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Auswertung des EKN zur Haufigkeit von hamatologischen Krebsneu-
erkrankungen in der Samtgemeinde Steimbke und der Gemeinde
Rodewald

1 Hintergrund

Diese Auswertung wurde auf Anfrage des Landkreises Nienburg/Weser vom 17. No-
vember 2015 durchgefihrt. Das Epidemiologische Krebsregister Niedersachsen (EKN)
wird darin um eine Untersuchung der Haufigkeit von hdmatologischen Krebserkrankun-
gen in der Samtgemeinde (SG) Steimbke gebeten. AuBerdem wird um eine Schatzung
far die Gemeinde Rodewald, einer Mitgliedsgemeinde der Samtgemeinde Steimbke,
gebeten. Hintergrund ist eine Recherche des NDR-Magazins ,Markt”, in der sich Hin-
weise auf Haufung von Leukamiefallen bei jungen Menschen in der Gemeinde Rode-
wald ergeben haben. Dadurch entstand ein Anfangsverdacht einer Haufung von hdma-
tologischen Krebserkrankungen. Als mogliche Expositionsquelle wird in dem NDR-
Beitrag Benzol diskutiert, welches im Rahmen der Erdélférderung auf den Betriebsplat-
zen der Erdolfirma BEB Erdgas und Erddl GmbH & Co (Nachfolgeunternehmen ist Ex-
xonMobil) in die Umwelt gelangt sein kénnte.

Eine vom Landkreis Nienburg eingerichtete Arbeitsgruppe hat unter Einbindung des Nie-
dersdchsischen Ministeriums fr Soziales, Gesundheit und Gleichstellung, der kommuna-
len Gesundheitsbehérden, dem Samtgemeindebirgermeister der Samtgemeinde Steimb-
ke, der Birgermeisterin der Gemeinde Rodewald, dem ,Gemeinnitzigen Netzwerk fur
Umweltkranke e. V.’, des Niedersachsischen Landesgesundheitsamtes (NLGA) und der
Vertrauensstelle des EKN die Anfrage gemeinsam erarbeitet. Parallel dazu wurde das EKN
darum gebeten, eine Anfrage an das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) zu stellen.

In der Anfrage wurden die zu betrachtenden Diagnosegruppen, der Untersuchungszeit-
raum und das Untersuchungsgebiet mit seiner Vergleichsregion festgelegt. Fir die Samt-
gemeinde Steimbke und die Gemeinde Rodewald soll untersucht werden, ob fir hdma-
tologische Diagnosen (ICD-10 C81-C96) Uber den Zeitraum von 2005 bis 2013 im Ver-
gleich zum ehemaligen Regierungsbezirk Hannover eine erhdhte Krebshaufigkeit vor-
liegt. Die Auswertungen wurden fir alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusam-
mengefasst erbeten. Die Ergebnisse der Auswertungen werden in diesem Bericht vor-
gestellt.

Parallel zu diesen Analysen ist beim Kinderkrebsregister angefragt worden. Dabei wurde
eine signifikante Erhéhung fur kindliche hdmatologische Krebserkrankungen (Gruppe |
der ICCC-3 [1]) fur die Gemeinde Rodewald beobachtet (s. Kapitel 4.1).

2 Strukturen des EKN

Im Jahr 2000 hat das Land Niedersachsen das Niedersachsische Krebsregister eingerich-
tet. Der Aufbau des EKN erfolgte in einem Stufenausbau — im jahrlichen Abstand wur-



den die Bezirke' Weser-Ems (2000), Ltineburg (2001), Braunschweig (2002) und Hanno-
ver (2003) in die flachendeckende Erfassung von Krebsneuerkrankungen integriert.

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 prift 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 ist bei Anfragen mit méglichen
Umweltfaktoren als Ausldser einer vermuteten Haufung von Krebserkrankungen maB-
geblich beteiligt.

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 fiir ambulant und klinisch tatige Arztinnen und Arzte mit Patientenkontakt
und mit Einwilligung der Betroffenen geregelt (Melderecht mit Einwilligung). Zusatzlich
bestand in Niedersachsen fiir Arztinnen und Arzte, die keinen Patientenkontakt hatten,
eine Meldepflicht (z. B. Pathologien, Zytologien). Die Angaben der Melder werden im
EKN auf Plausibilitat gepruft. Ein Abgleich der Wohnadressen der Patientinnen und Pa-
tienten mit aktuellen Meldeamtsdaten erfolgt in der Routine nicht. Fur die Pflichtmel-
dungen wurde nur ein reduzierter Datensatz dauerhaft im EKN gespeichert, eine klein-
raumige Zuordnung dieser Meldungen unterhalb der Ebene der Samtgemeinde ist nicht
maglich. Seit dem 1. Januar 2013 besteht in Niedersachsen fiir alle Arztinnen und Arzte,
die eine Tumorerkrankung feststellen oder behandeln, eine Meldepflicht (Neufassung
des GEKN); eine kleinrdumige Zuordnung ist seit 2013 fir alle Meldungen mdéglich. Dar-
Uber hinaus erhalt das EKN von den kommunalen Gesundheitsbehérden die Todesbe-
scheinigungen und von den Meldeamtern die Angaben zu Verstorbenen.

2.2 VerschlUsselung der Personendaten — Kontrollnummern und Chiffrate

Aus Datenschutzgriinden werden alle Personenangaben in der Vertrauensstelle des EKN
verschlisselt (pseudonymisiert). Daftir werden nicht dechiffrierbare Kontrollnummern
gebildet. Zusatzlich wird ein Chiffrat aus den Personendaten gebildet, um Betroffene
kontaktieren zu kénnen und ggf. weitere Auskinfte erhalten oder Untersuchungen
durchfiihren zu kédnnen. Die dauerhafte Speicherung der verschliisselten Meldungen
findet in der Registerstelle des EKN statt. Uber die Kontrollnummern kénnen in der Re-
gisterstelle die verschiedenen Meldungen zu einer Person auf pseudonymem Weg zu-
sammengefihrt werden.

FUr Patientinnen bzw. Patienten, die nach dem alten GEKN (von 1999) gemeldet wur-
den, durfte ein Chiffrat nur bei Vorliegen einer klinischen Meldung mit Einwilligung der
Betroffenen gebildet werden. Wenn im EKN zu einem gemeldeten Krebsfall nur eine

' Die ehemaligen Regierungsbezirke Hannover, Braunschweig, Weser-Ems und Liineburg; wurden 2005
aufgelost.



Pathologiemeldung ohne Einwilligung nach altem GEKN vorliegt, ist es somit nicht még-
lich, die Patientin oder den Patienten zu kontaktieren und um weitere Informationen,
z.B. zu méglichen Risikofaktoren, zu bitten. Ebenso kann der Wohnort der Patienten
nicht auf Mitgliedsgemeindeebene zugeordnet werden.

Die in dieser Auswertung betrachteten Erkrankungsfalle umfassen sowohl nach dem
alten GEKN als auch nach neuem GEKN gemeldete Neuerkrankungen.

3 Methodik

Zur Auswertung kamen die dem EKN gemeldeten hamatologischen Krebsneuerkran-
kungsfalle der vollzahlig erfassten Diagnosejahre 2005 — 2013 einschlieBlich der DCO-
Falle ("death certificate only’, d.h. Falle, die dem EKN ausschlieBlich Uber eine Sterbe-
meldung bekannt werden und fir die als Diagnosejahr das Sterbejahr angenommen
wird).

Datenstand ist der Dezember 2015.

3.1  Untersuchungsgebiete und Vergleichsregion

Untersuchungsgebiete sind die Samtgemeinde Steimbke und die Gemeinde Rodewald.
Die Samtgemeinde Steimbke liegt 6stlich der Kreisstadt Nienburg/Weser im Landkreis
(LK) Nienburg/Weser, der zum ehemaligen Regierungsbezirk Hannover (im Weiteren
,Bezirk Hannover’ genannt) gehdért. Die Samtgemeinde Steimbke umfasst die Mitglieds-
gemeinden Rodewald, Steimbke, Linsburg und Stdckse (s. Abb. 1). Im Untersuchungs-
zeitraum 2005 - 2013 wohnten durchschnittlich pro Jahr 3.719 Manner und 3.729
Frauen in der Samtgemeinde Steimbke. Die Bevolkerungszahlen der Gemeinde Rode-
wald umfassten im Durchschnitt 1.290 Méanner und 1.337 Frauen (s. Tabelle 1).
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Abbildung 1: Landkreis Nienburg/Weser mit dem Untersuchungsgebiet der Samtge-
meinde Steimbke mit den Mitgliedsgemeinden Rodewald, Steimbke, Stéckse und Lins-
burg

Vergleichsregion fur diese Untersuchung ist der Bezirk Hannover, dessen altersspezifi-
sche Raten zur Berechnung der zu erwartenden Fallzahlen genutzt werden. Die durch-
schnittliche jahrliche Bevolkerungszahl der Vergleichsregion Bezirk Hannover belauft sich
auf 1.044.302 Manner und 1.102.362 Frauen.

