Eine Re{Analyse der Blue Mountains Eye Study zum Kataraktrisiko durch inhalative Kortikoide

Ein Beitrag zur Objektivierung der Diskussion

Joachim Hartung und Guido Knapp

Fachbereich Statistik und Teilprojekt ”Meta–Analyse in Biometrie und Epidemiologie” im SFB 475 Universität Dortmund D–44221 Dortmund

Mit einem Editorial von Prof. Dr. med. R. Wettengel, Bad Lippspringe.

Erscheint in der Zeitschrift:

Pneumologie.

Organ der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie.

Editorial

zu: Eine Re–Analyse der Blue Mountains Eye Study zum Kataraktrisiko durch inhalative Kortikoide von J. Hartung, G. Knapp

R. Wettengel, Bad Lippspringe

Der Autor des Editorials zur Studie von Cumming et al. zitiert eingangs die Schlußfolgerung: ”Die Anwendung inhalierbarer Glukokortikoide ist mit der Entwicklung von posterioren subkapsulären und Kernkatarakten assoziiert” und fährt fort: ”Obwohl diese Assoziation nicht unerwartet war – die Anwendung systemischer Glukokortikoide ist ein Risikofaktor für Katarakte – haben publizierte Studien an kleineren Patientengruppen keine Beziehung zwischen inhalierbaren Glukokortikoiden und Katarakten aufgezeigt” [1]. In dem sorgfältigen und ophthalmologisch sachkundigen Kommentar findet sich dennoch kein kritischer Einwand gegen Ergebnisse und Schlußfolgerungen der Cumming–Studie. Offensichtlich wiegt die Überzeugungskraft großer Fallzahlen per se schwerer als die eigene klinische Erfahrung und die bisher verfügbare Evidenz. Der möglicherweise ungedeckte Scheck epidemiologischer Forschungsergebnisse wird vorbehaltlos in der täglichen Praxis eingelöst. Chylack geht davon aus, daß die bei Erwachsenen gewonnenen Erkenntnisse auch auf Kinder zu übertragen sind und macht Pädiatern und Internisten einige Vorschläge, wie das Kataraktrisiko ihrer Patienten bei der Anwendung inhalativer Glukokortikoide vermindert werden könnte: Nicht rauchen, UV–Exposition durch Tragen von Hüten und Sonnenbrillen einschränken, täglich Multivitamintabletten und mindestens drei Portionen von frischen Früchten oder grünblättrigem Gemüse zu sich nehmen. Diese wohlgemeinten und in mancher Hinsicht vielleicht nützlichen Anweisungen haben gleichwohl eine fatale Konsequenz. Sie bestätigen die bei Ärzten und Patienten verbreitete Sorge, daß auch bei der Anwendung der inhalierbaren Glukokortikoide größte Vorsicht geboten ist. Bei einem repräsentativen Telefoninterview erwachsener Asthmatiker in Kanada äußerten 50 % der Befragten Angst vor Nebenwirkungen inhalativer Glukokortikoide, davon 8 % vor einer Linsentrübung [2]. Die Auswirkungen dieser Ängste auf die Compliance bei Patienten und auf die Akzeptanz bei Müttern, denen eine möglichst frühe Behandlung ihrer Kinder übertragen werden soll [3], sind kaum zu überschätzen.

Bei der Durchsicht des umfangreichen Schrifttums über Nebenwirkungen inhalativer Glukokortikoide fällt auf, daß die Ergebnisse der Cumming–Studie selbst in methodisch anspruchsvollen Übersichtsarbeiten [4] nicht hinterfragt werden. Offenbar hat man aus den Diskussionen über das angebliche Risiko von β_2–Agonisten wenig gelernt. Hier findet sich eine interessante Parallele zu unserem Thema. Die Autoren der berühmten Sascatchewan– Studie – einer großen Fall–Kontroll–Studie an 12301 Patienten, die von 1978 bis 1987 mit Asthmamitteln behandelt worden sind – ziehen eine Schlußfolgerung, die uns bekannt anmutet: ”Die regelmäßige Anwendung von inhalierbaren β_2–Agonisten ist mit einem erhöhtem Risiko von lebensbedrohlichen oder tödlichen Asthmaanfällen assoziiert” [5]. Auch diese pharmakoepidemiologische Studie wurde einer Metaanalyse unterzogen. Das Ergebnis war, daß ein erhöhtes Risiko für die Anwendung von β_2–Agonisten mit einem Dosier–Aerosol nicht bestätigt werden konnte. Nur bei der Inhalation über einen Vernebler, die besonders bei schweren therapieresistenten Fällen üblich war, ließ sich eine geringe statistische Beziehung nachweisen [6]. Wenn bei der Risikobeurteilung nicht nur die Medikation, sondern auch der Asthmaschweregrad berücksichtigt wurde, ergaben sich für alle Asthmamittel – Cromoglicinsäure, Theophyllin, β_2–Agonisten, orale Glukokortikoide – vergleichbare Risiken. Die Schlußfolgerung der Autoren: ”These results suggest that the problem of confounding is substantial in nonrandomized epidemiologic studies of asthma drugs” [7].

