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Auswertung des EKN zur Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen in
der Samtgemeinde Bothel

1 Hintergrund

Diese Sonderauswertung wurde auf Anfrage des Landkreises Rotenburg vom
13.06.2014 durchgefuhrt. Das Epidemiologische Krebsregister Niedersachsen (EKN)
wird darin um eine Untersuchung der Haufigkeit von Krebserkrankungen in der Samt-
gemeinde (SG) Bothel gebeten. Hintergrund ist eine Anfrage und eine Unterschriften-
sammlung einer BUrgerinitiative im Landkreis Rotenburg zu einer vermuteten Krebshadu-
fung in der Bevolkerung, ausgel®st durch die Erdgasférderung in Séhlingen (einem Orts-
teil der Gemeinde Hemslingen, die Mitgliedsgemeinde der Samtgemeinde Bothel ist).
Eine Arbeitsgruppe, bestehend aus Mitgliedern mehrerer Birgerinitiativen, Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeitern des Gesundheitsamtes des Landkreises, des Niedersachsischen
Landesgesundheitsamtes (NLGA) und der Vertrauensstelle des EKN, hat die Anfrage ge-
meinsam erarbeitet.

In der Anfrage werden die zu betrachtenden Diagnosegruppen, der Untersuchungszeit-
raum und das Untersuchungsgebiet festgelegt. Fir die Samtgemeinde Bothel soll unter-
sucht werden, ob fir zwolf verschiedene Diagnosegruppen Uber den Zeitraum von 2003
bis 2011 bzw. 2012 eine erhdhte Krebshaufigkeit vorliegt. Die drei haufigsten Diagno-
segruppen sollen geschlechtsspezifisch betrachtet werden. Die Ergebnisse der Auswer-
tung 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 flaichendeckende Erfassung von Krebsneuerkrankungen integ-
riert.

Das EKN besteht aus zwei raumlich, organisatorisch und personell getrennten Arbeits-
einheiten: Die Vertrauensstelle (VST), die organisatorisch am NLGA in Hannover ange-
siedelt ist, erfasst und pruft die eingehenden Meldungen zu Krebserkrankungen; sie ent-
scheidet dartber hinaus Uber Antrage auf Herausgabe und Nutzung von Daten und
koordiniert Anfragen aus der Bevdlkerung. Die Aufgaben der Registerstelle (RST) in Ol-
denburg bestehen in der weiteren Bearbeitung und Zusammenfihrung von Meldungen,
der langfristigen Speicherung der Registerdaten sowie der Erstellung epidemiologischer
Routine- und Sonderauswertungen [2].

Der Arbeitsbereich Umweltepidemiologie des NLGA unterstitzt VST und RST bei Anfra-
gen mit moglichen Umweltfaktoren als Ausldser einer vermuteten Haufung von Krebs-
erkrankungen.



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). Zuséatzlich
bestand in Niedersachsen fiir Arztinnen und Arzte, die keinen Patientenkontakt hatten,
eine Meldepflicht (z. B. Pathologien, Zytologien). Aus Datenschutzgriinden wird fur die
Pflichtmeldungen nur ein reduzierter Datensatz dauerhaft im EKN gespeichert und eine
kleinrdumige Zuordnung dieser Meldungen zum genauen Wohnort der Betroffenen (un-
terhalb der Samtgemeindeebene) ist nicht mdglich. Ab dem 1. Januar 2013 besteht in
Niedersachsen fiir alle Arztinnen und Arzte, die eine Tumorerkrankung feststellen oder
behandeln, eine Meldepflicht (Neufassung des GEKN); eine kleinrdaumige Zuordnung ist
far alle Meldungen maoglich. Darlber hinaus erhalt das EKN von den Gesundheitsamtern
die Todesbescheinigungen und von den Meldedamtern 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 verschlisselten Meldungen findet in der Regis-
terstelle des EKN statt. Uber die Kontrollnummern kénnen in der Registerstelle die ver-
schiedenen Meldungen zu einer Person auf pseudonymem Weg zusammengefihrt wer-
den. Fir Patientinnen bzw. Patienten, die nach dem alten GEKN (von 1999) mit deren
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 nicht moglich, die Patientin oder den Patien-
ten zu kontaktieren und um weitere Informationen, z.B. zu moglichen Risikofaktoren, zu
bitten.

Die in dieser Auswertung betrachteten Erkrankungen 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-Félle ('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 02.07.2014.

3.1 Hypothese und Vorgehen

Die durchgefihrten Analysen sind auf die formulierte Fragestellung der Anfrage ausge-
richtet. Demnach werden die zwdlf Diagnosegruppen untersucht, die in Tabelle 1 aufge-
listet sind. Diese decken rund 98% aller beobachteten Krebsfalle (ohne nicht-melano-
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tischen Hautkrebs) ab. Geschlechtsspezifische Untersuchungen werden fir die drei hau-
figsten Diagnosegruppen (auf Basis der erwarteten Neuerkrankungsfallzahlen) 2, 4 und
12 sowie flr die Gruppen 6, 7 und 8 vorgenommen. Fir die anderen Diagnosegruppen
werden Manner und Frauen zusammen ausgewertet.

