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Modul 1: Grundlagen der medizinischen Entscheidungsfindung
und der evidenzbasierten Medizin und Pflege
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Herzlich Willkommen!

Name

Personlicher Bezug /Assoziation zur
Karte

Arbeitsfeld, Weiterbildung, seit
wann im Berufsfeld/
Berufserfahrung

Was erwarten Sie sich von der
chulung fr sich persénlich und
fur Ihr Arbeitsfeld?
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Proj

ektziel

EDCP-BRCA

Optimierung der Versorgungsstrukturen fir Ratsuchende mit BRCA1/2-
Mutation durch den Einsatz speziell geschulter Pflegefachpersonen.

Arzt

Ratsuchende

Spezialisierte
Pflegefachkraft

* Breast Care Nurses
* onkologische Fachpflegekrafte

Ablauf Decision Coaching

EDCP-BRCA

Decision Coaching Standardversorgung

Genetische Testung im Zentrum fiir
familidren Brust- und Eierstockkrebs

Genetische Testung im Zentrum fir
familidaren Brust- und Eierstockkrebs

positiv

Zusendung
Entscheidungshilfe +

Termin durch Decision

Coach initiiert

I
v

= i

Genbefundmitteilung durch Arztin / Arzt
Besprechung der Handlungsmaoglichkeiten

A 4

L 2

S

Genbefundmitteilung durch Arztin / Arzt
Besprechung der Handlungsmoglichkeiten

~,

0

g

Coachinggesprach 1
Ggf. ein weiteres

Coachinggesprach 2

Weitere Arztkontakte bspw. im Rahmen
der intensivierten Fritherkennung

I

Y

[ Entscheidungsgesprach mit Arztin / Arzt ] [

Entscheidung

positiv
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Zielsetzung der Schulung EDCP-BRCA

» Grundlagen der evidenzbasierten Entscheidungsfindung

* Risikokommunikation und die kritische Bewertung von
Informationsmaterialien

+ Kommunikationstraining

» Coaching-Kompetenzen um Ratsuchende mit BRCA1/2-
Mutation basierend auf evidenzbasierten Informationen bei der
Entscheidungsfindung mit Blick auf das weitere Vorgehen
unterstutzen zu kdnnen.

* Reflektion der eigenen Rolle im multi-disziplinaren Team
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EinfGhrung in das Shared Decision Making-Konzept

Arbeitsauftrag EDCP-BRCA

Erinnern Sie sich an eine Entscheidung, die Sie in der
Vergangenheit selbst getroffen haben.

Bearbeiten Sie hierzu bitte das Arbeitsblatt.

Wie treffe ich personlich Entscheidungen?

A. Denken Sie an eine wichtige Entscheidung, die Sie in lhrem Leben bereits getroffen
haben (z.B. ein Haus oder ein Auto kaufen, eine medizinische Entscheidung fillen,
eine berufliche Entscheidung etc.).

B. Beantworten Sie bitte die nachfolgenden Fragen in Einzelarbeit.

1. Um welche Entscheidung ging es?
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2. Warum wollten oder mussten Sie diese Entscheidung treffen?

3. Beschreiben Sie bitte wie Sie konkret vorgegangen sind, um zu lhrer Entscheidung zu
gelangen?

4. Welche Faktoren waren bei Ihrer Entscheidung férderlich?

5. Welche Faktoren waren bei lhrer Entscheidung hinderlich?
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Alys, 41 Jahre EDCP-BRCA

Hallo ihr alle,

ich bekam vor Kurzem Kenntnis von meiner BRCA2
Mutation und ich bin also komplett neu im Thema. . Ich
bin (bisher) nicht erkrankt und aktuell sagt die
P/Iadmmp(};rafle/Sono/Tast-Untersuchung, dass nichts zu
inden ist.

Da meine Familienplanung abgeschlossen ist, habe ich
mir prophylaktisch die Eierstocke /Eileiter entfernen
lassen (Histologie Ergebnis kenne ich noch nlg:htg ... Nun
bleibt das Thema "Brust" Ubrig und ich weil} nicht, was
ich tun mochte. Wie trifft man solche Entscheidungen?

,Wie weild man, was jetzt "das Richtige" ist?*
Aufgabe:

1. Bitte lesen Sie den Erfahrungsbericht von Alys.

2. Wie erlebt Alys den Entscheidungsprozess hinsichtlich des weiteren Vorgehens im Hinblick
auf die Pravention von Brustkrebs?

3. Was beschreibt sie als forderlich und hinderlich im Entscheidungsprozess?

Alys, 41 Jahre
17. November 2018, 16:06 Uhr
Hallo ihr alle,

ich bekam vor Kurzem Kenntnis von meiner BRCA2 Mutation und ich bin also komplett neu
im Thema. Ich bin (bisher) nicht erkrankt und aktuell sagt die Mammografie/Sono/Tast-
Untersuchung, dass nichts zu finden ist.

Da meine Familienplanung abgeschlossen ist, habe ich mir prophylaktisch die Eierstocke
[Eileiter entfernen lassen (Histologie Ergebnis kenne ich noch nicht) ... Nun bleibt das Thema
"Brust" Ubrig und ich weil3 nicht, was ich tun mochte. Wie trifft man solche Entscheidungen?

Ich habe eine tolle Arztin im Brustzentrum, dort habe ich demnéchst noch einen
Beratungstermin... Zwischenzeitlich suchte ich einen ambulanten Gynékologen und habe
das Thema auch schon dorthin mitgenommen. Da sieht es so aus: Ich frage 3 Arzte und
bekomme 5 Meinungen (die sich auch widersprechen). Wie "filtert" man das fiir sich selbst
und wie weil3 man denn, was jetzt "das Richtige" ist?

Meine Entscheidungen wirden sicherlich anders ausfallen, wenn ich erkrankt wére... aber
bin ich eben nicht. Ich habe mich schon ein wenig durch das Forum gelesen... aber...ach, ich
weild auch nicht genau.
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Im Moment setze ich auf die tolle Arztin, das ist richtig. Trotzdem fihre ich eben auch weitere
Gesprache (Hausarzt, ambulante Gyn., Freunde...) und da kommt eigentlich ein wildes
Durcheinander raus. Jeder wirde etwas Anderes tun und empfehlen. Naturlich macht mich
das durcheinander, vor Allem eben in dieser Entscheidungsfindungsphase. Ich finde alle
Meinungen "nachvollziehbar", da ist kein "totaler Quatsch" dabei. Und daraus muss ich mir
eben meinen Weg basteln. Ich finde es schwer. Und weil3 eben nicht, mit wem ich noch alles
so reden soll.

Fir den Moment bin ich mit den 40% zufrieden, denn letzte Woche waren es statistisch eben
noch 80. Auf den 40% sitze ich ja jetzt erst ein paar Tage und zunachst erhole ich mich von
der OP. Wie es ist, sich von Vorsorge zu Vorsorge zu hangeln und in dauerhafter Angst vor
Krebs zu leben...das weil3 ich eben gar nicht. Ich war noch nie in dieser Situation. Ich habe
letzte Woche die erste Mammografie und den ersten Brust-Ultraschall meines ganzen
Lebens bekommen. Vielleicht muss ich das auch erstmal ein paar Wochen/Monate erlebt
haben. Ich weil3 es nicht. Ich bin zunachst auch sehr auf die Meinung und Empfehlung
meiner Arztin gespannt, wir haben Eierstocke/Eileiter thematisch getrennt sozusagen. Erst
Nummer 1 (da war ich schnell entschieden) und nun weiter. Vielleicht bringt mir das auch
noch mehr Klarheit. Und im Prinzip nutzt es ja auch nichts, wenn ich jetzt eine Entscheidung
treffe, aber keinerlei Hilfe bei der Umsetzung hatte (also keine gute arztliche Betreuung).
Damit steht und fallt fir mich eben auch einiges. Und diese verschiedenen Meinungen finde
ich halt auch irgendwie "schlimm®.

Der eine Arzt wirde DA niemals operieren lassen, sondern DORT. Der eine niemals Silikon,
sondern nur Eigengewebe. Die néchste halt es fir "Ubertrieben und Panikmache" und findet
normale Vorsorge ausreichend. Ein mich lange kennender Arzt (dem ich eigentlich auch
vertraue) fand jetzt schon die Eierstocke/Eileiter Entfernung tberflissig, man kénnte doch
lieber vorsorgen, denn ich sei ja gesund und kénnte es ja auch bleiben...

