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Privalenz, Inzidenz und falsche Test-Ergebnisse: Die Unkenntnis des Unbekannten

Von Gerd Bogel, Infothek GmbH,
Uhldingen-Miihlhofen und

Franz Porzsolt, Institute of

Clinical Economics (ICE) e. V., Ulm.

Um die Haufigkeit von Ereignissen/Er-
krankungen zu beschreiben, werden in
der Medizin tiblicherweise die Priva-
lenz und die Inzidenz herangezogen.
Unser Kommentar soll, ausgelst durch
eine fehlerbehaftete Berichterstattung
in nahezu allen Medien mit daraus ab-
geleiteten problematischen Schlussfol-
gerungen, zu einem korrekten Umgang
mit diesen Zahlen beitragen.

Pravalenz:

Die Priavalenz beschreibt den An-
teil jener Personen, die zu einem be-
stimmten Zeitpunkt oder einem Zeit-
abschnitt innerhalb einer definierten
Grundgesamtheit (Population) ei-
ne definierte Bedingung erfiillen,
z. B. an einer bestimmten Erkran-
kung leiden. Die Prévalenz wird be-
rechnet, um eine Momentaufnahme
eines Ereignisses in einer definier-
ten Population fiir den Vergleich mit
anderen Populationen zu erstellen.

Inzidenz:

Die Inzidenz beschreibt die Anzahl
von neu eingetreten Ereignissen in-
nerhalb eines definierten Zeitraums
bezogen auf 100.000 Personen ei-
ner definierten Grundgesamtheit. Die
Streuung des Inzidenz-Wertes nimmt
zu, je kleiner die Grundgesamtheit
(z. B. einer Gemeinde oder weltweit)
und der Beobachtungszeitraum ge-
wiahlt wird. Abhingig von der Frage,
die zu beantworten ist, kann es aber
durchaus sinnvoll sein, Verdnderungen
in tdglichen bis zu jahrlichen Interval-
len zu beriicksichtigen. Ein wichtiger
Punkt bei der Berechnung der Inzidenz
ist, dass die Erfassung des Ereignisses
immer unter exakt denselben Bedin-
gungen durchgefiihrt wird (Population,
Zeitintervall, Rahmenbedingungen).

Falsch positive Ergebnisse:

Als dritte Variable, die aktuell bei Co-
vid 19 héufig eine Rolle spielt, sind

falsch-positive Test-Ergebnisse. Wenn
tiber die Pravalenz oder Inzidenz von
Todesfdllen berichtet wird, konnen
falsch-positive Ergebnisse vernach-
lassigt werden, weil falsch-positive Er-
gebnisse bei Feststellung eines Todes-
falls nur sehr selten auftreten. Diese
Aussage gilt aber nur fiir die Feststel-
lung des Todes, nicht aber fiir die Fest-
stellung der Todesursache oder fiir die
Bestitigung einer bestehenden Erkran-
kung oder Infektion. Todesursachen,
Erkrankungen und Infektionen las-
sen sich nur mit detaillierten Zusatz-
information eingrenzen, weil die dazu
durchgefiihrten Tests keineswegs frei
von falschen Ergebnissen sind und ei-
ne medizinische Diagnose — von we-
nigen Ausnahmen abgesehen — nicht
durch ein Zeichen, ein Symptom oder
einen Test bewiesen werden kann.

Eigene Untersuchungen zeigen, dass
die Raten , richtiger Ergebnisse (aus
der Summe richtig positiver und richtig
negativer Ergebnisse) zwischen 23%
und 99% schwanken kdnnen. Bemer-
kenswert ist, dass bei den von uns un-
tersuchten Tests die ,,falsch-positiven*
nahezu immer 5-fach bis 274-fach
hiufiger auftreten als ,,falsch-negati-
ve* Ergebnisse.