Dieser Satz erscheint mir als geeingnete Überleitung zur Analyse der Blue Mountains Eye Study von Hartung und Knapp. Die Aufschlüsselung des heterogenen Krankenguts in Subgruppen läßt die methodischen Probleme derartiger Studien erkennen. Die Analyse erlaubt die Aussage, daß systemische Glukokortikoide das Kataraktrisiko senken, womit die Ergebnisse der Studie insgesamt ad absurdum geführt werden.

Die Falsifizierung der Ergebnisse der Cumming-Studie beweist nicht, daß bei langfristiger Anwendung inhalierbarer Kortikoide kein erhöhtes Risiko einer Linsentrübung besteht, aber sie räumt einen Block aus dem Weg, der den Blick auf klinische Studien mit gut definierten Patientengruppen verstellt hatte. Übereinstimmend ergeben diese unter Langzeitbehandlung mit inhalierbaren Glukokortikoiden bei Kindern [8,9] und bei Erwachsenen [10] kein erhöhtes Kataraktrisiko.

Literatur

[1] Chylack LT. Cataracts and inhaled corticosteroids. N Engl J Med 1997; 332:46–48

[2] Boulet LP. Perception of the role and potential side effects of inhaled corticosteroids among asthmatic patients. Chest 1998; 113:587–592

[3] Szefler SJ. Early intervention for childhood asthma: inhaled glucocorticoids as the ”preferred” medication. J Allergy Clin Immunol 1998; 102:719–721

[4] Lipworth BJ. Systemic adverse effects of inhaled corticosteroid therapy. Arch Intern Med 1999; 159:941–955

[5] Spitzer WO et al. The use of β–agonists and the risk of death and near death from asthma. N Engl J Med 1992; 326:501–506

[6] Mullen M et al. The association between β–agonists use and death from asthma.

JAMA 1993; 270:1842–1845

[7] Rea HH et al. The association between asthma drugs and severe life-threatening attacks. Chest 1996; 110:1446–1451

[8] Simons FER et al. Absence of posterior subcapsular cataracts in young patients treated with inhaled glucocorticoids. Lancet 1993; 342:776–778

[9] Abuekteish F et al. Posterior subcapsular cataract and inhaled corticosteroid therapy.

Thorax 1995; 50:674–676

[10] Toogood JH et al. Association of ocular cataract with inhaled and oral steroid therapy during long term treatment of asthma. J Allergy Clin Immunol 1993; 91:571–579

Prof. Dr. med. R. Wettengel

Karl–Hansen–Klinik Antoniusstr. 19 D–33175 Bad Lippspringe

Eine Re{Analyse der Blue Mountains Eye Study zum Kataraktrisiko durch inhalative Kortikoide

Ein Beitrag zur Objektivierung der Diskussion

Joachim Hartung und Guido Knapp, Dortmund

Zusammenfassung: In einer Re–Analyse der Blue Mountains Eye Study von Cumming, Mitchell und Leeder (1997) wird gezeigt, daß diese Studie keinen Beitrag zur Klärung des Kataraktrisikos von inhalativen Kortikoiden leistet. Akzeptiert man die Schlußweisen der Studie, so ergibt sich ein diffuses und zugleich aber auch interessantes Bild von diversen Aussagen zu Kataraktrisiken bei inhalativen Kortikoiden, systemisch verabreichten Kortikoiden bzw. einer Kombination von inhalativen und systemisch verabreichten Kortikoiden sowie der kortikoidfreien Bevölkerung, die jeglichen medizinischen Erkenntnissen, wie sie ausdrücklich auch von den genannten Autoren selbst mitgetragen werden, zuwider laufen.

