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Auswertung des EKN zur Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen in
den Nachbargemeinden der Samtgemeinde Bothel

1 Hintergrund

Diese Sonderauswertung wurde auf Basis einer Anfrage vom 12.03.2015, die vom
Landkreis Rotenburg in Abstimmung mit den Landkreisen Verden und Heidekreis gestellt
wurde, durchgefihrt. Das Epidemiologische Krebsregister Niedersachsen (EKN) wird
darin um eine Untersuchung der Haufigkeit von hamatologischen Krebserkrankungen
bei Mannern in den Gemeinden in der Umgebung der Samtgemeinde (SG) Bothel gebe-
ten. Hintergrund ist die vom EKN im September 2014 belegte Erh6hung von Leukamien
und Lymphomen bei Mannern in der Samtgemeinde Bothel fir die Diagnosejahre 2003
bis 2012 [1].

In der Anfrage werden die zu betrachtende Diagnosegruppe, der Untersuchungszeit-
raum und das Untersuchungsgebiet detailliert festgelegt. Es sollen die Krebsneuerkran-
kungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes (ICD-10 C81-C96)
bei Mannern fur die Diagnosejahre 2003 bis 2012 betrachtet werden. Die an die Samt-
gemeinde Bothel angrenzenden oder eng benachbarten sieben (Samt-)Gemeinden sind
- zu drei Regionen zusammengefasst - auf eine erhdhte Krebshaufigkeit (einseitiges Tes-
ten, Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit 5%) zu untersuchen. Es soll ggf. geklart werden,
ob es bezogen auf die einzelnen Gemeinden ein regionales Zentrum der Erhéhung gibt.
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Die Ergebnisse der Auswertung werden in diesem Bericht vorgestellt.

2 Strukturen des EKN

Im Jahr 2000 hat das Land Niedersachsen das Niedersachsische Krebsregister einge-
richtet. Der Aufbau des EKN erfolgte in einem Stufenausbau — im jahrlichen Abstand
wurden die Bezirke Weser-Ems (2000), Lineburg (2001), Braunschweig (2002) und
Hannover (2003) in die flachendeckende Erfassung von Krebsneuerkrankungen integ-
riert.

Das EKN besteht aus zwei raumlich, organisatorisch und personell getrennten Arbeits-
einheiten: Die Vertrauensstelle (VST), die organisatorisch am Niedersachsischen Landes-
gesundheitsamt (NLGA) in Hannover angesiedelt ist, erfasst und pruft die eingehenden
Meldungen zu Krebserkrankungen; sie entscheidet dariber hinaus Uber Antrage auf
Herausgabe und Nutzung von Daten und koordiniert Anfragen zu Sonderauswertungen.
Die Aufgaben der Registerstelle (RST) in Oldenburg bestehen in der weiteren Bearbei-
tung und Zusammenfthrung von Meldungen, der langfristigen Speicherung der Regis-
terdaten sowie der Erstellung epidemiologischer Routine- und Sonderauswertungen [2].
Der Arbeitsbereich Umweltepidemiologie des NLGA unterstitzt das EKN bei Anfragen
mit moglichen Umweltfaktoren als Ausléser einer vermuteten Haufung von Krebser-
krankungen.

' Diese Diagnosegruppe wird im Weiteren , hdmatologische Krebserkrankungen® genannt.
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2.1 Meldeverfahren des EKN

Die Meldeverfahren des EKN sind im Gesetz Uber das Epidemiologische Krebsregister
Niedersachsen (GEKN) geregelt. Im bis Ende 2012 geltenden GEKN (von 1999) war ein
Melderecht fir ambulant und klinisch tatige Arztinnen und Arzte mit Patientenkontakt
und mit Einwilligung der Betroffenen geregelt (Melderecht mit Einwilligung). Zusatzlich
bestand in Niedersachsen fir Arztinnen und Arzte, die keinen Patientenkontakt hatten,
eine Meldepflicht (z. B. Pathologien, Zytologien). Die Angaben der Melder werden im
EKN auf Plausibilitat geprtft. Ein Abgleich der Wohnadressen der Patientinnen und Pa-
tienten mit aktuellen Meldeamtsdaten erfolgt nicht. Fur die Pflichtmeldungen wird nur
ein reduzierter Datensatz dauerhaft im EKN gespeichert, eine kleinrdumige Zuordnung
dieser Meldungen unterhalb der (Samt-)Gemeindeebene) ist nicht moglich. Seit dem

1. Januar 2013 besteht in Niedersachsen fur alle Arztinnen und Arzte, die eine Tumorer-
krankung feststellen oder behandeln, eine Meldepflicht (Neufassung des GEKN); eine
kleinrdumige Zuordnung ist fir alle Meldungen maoglich. Darlber hinaus erhalt das EKN
von den kommunalen Gesundheitsbehdrden die Todesbescheinigungen und von den
Meldeamtern die Angaben zu Verstorbenen.

2.2 VerschlUsselung der Personendaten — Kontrollnummern und Chiffrate

Aus Datenschutzgrinden werden alle Personenangaben in der Vertrauensstelle des EKN
verschlisselt (pseudonymisiert). Daftr werden nicht dechiffrierbare Kontrollnummern
gebildet. Die dauerhafte Speicherung der verschlUsselten Meldungen findet in der Re-
gisterstelle des EKN statt. Uber die Kontrollnummern kénnen in der Registerstelle die
verschiedenen Meldungen zu einer Person auf pseudonymem Weg zusammengefihrt
werden. FUr Patientinnen bzw. Patienten, die nach dem alten GEKN (von 1999) mit de-
ren Einwilligung gemeldet wurden, wurde zusatzlich ein Chiffrat aus den Personendaten
gebildet, welches fur spatere Studien ggf. dechiffriert werden kann. Nur diese Erkrank-
ten kdnnen spater um ihr Einverstandnis zur Teilnahme an Studien zu Krebserkrankun-
gen gebeten werden. Wenn im EKN zu einem nach altem GEKN gemeldeten Krebsfall
nur eine Pathologiemeldung vorliegt, ist es somit nicht mdglich, die Patientin oder den
Patienten zu kontaktieren und um weitere Informationen, z.B. zu mdglichen Risikofakto-
ren, zu bitten.

Die in dieser Auswertung betrachteten Erkrankungsfalle umfassen ausschlieBlich Neuer-
krankungen, die nach dem alten GEKN gemeldet wurden.

3 Methodik

Zur Auswertung kamen die dem EKN gemeldeten Krebsneuerkrankungsfalle der Diag-
nosejahre 2003 — 2012 einschlieBlich der DCO-Falle (‘death certificate only’, d.h. Falle,
die dem Krebsregister ausschlieBlich Uber eine Sterbemeldung bekannt werden und fur
die als Diagnosejahr das Sterbejahr angenommen wird). Datenstand ist der 31.03.2015.