Tabelle 1: Zu untersuchende Diagnosegruppen gemal3 der Anfrage des Landkreises
Rotenburg

g:aggzse_ Krebslokalisation bzw. -diagnose ICD-10-Code Geschlecht
1 Mund und Rachen C00-C14 m+w
;g Verdauungsorgane (ohne Leber) C15-C26 (ohne C22) va

3 Leber C22 m+w
22 Kehlkopf, Lunge C32-C34 va

5 (ohne nicht melanotischen Hautkreby)  C40-CA9 ohne €44) m +w
6 Brustdrise C50 w

7 Weibliche Genitalorgane C51-C58 w

8 Prostata, Hoden C61-C62 m

9 Niere, Harnblase C64-C68 m+w
10 Hirntumoren C70-C72 m + w
11 Endokrine Drisen C73-C75 m+w
gz Leukamien & Lymphome” C81-C96 va

m = Ménner, w = Frauen, m+w = Mdanner und Frauen gesamt
* offizielle Bezeichnung It. ICD-10: Bésartige Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten
Gewebes

Als statistische Nullhypothese wurde formuliert:
,Die Anzahl an Krebsneuerkrankungen in der SG Bothel ist fir jede betrachtete Diagno-
segruppe kleiner oder gleich der erwarteten Fallzahl”.

Die Alternativhypothese lautet:

.In der SG Bothel treten flr mindestens eine Diagnosegruppe mehr Krebsneuerkran-
kungsfalle auf, als zu erwarten waéren.”

Diese Fragestellung ist einseitig formuliert.

Daraus ergeben sich insgesamt 15 durchzufthrende Untersuchungen (im Folgenden als
15 Untersuchungsgruppen bezeichnet), die mit einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
von 5% vorgenommen werden (vgl. Kap. 3.5).

Wahrend die Darstellung des 95%-Konfidenzintervalls des SIR (Erlduterungen siehe Ka-
pitel 3.4) wie Ublich auf zweiseitigen Tests beruht und damit auch Abweichungen un-
terhalb des Erwartungswertes auf lokalem Niveau erkennbar werden, erfolgte die Be-
rechnung des p-Werts einseitig analog zur Fragestellung, ob die Beobachtungswerte
erhoht seien.



Deskriptiv wird bei allen derartigen Untersuchungen die Haufigkeit von Krebs insgesamt
mit untersucht. Dieses geschieht unter anderem auch, um eventuell Hinweise ftr Unter-
schiede im Meldeverhalten und damit zur Vollzéhligkeit der Erfassung erkennen zu kén-
nen.

Die Berechnungen wurden tberwiegend mit der fir Krebsregister spezifischen Auswer-
tungssoftware CARESS durchgefiihrt. Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit der R-
Routine Exact Poisson test'.

3.2 Untersuchungs- und Vergleichsregion

Untersuchungsregion ist die Samtgemeinde (SG) Bothel. Sie liegt im stdlichen Teil des
Landkreises (LK) Rotenburg, der zum ehemaligen Regierungsbezirk Lineburg gehért. In
ihr sind die Mitgliedsgemeinden Bothel, Brockel, Hemsbiinde, Hemslingen, Kirchwalsede
und Westerwalsede zusammengeschlossen. Im Untersuchungszeitraum 2003 - 2012
wohnten durchschnittlich 4.327 Ménner und 4.337 Frauen in der SG Bothel. Die Bevol-
kerungszahlen fur die Einzeljahre gehen aus Tabelle 2 hervor. Eine Auswertung fir ein-
zelne Mitgliedsgemeinden ist aufgrund der z.T. nicht gentigend kleinraumig vorliegen-
den Daten fUr die untersuchten Diagnosejahre nicht moglich.

Vergleichsregion fur diese Untersuchung ist der ehemalige Regierungsbezirk Lineburg (im
Weiteren ,Bezirk’ genannt), dessen altersspezifische Raten zur Berechnung der zu erwar-
tenden Fallzahlen genutzt werden. Die durchschnittliche jahrliche Bevolkerung der Ver-
gleichsregion Bezirk Lineburg belduft sich auf 835.328 Manner und 861.958 Frauen. Die
in die Inzidenzanalyse eingehenden Personenjahre des Diagnosezeitraums 2003 - 2012
sind in Tabelle 2 aufgefihrt. Fur die SG Bothel liegt der Anteil der Personenjahre bei 0,5%
der Vergleichsregion.

Tabelle 2: Bevélkerung der SG Bothel und des Bezirks Liineburg

Bevoélkerung SG Bothel Bezirk Liineburg
Manner | Frauen | Manner + Frauen Manner | Frauen Manner + Frauen

2003 4.327 4.385 8.712 833.244 862.070 1.695.313
2004 4.360 4.388 8.748 835.823 864.880 1.700.703
2005 4.375 4.379 8.754 837.322 866.231 1.703.552
2006 4.372 4.365 8.737 837.717 865.819 1.703.536
2007 4.366 4.343 8.709 837.324 864.712 1.702.035
2008 4.354 4.318 8.672 836.030 862.858 1.698.888
2009 4.326 4321 8.647 834.452 860.697 1.695.149
2010 4.289 4314 8.603 833.913 859.033 1.692.946
2011 4.266 4.296 8.562 833.683 857.293 1.690.976
2012 4.240 4.264 8.504 833.773 855.988 1.689.760
Personenjahre | /- 74 43.372 86.646 8.353.279  8.619.577 16.972.856
2003 - 2012