Vorbemerkung: Klinische Prüfungen sind durch eine Reihe von nationalen und internationalen Vorschriften (z. B. GCP–Guidelines der EU) an enge Regeln gebunden, man denke nur etwa an das strikte ’Intention–to–treat–Prinzip’. In epidemiologischen Studien sind vergleichbare Regeln schwer einzuhalten, mitunter werden aber Grundregeln erheblich — durchaus ungewollt — vernachlässigt. Dies führt bei medizinischen Kollegen, welche auf klinische Prüfungen eingeübt sind, zu Verunsicherungen, wie es auch im Fall der vorliegenden ”Blue Mountains Eye Study” von Cumming et al. (1997) zu Kataraktrisiken bei inhalativen Kortikoiden geschehen ist. Mehrfach von Vertretern der unterschiedlichen Fachgebiete auf methodische Aspekte dieser Studie angesprochen, haben wir uns schließlich zu einer Re–Analyse anhand der publizierten Daten entschlossen, um aufzuzeigen, an welchen Stellen aufgrund von Formfehlern derartige Mißgeschicke unterlaufen sind, die zu den bereits erwähnten und jetzt auch durchaus verständlichen Verunsicherungen führten. Da die Ergebnisse der Re–Analyse zwangsläufig auch inhaltliche Konsequenzen haben, sollen sie hier den zuständigen Fachvertretern zugänglich gemacht werden, zumal in der neuen Arbeit von Cumming und Mitchell (1999, in: Drug Safety, 20(1)) die Blue Mountains Eye Study mit Abstand die größte Rolle spielt. Eine nüchterne Betrachtung der aus dieser Studie wirklich ableitbaren bzw. eben nicht ableitbaren Aussagen trägt somit unabdingbar zu einer Objektivierung der Diskussion um mögliche Kataraktrisiken bei inhalierten Kortikoiden bei.

1. Einleitung

In einer australischen epidemiologischen Querschnittsstudie wurde von Cumming, Mitchell und Leeder (1997) der Zusammenhang zwischen der Verwendung von inhalativen Kortikoiden und einer möglichen Nebenwirkung dieser Behandlung, der Entstehung von Katarakten, untersucht. Unter Katarakt versteht man dabei eine Augenlinsentrübung, die im Volksmund auch ”grauer Star” genannt wird. In schweren Fällen, in denen das Sehvermögen beeinträchtigt ist, wird die Linse operativ entfernt.

Die Katarakte werden nach ihrer anatomischen Lage unterschieden. Die häufigsten Typen sind die Cataracta corticalis (Rindenstar), die Cataracta nuclearis (Kernstar) sowie die hintere subkapsuläre Linsentrübung. Es ist bekannt, daß Ältere, Frauen, Diabetiker, Glaukompatienten und Anwender von systemisch verabreichten Kortikoiden ein erhöhtes Risiko besitzen, an grauem Star zu erkranken. Bei systemisch verabreichten Kortikoiden ist vor allem das Risiko hinterer subkapsulärer Katarakte erhöht.

Als Schlußfolgerung der Studie von Cumming et al. wird am Ende der Zusammenfassung gesagt: ”The use of inhaled corticosteroids is associated with the development of posterior subcapsular and nuclear cataracts.”

Die Intention unserer Arbeit ist es, diese Schlußfolgerung anhand einer Re–Analyse zu beurteilen. Dabei erlauben es die publizierten Daten, Prävalenzen für eine Reihe von interessierenden Subgruppen der jeweils verbliebenen Studienpopulation zu berechnen. Es wird dabei gezeigt, daß die Schlußfolgerung von Cumming et al. nicht so plakativ formuliert werden sollte. Darüber hinaus lassen sich Ergebnisse für Risikogruppen aus den publizierten Daten rechnerisch herausarbeiten, die in der Publikation selbst nicht erwähnt werden und im Widerspruch zu bewiesenen Risikofaktoren stehen.

