0,84; 95% CI 0,76-0,92; RR = 0,80; 95%
Cl10,74-0,88 bzw. RR = 0,72; 95% CI 0,66-0,79). Eine Subgruppenanalyse flir
Nichtraucherinnen ergab bei einem um 10 kg/m? gréBeren BMI keine statistisch

signifikante Assoziation.
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Eine Subgruppenanalyse fiir Frauen in der Menopause ergab fiir einen um 10 kg/m?
groBeren BMI eine statistisch signifikante Assoziation (RR = 0,74; 95% CI 0,64-0,86).
Fir die pramenopausalen Frauen ergab sich keine statistisch signifikante Assoziation.

Schlussfolgerung

Etwa 31 von 100.000 Frauen und 81 von 100.000 Mannern in Deutschland
erkranken jahrlich am Lungenkarzinom. Eine Metaanalyse fand bei einem um 5
kg/m2 héheren BMI bei Mannern und Frauen das Risiko etwa 0,8fach erniedrigt.
Betrachtet man nur Personen die rauchen dann bestétigt sich das niedrigere
Risiko. Fiir Personen, die nicht rauchen, wurde kein niedrigeres Risiko gefunden.
Eine groBe Kohortenstudie fand fiir beide Geschlechter bei Ubergewicht und
Adipositas gegeniiber Normalgewicht das Lungenkarzinomrisiko etwa 0,85fach
erniedrigt. Die Mortalitat des Lungenkarzinoms ist bei Ubergewicht gegeniiber
Normalgewicht etwa 0,9fach niedriger, bei Adipositas 0,8fach niedriger

Das absolute Risiko ist nicht zu quantifizieren, da die Mortalitat in der
Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Endometriumkarzinom

Etwa 28 von 100.000 Frauen in Deutschland erkranken j&hrlich am
Endometriumkarzinom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas
und der Inzidenz fur ein Endometriumkarzinom wurde eine Meataanlyse identifiziert
[Renehan 2008] (Tabelle 26 im Anhang).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse fiir einen um 5 kg/m? gréBeren BMI
nach einer Assoziation unter Berlicksichtigung der ethnischen Herkunft gesucht. Fir die
Gruppe der Europaer und Australier war das héhere Gewicht mit einem erhohten Risiko
assoziiert (RR = 1,58; 95% CI 1,49-1,67). Renehan et al. [2008] weisen auf eine hohe
Heterogenitat der untersuchten Gruppe hin, was bei der Beurteilung des Ergebnisses zu
beriicksichtigen sei.

Unsere ergdnzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen. Insgesamt
sind 2657 Falle von Endometriumkarzinom im Beobachtungszeitraum (6.419.000

Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jéhrlichen Inzidenz von
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41/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fiir Frauen zwischen 50 und 65 Jahren betragt
51/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und =
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI. Das RR fiir den Zielparameter Inzidenz des Endometriumkarzinoms ist fiir die BMI
Kategorie 25-27,4 und 27,5-29,5 und = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m2 gréBeren BMI
statistisch signifikant (RR = 1,21; 95% CI 1,11-1,32; RR = 1,43; 95% Cl 1,29-1,58 und
RR = 2,73; 95% Cl 2,55-2,92 bzw. RR = 2,89; 95% Cl 2,62-3,18).

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat beim Endometriumkarzinom ist fiir

die BMI-Kategorie = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m2 gréBeren BMI statistisch signifikant
(RR = 2,28; 95% Cl 1,81-2,87 bzw. RR = 2,46; 95% CI 1,78-3,39).

Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fir die BMI-Kategorien 25-27,4 und
27.5-29 gefunden.

Eine Subgruppenanalyse hinsichtlich des Menopausalstatus ergab bei einem um 10
kg/m? gréBeren BMI eine statistisch signifikante Assoziation fiir die post- bzw.
pramenopausalen Frauen (RR = 3,96; 95% CI 3,44-4,61 bzw. RR = 1,77; 95% CI 1,20-
2,60).

Schlussfolgerung

Etwa 28 von 100.000 Frauen in Deutschland erkranken jahrlich am
Endometriumkarzinom. Eine Metaanalyse fand bei einem um 5 kg/m? héheren BMI
ein etwa 1,6fach hoheres Risiko. Eine groBe Kohortenstudie fand bei Ubergewicht
gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,2 bis 1,4fach erhéhtes
Endometriumkarzinomrisiko, bei Adipositas war es 2,7fach erh6éht. Die Mortalitét
des Endometriumkarzinoms ist bei Adipositas etwa 2,3fach erhéht, keine
Risikoerhéhung wurde fiir das Ubergewicht gefunden. Eine Kohortenstudie fand
bei postmenopausalen Frauen bei einem um 10 kg/m? héheren BMI ein etwa 4fach
erhohtes Risiko, fiir pramenopausale Frauen war es etwa 1,8fach erhoht. Wir
kdnnen die absoluten Risiken nicht quantifizieren, da die Inzidenz in der

Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.
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Brustkrebs

Etwa 136 von 100.000 Frauen (264 von 100.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65
Jahren) in Deutschland erhalten jahrlich die Diagnose Brustkrebs [GEKID 2008; Kiirzl
2004]. Etwa 42 sterben pro Jahr daran [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir ein Mamma-Karzinom konnten vier
Metaanalysen identifiziert werden [Ursin 1995, Conolly 2002, Harvie 2003; Renehan
2008]. Die vier Arbeiten berichten uneinheitliche Ergebnisse (Tabelle 27 im Anhang).
Conolly et al. [2002] haben funf amerikanische und européische Kohortenstudien
eingschlossen. Eine Adjustierung fiir potentielle Confounder ist fiir die eingeschlossenen
Kohortenstudien berichtet.

Als Exposition war der untere Grenzwert der oberen Quartile der WHR definiert. Als
Refenz war der obere Grenzwert der unteren Quartile definiert. Insgesamt wurde eine
Risikoerhéhung gefunden (RR = 1,27; 95% Cl 1,07-1,51). In einer Subgruppenanalyse
wurde eine knapp signifikante Risikoerh6hung bei den pramenopausalen Frauen
gefunden (RR = 1,44; 95% CI 1,01-2,04). Fir die Gruppe der postmenopausalen Frauen
wurde keine statistisch signifikante Assoziation gefunden.

In der Subgruppenanalyse waren zwei in Kohortenstudien eingebettete
Fallkontrollstudien (nested case-control studies) eingeschlossen.

AuBerdem gibt es keine einheitlichen Quartilen sowie eine Uberschneidung der
Quartilen zwischen den Studien. Hierdurch ist eine Fehlklassifikation wahrscheinlich.
Ursin et al. [1995] haben in einer Metaanalyse vier amerikanische und europdische
Studien eingeschlossen. Eine Adjustierung fir potentielle Confounder ist fir die
eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet. Untersucht wurde eine Assoziation
zwischen einem um 8 kg/m? gréBeren BMI und der Brustkrebsinzidenz. Ohne
Berlicksichtigung des menopausalen Status wurde ein niedrigeres relatives Risiko
berichtet (RR = 0,81; 95% CI 0,75-0,88).

In einer Metaanalyse zur Assoziation zwischen abdominaler Adipostas und
Brustkrebsrisiko haben Harvie et al. [2003] fiinf amerikanische und europaische
Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung fiir potentielle Confounder ist fiir die
eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet. Inwieweit die abdominale Adipositas zum
Brustkrebsrisiko beitragt, wurde durch rechnerische Eliminierung des Risikos durch die

generalle Fettverteilung untersucht (Adjustierung fir den BMI). Expositionsparameter
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waren die unteren Grenzwerte der oberen Quartilen des WC bzw. WHR. Als Referenz
waren die oberen Grenzwerte der unteren Quartilen definiert.

Es wird eine Risikoreduktion fiir die obere Quartile des WC der postmenopausalen
Frauen beschrieben (RR = 0,61; 95% Cl 0,52-0,73). Bei Adjustierung der Analyse flr
den BMI relativierte sich das Ergebnis. Die Assoziation WC/Brustkrebs verlor die
statistische Signifikanz. Indes wurde flir die prAmenopausalen Frauen ohne Adjustierung
fir den BMI keine statistisch signifikante Assoziation gefunden. Bei Adjustierung fir den
BMI ergab sich eine Risikoreduktion (RR = 0,58; 95% CI 0,38-0,88). Auch fiir die obere
Quartile des WHR der postmenopausalen Frauen wird eine Risikoreduktion beschrieben
(RR = 0,76; 95% CI 0,67-0,86). Bei Adjustierung der Analyse flir den BMI relativierte
sich auch dieses Ergebnis. Die Assoziation WHR/Brustkrebs verlor die statistische
Signifikanz. Indes wurde fir die pramenopausalen Frauen ohne Adjustierung fur den
BMI auch hier keine statistisch signifikante Assoziation berichtet. Bei Adjustierung flr
den BMI ergab sich auch hier eine Risikoreduktion (RR = 0,63; 95% Cl 0,45-0,88).

Dies bedeutet, dass fiir postmenopausale Frauen mit einem groBen WC bzw. WHR das
Brustkrebsisiko niedriger ist. Es gibt keine Assoziation, wenn ausschlieBlich Frauen mit
abdominaler Fettverteilung beriicksichtigt werden, also der Einfluss der generellen
Fettverteilung eliminiert wird. Dies bedeutet, dass bei ausschlieBlicher Berticksichtigung
des WC bzw. WHR, keine Assoziation zum Brustkrebsrisiko besteht. Tatsachlich ist das
Brustkrebsrisiko bei pramenopausalen Frauen vermindert, wenn nur die Frauen mit
abdominaler Fettverteilung beriicksichtigt werden, also der Einfluss des generellen
Fettanteils rechnerisch eliminiert wird.

Bei einer Subgruppenanalyse ergab sich ein niedrigeres Risiko bei postmenopausalen
Frauen der oberen Quartile des WC bzw. WHR ohne Hormonerstaztherapie (RR = 0,52;
95% Cl 0,43-0,63 bzw. RR = 0,64; 95% CI 0,47-0,86).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Brustkrebsinzidenz fiir einen um 5
kg/m? groBeren BMI eine negative Assoziation fiir alle Frauen zusammengenommen
gefunden (RR = 0,89; 95% CI 0,84-0,94). Fur die Gruppe der postmenopausalen Frauen
wurde eine positive Assoziation gefunden (RR = 1,09; 95% CI 1,04-1,14).

Unsere ergénzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zur Inzidenz und Mortalitat des Mammakarzinoms ergab keine

relevanten Treffer. Es wurden zwei Publikationen mit europaischen Populationen mit in

60




etwa vergleichbarer Inzidenz zur deutschen Population gefunden [Lahmann 2004;
Reeves 2008].

Die EPIC-Studie liefert europaische populationsbezogene Daten zum
kérpermaBassoziierten Brustkrebsrisiko [Lahmann 2004]. 176.886 Frauen im Alter
zwischen18 und 80 Jahren aus 9 européischen Landern wurden durchschnittlich 4,7
Jahre lang beobachtet. Die Studienkohorte ist fiir die deutsche Gesamtpopulation
eingeschrankt reprasentativ. Die Brustkrebsinzidenz fiir die deutsche Subgruppe der
EPIC-Studie liegt unter der Inzidenz der europaischen Gesamtuntersuchungsgruppe
(Inzidenz pramenopausal européisch = 0,140%, deutsch = 0,06%; Inzidenz
postmenopausal européisch = 0,283%, deutsch = 0,240%) Die Teilnehmerrate ist
nicht angegeben, d.h. Verzerrungen kénnen diesbeziiglich nicht eingeschatzt werden.
Zielparameter war Brustkrebsinzidenz, Expositionsparameter waren die jeweiligen
Quintilen des BMI, WC bzw. WHR. Als Referenz war die untere Quintile definiert.

Eine Adjustierung fiir die potentiellen Confounder Studienzentrum, Alter, Schulbildung,
Rauchen, Alkoholkonsum, Geburten, Alter in der ersten Schwangerschaft, Alter bei
Beginn der Menarche und Einnahme der Pille in der Vergangenheit wird berichtet.
Zusatzlich wurde untersucht, inwieweit die abdominale Adipositas zum Brustkrebsrisiko
beitragt (Adjustierung fir den BMI). Es wurde keine statistisch signifikante Assoziation
zwischen einer der BMI-Quintilen bzw. dem WHR und der Brustkrebsinzidenz gefunden.
Eine Assoziation zwischen WC und der Brustkrebsinzidenz wurde nach Adjustierung flr
den BMl in der zweiten bzw. flinften Quintile gefunden (RR = 1,43; 95% Cl 1,11-1,84
bzw. RR =1,81; 95% Cl 1,11-2,97).