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



3.3  Geschatzte Vollzahligkeit der erfassten Krebsneuerkrankungen im Bezirk
Lineburg

GemaB der geschatzten Inzidenz des Robert Koch-Instituts (RKI Nds. 2009) liegt der Erfas-
sungsgrad von Krebsneuerkrankungen fir den Bezirk Lineburg fir die Diagnosejahre
2003 - 2012 fur Krebs insgesamt bei Uber 95%. Eine Vollzahligkeit von mindestens 90%
gilt bundesweit als wesentliche Voraussetzung fur wissenschaftlich fundierte Aussagen
zur Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen. Der Erfassungsgrad fur die zehn Einzeljahr-
gange geht aus der Tabelle 3 hervor. Internationalem Vorgehen entsprechend wird der
nicht-melanotische Hautkrebs (ICD-10 C44) nicht in die Fallzahlen fir Krebs insgesamt
einbezogen.

Tabelle 3: Geschdtzte Vollzahligkeit der Krebsneuerkrankungen im EKN flr den Bezirk
Lineburg fir Krebs insgesamt (ohne C44, Schatzung nach RKI 2009, EKN-Stand
02.07.2014)

Bezirk Liineburg Vollzdhligkeit der Krebsneuerkrankungen im EKN
Diagnosejahre Ménner | Frauen | Manner + Frauen
2003 >95% 89,9% 93,4%
2004 >95% >95% > 95%
2005 >95% 94,7% >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 88,0% 91,1% 89,4%
2003 - 2012 >95% >95% >95%

3.4 Epidemiologische MaBzahlen

Altersspezifische Raten

Die altersspezifischen Raten der SG Bothel werden denen der Vergleichsregion Bezirk
LUneburg gegenlbergestellt. Die Raten werden gebildet aus der Anzahl von Krebsfallen
in einer Altersklasse, dividiert durch die durchschnittliche Bevdlkerung der jeweiligen
Altersklasse, wobei die Ergebnisse pro 100.000 der Bezugsbevélkerung angegeben wer-
den.

Altersstandardisierte Rate

Fur die in der SG Bothel erhdht beobachteten Krebsdiagnosen wird die altersstandardi-
sierte Rate ausgewiesen (Standardbevélkerung Europa). Die altersstandardisierten Raten
lassen Vergleiche von verschiedenen Regionen zu, die eine unterschiedliche Altersstruk-
tur aufweisen. Die altersstandardisierte Rate beschreibt, welche Krebshaufigkeit vorlie-
gen warde (auf 100.000 Personen bezogen), wenn die Altersstruktur der beobachteten
Bevolkerung derjenigen der Standardbevoélkerung (Standardbevolkerung Europa) ent-
sprochen hatte. Die Standardisierung wurde anhand von 18 Flnfjahres-Altersklassen
vorgenommen (0-4, ..., 85+).



Erwartete Fallzahl

Die erwartete Fallzahl gibt an, wie viele Krebsneuerkrankungsfalle in der SG Bothel zu
erwarten sind, wenn fir die einzelnen Altersgruppen der Wohnbevélkerung der SG Bo-
thel die altersspezifischen Krebsneuerkrankungsraten der Vergleichsregion herangezo-
gen werden. Die erwartete Fallzahl fur die SG Bothel wird anhand der Vergleichsregion
Bezirk Lineburg 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 erhohtes 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 fir das SIR sowie Hypothesen- bzw. Signifi-
kanztests fir das SIR abgeleitet werden (vgl. Anhang).

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

Ergdnzend zum Punktschatzer des SIR werden Vertrauens- bzw. Konfidenzintervalle [KI]
angegeben, die einen Wertebereich schatzen, der das ,wahre” SIR mit vorgegebener
Wahrscheinlichkeit (1 - a) Uberdeckt. Ein 95%-KI| Uberdeckt somit das wahre SIR mit
95%-iger Wahrscheinlichkeit. Je schmaler ein Kl ausfallt, desto praziser ist die Schat-
zung. Wenn das Kl den Wert 1,00 nicht Gberdeckt, so kann die Hypothese, dass das
wahre SIR 1 betrage, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a verworfen werden. In
diesem Bericht werden ausschlieBlich zweiseitige 95%-KI angegeben.

Der bei einem SIR angegebene p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass der ge-
schatzte oder ein noch gréBerer 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 nicht erhéht bzw. das wahre SIR
nicht erhoht ist, zu verwerfen.

3.5 Bericksichtigung des multiplen Testens

Der p-Wert (vgl. Kap. 3.4 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-
geflhrt, betragt die Wahrscheinlichkeit, dass man mindestens eine Hypothese irrtimlich
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verwirft, bereits 1 —0,95" = 0,40 (entspricht einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von
40%).