Tabelle 1: Bevélkerungszahlen des Bezirks Hannover, der SG Steimbke und der Gemein-
de Rodewald

Bevolkerung (2005-2013) Manner Frauen Manner + Frauen
(gemittelt)

Bezirk Hannover 1.044.302 1.102.362 2.146.664
Samtgemeinde Steimbke 3.719 3.729 7 448
Gemeinde Rodewald 1.290 1.337 2.627

Eine datenschutzrechtliche Vorgabe in der bis zum 31. Dezember 2012 geltenden Fas-
sung des GEKN, war ein Raumbezug zur Erfassung des Wohnortes mit mindestens
5.000 Einwohnern je Gebietseinheit. Die Gemeinde Rodewald ist im EKN aus diesem
Grund keine eigenstandige Gebietseinheit, sondern wird zusammengefasst mit den
Gemeinden Steimbke, Linsburg und Stéckse als Samtgemeinde Steimbke im EKN be-
trachtet (sog. Regionale Beobachtungseinheit ,ReBe’). Fur einen Teil der Falle (i.d.R. Er-
krankungsfalle, fir die ausschlieBlich Pathologiemeldungen nach GEKN vor 2013 vorlie-
gen) ist aufgrund dieser rechtlichen Vorgabe keine raumliche Zuordnung unterhalb der



ReBe-Ebene méglich (hier 3 Félle in der Samtgemeind Steimbke). Fir diese Falle wird
eine Verhaltnisschatzung innerhalb der ReBe vorgenommen).

Hierfur wird das Verhaltnis der beobachteten Fallzahlen des Teilgebietes zur beobachteten
Fallzahl der gesamten ReBe berechnet. Da bei der Angabe der beobachteten Falle ganze
Fallzahlen erwartet werden, erfolgt nach der Verhaltnisschatzung eine Rundung auf ganz-
zahlige Werte (s. Kapitel 4.2).

Aufgrund der kleinraumig nicht eindeutig zuordenbaren Falle wurde erganzend eine Sensi-
tivitatsanalyse durchgeftihrt. Mit dieser wird - unter der Annahme eines ,,Worst case”- und
,Best case”-Ansatzes die Verteilung der nicht zuordenbaren Falle auf das Teilgebiet - die
theoretisch maximal mdgliche Spannbreite der Ergebnisse beschrieben (s. Kapitel 5.1).

3.2 Epidemiologische MaBzahlen
Altersspezifische Raten

Die altersspezifischen Raten der Untersuchungsregionen, fir die sich eine auffallig er-
hohte Krebsneuerkrankungsfallzahl zeigt, werden u.a. denen der Vergleichsregion Be-
zirk Hannover gegenibergestellt. Die Raten werden gebildet aus der Anzahl von Krebs-
fallen in einer Altersklasse, dividiert durch die durchschnittliche Bevolkerung der jeweili-
gen Altersklasse, wobei die Ergebnisse pro 100.000 der Bezugsbevélkerung angegeben
werden.

Altersstandardisierte Raten

Altersstandardisierte 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-
dardbevolkerung 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 flr 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 Hannover berechnet.

SIR

Das standardisierte Inzidenz-Verhaltnis (SIR fir ‘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 fUr die beobachtete Fallzahl in der Unter-
suchungsregion, die den Zahler des SIR bildet, eine Poissonverteilung angenommen. Mit
dieser Annahme kdnnen Konfidenzintervalle fur das SIR sowie Hypothesen- bzw. Signifi-
kanztests fir das SIR abgeleitet werden (vgl. Anhang).

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

Ergdnzend zum SIR als Punktschatzer werden Konfidenzintervalle [KI] angegeben, die
einen Wertebereich schadtzen, der das ,wahre’ SIR mit vorgegebener Wahrscheinlichkeit
(1 - o) Uberdeckt. Ein 95%-KI Uberdeckt somit das wahre SIR mit 95%-iger Wahrschein-
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 erhoht
ist, zu verwerfen. Dieser einseitige p-Wert dient der statistischen Induktion (vgl. An-
hang).

3.3  Hypothesen und Vorgehen
Als statistische Nullhypothesen wurde formuliert:

Hypothese 1: ,Die Anzahl an hdmatologischen Krebsneuerkrankungen fir alle Alters-
gruppen und beide Geschlechter zusammengefasst, ist in der Samtgemeinde Steimb-
ke kleiner oder gleich der erwarteten Fallzahl”.

Hypothese 2: ,Die Anzahl an hdmatologischen Krebsneuerkrankungen fir alle Alters-
gruppen und beide Geschlechter zusammengefasst, ist in der Gemeinde Rodewald
kleiner oder gleich der erwarteten Fallzahl”.



Die Alternativhypothesen lauten:

Alternativhypothese 1: ,In der Samtgemeinde Steimbke treten mehr hdmatologische
Krebsneuerkrankungsfalle fir alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammenge-
fasst auf, als zu erwarten wéren”.

Alternativhypothese 2: ,In der Gemeinde Rodewald treten mehr hdmatologische
Krebsneuerkrankungsfélle far alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammenge-
fasst auf, als zu erwarten wéren”.

Diese Fragestellungen sind einseitig formuliert.

Als Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit fir die beiden Hypothesentests wird 5% vorgege-
ben (s. Kapitel 3.4).

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

3.4  Bericksichtigung des multiplen Testens

Der p-Wert gilt streng genommen nur fir ein hypothesengeleitetes einmaliges Testen
bzw. flr einen einmaligen Vergleich. Werden beispielsweise zehn unabhangige Tests zu
einer jeweiligen Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 durchgefihrt, betragt die Wahr-
scheinlichkeit, dass mindestens eine Hypothese irrttimlich verworfen wird, bereits 1 —
0,95 = 0,40 (entspricht einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 40%).

Werden mehrere Tests parallel durchgefihrt, kénnen allein auf Grund der Vielzahl der
durchgefiihrten Vergleiche zahlreiche p-Werte kleiner als 0,05 sein und damit unterhalb
des fUr einen Einzelvergleich oft Gblichen Schwellenwertes einer vorgegebenen nominel-
len Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % liegen. Fir Aussagen zur Signifikanz ist jedoch
die Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit zu bertcksichtigen, die angibt, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit Gber die Gesamtheit aller durchgefiihrten Vergleiche mindestens eine Hy-
pothese irrttimlich abgelehnt wird. Soll das Niveau der Fehlerrate fir alle durchgefiihrten
Tests gelten, muss dieses fur die Signifikanzbestimmung bertcksichtigt 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 gréBer als die gewahlte Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
dividiert durch die Anzahl der durchgefiihrten Einzelvergleiche, dann wird die Hypothese
beibehalten und es werden keine weiteren Einzelvergleiche durchgefihrt. Im anderen
Fall wird die Hypothese verworfen und das Gebiet mit dem nachst héheren p-Wert wird

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



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

Zur Beantwortung der primdren Fragestellung, ob in der Samtgemeinde Steimbke bzw.
Gemeinde Rodewald mehr hdmatologische Krebserkrankungen beobachtet wurden als
zu erwarten sind, werden die zwei Gebiete getrennt untersucht. Zur Einhaltung einer
Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% ist daher zundchst der Test mit dem dazuge-
horigen niedrigeren p-Wert zu betrachten. Liegt dieser unter 0,05/2 = 0,025, so ist die-
ses Testergebnis als statistisch signifikant einzustufen. Nur in diesem Fall wirde auch der
zweite Test bewertet: Lage dessen p-Wert dann unter 0,05/1 = 0,05 ware auch dieses
Ergebnis als statistisch signifikant einzustufen.

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 Abweichungen vom
Erwartungswert umso vorsichtiger zu bewerten.

Zuverlassige Aussagen zur Kausalitat sind nur durch hypothesengeleitete weiterfiihrende
Studien zu erhalten.