Reeves et al. [2007] registrierten 1179 (pramenopausale) bzw. 5629 (postmenopausale)
Falle von Mammakarzinomen im Beobachtungszeitraum (6.419.000 Personenjahre).
Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz von 18/100.000 bzw.87/100.000. Daten fir die
populationsbezogene Inzidenz in Deutschland fiir Frauen zwischen 50 und 65 Jahren
konnten nicht identifiziert werden

Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und 2
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI. Das RR fir den Zielparameter Inzidenz des Mammakarzinoms fuir
postmenopausale Frauen war fiir die BMI Kategorie 25-27,4 und 27,5-29,5 und = 30
bzw. bei einem um 10 kg/m2 gréBeren BMI statistisch signifikant (RR = 1,10; 95&CI
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1,04-1,16; RR = 1,21; 95% CI 1,13-1,29 und RR = 1,29; 95% CI 1,22-1,36 bzw. RR =
1,40; 95% CI 1,31-1,49).

Das RR fur den Zielparameter Inzidenz des Mammakarzinoms flr pramenopausale
Frauen war fur die BMI Kategorie = 30) signifikant erniedrigt (RR = 0,79; 95% CI 0,68-
0,92). Keine signifikante Assoziation wurde fur die BMI-Kategorien 25-27,4 und 27,5-
29,5 bei einem um 10 kg/m2 gréBeren BMI gefunden.

Das RR fir den Zielparameter Mortalitdt beim Mammakarzinom fiir postmenopausale
Frauen war fiir die BMI-Kategorien 25-27,4 und = 30 bzw. bei einem um 10 kg/m?
gréBeren BMI signifikant (RR = 1,26; 95% CI 1,07-1,47; RR =1,49; 95% CI 1,27-1,75
bzw, RR = 1,36; 95% Cl 1,12-1,66). Keine statistisch signifikante Assoziation wurde fiir
die BMI-Kategorie 27,5-29,5 gefunden.

Fir pramenopausale Frauen wurde keine statistisch signifikante Assoziation zwischen
einer der BMI-Kategorien bzw. einem um 10 kg/m? gréBeren BMI und der Mortalitét des
Mammakarzinoms gefunden.

Eine Subgruppenanalyse fir Nichtraucherinneninnen in der Menopause ergab eine
statistisch signifikante positive Assoziation (RR = 1,14; 95% CI 1,28-1,55) fiir einen um
10 kg/m2 gréBeren BMI. Fir die Nichtraucherinneninnen vor der Menopause
(pramenopausal) ergab sich keine statistisch signifikante Assoziation.

Die DOMS liefert deutsche Daten zur krebsbedingten Mortalitat schwer adipdser
Menschen (mittlerer BMI = 36.6 kg/m? (SD 6.1)) [Bender 2006]. Referenzpopulation war
die gesamtdeutsche weibliche Bevélkerung. Extremes Ubergewicht (BMI > 40 kg/m?) ist
nicht mit einer erhéhten Mortalitat durch das Mammakarzinom assoziiert (SMR = 1,13;
95% Cl 0,7-2,4).

Schlussfolgerung

Etwa 136 von 100.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 in Deutschland
erkranken jahrlich am Brustkrebs. 42 sterben pro Jahr daran. Die Ergebnisse zur
Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Brustkrebs sind
widerspriichlich.

Eine Metaanalyse fand bei einem um 5 kg/m? hoheren BMI ein etwa 0,8fach
niedrigeres Mammakarzinomrisiko. Eine andere Metaanalyse fand bei einem um 8

kg/m? héheren BMI ein etwa 0,8fach niedrigeres Mammakarzinomrisiko. Fiir
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postmenopausale Frauen fand sie ein 1,09fach erhéhtes Risiko. In einer weiteren
Metaanalyse wurde kein erhdhtes oder ein erniedrigtes Risiko gefunden.

Eine groBe Kohortenstudie fand fiir postmenopausale Frauen mit Ubergewicht
gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,1 bis 1,2fach erhéhtes
Mammakarzinomrisiko, bei Adipositas war es etwa 1,3fach erhéht. Fiir
priamenopausale Frauen wurde bei Ubergewicht gegeniiber Normalgewicht kein
Risikounterschied gefunden, bei Adipositas war das Risiko etwa 0,8fach
erniedrigt. Eine Metaanalyse fand fiir die oberste Quartile des WHR gegeniiber der
untersten Quartile ein etwa 1,3fach erhohtes Mammakarzinomrisiko, eine andere
fand keinen Risikounterschied. Fiir postmenopausale Frauen wurde ohne
Beriicksichtigung des Fettverteilungsmusters ein etwa 0,8fach niedrigers Risiko
gefunden. Nach Adjustierung fiir den BMI gab es keinen Risikounterschied. Fiir
pramenopausale Frauen ergab sich ohne Beriicksichtigung des
Fettverteilungsmusters kein Risikounterschied. Nach Adjustierung fiir den BMI
gab es ein etwa 0,6fach niedrigeres Risiko.

Eine Kohortenstudie fand fiir die oberste Quartile des WC gegeniiber der
untersten Quartile nach Adjustierung fiir den BMI ein etwa 1,8fach héheres
Mammakarzinomrisiko. In einer anderen Kohortenstudie wurde ohne
Beriicksichtigung des Fettverteilungsmusters ein etwa 0,6fach niedrigeres Risiko
gefunden, nach Adjustierung fiir den BMI gab es keine Risikoveranderung. Fiir
pramenopausale Frauen gab es ohne Beriicksichtigung des
Fettverteilungsmusters keinen Risikounertschied, nach Adjustierung fiir den BMI
ergab sich ein etwa 0,6fach niedrigers Risiko. Die Mortalitat des Mammakarzinoms
ist bei Adipositas gegeniiber Normalgewicht fiir postmenopausale Frauen etwa
1,5fach erhéht. Fiir pramenopausale Frauen wurde kein Risikounterschied
gefunden. Extremes Ubergewicht (BMI > 40 kg/m2) ist nicht mit einer erhéhten
Mortalitat durch das Mammakarzinom assoziiert. Wir kénnen die absoluten
Risiken nicht quantifizieren, da die Inzidenz in der Referenzgruppe aus der
benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

Kolon- / Rektumkarzinom
Etwa 88 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am kolorektalen

Karzinom [GEKID 2008]. Etwa 33 sterben pro Jahr daran [GEKID 2008]. Zur Assoziation
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zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Inzidenz fiir kolorektale Karzinome konnten
vier Metaanalysen mit widerspriichlichen Ergebnissen identifiziert werden [Dai 2007;
Larsson 2007c; Moghaddam 2007; Renehan 2008] (Tabelle 28 im Anhang).

Dai et al. [2007] haben 15 amerikanische, japanische und europédische Kohortenstudien
eingeschlossen. Eine Adjustierung fur potentielle Confounder ist fir die
eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

Expositionsparameter waren verschiedene BMI-Kategorien, WC-Quartilen und WHR-
Quartilen. Dai et al. [2007] fanden ein erhdhtes Kolonkarzinomrisiko fir Gbergewichtige
(BMI 25 — 29,9) bzw. adipdse (BMI> 30) Manner (RR = 1,26; 95% CI 1,04-1,52 bzw. RR
=1,71; 95% Cl 1,33-2,19). Fir das Rektumkarzinom wurde keine Assoziation fir die
Ubergewichtigen gefunden, wohl aber fiir die Adipdsen (RR = 1,75; R95% Cl 1,17-2,62).
Far die Frauen wurde keine Assoziation gefunden.

Fir den unteren Grenzwert der oberen Quartile des WC gegeniiber dem oberen
Grenzwert der unteren Quartile (Referenz) wurde fir Manner bzw. Frauen eine
Risikoerhéhung gefunden (RR = 1,68; 95% Cl 1,36-2,08 bzw. RR = 1,48; 95% CI 1,19-
1,84). Fur das Rektumkarzinom ergab sich keine Assoziation.

Fir den unteren Grenzwert der oberen Quartile des WHR gegenlber dem oberen
Grenzwert der unteren Quartile (Referenz), wurde fir das Kolonkarzinom bei Mannern
bzw. Frauen eine Risikoerhéhung gefunden (RR = 1,91; 95% CI 1,46-2,49 bzw. RR =
1,49; 95% Cl 1,23-1,81). Fir das Rektumkarzinom ergab sich fir Manner eine
Risikoerh6hung (RR = 1,93; 95% CI 1,19-3,13), flir Frauen ergab sich keine Assoziation.
Fur alle Ergebnisse im Zusammenhang mit den Expositionsparametern WC und WHR
fallen groBe Cl auf.

In eine Metaanalyse von Larsson et al. [2007¢c] wurden 33 amerikanische, australische,
japanische und europaische Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung flr
potentielle Confounder ist fir die eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

Fir einen um 5 kg/m? gréBeren BMI wurde bei Mannern ein erhéhtes RR fiir das
Kolonkarzinom bzw. Rektumkarzinom gefunden (RR = 1,30; 95% CI 1,25-1,35 bzw. RR
=1,12; 95% CI 1,07-1,18). Fir die Frauen wurde ein erhdhtes RR fiir das
Kolonkarzinom gefunden (RR = 1,12; 95% CI 1,09-1,16), jedoch keine Assoziation fur
das Rektumkarzinom. Eine Subgruppenanalyse fiir Européer ergab ahnliche

Ergebnisse.
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Als weiterer Expositionparameter wurde ein um 10 cm gréBerer Bauchumfang definiert.
Die Risikoerhéhung fir das Kolonkarzinom bei Mannern bzw. Frauen war signifikant
(RR =1,33; 95% Cl 1,19-1,49 bzw. RR = 1,16; 95% CI 1,09-1,23).

Als weiterer Expositionsparameter war ein um 0,1U héherer WHR definiert. Das Risiko
fir das Kolonkarzinom war bei Mannern bzw. Frauen erhéht (RR = 1,43; 95% CI 1,19-
1,71 bzw. RR = 1,20 (95% CI 1,08-1,33).

In eine dritte Metaanalyse von Moghaddam et al. [2007] wurden 23 amerikanische,
japanische und européische Kohortenstudien eingeschlossen. Eine Adjustierung fiir
potentielle Confounder ist fir die eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet.

Als Exposition wurden ein BMI > 30 kg/m? definiert (Referenz BMI 18,5-24,9 kg/m?). Fiir
Manner und Frauen zusammen wurde eine Risikoerhdhung fir das kolorektale
Karzinom gefunden (RR = 1,35; 95% CI 1,24-1,46).

Als weitere Exposition wurde der untere Grenzwert der oberen Quartile des WC dem
oberen Grenzwert der unteren Quartile gegentibergestellt. Fir Manner und Frauen
zusammen wurde eine Risikoerhdhung fiir das kolorektale Karzinom gefunden (RR =
1,50; 95% ClI 1,35-1,67).

Renehan et al. [2008] haben in ihrer Metaanalyse zur Inzidenz des Kolonkarzinoms flr
einen um 5 kg/m? gréBeren BMI eine Risikoerhéhung fiir die Subgruppe der mannlichen
Européer und Australier gefunden (RR = 1,21; 95% ClI 1,18-1,24). Eine geringere
Risikoerh6hung mit knapper statistischer Signifikanz wurde fiir die entsprechende
weibliche Subgruppe gefunden (RR = 1,04; 95% CI 1,00-1,07).

Fir das Rektumkarzinom wurde eine Assoziation fur die ménnliche Gruppe gefunden
(RR =1,09; 95% CI 1,06-1,12) fir die weibliche Gruppeergab sich keine statistisch
signifikante Assoziation.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer. Es wurden zwei Publikationen mit
européischen Populationen mit &hnlicher Inzidenz zur deutschen Population gefunden
[Pischon 2006; Reeves 2008].

Die EPIC-Multicenter Studie liefert populationsbezogene Daten aus 10 europaischen
Landern zum kérpermaBassoziierten Kolorektalkarzinomrisiko [Pischon 2006]. 368.277
Frauen und Méanner aus 9 européischen Landern wurden durchschnittlich 6,1 Jahre lang
beobachtet. Die Studienkohorte scheint flir die deutsche Gesamtpopulation

eingeschrankt reprasentativ. Die Inzidenz der Kolon- bzw. Rektumkarzinome fiir die
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deutsche Subgruppe der EPIC-Studie liegt unter der Inzidenz der europaischen
Untersuchungsgruppe (Inzidenz Europa: Kolon/Ménner 0,06%, Kolon/Frauen 0,04%,
Rektum/Manner 0,04%, Rektum/Frauen 0,02%,; Inzidenz deutsche Subgruppe:
Kolon/Manner 0,05%, Kolon/Frauen 0,03%, Rektum/Manner 0,04%, Rektum/Frauen
0,01%). Die Teilnehmerrate ist nicht angegeben, d.h. Verzerrungen kénnen
diesbezuglich nicht eingeschéatzt werden. Expositionsparameter waren die jeweiligen
Quintilen des BMI, WC bzw. WHR. Als Referenz war die jeweils untere Quintile definiert.
Eine Adjustierung fur die potentiellen Confounder Schulbildung, Rauchen,
Alkoholkonsum, kérperliche Aktivitat und Erndhrungsgewohnheiten wird berichtet.
Zusatzlich wurde untersucht, inwieweit die abdominale Adipositas und eine
Hormonerstaztherapie bei Frauen zum Kolorektalkarzinomrisiko beitragen (Adjustierung
far BMI bzw. HRT).