Werden zahlreiche Tests parallel durchgefthrt, wie bei dieser Untersuchung, kénnen
sich allein auf Grund der Vielzahl der durchgefiihrten Vergleiche zahlreiche (zu einer
vorgegebenen nominellen Irrtumswahrscheinlichkeit pro Einzelvergleich) ,signifikante
Ergebnisse” ergeben. Fir diese sollte aber streng genommen allenfalls von ,, statistisch
auffalligen Ergebnissen” gesprochen werden. Flr Aussagen zur Signifikanz ist die Ge-
samtirrtumswahrscheinlichkeit zu bericksichtigen, die angibt, mit welcher Wahrschein-
lichkeit Uber die Gesamtheit aller durchgefiihrten Vergleiche mindestens eine Hypothese
irrtmlich 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 Untersuchungsgruppe mit dem geringsten p-
Wert im Einzelvergleich. Ist dieser p-Wert gréBer als die gewahlte Gesamtirrtumswahr-
scheinlichkeit dividiert durch die Anzahl der durchgefihrten Einzelvergleiche, dann wird
die Hypothese beibehalten und es werden keine weiteren Einzelvergleiche durchgefihrt.
Im anderen Fall wird die Hypothese verworfen und die Untersuchungsgruppe mit dem
nachst hdheren p-Wert mit der Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit dividiert durch die An-
zahl der durchgefihrten Tests minus eins Uberprift, um zu beurteilen, ob auch beim
zweiten Einzelvergleich von signifikanten Ergebnissen zu sprechen ist. Dieses Verfahren
wird bis zu dem p-Wert fortgefiihrt, fir den sich keine Signifikanz mehr einstellt (Ver-
gleichsschwelle: Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit dividiert durch Gesamtanzahl minus
bislang signifikante Einzelvergleiche). Sobald ein nicht-signifikantes Einzelergebnis vor-
liegt, wird das Verfahren abgebrochen; die weiteren Einzelvergleiche sind ebenfalls
nicht-signifikant.

Zur Beantwortung der primaren Fragestellung ,, Werden in der SG Bothel mehr Krebser-
krankungen beobachtet als zu erwarten sind?“ werden zwolf Diagnosegruppen unter-
sucht, davon drei Diagnosegruppen fiur Frauen und Manner getrennt. Das entspricht
15 Untersuchungsgruppen. Die Hypothese der Eingangsfragestellung setzt sich somit
aus 15 einzelnen Hypothesen zusammen. Zur Einhaltung einer Gesamtirrtumswahr-
scheinlichkeit von 5% ist daher ein Testergebnis mit dem geringsten p-Wert <
0,05/15=0,0033 als ,signifikant” einzustufen. Bei Ablehnung der Hypothese wiirde der
Test mit dem zweit niedrigsten p-Wert <0,05/14=0,0036 als ,signifikant” eingestuft
USw.

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 auBBerhalb der Hauptfragestellung

Da die angegebenen Schatzungen des SIR fr die 15 Untersuchungsgruppen sowie er-
ganzend fur , Krebs insgesamt” nur einen einzigen Wert (,, Punktschatzer”) darstellen,
der alleine keine Aussage zum Streuungsverhalten dieses Schatzers erlaubt, hat sich die
erganzende Darstellung von Konfidenzintervallen als Bereichsschatzer (vgl. Kap 3.4) bei
der Auswertung von Krebsregisterdaten etabliert.

Um die Vergleichbarkeit mit anderen Berichten (z. B. Krebs in Niedersachsen 2006/2007,
Sonderauswertungen des EKN und anderer epidemiologischer Krebsregister) zu erleich-
tern, wurden - zusatzlich zu dem beschriebenen induktiven Vorgehen - fir eine ergan-
zende Beschreibung der Ergebnisse auch zweiseitige 95%-Konfidenzintervalle angege-
ben. Auch wenn Konfidenzintervalle grundsatzlich der schlieBenden Statistik zuzurech-
nen sind, durfen 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 Untersuchungsgruppen dargestellten einzelnen Konfidenzintervalle
zurtckhaltend interpretiert werden.

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die im EKN erfassten Krebsneuerkrankungsfalle fiir die finfzehn
Untersuchungsgruppen dargestellt und statistisch Gberprift.

4.1 Beschreibung: Haufigkeit von Krebsneuerkrankungen

An invasiven Krebserkrankungen (C00-C97 ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) er-
krankten in den Diagnosejahren 2003 - 2012 in der SG Bothel 533 Personen bei 494,0
erwarteten Fallen. Das bedeutet eine Erhdhung gegeniber der Vergleichsregion von 8%
(SIR 1,08). Bei Manner wurden 302 Erkrankungen beobachtet (erwartet 267,3), bei
Frauen 231 Erkrankungen (erwartet 226,7).

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse fur die 15 Untersuchungsgruppen zusammengefasst. Die
drei haufigsten bdsartigen Neubildungen, Krebs der Verdauungsorgane (C15-C26 ohne

C22), Krebserkrankungen von Kehlkopf und Lunge (C32-C34) und Leukdmien und Lym-
phome (C81-C96), wurden entsprechend der Anfrage flr Manner und Frauen getrennt

ausgewertet.

FUr neun Untersuchungsgruppen wurden mehr Neuerkrankungen beobachtet als erwar-
tet (SIR >1), fur sechs Untersuchungsgruppen weniger Falle als erwartet (SIR <1). Mehr
Falle als erwartet wurden beobachtet flr bdsartige Neubildungen der Verdauungsorga-
ne, Kehlkopf und Lunge bei Mannern, Knochen, Haut und Weichteilgeweben, Brustdri-
se bei Frauen, Prostata und Hoden, Hirntumoren und endokrine Drisen sowie bei Leu-
kamien und Lymphomen bei Mannern. Weniger Félle beobachtet als erwartet wurden
fr bodsartige Tumoren von Mund und Rachen, der Leber, an Kehlkopf und Lunge bei
Frauen, der weiblichen Genitalorgane, Nieren und Harnorgane sowie bei Leukamien und
Lymphomen bei Frauen.