Also bis hierhin verwirrt mich das eben schon mal sehr. Wem "vertraut"” man da? Wo es sich
am Besten anfuihlt? Hm. Danke euch, vielleicht muss ich auch tatsachlich erstmal die
Histologie abwarten und mit der Arztin sprechen, mit der ich die Beratung fiir die bereits
erfolgte OP hatte. Da fuhlte ich mich gut aufgehoben. Aber natirlich denke ich unabhangig
davon schon mal nach.

Ich kann mich ja eben nicht auf "die Arzte" verlassen, denn bisher widersprechen die sich
alle sehr flei3ig. Das geht von "Mastektomie macht man heute nicht mehr bei BRCA2" bis hin
zu "BRCAZ ist schon ne Hausnummer und nix tun ziemlich gewagt".

Ich muss also meinen eigenen Weg finden und dann auch noch jemanden haben, der das
mittragt und mich auch behandelt. Ich werde wohl also einfach weiter Gesprache fiihren, was
Anderes bleibt mir ja jetzt auch gar nicht. Und dann wird es unterwegs wohl klarer werden
als es jetzt ist.

Je mehr Faktoren und Fakten ich habe, desto besser kann ich doch meine Entscheidungen
treffen. Fir mich ist die Vorsorge eben auch keine Vorsorge, sondern nur eine "frihe
Erkennung”. Krank bin ich dann ja schon. Und das wiirde ich nattrlich gerne vermeiden,
wahrscheinlich wie jeder andere Mensch auf der Welt auch. Also als "Alternative” sehe ich
die Vorsorge nicht. Fur mich ist das eher die Uberbriickung bis zu einer OP (ich habe es
damit aus einigen Grinden nicht so leicht). Aber das ist nichts, was ich nun fir den Rest
meines Lebens machen mdchte. Bei mir sind aber auch schon noch Gedanken im Spiel, die
so ahnlich lauten wie: mdglicherweise erkranke ich eben gar nicht. Ich entferne gesunde
Kdrperteile. Finde ich eben nicht ganz so einfach, als wére ich schon erkrankt (da denkt man
dann sicherlich wieder ganz was Anderes, das kann ich aber gar nicht beurteilen).

GriuRde Alys

10
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1. Dezember 2018, 08:33 Uhr
Hallo!

Da mir hier so viel nett geantwortet haben und ich nicht so allein mit dem Allem war... mag
ich euch auch von meiner getroffenen Entscheidung berichten. Die Eierstdcke/Eileiter sind
raus und die Histologie ist ohne Befund. Die Briiste lasse ich zeitnah entfernen und zwar
zunachst ohne Rekonstruktion. Ob eine folgen wird (was mdglich ist), entscheide ich dann in
Ruhe und ohne Angst vor Krebs. So passt es fuir mich und ich fiihle mich bei meiner Arztin
gut verstanden und wunderbar aufgehoben. Ich warte jetzt noch auf ein MRT und einen
freien OP Termin. Aber jetzt passt alles flr mich und dieser Weg passt einfach zu mir.

Von dem allem abgesehen finde ich natirlich trotzdem alles schlimm, furchtbar und unfair
und da ich meine Brust mag, féallt mir das schwer. Aber ist jetzt so und ich hoffe einfach, dass
alles gut lauft.

Danke euch und GriuRRe Alys
16. Dezember 2018, 09:54 Uhr

ich habe nun die "Friherkennung" einmal durchlaufen. Mammo, Sono, MRT und spatestens
jetzt bin ich noch sicherer mit meiner Entscheidung fur eine Mastektomie. Ich fand es
unterwegs schwer zu entscheiden, weil ich ja "gesund" bin und es ja auch bleiben kénnte.
Ware ich erkrankt, hatte ich sicherer und schneller entschieden. Die Warterei auf die
Untersuchungs-Ergebnisse war schwer und fiir mich wirklich schlimm (das kennen aber wohl
fast alle hier, nehme ich an). Alles ist ohne Befund und dariiber freue ich mich nattrlich sehr.
Jetzt ist mein OP Termin morgen und "Angst" habe ich trotz aller Sicherheit. Aber meine
Arztin ist toll und ich fiihle mich so gut aufgehoben. Und sie hat mit mir "einen Plan gemacht"
und zwar so, wie es fir MICH passt. Das haben alle anderen Berater NICHT getan, da lief
"Standard", egal ob das zu mir passt oder ob ich das méchte. Ich kann also nur jedem raten
einen Ansprechpartner zu suchen, bei dem sich alles "gut anfuhlt". Das war fir mich ganz,
ganz, ganz wichtig und kam an erster Stelle.

So, ich werde mich nach der OP vielleicht noch einmal hier melden, falls es was zu erzahlen
gibt. Hilft ja vielleicht anderen Betroffenen nach mir bei ihrer eigenen Entscheidungsfindung

27. Dezember 2018

um meine "Geschichte" hier zu vervollstandigen: letzte Woche war meine Mastektomie bds.
und ich war 5 Tage im Krankenhaus. So lange mussten die Drainagen liegen bleiben und
damit wollte ich nicht nach Hause. Nun heilt alles hoffentlich gut vor sich hin und ich werde
wohl zukiinftig auch keinen Brustaufbau machen lassen. So wichtig sind (waren) mir meine
Briste nicht, als dass ich weitere OPs in Kauf nehmen wirde. Die mir sowieso nicht das
wiedergeben wiirden, was mir fehlt (das Gefuhl) ... fur die "Optik" brauche ich das nicht.

Ich bin sehr froh um mein gutes Brustzentrum, die tollen Arztinnen, die gute Pflege im
Krankenhaus und somit konnte ich das fur mich wirklich gut abschlieRen. Schwierig fand ich
die Zeit der Entscheidungsfindung/Beratung, da jeder Arzt andere
Gedanken/Meinungen/Empfehlungen hatte. Und kaum einer (bis auf die Arztin im
Brustzentrum) mal geschaut hat, was fir MICH denn "das Wichtigste" ist und den Weg zu
finden der zu mir passt und mir dann auch bei der Durchfiihrung behilflich zu sein. Alles in
Allem war ich am Ende "gut betreut" und ich hoffe, dass ich "BRCA2" nun erstmal zu den
Akten legen kann und erst in ein paar Jahren muss ich Giberlegen, wie es mit meiner Tochter
weitergeht. Damit lasse ich mir aber ausreichend Zeit (sie ist noch nicht volljahrig).

https://forum.frauenselbsthilfe.de/forum/thread/4839-brca2-nicht-erkrankt/ Zugriff 14.03.2019
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Was ist eine richtige Entscheidung?

Die Entscheidung u i
: g Uberd
bei BRCA 1/2 Mutation as weitere Vorgenen gncp-pR(A

Intensivierte Fri
riherkennung Prophylaktische Salpingoovariektomie

P i m
rophylaktische Mastektomie Lifestyleverind
erungen

Brustwiederaufbau
kurzfristige Nebenwirkungen
m Wahrscheinlichkeit
langfristige

korperliche und des Auftretens von
i Schaden durch die

psychische . it
Lebensqualitat Behandlung

persbnliche
Wertvorstellungen

Brust- und oder
Eierstockkrebs
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Wer trifft die Entscheidung?

Paternalistisches
Entscheidungsmodell

EDCP-BRCA

Modell der patientenseitigen
Entscheidungsfindung

Informed Shared Decision Making

Charles et al. 1997

Informed Shared Decision Making (ISDM) EDCP-BRCA

+ gegenseitigen Informationsaustausch

« evidenzbasierte medizinische
Informationen

« individuelle Praferenzen der
Ratsuchende

+ Ziel: Informierte Entscheidung der
Ratsuchenden

Charles et al. (1997), Makoul & Clayman (2006), Charles &
Gafni (2014), Geiger (2007), Kasper et al. (2010)

Evidenzbasierte
Optionen Gesundheitsinformationen/
Entscheidungshilfen

Gesundheits-
Ratsuchende professionen

14
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Frauen wollen mitentscheiden! EDCP-BRCA

Ausziige aus der Petition der durch Brustkrebs
betroffenen Frauen an den Bundestag.
Gesundheitswesen: Behandlungsleitlinien und
wissenschaftliche Studien

Eingereicht durch: Brita Tenter am Montag, 2. Oktober 2006

Die Petentin fordert, dass fiir Patientinnen und Patienten die Aussagen von Be-
handlungsleitlinien und wissenschaftlichen Studien (diagnostische und therapeu-
tische Fragestellungen) umfassend und in verstindlicher Sprache und Form er-
stellt und zuginglich gemacht werden. Bei der Erstellung miissen kompetente Pa-
tientinnen und Patienten des jeweiligen Krankheitsbildes von Beginn an beteiligt
werden.