Eine Assoziation mit dem Kolonkarzinom wurde bei Mannern fiir die obere Quintile des
BMI bzw. des WC (RR = 1,55; 95%CI 1,12-2,15 bzw. RR = 1,39; 95%Cl 1,01-1,93)
sowie fir die beiden oberen Quintilen des WHR (RR = 1,54; 95% CI 1,08-2,19 und RR =
1,51; 95% Cl 1,06-2,15) gefunden. Fir Frauen wurde eine statistisch signifikante
Assoziation fiir die obere Quintile des WC bzw. WHR gefunden (RR = 1,48; 95%CI 1,08-
2,03 bzw. RR = 1,52; 95% Cl 1,12-2,05). Zum BMI wurde keine Assoziation fir Frauen
gefunden.

Fir das Rektumkarzinom ergab sich bei M&nnern und Frauen fir alle BMI-Quintilen und
alle WC-Quintilen sowie bei Frauen flr alle WHR-Quintilen keine Assoziation. Eine
Assoziation ergab sich fur die zweite, dritte und flinfte WHR-Quintile bei M&nnern (RR =
2,07;95% CI 1,28-3,35 und RR = 2,06; 95% CI 1,28-3,32 und RR = 1,93; 95% Cl 1,19-
3,13).

In einer Subgruppenanalyse zur Kolonkarzinominzidenz bei Frauen ergab sich bei
Adjustierung fir den BMI eine statistisch signifikante Assoziation nur fiir die obere WHR-
Ouintile in der Gruppe (RR = 1,46; 95% CI 1,06-2,00).

In einer Subgruppenanalyse zur Kolonkarzinominzidenz bei postmenopausalen Frauen
ergab sich bei Adjustierung fir HRT eine statistisch signifikante Assoziation nur flr die
mittlere WHR-Quintile (RR = 0,46; 95% CI 0,21-0,99).

Reeves et al. [2008] registrierten 4008 Falle von Kolorektalkarzinomen im

Beobachtungszeitraum (6.419.000 Personenjahre). Dies entspricht einer jahrlichen
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Inzidenz von 62/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50 und 65
Jahren betragt 86/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR firr die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und 2
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI. Es wurde keine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer der BMI-
Kategorien bzw. einem um 10 kg/m? gréBeren BMI und der Inzidenz bzw. der Mortalitat
des Kolorektalkarzinoms gefunden. In einer Subgruppenanalyse ergab sich fir die
pramenopausalen Frauen eine statistisch signifikante Assoziation (RR = 1,61; 95% CI
1,05-2,48); fir die postmenopausalen Frauen ergab sich keine Assoziation.

Die DOMS liefert deutsche Daten zur krebsbedingten Mortalitat adipdser Menschen
(mittlerer BMI = 36.6 kg/m? (SD 6.1)) [Bender 2006]. Referenzpopulation war die
gesamtdeutsche Bevolkerung. Bei extremem Ubergewicht (BMI > 40 kg/m?) war die
Mortalitat durch das Kolonkarzinom flir M&nner bzw. Frauen erhéht (SMR = 10,2; 95%
Cl 1,2-36,8 bzw. SMR = 3,69; 95%ClI 1,2-8,6).

Schlussfolgerung

Etwa 88 von 100.000 Menschen in Deutschland erkranken jahrlich am kolorektalen
Karzinom. 33 sterben pro Jahr daran. Die Ergebnisse zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und kolorektalen Karzinomen sind widerspriichlich. Zwei
Metaanalysen fanden bei Ubergewicht gegeniiber Normalgewicht ein 1,3fach
erhohtes Kolonkarzinomrisiko, bei Adipositas war es etwa 1,6fach erhoht. Fiir das
Rektumkarzinom wurde bei Ubergewicht kein Risikounterschied gefunden, bei
Adipositas war es etwa 1,7fach erhoht.

Fiir die oberste Quartile des WC gegeniiber der untersten Quartile wurde ein etwa
1,6fach erhohtes Kolonkarzinomrisiko gefunden. Fiir das Rektumkarzinom wurde
kein Risikounterschied gefunden. Fiir die oberste Quartile des WHR gegeniiber
der untersten Quartile wurde ein etwa 1,9fach erhohtes Kolonkarzinomrisiko
gefunden. Dies gilt auch fiir das Rektumkarzinom bei Mannern. Fiir Frauen wurde
hier kein Risikounterschied gefunden. Die Risikotendenzen werden durch
mehrere Metaanalysen gestiitzt.

Eine groBe europaische Kohortenstudie fand fiir Frauen in der Postmenopause in
der mittleren WHR-Quintile ein etwa 0,5fach niedrigeres Kolonkarzinomrisiko.
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Ubergewicht und Adipositas sind gegeniiber Normalgewicht nicht mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert. Bei extremem Ubergewicht (BMI > 40 kg/m2) ist die
Mortalitat durch das Kolonkarzinom fiir Manner etwa 10fach erhoht, fiir Frauen
etwa 3,7fach erh6ht. Wir kénnen die absoluten Risiken nicht quantifizieren, da die
Mortalitét in der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar
ist.

Cervixkarzinom

Etwa 15 von 100.000 Frauen in Deutschland erkranken jéhrlich am Cervixkarzinom
[GEKID 2008]. Etwa 4 sterben pro Jahr daran [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und Cervixkarzinom konnte weder eine Metaanalyse noch eine
Ubersichtsarbeit identifiziert werden. Unsere erganzende Recherche in PubMed nach
deutschen populationsbezogenen Kohortenstudien ergab ebenso keine relevanten
Treffer. Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen.
Insgesamt sind 330 Falle von Cervixkarzinom im Beobachtungszeitraum (6.419.000
Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz von
5/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50 und 65 Jahren betréagt
20/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und 2
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? groBeren
BMI.

Es wurde keine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer der BMI-Kategorien
bzw. einem um 10 kg/m? gréBeren BMI.und der Inzidenz bzw. der Mortalitat des

Cervixlkarzinoms gefunden.

Schlussfolgerung

Etwa 15 von 100.000 Frauen in Deutschland erkranken jahrlich am
Cervixkarzinom. Eine groBe Kohortenstudie fand kein erhéhtes
Cervixkarzinomrisiko bei Ubergewicht und Adipositas gegeniiber Normalgewicht.

Blasenkarzinom
Etwa 17 von 100.000 Frauen und 53 von 100.000 Mannern in Deutschland erkranken

jéhrlich am Blasenkarzinom [GEKID 2008]. Zur Assoziation zwischen
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Ubergewicht/Adipositas und Blasenkarzinom konnte weder eine Metaanalyse noch eine
Ubersichtsarbeit identifiziert werden. Unsere ergénzende Recherche in PubMed nach
deutschen populationsbezogenen Kohortenstudien ergab ebenso keine relevanten
Treffer.

Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen.
Insgesamt sind 615 Félle von Blasenkarzinom im Beobachtungszeitraum (6.419.000
Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz von
10/100.000. Die Inzidenz in Deutschland fir Frauen zwischen 50 und 65 Jahren betragt
18/100.000.

Reeves et al. [2007] berechneten RR fir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und 2
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI.

Es wurde keine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer der BMI-Kategorien
bzw. einem um 10 kg/m? gréBeren BMI.und der Inzidenz bzw. der Mortalitit des

Blasenkarzinoms gefunden.

Schlussfolgerung

Etwa 17 von 100.000 Frauen und 53 von 100.000 Mannern in Deutschland
erkranken jahrlich am Blasenkarzinom. Eine groBe Kohortenstudie fand kein
erhdhtes Blasenkarzinomrisiko bei Ubergewicht und Adipositas gegeniiber
Normalgewicht.

Bdsartige Hirntumoren

Die Inzidenz fir bésartige Hirntumoren in Deutschland konnte nicht extrahiert werden.
Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und bdsartigen Hirntumoren konnte
weder eine Metaanalyse noch eine Ubersichtsarbeit identifiziert werden. Unsere
erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab ebenso keine relevanten Treffer.

Alternativ wurde die britische Kohortenstudie [Reeves 2007] eingeschlossen.
Insgesamt sind 571 Falle von bdsartigen Hirntumoren im Beobachtungszeitraum
(6.419.000 Personenjahre) registriert worden. Dies entspricht einer jahrlichen Inzidenz
von 9/100.000. Daten fiir die populationsbezogene Inzidenz in Deutschland fiir Frauen

zwischen 50 und 65 Jahren konnten nicht identifiziert werden.
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Reeves et al. [2007] berechneten RR fiir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und =
30 kg/m? (Referenz: BMI-Kategorie 22,5-24,9 kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren
BMI.

Das RR fiir den Zielparameter Inzidenz von bdsartige Hirntumoren ist fur die BMI
Kategorie 25-27,4 statistisch signifikant (RR = 1,27; 95 Cl 1,08-1,50). Fur die BMI
Kategorien 27,5-29,5 und = 30 bzw. einen um 10 kg/m? gréBeren BMI wurde keine
statistisch signifikante Assoziation gefunden.

Das RR fiir den Zielparameter Mortalitat von bdsartige Hirntumoren ist fir die BMI
Kategorien 25-27,4 und = 30) statistisch signifikant (RR = 1,29; 95&Cl 1,10-1,51 und RR
=1,31; 95% Cl 1,10-1,56). Es wurde keine statistisch signifikante Assoziation zwischen
der BMI-Kategorie 27,5-29,5 bzw. einen um 10 kg/m? gréBeren BMI und der Mortalitét
von bdsartigen Hirntumoren gefunden

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir bésartige Hirntumoren in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Eine groBe Kohortenstudie fand bei Ubergewicht (BMI 25-27,4 kg/m?)
gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,3fach erhdhtes Risiko fiir bésartige
Hirntumoren. Fiir andere BMI-Kategorien wurde kein erhdéhtes Risiko gefunden.
Die Mortalitat der bosartigen Hirntumoren ist bei Ubergewicht (BMI 25-27,4 kg/m?
und Adipositas gegeniiber Normalgewicht etwa 1,3fach hoher. Wir kobnnen die
absoluten Risiken nicht quantifizieren, da die Mortalitat in der Referenzgruppe aus
der benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

4.5.4 Infertilitat

Zur Inzidenz der Infertilitat konnten populationsbezogene Daten reprasentativ fir die
deutsche Bevdlkerung nicht identifiziert werden.
Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Infertilitit konnte keine
Metaanalyse identifiziert werden. Unsere ergédnzende Recherche in PubMed nach
deutschen populationsbezogenen Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.
Buck et al. [1997] haben eine systematische Ubersichtsarbeit zu méglichen
Risikofaktoren fiir Infertilitat publiziert. Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas
und Infertilitat sind zwei Fallkontrollstudien eingeschlossen. Beide Studien zeigten
signifikante positive Assoziationen.
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Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir Infertilitat in Deutschland konnte nicht extrahiert werden.
Systematische Ubersichtarbeiten iiber Kohortenstudien konnten nicht identifiziert
werden. Wir kénnen keine verlissliche Aussage treffen, ob Ubergewicht oder
Adipositas mit Infertilitat assoziiert sind. Fallkontrollstuiden weisen auf eine
Risikoerh6hung hin.

4.5.5 Gemiitserkrankungen

Zur Inzidenz von Gemutrserkrankunegn konnten populationsbezogene Daten
représentativ fir die deutsche Bevélkerung nicht identifiziert werden.

Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Gemditserkrankungen konnte
keine Metaanalyse identifiziert werden.

McElroy et al. [2004] haben eine systematische Ubersichtsarbeit ohne Metaanalyse zur
Assoziation von Adipositas und Gemiitserkrankungen publiziert. Es wurden 15 Studien
mit groBer Heterogenitat bezlglich der untersuchten Population (Kinder, Jugendliche,
Zwillinge, therapierte Erkrankte) und des Studiendesigns (Kohortenstudien,
Fallkontrollstudien, Querschnittstudien) analysiert. Drei der eingeschlossenen Studien
waren prospektive Kohortenstudien. Zwei davon hatten nur Kinder und Jugendliche
eingeschlossen. Die einzige Studie mit Erwachsenen [Roberts 2003], fand eine
Assoziation zwischen Adipositas und Depression (OR = 2,01; 95% CI 1,25-3,25).
Allerdings sind die Basisdaten der Teilnehmer und die Inzidenz der Depression in der
Publikation nicht beschrieben, so dass eine Bewertung hinsichtlich Ubertragbarkeit und
Relevanz der Ergebnisse nicht mdglich ist. McElroy et al. [2004] schlussfolgern, dass
derzeit keine verlassliche Aussage zu Assoziationen zwischen Ubergewicht/Adipositas
und Gemutserkrankungen bei Erwachsenen getroffen werden kann.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung
Die Inzidenz fiir Gemitserkrankungen in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Eine Kohortenstudie fand fiir Adipositas gegeniiber Normalgewicht ein
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etwa 2fach erhéhtes Depressionsrisiko. Wir kénnen die absoluten Risiken nicht
quantifizieren, da die Inzidenz in der Referenzgruppe aus der benutzten
Publikation nicht extrahierbar ist.