Tabelle 4: Haufigkeit von Krebsneuerkrankungsféllen (inklusive DCO-Féllen) in der SG Bothel fir 15 Untersuchungsgruppen

in den Diagnosejahren 2003 - 2012 (Vergleichsregion Bezirk Lineburg, EKN-Stand 02.07.2014)

SG Bothel - Inzidenz 2003-2012 Neuer- Neuer- SIR 95% Konfidenz- p-Wert
krankungen | krankungen (beobachtet / intervall des SIR
Krebslokalisation bzw. -diagnose ICD-10-Code Geschlecht | beobachtet erwartet erwartet) (deskriptiv, zweiseitig) | (einseitig)
Mund + Rachen C00-C14 m +w 6 12,1 0,49 0,18 - 1,08 0,9813
m 66 61,0 1,08 0,84 - 1,38 0,2783
Verdauungsorgane aul3er Leber C15-C26 (0. C22) W 5o 49.7 105 0.78 - 137 0.3916
Leber Cc22 m+w 2 52 0,38 0,04 - 1,38 0,9667
m 43 39,3 1,10 0,79 - 1,48 0,2957
Kehlkopf, Lunge C32-C34 w 10 16,0 0,63 0,30 - 1,15 0,9561
Knochen, Haut, Weichteilgewebe u.a. |C40-C49 (0. C44) m +w 32 27,5 1,16 0,80 - 1,64 0,2183
Brustdriise C50 w 85 75,2 1,13 0,90 - 1,40 0,1411
Weibliche Genitalorgane C51-C58 w 28 28,8 0,97 0,65 - 1,40 0,5863
Prostata, Hoden C61-C62 m 95 82,9 1,15 0,93 - 1,40 0,1036
Niere, Harnorgane C64-C68 m+w 29 31,5 0,92 0,62 - 1,32 0,6948
Hirntumoren C70-C72 m+w 7 6,9 1,02 0,41 - 2,09 0,5345
Endokrine Driisen C73-C75 m +w 9 4,5 2,02 0,92 - 3,83 0,0385
. m 41 21,3 1,93 1,38 - 2,61 0,0001
+ -
Leukdmien + Lymphome C81-C96 w 15 16.8 0.89 0.50 - 1.47 0.7010

m = Ménner, w = Frauen, m+w = Mé&nner und Frauen gesamt




Zufallsschwankungen um den Erwartungswert sind zu erwarten. Bei 15 durchgefuhrten
Vergleichen ist damit zu rechnen, dass in etwa eine Untersuchungsgruppe zufallig au-
Berhalb des Ublichen 95%-Konfidenzintervalls (95%-K]) liegt. Bei 14 der 15 durchge-
fahrten Untersuchungen lag das Verhaltnis der beobachteten zu den erwarteten Fallen
innerhalb der Schwankungsbreite des zweiseitigen 95%-KI.

4.2  Statistische Bewertung, ob eine Erhéhung der Krebsneuerkrankungen vor-
liegt (statistische Induktion)

In dem untersuchten 10-Jahreszeitraum wurden in der Gruppe der Leukamien und Lym-
phome bei Mannern 41 Erkrankungen beobachtet bei 21,3 erwarteten Fallen (SIR 1,93
[95%-KI 1,38-2,61]; p=0,0001).

Fur Aussagen zur Signifikanz wird - wie in Kapitel 3.5 ausgefihrt - die Gesamtirrtums-
wahrscheinlichkeit kontrolliert. Der p-Wert liegt mit 0,0001 unter der nach Bonferroni-
Holm berechneten Signifikanzschwelle von 0,0033. Die Nullhypothese muss daher ver-
worfen werden, d.h. die beobachtete Anzahl an Leukdmien und Lymphomen bei Man-
nern im Zeitraum 2003 - 2012 in der SG Bothel ist zur Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit
von 5% statistisch signifikant erhéht. Damit ist die Hypothese, es liege keine Erhéhung
der Krebsneuerkrankungen in der SG Bothel vor, insgesamt zu verwerfen.

Der Einzelvergleich mit dem zweitniedrigsten p-Wert ist der der endokrinen Drisen. Hier
liegt der p-Wert mit 0,0385 jedoch deutlich Gber der Signifikanzschwelle fir den zwei-
ten Vergleich von 0,0036 (vgl. Kap. 3.5). Insofern liegt keine weitere Untersuchungs-
gruppe vor, die statistisch auffallig vom Erwartungswert abweicht.

5 Ergdnzende Analysen: Leukamien und Lymphome bei Mdnnern

Die folgenden Auswertungen gehen Uber die urspriingliche Anfrage hinaus. Aufgrund
des Ergebnisses einer signifikanten Erhéhung fur die Untersuchungsgruppe der Leuka-
mien und Lymphome (ICD-10: C81-C96) bei Mannern wurde deskriptiv eine Betrach-
tung von Einzeldiagnosen bzw. Subgruppen, der zeitlichen Entwicklung und der Alters-
verteilung vorgenommen, um gegebenenfalls Hinweise zu erhalten, wie eine weitere
Abklarung erfolgen kénnte.