Im zweiten Abschnitt wird zunächst die Studie von Cumming et al. in ihren Grundzügen dargestellt sowie die Datenlage anhand der Publikation diskutiert. Schließlich wird in diesem Abschnitt die Vergleichbarkeit der Exponierten, d. h. der Studienteilnehmer, die inhalative und/oder systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben, und der Nicht– Exponierten bezüglich der Verteilung weiterer Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und Diabetes behandelt. Der dritte Abschnitt beschäftigt sich dann mit der Analyse des Zusammenhangs zwischen der Kortikoid–Inhalation und der Katarakterkrankung. Dabei wird vor allem in Anlehnung an die Publikation von Cumming et al. eine bezüglich der Krankheit getrennte Auswertung für die hintere subkapsuläre Linsentrübung und für den Kernstar im Mittelpunkt stehen. Im abschließenden Abschnitt werden die Ergebnisse der

Re–Analyse diskutiert.

2. Das Studiendesign und die Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen

2.1 Die Blue Mountains Eye Study und die Datenlage

Die Studie wurde in der Blue Mountains Region, westlich von Sydney, in Australien zwischen Januar 1992 und Januar 1994 durchgeführt. Aufgefordert, an dieser epidemiologischen Querschnittsstudie teilzunehmen, waren alle Einwohner dieser Region, die vor dem 1. Januar 1943 geboren wurden, d. h. alle Personen, die zu Studienbeginn 49 Jahre oder älter waren. Von den 4433 potentiellen Teilnehmern besuchten im Studienzeitraum 3654 Personen eine Augenklinik und unterzogen sich einer Augenuntersuchung. Dies entspricht einer Teilnehmerrate von 82 %.

Bei der Untersuchung wurde neben der Diagnose, ob und wo ein Katarakt vorliegt, zusätzlich bei Vorliegen eines Katarakttyps eine Bewertung des Schweregrads des Katarakts vorgenommen. Bei drei Prozent der Studienteilnehmer konnte aus vorwiegend technischen Gründen keine Beurteilung über das Vorhandensein von Rindenstar oder hinterem subkapsulärem Katarakt gewonnen werden. Für die Bewertung des Kernstars lag der Anteil fehlender Angaben bei 28.6 %.

Neben der Diagnose der Katarakterkrankung wurde der Expositionsstatus der Studienteilnehmer erfragt. Dabei wurde bei der Behandlung mit Kortikoiden differenziert nach ”nur inhalativ”, ”nur systemisch” und ”inhalativ und systemisch”. Von den 3654 Studienteilnehmer lagen jedoch nur von 3313 Personen vollständige Angaben bezüglich ihres Expositionsstatus vor. Dabei gaben 2784 Personen an, bisher noch nie Kortikoide genommen zu haben. Die 529 Studienteilnehmer, die schon mit Kortikoiden behandelt wurden, lassen sich weiter unterteilen in 177 Personen, die nur systemisch verabreichte Kortikoide, 241 Teilnehmern, die nur inhalative, und 111 Teilnehmer, die sowohl inhalative als auch systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben. In der Abbildung 1 ist die Aufteilung der Studienteilnehmer auf die einzelnen Expositionsgruppen veranschaulicht.

Eine im späteren Verlauf der Arbeit von Cumming et al. wesentliche Subgruppe bilden diejenigen Personen, die zum Studienzeitpunkt mit inhalativen Kortikoiden behandelt wurden. Diese Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” umfaßt 164 Personen, wobei in der

Abb. 1: Flow–chart der Studienteilnehmer und Verteilung auf den Expositionsstatus

n = 4433 Grundgesamtheit

n = 3654 Studienteilnehmer

n = 3313 Studienteilnehmer mit vollständig bekanntem Expositionsstatus n = 779

n = 341

n = 2784 nicht exponiert n = 592 exponiert

n = 177 nur systemisch n = 241 nur inhalativ n = 111 inhalativ und systemisch

     ?

     ?

œ

œ

     ȷȷ
   ȷȷ
 ȷ+

     HHH
        HHH
           Hj
            ¸¸¸¸¸
        ¸¸¸¸9 ?

             PPPP
                PPPq

Publikation nicht erwähnt wird, wie viele dieser Personen auch schon systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben.

Bei den Personen, die inhalative Kortikoide benutzten, gab es die Medikationen Beclomethason und Budesonid, wobei Budesonid erst 1991 in Australien zur Verfügung stand. Die Gruppe der Personen, die Beclomethason verwendeten, wurde weiter klassifiziert und zwar einerseits nach Anzahl der Hübe pro Woche (bis 14 Hübe, 15 bis 28 Hübe, mehr als 28 Hübe) und andererseits bezüglich der geschätzten Lebenszeit–Dosis (bis 1000 mg, 1000 bis 1999 mg, 2000 mg und mehr). Die geschätzten Lebenszeit–Dosen wurden jedoch nur für diejenigen 103 Studienteilnehmer berechnet, die zur Studienzeit Beclomethason verwendeten, also zur Gruppe der ”aktuellen Inhalierer” gehörten. In der Abbildung 2 ist die Datenlage für die ”aktuellen Inhalierer” graphisch veranschaulicht.