4.5.6 Demenz

Zur Inzidenz demenzieller Erkrankungen konnten populationsbezogene Daten
reprasentativ fir die deutsche Bevdlkerung nicht identifiziert werden.

Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Demenz konnte keine
Metaanalyse identifiziert werden.

In eine Ubersichtsarbeit ohne Metaanalyse wurden acht Kohortenstudien aus Amerika,
Europa und Japan eingeschlossen [Gorospe 2007]. Es wurden uneinheitliche
Ergebnisse gefunden. Zwei der acht Studien fanden eine Risikoerh6hung bei
Ubergewicht gegeniiber Normalgewicht (RR = 1,35; 95% Cl 1,14-1,60 bei BMI 25-29,9
kg/m? und RR = 1,72; 95% CI 1,03-2,88 bei BMI 27,5 -29,9 kg/m?). In zwei Arbeiten
waren die Expositions- und Referenzparameter nicht definiert. Vier der acht
eingeschlossenen Kohortenstudien zeigten keine statistisch signifikante Assoziation.
Unsere ergénzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fir Demenzerkrankungen in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. In einer Ubersichtsarbeit wurden uneinheitliche Ergebnisse gefunden.
Es wurde zumTeil ein 1,4fach bis 1,7fach erhdhtes Risiko bei Ubergewicht
gefunden. Zum Teil wurde aber auch fiir Ubergewicht und Adipositas kein
Risikounterschied gefunden.

4.5.7 Nierenerkrankungen

Zur Inzidenz von Nierenerkrankungen konnten populationsbezogene Daten
reprasentativ fir die deutsche Bevélkerung nicht identifiziert werden.

Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Nierenerkrankungen wurde eine
Metaanalyse identifiziert [Wang 2008] (Tabelle 29 im Anhang).
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Wang et al. [2008] suchten nach Assoziationen zwischen Ubergewicht /Adipositas und
Nierenerkrankungen (einschlieBlich Nierenkarzinom). Eingeschlossen wurden 25 US-
amerikanische, asiatische und européische Kohortenstudien. Eine Adjustierung fir
potentielle Confounder ist fir die eingeschlossenen Kohortenstudien berichtet. Lediglich
3 von 19 eingeschlossene Studien hatten fir Diabetes mellitus adjustiert.

Fir die BMI-Kategorien 25-27,4, 27,5-29,5 und = 30 kg/m2 (Referenz BMI 22,5-24,9
kg/m?) und einen um 10 kg/m? gréBeren BMI wurden RR berechnet.
Nierenerkrankungen (einschlieBlich Nierenkarzinoms) waren mit Ubergewicht (BMI 25-
29,9 kg/m?) bzw. mit Adipositas (BMI > 30 kg/m?) assoziiert (RR = 1,40; 95% Cl 1,30-
1,50 bzw. RR = 1,83; 95% Cl 1,57-2,13).

Eine Adjustierung firr die Art der Erhebung der anthropometrischen Daten ergab
minimale Unterschiede (selbstberichtete Daten/Ubergewicht: RR = 1,39; 95% Cl 1,27-
1,53; Adipositas: RR = 1,84; 95% Cl 1,56-2,17 vs. gemessene Daten/Ubergewicht: RR =
1,38; 95% CI 1,22-1,56; Adipositas: RR = 1,78; 95% CI 1,33-2,40).

In einer Subgruppenanalyse wurde fiir die Manner bei Ubergewicht bzw. Adipositas ein
héheres Risiko gefunden (OR = 1,31; 95% Cl 1,18-1,45 bzw OR = 1,49; 95% CI 1,36-
1,63), fur die Frauen ebenfalls (OR = 1,41; 95% Cl 1,32-1,50 bzw. OR = 1,92; 95% Cl
1,78-2,07).

Fir die Inzidenz aller Nierenerkrankungen (ohne Nierenkarzinom) wurde fir die M&nner
eine Assoziation zur Exposition Ubergewicht bzw. Adipositas gefunden (RR = 1,33; 95%
Cl 1,08-1,63 bzw. RR = 1,59; 95% CI 1,12-2,26), fir die Frauen ebenfalls (RR = 1,48;
95% Cl 1,32-1,66 bzw. RR = 1,99; 95% Cl 1,77-2,24).

In der Analyse der geschlechtsspezifischen Unterschiede wurde fur Manner bei
Ubergewicht bzw. Adipositas ein hdheres Risiko gefunden (OR = 1,31; 95% CI 1,18-
1,45 bzw OR = 1,49; 95% Cl 1,36-1,63), fir die Frauen ebenfalls (OR = 1,41; 95% Cl
1,32-1,50 bzw. OR = 1,92; 95% CI 1,78-2,07).

Zur Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz konnten populationsbezogene Daten
reprasentativ fir die deutsche Bevolkerung nicht identifiziert werden.

Fir die terminale Niereninsuffizienz wurde fir Manner und Frauen zusammen bei
Ubergewicht bzw. Adipositas ein héheres Risiko gefunden (RR = 1,68; 1,49-1,90 bzw.
RR = 4,07; 95% Cl 2,87-5,76).

Es wurden keine statistisch signifikantee Assoziation fiir die Exppositionsparameter WC

und WHR gefunden.
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Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir Nierenerkrankungen in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Eine Metaanalyse fand bei Ubergewicht gegeniiber Normalgewicht ein
etwa 1,4fach erh6htes Risiko fiir Nierenerkrankungen einschlieBlich des
Nierenkarzinoms, bei Adipositas ein etwa 1,8fach erhohtes Risiko. Nach
Ausschluss der Nierenkarzinome wurde bei Ubergewicht fiir die Manner ein etwa
1,3fach hoheres Risiko gefunden, bei Adipositas 1,6fach erhoht. Fiir die Frauen
wurde bei Ubergewicht ein etwa 1,5fach hoheres Risiko gefunden, bei Adipositas
war es 2fach erhoht. Fur die terminale Nierenisuffizienz wurde fir Manner und
Frauen zusammen bei Ubergewicht ein etwa 1,7fach héheres Erkrankungsrisiko
gefunden, bei Adipositas ein etwa 4fach héheres. Wir kénnen die absoluten
Risiken nicht quantifizieren, da die Inzidenz in der Referenzgruppe aus der
benutzten Publikation nicht extrahierbar ist.

4.5.8 Asthma

Aus der Heidelberg Cohort study lassen sich fir die Altersgruppe zwischen 40 und 65
Daten zur Asthmainzidenz ableiten [Loerbroks 2008]. Die Asthmainzidenz tber den
Beobachtungszeitraum von 8,5 Jahren lag bei etwa 7,5%. Dies bedeutet, dass auf einen
Zeitraum von 10 Jahren bezogen, etwa 9 von 100 Menschen im Alter von 40-65 Jahren
einen Asthmaanfall erleiden. Die Inzidenz pro Jahr betragt somit etwa 1%.

Eine Metaanalyse jiingeren Datums zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas
und Asthma konnte identifiziert werden [Beuther 2007]. Sieben US-amerikanische und
europaische Kohortenstudien waren eingeschlossen. Eine Adjustierung hinsichtlich
potentieller Confounder ist nicht beschrieben.

Beuther et al. [2007] fanden fir Manner und Frauen zusammengenommen positive
Assoziationen zwischen Ubergewicht/Adipositas und der Asthmainzidenz (Tabelle 30 im
Anhang). Ubergewicht (BMI 25 bis 29,9 kg/m?) bzw. Adipositas (BMI = 30 kg/m?) waren
gegentiber Normalgewicht (BMI < 25 kg/m?) mit einem hoheren Asthmarisiko assoziiert
(OR =1,38 95% Cl 1,17-1,62 bzw. OR = 1,92 95% CI 95% 1,43-2,95).
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Bei einer Subgruppenanalyse hinsichtlich der Geschlechtszugehdrigkeit ergaben sich fir
Frauen hdhere Risiken als fiir Manner (Tabelle 30). Zwei Ubersichtsarbeiten ohne
Metaanalyse [King 2004; Ostrom 2006] kommen zu einem &hnlichen Ergebnis. Das mit
Ubergewicht/Adipositas assoziierte Asthmarisiko war auch hier bei Frauen gréBer und
statistisch eindeutiger als bei Mannern.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien zum Gbergewichtsbedingten Asthmarisiko ergab einen relevanten
Treffer.

Loerbroks et al. [2008] liefern mit ihrer Kohortenanalyse deutsche populationsbezogene
Daten zum kdrpermaBassoziierten Asthmarisiko. 4010 Manner und Frauen im Alter
zwischen 40 und 65 Jahren aus der Region Heidelberg wurden etwa 8,5 Jahre lang
beobachtet. Zielparameter war die Asthmainzidenz bezogen auf WHO-BMI-Kategorien.
Die Autoren fanden keine signifikanten Assoziationen zwischen Ubergewicht/Adipositas
und Asthmainzidenz (RR = 1,02; 95% CI 0,5-2,06) innerhalb des

Beobachtungszeitraums.

Schlussfolgerung

Pro Jahr erleidet etwa 1 von 100 Menschen im Alter von 40-65 Jahren in
Deutschland einen Asthmaanfall. Die Ergebnisse zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und Asthma sind widerspriichlich. Eine Metaanalyse fand
bei Ubergewicht gegeniiber Normalgewicht ein etwa 1,4fach erhdhtes Risiko fiir
Asthmaanfille, bei Adipositas ein etwa 1,9fach erhéhtes Risiko. Dabei war das
Risiko bei Frauen héher als bei Mannern. Eine fiir die deutsche Population
zwischen 40 und 65 Jahren reprasentative Kohortenstudie fand hingegen keine
signifikanten Assoziationen. Wir kdnnen die absoluten Risiken nicht
quantifizieren, da die Inzidenz in der Referenzgruppe aus der benutzten

Publikation nicht extrahierbar ist.

4.5.9 Orthopadische Komplikationen

Zur Inzidenz orthopé&discher Komplikationen konnten populationsbezogene Daten
reprasentativ fir die deutsche Bevolkerung nicht identifiziert werden.
Eine Metaanalyse zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und dem Risiko fur
Knochenfrakturen konnte identifiziert werden [De Laet 2005]. Metaanalysen zur

75

Seite

242

Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und anderen orthopadischen
Komplikationen konnten nicht identifiziert werden.

De Laet et al. [2005] haben Daten aus 12 prospektiven Kohortenstudien aus Europa,
Amerika und Japan mit insgesamt 59.644 Méannern und Frauen im Alter zwischen 52
und 80 Jahren analysiert. Adjustierungen flr potentielle Confounder sind nicht berichtet.
Die Inzidenz von Knochenfrakturen gesamt bzw. Huftfrakturen in den eingeschlossenen
Kohorten betrug etwa 2% bzw. 0,5% pro Jahr. Das bedeutet etwa 20 von 1000 bzw. 5
von 1000 Personen erlitten innerhalb eines Jahres irgendeine Knochenfraktur bzw.
Huftfraktur.