5.1  Einzeldiagnosen

Tabelle 5 zeigt die beobachteten und erwarteten Neuerkrankungsfalle und die absolute
Differenz zwischen beiden Fallzahlen fur die Diagnosejahre 2003 - 2012. Die Tabelle ist
absteigend sortiert nach der diagnosespezifischen Differenz, d. h. an erster Stelle steht
die Diagnose, bei der die Abweichung zwischen beobachteten und erwarteten Fallen am
hochsten ist.

Die groBte Differenz zeigt sich fur das Multiple Myelom (C90) mit 8,5 zusatzlichen Fallen
(12 beobachtete und 3,5 erwartete Neuerkrankungsfalle). Non-Hodgkin-Lymphome
(C82-C85) folgen an zweiter Stelle mit 7,2 zusatzlichen Fallen (16 beobachtete und 8,8
erwartete Falle). Fir Leukamien (C91-C95) betragt die Differenz 3,6 zusatzliche Falle
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(11 beobachtete und 7,4 erwartete Falle). Fir die weiteren Diagnosen liegt die Differenz
unter 1.

Tabelle 5: Subgruppenanalyse fir Leukdmien und Lymphome (C81-C96) bei Mannern -
beobachtete und erwartete Neuerkrankungsfélle sowie die Differenz nach Einzeldiagno-
sen (Vergleichsregion Bezirk Lineburg, Diagnosejahre 2003 - 2012)

SG Bothel Neuer- Neuer- Uber-
krankungen krankungen erkrankung
Krebsdiagnose ICD-10-Code | beobachtet (a) | erwartet (b) (a-b)
Multiples Myelom Cc90 12 3,5 8,5
Non-Hodgkin-Lymphome C82 - C85 16 8,8 7,2
Leukdmien C91 - C95 11 7,4 3,6
Hodgkin-Lymphome cs1 2 1,4 0,6
Bdsartige immunprolif. Krankheiten C88 0 0,1 -0,1
Sonstige Erkrankungen des lymphat., blutbild. Gewebes |C96 0 0,1 -0,1
Summe C81-C96 41 21,3 19,7

5.2  Zeitliche Entwicklung der Neuerkrankungshaufigkeit

Uber den 10-Jahres-Zeitraum betrachtet liegt die Neuerkrankungsfallzahl fur Leukamien
und Lymphome in der SG Bothel bei Mannern bei durchschnittlich 4,1 Fallen im Jahr. Es
ist kein einheitlicher Anstieg oder Riickgang der beobachteten Fallzahlen Uber die Zeit
zu erkennen. Der Erwartungswert nimmt Gber die Zeit von 1,8 auf 2,3 Falle pro Jahr
leicht zu. Aus der Tabelle 6 geht hervor, wie sich die in der SG Bothel beobachteten 41
Leukdmie- und Lymphomerkrankungen bei Mannern Uber die Zeit verteilen. Aufgrund
der geringen Fallzahlen in den einzelnen Diagnosejahren werden die Fallzahlen aus Da-
tenschutzgrinden in Zweijahresperioden angegeben.

Tabelle 6: Leukdmien und Lymphome (C81-C96) bei Ménnern - beobachtete und erwar-
tete Neuerkrankungsfélle in der SG Bothel (Vergleichsregion Bezirk Liineburg)

SG Bothel Neuer- Neuer-
krankungen | krankungen

Diagnosejahre beobachtet | erwartet
2003-2004 8 3,9
2005-2006 9 4,2
2007-2008 11 4,3
2009-2010 9 4,5
2011-2012 4 4,5
2003 - 2012 41 21,3

5.3  Altersverteilung der an Leukédmien und Lymphomen neu erkrankten

Manner

Die Altersverteilung der im Zeitraum 2003 - 2012 neu an Leukdmien und Lymphomen
erkrankten Manner aus der SG Bothel wird in Tabelle 7 dargestellt. Ergdnzend sind die
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altersspezifischen Raten fir die SG Bothel je 100.000 Manner ausgewiesen. Angegeben
ist jeweils das dem EKN gemeldete Alter der Erkrankten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Tabelle 7: Leukdmien und Lymphome (C81-C96) bei Mannern - Altersverteilung der
beobachteten Neuerkrankungsfalle und der altersspezifischen Raten (Félle je 100.000
Manner) in der SG Bothel, Diagnosejahre 2003 - 2012

SG Bothel Neuer- altersspez.
krankungen | Rate pro
Altersklasse | beobachtet | 100.000
0-14 3 40,8
15-44 4 23,0
45-59 3 32,5
60-74 26 377,4
75+ 5 211,8
Gesamt 41 94,7

Die Abbildung 1 zeigt die altersspezifischen Raten fir die SG Bothel im Vergleich zu den
Raten des Bezirks Lineburg, wobei zu beachten ist, dass die Raten der SG Bothel z.T.
auf sehr geringen Fallzahlen basieren. Fir die Altersklassen 0-14, 15-44 und 60-74 Jahre
liegen die Raten in der SG Bothel Gber denen der Vergleichsregion.