3.5 Geschatzte Vollzahligkeit der erfassten Krebsneuerkrankungen im Bezirk
Hannover und im Landkreis Nienburg/Weser

Gemal der geschatzten Inzidenz des Robert Koch-Instituts (RKI Nds. 2012) liegt der Er-
fassungsgrad von Krebsneuerkrankungen sowohl fir den Bezirk Hannover als auch far
den Landkreis Nienburg/Weser fiir die Diagnosejahre 2005 - 2013 fur Krebs insgesamt
(ICD-10 C00-C97 ohne C44°, ohne DCO-Félle) bei iber 95%. Eine Vollzahligkeit von
mindestens 90% gilt bundesweit als wesentliche Voraussetzung fur wissenschaftlich
fundierte Aussagen zur Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen. Da der Erfassungsgrad
fir den Landkreis Nienburg/Weser fur die Jahre 2003 und 2004 unter 90% lag, wurden
nur die Diagnosejahre 2005 bis 2013 in die Auswertung einbezogen.

3.6 Erganzende Auswertungen auB3erhalb der Hauptfragestellung

Wenn Ergebnisse zur Hauptfragestellung als signifikant einzustufen sind, ist es sinnvoll
durch eine explorative Betrachtung von Subgruppen mehr Erkenntnisse Uber die beob-
achtete Auffalligkeit zu gewinnen, um mdéglicherweise Ansatze fir eine weitere Abkla-
rung zu finden.

Bei der explorativen Betrachtung von Subgruppen auB3erhalb der priméaren Fragestellung
darfen eventuell angegebene p-Werte nur rein deskriptiv verstanden werden. Ohne ge-
nauen Analyseplan mit vorheriger Festlegung der Gesamtzahl der durchzufiihrenden

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

10



Vergleiche kann keine fir das Multiple Testen korrigierte Signifikanzschwelle bestimmt
werden, um die Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit zu kontrollieren (s. Kapitel. 3.4).

In Kapitel 5 werden deskriptiv auch alters-, geschlechts- und diagnosespezifische Aus-
wertungen vorgenommen sowie zeitliche Trends beschrieben. Alle dort angegebenen p-
Werte sollten zurlickhaltend interpretiert und nicht im Sinne einer schlieBenden Statistik
aufgefasst werden.

3.7 Fallvalidierung zur Qualitatssicherung

RoutinemaBig werden die Angaben der Melder zu Wohnadressen nur auf Plausibilitat
gepruft - ein Abgleich der Wohnadressen der Patientinnen und Patienten mit aktuellen
Meldeamtsdaten erfolgt nicht. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden die dem EKN
vorliegenden Informationen zu jedem Einzelfall der hdmatologischen Krebsneuerkran-
kungen in der Samtgemeinde Steimbke noch einmal bezlglich der Qualitat der Diagno-
sesicherung, der Angabe der Diagnosekodierung, der Zusammenfihrung verschiedener
Meldungen zu einem Fall und der Plausibilitat der gemeldeten Wohnortangaben ge-
pruft. Dies kann gegebenenfalls zu gezielten Nachrecherchen bei Meldern oder Einwoh-
nermeldedmtern flhren. Die durchgefthrten Validierungsschritte ergaben keine Hinwei-
se auf Qualitatsdefizite. Drei Erkrankungsfalle konnten jedoch auch nach dieser Fallvali-
dierung keiner spezifischen Mitgliedsgemeinde innerhalb der Samtgemeinde Steimbke
zugeordnet werden (s. Kapitel 3.1 und 4.2)

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse fir die zwei Untersuchungsgebiete dargestellt und
statistisch bewertet. Zunachst erfolgt in Kapitel 4.1. eine Zusammenfassung der Ergeb-
nisse des Deutschen Kinderkrebsregisters, in Kapitel 4.2 folgen die Ergebnisse des EKN.

4.1  Auswertung des Deutschen Kinderkrebsregisters zu hamatologischen
Krebsneuerkrankungen von Kindern in der Samtgemeinde Steimbke und
der Gemeinde Rodewald fur den Diagnosezeitraum von 1987 - 2014*

Die Arbeitsgruppe des Landkreises Nienburg hatte das EKN darum gebeten, eine Anfra-
ge an das Deutsche Kinderkrebsregister Uber die Haufigkeit kindlicher hdmatologischer
Krebsneuerkrankungen zu stellen. Bereits im Dezember 2015 teilte das Deutsche Kin-
derkrebsregister aus Mainz seine Ergebnisse mit [5].

Untersucht wurden die kindlichen hamatologischen Krebserkrankungen (Gruppe | der
ICCC-3 [1]) sowohl fur die Samtgemeinde Steimbke, wie auch fir die Gemeinde Rode-
wald mit Datenstand November 2015.

FUr die Altersgruppe der 0-14jahrigen schatzt das DKKR in der gesamten Bundesrepublik
die Vollzahligkeit des Erfassungsgrad von Krebsneuerkrankungen seit 1987 auf Uber
95%.

Aufgrund der Seltenheit kindlicher Krebserkrankungen wird fur die Untersuchung der
maximal verfligbare Zeitraum von 1987 (ab hier ausreichend hohe Vollzahligkeit) bis

“ Dieses Kapitel ist mit Frau Cornelia Becker und Dr. Peter Kaatsch vom Deutschen Kinderkrebsregister
inhaltlich abgestimmt worden
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2014 zugrunde gelegt. Aus dem gleichen Grund wird als Vergleichsregion die gesamte
Bundesrepublik herangezogen.

Zusatzlich ermoglicht die systematische Registrierung der 15-17jahrigen seit 2009, die
Auswertung von Leukdmieneuerkrankungen dieser Gruppe zwischen 2009 und 2014.

FUr den Zeitraum 1987 bis 2014 waren bei den unter 15jahrigen in der Gemeinde Ro-
dewald 0,6 Leukamiefalle zu erwarten gewesen, beobachtet wurden jedoch vier Félle.
Damit ist das SIR statistisch signifikant erhdht (SIR: 6,8; 95%-Kl: 1,9- 17,4). In der Samt-
gemeinde Steimbke stehen 1,7 erwarteten sechs beobachtete Falle gegentber (SIR: 3.6;
95%-Kl: 1,3-7,8), vier davon sind die in Rodewald beobachteten. Drei der vier Falle in
Rodewald traten zwischen 2004 und 2007 auf. Die zwei weiteren Falle in der Samtge-
meinde, die nicht in Rodewald aufgetreten sind, wurden ebenfalls in diesem Zeitraum
diagnostiziert. Zwischen 1987 und den auffalligen Jahren 2004 - 2007 ist lediglich eine
Leukdmie aufgetreten; nach 2007 gab es keinen weiteren Erkrankungsfall in der Samt-
gemeinde Steimbke.

Bei den 15- bis 17jahrigen, traten in Steimbke seit der systematischen Registrierung
2009 keine Leukamiediagnosen auf.

Somit ist fUr den Zeitraum 1987-2014 sowohl fir die Gemeinde Rodewald, als auch fur
die Samtgemeinde Steimbke, eine statistisch signifikante Erhéhung kindlicher hdmatolo-
gischer Krebserkrankungen (Gruppe | der ICCC-3 [1]) bei Kindern (jinger als 15 Jahre)
zu beobachten. Die Félle konzentrieren sich dabei auf die Gemeinde Rodewald. Dartber
hinaus ist eine zeitliche Haufung zu beobachten: Allein in den Jahren 2004 - 2007 er-
krankten drei Kinder in der Gemeinde Rodewald und zwei weitere in der Ubrigen Samt-
gemeinde Steimbke.

4.2 Haufigkeit von hamatologischen Krebsneuerkrankungen in der Samtge-
meinde Steimbke und der Gemeinde Rodewald - Auswertung des EKN
flr den Diagnosezeitraum 2005 - 2013

Fur die Samtgemeinde Steimbke wurden in den Diagnosejahren 2005 - 2013 insgesamt
46 hamatologische Krebsneuerkrankungen (ICD-10 C81-C96) erfasst. Davon konnten
19 der Gemeinde Rodewald und 24 den restlichen Mitgliedsgemeinden Steimbke,
Stockse bzw. Linsburg (also der Samtgemeinde Steimbke ohne die Gemeinde Rode-
wald), zugeordnet werden. Drei Erkrankungsfélle (6,5% von 46 Fallen) beruhen aus-
schlieBlich auf Meldungen, fur die im EKN nach der alten Fassung des GEKN keine klein-
raumigen Wohnortangaben vorliegen.