3.1  Untersuchungsgebiete und Vergleichsregion

Die durchgefiihrten Analysen sind auf die formulierte Fragestellung und die definierten
Regionen der Anfrage ausgerichtet. Die sieben (Samt-)Gemeinden, die an die Samtge-
meinde (SG) Bothel angrenzen oder eng benachbart liegen, wurden zu drei Regionen
zusammengefasst (vgl. Abbildung 1) und statistisch auf eine Erhéhung untersucht:

e Region A (westlich an die Samtgemeinde Bothel angrenzend): Samtgemeinde
Sottrum (LK Rotenburg), Gemeinden Kirchlinteln und Langwedel (beide LK Ver-
den)

e Region B (nordwestlich angrenzend): Stadt Rotenburg

e Region C (6stlich angrenzend): Gemeinde Scheel3el, Stadt Visselhdvede (beide LK
Rotenburg), Gemeinde Neuenkirchen (Heidekreis)

Scheelel
(ROW)

Rotenburg, St.
(ROW) SG Bothel

(ROW)
e kirchen
51\\( 2 euen
J Ve (HK)
.o "
Langwedel /‘”Vlsselgcgede, St. {
(VER) (ROW)

Kirchlinteln
(VER)

o W

e Region A

. Region B

Region C

Abbildung.1: Untersuchungsgebiet mit Kennzeichnung der drei Regionen
(ROW= Landkreis Rotenburg/Wimme; VER= Landkreis Verden, HK= Heidekreis)

Alle drei beteiligten Landkreise liegen im ehemaligen Regierungsbezirk Lineburg. Die
Bevolkerungszahlen fir die einzelnen Gemeinden und die drei Regionen gehen aus Ta-
belle 1 hervor.

Vergleichsregion fir diese Untersuchung ist der ehemalige Regierungsbezirk Lineburg
(im Weiteren ,Bezirk Lineburg’ genannt), dessen altersspezifische Raten zur Berechnung
der zu erwartenden Fallzahlen genutzt werden. Die durchschnittliche jahrliche Bevélke-
rung der Vergleichsregion Bezirk Lineburg belduft sich auf 835.328 Méanner und
861.958 Frauen. Die in die Inzidenzanalyse eingehenden Personenjahre des Diagnose-
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zeitraums 2003 - 2012 sind ebenfalls in Tabelle 1 aufgefihrt. Fr die drei Regionen be-
tragt der Anteil der Personenjahre zwischen 1,3% und 2,3% der Vergleichsregion.

Tabelle 1: Bevélkerung und Personenjahre des Bezirks Lineburg und der untersuchten
Gemeinden und Regionen

Bevdlkerung 2003-2012 (gemittelt) Personenjahre 2003-2012
Manner Frauen  Manner+Frauen Manner Frauen Manner+Frauen
Bezirk Luneburg 835.328 861.958 1.697.286 8.353.279 8.619.577 16.972.856
SG Sottrum 7.124 7.169 14.293 71.237 71.694 142.931
Gemeinde Kirchlinteln 5.209 5.200 10.409 52.088 52.005 104.092
Gemeinde Langwedel 7.233 7.411 14.644 72.326 74.114 146.440
Stadt Rotenburg 10.781 11.191 21.972 107.807 111.908 219.715
Gemeinde Scheel3el 6.482 6.370 12.852 64.816 63.704 128.520
Stadt Visselhdvede 5.155 5.311 10.466 51.552 53.112 104.663
Gemeinde Neuenkirchen 2.854 2.848 5.703 28.543 28.483 57.026
Region A 19.565 19.781 39.346 195.651 197.812 393.462
Region B 10.781 11.191 21.972 107.807 111.908 219.715
Region C 14.491 14.530 29.021 144911 145.298 290.209

Eine datenschutzrechtliche Vorgabe in der bis zum 31.12.2012 geltenden Fassung des
GEKN war ein Raumbezug mit mindestens 5.000 Einwohnern. Um diese Struktur zu bil-
den, wurde die Wohnbevélkerung auf Samtgemeindeebene regional zugeordnet.
Selbststandige Einheitsgemeinden mit weniger als 6.000 Einwohnern wurden mit der
kleinsten benachbarten Gemeinde desselben Kreises zu regionalen Beobachtungseinhei-
ten (ReBe) zusammengefasst.

Neuenkirchen ist im EKN aus diesem Grund mit der Stadt Schneverdingen zu einer ReBe
vereinigt worden. Die Anzahl der Meldungen fir Neuenkirchen, fur die keine kleinrdu-
mige Zuordnung maoglich ist (i.d.R. Meldungen von Pathologien), wurde fur die vorlie-
gende Auswertung Uber den Anteil der Meldungen ohne kleinrdumige Zuordnung in
der ReBe Neuenkirchen-Schneverdingen insgesamt abgeschatzt (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2: Beobachtete und geschétzte Inzidenzfallzahlen fiir die Gemeinde Neuen-
kirchen, Manner, ICD-10 C81-C96 (Fettdruck: geschdatzte gerundete Fallzahlen)

Inzidente Fallmeldungen Fallmeldungen Fallmeldungen Gesamte
mit kleinrdumiger | ohne kleinrdumige Fallzahl
Zuordnung Zuordnung
Gemeinde Neuenkirchen 10 (83%) 2 (17%) 12 (100%)
Stadt Schneverdingen 41 (85%) 7 (15%) 48 (100%)
ReBe Neuenkirchen- o o o
Schneverdingen 51 (85%) 9 (15%) 60 (100%)




3.2 Epidemiologische MaBBzahlen

Altersspezifische Raten

Die altersspezifischen Raten der Untersuchungsregionen, fir die sich eine auffallig er-
hohte Krebsneuerkrankungsfallzahl zeigt, werden denen der Vergleichsregion Bezirk
Luneburg gegentbergestellt. Die Raten werden gebildet aus der Anzahl von Krebsfallen
in einer Altersklasse, dividiert durch die durchschnittliche Bevélkerung der jeweiligen
Altersklasse, wobei die Ergebnisse pro 100.000 der Bezugsbevolkerung angegeben wer-
den.

Altersstandardisierte Raten

Altersstandardisierten Raten lassen Vergleiche von verschiedenen Regionen zu, die eine
unterschiedliche Altersstruktur aufweisen. Die altersstandardisierte Rate beschreibt, wel-
che Krebshaufigkeit vorliegen wirde (auf 100.000 Personen bezogen), wenn die Alters-
struktur der beobachteten Bevolkerung derjenigen der Standardbevélkerung (hier Stan-
dardbevélkerung Europa) entsprochen hatte. Die Standardisierung wurde anhand von
18 Funfjahres-Altersklassen vorgenommen (0-4, ..., 85+).

Erwartete Fallzahl

Die erwartete Fallzahl gibt an, wie viele Krebsneuerkrankungsfalle in einer Region zu
erwarten sind, wenn fir die einzelnen Altersgruppen der Wohnbevélkerung dieser Regi-
on die altersspezifischen Krebsneuerkrankungsraten der Vergleichsregion herangezogen
werden. Die erwartete Fallzahl fur die jeweilige Region wird anhand der Vergleichsregi-
on Bezirk Lineburg berechnet.

SIR

Das standardisierte Inzidenz-Verhaltnis (SIR fur ‘standardized incidence ratio’) gibt den
Quotienten zwischen der Anzahl beobachteter und erwarteter Krebsneuerkrankungsfal-
le an. Das SIR ist daher genau dann 1, wenn beobachtete und erwartete Neuerkran-
kungsfallzahlen Ubereinstimmen; ein erhéhtes SIR, z.B. von 1,10 besagt, dass in der Un-
tersuchungsregion eine um 10% hohere Krebshaufigkeit vorliegt als erwartet. Ein SIR
unter 1 weist auf eine vergleichsweise niedrigere Krebshaufigkeit fur die jeweilige Diag-
nose hin als erwartet.