Neben diesen Einteilungen wurden bei den Studienteilnehmern bekannte Risikofaktoren für Katarakte erhoben. Diese Risikofaktoren umfaßten u. a. die Rauchgewohnheiten, Diabetes und Bluthochdruck sowie sonnenbedingte Hautveränderungen.

Abb. 2: Die Entstehung der ”aktuellen Inhalierer” und die Verteilung auf die beiden Medikationen

n = 352 inhalativ

  ȷȷ
ȷȷȷ+

     QQ
      QQQs

nur inhalativ n = 241 n = 111 inhalativ und systemisch

              ȷȷ
            ȷȷȷ+

     QQ
       QQQs

  ȷȷ
ȷȷȷ+

                  QQ
                   QQQs

n = ? n = ? + n = ? n = ?

n^� = 164 aktuell inhalativ

  ȷȷ
ȷȷȷ+

     QQ
      QQQs

Beclomethason n^� = 103 n^� = 66 Budesonid

(5 Personen nahmen beide Medikamente)

2.2 Vergleich der Expositionsgruppen bezüglich der Verteilung bekannter Risikofaktoren

Um einen Zusammenhang zwischen der Kortikoid–Inhalation und der Katarakterkrankung aufzuzeigen, ist es von großer Bedeutung, daß die unterschiedlichen Expositionsgruppen bezüglich anderer bekannter Risikofaktoren keine Unterschiede aufweisen. Eine solche Analyse ist in der Tabelle 1 der Publikation von Cumming et al. dargestellt, und im Text wird dazu berichtet, daß keine wesentlichen Unterschiede bezüglich dieser Risikofaktoren zwischen den Benutzern und den Nicht–Benutzern von Kortikoiden sowie zwischen den Benutzern von inhalativen und systemisch verabreichten Kortikoiden besteht. Durch die Aussage wird der Eindruck erweckt, daß die Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen bezüglich weiterer Risikofaktoren in allen weiteren Analysen gegeben ist. Es ist jedoch Folgendes zu beachten. Die Vergleichbarkeitsanalyse wurde für die 3313 Studienteilnehmer durchgeführt, bei denen ein vollständig bekannter Expositionsstatus vorlag. Bei einer Re–Analyse anhand der Tabelle 1 in der Arbeit von Cumming et al. zeigt sich jedoch, daß beim Vergleich von Benutzern und Nicht–Benutzern von Kortikoiden bezüglich der Risikofaktoren Geschlecht (p = 0.069, Fisher’s exakter Test) und Diabetes (p = 0.11, Fisher’s exakter Test) aufgrund der Ergebnisse der statistischen Tests von einer Gleichheit der Verteilungen nicht die Rede sein kann; sie sind zwar nicht signifikant verschieden, wenn man das übliche Signifikanzniveau α = 0.05 wählt, von einer Gleichheit kann man jedoch erst bei P–Werten in einer höheren Größenordnung ausgehen, vgl. sinngemäß auch die

Ausführungen in Hartung (1999), Seite 139.

Ein stärkerer Kritikpunkt hinsichtlich der Vergleichbarkeitsanalyse in der Arbeit von Cumming et al. besteht jedoch darin, daß die weiteren publizierten Analysen überhaupt nicht mehr für diese Subgruppe von 3313 Studienteilnehmer durchgeführt werden. Die hervorgehobenen Ergebnisse für die Assoziation zwischen Kortikoid–Inhalation und Katarakterkrankung werden bezüglich einer Subgruppe jeweils der Gruppe der ”aktuellen Inhalierer”, einer Subgruppe der ”Inhalierer” wiederum, berechnet. Über diese Subgruppe der Studienpopulation wird jedoch in der Publikation schlichtweg nichts bezüglich der Verteilung weiterer Risikofaktoren gesagt.