Tabelle 2 zeigt, dass entsprechend der Verhaltnisschatzung der beobachteten Falle ei-
ner dieser drei Falle der Gemeinde Rodewald und zwei Falle den restlichen Mitgliedsge-
meinden der Samtgemeinde Steimbke zugeordnet wurden (nach Rundung).
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Tabelle 2: Verteilung der beobachteten Félle auf die Gemeinde Rodewald und die restli-
chen Mitgliedsgemeinden der SG Steimbke, Verhéltnisschatzung der Félle ohne klein-
rdumige Zuordnung (Diagnosejahre 2005 - 2013, alle Altersklassen, Manner und Frauen
gesamt, ICD-10 C81-C96)

Fallmeldungen Falle mit kleinrdumiger | Verhéltnisschatzung der | Gesamte Fall-
Zuordnung Félle ohne kleinrdaumige | zahl fiir diese
Zuordnung Auswertung
Gemeinde Rodewald 19 1 20
(1,33 ungerundet)
SG Steimbke ohne die 2
. 24 26
Gemeinde Rodewald (1,67 ungerundet)
SG Steimbke 43 3 (6,5%) 46

Die folgenden Untersuchungen gehen von einer Verteilung von 20 Fallen in der Ge-
meinde Rodewald und 26 Fallen in der Samtgemeinde Steimbke ohne die Gemeinde
Rodewald aus. Zu weiteren Verteilungsannahmen (Sensitivitatsanalyse) s. Kapitel 5.1.1.

In Tabelle 3 wird die beobachtete Anzahl an Neuerkrankungen mit der erwarteten An-
zahl - fur alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst - verglichen.

Tabelle 3: Haufigkeit von hdmatologischen Krebsneuerkrankungstéllen in der SG
Steimbke und der Gemeinde Rodewald in den Diagnosejahren 2005 - 2013 (inklusive
DCO-Féllen, Vergleichsregion Bezirk Hannover, EKN-Stand Dezember 2015)

Gebiete Neuer- Neuer- SIR 95% Konfidenz-| p-Wert
krankungen | krankungen | (beobachtet/ | Interval des SIR | (einseitig)
beobachtet erwartet erwartet) (zweiseitig)

SG Steimbke 46 36,2 1,27 0,93-1,69 0,0661

Gemeinde Rodewald 20* 12,7 1,57 0,96-2,43 0,0358

*Beobachtete Falle inkl. einem geschatzten Fall

FUr die beiden Gebiete wurden mehr hamatologische Krebsneuerkrankungen beobach-
tet als erwartet (SIR >1). In dem untersuchten 9-Jahres-Zeitraum 2005 - 2013 wurden
far alle Altersgruppen und beide Geschlechter zusammengefasst in der Samtgemeinde
Steimbke inklusive der Gemeinde Rodewald 46 hamatologische Krebsneuerkrankungen
beobachtet bei 36,2 erwarteten Fallen (SIR 1,27; p = 0,0661). In der Gemeinde Rode-
wald wurden 20 hamatologische Krebsneuerkrankungen beobachtet bei 12,7 erwarte-
ten Fallen (SIR 1,57; p = 0,0358). Diese Erhohung um 57 % entspricht 7,3 Ubererkran-
kungsfallen, d.h. Fallen, die mehr beobachtet wurden, als in diesem Zeitraum zu erwar-
ten waren.
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FUr Aussagen zur Signifikanz wird - wie in Kapitel 3.4 ausgefihrt - die Gesamtirrtums-
wahrscheinlichkeit kontrolliert. Der niedrigere p-Wert fir die Gemeinde Rodewald liegt
mit 0,0358 Uber der nach der Bonferroni-Holm-Korrektur berechneten Signifikanz-
schwelle von 0,025. Die Nullhypothese muss daher fur die Gemeinde Rodewald — wie
auch fur die Samtgemeinde Steimbke - beibehalten werden, d.h. die Erhéhung der beo-
bachteten Anzahl an hamatologischen Krebsneuerkrankungen fur alle Altersgruppen
und beide Geschlechter zusammengefasst ist fir den Zeitraum 2005 - 2013 unter Be-
rlcksichtigung der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% statistisch nicht signifikant.

Nach der Fragestellung und dem Auswertungsplan ist das Ergebnis fir die Gemeinde
Rodewald zwar nicht statistisch signifikant, aber aufgrund

e der Instabilitat der Daten (sowohl beziglich der Annahmen zur Verteilung der
drei kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle als auch bzgl. der Wahl der Vergleichs-
region, s. Kapitel. 5.1),

e der Grenzwertigkeit des p-Wertes an der vorgegebenen Signifikanzschwelle®

e und den Ergebnissen des Kinderkrebsregisters, die in der Gemeinde Rodewald
bereits eine signifikante Haufung von hamatologischen Krebserkrankungen bei
Kindern (unter 15 Jahren) belegen (s. Kapitel. 4.1)

wurden fur die Gemeinde Rodewald weitere Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Bei der Einschatzung der Relevanz der beobachteten Erhéhung sollte der grenzwertig
niedrige p-Wert nur zusammen mit den Ergebnissen der Sensitivitatsanalyse (s. Kapitel.
5.1) zu einer Gesamtbeurteilung fihren.

Die Erhéhung in der Samtgemeinde Steimbke beruht hauptsachlich auf der erhdhten
Neuerkrankungsfallzahl in der Gemeinde Rodewald. In den zusammengefassten restli-
chen Mitgliedsgemeinden Steimbke, Stdckse und Linsburg entsprechen die beobachte-
ten Erkrankungsfallzahlen in etwa den Erwartungswerten: bei 26 beobachteten Erkran-
kungsfalle waren 23,5 zu erwarten gewesen. Die Sensitivitats- und Subgruppenanalysen
beschranken sich daher ausschlieBlich auf die Gemeinde Rodewald.

> p-Werte zwischen 0,05 und 0,1 werden in epidemiologischen Studien haufig als , grenzwertig signifi-
kant” bezeichnet. In dieser Untersuchung mit einer Signifikanzschwelle nach Bonferroni-Holm von 0,025
werden p-Werte kleiner als der 2-fache Schwellenwert als , grenzwertig signifikant” bezeichnet, also p-
Werte zwischen 0,025 und 0,05 (s. Anhang).

14



5 Erganzende Auswertungen fir die Gemeinde Rodewald: Sensitivitats- und
Subgruppenanalysen

5.1  Sensitivitatsanalyse

Mit den 20 Fallen, die in dieser Auswertung fir die Gemeinde Rodewald beriicksichtigt
wurden, wird eine Erhéhung von hdamatologischen Krebsneuerkrankungen (SIR 1,57)
beschrieben, deren p-Wert mit p = 0,0358 nur knapp oberhalb der vorgegebenen Irr-
tumswahrscheinlichkeit von 0,025 liegt. Die Fallzahl liegt also nur knapp unterhalb des
sogenannten , kritischen Wertes”, ab dem von einer signifikanten Erhéhung zu spre-
chen ware. Es kann daher auch von einem , grenzwertig signifikanten” Ergebnis gespro-
chen werden.

Gerade bei derartigen Ergebnissen sind die den Auswertungen zu Grunde gelegten An-
nahmen naher zu diskutieren, um zu klaren, wie stabil das Ergebnis ist. D.h.: Hadngt das
Ergebnis wesentlich von einer oder mehreren Annahmen bzw. Festsetzungen ab, die vor
der Auswertung/Untersuchung festgelegt wurden? (Sensitivitatsanalyse).

Zwei Annahmen haben in dieser Untersuchung besonderen Einfluss auf das Ergebnis:

e die Annahmen zur Verteilung der drei innerhalb der Samtgemeinde Steimbke
kleinrdumig nicht zuordenbaren Félle (beeinflusst unmittelbar die Anzahl der
.beobachteten Falle”),

e die Wahl der Vergleichsregion (beeinflusst die Anzahl der ,erwarteten Falle”).

5.1.1 Diskussion der Verteilung der kleinraumig nicht zuordenbaren Falle

Die Aussagekraft der Untersuchung ist dadurch eingeschrankt, dass drei der in der
Samtgemeinde Steimbke beobachteten Félle nicht kleinrdumig zuzuordnen sind. Mittels
Verhaltnisschatzung ist von diesen drei Féllen ein Fall der Gemeinde Rodewald zuge-
schrieben worden (s. Kapitel 4.2).

Bei einer Sensitivitatsanalyse werden verschiedene Verteilungsannahmen (u.a. ein ,Worst
case’- und ,Best case’-Szenario) getroffen und ihre Auswirkung auf das Ergebnis be-
schrieben. Schon die Annahme, dass von den drei kleinrdumig nicht zuordenbaren Fal-
len nicht einer sondern zwei in der Gemeinde Rodewald wohnen, wirde dazu fuhren,
dass die Erhéhung in der Gemeinde Rodewald unter Beriicksichtigung der Gesamtirr-
tumswahrscheinlichkeit als signifikant einzustufen ware (d.h. es wiirden 21 beobachtete
Falle fur die Gemeinde Rodewald angenommen werden; p = 0,0206). Dies gilt naturlich
umso mehr, wenn als Worst case’-Szenario alle drei kleinrdumig nicht zuordenbare Falle
in der Gemeinde Rodewald beheimatet waren (p=0,0114).