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Erkrankung unterliegt einem Zufallsprozess. Die Aus-
sage allein, dass das SIR ober- oder unterhalb des Wertes 1 liegt, hat keine Aussage-
kraft, da die beobachteten SIR im Normalfall um die 1 schwanken. Um daher beurteilen
zu kdnnen, ob es zu statistisch auffalligen Abweichungen der beobachteten Anzahl von
der erwarteten gekommen ist, muss eine Annahme zur statistischen Verteilung der Neu-
erkrankungen getroffen werden. Hierzu wird fir die beobachtete Fallzahl in der Unter-
suchungsregion, die den Zahler des SIR bildet, eine Poissonverteilung angenommen. Mit
dieser Annahme kénnen Konfidenzintervalle fir das SIR sowie Hypothesen- bzw. Signifi-
kanztests fir das SIR abgeleitet werden (vgl. Anhang).

Das beobachtete SIR kann auch als Schatzung fir das ,,wahre SIR” betrachtet werden,
das sich auf einen langeren Zeitraum oder eine groBere Population bezdge.

Ergdnzend zum Punktschatzer des SIR werden Konfidenzintervalle [KI] angegeben, die
einen Wertebereich schatzen, der das ,wahre’ SIR mit vorgegebener Wahrscheinlichkeit
(1 - o) Uberdeckt. Ein 95%-KI Uberdeckt somit das wahre SIR mit 95%-iger Wahrschein-
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lichkeit. Je schmaler ein Kl ausfallt, desto praziser ist die Schatzung. In diesem Bericht
werden ausschlieBlich zweiseitige 95%-KI angegeben, die lediglich deskriptiven Zwe-
cken dienen.

Der bei einem SIR angegebene p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass der ge-
schatzte oder ein noch groBerer Wert fir das SIR beobachtet wird, obwohl das , wahre’
SIR 1,00 betragt. Ist der p-Wert kleiner als das fur den Einzelvergleich vorgegebene Sig-
nifikanzniveau, ist die Hypothese, dass die Inzidenzrate bzw. das wahre SIR nicht erhéht
ist, zu verwerfen. Dieser einseitige p-Wert dient der statistischen Induktion (vgl. An-
hang).

1

3.3  Hypothesen und Vorgehen

Als statistische Nullhypothesen wurde formuliert:
,Die Anzahl an hdmatologischen Krebsneuerkrankungen bei Mdnnern ist in der Region
A/ B/ C kleiner oder gleich der erwarteten Fallzahl”.

Die Alternativhypothesen lauten:

.In der Region A / B / C treten mehr hdmatologische Krebsneuerkrankungsfalle bei
Ménnern auf, als zu erwarten wdren.”

Diese Fragestellungen sind einseitig formuliert.

Daraus ergeben sich insgesamt drei durchzufihrende Untersuchungen, die mit einer
Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% vorgenommen werden (vgl. Kap. 3.5).
Wahrend die Darstellung eines 95%-Konfidenzintervalls des SIR zweiseitig erfolgt und
damit auch Abweichungen unterhalb des Erwartungswertes erkennbar werden wurden,
erfolgte die Berechnung des p-Werts analog zur einseitigen Fragestellung, ob die Beo-
bachtungswerte erhdht seien, ebenfalls einseitig (vgl. Kapitel 3.2).

Die Berechnungen wurden Uberwiegend mit der fur Krebsregister spezifischen Auswer-
tungssoftware CARESS durchgefiihrt. Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit der R-
Routine Exact Poisson test®.

3.4 Geschatzte Vollzahligkeit der erfassten Krebsneuerkrankungen im Bezirk
Lineburg

GemalB der geschatzten Inzidenz des Robert Koch-Instituts (RKI Nds. 2011) liegt der Erfas-
sungsgrad von Krebsneuerkrankungen fir den Bezirk Lineburg fir die Diagnosejahre
2003 - 2012 fur Krebs insgesamt (ICD-10 C00-C97 ohne C44°3) bei tiber 95%. Eine Voll-
zahligkeit von mindestens 90% gilt bundesweit als wesentliche Voraussetzung fur wis-
senschaftlich fundierte Aussagen zur Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen. Der Erfas-
sungsgrad fur die zehn Einzeljahrgange geht aus der Tabelle 3 hervor.

R version 2.11.1 © 2010 The R Foundation For Statistical computing
‘poisson.test(x, T= 1, r = 1, alternative = ¢("greater"))’

% Internationalem Vorgehen entsprechend wird der nicht-melanotische Hautkrebs (ICD-10 C44) nicht in die
Fallzahlen fur Krebs insgesamt einbezogen.



Tabelle 3: Geschétzte VVollzdhligkeit der Krebsneuerkrankungen im EKN fiir den Bezirk
Lineburg, Krebs insgesamt (ohne C44); Schatzung nach RKI 2011 (Alter 15-85 Jahre),
EKN-Stand 31.03.2015

Bezirk Lineburg Vollzéhligkeit der Krebsneuerkrankungen im EKN
Diagnosejahre Manner Frauen Manner + Frauen
2003 94,3% 93,3% 93,8%
2004 > 95% > 95% > 95%
2005 > 95% > 95% > 95%
2006 > 95% > 95% > 95%
2007 > 95% > 95% > 95%
2008 > 95% > 95% > 95%
2009 > 95% > 95% > 95%
2010 > 95% > 95% > 95%
2011 > 95% > 95% > 95%
2012 92,6% 92,4% 92,5%
2003 - 2012 > 95% > 95% > 95%

3.5 Berucksichtigung des multiplen Testens

Der p-Wert (vgl. Kap. 3.2 und Anhang) gilt streng genommen nur fir ein hypothesen-
geleitetes einmaliges Testen bzw. fir einen einmaligen Vergleich. Werden beispielsweise
zehn unabhangige Tests zu einer jeweiligen Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 durch-
gefUhrt, betragt die Wahrscheinlichkeit, dass mindestens eine Hypothese irrtimlich ver-
worfen wird, bereits 1 —0,95" = 0,40 (entspricht einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
von 40%).

Werden mehrere Tests parallel durchgefihrt, wie bei dieser Untersuchung, kénnen sich
allein auf Grund der Vielzahl der durchgefiihrten Vergleiche zahlreiche (zu einer vorge-
gebenen nominellen Irrtumswahrscheinlichkeit pro Einzelvergleich) ,signifikante Ergeb-
nisse” ergeben. Fur diese sollte aber streng genommen allenfalls von ,statistisch auffal-
ligen Ergebnissen” gesprochen werden. Fir Aussagen zur Signifikanz ist die Gesamtirr-
tumswahrscheinlichkeit zu berticksichtigen, die angibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit
Uber die Gesamtheit aller durchgefihrten Vergleiche mindestens eine Hypothese irrtim-
lich abgelehnt wird. Soll das Niveau der Fehlerrate fur alle durchgefihrten Tests gelten,
muss dieses fur die Signifikanzbestimmung berlcksichtigt werden.

Das hierfur verwendete Verfahren ist die Prozedur nach Bonferroni-Holm [3, 4]. Hierbei
werden alle p-Werte der GréBe nach sortiert und mit wachsenden Schwellenwerten
verglichen. Die Prozedur beginnt mit der Region mit dem geringsten p-Wert im Einzel-
vergleich. Ist dieser p-Wert groBer als die gewahlte Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
dividiert durch die Anzahl der durchgefiihrten Einzelvergleiche, dann wird die Hypothese
beibehalten und es werden keine weiteren Einzelvergleiche durchgefiihrt. Im anderen
Fall wird die Hypothese verworfen und die Region mit dem nachst héheren p-Wert wird
mit der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit dividiert durch die Anzahl der durchgefiihrten
Tests minus eins Uberpriift, um zu beurteilen, ob auch beim zweiten Einzelvergleich von
signifikanten Ergebnissen zu sprechen ist. Dieses Verfahren wird bis zu dem p-Wert
fortgeftihrt, fur den sich keine Signifikanz mehr einstellt (Vergleichsschwelle: Gesamtirr-
tumswahrscheinlichkeit dividiert durch Gesamtanzahl minus bislang signifikante Einzel-



vergleiche). Sobald ein nicht-signifikantes Einzelergebnis vorliegt, wird das Verfahren
abgebrochen; die weiteren Einzelvergleiche sind ebenfalls nicht-signifikant.