3. Die Zusammenhangsanalyse von Kortikoid–Inhalation und Katarakterkrankung

In den Tabellen 3 und 4 der Publikation von Cumming et al. ist die Zusammenhangsanalyse zwischen Kortikoid–Inhalation und der Präsenz von hinteren subkapsulären Katarakten bzw. Kernstaren dargestellt. Dabei wird der Vergleich zwischen Studienteilnehmern, die niemals inhalative Kortikoide genommen haben, und ”aktuellen Inhalierern” geführt. Erwähnenswert ist, daß die Subgruppe der Personen, die niemals inhalative Kortikoide genommen haben, in der Publikation in diesen Tabellen zum ersten Mal auftaucht.

3.1 Eine Re–Analyse des Zusammenhangs von Kortikoid–Inhalation und hinteren subkapsulären Katarakten

Diese Re–Analyse wird anhand der Angaben in der Tabelle 3 aus der Publikation von Cumming et al. durchgeführt. Diese Angaben ermöglichen es, Prävalenzen für verschiedene Subgruppen zu berechnen.

Zunächst werden die Prävalenzen für die Studienteilnehmer, die niemals inhalative Kortikoide benutzt haben, und für die ”aktuellen Inhalierer” berechnet. Die beiden Subgruppen umfassen dabei 2616 bzw. 137 Studienteilnehmer. Bezogen auf die Aufteilungen in den Abbildungen 1 und 2 bedeutet dies, daß hier die Daten von 88 % der Niemals–Benutzer von inhalativen Kortikoiden und von 84 % der ”aktuellen Inhalierer” vorliegen. Die Prävalenz bei den Niemals–Benutzern von inhalativen Kortikoiden beträgt 5.4 %; aufgespalten in zwei weitere Subgruppen ”niemals systemisch” und ”systemisch” ergeben sich die Prävalenzen zu 5.3 % bzw. 6.4 %. In der Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” beträgt die

Prävalenz 14.6 %. Eine weitere Aufteilung dieser Gruppe von Studienteilnehmer in ”niemals systemisch” und ”systemisch” liefert für die entsprechenden Prävalenzen Werte von 14.6 % und 14.5 %. In der Abbildung 3 sind diese Ergebnisse im Überblick dargestellt.

Abb. 3: Prävalenzen (P) für die hintere subkapsuläre Linsentrübung bei Niemals– Benutzern von inhalativen Kortikoiden und ”aktuellen Inhalierern”

n = 2616 P = 5.4 % nie inhalativ n = 137 P = 14.6 % aktuell inhalativ

n = 2492 n = 124 n = 82 n = 55 P = 5.3 % P = 6.4 % P = 14.6 % P = 14.5 %

nie inhalativ und nie systemisch nie inhalativ, aber systemisch akt. inhalativ und nie systemisch akt. inhalativ und systemisch

  �
�

  @@
    @R

                   �
                 �

                    @@
                      @R

Der zweite Vergleich, der in der Publikation von Cumming et al. vorgenommen wird, ist der zwischen Niemals–Benutzern von inhalativen Kortikoiden und Beclomethason– Benutzern, deren Lebenszeit–Dosis geschätzt werden konnte. Diese Gruppe der Beclomethason–Benutzer ist eine Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” und umfaßt 62 Studienteilnehmer. Die Prävalenz in dieser Subgruppe beträgt 19.4 %. Wird diese Gruppe noch unterteilt in ”niemals systemisch” und ”systemisch”, so ergeben sich für die entsprechenden Subgruppen Prävalenzen von 12.9 % sowie 25.8 %.

Bei der Darstellung der Ergebnisse in Tabelle 3 in Cumming et al. werden jedoch keine Ergebnisse für die Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit unbekannter Beclomethason– Lebenszeit–Dosis (einschließlich der Budesonid–Benutzer) angegeben. Diese Subgruppe umfaßt 75 Studienteilnehmer und ist somit größer als die Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit bekannter Beclomethason–Lebenszeit–Dosis. Die Prävalenz in dieser Subgruppe von 75 Studienteilnehmer beträgt 10.7 %. Eine weitere Unterteilung dieser Subgruppe in ”niemals systemisch” und ”systemisch” liefert für die entsprechenden Prävalenzen Werte von 15.7 % und 0 %, d. h. in der Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit unbekannter Beclomethason–Lebenszeit–Dosis (einschließlich der Budesonid–Benutzer) und systemisch verabreichten Kortikoiden gab es keine hintere subkapsuläre Katarakterkrankung. Die Ergebnisse sind in der Abbildung 4 zusammengestellt.