Begriindung:

Patientinnen und Patienten haben vor allen diagnostischen und therapeutischen
Mafinahmen das Recht auf eine gemeinsame Entscheidungsfindung (Shared Deci-
sion Making) mit ihrem Arzt oder ihrer Arztin. Um dieses Recht zu wahren ist es
unabdingbar, dass alle Beteiligten dieses Entscheidungsprozesses tiber die gleichen
Informationen verfligen. Diese miissen aktuell und qualitatsgesichert sein sowie
auf der Basis der besten zur Verfiigung stehenden wissenschaftlichen Daten (= Evi-
denz basierte Medizin) beruhen.

Brustkrebspatientinnen wollen
mitentscheiden EDCP-BRCA

der Arzt soll entscheiden
28%

gemeinsam mit dem
Arzt entscheiden
48%

allein entscheiden
24%

(Brown et al. 2012).

15
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Patientenrechtegesetz EDCP-BRCA

Gesetz
zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten

Vom 20. Februar 2013

« § 630c Mitwirkung der Vertragsparteien; Informationspflichten
« Zusammenwirken von Behandelndem und Patientin/Patient
 Erlauterung der Behandlung auf verstandliche Weise

+ § 630e Aufklarungspflichten
 Art, Umfang, Durchflihrung, Folgen und Risiken einer MalRnahme
+ Aufklarung Uber Alternativen

EDCP-BRCA

3.2 Konsensbasierte Empfehlung
Aufklarung als interdisziplinare Aufgabe

EK Die medizinische Aufklarung der Patientin ist primar Aufgabe des Arztes, sie sollte
jedoch bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen wie Pflege, Psychoon-
kologen etc. unterstiitzt werden.

Starker Konsens

S3-Leitlinie Mammakarzinom, 2018

16
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Empfehlungen des Sachverstandigenrates |
im Gesundheitswesen EDCP-BRCA

« 2007: Empfiehlt grofRere Handlungsautonomie bei Beratungstatigkeiten durch
Pflegende
+ Evaluation in Modellprojekten

+ 2018: Empfiehlt Training von Decision Coaches zur Forderung von ISDM bei
komplexen Entscheidungssituationen um Uber-, Unter- und Fehlversorgung
entgegen zu wirken + Evaluation

(SVR 2007, 2018)

Decision Coaching: Wirksamkeit EDCP-BRCA

Decision Coaching + Entscheidungshilfe vs.
Standardversorgung

* Wissen 1

* Invasivitat der gewahlten Mallnahmen |
» Kosten |

» Entscheidungsprozessqualitat?

Stacey et al. 2013, Kearing et al. 2016

17
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Decision Coaching in Deutschland  EDCP-BR(A

Spezialisierte Pflegende als Decision Coaches bei Multiple Sklerose (Rahn et al 2018)

evidenzbasierte Decision Coaches informierte

Entscheidungshilfen = spezialisierte Pflegende Entscheidung

Spezialisierte Pflegefachkrafte zur Unterstlitzung einer informierten partizipativen
Entscheidungsfindung in der Onkologie (SPUPEQ) (Berger-Hoger 2019)

; ’ Decision Coaches informierte geteilte
evidenzbasierte :
Enitscheldungshilfen + = Breast Care Nurses / = Entscheidungs-
onkologisch Fachpflegende findung

Expertin zur Entscheidungsunterstutzung |
(Decision Coach) EDCP-BRCA

,Gesundheits- und Pflegeexpertin, die darin geschult ist, die
Ratsuchende in die medizinische Entscheidungsfindung
miteinzubeziehen, die aber nicht die Entscheidung fur die
Ratsuchende trifft.” (stacey et al. 2008)

18
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Warum Pflegeexpertinnen als Decision |
Coaches? EDCP-BRCA

* Beratungskompetenz
* Niedrigschwelligkeit
» Laienverstandlichkeit

* Verstandnis / Blick fur Sorgen und Probleme im Alltag der
Ratsuchenden

* Erreichbarkeit
» Zeitressourcen

Die Rolle der Pflegeexpertin zur EDCP-BRCA
Entscheidungsunterstiitzung (Decision Coaches)

Rolle der Klinikerin :
: ) Ziel RoIIe der Ratsuchenden
Erfassen eines klinischen informiarta
Problems 2 i ks 3 Erkennen und
i ; 5l ntseheidungstindung au Kommunizieren von
Diskussion moglicher Basis der Prioritaten und

Werten und Prioritaten auf
Basis evidenzbasierter
Informationen unter
Bericksichtigung der
Rahmenbedingungen

Optionen

Erfassung von
Entscheidungskonflikten
,Uberweisung” zum
Decision Coach

Werte der Ratsuchenden

Rolle der Pflegeexpertin zur

Entscheidungsunterstiitzung (Decision Coach)
Vorbereltung der Ratsuchenden zur Partizipation durch

Erfassung von Entscheidungsbedarf (Entscheidungskonflikt,

(Risiko-)Wissen, Kldarung personlicher Werte,

Unterstiitzungsbedarf)

Individuell abgestimmte Unterstiitzung bei der Entscheidung

(Evidenzbasierte Entscheidungshilfen, Coaching)

Begleitung und Unterstiitzung im Entscheidungsprozess

Unterstiitzung bei der Umsetzung der Entscheidung Képke et al. 2012,
Stacey et al. 2008,

O’Connor et al. 2012

19
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Interventions vs. Kontrollgruppe EDCP-BRCA

Arztgesprach: Befundmitteilu <
= Hpandlungsoptionen -l Randomisierung in die Kontrollgruppe = Arztgesprach I

‘ Randomisierung in die Interventionsgruppe

nach dem Genbefund?
piveved

Zusendung der
Entscheidungshilfe

EDEP-BRCA

Moderationskarten
Entscheidungspfad EDCP-BRCA
as 3

1-2 Gesprache mit der Expertin flir Entscheidungsunterstiitzung (Decision Coach)

EDCP-BRCA

BRCA1/2-Mutation und das Risiko

F ra ge n fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs
Wie geht es weiter
nach dem Genbefund?

Eine Entscheidungshilfe

Institut fiir ie und Klinische Epidemi
Zentrum Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

NIKUNIK P —
Ko fr
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Was gehort in ein Decision Coaching |
Gesprach? EDCP-BRUA

Aufgabe:

» Welche Inhalte gehoren aus lhrer Sicht in ein Gesprach zur
Entscheidungsunterstutzung?

* Wie wurden Sie die Inhalte strukturieren?

21
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Welchen Informationen kann ich vertrauen? Die Zuverlassigkeit von
verschiedenen Informationsquellen?

Stellen Sie sich vor... EDCP-BRCA

Alys mochte gern etwas tun, um der Entstehung von Brustkrebs
vorzubeugen.

hat sie auch pnisEiTiEEEEEnanasn{ VOr Krebs
schutzt. Nun

e Was T un e

Politik Finanzen Wissen Gesun

Ni’cht nur wichtig ﬁir; Im;nunsyﬂs(en;
Vitamin D schiitzt vor Krebs und
Depressionen - doch jeder zweite hat Mang

Vitamin-D schiitzt vc
neuere Forschungsarbeiten zel

) | ie zahlreiche
L  lie bislang

Im Internet liest sie, das Vltamln D vor Krebs schuitzt. Gleichzeitig

Stellen Sie sich vor... EDCP-BRCA

Sie waren Wissenschaftlerinnen und wollen herausfinden, ob Vitamin D vor
Brustkrebs schiitzt.

Wie wirden Sie vorgehen?
Arbeitsauftrag:

Bitte erarbeiten Sie in Kleingruppen (3-4 Personen), Ideen fiir eine
mogliche Studie. & 15 Minuten

Bitte schreiben Sie lhre Ideen in Stichworten auf Metaplankarten.