Zur Beantwortung der primaren Fragestellung ,,Werden in der Region A/ B/ C mehr
hamatologische Krebserkrankungen bei Mannern beobachtet als zu erwarten sind?”
werden die drei Regionen untersucht. Die Hypothese der Eingangsfragestellung setzt
sich somit aus drei einzelnen Hypothesen zusammen. Zur Einhaltung einer Gesamtirr-
tumswahrscheinlichkeit von 5% ist daher ein Testergebnis mit dem geringsten p-Wert

< 0,05/3 =0,0167 als ,signifikant” einzustufen. Bei Ablehnung der Hypothese wirde
der Test mit dem zweit niedrigsten p-Wert < 0,05/2 = 0,025 als ,,signifikant” eingestuft.

Mit diesem schlieBenden (,,induktiven”) statistischen Vorgehen kénnen nur Zufallseffek-
te kontrolliert werden. Sofern systematische Fehler wie Untererfassung oder eine unzu-
reichende Validitat der Meldungsangaben vorliegen kénnten, sind ,,statistisch auffalli-
ge” Abweichungen vom Erwartungswert umso vorsichtiger zu bewerten. Statistisch zu-
verlassige Aussagen sind bei wiederholt beobachteten Auffalligkeiten nur durch hypo-
thesengeleitete weiterfihrende Studien zu erhalten.

3.6  Erganzende Statistiken auBerhalb der Hauptfragestellung

Um die Vergleichbarkeit mit anderen Berichten (z. B. Krebs in Niedersachsen 2012, Son-
derauswertungen des EKN und anderer epidemiologischer Krebsregister) zu erleichtern,
wurden - zusatzlich zu dem beschriebenen induktiven Vorgehen - fir eine erganzende
Beschreibung der Ergebnisse auch zweiseitige 95%-Konfidenzintervalle angegeben. Hier
beispielsweise fir die Ergebnisse der einzelnen Gemeinden (s. Kap. 4.1). Auch wenn
Konfidenzintervalle grundsatzlich der schlieBenden Statistik zuzurechnen sind, dirfen sie
in diesem Kontext nur rein deskriptiv verstanden werden, da sie die Gesamtzahl der
durchgefihrten Vergleiche nicht kontrollieren. Deshalb sollten die in der Auswertung zu
den Untersuchungsregionen dargestellten einzelnen Konfidenzintervalle zurtickhaltend
interpretiert werden.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Haufigkeit und statische Bewertung der im EKN erfassten
Krebsneuerkrankungsfalle fur die drei Untersuchungsregionen dargestellt.

4.1. Haufigkeit von hamatologischen Krebsneuerkrankungen bei Mannern in

den drei Regionen

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse fur die drei Regionen zusammengefasst. Fir die Regio-
nen A und B wurden mehr Neuerkrankungen in der Gruppe der hamatologischen
Krebserkrankungen bei Mannern beobachtet als erwartet (SIR >1), fur die Region C
weniger als erwartet (SIR <1). Flr die Region B (Stadt Rotenburg) ist die Erhéhung sta-

tistisch auffallig.

Tabelle 4: Haufigkeit von hdmatologischen Krebsneuerkrankungsfallen bei Mannern in
den drei Regionen A, B und C in den Diagnosejahren 2003 - 2012 (Vergleichsregion Be-
zirk Lineburg, EKN-Stand 31.03.2015), inklusive DCO-Féllen

Neuer- Neuer- SIR 95% Konfidenz- Wert
krankungen | krankungen | (beobachtet/ | intervall des SIR (eﬁnseiti )
Region beobachtet | erwartet erwartet) (zweiseitig) 9
Region A )
(Sottrum, Langwedel, Kirchlinteln) 104 94,3 110 0,90 - 1,34 0,1702
Region B -
(Rotenburg Stad) 72 54,8 1,31 1,03 - 1,66 0,0147
Region C -
(ScheeRel, Visselhévede, Neuenkirchen) & 4.9 0,99 0,78 - 1,24 0,5562

In dem untersuchten 10-Jahreszeitraum wurden in der Region B (Stadt Rotenburg) 72
hamatologische Krebsneuerkrankungen bei Mdnnern beobachtet bei 54,8 erwarteten
Fallen (SIR 1,31; p = 0,0147).

FUr Aussagen zur Signifikanz wird - wie in Kapitel 3.5 ausgefuhrt - die Gesamtirrtums-
wahrscheinlichkeit kontrolliert. Der p-Wert liegt mit 0,0147 unter der nach der Bonfer-
roni-Holm-Korrektur berechneten Signifikanzschwelle von 0,0167. Die Nullhypothese
muss daher fir die Region B verworfen werden, d.h. die beobachtete Anzahl an hdma-
tologischen Neuerkrankungen bei Mdnnern ist in der Region B (Stadt Rotenburg) fur den
Zeitraum 2003 - 2012 zur Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% statistisch signifi-
kant erhoht.

Fur die Regionen A und C sind keine statistisch relevanten Abweichungen vom Erwar-
tungswert zu beobachten.
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4.2 Haufigkeit von hamatologischen Krebsneuerkrankungen bei Madnnern in
den einzelnen Gemeinden

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der gemal dem Auswertungskonzept rein deskriptiven
Betrachtung der Einzelgemeinden aufgefihrt. In den Gemeinden Sottrum, Kirchlinteln,
Rotenburg, ScheeBel und Visselhdvede wurden mehr Neuerkrankungen beobachtet als
erwartet (SIR >1), in den Gemeinden Langwedel und Neuenkirchen weniger Falle als
erwartet (SIR <1).

Tabelle 5: Haufigkeit von hdmatologischen Krebsneuerkrankungsfallen bei Ménnern in
den einzelnen Gemeinden in den Diagnosejahren 2003 — 2012 (Vergleichsregion Bezirk
Lineburg, EKN-Stand 31.03.2015), inkl. DCO-Féllen

Altersstandar-

Neuer- Neuer- SIR 95% Konfidenz- | disierte Neuer-

krankungen | krankungen | (beobachtet/ | intervall des SIR| krankungsrate

beobachtet erwartet erwartet) (zweiseitig) je 100.000

Gemeinde (Stdbev Europa)
Sottrum 42 33,8 1,24 0,90 - 1,68 49,9
Langwedel 34 35,1 0,97 0,67 - 1,35 40,2
Kirchlinteln 28 25,4 1,10 0,73 - 1,59 43,3
Rotenburg, Stadt 72 54,8 1,31 1,03 - 1,66 52,2
Scheel3el 34 31,8 1,07 0,74 - 1,49 41,8
Visselhovede, Stadt 28 27,0 1,04 0,69 - 1,50 44,6
Neuenkirchen 12 16,1 0,74 0,38 - 1,30 29,2

4.3  Vergleich der altersstandardisierte Raten fir hamatologische Krebser-
krankungen bei Mannern

Die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate (Standardbevélkerung Europa) fir hamato-
logische Krebserkrankungen bei Mannern liegt fir den Zeitraum 2003 - 2012 in der
Stadt Rotenburg bei 52,2 je 100.000. Fir die Vergleichsregion Bezirk Lineburg liegt die
altersstandardisierte Rate bei 40,2. Fir Deutschland gibt das Robert-Koch-Institut eine
Rate von 37,2* an (2003 - 2011). Die altersstandardisierte Rate fiir Rotenburg ist fir
Manner deutlich erhéht.