Ein gréBerer BMI war mit einem niedrigeren Risiko fir Knochenfrakturen assoziiert. Die
RR fiir Knochenfrakturen gesamt bzw. Hiiftfrakturen bei einem um 1 kg/m? gréBeren
BMI waren knapp signifikant und betrugen RR = 0,98 (95% CI 0,97-0,99) bzw. RR =
0,93 (95% Cl 0,91-0,94). Die Assoziation war nicht linear. Am haufigsten traten
Frakturen in den unteren BMI-Bereichen auf. Gegeniiber einem BMI von 25 kg/m?
(Referenz) war das Risiko fiir Knochenfrakturen gesamt bzw. fur Hiftfrakturen bei einem
BMI von 20 kg/m2 erhéht (RR =1,21; 95% Cl 1,12-1,30 bzw. RR = 1,95; 95% CI 1,71-
2,22). Bei einem BMI von 30 kg/m?® war es fiir Knochenfrakturen gesamt weder erhéht
noch vermindert (RR = 0,92; 95% CI 0,85-1,00) und fir Hiftfrakturen niedriger (RR =
0,83; 95% CI 0,69-0,99). Um den Einfluss der Knochendichte auf die Ergebnisse zu
erfassen wurde auf Knochendichte adjustiert. Nach Adjustierung fir den Faktor
Knochendichte waren die Ergbnisse nicht signifikant. Demnach ist das geringere
Frakturrisiko bei Ubergewicht/Adipositas mit der hdheren Knochendichte bzw. das
hdhere Frakturrisiko bei Untergewicht mit der niedrigeren Knochendichte assoziiert.
Garzillo et. al [1994] haben eine systematische Ubersichtsarbeit (ohne Metaanalyse) zu
Adipositas und Rickenschmerzen (Low back pain) publiziert. Sieben iberwiegend US-
amerikanische Arbeiten (L&ngs- und Querschnittstudien) waren eingeschlossen. Es
wurde nach einer Assoziation zwischen der oberen Quintile des BMI und
Rickenschmerzen bei Mannern und Frauen gesucht. Eine Assoziation wurde nicht
gefunden. Auch Leboeuf-Yde [1999] und Mirtz et. al. [2005] haben mit ihren
Ubersichtsarbeiten zum gleichen Thema keine Evidenz fir eine Assoziation gefunden.
Bierma-Zeinstra [2007] haben eine Ubersichtarbeit systematischer Reviews zu
Risikofaktoren fur Hift- oder Knieosteoarthrosen publiziert. Sie beinhaltet eine Arbeit zur

Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Hiiftosteoarthrose, die wir (iber
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eigene systematische Recherchen ebenfalls identifiziert haben [Lievense 2007].
Lievense et. al. [2007] fanden eine fragile Evidenz flr eine Assoziation zwischen
Ubergewicht (BMI > 25) und Hiiftosteoarthrose. Zwar fanden fiinf von sieben der dort
eingeschlossenen Studien statistisch signifikante Assoziationen (Odds ratio = 1,25).
Allerdings waren diese fiinf Querschnitts- oder Fallkontrollstudien. Die einzige dort
eingeschlossene Kohortenstudie [Gelber 1999] fand keine signifikante Assoziation.
Unsere ergénzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Zur Inzidenz orthopéadischer Komplikationen konnten Daten repréasentativ fiir die
deutsche Bevoélkerung nicht identifiziert werden. Bei einem um 1 kg/m? gréBeren
BMI ist das Risiko fiir Knochenfrakturen etwa 0,98fach niedriger, das Risiko fiir
Huftfrakturen ist etwa 0,93fach erniedrigt. Bei Adipositas gegeniiber
Normalgewicht ist das Risiko fiir Knochenfrakturen weder erhéht noch
vermindert, fur Hiftfrakturen ist das Risiko etwa 0,83fach erniedrigt.

Bei Ubergewicht und Adipositas besteht kein erhdhtes Risiko fiir
Riickenschmerzen. Fiir das Risiko der Hiiftostheoarthrose sind die Daten nicht
eindeutig. Die absoluten Risiken konnen nicht quantifiziert werden, da die
Inzidenz in der Referenzgruppe aus der benutzten Publikation nicht extrahierbar
ist.

4.5.10 Schlafapnoesyndrom

Zur Inzidenz des Schlafapnoesyndroms konnten populationsbezogene Daten
repréasentativ fur die deutsche Bevolkerung nicht identifiziert werden.

Metaanalysen zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und
Schlafapnoesyndrom konnten nicht identifiziert werden. Unsere erganzende Recherche
in PubMed nach deutschen populationsbezogenen Kohortenstudien ergab keine

relevanten Treffer.

Schlussfolgerung
Die Inzidenz fiir das Schlafapnoesyndrom in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Systematische Ubersichtarbeiten liber Kohortenstudien konnten nicht
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identifiziert werden. Wir kénnen keine evidenzbasierte Aussage treffen, ob
Ubergewicht oder Adipositas mit dem Schlafapnoesyndrom assoziiert sind.

4.5.11 Hyperurikdmie und Gicht

Zur Inzidenz von Hyperurikdmie und Gicht konnten populationsbezogene Daten
reprasentativ fur die deutsche Bevdlkerung nicht identifiziert werden.

Metaanalysen zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und Hyperurikdmie und
Gicht konnten nicht identifiziert werden. Unsere ergdnzende Recherche in PubMed nach
deutschen populationsbezogenen Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir Hyperurikdmie und Gicht in Deutschland konnte nicht extrahiert
werden. Systematische Ubersichtarbeiten liber Kohortenstudien konnten nicht
identifiziert werden. Wir kdnnen keine evidenzbasierte Aussage treffen, ob
Ubergewicht oder Adipositas mit Hyperurikamie und Gicht assoziiert sind.

4.5.12 Zahnkaries

Zur Inzidenz der Zahnkaries konnten populationsbezogene Daten représentativ fur die
Deutsche Bevélkerung nicht identifiziert werden. Eine systematische Ubersichtsarbeit
{lber Querschnittsstudien zur Assoziation zwischen Adipositas/Ubergewicht und der
Zahnkariespravalenz haben wir identifiziert [Kantovitz 2006]. Kantovitz et. al. kommen
in ihrer Arbeit zu sehr widerspriichlichen Ergebnissen. Sie schlussfolgern, dass eine
Assoziation derzeit nicht nachweisbar ist.

Unsere erganzende Recherche in PubMed nach deutschen populationsbezogenen
Kohortenstudien ergab keine relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz fiir Zahnkaries in Deutschland konnte nicht extrahiert werden.
Systematische Ubersichtarbeiten iiber Kohortenstudien konnten nicht identifiziert
werden. Wir konnen keine Aussage treffen, ob Ubergewicht oder Adipositas mit
Zahnkaries assoziiert sind.

78




4513 Ubergewicht und Lebensqualitit

Metaanalysen zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und
gesundheitsbezogener Lebensqualitét (health related quality of life HR QOL) konnten
nicht identifiziert werden. Unsere ergénzende Recherche in PubMed nach deutschen
populationsbezogenen Kohortenstudien ergab ebenfalls keine relevanten Treffer. Somit
kann zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und HR QOL keine verlassliche
Aussage gemacht werden.

Schlussfolgerung

Systematische Ubersichtarbeiten iiber Kohortenstudien zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und gesundheitsbezogener Lebensqualitit konnten nicht
identifiziert werden. Wir kdnnen keine Aussage treffen, ob Ubergewicht oder
Adipositas mit verminderter Lebensqualitit assoziiert sind.

4.5.14 Ubergewicht und Infektionskrankheiten

Metaanalysen zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adipositas und
Infektionskrankheiten konnten nicht identifiziert werden. Unsere erganzende Recherche
in PubMed nach deutschen populationsbezogenen Kohortenstudien ergab keine

relevanten Treffer.

Schlussfolgerung

Systematische Ubersichtarbeiten iiber Kohortenstudien zur Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und Infektionskrankheiten konnten nicht identifiziert
werden. Wir kénnen keine Aussage treffen, ob Ubergewicht oder Adipositas mit
Infektionskrankheiten assoziiert sind.
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5. Fazit

Mit einer kritischen Analyse systematisch recherchierter Literatur wurde untersucht, ob
das Risiko flr die hier analysierten Zielparameter (z.B. Herzinfarkt, Diabetes, Krebs)
durch Ubergewicht und Adipositas erhdht ist. Im Vordergrund stand die Analyse
systematischer Ubersichtsarbeiten (iber prospektive Kohortenstudien die
metaanalytische Methoden benutzten sowie prospektiver Kohortenstudien.

Die Studien waren nur selten miteinander vergleichbar, da die Exposition (BMI, WC und
WHR), die Zielparameter und die StérgréBen (Confounder) variierten.

Die Expositionsparameter wurden in den meisten Studien nur einmal, oft zu Beginn
eines langen Beobachtungszeitraums, und dies haufig durch nicht standardisierte
Messverfahren erhoben.

Inzidenz bzw. Mortalitét der Referenzgruppen flr die jeweils untersuchten Populationen
konnten aus fast keiner Studie extrahiert werden. Deshalb konnten wir absolute Risiken
nicht quantifizieren.

Das Gesamtmorbiditats- und mortaliatsrisiko setzt sich jeweils aus den
krankheitsspezifischen Morbiditats- und Mortalitétsrisiken zusammen. Die
Gesamtmortalitat ist Gber den fiir weite Bevélkerungsbereiche relevanten BMI zwischen
etwa 20 und 30 kg/m? kaum unterschiedlich. Fiir einzelne Zielparameter unterscheiden
sich die Mortalitatsrisiken, mit einer Tendenz zum insgesamt erhéhten Risiko. Das
bedeutet, dass es neben den hier analysierten Zielparametern mit erhdhtem
Mortalitatsrisiko auch weitere unbekannte Zielparameter mit vermindertem Risiko geben
muss.

Auch fir die Morbiditétsrisiken ist ein &hnlicher Zusammenhang anzunehmen. Allerdings
ist ein aus allen denkbaren Erkrankungen zusammengesetztes
~<Gesamtmorbiditatsrisiko“ nicht bekannt. Deshalb l&sst sich dieser Zusammenhang nicht
ableiten. Indes lasst sich bei Betrachtung von Krankheitsgruppen (z.B. kardiovaskulére
Erkrankungen, Krebserkrankungen) ein Zusammenhang beschreiben.
Gesamtkardiovaskuléares und gesamtkrebsassoziiertes Morbiditatsrisiko setzen sich
jeweils aus den krankheitsspezifischen Morbiditétsrisiken zusammen. Die
Gesamtmorbiditaten sind fiir den BMI zwischen etwa 20 und 30 kg/m? kaum
unterschiedlich. Fir einzelne Zielparameter unterscheiden sich die Morbiditétsrisiken,

und auch hier wirde sich fir die Summe der hier analysierten Zielparameter ein
80




insgesamt erhéhtes Risiko ergeben. Das bedeutet, dass es neben den hier analysierten
Zielparametern mit erhéhtem Morbiditétsrisiko auch weitere unbekannte Zielparameter
mit vermindertem Risiko geben muss.

Insgesammt bedeutet dies, dass ein BMI zwischen etwa 20 und 30 kg/m? kein erhéhtes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko birgt.

Anders ist es bei Adipositas. Ein BMI > 30 kg/m?ist mit einem erhéhten Risiko fiir die
meisten der hier analysierten Zielparameter assoziiert, auBer fiir Schlaganfalle,
Gesamtkrebserkrankungen, Plattenepithelkarzinom des Osophagus,
Schilddriisenkarzinom, Mammakarzinom und Huftfrakturen. Das Gesamtkrebsrisiko ist
bei Adipositas fir Manner leicht vermindert, fir Frauen ist das Gesamtkrebsrisiko weder
vermindert noch erhdht. Fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus, das
Schilddriisenkarzinom, das Mammakarzinom und Hiiftfrakturen ist ein BMI > 30 kg/m?
mit einem verminderten Risiko assoziiert. Allerdings ist flr viele der hier berichteten
Assoziationen, insbesondere firr Krebserkrankungen, die Relevanz der Ergebnisse, vor
dem Hintergrund der niedrigen bis teilweise sehr niedrigen Inzidenz in Deutschland, zu
diskutieren.

Die Fokussierung dieser Expertise richtete sich nach den in den identifizierten Arbeiten
untersuchten Zielparametern. Dies flhrt zu einer Verzerrung, da man davon ausgehen
muss, dass es nichtidentifizierte Zielparameter mit positiven und negativen
Assoziationen gibt. Eventuell sind Assoziationen zu anderen Zielparametern auch
weniger untersucht oder nicht publiziert (publication bias).

Fir verschiedene Expositions- und Zielparameter wurden, wegen der Fokussierung
unserer Recherche auf die vorgegebenen Fragestellungen und wegen der
Beschrankung auf Metaanalysen und prospektive Kohortenstudien aus Deutschland,
keine Studien identifiziert. Damit blieb ein Bereich international verfligbarer Studien
unberlcksichtigt. Beispielsweise liefern die US-amerikanischen NHANES
populationsbezogene [Flegal 2007] Daten zu den Ubergewichtsassoziierten Risiken fir
folgende Zielparameter nach Kategorien: 1) kardiovaskulare Erkrankungen, 2)
Krebserkrankungen 3) andere Erkrankungen (Diabetes und Nierenerkrankungen,
chronisch respiratorische Erkrankungen, akut respiratorische und Infektionskrankheiten,
Verletzungen, und weitere Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson und
Lebererkrankungen). Bei Adipositas war das kardiovaskulére Mortalitatsrisiko erhéht, bei

Ubergewicht aber nicht. Das krebsspezifische Mortalitatsrisiko war fiir keine BMI-
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Kategorie erhdht. Ubergewicht war mit einem niedrigeren Mortalitatsrisiko fir alle
nichtkardiovaskularen- und alle Krebserkrankungen assoziiert. Lediglich die Risiken fur
Diabetes und Nierenerkrankungen waren sowohl bei Ubergewicht als auch bei
Adipositas erhéht. Die Ergebnisse legen auch nahe, dass Ubergewicht mit besseren
Uberlebenschancen bei Infektionskrankheiten oder schweren medizinischen Eingriffen
assoziiert ist. Allerdings waren die Ergebnisse zur Kategorie der akut respiratorischen
und Infektionskrankheiten statistisch nicht signifikant [Flegal 2007].