Abb. 4: Prävalenzen (P) für die hintere subkapsuläre Linsentrübung bei ”aktuellen Inhalierern”

n = 137 P = 14.6 % aktuell inhalativ

n = 62 P = 19.4 % n = 75 P = 10.7 %

Beclomethason– Lebenszeit– Dosis bekannt

Beclomethason– Lebenszeit– Dosis unbekannt

n = 31 n = 31 n = 51 n = 24 P = 12.9 % P = 25.8 % P = 15.7 % P = 0 % nie systemisch systemisch nie systemisch systemisch

             ıııı
         ıııı
      ı)

              PPPP
                 PPPP
                    Pq

   �
  �
�

    @@
      @@
        @@R

                       �
                      �
                    �

                        @@
                          @@
                            @@R

3.2 Eine Re–Analyse des Zusammenhangs von Kortikoid–Inhalation und Kernstaren

Die für diese Re–Analyse benötigten Angaben sind der Tabelle 4 in der Publikation von Cumming et al. zu entnehmen. Wie schon im zweiten Abschnitt dieser Arbeit erwähnt war der Anteil der fehlenden Angaben bei der Diagnose des Kernstares recht hoch, so daß für diese Analyse die Subgruppe der Studienteilnehmer, die niemals inhalative Kortikoide genommen haben, aus 1886 Personen bestand und die Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” aus 107 Personen. Bezogen auf die Aufteilung in den Abbildungen 1 und 2 liegen hier somit Daten von 67.4 % der Niemals–Benutzer von inhalativen Kortikoiden und von 65.2 % der ”aktuellen Inhalierer” vor. Die Prävalenzen in diesen beiden Subgruppen betragen für die Niemals–Inhalierer 17.0 % und für die ”aktuellen Inhalierer” 22.4 %. Unterteilt man diese beiden Subgruppen weiter nach ”nie systemisch” und ”systemisch”, so ergibt sich für die Niemals–Inhalierer in der Subgruppe ”nie systemisch” eine Prävalenz von 16.7 % und in der Subgruppe ”systemisch” von 23.3 %. In der Gruppe der ”aktuellen Inhalierer” beträgt die Prävalenz in der Subgruppe ”nie systemisch” 30.3 %, während sie in der Subgruppe ”systemisch” 9.8 % ist. In der Abbildung 5 sind diese Ergebnisse übersichtlich dargestellt.

Abb. 5: Prävalenzen (P) für den Kernstar bei Niemals–Benutzern von inhalativen Kortikoiden und ”aktuellen Inhalierern”

n = 1886 P = 17.0 % nie inhalativ n = 107 P = 22.4 % aktuell inhalativ

n = 1804 n = 82 n = 66 n = 4 1 P = 16.7 % P = 23.3 % P = 30.3 % P = 9.8 %

nie inhalativ und nie systemisch nie inhalativ, aber systemisch akt. inhalativ und nie systemisch akt. inhalativ und systemisch

  �
�

  @@
    @R

                   �
                 �

                    @@
                      @R

Der zweite Vergleich wird wiederum zwischen den Niemals–Benutzern von inhalativen Kortikoiden und Beclomethason–Benutzern, deren Lebenszeit–Dosis bekannt ist, durchgeführt. Die Subgruppe der Beclomethason–Benutzer mit bekannter Lebenszeit–Dosis besteht hier aus 50 Studienteilnehmer, und die Prävalenz in dieser Subgruppe beträgt 16 %. Eine weitere Unterteilung dieser Subgruppe in ”nie systemisch” und ”systemisch” liefert Prävalenzen von 18.5 % bzw. 13.0 %.

Analog zu der Darstellung in Abschnitt 3.1 ist in der Tabelle 4 der Publikation von Cumming et al. wiederum keine Aussage über die Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit unbekannter Beclomethason–Lebenszeit–Dosis (einschließlich der Budesonid–Benutzer) zu finden. Diese Subgruppe umfaßt im vorliegenden Fall 57 Personen. Die Prävalenz in dieser Subgruppe liegt bei 28.1 %. Eine weitere Aufteilung dieser Subgruppe in ”nie systemisch” und ”systemisch” liefert für die entsprechenden Subgruppen Prävalenzen von 38.5 % bzw. 5.6%. In der Abbildung 6 sind die Ergebnisse graphisch veranschaulicht.