Ein Vergleich der altersstandardisierten Raten fiir hamatologische Krebsneuerkrankun-
gen bei Mannern aller hier untersuchten Gemeinden und der Samtgemeinde Bothel
zeigt die Abbildung 3. Die SG Bothel weist die eindeutig hochste Rate auf, gefolgt von
der Stadt Rotenburg und der SG Sottrum. Die Raten der Gemeinden Scheefel, Langwe-
del, Kirchlinteln und die Stadt Visselhdvede liegen im Bereich der des Bezirks Lineburg
oder leicht darUber. Die Rate der Gemeinde Neuenkirchen liegt darunter.

* www.krebsdaten.de, Datenbankabfrage vom 05.05.2015
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten bei Méannern flir hamato-
logische Krebserkrankungen 2003 - 2012 in den untersuchten Gemeinden und der
SG Bothel (je 100.000 Einwohner, Standardbevélkerung Europa)

5 Erganzende deskriptive Auswertungen: Hamatologische Krebsneuerkran-
kungen in der Stadt Rotenburg

Aufgrund des Ergebnisses einer signifikanten Erhéhung fir hdmatologischen Krebser-
krankungen (ICD-10: C81-C96) bei Mannern in der Stadt Rotenburg wurde eine desk-
riptive Betrachtung der hdmatologischen Neuerkrankungen bei Frauen und von Einzel-
diagnosen bzw. Subgruppen, der zeitlichen Entwicklung und der Altersverteilung bei
Mannern angeschlossen.

5.1 Hamatologische Krebserkrankungen bei Frauen

FUr Frauen wurden flr den Zeitraum 2003 - 2012 in der Stadt Rotenburg 53 hamatolo-
gische Krebsneuerkrankungen (ICD-10 C81 - C96) beobachtet bei 48,4 erwarteten Fal-
len (SIR 1,10; 95%-KI: 0,82 - 1,43). Damit ist die Erkrankungshaufigkeit der Frauen
unauffallig, die Erhdhung befindet sich im Bereich von Zufallsschwankungen.
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5.2 Diagnosespezifische Subgruppenanalyse

Tabelle 6 zeigt die beobachteten und erwarteten Neuerkrankungsfalle fir die spezifi-
schen hamatologischen Krebserkrankungen bei Mannern und die absolute Differenz
zwischen beiden Fallzahlen fir den untersuchten Zeitraum. Die Tabelle ist absteigend
sortiert nach der Hohe der Differenz, d. h. an erster Stelle steht die Diagnose, mit der
hoéchsten Abweichung zwischen beobachteten und erwarteten Fallen.

Das Multiple Myelom (C90) weist mit 13,9 zusatzlichen Fallen (23 beobachtete bei 9,1
erwarteten Neuerkrankungsfallen) die deutlichste Erhéhung auf. Fir Leukdmien (C91-
C95) betragt die Differenz 4,7 zusatzliche Falle (24 beobachtete bei 19,3 erwarteten
Fallen). Fir die weiteren Diagnosen liegen die Zahlen der beobachteten Erkrankungen
unter dem Erwartungswert.

Tabelle 6: Subgruppenanalyse fiir hdmatologische Krebserkrankungen (C81-C96) bei
Ménnern - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfélle in der Stadt Rotenburg so-
wie deren Differenz (Vergleichsregion Bezirk Lineburg, Diagnosejahre 2003 - 2012)

Stadt Rotenburg, Manner Neuer- Neuer- Uber-
krankungen | krankungen | erkrankungs-

Krebsdiagnose ICD-10-Code | beobachtet (a) | erwartet (b) | falle (a-b)
Multiples Myelom C90 23 91 13,9
Leukdmien C91-C95 24 19,3 4.7
Non-Hodgkin-Lymphome C82 - C86 22 22,5 -0,5
Hodgkin-Lymphome c81 3 3,5 -0,5
Bdésartige immunprolif. Krankheiten |C88 0 0,2 -0,2
Sonstige Erkrankungen C96 0 0,2 -0,2
Summe C81-C96 72 54,8 17,2
5.3  Zeitliche Entwicklung der Neuerkrankungshaufigkeit

Aus der Tabelle 7 geht hervor, wie sich die in der Stadt Rotenburg bei Mannern beob-
achteten 72 hamatologischen Krebsneuerkrankungen Uber die Zeit verteilen. Die Werte
schwanken zwischen 4 und 11 Erkrankungsfallen im Jahr, durchschnittlich sind es 7,2.
Es ist kein einheitlicher Anstieg oder Rickgang der beobachteten Fallzahlen Gber die Zeit
zu erkennen. Der Erwartungswert nimmt Gber die Zeit von 4,8 auf 6,0 Falle pro Jahr zu.

14



Tabelle 7: Hamatologische Krebserkrankungen (C81-C96) bei Mannern,
in der Stadt Rotenburg nach Jahren (Vergleichsregion Bezirk Lineburg);
beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfalle

Stadt Rotenburg, Manner Neuer- Neuer-
krankungen | krankungen
Diagnosejahre beobachtet | erwartet
2003 8 4,8
2004 6 53
2005 4 5,2
2006 11 5,6
2007 7 52
2008 7 57
2009 5 5,6
2010 7 59
2011 10 5,6
2012 7 6,0
2003-2012 72 54,8

5.4  Altersverteilung der hamatologischen Krebserkrankungen

Die Altersverteilung der im Zeitraum 2003 - 2012 an einer bdsartigen hamatologischen
Neubildung erkrankten Manner der Stadt Rotenburg wird in Tabelle 8 dargestellt. Er-
ganzend sind die altersspezifischen Raten fur die Stadt Rotenburg je 100.000 Manner
ausgewiesen. Angegeben ist jeweils das dem EKN gemeldete Alter der Erkrankten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose. Aufgrund der geringen Fallzahlen in den jingsten Alters-
gruppen werden die Fallzahlen aus Datenschutzgrinden fir die Altersgruppe 0-29 Jahre
nur zusammengefasst ausgewiesen.

Tabelle 8: Hamatologische Krebserkrankungen (C81-C96) bei Mannern,
Altersverteilung der beobachteten Neuerkrankungsfalle und altersspezifischen Raten
(Félle je 100.000 Ménner) in der Stadt Rotenburg, Diagnosejahre 2003 - 2012

Stadt Rotenburg Neuer- altersspez. Rate
krankungen pro 100.000

Altersklasse beobachtet Manner
0-29 3 7,8
30-44 5 22,3
45-59 10 42,6
60-74 36 216,8

75+ 18 271.,8
Gesamt 72 66,8

Die Abbildung 4 zeigt fir Manner die altersspezifischen Raten fir die Stadt Rotenburg
im Vergleich zu den Raten des Bezirks Lineburg, wobei zu beachten ist, dass die Raten
der Stadt Rotenburg z.T. auf geringen Fallzahlen basieren. Fir die Altersklassen 60-74
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und 75+ Jahre liegen die Raten in der Stadt Rotenburg tber denen der Vergleichsregion.
Fur Kinder und junge Erwachsene sind keine erhéhten Raten zu beobachten.