In der vorliegenden Expertise wurden die StorgréBen anthropometrische
Erhebungsverfahren, Soziobkonomischer Status (SES), ethnische Herkunft und
Rauchen diskutiert. Evidenz fiir die Uberlegenheit eines der hier untersuchten
anthropometrischen Erhebungsverfahren (BMI, WC und WHR) konnte nicht identifiziert
werden. Eine Validierungsstudie hinsichtlich prognostischer Aussagekraft bei
Arteriosklerose wurde identifiziert. In dieser wurde die Uberlegenheit eines der
Verfahren nicht nachgewiesen. Weitere Validierungsstudien wurden nicht identifiziert.
Zahlreiche StérgroBen (Confounder) beeinflussen die Assoziation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und den verschiedenen Zielparametern. Diese wurden in den
eingeschlossenen Arbeiten unterschiedlich gut bericksichtigt.

Mortalitat und Morbiditat werden durch die ethnische Herkunft mitbestimmt. Eine
Quantifizierung der Einflisse und Spezifizierung auf bestimmte ethnische Gruppen ist,
wegen der Heterogenitat der in den Querschnittsstudien eingeschlossenen Teilnehmer
und der Vielfalt der Expositionsparameter, kaum méglich.

Ein niedriger SES ist mit Ubergewicht/Adipositas assoziiert. Weiterhin unklar ist welche
Einzelkomponenten in welchem AusmaB die Assoziation erkléaren.

Welchen Einfluss das Rauchen auf die Assoziation zwischen BMI und Krankheitsrisiken
hat, konnte mit dieser Expertise ebenfalls nicht eindeutig beantwortet werden. Allerdings
haben Raucher haufig ein geringeres Kdrpergewicht als Nichtraucher. Zur Frage ob das
Rauchen oder das geringere Kérpergewicht die Assoziation bestimmt, haben wir mit
unserer Suchstrategie keine relevanten Studien identifiziert.

Das Korpergewicht und die Assoziationen zwischen Gewicht und Morbiditat bzw.
Mortalitat unterliegen deutlichen zeitlichen Trends [Flegal 2005]. Adipositas hat fir die
Mortalitat an Bedeutung verloren. So hat sich in den USA das Kérpergewicht mit der
besten Lebenserwartung seit den 70er Jahren zu héheren BMI Werten verschoben

[Flegal 2005]. Fiir das mittlere Lebensalter ist ein BMI um 27gk/m? mit der geringsten
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Mortalitat verbunden. Fir Menschen im Alter Gber 70 Jahre ist ein BMI zwischen 27 bis
{iber 35 kg/m? mit der geringsten Mortalitat assoziiert [Flegal 2005]. Auch in Deutschland
haben zurzeit Menschen mittleren Lebensalters mit einem BMI um die 27 kg/m? die
hdchste Lebenserwartung [Helmert 2002].
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Decision Aids in Diabetes

Matthias Lenz, Ingrid Mihlhauser, University of Hamburg, Germany

Diabetes

Diabetes is usually not considered a typical disease for shared decision-making
(SDM) even by protagonists of SDM (O’Connor et al. 2003). The belief is still widely
held that control of blood glucose and other cardiovascular risk factors is beyond any
doubt beneficial and therefore, supporting patients in adherence increasing
behaviour rather than SDM has been standard procedure in diabetes care (IDF 2005;
Nathan et al. 2006; ADA 2008).

However, there has rarely been a disorder where recommendations have been
driven to such a high extent by stakeholders and opinion leaders rather than
evidence (Richter and Berger 2000; Hauber and Gale 2006). Targets for blood
glucose and other risk factors have been continuously decreased and normalisation
of glycosylated haemoglobin (HbA1c) values has been set as a primary treatment
goal for most patients (IDF 2005; Nathan et al. 2006; ADA 2008). Even the newest
guidelines of the American Diabetes Association define the overall (glycaemic)
objective for persons with type 2 diabetes as “to achieve and maintain glycemic
levels as close to the non-diabetic range as possible and to change interventions at
as rapid a pace as titration of medications allows” (ADA 2008).

However, the recent ACCORD study has shown that such an indiscriminate and poly-
pragmatic approach may lead to almost doubling of mortality within a few years
(ACCORD 2008). Furthermore, and despite lack of evidence, blood glucose self-
monitoring (BGSM) has been extensively propagated even for patients without insulin
therapy (IDF 2005; ADA 2008) but emerging evidence proves harm rather than
benefit of BGSM for patients with type 2 diabetes (Simon et al. 2008; O’Kane et al.
2008).

Based on randomized controlled trials (RCT) and using patient relevant outcomes
(Berger and Muhlhauser 1999) only a few glucose lowering drug therapies have been
shown to do good as well as harm. This includes insulin and glibenclamide (UKPDS
1998b). Metformin which is now the first line drug worldwide has been reported to
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reduce mortality although this is based on a subgroup of only little more than 300
patients followed in the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 1998a;
UKPDS 1998b). Results have never been replicated in another RCT. The most
frequently used regimen in Germany and other countries is a combination of
metformin and a sulfonylurea, which increased mortality in the UKPDS (UKPDS
1998b). No other RCT has ever cleared the concerns completely. In addition, an
increasing plethora of novel diabetes drugs and combinations thereof are prescribed
in routine care. Some of them have already been shown to be harmful, and others
have not yet been properly evaluated (Gale 2006; Hauber and Gale 2006; Richter
2006; Holleman and Gale 2007; Richter 2007; Richter 2008).

Improving HbA1c from high to moderate values, such as from 9% to 7% as part of
intensive care may reduce diabetic complications in younger patients with type 1
diabetes. However, in middle-aged newly diagnosed patients with type 2 diabetes
intensive care resulting in HbA1c changes from about 8% to 7% is of limited benefit
(UKPDS 1998a; UKPDS 1998b). In the UKPDS, 10 years of intensified blood glucose
therapy using diet, insulin or glibenclamide resulted in benefit for 5 out of 100
patients as they could prevent or delay diabetes-related endpoints, whereas 95 out
100 patients did not benefit. Here, 41 experienced an endpoint despite intensive
therapy. In the control group (conventional therapy) 46 out of 100 patients
experienced an endpoint, whereas 54 did not (Mihlhauser and Berger 2000).

It is worrying, that diabetes experts largely overestimate possible benefits of blood
glucose lowering interventions in patients with type 2 diabetes. Also, they generally
have a poor understanding of clinical study results and misinterpret possible benefits
of interventions to prevent diabetes (Muhlhauser et al. 2006).

In contrast to blood glucose lowering therapies, control of blood pressure (UKPDS
1998c) and use of statins (Costa 2006) do have the potential to improve prognosis
for people with diabetes. In addition, educating and empowering patients to engage
in self-control and self-treatment, both of diabetes and hypertension, is an
indispensable part of diabetes care. Self-management reduces acute complications
and the need for drug interventions, improves metabolic and blood pressure control,




and enhances quality of life as well as patients’ independence from medical
institutions (Lenz et al. 2007).

Traditional management of diabetes still relies on strong physician roles. Patients are
not explicitly involved in defining treatment goals or in the selection of therapeutic
regimens. Rather, an array of behavioural directives are imposed on patients such as
quitting smoking, increasing exercise, normalising weight, and adhering to
monitoring, dietary and medication schedules (IDF 2005; ADA 2008). Not
surprisingly, long-term compliance is poor even with the most promising interventions
such as blood pressure control and statin use (Yusuf et al. 2000; WOSCOPS 1997).

Shared Decision Making, Decision Aids and Evidence-based Patient
Information

The doubtful benefit of normalising HbA1c values on the one hand and the
availability of other treatment options to improve prognosis but with low adherence on
the other hand, urge shared decision making. Patients have a right to know about the
limited evidence of recommendations and about all options to improve prognosis.
They have a right to make good decisions on their treatment goals and treatment
regimens. Confronted with the large variety of options to improve prognosis patients
should be supported to define a hierarchy of individual goals and to triage
interventions. This might facilitate long-term adherence to albeit a few but individually
acceptable and possibly the most effective treatment interventions. From this point of
view diabetes might even be prototypic for evidence-based patient information and
SDM.

Available Decision Aids for People with Diabetes

The early “Ottawa Inventory” (Stacey et al. 2001) listed one diabetes decision aid as
publicly available (BMJ Publishing Group 2003). We have browsed the Internet
perpetually and undertook systematic literature searches in June 2008 using
PubMed, EMBASE, CINAHL, PsycINFO, and PSYNDEXplus. Sixteen publicly
available diabetes-relevant decision aids were identified. Thirteen of these primarily
target cardiovascular risk management, and are therefore not further considered in
this article. In addition, the material provided by the BMJ Publishing Group (2003) is
conventional patient information rather than a decision aid as it does not include
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probabilities about outcomes and does not support users to weigh positive and
negative features of options. Therefore, this material is also not further considered.
The remaining three decision aids were specifically designed for people with diabetes
(Healthwise 2007, Healthwise 2008; Montori et al. 2007; Weymiller et al. 2007). One
additional decision aid was identified by personal contact (Health Dialog 2007). One
publication about a diabetes decision aid was identified, which is still under
evaluation and currently not available (Corser et al. 2007). Our research group
developed a decision aid for coronary prevention in type 2 diabetes, designed to
support patients defining a hierarchy of individual goals and to triage interventions.
This decision aid has been pilot-tested but is not yet available (Lenz et al. 2008).
Characteristics of the four currently available and diabetes-specific decision aids are
summarised in the table. One of these refers to the use of an insulin pump in type 1
diabetes (Healthwise 2007). Patients are asked to deliberate about positive and
negative features of options. Scientific references are cited. However, probabilities of
benefits and harms are lacking. The second decision aid (Healthwise 2008) was
designed for women with type 1 diabetes deliberating about getting pregnant. The
contents rely on expert recommendations. Evidence-based risk information that could
help to deliberate about options is not provided. Sources of information are not

transparently reported.

The Health Dialog decision aid for patients with type 2 diabetes (Health Dialog 2007)
promotes modification of health behaviour in addressing smoking, diet and physical
activity. A hierarchy of targets is suggested with emphasis on control of blood
pressure and cholesterol rather than on blood glucose. Risk information on benefits
and harms of options is not provided. Rather, patients are referred to their physicians.
References are not listed.

The “Statin Choice” decision aid targets treatment with statins in patients with type 2
diabetes (Montori et al. 2007). This decision aid meets nearly all IPDAS-criteria
(table). A limitation is that the external validity of the included risk calculator is unclear
and problems with reliability of risk prognosis are not discussed.

Evidence of Implementation, Effectiveness, and Cost-effectiveness
Evidence about the implementation of these decision aids in clinical practice is
lacking.




Background information on development and evaluation was identified for one
decision aid only (Montori et al. 2007; Weymiller et al. 2007; Christianson et al.
2006). Weymiller et al. (2007) randomly assigned 98 patients to the decision aid or a
standard educational pamphlet. The decision aid was rated more helpful and found
effective concerning knowledge, improving estimated cardiovascular risk, potential
risk reduction with statin drugs, and decisional conflict. Follow-up was 3 months so

long-term effects are unknown.

Keeping Decision Aids up-to-date with Evidence Advances in Type 2 Diabetes
There is much clinical research about diabetes and many topics are controversial.
This appears to be fertile ground for developing diabetes-related decision aids, but
currently, only a few research groups appear to be involved in this area. This is
surprising since powerful networks of researchers in the field exist. Providing high
quality evidence-based information and keeping them up-to-date appears to be

presenting a number of challenges which must be overcome.

Conclusion for Future Development and Maintenance of Decision Aids
Transparency is an important quality criterion for the development and evaluation of a
decision aid. Authors should state whether and in which way a decision aid includes
patient-relevant evidence-based information (including the strength of available
evidence), and whether and in which way users are supported to deliberate about
positive and negative features of options (Lenz and Kasper 2007).

Decision aids usually consist of various elements related to different topics (glucose
control, blood pressure treatment etc.). Furthermore, a decision aid can be part of a
decision-making programme, which additionally comprises a strategy for patient
counselling or an introductory educational module. Thus, decision aids are “complex
interventions”, whose development and evaluation require qualitative and quantitative
methods (Campbell et al. 2007; Lenz et al. 2007). It appears impossible to
systematically extract all necessary background information about theoretical
concept, development, and evaluation of decision aids using current database search
strategies (Lenz et al. 2006). Hence, an electronic database would be helpful to
make informed decision making programmes accessible together with all relevant
background information.