In dem gegenteiligen Szenario, bei dem angenommen wird, dass alle drei kleinrdumig
nicht zuordenbaren Falle auBerhalb der Gemeinde Rodewald wohnen (,Best case’-
Szenario) — wirde die Gemeinde Rodewald ein unauffalliges Ergebnis ausweisen (19
beobachtete Falle, SIR 1,49; p = 0,0597). Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.
Entsprechend wirden in diesem Szenario in den restlichen Mitgliedsgemeinden der
Samtgemeinde Steimbke (ohne die Gemeinde Rodewald) 27 Falle beobachtet werden
bei 23,5 erwarteten Fallen. Mit einem SIR von 1,15 und einem p-Wert von 0,2617 blie-
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ben die restlichen Mitgliedsgemeinden der Samtgemeinde Steimbke in diesem Szenario
weiterhin unauffallig.

Tabelle 4: ,,Worst case”- und , Best case”-Szenarien zur Haufigkeit von hdmatologischen
Krebserkrankungsféllen in der Gemeinde Rodewald: alle Altersklassen (0-85+ Jahre);
Vergleichsregion Bezirk Hannover

Vergleichsregion Alle Altersklassen (0-85+ Jahre)
Bezirk Hannover
Neuer- Neuer- p-Wert
krankungen krankungen (einseitig)
beobachtet erwartet
Beobachtet* 20 12,7 0,0358
"Worst case" ** 22 12,7 0,0114
"Best case" *** 19 12,7 0,0597

*Beobachtete Falle inkl. einem geschatzten Fall (s. Kapitel 4.2)
**Annahme: alle kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle wohnen in der Gemeinde Rodewald
***Annahme: alle kleinrdumig nicht zuordenbaren Félle wohnen auBerhalb der Gemeinde Rodewald

Dartber hinaus lasst sich ein Gber alle Szenarien der Verteilung der drei Félle zusammen-
fassender p-Wert ableiten: Man nimmt an, dass die drei nicht-zuordenbaren Falle zufal-
lig auf Rodewald bzw. die Ubrige Samtgemeinde Steimbke verteilt werden. Die Wahr-
scheinlichkeit fur die Gemeinde Rodewald betrage die Rate der fir Rodewald sicher
kleinrdumig zugeordneten Falle zu allen sicher kleinrdumig zuordenbaren Fallen, i.e.
(Tabelle 2): 19 /43 = 0,44. Damit folgt die Verteilung der drei nicht zuordenbaren Falle
auf Rodewald einer Binomialverteilung mit den Parametern n = 3 und p = 0,44. Tabelle
5 zeigt die vier verschiedene Szenarien, wie drei nicht zuordenbare Falle verteilt werden
kénnen (auf Rodewald: k =0, 1, 2, 3). Es lasst sich die jeweilige Wahrscheinlichkeit ,,r”
eines Szenarios ausrechnen und damit Uber die Summe der Produkte dieser Wahrschein-
lichkeiten mit den vorherigen p-Werten auch ein zusammenfassender p-Wert.
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Tabelle 5: Verteilungsannahmen, p-Wert und Wahrscheinlichkeit der angenommenen
Fallzahl fiir die drei innerhalb der SG Steimbke kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle
(Diagnosejahre 2005 - 2013, inklusive DCO-Félle; Vergleichsregion Bezirk Hannover)

Angenommenen Dazugehorige p- Wahrscheinlichkeit p*r
Fallzahl fiir Rode- Werte fiir Gesamt- fur diese Fallzahl: r
wald inzidenz: p
k=0 0,0597 0,1756 0,0105
k=1 0,0358 0,4140 0,0148
k=2 0,0206 0,3252 0,0067
k=3 0,0114 0,0852 0,0010
Gesamtergebnis 0,0330

Danach ergibt sich ein zusammengefasster p-Wert von 0,0330, der aber Uber dem Wert
0,025 verbleibt. Insofern ergibt sich aus dieser wahrscheinlichkeitstheoretischen Ablei-
tung des p-Wertes, die eine Zufallsverteilung der drei Falle auf die einzelnen Gemeinden
bertcksichtigt, ebenfalls kein signifikantes Ergebnis.

Die Szenarien k=2 und k=3 mit ihren p-Werten < 0,025 belegen jedoch, dass die Vertei-
lung dieser drei Falle allein fUr die rein statistische Signifikanzaussage entscheidend ist.

5.1.2 Wahl der Vergleichsregion

Als Vergleichsregion wurde in der Anfrage an das EKN der Bezirk Hannover festgelegt.
Die altersstandardisierte Rate hamatologischer Krebserkrankungen ist in Niedersachsen
hoher als im Bundesdurchschnitt (Niedersachsen 33,6 je 100.000 Einwohner, Deutsch-
land 30,9 je 100.000 Einwohner) und liegt im Bezirk Hannover noch einmal héher (35,3
je 100.000 Einwohner). Die Wahl der Vergleichsregion hat Einfluss auf die erwartete
Fallzahl im Untersuchungsgebiet und damit auf die Hohe des p-Wertes. Kleinere Ver-
gleichsregionen entsprechen in Meldeverhalten und Versorgungsstrukturen eher dem zu
untersuchenden Clustergebiet; groBere Vergleichsregionen haben stabilere Erkrankungs-
raten. Aus fachlicher Sicht ware ein Vergleich mit Niedersachsen insgesamt alternativ zur
gewahlten Vergleichsregion ebenfalls begriindbar gewesen.

Bei einem Vergleich mit Niedersachsen insgesamt wirde man weniger hamatologische
Krebserkrankungen in der Samtgemeinde Steimbke wie auch in Rodewald erwarten.
Damit steigt das SIR, welches die beobachteten zu den erwarteten Féllen in Beziehung
setzt, und entsprechend fallen die zu dem Test dazu gehdrigen p-Werte geringer aus.
Fur die Gemeinde Rodewald bedeutet dies konkret, dass nur 12,2 Falle erwartet werden
wrden. Bei 20 aufgetretenen Féllen (alle Altersgruppen) ldge das SIR bei 1,64 und der
p-Wert betragt p = 0,0242. Insofern liegt letzterer unterhalb von 0,025, so dass das Er-
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gebnis (unter Beriicksichtigung der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5%) als signi-
fikant einzustufen ware.

Diese Sensitivitatsanalyse zeigt, dass aufgrund der grenzwertigen Signifikanz des Ergeb-
nisses auch die Wahl der Vergleichsregion allein entscheidend ist fiir eine Aussage zur
statistischen Signifikanz.

Wird die Sensitivitatsanalyse der Verteilungsannahme der drei kleinrdumig nicht zuor-
denbaren Falle mit der Vergleichsregion Niedersachsen insgesamt kombiniert, so ergibt
sich fur das ,Worst case’-Szenario ein p-Wert von p=0,0071 (k=3, 22 beobachtete Falle,
SIR 1,81) und fir das ,Best case’-Szenario ein p-Wert von p=0,0420 (k=0, 19 beobachte-
te Falle, SIR 1,56). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: ,,Worst case”- und , Best case”-Szenarien zur Haufigkeit von hdmatologischen
Krebserkrankungsfallen in der Gemeinde Rodewald:
alle Altersklassen (0-85+ Jahre), Vergleichsregion Niedersachsen insgesamt

Vergleichsregion Alle Altersklassen (0-85+ Jahre)
Niedersachsen
Neuer- Neuer- p-Wert
krankungen krankungen (einseitig)
beobachtet erwartet
Beobachtet* 20 12,2 0,0242
“Worst case" * * 22 12,2 0,0071
"Best case" *** 19 12,2 0,0420

*Beobachtete Falle inkl. einem geschatzten Fall (s. Kapitel 4.2)
**Annahme: alle kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle wohnen in der Gemeinde Rodewald
***Annahme: alle kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle wohnen auBerhalb der Gemeinde Rodewald

5.2  Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse von weiterfiihrenden deskriptiven Analysen fir die hdmatologischen
Krebsneuerkrankungen der Gemeinde Rodewald werden im Folgenden dargestellt. Dazu
gehdren alters-, geschlechts- und diagnosespezifische Auswertungen sowie eine Aus-
wertung zum zeitlichen Auftreten der Félle. Fiir die Gemeinde Rodewald werden dabei
die Anzahl der beobachteten und erwarteten Falle fUr die Subgruppen dargestellt. Dabei
wird beschrieben, wie viele Falle fir die jeweilige Subgruppe mehr beobachtet wurden,
als zu erwarten waren (,, Ubererkrankungsfalle”).