300

m Stadt Rotenburg

250 1w Bezirk Lineburg ||

200 —

150 —

100 —

50 —

0 . . . . l

0-29 30-44 45-59 60-74 75+
Alter (Jahre)

Neuerkrankungsfalle / 100.000 Manner

Abbildung 4: Altersspezifische Neuerkrankungsraten flir hdmatologische
Krebserkrankungen (C81-C96) bei Ménnern in der Stadt Rotenburg im Vergleich
zum Bezirk Lineburg, Diagnosejahre 2003 - 2012

6 Diskussion

Mit Datenstand 31.03.2015 wurde eine Auswertung der dem EKN gemeldeten Krebs-
neuerkrankungsfalle fur sieben an die Samtgemeinde Bothel angrenzende bzw. eng
benachbarte Gemeinden vorgenommen. Die Gemeinden SG Sottrum, Kirchlinteln,
Langwedel, Stadt Rotenburg, ScheeBel, Neuenkirchen und Stadt Visselhévede sind ge-
maf der Anfrage des Landkreises Rotenburg zu drei Regionen zusammengefasst be-
trachtet worden.

Die Ergebnisse der drei Regionen wurden mit denen des Bezirks Lineburg verglichen.
FUr die drei Fragestellungen wurde eine Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5 % fest-
gesetzt. Bei den einzelnen p-Werten wurde die Korrektur nach Bonferoni-Holm ange-
wendet.

Danach ist die beobachtete Fallzahl an hamatologischen Krebsneuerkrankungen bei
Mannern in der Stadt Rotenburg unter Kontrolle der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
von 5% als statistisch signifikant erhéht einzustufen.

Fur die Auswertung der Krebsneuerkrankungen standen die Diagnosejahre 2003 - 2012
zur Verfigung. Der Erfassungsgrad von Krebsneuerkrankungen liegt im Bezirk Lineburg
flr den 10-Jahreszeitraum bei Gber 95%. Aufgrund von nachfolgend eingehenden Mel-
dungen kann es fur die einzelnen Diagnosejahre noch zu Veranderungen der Fallzahlen
kommen. Fir die ausgewerteten Fdlle ist eine Verschiebung des Diagnosejahres auf ei-
nen Zeitpunkt auBerhalb des Diagnosezeitraums 2003 - 2012 jedoch eher unwahr-
scheinlich.
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Ein Selektionsfehler aufgrund eines unterschiedlichen regionalen Meldeverhaltens ist
wegen der in Niedersachsen bestehenden Meldepflicht fur Pathologien nicht wahr-
scheinlich. Systematische Meldedefizite sind daher nicht anzunehmen.

Die Auswertung wurde um die deskriptive Subgruppenanalyse der signifikant erhéhten
Diagnosegruppe der hdmatologischen Krebserkrankungen bei Mannern in der Stadt
Rotenburg erganzt. Dabei zeigt sich, dass insbesondere das Multiple Myelom (wie auch
in der Samtgemeinde Bothel beobachtet) haufiger vorkommt als zu erwarten war. Fir
Leukamien gilt das ebenso, allerdings weit weniger ausgepragt.

Ein zeitlicher Trend ist im beobachteten Zeitraum fir die hamatologischen Krebsneuer-
krankungen bei Mdnnern in der Stadt Rotenburg nicht erkennbar.

Mit der Stadt Rotenburg weist eine nordlich an die SG Bothel angrenzende Gemeinde
ebenfalls bei Mannern erhéhte Neuerkrankungsraten fir hamatologische Krebserkran-
kungen auf. Ob es dabei einen Zusammenhang, womaoglich eine gemeinsame Ursache
gibt, kann anhand der dem EKN zur Verfigung stehenden Daten nicht geprtft werden.
Untersuchungen anhand von Routine-Krebsregisterdaten sind alleine nicht in der Lage,
kausale Zusammenhange zu einzelnen Risikofaktoren zu beweisen. Dem EKN liegen je-
doch routinemaBig keine Angaben Uber konkrete regionale Risikofaktoren oder Um-
weltexpositionen vor, die in weitergehende Untersuchungen eingebracht werden kénn-
ten. Daher wird in diesem Bericht nicht weiter auf bekannte bzw. diskutierte Risikofak-
toren eingegangen.

Auffallig ist, dass in der Stadt Rotenburg wie in der SG Bothel nur bei Mannern signifi-
kant erhohte Erkrankungsraten bei den bésartigen hamatologischen Neubildungen zu
beobachten sind, wahrend fur Frauen in der Stadt Rotenburg die Fallzahl nur leicht Gber
dem Erwartungswert liegt. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass berufliche Exposi-
tionen eine Rolle spielen kénnten.

6.1 Ergebnisse Stadt Rotenburg - Fallvalidierung zur Qualitatssicherung

32% der im EKN erfassten hamatologischen Erkrankungsfalle bei Mannern in Rotenburg
beruhen ausschlieBlich auf Meldungen, fur die im EKN nach der alten Fassung des GEKN
keine dechiffrierbaren Personendaten fir eine Kontaktaufnahme vorliegen. Dieser Anteil
liegt im Vergleich zum Bezirk Lineburg recht hoch, so dass sich die Frage stellte, ob hier
ein systematischer Meldungseffekt im Zusammenhang mit den Pathologenmeldungen
vorliegen koénnte.

Die dem EKN vorliegenden Informationen zu jedem Einzelfall der hamatologischen
Krebsneuerkrankungen bei Mannern in der Stadt Rotenburg wurden daher nicht nur
bezuglich der Qualitat der Diagnosesicherung, der Angabe der Diagnosekodierung und
der ZusammenfUhrung verschiedener Meldungen zu einem Fall sondern auch — soweit
moglich — bezUglich der Plausibilitdt der gemeldeten Wohnortangaben geprtft. Dabei
zeigte sich, dass bei einem Fall der Wohnort zum Zeitpunkt der Diagnose nicht Roten-
burg war. Dieser Fall wurde nicht der Stadt Rotenburg zugeordnet. Die durchgefihrten
Validierungsschritte gaben keine Hinweise auf weitere Qualitatsdefizite.
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6.2 Ergebnisse Neuenkirchen — Zuordnung der Pathologenmeldungen

Die Gemeinde Neuenkirchen bildet zusammen mit der Stadt Schneverdingen eine ReBe
(vgl. Kap. 3.1), so dass Falle, die ausschlieBlich auf Pathologenmeldungen basieren, nicht
sicher einer der beiden Gemeinden zugeordnet werden kénnen. Aufgrund der geringen
Haufigkeit dieser ausschlieBlich auf Pathologenmeldungen basierenden Falle wurde
Neuenkirchen dennoch einzeln betrachtet. Dazu wurde zu den regional zuordenbaren
klinischen Meldungen aus Neuenkirchen ein Anteil der insgesamt neun , reinen Patholo-
genmeldungen” aus der ReBe Neuenkirchen-Schneverdingen der Gemeinde Neuenkir-
chen zugeschlagen. Der fur den Bericht gewdhlte Anteilswert (2 von 9) entsprach dabei
proportional dem Verhaltnis der klinischen Meldungen der Gemeinde Neuenkirchen an
allen klinischen Meldungen der ReBe und ist somit die intuitiv nahe liegende Schatzung.

Aber auch wenn man mit einem deutlich héheren Anteilswert operieren wiirde, bliebe
die Hauptaussage, dass die Region C statistisch unauffallig ist, unverandert: Selbst mit
der unrealistischen ,,worst case” Annahme, dass alle in der ReBe nicht eindeutig auf
Neuenkirchen oder Schneverdingen zuordenbare Falle aus Neunkirchen stammen, wir-
de sich die Schatzung der , beobachteten Neuerkrankungen” fir die Region C von 74
auf 81 erhdhen (vgl. Tabelle 4). Das wirde zu einem Maximalschatzer fir den SIR von
1,08, verbunden mit einem nach wie vor unauffalligen p-Wert von 0,2546 fihren. Mit-
hin sind die Ergebnisse fir die Region C diesbeziiglich stabil.