Beziehen Sie folgende Fragen mit in lhre Uberlegungen ein:
Welche Eigenschaften sollten die Teilnehmerinnen der Studie haben?
Welche MaRnahmen wirden Sie mit den Teilnehmerinnen durchfihren?
Wirden alle Teilnehmerinnen die gleiche MalRnahme erhalten?

Wer wirde die MalRnahmen durchfiihren?

Wie wiirden Sie das Ergebnis Ihrer Malnahme beurteilen?
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Wirkt das Medikament - wirkt die
Behandlung?

EDCP-BRCA

24



EDCP-BRCA

Wirkt das Medikament — wirkt die Behandlung?

Sie kommen meistens, wenn man sie Uberhaupt nicht gebrauchen kann. Auf der Stirn, der
Nase oder am Kinn leuchten rote Pickel. Gezielte Medikamente sollen helfen, doch die
Erfahrung zeigt, dass die Pickel auch von allein verschwinden kdnnen. Hier erfahren Sie, wie
die Wirksamkeit von Medikamenten nachgewiesen werden kann.

Wirkt das Medikament — wirkt die Behandlung?

Frau X hat ein Problem

Sie hat rote Pimples (engl. fur Pickel) im Gesicht. Sie sucht Hilfe.

Eine Freundin kennt einen guten Arzt. Der Arzt verschreibt ein Medikament.
Nach 4 Wochen sind die Pimples verschwunden. Frau X freut sich.

Sie berichtet ihrer Freundin: "Das Medikament hat geholfen.

Das ist wirklich ein guter Arzt."

Hat das Medikament wirklich geholfen?

(o e)

!? &

W edilkarment

V

@ @
e

Was ware passiert, wenn Frau X nicht zum Arzt gegangen ware, sondern noch
zugewartet hatte?

Folgendes hatte passieren konnen:

a) Die roten Pimples sind immer noch da
b) Die roten Pimples sind verschwunden.
c) Es ist schlechter geworden.
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Was kann alles passieren, wenn rote Pimples behandelt werden?

Folgendes kann passieren:

a) Die roten Pimples sind immer noch da.
b) Die roten Pimples sind verschwunden.
c) Es ist schlechter geworden.

d) Die roten Pimples sind verschwunden,
statt dessen gibt es jetzt griine Pimples.
e) Die roten Pimples sind geblieben,
zusatzlich gibt es noch griine Pimples.

(o ,\
// ! NMament
\

OO

Wie kann die Wirksamkeit von Medikamenten besser beurteilt werden?

Man muss 2 Gruppen bilden. Die eine wird mit dem Medikament behandelt, die andere
wartet ab. Die beiden Gruppen diirfen sich in wichtigen Merkmalen nicht unterscheiden.
Folgende Ergebnisse wéaren mdglich:

Nach 4 Wochen zeigt sich in der Warte-Gruppe Folgendes (hypothetisches Beispiel):

Bei 4 von je 10 Personen sind die Pimples verschwunden.
Bei 6 von je 10 Personen sind sie gleich geblieben.

In der Behandlungsgruppe zeigt sich Folgendes:
Bei 6 von je 10 Personen sind die Pimples verschwunden.
Bei 2 von je 10 Personen sind sie gleich geblieben.
Bei 1 von je 10 Personen sind die roten Pimples verschwunden, aber grine Pimples
aufgetreten.
Bei 1 von je 10 Personen sind die roten Pimples geblieben und zusatzlich grine Pimples
aufgetreten.
,f;‘:\,-""\,-""\f;':ﬁ ,f;‘:\ (’;-:*.,a'"-‘*.("-“.(’;—:‘. ,f;‘:\
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Was kann ich meinen Arzt fragen?

Gibt es zu der Behandlung randomisiert-kontrollierte Studien?

Uber welchen Zeitraum wurde in den Studien die Behandlung durchgefiihrt?

Ist die Fragestellung der Studien fur mich relevant?

Wenn 100 Personen so wie ich das Medikament nicht nehmen, wie viele wirden trotzdem
geheilt werden?

Wenn 100 Personen so wie ich das Medikament nehmen, wie viele wirden geheilt werden?
Wenn 100 Personen so wie ich das Medikament nehmen, wie viele wirden Nebenwirkungen
erleiden?

Beurteilung der Ergebnisse:

Wie viele Personen haben einen Nutzen bzw. einen Schaden durch die Behandlung?

Zwei von je 10 Personen haben einen Nutzen, da die Pimples durch das Medikament
verschwunden sind.

Vier von je 10 Personen, bei denen die Pimples verschwunden sind, haben keinen Nutzen,
da die Pimples auch ohne Medikament verschwunden waren.

Eine Person hat den Nutzen, aber auch den Schaden.

Eine Person hat keinen Nutzen, aber den Schaden.

L3l
-
—

2

C
N
(

@
|: “_,_,.-"
8]
Ll
L
I

27



EDCP-BRCA

28



EDCP-BRCA

Published OnlineFirst December 2, 2010; DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-10-1039

Cancer
Epidemiology,

Biomarkers

Research Article S EDCP'BRCA

Joint Effects of Dietary Vitamin D and Sun Exposure
on Breast Cancer Risk: Results from the French
E3N Cohert

Abstract 2011 zei sische
o €igen, dass ejp Besii : N Frauen konnten Wi
imd hindern kap, 'mmter Vitamin.p.g ssenschaftler bereits :
prov.... n. utwe S1m Jahre

combined intakes from diet, suppa....

Methods: Cox proportional hazards regression models evas....
intakes, mean daily ultraviolet radiation dose (UVRd) at the place of residence and risk ot bu aue..,
women of the French E3N cohort. All analyses were stratified on menopausal status taking into account
important confounders including calcium consumption.

Results: During 10 years of follow-up, a total of 2,871 BC cases were diagnosed. Dietary and supplemental
vitamin D intakes were not associated with BC risk; however, in regions with the highest UVRd, post-
menopausal women with high dietary or supplemental vitamin D intake had a significantly lower BC risk as
compared with women with the lowest vitamin D intake (HR = 0.68,95% CI: 0.54-0.85,and HR = 0.57, 95% CL
0.36-0.90, respectively)

Conclusion: Our results suggest that a threshold of vitamin D exposure from both sun and diet is required
to prevent BC and this threshold is particularly difficult to reach in postmenopausal women at northern
latitudes where quality of sunlight is too poor for adequate vitamin D production.

Impact: Prospective studies should further investigate associations between BC risk, vitamin D status and
sunlight exposure. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 20(1); 187-98. ©2011 AACR.

Gemeinsame Effekte der diatetischen Vitamin D-Zufihrung und Sonnenexposition auf
das Brustkrebsrisiko: Ergebnisse der franzdsischen E3N-Kohorte

- Joint Effects of Dietary Vitamin D and Sun Exposure on Breast Cancer Risk: Results
from French E3N Cohort. -

Pierre Engel, Guy Faherazzi, Sylvie Mesrine, Marie-Christine Boutron-Ruault und Francoise
Clavel-Chapelon (2011)

Cancer Epidemol Biomarkers Prev; 20(1); 187-98

Zusammenfassung:
Hintergrund:

Okologische Studien legen nahe, dass die Vitamin D-Produktion durch die UV-Strahlung das
Risiko fur Brustkrebs senken kann. Obwohl Studien begrenzt auf die Vitamin D-Aufnahme
durch die Erndhrung, inkonsistente Ergebnisse gezeigt haben, ist wenig bekannt tGber die
Beziehung zwischen pra- und postmenopausalem Brustkrebs und der kombinierten Vitamin
D-Aufnahme durch Erndhrung, Supplemente und die Sonnenexposition.

Methoden:

Durch die Berechnung Cox proportionaler Hazards und Regressionsmodelle wurde der
Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Aufnahme, der durchschnittlichen taglichen
ultravioletten Strahlendosis am Wohnort und des Risikos von Brustkrebs unter 67.721
Frauen in der franzdsischen E3N Kohorte ermittelt. Alle Analysen wurden stratifiziert nach
dem Menopausenstatus unter Berticksichtigung relevanter Verzerrungspotentiale
einschlieBlich der Kalziumaufnahme.
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Ergebnisse:

Wahrend der 10-jahrigen Nachbeobachtungsphase, wurde bei 2.871 Frauen Brustkrebs
diagnostiziert. Die diatische Aufnahme von Vitamin D und die Supplementierung von Vitamin
D waren nicht assoziiert mit einem erhoéhten Brustkrebsrisiko. Wie dem auch sei, in
Regionen mit héherer UV-Exposition, hatten postmenopausale Frauen mit hoherer
Aufnahme von Vitamin D durch die Erndhrung und Supplementen signifikant seltener
Brustkrebs verglichen mit Frauen, die wenig Vitamin D zu sich genommen haben (HR=0,68,
95% KI: 0,54 — 0,85 und HR=0,57, 95% KI 0,36-0,90).