Ein falsch-negatives Ergebnis ent-
steht, wenn mit einfachen Mitteln
nachweisbar ist, da3 die Testperson ei-
ne Bedingung aufweist (z. B. an Brust-
krebs oder an SARS Cov-2 leidet) ob-
wohl der Test diese Bedingung nicht
erkannt hat. Falsch-negative Ergebnis-
se sind einfach zu erkldren, weil man
exakt weil3, was der Test nicht erkannt
hat.

Ein falsch-positives Ergebnis ent-
steht, wenn ein Test das Vorliegen ei-
ner Bedingung (z. B. Brustkrebs oder
SARS Cov-2) anzeigt, obwohl diese
Bedingung mit allen verfiigbaren Me-
thoden bisher nicht bestitigt werden
kann. Deshalb kdnnen falsch-positive
Testergebnisse zwar einfach behauptet,
aber nicht einfach erklart werden, weil
man nicht exakt weil3, was der Test er-
kannt hat.

Diesen ,,.Beweisnotstand‘ benennen
wir mit dem Begriff die ,,Unkennt-

nis des Unbekannten (ignorance of
the unknown)“. Wie dieser Beweis-
notstand in die Praxis der Rechtspre-
chung und der Verordnungen und Ge-
setzgebung umzusetzen ist, konnen
wir nicht entscheiden. Problematisch
wird eine 6ffentliche, zum Teil von
Laien gefiihrte Diskussion solcher
Zahlen, wenn auf der Basis anerkann-
ter Begriffe diskutiert wird. Oft liegen
dann scheinbar ,,belastbare Ergebnis-
se‘ vor, die unter Umsténden die Kri-
terien einer dazu notwendigen, saube-
ren Datenerfassung und Analyse bei
kritischem Hinterfragen nicht erfiillen.

Dazu unsere Meinung:

Den Grad der Ubereinstimmung von
Wissenschaft und politischen Ent-
scheidungen kann jede Person, der die
internationalen Definitionen von Pra-
valenz, Inzidenz und die Unterschiede
der vier Testergebnisse bekannt sind,
selbst beurteilen. Wir haben jeden-
falls den Eindruck gewonnen, dass vie-
le von Medien berichtete Zahlen gera-
de im Zusammenhang mit Covid 19
zumindest fiir uns nur schwer inter-
pretierbar sind und darauf basierende
Entscheidungen mitunter ein Fragezei-
chen aufwerfen.

Ausblick:

Nach den Angaben des Statistischen
Bundesamtes lag die Sterblichkeit in
Deutschland in den letzten 70 Jah-
ren immer zwischen 0,99% (im Jahr
2004) und 1.26% in den frithen 70er
Jahren. In den Jahren 2020 und im
ersten Vierteljahr 2021 lag die Sterb-
lichkeit bei 1,18%. Dieser Wert wur-
de zwischen 1960 und 1986, d.h. in
einer Periode von 27 Jahren kontinu-
ierlich iiberschritten, ohne dass ein
Notstand erwogen oder ausgerufen
wurde.

Wir sollten vergleichen, welche Pro-
bleme von den Biirgern in diesen 27
Jahren und welche heute diskutiert
werden. Dazu sollten wir mehr Mit-
tel verwenden, um unsere Pflegekrif-
te und Notfallmediziner besser zu be-
zahlen. Anerkennung, Ansehen und
Attraktivitit dieser Berufe zu fordern,
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um bei Bedarf auch Patienten unter
den gegeben Bedingungen (Kranken-
hauser, Betten, Geréte) versorgen zu
koénnen!

Fiir die Gesundheitspolitik bedeutet
dies, im Rahmen der Diskussion iiber
die medizinische Versorgung der Be-
volkerung auch Krisensituationen mit

einzubeziehen und die notwendigen
Erkenntnisse dafiir durch eine Stér-
kung der Versorgungsforschung zu
schaffen.