6.3 Ausblick

Das EKN schlagt vor, sich bei eventuellen weitergehenden Untersuchungen auf das
Multiple Myelom zu fokussieren. Bei der Nachbeobachtung wird das EKN ab dem Diag-
nosejahr 2013 fur die Stadt Rotenburg und die Samtgemeinde Bothel aber weiterhin die
hamatologischen Erkrankungen insgesamt bei Mannern betrachten, um zu klaren, ob
die beobachtete Erhohung anhalt.

Parallel bietet es sich an, dass neben der ausstehenden Analyse der Befragungsergebnis-
se der SG Bothel die epidemiologische Literatur zu méglichen Risikofaktoren fur das
Multiple Myelom systematisch aufgearbeitet wird, um so weitere Ansatzpunkte zu erhal-
ten.

7 Zusammenfassung

Diese Sonderauswertung wurde auf Grundlage einer Anfrage des Landkreises Roten-
burg, abgestimmt mit den Landkreisen Verden und Heidekreis, durchgefthrt. Hinter-
grund der Anfrage ist eine vom EKN im September 2014 belegte Erhdhung von Leuka-
mien und Lymphomen bei Mannern in der Samtgemeinde Bothel fir die Diagnosejahre
2003 - 2012.

In der Anfrage wurden die zu betrachtende Diagnosegruppe und der Untersuchungs-
zeitraum den Ergebnissen der vorausgegangenen Untersuchung in der SG Bothel ent-
sprechend festgelegt. Als Untersuchungsgebiete wurden die sieben Nachbargemeinden
der SG Bothel, zu drei Regionen zusammengefasst, definiert.
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Das EKN hat entsprechend der Anfrage die Haufigkeit fir hdmatologische Krebsneuer-
krankungen bei Mdnnern untersucht, unter Berlicksichtigung einer Gesamtirrtumswahr-
scheinlichkeit von 5%. Als Vergleichsregion wurde der Bezirk Lineburg gewahilt.

In den Diagnosejahren 2003 — 2012 erkrankten in der Region B (Stadt Rotenburg) 72
Manner neu an einer hamatologischen Krebserkrankung bei 54,8 erwarteten Fallen (SIR
1,31). Der berechnete p-Wert liegt mit 0,0147 unter der nach Bonferroni-Holm korri-
gierten Signifikanzschwelle von 0,0167, so dass die beobachtete Erhéhung bei einer
Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% als signifikant einzustufen ist. Das EKN weist
damit auch fir die nordwestlich an die Samtgemeinde Bothel angrenzende Stadt Roten-
burg eine erhdhte Neuerkrankungsrate fur hamatologische Krebserkrankungen bei
Mannern nach.

Fur die beiden anderen Regionen A (Sottrum, Langwedel, Kirchlinteln) und C (Scheelel,
Visselhévede und Neuenkirchen) wurden keine statistisch auffalligen Erhdhungen beo-
bachtet.

In ergdnzenden Analysen zeigte sich, dass in der Stadt Rotenburg bei Frauen mit 53 be-
obachteten hamatologischen Krebsneuerkrankungen bei 48,4 erwarteten Fallen keine
auffallige Erhéhung zu erkennen ist.

Eine Analyse der Diagnosegruppen der hamatologischen Krebsneuerkrankungen bei
Mannern in der Stadt Rotenburg ergab, dass insbesondere fir das Multiple Myelom
mehr Falle aufgetreten sind als erwartet. Diese Auffalligkeit beim Multiplen Myelom
war zuvor auch in den Inzidenzanalysen zur Samtgemeinde Bothel identifiziert worden.

Ob es einen Zusammenhang, womdglich eine gemeinsame Ursache fir die Erhéhungen
hamatologischer Krebsneuerkrankungen bei Mannern in der SG Bothel und der Stadt
Rotenburg gibt, kann anhand der dem EKN zur Verfligung stehenden Daten nicht ge-
pruft werden. Untersuchungen anhand von Routine-Krebsregisterdaten sind alleine
nicht in der Lage, kausale Zusammenhange zu einzelnen Risikofaktoren zu beweisen.

Das EKN wird die Daten zu hamatologischen Krebsneuerkrankungen bei Mannern der
Stadt Rotenburg sowie der Samtgemeinde Bothel weiter betrachten, um zu klaren, ob
die beobachteten Erhéhungen anhalten. Weitergehende Untersuchungen sollten sich
auf das Multiple Myelom konzentrieren.
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9 Anhang

SchlieBende Statistik

Bei einem statistischen Test oder Hypothesentest wird eine im Vorfeld formulierte Hypo-
these anhand der vorliegenden Daten Uberprift, um eine Aussage Uber ihre Gultigkeit
treffen zu kénnen. Da die Daten Zufallsprozessen unterliegen, wird die Aussage zur GUl-
tigkeit einer Hypothese nie hundertprozentig sicher sein, sondern gewissen Irrtumswahr-
scheinlichkeiten unterliegen. Ein statistischer Test kann insofern als Entscheidungsregel
unter Kontrolle von Unsicherheiten verstanden werden.

Aufstellung einer statistischen Hypothese und Prinzip des indirekten Beweises
Grundsatzlich ist der klassische Hypothesentest eine Form eines ,,indirekten Beweises”:
Eine aufgestellt Hypothese wird so lange beibehalten, wie es die beobachteten Daten
zulassen. Wenn hingegen die Beobachtungen unter der Hypothese zu unwahrscheinlich
sind, erscheint die Annahme gerechtfertigt, dass die aufgestellte Hypothese nicht stimmt
und sie daher verworfen werden kann. Dieses indirekte Vorgehen fuhrt dazu, dass man
die (statistische) Hypothese bzw. sogenannte Nullhypothese entsprechend scheinbar
umgekehrt formulieren muss:

e  Mobchte man statistisch nachweisen, dass ein neues Medikament besser ist als das
alte, formuliert man die Nullhypothese, das neue Medikament habe hdchstens so
gute Erfolgsaussichten wie das alte. Die Alternativhypothese besagt, dass das neue
Medikament besser sei. Zeigt sich nach der Priifung anhand der Daten, dass das
neue Medikament deutlich bessere Wirkungen erzielt hat, ,muss” die Nullhypothe-
se zugunsten der Alternativhypothese verworfen werden. Dies fihrt dann zu dem
(beabsichtigten) Nachweis, dass das neue Medikament besser ist.

e Um zu prifen, ob in einer Untersuchungsregion die Wahrscheinlichkeit einer be-
stimmten Krebserkrankung héher ist als normalerweise, stellt man die Hypothese
auf, dass diese Wahrscheinlichkeit héchstens genauso hoch ist. Liegen dann derartig
viele Fallmeldungen vor, dass die Hypothese zu verwerfen ist, wird der Schluss ge-
zogen, dass die Wahrscheinlichkeit fir diese Krebserkrankung erhoht ist.

Die nachzuweisende Aussage tritt somit in der Alternativhypothese auf.