400 -

350
o
8
S 300
o
—
E 250 —
=
ﬁf’ 200 —
3 M SG Bothel
c -
o 150 Bezirk Lineburg
=<
$ 100 ||
(]
=2

50 —

L m. H | |

0-14 15-44 45-59 60-74 75+
Alter

Abbildung 1: Leukdmien und Lymphome (C81-C96) Manner — Altersspezifische Neuer-
krankungsraten in der SG Bothel im Vergleich zum Bezirk Lineburg fir den Diagnose-
zeitraum 2003 - 2012

Die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate (Standardbevélkerung Europa) fur Leuka-
mien und Lymphome bei Mannern liegt fiir den Zeitraum 2003 - 2012 in der SG Bothel
bei 77,9 je 100.000 Einwohner. Fiur die Vergleichsregion Bezirk Lineburg liegt die alters-
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standardisierte Rate bei 40,0. Das Saarland weist fir 2003 - 2011 eine altersstandardi-
sierte Rate von 37,1% aus und deutschlandweit gibt das Robert-Koch-Institut fiir 2003 -
2010 eine Rate von 36,4° an. Somit ist die altersstandardisierte Rate fiir Bothel deutlich
erhoht.

6 Diskussion

Mit Datenstand 02.07.2014 wurde eine Auswertung der dem EKN gemeldeten Krebs-
neuerkrankungsfalle fur die SG Bothel vorgenommen. Die Ergebnisse wurden mit denen
des ehemaligen Regierungsbezirks Lineburg verglichen.

Fur die Auswertung der Krebsneuerkrankungen standen die Diagnosejahre 2003 - 2012
zur Verfligung, der Erfassungsgrad von Krebsneuerkrankungen liegt im Bezirk Liineburg
fir den 10-Jahreszeitraum bei Gber 95%. Aufgrund von nachfolgend eingehenden Mel-
dungen kann es fir die einzelnen Diagnosejahre noch zu Veranderungen der Fallzahlen
kommen. Flr die ausgewerteten Falle ist eine Verschiebung des Diagnosejahres auf ei-
nen Zeitpunkt auBerhalb des Diagnosezeitraums 2003 - 2012 jedoch eher unwahr-
scheinlich.

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.

In der Anfrage des LK Rotenburg auf Auswertung von 15 Untersuchungsgruppen erfolg-
te nur eine geringe Einschrankung auf bestimmte Diagnosen(-gruppen). Die angefragten
12 Diagnosegruppen decken etwa 98 % aller beobachteten Krebsfalle ab. Die mit dem
multiplen Testen einhergehende Problematik der erhéhten Irrtumswahrscheinlichkeit
und der damit rein zufallig auftretenden Abweichungen vom Erwartungswert wurde in
den Ausfihrungen zur Methodik (siehe Punkt 3.5) ausfihrlich beschrieben. Fur die Beur-
teilung der Signifikanz der beobachteten Rate an Leukamien und Lymphomen bei Man-
nern wurde die Prozedur nach Bonferroni-Holm angewandt; trotz der mit der Anfrage
verbundenen ,, multiplen Vergleiche” mit 15 Untersuchungsgruppen ist das Ergebnis im
Sinne einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% als statistisch signifikant einzu-
stufen.

Die Auswertung wurde um die deskriptive Subgruppenanalyse der signifikant erhéhten
Untersuchungsgruppe Leukdmien und Lymphome fir Manner erganzt. Dabei zeigt sich,
dass insbesondere bei Multiplen Myelomen und Non-Hodgkin-Lymphomen mehr Falle
beobachtet wurden, als zu erwarten waren. Ein zeitlicher Trend ist nicht erkennbar.

Fur das EKN ist das Diagnosejahr 2003 das friheste Jahr mit ausreichend vollzahligem
Datenbestand, so dass keine validen Aussagen zur Inzidenz aus friiheren Jahren ge-
macht werden kénnen. Da jedoch auch in der Altersgruppe 0-14 Jahren mehr Falle be-
obachtet worden sind, als zu erwarten waren, kédnnte eine Anfrage an das Kinderkrebs-
register in Mainz kldren, ob in deren Datenbestand bereits in friiheren Jahren gehauft

2 www krebsregister.saarland.de, Datenbankabfrage vom 21.08.2014
¥ www krebsdaten.de, Datenbankabfrage vom 21.07.2014
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kindliche Krebserkrankungen zu beobachten waren. Das EKN ist gerne bereit, eine ent-
sprechende Anfrage zu koordinieren.

Untersuchungen anhand von Routine-Krebsregisterdaten sind alleine nicht in der Lage,
kausale Zusammenhange zu einzelnen Risikofaktoren zu beweisen. Dem EKN liegen je-
doch routineméBig 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 der verschiedenen Diagnosen eingegangen.

Auffallig ist, dass nur bei Mannern erhéhte Erkrankungsraten bei Leukdmien und Lym-
phomen zu sehen sind, wahrend bei Frauen sogar etwas weniger Falle beobachtet
wurden, als zu erwarten waren. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass berufliche
Expositionen eine Rolle spielen kénnten. 34% der im EKN erfassten Leukamie- und
Lymphomfalle bei Mannern beruhen ausschlieBlich auf Pathologenmeldungen, fur die
im EKN nach der alten Fassung des GEKN keine dechiffrierbaren Personendaten fir eine
Kontaktaufnahme vorliegen.