Fazit:

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass ein Schwellenwert fur die Vitamin D-Exposition von
beidem der Sonne und der Ernéhrung erforderlich ist, um Brustkrebs zu verhindern und
dieser Schwellenwert ist besonders schwer zu erreichen, fur postmenopausale Frauen in
nordlichen Breitengraden, in denen die Qualitat der Sonneneinstrahlung fur eine adaquate
Vitamin D-Produktion zu gering ist.

Bedeutung:

Prospektive Studien sollten weiter den Zusammenhang von Brustkrebsrisiko, Vitamin D-
Status und der Sonnenlichtexposition untersuchen.
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Qualitatskriterien einer randomisiert kontrollierten Studie

EDCP-BRCA

Was zeichnet eine optimale randomisiert kontrollierte
Studie aus?

Stationenlernen
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Station 1: Die Randomisierung in klinischen Studien

Stellen Sie sich vor, Sie arbeiten in einer Diatklinik, in der ein neues Trainingsgerat
entwickelt wurde, durch deren Anwendung Patienten Gewicht verlieren sollen. Ihr
Arbeitgeber betraut Sie mit dem Nachweis der Wirksamkeit.

Sie planen eine Studie mit einer Vergleichsgruppe durchzufiihren. Diese erhélt das
Standard-Programm der Diatklinik zur Gewichtsreduktion. Die Erwartungen in das neue
Geréat von Seiten lhrer Klinik sind grof3, die Entwicklung hat mehrere 100 Tausend Euro
gekostet. Es stehen Ihnen 8 Probanden zur Verfligung (siehe laminierte Karten).

Arbeitsauftrag

1. Bitte verteilen Sie die Teilnehmenden (auf den Karten) zu gleichen Anteilen auf
beide Gruppen, wie Sie es fur sinnvoll erachten.

2. Notieren Sie anschlie3end in den Tabellen die Eigenschaften der Teilnehmenden in
Ihren jeweiligen Gruppen

3. Beantworten Sie im Anschluss die Fragen a +b) auf Seite 38

Gruppe A: neues Trainingsgerét (8 Wochen, 30 Min taglich)
Eigenschaften

Geschlecht Alter in Gewichtin Fortbewegungsmittel
Jahren kg
Name QL d | <40 | 240 | <70 | =270 | Fahrrad | Auto

Anzahl gesamt

Gruppe B: Standard-Behandlung

Eigenschaften

Geschlecht Alter in Gewicht in Fortbewegungsmitt
Jahren kg el
Name Q g <40 | =240 | <70 |=70 | Fahrrad | Auto

Anzahl gesamt

L Erklarungen: Q@ = weiblich, &' = minnlich, <40 = unter 40, > 40 = (iber oder gleich 40, <70 = unter 70,270 =
Uber oder gleich 70,
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a) Vergleichen Sie die letzte Zeile Ihrer Tabellen miteinander: Wie verteilen sich die
einzelnen Auspréagungen der Eigenschaften (Geschlecht, Alter, Gewicht,
Fortbewegungsmittel) auf Ihre beiden Gruppen? Welche Unterschiede bestehen
zwischen lhren Gruppen hinsichtlich der Eigenschaften?

b) Was vermuten Sie fUr Ergebnisse bezlglich Ihrer jetzigen Zuteilung?

Lesen Sie bitte, nachdem Sie die Fragen beantwortet haben, den folgenden Text und
notieren sich ggf. Unklarheiten und Fragen und beantworten Sie die abschliel3ende
Frage auf Seite 40.
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Randomisierung

Die Vergleichsgruppe muss der Behandlungsgruppe in allen Aspekten auRer der Behandlung
vergleichbar sein. Um das zu erreichen, verteilen Sie die Patienten zuféllig auf eine
Behandlungs- und eine Kontrollgruppe. So fuhren Sie eine ,randomisierte” Studie durch.

Der priifende Wissenschaftler darf nicht selbst entscheiden, wem er das neue Medikament
und wem er die Standardtherapie oder das Placebo gibt. Die Zuteilung geschieht vielmehr
durch die Randomisierung. Diese verdeckte Zuteilung wird auch Allocation Concealment
genannt.

Mithilfe der Randomisierung schaffen Wissenschaftler Strukturgleichheit zwischen der
Behandlungs- und der Kontrollgruppe. Das bedeutet, dass das durchschnittliche Alter, die
Schwere der Erkrankung und alle anderen vielleicht relevanten Faktoren in beiden Gruppen
ungefahr gleich sind. Es bestehen also keine systematischen Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen, die das Ergebnis der Studie verzerren kdnnten. Der Randomisierung liegt
eine einfache Idee zugrunde: Wenn die Zuteilung der Probanden in beide Studienarme zufallig
erfolgt, treten auch alle denkbaren Stérgréf3en mit der gleichen Chance in der Behandlungs-
und Kontrollgruppe auf. Dadurch gleichen sich die Storfaktoren aus (...)

Nattrlich durfen Sie nur randomisieren, wenn die Probanden vorher eingewilligt haben, an
einer solchen Studie teilzunehmen. Es gibt folgende Arten der Randomisierung:

v' Bei der einfachen Randomisierung wird nach Wurf einer Minze oder mithilfe einer
Zufallszahlentabelle den Studienleitern mitgeteilt, ob der Patient in die Therapiegruppe A
oder B kommen soll (Der Studienarzt ist ja verblindet und weil3 daher nicht, welches die
alte und welches die neue Therapie ist). Der einfache Mlnz- oder Wrfelwurf hat jedoch
den entscheidenden Nachteil, dass das Ergebnis nicht reproduzierbar und die
Durchfiihrung nicht kontrollierbar ist. Mit diesem Verfahren kann kein Einfluss auf die
gleichméaRige Verteilung bestimmter Eigenschaften in den Studienarmen genommen
werden. Deshalb ist dieses Verfahren fur die Anwendung in klinischen Studien ungeeignet.

v Bei der Blockrandomisierung wird die zugeteilte Therapie aus vorgegebenen Listen mit
kurzen Blécken aus jeweils gleich vielen A und B ab (beispielsweise AABB ABBA BABA
und so weiter) abgelesen. Der Vorteil ist, dass in jedem Fall gleich viele Patienten die neue
und die Standardtherapie erhalten.

v' Bei der stratifizierten Randomisierung fihrt der Statistiker die Randomisierung nach
einem der beiden genannten Verfahren separat fir bestimmte Strata (also Schichten) aus:
beispielsweise fir jedes teilnehmende Krankenhaus oder fur jedes Krankheitsstadium. So
ist die Verteilung innerhalb der Intervention innerhalb der Strata ausgeglichen.

v' Cluster Randomisierung: Nehmen Sie an, Sie wollen die Wirksamkeit eines Posters
gegen das Rauchen erproben. Per Zufall wahlen Sie Arztpraxen aus, in denen Sie das
Poster aufhdngen, und andere Praxen, die kein Poster erhalten und als Kontrollgruppe
dienen. Sie randomisieren also auf der Ebene der Arztpraxen, nicht auf der Ebene der
Patienten: Es erhalten alle Patienten in Arztpraxen mit Poster die Intervention, und alle
Patienten in Arztpraxen ohne Poster erhalten die Intervention nicht. Dieses Vorgehen
nennt sich Cluster-Randomisierung. Cluster bedeutet auf Deutsch Gruppe. In Anlehnung
an [1]

1. Razum O, Breckenkamp J, Brzoska P. Epidemiologie fir Dummies. 1st ed.

Weinheim: Wiley; 2009.
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c) Welche Probleme sind mit der Vorgehensweise zur Aufteilung der
Studienteilnehmer aus der Aufgabe 1-3 verbunden?

d) Welche Probleme kénnten durch eine Randomisierung im Rahmen einer Studie
vermieden werden?
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Station 2: Die Verblindung in klinischen Studien

Arbeitsauftrag:

Bitte sehen Sie sich zunéchst die nachfolgenden Seiten zur Verblindung in Studien an
und bearbeiten Sie im Anschluss die nachfolgende Aufgabe.