Da entsprechend dem Ergebnis der Verhaltnisschatzung einer der drei kleinrdumig nicht
zuordenbaren Falle aus der Gemeinde Rodewald stammen durfte, wird in der Gesamt-
summe der Beobachtungs- und der Ubererkrankungsfélle dieser zusatzliche Fall hin-
zuaddiert.

18



5.2.0 Beschreibung der drei kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle

Um einschatzen zu kénnen, zu welcher Subgruppe dieser zusatzliche Fall gehoren kénn-
te, werden die Auspragungen der drei hamatologischen Falle, die kleinrdumig nicht zu-
ordenbar sind, vorweg in der Tabelle 7 beschrieben.

Tabelle 7: Spezifische Angaben zu den drei kleinrdumig nicht zuordenbaren hdmatologi-
schen Krebserkrankungen in der SG Steimbke

Merkmale der drei kleinrdumig nicht
zuordenbaren Falle in der SG Steimbke Anzahl der Falle
Alt 45-59 Jahre 2
ersgruppe
arupp 60-74 Jahre 1
Manner 1
Geschlecht
Frauen 2
, , 2009-2010 2
Diagnosejahre
2011-2013 1
, Non-Hodgkin-Lymphome (C82-C86) 2
Diagnosegruppe ,
Leukamien (C91-C95) 1

5.2.1 Altersverteilung der hamatologischen Krebserkrankungen

Das Deutsche Kinderkrebsregister hat mit seiner Auswertung den Anfangsverdacht einer
zeitlich-rdumlichen Haufung — zumindest fur kindliche hdmatologische Erkrankungen —
bereits bestatigt. Eine zusammengefasste Betrachtung des Altersbereiches ab 15 Jahren
war in dieser Auswertung keine primare Fragestellung. Nach dem vorliegenden Ergebnis
der Untersuchung des Deutschen Kinderkrebsregisters stellt sich jedoch die Frage, ob
unter Ausschluss der Falle kindlicher Krebserkrankungen eine Erhéhung vorliegt. Als er-
ganzende deskriptive Auswertung wird deshalb die Erkrankungshaufigkeit in der Ge-
meinde Rodewald fr den zusammengefassten Altersbereich ab 15 Jahren noch einmal
gesondert - einschlieBlich einer Sensitivitatsanalyse - ausgewiesen.

Die fur die Gemeinde Rodewald beobachtete Altersverteilung der im Zeitraum 2005 -
2013 an einer bosartigen hamatologischen Neubildung erkrankten Personen wird in
Tabelle 8 dargestellt. Angegeben ist jeweils das dem EKN gemeldete Alter der Erkrank-
ten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Aufgrund der geringen Fallzahlen in einzelnen Al-
tersgruppen werden die Falle aus Datenschutzgriinden fir die Altersgruppen 0-14 Jahre,
15-44 Jahre, 45-59 Jahre, 60-74 Jahre und 75+ Jahre zusammengefasst ausgewiesen. Es
wird deutlich, dass die Ubererkrankung vor allem bei den 0-14-jahrigen und den 45-59-
jahrigen Menschen zu beobachten ist. Bei den Kindern (0-14 Jahre) wurden 2 hamato-
logischen Erkrankungen (C81-C96) beobachtet bei 0,3 erwarteten Neuerkrankungsfal-
len. In der Gruppe der 45-59-Jahrigen wurden 7 Falle beobachtet bei 2,1 erwarteten
Fallen. Zwei der drei kleinrdumig nicht auf die Mitgliedsgemeinden zuordenbaren Félle
gehdren ebenfalls zu dieser Altersklasse.
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Tabelle 8: Altersspezifische Analyse der hdmatologischen Krebserkrankungen (ICD-10
C81-C96) in der Gemeinde Rodewald - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfalle
sowie deren Differenz (Diagnosejahre 2005 - 2013, Ménner und Frauen gesamt;
Vergleichsregion Bezirk Hannover)

Gemeinde Rodewald Neuer- Neuer- Uber-
krankungen krankungen erkrankungs-
Altersklasse beobachtet (a) erwartet (b) falle (a-b)

0-14 Jahre 2 0,3 1,7
15-44 Jahre 0 1,0 -1,0
45-59 Jahre 7 2,1 4,9
60-74 Jahre 3 3,8 -0,8
75 + Jahre 7 5,6 1,4

Gesamt 19 + 1* 12,7 6,3 +1*

*+1 = der geschatzte kleinrdumig nicht zuordenbare Fall

Somit waren fir den Altersbereich ab 15 Jahren 18 Falle beobachtet worden, bei einem
Erwartungswert von 12,5 Féllen ergibt dies ein SIR von 1,44 (p = 0,0823). Die Erhéhung
bei den Erwachsenen ist insofern statistisch betrachtet weniger ausgepragt als Uber alle
Altersgruppen zusammen betrachtet. In Tabelle 9 sind erganzend das ,Worst-case’-
Szenario (20 beobachtete Falle; SIR 1,61; p=0,0298) und das ,Best-case’-Szenario (17
beobachtete Falle; SIR 1,36; p = 0,1282) beschrieben.
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Tabelle 9: ,,Worst case”- und , Best case”-Szenarien zur Haufigkeit von hdmatologischen
Krebserkrankungsfallen in der Gemeinde Rodewald:
Altersbereich ab 15 Jahren, Vergleichsregion Bezirk Hannover

Vergleichsregion
Bezirk Hannover

Altersbereich ab 15 Jahre

Neuer- Neuer- p-Wert
krankungen krankungen (einseitig)
beobachtet erwartet

Beobachtet* 18 12,5 0,0823
"Worst case" ** 20 12,5 0,0298
"Best case" *** 17 12,5 0,1282

*Beobachtete Falle inkl. einem geschatzten Fall (s. Kapitel 4.2)
**Annahme: alle kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle wohnen in der Gemeinde Rodewald

***Annahme: alle kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle wohnen auBerhalb der Gemeinde Rodewald

Bei Anderung der Vergleichsregion von Bezirk Hannover auf Niedersachsen insgesamt
waurde fur den Altersbereich ab 15 Jahren der Erwartungswert auf 11,9 Neuerkrankun-
gen sinken, was bei 18 beobachteten Fallen einem SIR von 1,51 und einem p-Wert von

0,0603 entsprache.

5.2.2 Geschlechterverteilung der hamatologischen Krebserkrankungen

Aus Tabelle 10 geht hervor, wie sich die Erkrankungsfalle in der Gemeinde Rodewald
auf die Geschlechter verteilen. Fir den Zeitraum 2005 — 2013 wurden fur Manner 7
hamatologische Krebsneuerkrankungen (ICD-10 C81 - C96) beobachtet bei 6,4 erwarte-
ten Fallen. Fur Frauen wurden 10 Neuerkrankungen beobachtet bei 6,0 erwarteten Fal-
len. In der Gesamtsumme wird ein kleinrdumig nicht zuordenbarer Fall hinzuaddiert.

Tabelle 10: Geschlechtsspezifische Analyse der hdmatologischen Krebserkrankungen
(ICD-10 C81-C96) in der Gemeinde Rodewald - beobachtete und erwartete Neuerkran-
kungsfalle sowie deren Differenz (Diagnosejahre 2005 - 2013, Vergleichsregion Bezirk

Hannover)
Gemeinde Rodewald Geschlecht Neuer- Neuer- Uber-
krankungen krankungen erkrankungs-
Altersklasse beobachtet (a) erwartet (b) falle (a-b)

0-14 Jahre nicht differenziert 2 0,3 1,7

ab 15 Jahre Frauen 10 6,0 4,0

ab 15 Jahre Manner 7 6,4 0,6
Gesamt 19 + 1% 12,7 6,3 +1*

*+1 = der geschatzte kleinrdumig nicht zuordenbare Fall
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5.2.3 Zeitliche Entwicklung der Neuerkrankungshaufigkeit

Aus der Tabelle 11 geht hervor, wie sich die in der Gemeinde Rodewald beobachteten
hamatologischen Krebsneuerkrankungen Uber die Zeit verteilen. Die Werte schwanken
zwischen 0 und 3 Erkrankungsfallen pro Jahr, durchschnittlich sind es 2,2 Falle pro Jahr.
Aufgrund der kleinen Fallzahlen werden bei den Erkrankten ab 15 Jahren die Angaben
Uber zwei bzw. drei Jahre zusammengefasst, bei den Kindern (0-14 Jahre) findet keine
Differenzierung nach Diagnosejahren statt. In der Gesamtsumme wird der kleinrdumig
nicht zuordenbare Fall hinzuaddiert.