Weiter zu diskutieren ist, ob und wie Folgeuntersuchungen die erstmaligen Auswertun-
gen des EKN sinnvoll erganzen kénnen:

e Essollte geklart werden, ob die Mdglichkeit besteht, nahere Informationen zu
maoglichen arbeits-, umweltbezogenen oder auch individuellen Risikofaktoren
der Erkrankten zu erhalten.

e Das EKN wird die Daten ab dem Diagnosejahr 2013 weiter beobachten und
dabei gezielt die Diagnosen Multiples Myelom und Non-Hodgkin-Lymphome
betrachten, um zu kldren, ob die Erhéhung fur diese Diagnosen anhalt.

7 Zusammenfassung

Anlass dieser Sonderauswertung ist eine Anfrage des Landkreises Rotenburg zur Haufig-
keit von Krebserkrankungen in der Samtgemeinde (SG) Bothel. Im Zusammenhang mit
der dort durchgefihrten Erdgasférderung wird von der Bevolkerung eine lokale Krebs-
haufung vermutet. In der Anfrage des Landkreises wurden 15 Untersuchungsgruppen
aus 12 Diagnosegruppen definiert, die insgesamt 98% aller Krebsfalle enthielten. Bei
der Durchfiihrung vieler paralleler Untersuchungen ist fir Aussagen zur Signifikanz der
Ergebnisse die Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit zu berlcksichtigen

In den Diagnosejahren 2003 - 2012 erkrankten in der SG Bothel 533 Personen neu an
invasiven Krebserkrankungen bei 494 erwarteten Féllen. Das bedeutet eine Erhéhung
gegenUlber der Vergleichsregion (Bezirk Liineburg) von 8% (SIR 1,08).

In dem untersuchten 10-Jahreszeitraum wurden fur die Gruppe der Leukdmien und
Lymphome bei Mannern 41 Erkrankungen beobachtet bei 21,3 erwarteten Fallen (SIR
1,93) Der berechnete p-Wert fur Leukamien und Lymphome bei Mannern liegt mit
0,0001 deutlich unter der nach Bonferroni-Holm korrigierten Signifikanzschwelle von
0,0033, so dass die beobachtete Erhéhung als signifikant einzustufen ist. Somit ist bei
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einer Gesamtirrtumswahrscheinlichkeit von 5% die Krebsneuerkrankungsrate fir Leu-
kamien und Lymphome bei Mannern in der SG Bothel erhéht.

FUr Frauen ist mit 15 beobachteten Leukdmie- und Lymphom-Erkrankungen bei 16,8
erwarteten Fallen keine Auffalligkeit zu erkennen.

Ebenso ist keine weitere Untersuchungsgruppe statistisch auffallig erhoht.

Die Untersuchung des EKN bestatigt damit die Vermutung einer Krebshaufung in der SG
Bothel. Diese betrifft Leukdmien und Lymphome bei Mannern.

Aussagen zur Ursache von lokalen Krebshaufungen sind mit Analysen, die sich aus-
schlieBlich auf Krebsregister-Routinedaten beziehen, nicht méglich.
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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 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 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 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 hoher 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 zulassige
Wert fur den Fehler 1. Art. D.h. die Wahrscheinlichkeit, die Hypothese zu verwerfen,
obwohl sie richtig ist, entspricht fur 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 Glte oder ,Power” des Tests beschrieben.

16



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 fr 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 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 mochte anhand von Stichproben prifen, ob die Bewohner einer Stadt A gro-
Ber sind als die der Stadt B. Hier kénnte 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 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:

Flr 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 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.

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 Statistikeinfiihrungen 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 fahrt.

Der enge Zusammenhang zum Hypothesentest besteht darin, dass ein p-Wert unter der
vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeit (1. Art) zur Ablehnung der Hypothese fihrt.
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.

18



	1 Hintergrund
	2  Strukturen des EKN
	2.1 Meldeverfahren des EKN
	2.2 Verschlüsselung der Personendaten – Kontrollnummern und Chiffrate

	3 Methodik
	3.1  Hypothese und Vorgehen
	3.2 Untersuchungs- und Vergleichsregion
	/
	3.3 Geschätzte Vollzähligkeit der erfassten Krebsneuerkrankungen im Bezirk Lüneburg
	3.4 Epidemiologische Maßzahlen
	3.5 Berücksichtigung des multiplen Testens
	3.6 Ergänzende Statistiken außerhalb der Hauptfragestellung

	4 Ergebnisse
	4.1 Beschreibung: Häufigkeit von Krebsneuerkrankungen
	4.2 Statistische Bewertung, ob eine Erhöhung der Krebsneuerkrankungen vorliegt (statistische Induktion)

	5  Ergänzende Analysen: Leukämien und Lymphome bei Männern
	5.1  Einzeldiagnosen
	5.2  Zeitliche Entwicklung der Neuerkrankungshäufigkeit
	5.3  Altersverteilung der an Leukämien und Lymphomen neu erkrankten Männer

	6 Diskussion
	7 Zusammenfassung
	8 Literatur
	9 Anhang
	Schließende Statistik