Irrtumswahrscheinlichkeiten

Die Irrtumswahrscheinlichkeit, die Nullhypothese auf Grund der vorliegenden Daten zu
verwerfen, obwohl sie an sich richtig ist, wird als ,Fehler 1. Art” oder auch , a-Fehler”
bezeichnet. Dieser Fehler wird beim klassischen Hypothesen- bzw. Signifikanztest kon-
trolliert. Dazu wird vor der Datenauswertung ein sogenanntes Signifikanzniveau des
Tests vorgegeben, haufig 1% oder 5%. Das Signifikanzniveau ist der maximal zuldssige
Wert fur den Fehler 1. Art. D.h. die Wahrscheinlichkeit, die Hypothese zu verwerfen,
obwohl sie richtig ist, entspricht fir den Test hochstens dem Signifikanzniveau.

Daneben gibt es noch den ,Fehler 2. Art” bzw. den ,B-Fehler”. Er gibt entsprechend
an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese beibehalten wird, obwohl die Al-
ternativhypothese korrekt ist. Die Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese abzulehnen,
wenn sie falsch ist, wird demgegenUber als Gite oder ,,Power” des Tests beschrieben.
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Uber den B-Fehler bzw. die Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese korrekterweise abzu-
lehnen (1 — B), kdnnen Aussagen zur GUte des Tests getroffen werden:

e So kann fir eine Untersuchungsregion abgeschatzt werden, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit die Nullhypothese, es lage keine Erhéhung vor, abgelehnt wird, wenn
es in Wirklichkeit eine relevante Erhéhung gabe. Diese Wahrscheinlichkeit fallt umso
hoher aus, je gréBer der tatsachliche prozentuale Effekt ist. Aber auch die GroBe der
Untersuchungsregion spielt eine Rolle: In einer gréBeren Gemeinde ist bei derselben
Effektstarke das Verwerfen der Nullhypothese wahrscheinlicher als bei einer kleine-
ren Gemeinde.

Teststatistik

Eine Teststatistik muss in der Lage sein, fur die aufgeworfene Fragestellung moglichst
gut zwischen Null- und Alternativhypothesen zu unterscheiden und dabei maglichst alle
verfigbaren Informationen zu nutzen:

e Man moéchte anhand von Stichproben prifen, ob die Bewohner einer Stadt A gro-
Ber sind als die der Stadt B. Hier kdbnnte man jeweils nur die ersten Personen der
beiden Stichproben anhand ihrer KoérpergréBen vergleichen. Dabei wirden aber die
Ubrigen Stichprobeninformationen verschenkt, d.h. die KérpergréBen der Ubrigen
ebenfalls in den Stichproben erhobenen Bewohner blieben bei einem derartigen
Test unbericksichtigt. Sinnvoller ist es, die durchschnittliche KérpergréBe beider
Stichproben miteinander zu vergleichen und dariber ein statistisches Testverfahren
abzuleiten.

FUr ein Testproblem kénnen somit konkurrierende Teststatistiken bestehen, die anhand
verschiedener Gutekriterien verglichen werden kénnen. So sind viele der standardmaBig
eingesetzten Testverfahren in dem Sinne optimal, dass es unter den getroffenen statisti-
schen Annahmen keine Tests mit einer héheren Power gibt.

Die Entscheidungsregel und der Begriff der Signifikanz:

Fur die Teststatistik wird ein kritischer Wert® berechnet, so dass die Wahrscheinlichkeit
daflr, dass die Teststatistik groBer als dieser kritische Wert ist, maximal der Irrtumswahr-
scheinlichkeit entspricht. Uberschreitet die Teststatistik diesen kritischen Wert, so kann
die Nullhypothese verworfen werden. Das Ergebnis ist signifikant.

Werte unterhalb dieses kritischen Wertes werden auch als Annahmebereich des Tests
bezeichnet, da mit ihnen die Nullhypothese nicht verworfen wird. Das Ergebnis des Tests
ist nicht signifikant.

Ein signifikanter Test gibt nur an, dass der aus den konkreten Daten resultierende Wert
des Tests unter der Nullhypothese unwahrscheinlich ist und zwar héchstens so wahr-
scheinlich wie die vorgegebene Irrtumswahrscheinlichkeit. Eine Aussage zur Wahrschein-

> Dies bezieht sich auf einseitig formulierte Testprobleme, bei denen allein hohe Werte der Teststatistik
gegen die Nullhypothese sprechen. Es gibt aber auch zweiseitig formulierte Testprobleme, bei denen so-
wohl sehr kleine wie groBe Werte gegen die Nullhypothese sprechen. So werden Abweichungen von
Normwerten, die bspw. in der Produktion eingehalten werden missen, meist zweiseitig Uberpruft. D.h.
Abweichungen in beide Richtungen fihren zur Ablehnung der Hypothese, ‘die Normwerte werden einge-
halten’, und somit zur Neu-Adjustierung der Maschine.
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lichkeit von Null- oder Alternativhypothese wird damit nicht getroffen. Entweder wird
anhand der Daten die Nullhypothese verworfen oder aber sie muss beibehalten werden.
Die Nullhypothese wird damit aber keineswegs , bestatigt” oder gar , bewiesen”.

Ein ,signifikantes Ergebnis” kann auch zustande kommen, wenn unzutreffende An-
nahmen Uber den, den Daten zu Grunde liegenden Zufallsprozess gemacht wurden.
Auch kénnen systematische Erhebungsfehler, die die Daten beeinflussen kénnten, nicht
kontrolliert werden. Eine Testentscheidung hangt somit ab von den Hypothesen, der
gewahlten Teststatistik, dem vorgegebenen Signifikanzniveau, dem beobachteten Effekt
sowie dem gewahlten Stichprobenumfang.

p-Wert — ,Signifikanztest” als Alternative zum , Hypothesentest”

Das Konzept des p-Wertes bzw. des ,Signifikanztests” stellt ein induktives Verfahren
dar, von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit zu schlieBen. Es wurde parallel zum
Konzept des Hypothesentests entwickelt. Diese beiden Konzepte werden allerdings in
den allermeisten Statistikeinfihrungen nicht klar voneinander abgegrenzt, sondern ver-
mischt und als einheitliches Konzept dargestellt.

Dabei bendtigt jedoch der Signifikanztest keine ausformulierte Alternativhypothese,
sondern beschrankt sich auf Aussagen zur Hypothese. Der p-Wert gibt dabei die Wahr-
scheinlichkeit der beobachteten oder extremerer Daten unter der Hypothese an. Je klei-
ner der p-Wert ist, desto mehr Evidenz sprache gegen die aufgestellte Hypothese. Ein p-
Wert von 0,001 scheint mehr Sicherheit in die Entscheidung, eine Hypothese zum Sig-
nifikanzniveau von 5 % zu verwerfen, zu vermitteln als ein deutlich gréBerer p-Wert von
0,049, der aber zur selben Entscheidung fuhrt.

Der enge Zusammenhang zum Hypothesentest besteht darin, dass ein p-Wert unter der
vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeit (1. Art) zur Ablehnung der Hypothese fuhrt.
Somit kann anhand des p-Wertes bewertet werden, ob ein entsprechend formuliertes
Testproblem zu einem signifikanten oder nicht-signifikanten Ergebnis fihrt.

Der p-Wert darf aber keinesfalls, wie haufig falschlich angegeben, als Irrtumswahr-
scheinlichkeit fur die getroffene Entscheidung oder gar als die Wahrscheinlichkeit der
Hypothese selbst interpretiert werden: Es wird schlieBlich die Wahrscheinlichkeit von
Beobachtungen unter einer Hypothese, nicht jedoch die Wahrscheinlichkeit einer Hypo-
these unter den Beobachtungen betrachtet.
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