Tabelle 11: Zeitliches Auftreten der hdmatologischen Krebserkrankungen (ICD-10 C81-
C96) in der Gemeinde Rodewald - beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfélle so-
wie deren Differenz (M&nner und Frauen gesamt; Vergleichsregion Bezirk Hannover)

Gemeinde Rodewald| Diagnosejahre Neuer- Neuer- Uber-
krankungen krankungen erkrankungs-
Altersklasse beobachtet (a) erwartet(b) falle (a-b)
0-14 Jahre 2005-2013 2 0,3 1,7
ab 15 Jahre 2005-2006 5 2,7 2,3
ab 15 Jahre 2007-2008 4 2,8 1,2
ab 15 Jahre 2009-2010 3 2,8 0,2
ab 15 Jahre 2011-2013 5 4,1 0,9
Gesamt 2005-2013 19 + 1% 12,7 6,3 +1*

*+1 = der geschatzte kleinrdumig nicht zuordenbare Fall

In der Vierjahresspanne 2005 - 2008 wurden 3,5 Ubererkrankungsfalle beobachtet ge-
geniber 1,1 Ubererkrankungsfélle in der Fiinfjahresspanne 2009 — 2013. Allerdings tra-
ten alle drei kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle zwischen 2009 und 2013 auf (vgl.
Tabelle 7). Insofern ergibt sich eine leichte Haufung in der ersten Vierjahresspanne, oh-
ne dass von einer belastbaren Haufung oder einem Trend innerhalb der gesamten Neun-
jahresspanne gesprochen werden kann.

5.2.4 Diagnosespezifische Subgruppenanalyse

Tabelle 12 zeigt die beobachteten und erwarteten Neuerkrankungsfalle fir die spezifi-
schen hamatologischen Krebserkrankungen und die absolute Differenz zwischen beiden
Zahlen fur den untersuchten Zeitraum. Mit Ausnahme der 0-14-jahrigen Kinder, deren
beobachtete 2 Falle bei 0,3 erwarteten Fallen nicht weiter diagnosespezifisch differen-
ziert wurden, ist die Tabelle absteigend sortiert nach der Hohe der Differenz, d. h. an
erster Stelle steht die Diagnose, mit der héchsten Abweichung zwischen beobachteten
und erwarteten Fallen.

Das Multiple Myelom (C90) weist mit 4,8 zusatzlichen Fallen (7 beobachtete bei 2,2 er-
warteten Neuerkrankungsfallen) die deutlichste Erhéhung auf. Von den 7 beobachteten
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Erkrankungen sind 5 bei Frauen und 2 bei Mannern aufgetreten. Leukamien (C91-C95),
Non-Hodgkin Lymphome (C82-C86) und die restlichen Diagnosen (C81, C88, C96) lie-
gen fur Erkrankte ab 15 Jahren im Bereich der erwarteten Werte

Tabelle 12: Diagnosespezifische Analyse der hdmatologischen Krebserkrankungen (ICD-
10 C81-C96) in der Gemeinde Rodewald - beobachtete und erwartete Neuerkrankungs-
falle sowie deren Differenz (Diagnosejahre 2005 - 2013, Manner und Frauen gesamt,
Vergleichsregion Bezirk Hannover)

Gemeinde Rodewald| Diagnosegruppe ICD-10 Code Neuer- Neuer- Uber-
krankungen krankungen | erkrankungs-
Altersklasse beobachtet (a) | erwartet (b) falle (a-b)
0-14 Jahre Leukamien + C81-C96 2 0.3 1,7
Lymphome
ab 15 Jahre Multiples Myelom C90 7 2,2 4,8
ab 15 Jahre Leukdamien C91-C95 5 4,4 0,6
ab 15 Jahre Non-Hodgkin- C82-C86 5 5,0 0.0
Lymphome
ab 15 Jahre Restliche Diagnosen | C81, C88, C96 0 0,8 -0,8
Gesamt C81-C96 19 + 1* 12,7 6,3 +1*

*+1 = der geschatzte kleinrdumig nicht zuordenbare Fall

In der Gesamtsumme wird ein kleinrdumig nicht zuordenbarer Fall hinzuaddiert, wobei
zu bericksichtigen ist, dass bei keinem der drei kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle ein
Multiples Myelom vorliegt (s Tabelle 7).

6 Diskussion

In der Samtgemeinde Steimbke wurden 46 Falle beobachtet bei 36,2 erwarteten Neuer-
krankungen (ICD-10 C81-C96, alle Altersgruppen). Bei einem SIR von 1,27 ergibt sich
ein statistisch nicht signifikanter p-Wert von p=0,0661. Die Erhéhung in der Samtge-
meinde Steimbke beruht hauptsachlich auf der erhdhten Neuerkrankungsfallzahl in der
Gemeinde Rodewald.

In den restlichen Mitgliedsgemeinden Steimbke, Stdckse und Linsburg entsprechen die

beobachteten Erkrankungszahlen in etwa den Erwartungswerten: bei 26 beobachteten
Erkrankungsfallen wadren 23,5 zu erwarten gewesen. Die weiteren Untersuchungen und
Aussagen konzentrieren sich daher auf die Gemeinde Rodewald.

In der Gemeinde Rodewald traten mit 20 beobachteten Fallen (ICD-10 C81-C96, alle
Altersgruppen) mehr hdmatologische Neuerkrankungsfalle auf, als erwartet wurden
(erwartet: 12,7 Falle; SIR 1,57, p = 0,0358, Vergleichsregion Bezirk Hannover). Diese
Erhéhung ist zwar gemaB vorher festgelegter Fragestellung und Auswertungsstrategie
als nicht statistisch signifikant einzustufen, unterschreitet aber die Fallzahl ab der von
einer statistisch signifikanten Erhéhung gesprochen werden kann, nur um einen Fall.
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Gerade bei grenzwertig statistisch signifikanten Ergebnissen sind die zu Grunde geleg-
ten Annahmen zu diskutieren, um die Stabilitat der Aussagen dieser Studie zu prifen. In
den Kapiteln 5.1.1 und 5.1.2 wurde aufgezeigt, dass in dieser Untersuchung sowohl
andere Annahmen zur Verteilung der drei kleinrdumig nicht zuordenbaren Félle als auch
die Wahl der Vergleichsregion die Hauptaussage andern wuirden, ob die Erhéhung in
Rodewald als statistisch signifikant einzustufen ist oder nicht.

Werden nicht ein sondern zwei der drei kleinrdumig nicht zuordenbaren Falle der Ge-
meinde Rodewald zugeordnet, ldge der p-Wert mit p=0,0206 unterhalb der Signifikanz-
schwelle von 0,025. Gleiches gilt bei Wahl der Vergleichsregion Niedersachsen (12,2
Falle erwartet; SIR = 1,64; p = 0,0242).

Die Anfrage des Landkreises Nienburg / Weser bezog sich sowohl auf die Samtgemeinde
Steimbke als auch auf deren Mitgliedsgemeinde Rodewald.

Der bei einer parallelen Untersuchung der Gemeinde Rodewald und der Samtgemeinde
Steimbke ist zur Einhaltung einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5 % fir das mul-
tiple Testen eine Korrektur der Signifikanzschwelle erforderlich. Damit ist fur die vorlie-
gende Fragestellung nach dem Verfahren von Bonferroni-Holm ein p-Wert unterhalb
von 0,025 als signifikant einzustufen.

Bei Betrachtung der Gemeinde Rodewald unter Ausschluss der kindlichen Neuerkran-
kungen (Zusammenfassung des Altersbereichs ab 15 Jahren) waren 18 Félle beobachtet
und 12,5 erwartet worden (SIR 1,44; p = 0,0823).

Bei der Analyse der Altersgruppen zeigte sich, dass insbesondere in der Altersklasse 45-
59 Jahre mehr Falle beobachtet wurden, als zu erwarten waren (7-8 Félle beobachtet,
2,1 erwartet).

Die Differenzierung nach Diagnosegruppen zeigte, dass bei den Erkrankten ab 15 Jahren
insbesondere mehr Erkrankungsfalle an Multiplem Myelom (ICD-10 C90) beobachtet
wurden als erwartet (7 Falle beobachtet, 2,2 erwartet). Diese Diagnose war auch bei den
Auswertungen des EKN zu fraglichen Krebshaufungen in der Samtgemeinde Bothel und
der Stadt Rotenburg auffallig [6, 7]. Andererseits waren z.B. in der Samtgemeinde Bo-
thel insbesondere Manner betroffen, wahrend in der Gemeinde Rodewald vor allem
Frauen betroffen sind. Ob eine Haufung des Multiplen Myeloms in diesen unterschiedli-
chen Untersuchungen zufallig ist, oder ob ein Zusammenhang besteht, lasst sich mit den
vorliegenden Routinedaten nicht klaren.