1. Bitte entscheiden Sie sich, ob es sich in den Beispielen a) - d) um eine einfache,
doppelte oder dreifache Verblindung handelt.

a)

b)

d)

~WNeder Patienten, Studienkrankenschwestern, Studiendrzte noch sonstiges
medizinisches oder Pflegepersonal der Intensivstation hatten wahrend der
Studiendauer Kenntnis von den Behandlungszuteilungen. Auch samtliche statistischen
Analysen wurden unter Beibehaltung der Verblindung durchgefiihrt. Die
Randomisierungsstelle war angewiesen, jeden Verdacht auf eine Verletzung der
Verblindungsmafinahmen zu melden. Es wurde kein solcher Fall gemeldet. Das
Medikament bzw. das Placebo (Praparat ohne aktiven Wirkstoff) fir die Infusion mittels
Spritzenpumpe wurde in nicht unterscheidbaren Spritzen oder Beuteln zubereitet”.

,Weder Patienten noch Arzte konnten die Placebo- von den Sibutraminkapseln
unterscheiden. Der Geschmack der Kapseln war gleich, vorausgesetzt, sie wurden
entsprechend der Anweisung im Ganzen geschluckt. Die Ergebnisse der
biochemischen Analysen lagen vor, bevor der Randomisierungscode! am Ende der
abgeschlossenen Studie offen gelegt wurde”.

+~Weder die Teilnehmerinnen noch das Studienpersonal (darunter auch die Statistiker
bei Family Health International) wussten, in welcher Gruppe der Nonoxynol-9
Vaginalfiim angewendet wurde. Der Nonoxynol-9 Vaginalfilm enthielt den Wirkstoff.
Der Placebo-Film enthielt keinen Wirkstoff. Die Vaginalfiime waren in Aussehen,
Verpackung und Beschriftung identisch®.

,2pDoxycyclin und Placebo lagen in Kapselform vor und sahen gleich aus. Der
Randomisierungscode verblieb in den USA. [Hinweis: Die Studie wurde in Kenia
durchgefiihrt.] Demnach erfolgten die Verabreichung und alle Bewertungen gegeniber
der Behandlungszuteilung verblindet; Studiendrzte und Patienten waren auch
gegenlber den jeweils aktuellen Studienergebnissen verblindet. Der Code wurde erst
nach Abschluss der Datenerhebung offen gelegt”.

in Anlehnung an Schulz KF, Grimes, DA. Reihe Epidemiologie 8: Verblindung in randomisierten kontrollierten
Studien: Wie man verdeckt, wer was erhalten hat. Z.artzl.Fortbild.Qual.Gesundh.wes. 101 (2007); 630-637.

! Jede Teilnehmerin erhélt einen ihr zufillig zugeteilten Randomisierungscode. Dieser dient dazu, zu verdecken

welche Person zu welcher Studiengruppe gehort. Sobald klar ist welche Person sich hinter dem

Randomisierungscode verbirgt, ist die Verblindung aufgehoben.
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EDCP-BRCA ~ Verblindung in Studien

Schulz et al. (2007)

EDCP-BRCA

*In einer Studie wird getestet, ob das Medikament
A gegen Sumpfdotterfieber hilft D

«im Vergleich zu einer Placebo-(Schein-)
behandlung

Ziel einer Verblindung EDCP-BRCA

Durch die Verblindung sollen systematische
Verzerrungen verringert oder vermieden werden.

Mal angenommen Studienteilnehmer oder Arzte
wissen, wer das neue Medikament und wer das
Placebo erhalt:

Dieses Wissen kann die Befindlichkeit der
Teilnehmer oder die arztliche Einschétzung des
Behandlungserfolgs beeinflussen.

38



EDCP-BRCA

EDCP-BRCA

Verblinden kann man auf folgende Weise:

1. Blindstudie
2. Doppelblindstudie
3. dreifache Verblindung

1. Die Blindstudie EDCP-BRCA
In einer Blindstudie erfahren die Patienten nicht,

welche Therapie sie bekommen.

Man spricht hier auch von ,einfacher Verblindung®.

Einfache Verblindung EDCP-BRCA

0
a - =
Studienarzt Q Q

Studienteilnehmer

= = =
‘ _aaa
Q
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Vorteile, wenn die Studienteilnehmer
verblindet sind. ... EDCP-BRCA

« geringere Wahrscheinlichkeit ...
« einer Verzerrung ihres psychischen oder physischen Ansprechens auf
die Intervention
« flr ein Ausscheiden aus der Studie ohne verwertbare Daten

* héhere Wahrscheinlichkeit...
« fir eine Befolgung der Therapieschemata

2. Die Doppelblindstudie EDCP-BRCA

In einer Doppelblindstudie ist auch der
behandelnde Arzt verblindet.

Er weil? nicht, welchen Patienten er den neuen
Wirkstoff verabreicht und welche Patienten die
Standardtherapie (oder ein Placebo) bekommen.

Doppelte Verblindung EDCP-BRCA

. -r -'k
. 5&_?6
Q a

Studienteilnehmer

.9
Q
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\S/i?]réc.a.l?(.a, wenn die Studienarzte verblindet EDCP-BRCA

« geringere Wahrscheinlichkeit...

« der Ubertragung von Intentionen oder Einstellungen
auf die Studienteilnehmer

« fur die unterschiedliche Verabreichung von
zusétzlichen Maflinahmen

« flr unterschiedliche Dosisanpassungen

« fUr die unterschiedliche Handhabung des
Ausschlusses von Studienteilnehmern

» dass sie Teilnehmer in unterschiedlicher Weise zum
Verbleib in der Studie ermutigen oder ihnen davon
abraten

3. Die dreifache Verblindung EDCP-BRCA

Bei einer dreifachen Verblindung weil3 selbst der Auswerter nicht,
welche der Patientengruppen welchen Wirkstoff erhalten hat.
Diese Information erhélt er erst, nachdem er die statistische
Analyse fertiggestellt hat.

Dreifache Verblindung EDCP-BRCA
P :

- & & ©
Studienarzt ‘ a a Q
— —_— =
a a

N

I . Studienteilnehmer

Auswerter

%
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\S/i?]rdtc.a.l?t.a, wenn die Auswerter verblindet EDCP-BRCA

* geringere Wahrscheinlichkeit
» dass diese Einfluss auf das Ergebnis nehmen

Literatur EDCP-BRCA

» Schulz KF, Grimes, DA. Reihe Epidemiologie 8: Verblindung in
randomisierten kontrollierten Studien: Wie man verdeckt, wer was erhalten
hat. Z.artzl.Fortbild.Qual.Gesundh.wes. 101 (2007); 630-637.

* Razum O, Breckenkamp J, Brzoska P. Epidemiologie fir Dummies. 1st ed.
Weinheim: Wiley; 2009.
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Station 3: Die Auswahl der Studienteilnehmerinnen in einer
randomisiert kontrollierten Studie

Arbeitsauftrag:

Bitte lesen Sie zunachst den folgenden Text und beantworten Sie im Anschluss
die Fragen am Ende.

Wer darf an einer Studie teilnehmen?

Die sogenannten Ein- und Ausschlusskriterien bestimmen, wer an einer klinischen
Studie teilnehmen darf bzw. nicht teilnehmen darf. Primar werden diese von der
Fragestellung der Untersuchung geleitet (zum Beispiel Patientinnen mit Brustkrebs)
[2]. Sie sollten dartber hinaus aber auch die Patientinnen vor Risiken schitzen. Die
Ein- und Ausschlusskriterien werden vorab festgelegt und Uberprift, bevor die
Studienteilnehmerinnen randomisiert werden. Als Beispiel sind im Folgenden die Ein-
und Ausschlusskriterien einer randomisiert kontrollierten, doppelt verblindeten Studie
aufgeflhrt, in der ein pH-stabilisierendes Gel zur Kontrolle der atrophischen Vaginitis
bei Brustkrebspatientinnen mit einer Placebo (Schein-)behandlung verglichen wurde

[3]:

Einschlusskriterien

e Frauen uber 18 Jahre

e Behandlung einer primaren Brustkrebserkrankung mit einer Chemotherapie
oder Hormontherapie, die hdchstens 12 Monate zurtckliegt

e vulvovaginale Trockenheit mit Schmerzen Uber 5 auf einer Schmerzskala
(Visuelle Analogskala 0-10).