Seite

253

Evidence based decision aids need to be kept in-line with current scientific
development. Therefore, a “flexible” medium should be used that enables keeping
the contents up-to-date. The Internet seems to be appropriate as updating of
information can easily be performed. However, some people with type 2 diabetes
might still prefer a paper-based format so this must also be mad available by
developers. Finally, it is challenging for users to assess the reliability of Internet
contents so current quality criteria should be enhanced to also support users to easily
evaluate the level of evidence of the content of a decision aid.
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Table. Decision aids for people with diabetes

Title Should I get an | have diabetes. Should Living with diabetes. Making life  Statin Choice
insulin pump? | get pregnant now? style changes to last a life time
Publisher Healthwise, US Healthwise, US Health Dialog, Foundation for Mayo Foundation, US

Medical Informed Decision Making,
us

Scientific background Unknown Unknown Unknown Montori 2007; Weymiller et
publication(s) al. 2008
Type of diabetes Type 1 diabetes Type 1 diabetes Type 2 diabetes Type 2 diabetes
Topics Insulin pump Getting pregnant Losing weight, physical activity, Statin use
healthy eating quitting smoking,
controlling blood pressure,
controlling cholesterol, controlling
blood sugar
Last update 2007 2008 2007 2008
Format Web Web Video, booklet, diabetes Booklet, Coronary Heart
management worksheet, and Disease Calculator; decision
“Questions to Ask My Doctor About  sheets (average, elevated,
my Diabetes” form and high coronary risk)
Language English English English English, Spanish
Availability Publicly available for Publicly available for free  The DA can be requested from the  Publicly available for free

free from a number of
Web sites.

from a number of Web
sites.

Foundation for Medical Informed
Decision Making

from http://mayoresearch.
mayo.edu

IPDAS-Criteria (IPDAS 2005)

e The DA describes the
condition related to the
decision.

Yes

Yes

Yes

Yes

The DA describes the
decision that needs to be
considered.

Yes

Yes

Yes

Yes

The DA lists the options

Yes

Yes

Yes

Yes

The DA describes what
happens in the natural
course of the condition if no
action is taken.

No

NA

Yes

Yes

The DA has information
about the procedures

Yes

NA

Yes

Yes

involved

The DA has information
about the positive features of
the options

Yes

Yes

Yes

Yes

The DA has information
about negative features of
the options

Yes

Yes

Yes

Yes

The information about
outcomes of options (positive
and negative) includes the
chances they may happen.

No

Only for quitting smoking

Yes

The DA presents
probabilities using event
rates in a defined group of
people for a specified time.

No

No

No

Yes

The DA compares
probabilities of options using
the same denominator.

No

No

No

Yes

The DA compares
probabilities of options over
the same period of time.

No

No

No

Yes

The DA uses the same
scales in diagrams
comparing options.

No

No

No

Yes

The DA asks people to think
about which positive and
negative features of the
options matter most to them.

Yes

Yes

No

Yes

The DA makes it possible to
compare the positive and
negative features of the
available options.

Yes

Yes

Only for quitting smoking

Yes

The DA shows the negative
and positive features of the
options with equal detail.

Yes

Yes

No

Yes

e Users (people who
previously faced the
decision) were asked what

No

Unknown

General policy of Health Dialog
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they need to prepare them to
discuss a specific decision.

The DA was reviewed by
people who previously faced
the decision who were not
involved in its development
and field testing.

No

Unknown

Unknown

Yes

People who were facing the
decision field tested the
decision aid.

Unknown

Unknown

Unknown

Yes

Field testing showed that the
DA was acceptable to users.

Unknown

Unknown

Unknown

Yes

Field testing showed that
people who were undecided
felt that the information was
presented in a balanced way.

Unknown

Unknown

Unknown

Unknown

The DA provides references
to scientific evidence used.

Yes

No

Yes

Yes

The DA reports the date
when it was last updated.

Yes

Yes

Yes

Yes

The DA reports whether
authors of the DA or their
affiliations stand to gain or
lose by choices people make
after using the decision aid.

No

No

Yes

Yes

There is evidence that the
DA helps people know about
the available options and
their features.

Unknown

Unknown

Unknown

Yes

There is evidence that the
DA improves the match
between the features that
matter most to the informed
person and the option that is
chosen.

Unknown

Unknown

Unknown

Unknown

Additional Criteria according
to MATRIX (Lenz 2007)*

e The objectives of the DA are
reported.

No

No

No

Yes

An explicit rationale for the
selection of the objectives is
reported.

No

No

No

Yes

The contents of the DA are
evidence-based

NA (references not
cited)

NA (references not cited)

NA (references not cited)

Yes

Structure, complexity, and
used media are appropriate
und support users to
deliberate about options.

Yes

Yes

Yes

Yes

Randomised controlled
trial(s) is/are published
assessing the efficacy of the
decision aid

No

No

No

Yes

Design and methods
(randomisation, allocation,
blinding etc.) of these trial(s)
is/are transparently
described

NA

NA

NA

Yes

Used outcome measures are
patient relevant and
represent the particular
objectives of the decision
aid.

NA

NA

NA

Yes

Implementation trials
assessed the effectiveness
under uncontrolled
conditions (reproducibility).

No

No

No

No

NA = not applicable

*selected criteria extracted from the MATRI X-instrument (Lenz and Kasper 2007)
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Anhang

e Curriculum Vitae

Akademische Grade

Beruflicher Werdegang

2000-2004

Universitat Hamburg, Studium des Lehramts Oberstufe -
Berufliche Schulen, Gesundheit und Biologie mit dem
Abschluss Erstes Staatsexamen

1991-1996

Nach dem Zivildienst Berufstatigkeit im Rettungsdienst

1995-1998

Heilpraktiker-Ausbildung mit staatlicher Priifung
Ausbildung in Traditioneller Chinesischer Medizin (TCM)

1996-1997

Berufsausbildung mit Abschluss Rettungsassistent

AnschlielRend Berufstétigkeit im Rettungsdienst in Teilzeit
1998-2000

Eigene Praxis fur Naturheilkunde und Schwerpunkt TCM

1999
Weiterbildung mit Abschluss Lehrrettungsassistent
1998-2000

Lehrbeauftragter Rettungsdienstausbildung Arbeiter-
Samariter-Bund Hamburg e.V. und DRK-Schwesternschaft-
Hamburg e.V.
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1999-2003

Leitung der Rettungsdienstausbildung der DRK-

Schwesternschaft-Hamburg e.V.
2003-2004

Studentische wissenschaftliche Mitarbeit als ,,Study Nurse®,
Universitat Hamburg, MIN-Fakultat, Fachwissenschaft
Gesundheit (Arbeitsgruppe Univ.-Prof. Dr. med. I.
Mihlhauser)

Seit 2004

Promotionsstudent und wissenschaftlicher Mitarbeiter an der

Universitat Hamburg, Fachwissenschaft Gesundheit
Seit 2004

Lehrbeauftragter, Universitat Hamburg, MIN-Fakultat,
Fachwissenschaft Gesundheit

Seit 2007

Key-Referee der wissenschaftlichen Zeitschrift Diabetologia
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e  KasperJ, Lenz M (2007) MATRIX — Entwicklung und Handhabbarkeitsstudien eines
Instruments zur Beurteilung der Qualitat von Entscheidungshilfen. 8. Jahrestagung des
Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin e. V.; EbM in Qualitdtsmanagement und

operativer Medizin; Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin, Berlin

e  Kasper J, Lenz M, Geiger F (2008) Why not — explain stochastic information by use of
unsorted pictograms? International Conference on Communication in Healthcare
(EACH), Oslo, Norway

e Lenz M, Kasper J, Mihlhauser I (2008) Establishing a scientific network and database
for patient-self-management programmes — looking for partners. Enhancing Self Care
Conference — Helping People to Help Themselves. St. Andrews, Scotland

Wissenschaftliche Gutachten und ,peer-review"

e  Berger B, Lenz M. Bewertung deutschsprachiger Instrumente zur Erhebung von
Patientenzufriedenheit. Gutachten. Gesellschaft fiir Gesundheitsmarktanalyse (GGMA);
Hamburg 2006. http://www.ggma.de/PDF/Erhebung_von_Patientenzufriedenheit.pdf

e Lenz M, Richter T, Muhlhauser I. Expertise zur Morbiditit und Mortalitat von
Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen. Gutachten. Bundeszentrale fiir
gesundheitliche Aufklarung (BzgA); Koln 2008.

e  Zeitschrift Diabetologia. Organ/Journal der European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Peer-reviewer seit Januar 2007; Key referee (Diabetologia 2008; 51:
209-210)

Lehrauftrdge an der Universitat Hamburg

e  Seit Wintersemester 2004/2005: Gesundheits- und Krankheitslehre 1 (3 SWS im
Wintersemester; seit Wintersemester 2007/2008 4SWS)

e Sommersemester 2005 bis 2007: Hauptseminar Erste Hilfe (2 SWS im

Sommersemester)
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e  Wintersemester 2005/2006 bis Wintersemester 2007/2008: Projektseminar 1 (4 SWS), 2
(3 SWS) und 3 (3 SWS)

e  Sommersemester 2007 bis Sommersemester 2008: Projektseminar 1 (4 SWS), 2 (3
SWS) und 3 (3 SWS)

e  Seit Sommersemester 2008: Seminar Notfall- und Rettungsmedizin (3 SWS)

Andere Lehrauftrage und Schulungen

e  Qualitat zwischen gesellschaftlicher Verantwortung und Wirtschaftlichkeit -
Partizipative Entscheidungsfindung (Workshop). 16. Munchner Qualitatsforum 2006.
Miinchen, 24. November 2006.

e  Evidenzbasierte Medizin — Lehrmodule innerhalb der Ausbildung fir
DiabetesberaterInnen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG): Rheine und Jena
2003 — 2005.

e  Selbstmanagement und Schulungsprogramme fiir Patienten mit Bluthochdruck:
Universitat Osnabriick. Osnabruck, 18. Juni 2008.
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e Versicherung und Erklarung des eigenstandig geleisteten

Anteils an den zur Dissertation eingereichten Publikationen

Lenz M, Miuhlhauser | (2004) Kardiovaskuldre Risikoabschatzung fur eine informierte

Patientenentscheidung — wie valide sind die Prognoseinstrumente? Med Klin 99: 651-
61

Der Artikel beschreibt die systematische Recherche nach in deutscher oder englischer Sprache
verfiigbaren Instrumenten zur Prognose des Herzinfarktrisikos, sowie deren kritische Analyse.

Es wird gezeigt, dass die derzeit verfligbaren Instrumente unzureichend validiert sind.

Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellung, methodische Planung, Durchfuihrung der
systematischen Recherchen, Durchsicht der Rechercheergebnisse nach relevanten Treffern,
Analyse und Interpretation der Ergebnisse wurden von mir ohne fremde Hilfe durchgefihrt.
Ingrid Mihlhauser hat von mir unabhangig die Ergebnisse der Recherchen ebenso nach
relevanten Ergebnissen durchsucht. Konsens tber Abweichungen wurde durch Diskussion
hergestellt. Die erste Version sowie die zur Publikation eingereichte Endfassung der Arbeit
wurden von mir eigenstandig verfasst. Ingrid Mihlhauser hat die erste Version kritisch
begutachtet. Ferner habe ich die Ergebnisse dieser Analyse auf dem Kongress der Deutschen
Diabetesgesellschaft in Hannover 2004 présentiert [80].

Kasper J, Lenz M (2005) Kriterien zur Entwicklung und Beurteilung von Decision Aids.
Z Arztl Fortbild Qual Gesundh 99: 359-65

In dieser Arbeit wurde der aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisstand zur Entwicklung und
Evaluation von evidenzbasierten Entscheidungshilfen systematisch recherchiert und kritisch
begutachtet. Auf Basis dieser Bestandsaufnahme wurde ein VVorschlag zur transparenten und
validen Entwicklung und Evaluation von Entscheidungshilfen vorgelegt. Die
Weiterentwicklung zu einem handhabbaren Instrument und Evaluation wurde in einer

spateren Arbeit publiziert [22].

Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellung, methodische Planung, Analyse und

Interpretation der Ergebnisse wurden in gleichen Teilen von mir und Jurgen Kasper in
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Zusammenarbeit durchgefiihrt. Die systematischen Recherchen und die Durchsicht der
Rechercheergebnisse nach relevanten Treffern habe ich eigensténdig vollzogen. Jirgen
Kasper hat von mir unabhangig die Ergebnisse der Recherchen ebenso nach relevanten
Ergebnissen durchsucht. Konsens tber Abweichungen wurde durch Diskussion hergestellt.
Die erste Version sowie die zur Publikation eingereichte Endfassung der Arbeit wurden unter
Arbeitsteilung von Jurgen Kasper und mir unter fortlaufend gegenseitiger kritischer Reflexion
zu gleichen Teilen verfasst. Die Reihenfolge der Autorennennung erfolgte nach Alphabet und

nicht in einer Rangfolge (nach Erst- und Zweitautor).