Klinische Studien in der Onkologie: Grofie Herausforderungen

Die Anforderungen und Herausfor-
derungen von klinischen Studien in
der Onkologie haben stark zuge-
nommen. Das Tufts Center for the
Study of Drug Development (Tufts
CSDD) hat Studien der Phasen II
und III analysiert und kommt zu
dem Ergebnis, dass bei der Studien-
durchfiihrung immer umfangreiche-
re Probleme gelost werden miissen.

Prof. Ken Getz, Direktor des Tufts
CSDD, bemerkt: ,,Onkologie ist einer
der am schnellsten wachsenden und
aktivsten Bereiche in der Wirkstoffent-
wicklung, was auch zu einem Mehr an
Zulassungsantrigen gefiihrt hat. Aber
das kann nicht dariiber hinwegtiu-
schen, dass die enormen Risiken und
schwierigen Aufgabenstellungen in
der Studiendurchfiihrung im Zusam-
menhang mit Therapieentwicklungen
gegen Krebs bereits substanziell sind
und noch intensiver werden.*

Zwischen 2000 und 2020 hat si
die Zahl der untersuchten
handlungen von 421 auf 1489
verdreifacht. Glei
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Exhibit Notes: Included endpoints: All primary or secondary endpoints seen in more than 5% trials for a specific indication of all the 2,903 trials without

multiple indications between 2016-2020Indication.

wachsende Komplexitit der Studien —
z. B. anspruchsvolleres Studiendesign,
grofere globale Ausdehnung, genaue-
re Bestimmung von Subpopulationen
— schwieriger gemacht, geniigend Pa-
tienten flir die Teilnahme zu gewinnen.

Laut des Reports (Tufis CSDD Im-
pact Report, May/June) dauern onko-
logische klinische Studien 30-40% lan-
ger als andere klinische Studien. Denn
die Screening- und Behandlungsdau-
er ist in Phase II und III im Vergleich
zu anderen Studien lidnger. Onkologi-
sche Studien generieren ein extrem
hoheres Datenvolumen. Bei onkologi

kollabweichungen statt, die s
elle Protokollanpas en notwen
machen.
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ige Uberleben und keine Surrogat-
ndpunkte gemessen, was aber die Zeit
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Report: Evolving Oncology Endpoints: A New Horizon for Oncology Outcomes. IQVIA Institute for Human Data Science, June 2021

verléngere, bis die Medikamente den
Patienten zur Verfligung stehen.
Bisher wiirden bei onkologischen
Zulassungsstudien vor allem Endpunk-
te wie Overall Survival (OS), Progres-
sion free Survival (PFS) oder Objec-
tive Response Rate (ORR) ge
und meist im Zusammenhang

Sen

ease-free Survival (DFS), Event-
¢ Survival (EFS) und Disease Con-
trol Rate (DCR) fiir solide Tumoren.
Auch wenn diese Endpunkte fiir die
Zulassung genutzt werden, nehme
z. B. der G-BA in seinen Entscheidun-
gen auf diese Surrogatendpunkte kei-
nen Bezug.

Dabei konstatiert das Institut, dass
der Trend zu Surrogatendpunkten ge-
he: ,,Ein Surrogatendpunkt soll den kli-
nischen Vorteil auf der Basis
epidemiologischer, therapeu-
tischer, pathophysiologischer
und anderer wissenschaftli-
cher Evidence vorher sagen.*
Laut des Reports wurde von
der FDA in den Jahren 1992
bis 2019 fiir 194 neuartige
onkologische Medikamen-
te eine Zulassung erteilt, da-
von beruhten 132 auf Surro-
gatendpunkten. Auch in der
EU zeichne sich dieser Trend
ab. Bisher werden in 94% al-
ler Antrage auf Marktzulas-
sung OS berichtet, in 93%
PFS und in 87% ORR. Doch
OS als Primary Endpoint ist
in onkologischen Studien in
den letzten Jahren um 13%
gesunken.
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