Ausschlusskriterien:

e natdrliche Menopause vor der Diagnose Brustkrebs

e das Vorhandensein einer schwerwiegenden medizinischen Erkrankung oder
Komplikation

e das Vorhandensein einer anderen Malignitat einschlief3lich Zervix-, Ovarial-
und Endometriumkarzinom

e eine operative Hysterektomie oder Oophorektomie

e derzeitiger Gebrauch von Medikamenten zur Behandlung uro-gynakologischer
Beschwerden

e unklare vaginale Blutungen

e vorheriger Gebrauch von systemischen oder lokalen Geschlechtshormonen
innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn
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Je spezieller die Ein- und Ausschlusskriterien einer Studie definiert sind, umso
geringer ist die spatere Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf Patientinnen, die in
der Praxis von dem Medikament oder der MaRnahme profitieren kbnnten (=externe
Validitat).

Wurden die Studienteilnehmerinnen bereits randomisiert, also unverzerrte
Vergleichsgruppen gebildet, und es erhalten nicht alle die geplante Behandlung /
Intervention oder brechen diese vorzeitig ab z.B. aufgrund von Nebenwirkungen, kann
dies zu schwerwiegenden Verzerrungen der Studienergebnisse fuhren.

Methodiker empfehlen deshalb fir die Auswertung, die Ergebnisse aller den
Studiengruppen randomisiert zugeteilten Patientinnen auszuwerten, und zwar als Tell
der Gruppe, der sie eingangs zugeteilt wurden. Man spricht in diesem Fall von einer
Intention-to-treat-Analyse (ITT). Einfach ausgedrickt bedeutet das: wie
randomisiert, so auch analysiert [...] Haufig versdaumen Autorinnen es, ausreichende
Informationen zu den ausgeschlossenen Studienteilnehmerinnen anzugeben.
Studienausschlisse nach Randomisierung sind denkbar einfach zu bewerten: Sie sind
schlicht nicht zul&ssig.

Zudem konnen noch Verluste in der Nachbeobachtung auftreten. Diese entstehen zum
Beispiel durch den Wegzug oder Tod von Teilnehmerinnen. Diese fehlenden Daten
sind unersetzlich. Deshalb muss Studienleiterinnen daran gelegen sein, die
Nachbeobachtungsverluste auf ein Minimum zu beschréanken.

Deshalb ist es wichtig, dass in einer Studie Angaben Uuber die Anzahl der
Studienteilnehmerinnen far jede durch Randomisierung gebildete
Behandlungsgruppe, die

a) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention erhalten haben,

b) die Studie protokollgemanR beendeten,

c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums beriicksichtigt wurden (Darstellung
in Flussdiagramm empfohlen; Beschreibung von Protokollabweichungen mit
Angabe von Griinden)

gemacht werden [4].

Im Folgenden befindet sich ein Flussdiagramm (so genanntes Study Flow Chart) der
bereits erwahnten Studie zur Testung des pH-stabilisierenden Gels zur Behandlung
der atrophischen Vaginitis [3].
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Fir die Studie erreichbare
Patientinnen
Ausgeschlossen: n = 62 N=187
Keine Chemotherapie
oder Hormontherapie: 30
Medizinische <
Kontraindikation: 13
Andere Griinde: 19
v
Erreichbare Patientinnen, die
angesprochen wurden
n=125
Teilnahme abgelehnt
n=27 v
Der Teilnahme zugestimmt
und randomisiert
n =98
\
v
Zugeteilt zur Interventionsgruppe Zugeteilt zur Placebogruppe
n=49 n=49

Verluste in der Nachbeobachtung
(Lost to Follow up) N =5

Grinde:

vaginale Irritation (wie Juckreiz,
Brennen etc.) n=3
Applikationsschema nicht
eingehalten n=2

L » Verluste in der

Nachbeobachtung (Lost to
Follow up) N =7
Grunde:

Brennen etc.)
Applikationsschema nicht
eingehalten

Ablehnung des Gels

vaginale Irritation (wie Juckreiz,

n=2

n=2
n=3

A

Erreichbar und erhielten die Erreichbar und erhielten die
vorgesehene Behandlung vorgesehene Behandlung
n=44 n=42
y A
Eingeschlossen in die Intention- Eingeschlossen in die Intention-
to-treat-Analyse to-treat-Analyse
N =49 N = 49

Flussdiagram: Ein- und Ausschluss der Studienteilnehmerinnen in die Studie von Lee et al.

2011 [3]
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1. Betrachten Sie das Flussdiagramm der Studie von Lee et al. 2011 zur
Behandlung der atrophischen Vaginitis. Wie viele Teilnehmerinnen sind in
der Nachbeobachtungsphase (nach der Randomisierung) jeweils in den
Studienarmen verloren gegangen?

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

2. Wiewurden diese Teilnehmerinnen spater in der Analyse bericksichtigt? Wie
bewerten Sie dieses Vorgehen?

1. Verordnung uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung
von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-
Verordnung). Bundesgesetzblatt2004:2081.

2. Lee YK, Chung HH, Kim JW, Park NH, Song YS, Kang SB. Vaginal pH-balanced gel
for the control of atrophic vaginitis among breast cancer survivors: a randomized
controlled trial. Obstetrics and gynecology. 2011;117(4):922-927.

3. Schulz KF, Grimes DA. Reihe Epidemiologie: Schlupflécher in den Stichproben
randomisierter Studien: Ausgeschlossene, Verlorene und Abtriinnige. ZaeFQ.
2006(100):467-473.
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Station 4: Die Endpunkte in klinischen Studien

Arbeitsauftrag:

1. Bitte lesen Sie den Text der Internetplattform
,Gesundheitsinformation.de“ mit dem Titel: ,,Blutzucker,
Cholesterinspiegel, Knochendichte: Kobnnen Messwerte
zeigen, ob eine Behandlung hilft?* P11

2. Notieren Sie sich ggf. Unklarheiten und diskutieren Sie in
Ihrem Tandem folgende Frage:

Welche patientenrelevanten Endpunkte, wiirden Sie fur die
folgenden Erkrankungen festlegen, um den Erfolg der
Behandlung zu messen?

e Diabetes
e Brustkrebs

3. Schreiben Sie Ihre Vorschlage auf Metaplankarten.

1. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG). Blutzucker,
Cholesterinspiegel, Knochendichte: Kdnnen Messwerte zeigen, ob eine Behandlung
hilft? Gesundheitsinformation.de 2013;
http://www.gesundheitsinformation.de/blutzucker-cholesterinspiegel-knochendichte-
koennen-messwerte-zeigen.603.de.pdf.
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Gesundheitsinformation.de
UNABHANGIG, OBJEKTIV UND GEPRUFT

Blutzucker, Cholesterinspiegel, Knochendichte: Kénnen
Messwerte zeigen, ob eine Behandlung hilft?

IQWiG

In den 1980er Jahren wurden Millionen von Menschen mit
Medikamenten behandelt, die sie vor einem plétzlichen
Herztod bewahren sollten. Wie sich spiter herausstellte,
passierte genau das Gegenteil: Die Medikamente erhdhten
die Sterblichkeit. Was war schiefgelaufen und was lasst sich
daraus lernen?
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Gesundheitsinformation.de
UNABHANGIG, OBJEKTIV UND GEPRUFT

In den 1980er Jahren wurden Millionen von Menschen mit
Medikamenten behandelt, die sie vor einem plétzlichen
Herztod bewahren sollten. Wie sich spiter herausstellte,
passierte genau das Gegenteil: Die Medikamente erhéhten
die Sterblichkeit. Was war schiefgelaufen und was lasst
sich daraus lernen?

Weitere Informationen zu diesem Thema finden Sie in der
Rubrik Geprlifte Medizin (URL:
http://www.gesundheitsinformation.de/index.61.de.html)
.Manche Menschen bekommen nach einem Herzinfarkt
eine bestimmte Form von Herzrhythmusstérungen. Sie
haben ein erhohtes Risiko fir einen plotzlichen Herztod.
Mit dem Ziel, den Herzrhythmus zu normalisieren, wurden
in den 1970er Jahren Medikamente entwickelt, die
sogenannten Antiarrhythmika der Klasse 1 c. Klinische
Studien  zeigten anhand von  EKG-Untersuchungen
(Elektrokardiogrammen), dass diese Medikamente den
Herzrhythmus tatsidchlich normalisierten. Diese
vermeintlich giinstige Wirkung fiihrte in den 1980er Jahren
dazu, dass Antiarrhythmika massenhaft eingesetzt wurden.