Auch wenn die Erhdhung in der Gemeinde Rodewald nach Fragestellung und Auswer-
tungsplan nicht als statistisch signifikant einzustufen ist, sieht das EKN Hinweise auf ein
raumlich-zeitliches Cluster und unterstitzt damit die bereits angelaufenen Schritte fir
eine vertiefende Evaluation. Grinde dafur sind:
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e Das bereits vorliegende Ergebnis des Kinderkrebsregisters mit der Bestatigung
eines Anfangsverdachtes fur ein raumlich-zeitliches Cluster fir hdmatologische
Neuerkrankungen bei Kindern in der Gemeinde Rodewald,

 das geringe Uberschreiten des kritischen Wertes einerseits (,, grenzwertig signifi-
kant”), sowie die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse andererseits, bei denen p-
Werte z.T. unterhalb der Signifikanzschwelle liegen,

o die Ubereinstimmung der in der Gemeinde Rodewald deskriptiv auffalligen
Diagnose ,Multiples Myelom’ mit den in der Samtgemeinde Bothel (5) und der
Stadt Rotenburg (6) beschriebenen Erhéhungen des Multiplen Myeloms.

Das EKN hat keine plausible Erklarung fur die Beobachtungen. Die beobachtete Erho-
hung beim Multiplen Myelom erscheint konsistent zu den anderen Berichten. Allerdings
sind in der Gemeinde Rodewald eher die Frauen betroffen, als die Manner. Eine vertie-
fende Evaluation erscheint daher auch im Altersbereich tber 15 Jahre gerechtfertigt.

7 Zusammenfassung

In dem untersuchten 9-Jahres-Zeitraum 2005 - 2013 wurden fir alle Altersgruppen und
beide Geschlechter zusammengefasst in der Samtgemeinde Steimbke (inklusive der Ge-
meinde Rodewald) 46 hamatologische Krebsneuerkrankungen beobachtet bei 36,2 er-
warteten Fallen (SIR 1,27; p = 0,0661).

Von den insgesamt 46 hamatologischen Krebsneuerkrankungen konnten 19 der Ge-
meinde Rodewald und 24 den restlichen Mitgliedsgemeinden Steimbke, Stéckse bzw.
Linsburg (also der Samtgemeinde Steimbke ohne die Gemeinde Rodewald), zugeordnet
werden. Drei weitere Erkrankungsfalle (6,5 % von 46 Fallen) beruhen ausschlieBlich auf
Meldungen, fur die im EKN nach der alten Fassung des GEKN keine kleinrdaumigen
Wohnortangaben vorliegen. Fir die Auswertung wurde als Ergebnis einer Verhaltnis-
schatzung davon ausgegangen, dass einer dieser drei Falle der Gemeinde Rodewald zu-
zuordnen ist, so dass in dieser Untersuchung fir die Gemeinde Rodewald von 20 beo-
bachteten Neuerkrankungsfallen auszugehen ist.

In der Gemeinde Rodewald wurden 12,7 Falle erwartet (Vergleichsregion Hannover).
Damit wurden 7,3 Falle mehr beobachtet als erwartet wurden, was einer Erhéhung um
57 % entspricht (SIR 1,57; p = 0,0358).

Das Ergebnis der Untersuchung ist nach der Fragestellung und dem Auswertungsplan
bei Einhaltung einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5 % (Signifikanzschwelle
nach Bonferroni-Holm p < 0,025) zwar nicht statistisch signifikant, dennoch sieht das
EKN auf Grund der Instabilitat der Daten (siehe Sensitivitdtsanalyse), der Grenzwertigkeit
des p-Wertes und dem vorliegenden Ergebnis des Deutschen Kinderkrebsregisters Hin-
weise flr ein rdumlich-zeitliches Cluster fir die Gemeinde Rodewald. Die Ergebnisse
sollten bei der weiteren Planung der vertiefenden Evaluation berlcksichtigt werden. Dies
schlieBt auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse ein.

Die Erhdhung beim Multiplen Myelom erscheint konsistent zu den vorliegenden Berich-
ten zur Samtgemeinde Bothel und der Stadt Rotenburg. Allerdings sind in der Gemeinde
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Rodewald vor allem Frauen betroffen, zusatzlich wird in der Gemeinde Rodewald als
Besonderheit eine Haufung bei kindlichen Leukamien beschrieben.
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9 Anhang - Erlduterungen zum Vorgehen bei einer statistischen Bewertung
M. Hoopmann, Dipl. Stat, NLGA Hannover

SchlieBende Statistik

Bei einem statistischen Test oder Hypothesentest wird eine im Vorfeld formulierte Hypo-
these anhand der vorliegenden Daten Uberpriift, 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 aufgestellte 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 Modchte 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 erhéht 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
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Wert fur den Fehler 1. Art. D.h. die Wahrscheinlichkeit, die Hypothese zu verwerfen,
obwohl sie richtig ist, entspricht fir den Test héchstens 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 Glte oder ,Power” des Tests beschrieben.

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 fur 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 groBer der tatsachliche prozentuale Effekt ist. Aber auch die GroBe der
Untersuchungsregion spielt eine Rolle: In einer groBeren 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 méglichst alle
verfigbaren Informationen zu nutzen:

e Man mochte anhand von Stichproben prifen, ob die Bewohner einer Stadt A gro-
Ber sind als die der Stadt B. Hier konnte man jeweils nur die ersten Personen der
beiden Stichproben anhand ihrer KérpergréBen vergleichen. Dabei wirden aber die
Ubrigen Stichprobeninformationen verschenkt, d.h. die KérpergréBen der tbrigen
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 kédnnen 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 gréBer als dieser kritische Wert ist, maximal der Irrtumswahr-
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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-
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 kdnnen 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.

Grenzwertig signifikante Ergebnisse

Wahrend in statistischen Lehrblchern die Frage, ob ein Ergebnis (zu einer vorgegebenen
Irrtumswahrscheinlichkeit) als statistisch signifikant zu bewerten ist, eine reine ,,ja —
nein”-Entscheidung ist, wurde insbesondere im Bereich der praktischen Epidemiologie
der ,Signifikanz-Begriff” weiter abgestuft. Dabei werden beispielsweise Ergebnisse, de-
ren p-Werte knapp oberhalb des vorgegebenen Signifikanzniveaus liegen, als , grenz-
wertig signifikant” bezeichnet. Bei dem weit verbreiteten 5 % - Irrtumsniveau werden
demnach Ergebnisse mit p-Werten von 5 % bis 10 % als grenzwertig signifikant be-
schrieben. (vgl. z.B. http://www.laermstudie.de/fileadmin/files/Laermstudie/Blutdruck
_Stellungnahme_WBQ.pdf, http.//www.apugq.de/archiv/pdf/laermstress_epidem.pdf,
http://www.diss.fu-berlin.de/diss/serviets/MCRFileNodeServlet/FUDISS_derivate_ 000
000015581/Diss_F.Aurich.pdf )

Falls sich das Irrtumsniveau die Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit bezieht, so ist konse-
guenterweise auch die ,grenzwertige Signifikanz” auf die Gesamtirrtumswahrschein-
lichkeit zu beziehen. Insofern: Falls zur Einhaltung der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
der p-Wert eines Einzelvergleichs maximal 2,5 % betragen darf, um von einem signifi-
kanten Ergebnis zu sprechen, so kdnnte dieser Vergleich in dem Bereich 2,5 % bis 5 %
als grenzwertig signifikant angesprochen werden.

Auch in Guidelines fur Krebsclusteruntersuchungen hat diese Begrifflichkeit einer
~grenzwertig signifikanten Erhéhung” Einzug genommen. So ist gemaR der Empfeh-
lungen des ,Washington State Department of Health” zu Clusteruntersuchungen
[http://www.doh.wa.qgov/Portals/1/Documents/1200/EP2-2-2whatcom.pdf] der Uber-
gang von der orientierenden zur vertiefenden Evaluation unter anderem an die Bedin-
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gung geknUpft, dass eine zumindest grenzwertig signifikante Fallzahlerhéhung vorlage
[,, .. an excess of cases that is at least marginally statistically significant”].

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 benétigt 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 fihrt.

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 fuhrt.

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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