Abb. 6: Prävalenzen (P) für den Kernstar bei ”aktuellen Inhalierern”

n = 107 P = 22.4 % aktuell inhalativ

n = 50 P = 16 % n = 57 P = 28.1 %

Beclomethason– Lebenszeit– Dosis bekannt

Beclomethason– Lebenszeit– Dosis unbekannt

n = 27 n = 23 n = 39 n = 18 P = 18.5 % P = 13.0 % P = 38.5 % P = 5.6 % nie systemisch systemisch nie systemisch systemisch

             ıııı
         ıııı
      ı)

              PPPP
                 PPPP
                    Pq

   �
  �
�

    @@
      @@
        @@R

                       �
                      �
                    �

                        @@
                          @@
                            @@R

4. Diskussion der Ergebnisse

Es ergibt sich ein vielfältiges und in sich widersprüchliches Bild von den diversen Katarakt– Prävalenzen. Kommen wir zunächst zu den hinteren subkapsulären Katarakten. Hier fällt als erstes auf, daß die Prävalenzen bei den ”aktuellen Inhalierern” und den ”aktuellen Inhalierern”, die auch systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben, gemeinsam betrachtet deutlich höher liegen als in der Subgruppe der Studienteilnehmer, die ausschließlich systemisch verabreichte Kortikoide benutzten (6.4 %), andererseits aber eine Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit systemisch verabreichten Kortikoiden isoliert wird, in der keine hintere subkapsuläre Linsentrübung auftritt (0 %). Ins Auge springt ebenfalls, daß die Gruppe der Personen mit ausschließlich systemisch verabreichten Kortikoiden mit ihrer Prävalenz (6.4 %) in derselben Größenordnung liegt wie die kortikoidfreie ’Normalbevölkerung’ (5.3 %).

Bezüglich der Kernstare sind zunächst klar höhere Prävalenzwerte für die Gruppen aus den ”aktuellen Inhalierern” zu registrieren, die sämtlich deutlich über den Prävalenzen für die Gruppen aus den ”aktuellen Inhalieren”, die auch systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben, liegen (5.6 %, 13.0 %, 9.8 %). Nun ist überraschenderweise aber auch zu erkennen, daß diese wiederum markant unter der Prävalenz der kortikoidfreien

’Normalbevölkerung’ (16.7 %) liegen.

Akzeptiert man die Schlußweisen der Autoren Cumming et al. und weist der inhalativen Anwendung von Kortikoiden nun mit dem Anspruch auf allgemeine Gültigkeit eine erhöhte Prävalenz für Katarakte zu, so ergibt sich mit der gleichen logischen Schlußfolgerung für die systemische Anwendung von Kortikoiden mit dem gleichen Anspruch auf allgemeine Gültigkeit sogar die verblüffende Aussage: Die systemische Anwendung von Kortikoiden senkt das Kataraktrisiko, auch im Vergleich zur kortikoidfreien ’Normalbevölkerung’. Diese letztere Aussage steht nun aber klar im Widerspruch zum allgemeinen medizinischen Kenntnisstand, wie er auch von den Autoren Cumming et al. ausdrücklich geäußert wird. Somit sind alle möglichen Schlußfolgerungen der Studie Cumming et al. (1997) insgesamt zum Widerspruch geführt. Als Fazit ergibt sich, daß die Studie nur widersprüchliche Informationen liefern kann und somit in der Diskussion um mögliche Kataraktrisiken keinen Beitrag liefert. Die einzig mögliche Erklärung dieser Konsequenz für eine mit so viel Einsatz betriebene Studie ist eine starke Ungleichverteilung bezüglich der weiteren Risikofaktoren, wie z. B. Alter, Geschlecht und Diabetes in den verschiedenen Subgruppen, die man leider nur schwer und mit großem Aufwand unter Kontrolle halten kann.

Literatur

Cumming RG, Mitchell P, Leeder SR. Use of inhaled corticosteroids and the risk of cataracts. N Engl J Med 1997; 337:8–14.

Hartung J. Statistik: Lehr- und Handbuch der angewandten Statistik. Oldenbourg, München, 12. Auflage, 1999, 1003 p.

Autorenanschrift:

Prof. Dr. Joachim Hartung Dr. Guido Knapp Fachbereich Statistik Universität Dortmund D–44221 Dortmund