Lenz M, Kasper J, Mihlhauser | (2006) Searching for diabetes decision aids and
related background information. Diabet Med 23: 912-6

Dieser Artikel beschreibt die systematische Recherche nach in deutscher oder englischer
Sprache verfuigbaren evidenzbasierten Entscheidungshilfen fiir den Bereich Typ 2 Diabetes,
sowie nach der jeweiligen Hintergrundliteratur. Belegt wird, dass solche Entscheidungshilfen
international nicht zur Verfugung stehen oder iber tibliche Recherchestrategien nicht zu

identifizieren sind.

Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellung, methodische Planung, Durchfuhrung der
systematischen Recherchen, Durchsicht der Rechercheergebnisse nach relevanten Treffern,
Analyse und Interpretation der Ergebnisse und Koordination der Zusammenarbeit der
Autorengruppe wurden von mir ohne fremde Hilfe durchgefiihrt. Jirgen Kasper hat von mir
unabhéngig die Ergebnisse der Recherchen ebenso nach relevanten Treffern durchsucht.
Konsens tber Abweichungen wurde durch Diskussion hergestellt. Die erste Version sowie die
zur Publikation eingereichte Endfassung der Arbeit wurden von mir eigenstandig verfasst.
Ingrid Mihlhauser und Jurgen Kasper haben die erste Version kritisch begutachtet. Ferner
habe ich die Ergebnisse dieser Analyse auf dem internationalen Kongress der Européischen
Diabetesgesellschaft in Athen 2005 préasentiert [81].
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Lenz M, Steckelberg A, Richter B, Miihlhauser | (2007) Meta-analysis does not allow

appraisal of complex interventions in diabetes and hypertension self-management: a

methodological review. Diabetologia 50 :1375-83

Diese Arbeit ist eine systematische Ubersichtsarbeit Giber die methodischen
Herausforderungen bei systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen komplexer
Interventionen im Bereich Diabetes und Hypertonie. Es wurde belegt, dass die Methoden der
analysierten Ubersichtsarbeiten nicht geeignet sind, die Evidenz solcher komplexen

Interventionen angemessen zu begutachten.

Die Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellung, die methodische Planung, die
Entwicklung spezifischer Erhebungsinstrumente (,,Data Collection forms* nach ,,Cochrane*-
Kriterien [82]) sowie die Analyse und Interpretation der Ergebnisse wurden unter meiner
Leitung in enger Zusammenarbeit mit Anke Steckelberg und Ingrid Mihlhauser durchgefihrt.
Bernd Richter hat die angewandten Erhebungs- und Analysemethoden kritisch begutachtet.
Die systematischen Recherchen und die Durchsicht der Rechercheergebnisse nach relevanten
Treffern habe ich eigenstandig vollzogen. Anke Steckelberg hat von mir unabhéngig die
Ergebnisse der Recherchen ebenso nach relevanten Ergebnissen durchsucht. Konsens tiber
Abweichungen wurde durch Diskussion hergestellt. Die erste Version sowie die zur
Publikation eingereichte Endfassung der Arbeit wurden unter Arbeitsteilung von Anke
Steckelberg und mir, unter fortlaufend gegenseitiger kritischer Reflexion, unter meiner
Koordination verfasst. Autorenkontakte wurden von mir eigenstandig hergestellt und gepflegt.
Bernd Richter und Ingrid Muhlhauser haben die erste Version, sowie die Revision der Arbeit

nach Autorenfeedbacks kritisch begutachtet.

Lenz M, Kasper J (2007) MATRIX - development and feasibility of a guide for quality

assessment of patient decision aids. GMS Psychosoc Med 4: Doc10

In dieser Arbeit wurde der wissenschaftliche Kenntnisstand zur Entwicklung und Evaluation
von evidenzbasierten Entscheidungshilfen aktualisiert, erneut systematisch recherchiert und
Kritisch begutachtet. Diese Arbeit stellt insofern die Weiterentwicklung einer zuvor in

deutscher Sprache publizierten Arbeit dar [21]. Beschrieben werden Entwicklung und
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Validierung des Instruments MATRIX zur systematischen Entwicklung und Evaluation von

Entscheidungshilfen.

Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellung, methodische Planung, Analyse und
Interpretation der Ergebnisse wurden in gleichen Teilen von mir und Jurgen Kasper in
Zusammenarbeit durchgefiihrt. Die systematischen Recherchen und die Durchsicht der
Rechercheergebnisse nach relevanten Treffern habe ich eigensténdig vollzogen. Jirgen
Kasper hat von mir unabhangig die Ergebnisse der Recherchen ebenso nach relevanten
Ergebnissen durchsucht. Konsens tber Abweichungen wurde durch Diskussion hergestellt.
Die erste Version sowie die zur Publikation eingereichte Endfassung der Arbeit wurden unter
Arbeitsteilung von Jurgen Kasper und mir unter fortlaufend gegenseitiger kritischer Reflexion
zu gleichen Teilen verfasst. Die Reihenfolge der Autorennennung erfolgte nach Alphabet und

nicht in einer Rangfolge (nach Erst- und Zweitautor).

Lenz M, Muhlhauser |, Kasper J (2007) Evaluation von Lesbarkeit und Verstandlichkeit

und Vollstandigkeit einer evidenzbasierten Entscheidungshilfe fiir Patienten, im

Rahmen der Entwicklung und Implementierung eines Entscheidungshilfeprogramms

zur Primérpravention von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes (Studienprotokoll).

Diese Arbeit beinhaltet das Studienprotokoll fur die Evaluation von Lesbarkeit,
Vollstandigkeit und Brauchbarkeit der evidenzbasierten Entscheidungshilfe. Die Studie ist
Kern dieser Promotionsarbeit. Die Ergebnisse sollen bei einem internationalen

wissenschaftlichen Journal zur Publikation eingereicht werden.

Die Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellung geht zum Teil auf ein
Studienprotokoll/einen Projektantrag von Michael Berger und Ingrid Mihlhauser zurtick. Der
wesentliche Unterschied zum urspriinglichen Protokoll besteht 1) in einer auf ein umfassendes
Entscheidungshilfeprogramm erweiterte Intervention, in der die Entscheidungshilfe selbst
eine von mehreren Komponenten darstellt, 2) in der erweiterten Evaluationsmethodik
(continuum of increasing evidence [23, 24]) und 3) in einer abweichenden
Operationalisierung der Endpunkte. Die Methodik, die zugrunde liegenden umfassenden
Literaturrecherchen und Literaturbegutachtungen wurden von mir eigenstandig geplant und
umgesetzt. Ingrid Muhlhauser hat diesen Entwicklungs- und Evaluationsprozess kritisch

begleitet und kommentiert.
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Berger B, Lenz M, Mihlhauser | (2008) Patient zufrieden, Arzt qut? Inwiefern ist

Patientenzufriedenheit ein Indikator fir die Qualitat der hauséarztlichen Versorqung?

Eine systematische Ubersichtsarbeit. Z Evid Fortbild Qual Gesundheitswesen

(d0i:10.1016)

Diese Arbeit stellt eine systematische Literaturrecherche und kritische Analyse in deutscher
Sprache verfugbarer validierter Instrumente zur Erhebung von Patientenzufriedenheit im
ambulanten Bereich dar. Die Publikation basiert auf einem von Bettina Berger, Ingrid
Mduhlhauser und mir durchgefiihrten Gutachten gleicher Zielsetzung [83]. Es wurde gezeigt,
dass die analysierten Instrumente nicht geeignet sind, die Qualitat der ambulanten Versorgung

aus Patientenperspektive abzubilden.

Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellung, methodische Planung, Analyse und
Interpretation der Ergebnisse wurden in gleichen Teilen von mir und Bettina Berger in
Zusammenarbeit durchgefiihrt. Die systematischen Recherchen und die Durchsicht der
Rechercheergebnisse nach relevanten Treffern habe ich eigenstéandig vollzogen. Bettina
Berger hat von mir unabhéngig die Ergebnisse der Recherchen ebenso nach relevanten
Ergebnissen durchsucht. Konsens iber Abweichungen wurde durch Diskussion hergestellt.
Die erste Version sowie die zur Publikation eingereichte Endfassung der Arbeit wurden unter
Arbeitsteilung von Bettina Berger und mir unter fortlaufend gegenseitiger kritischer Reflexion
zu gleichen Teilen verfasst. Ingrid Mihlhauser hat die erste Version, sowie die Revision der
Arbeit nach Autorenfeedbacks kritisch begutachtet.

Lenz M, Richter T, Miuhlhauser | (2008) Expertise zur Morbiditat und Mortalitat von

Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen (Gutachten). Bundeszentrale fiir

gesundheitliche Aufkldrung, Kéln

Ziel war die Erstellung einer systematischen Literaturanalyse zum Thema ,,Morbiditat und
Mortalitat von Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen®. Die Expertise beinhaltet eine
systematische Literaturrecherche sowie eine kritische Analyse der identifizierten Literatur.
Gesucht wurde nach Assoziationen zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und der

Morbiditat und Mortalitat verschiedener Erkrankungen (kardiovaskuldre Erkrankungen,
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Diabetes, Krebserkrankungen, Infertilitat, Gemitserkrankungen, Demenz,
Nierenerkrankungen, Asthma, orthopadische Komplikationen, Schlafapnoesyndrom,

Hyperurikdmie und Gicht, Zahnkaries, Infektionskrankheiten) und Lebensqualitat.

Die methodische Planung, Analyse und Interpretation der Ergebnisse wurden in gleichen
Teilen von Tanja Richter und mir in Zusammenarbeit durchgefiihrt. Die systematischen
Recherchen und die Durchsicht der Rechercheergebnisse nach relevanten Treffern habe ich
eigenstandig vollzogen. Tanja Richter hat von mir unabhéngig die Ergebnisse der Recherchen
ebenso nach relevanten Ergebnissen durchsucht. Konsens tiber Abweichungen wurde durch
Diskussion hergestellt. Ingrid Miihlhauser hat alle Arbeitsschritte fortlaufend kritisch

begutachtet.

Lenz M, Muhlhauser | (2008) Decision Aids in Diabetes. In: Edwards A, Elwyn G (eds.):

Shared decision making in health care: achieving evidence based patient choice, 2e.

Oxford University Press, Oxford (in press)

Shared decision making in health care: achieving evidence based patient choice ist die zweite
Auflage eines international bedeutsamen Fachbuchs, herausgegeben von Adrian Edwards und
Glyn Elwyn. Das Buch beinhaltet einen inhaltlichen und methodischen Uberblick des Status
quo, gegenwartiger Forschung und der Zukunft zum Thema SDM, Entscheidungshilfen und
chronische Erkrankungen. Ingrid Mihlhauser und ich haben gemeinsam das Kapitel Decision
Aids in Diabetes verfasst, welches sich mit SDM und Entscheidungshilfen fiir Menschen mit
Diabetes befasst. Das Kapitel besteht aus sechs Teilen. Der erste Teil widmet sich der
Einfihrung zum Thema Diabetes, den vielfaltigen Behandlungs- und Praventionsoptionen
sowie den damit verbundenen wissenschaftlichen Kontroversen. Teil 2 begriindet die mit
Diabetes verbundenen Erfordernisse an SDM. Beide Teile wurden maRgeblich von Ingrid
Mduhlhauser verfasst und von mir begutachtet. Teile 3 bis 5 beschreiben die internationale
Verfligbarkeit diabetes-spezifischer Entscheidungshilfen und beinhaltet kritische
Betrachtungen deren Qualitat, Evidenzbasierung, Aktualitat, Effektivitat, Kosteneffektivitat
und Implementierung. Der letzte Teil beinhaltet eine Schlussfolgerung und
Zusammenstellung methodischer Herausforderungen fur die Zukunft. Die Inhalte der Teile 3
bis 6 wurden von mir eigenstandig recherchiert, kritisch bewertet und verfasst. Ingrid

Mduhlhauser hat diesen Prozess begleitet.

Seite 269



Lenz M, Mihlhauser | (2008) Zur Vorbeugung von Herzinfarkt bei Typ 2 Diabetes.

Informationen und Entscheidungshilfe fir Patienten.

Diese Entscheidungshilfe flr Patienten ist Kernbestandteil der vorliegenden Promotionsarbeit.
Alle im Zusammenhang mit dieser Promotionsarbeit verfassten Publikationen dienen der

wissenschaftlichen Fundierung der Entscheidungshilfe.

Die Entscheidungshilfe stellt eine eigenstandig angefertigte Darstellung der
wissenschaftlichen Beweislage zur Infarktpravention bei Typ 2 Diabetes dar. Ingrid
Mduhlhauser hat den Entwicklungsprozess kritisch begleitet. Grafische Darstellungen wurden

unter meiner Leitung entwickelt und auf Verstandlichkeit gepruft.

Hiermit erkl&re ich an Eides statt, dass ich diese Arbeit selbststandig angefertigt und keine

anderen als die von mir angegebenen Hilfsmittel verwendet habe.

Des Weiteren erklare ich, dass ich keine weiteren Promotionsversuche unternommen habe.

Matthias Lenz Hamburg, den
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