Ende der 1980er Jahre veranlasste eine Gruppe von
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern eine Studie zu
Klasse-1c-Antiarrhythmika, die sogenannte CAST-Studie.
Sie untersuchte nicht nur die Wirkung der Medikamente
auf den Herzrhythmus, sondern auch ihren Einfluss auf die
Sterblichkeit durch plétzlichen Herztod. Die Ergebnisse
waren erntichternd: In der Gruppe der
Studienteilnehmerinnen  und  -teilnehmer,  die ein
Antiarrhythmikum eingenommen hatten, starben doppelt so
viele Menschen an einem plétzlichen Herztod wie in der
Gruppe der Teilnehmenden, die ein Scheinmedikament
(Placebo) erhalten hatten.

Plausibel reicht nicht aus

Warum hatte man jahrelang Menschen mit Medikamenten
behandelt, die die Sterblichkeit verdoppeln? Die Fachleute
unterlagen einem Trugschluss: Es war bekannt, dass
Herzrhythmusstérungen die Wahrscheinlichkeit fiir einen
plétzlichen Herztod erhéhen. Daraus schlossen sie, dass
Medikamente gegen Herzrhythmusstorungen dieses Risiko
senken konnten. Unter medizinischen Gesichtspunkten war
die Schlussfolgerung vollig plausibel. Trotzdem stellte sie
sich als falsch heraus.

Die Ergebnisse der CAST-Studie gelten heute als Lehrstiick
daftir, warum man sich nicht allein auf Messwerte
verlassen darf. Die Werte aus dem EKG galten lange als
Ersatzkriterium flir das Sterblichkeitsrisiko. Kriterien, die in
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Studien als Ersatz fiir eine wichtige ZielgroRe (Endpunkt)
dienen,  werden  auch  Surrogatendpunkte  oder
Surrogatparameter genannt (vom lateinischen surrogatum
= der Ersatz).

Fur Patientinnen und Patienten wichtige Zielgrolten wie
Sterblichkeit, Herzinfarkte, Lebensqualitit oder die Dauer
von Krankenhausaufenthalten bezeichnet man hingegen
als  patientenrelevante  Endpunkte.  Der  Begriff
Jpatientenrelevant” betont, dass es um Fragen geht, die
flr erkrankte Menschen entscheidend sind — zum Beispiel
darum, ob eine Behandlung ihr Leben verlingert, ihnen
Klinikaufenthalte erspart, ihre Beschwerden verringert,
Komplikationen vorbeugt oder ihren Alltag und den
Umgang mit der Erkrankung erleichtert. Die folgende
Tabelle zeigt einige Beispiele fur Surrogatendpunkte und
die zugehdrigen patientenrelevanten Endpunkte:

Patientenrelevante
Endpunkte

Surrogatendpunkte

Hoher Cholesterinspiegel Herzinfarkt

Geringe Knochendichte Knochenbruch

Herzrhythmusstérungen Plétzlicher Herztod

Hoher Blutdruck Schlaganfall, Herzinfarkt

Tumor spricht nicht auf Tod, verringerte

Behandlung an Lebensqualitat

Ein Zusammenhang sagt noch nichts iiber Ursache und
Wirkung aus

Ein  weiteres  Beispiel fiir einen irrefiihrenden
Surrogatendpunkt ist die Knochendichte als Indikator fur
das Risiko von Knochenbriichen bei Frauen nach den
Wechseljahren. In den 1980er Jahren wurde eine Studie
durchgefiihrt, um zu prifen, ob Natriumfluorid zusatzlich
zu Kalzium bei Frauen mit Osteoporose das Risiko fir
Knochenbriiche senken kann. Eine Untersuchung der
Knochen zeigte, dass die Knochendichte der Frauen, die
Natriumfluorid nahmen, zunahm. Trotzdem traten bei
ihnen hiufiger Knochenbriiche auf als bei Frauen, die
zusitzlich  zum  Kalzium  lediglich  ein  Placebo
eingenommen hatten. Der Grund: Natriumfluorid erhéhte
zwar die Knochendichte, verinderte aber gleichzeitig die
Zusammensetzung und Qualitit der Knochensubstanz.
Dies fiihrte dazu, dass die Knochen spride wurden.

www.gesundheitsinformation.de
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Auffillige Labor- oder Messwerte treten haufig gemeinsam
mit einer Erkrankung auf. Ein solcher Zusammenhang kann
helfen, die Erkrankung besser zu verstehen — er beschreibt
aber keinen Zusammenhang zwischen Ursache und
Wirkung. Deshalb ldsst sich das Risiko flr eine Erkrankung
auch nicht unbedingt senken, indem man eine Behandlung
wihlt, die den Laborwert in den normalen Bereich bringt.

Die meisten Surrogatendpunkte kénnen die komplexen
Vorginge nicht beriicksichtigen, die im Kérper ablaufen.
Manchmal weicht auch bei gesunden Menschen ein
bestimmter Messwert von der Norm ab. Oder eine
Behandlung verdndert einen patientenrelevanten Endpunkt,
nicht aber den Surrogatendpunkt. Eine Behandlung kann
auch auf einen Surrogatendpunkt wirken, ohne dass sie den
patientenrelevanten Endpunkt beeinflusst. Daher sind die
meisten Surrogatendpunkte flr sich genommen nicht
verldsslich: Sie kénnen in die Irre fiihren, wenn es darum
geht zu beurteilen, wie niitzlich eine Behandlung ist.

Surrogatendpunkte: verfiihrerisch, aber nur selten
zuverlassig

Der Grund, warum in Studien oft nur Surrogate gemessen
werden und keine fiir Patientinnen und Patienten wichtigen
ZielgroRen, liegt darin, dass sie deutlich einfacher zu
erheben sind: Man sieht in einer Studie schnell, ob ein
Medikament beispielsweise den Blutdruck senkt. Es kann
jedoch Jahre dauern, bis man feststellt, ob dadurch auch
Erkrankungen wie Herzinfarkte verhindert werden.

Ein anderer Grund ist, dass Studien zu Surrogatendpunkten
deutlich  weniger Teilnehmerinnen und  Teilnehmer
bendtigen. Das hat statistische Grinde: Herzinfarkte sind
beispielsweise relativ selten, sodass man eine grofie Zahl
von Menschen beobachten muss, um eindeutige
Unterschiede
Behandlungsgruppen sehen zu kdnnen. In einer Studie zum
Blutdruck kann man hingegen bei jedem Teilnehmenden
messen, wie sich der Blutdruck verdndert, sodass man nur
wenige Teilnehmende bendtigt, um eine  Wirkung
festzustellen.

zwischen verschiedenen

Vorsicht ist geboten, wenn Labor- und Korpermesswerte in
Studien als Surrogate verwendet werden, um den Nutzen
einer Therapie flir Patientinnen und Patienten zu messen:
Nur weil ein Medikament den Blutdruck reduziert, beugt es
nicht automatisch auch Herzinfarkten oder Schlaganfillen
vor. Dies muss in Studien (iberpriift werden, in denen nicht
nur der Blutdruck, sondern auch die Wirkung des
Medikaments auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen untersucht
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wird.

Surrogatendpunkte zu verwenden, ist nur dann sinnvoll,
wenn sie tatsichlich Aussagen iber den Nutzen einer
Therapie ermoglichen. Das ist dann gegeben, wenn die
Wirkung der Behandlung auf den Surrogatendpunkt
vorhersagt, wie sich die Behandlung auf den
patientenrelevanten Endpunkt auswirkt, In
Ausnahmefillen muss man sich gegebenenfalls auch mit
weniger belastbaren Zusammenhingen zufriedengeben.

Laborwerte haben in der Medizin ihren Platz

Labor- und Korpermesswerte sind in der Medizin jedoch
alles andere als Uberfllssig. Sie werden bendtigt, um
Diagnosen zu stellen, den Verlauf einer Erkrankung
abzuschitzen oder zu kontrollieren, ob eine Behandlung
anschldgt oder richtig dosiert ist. So wird jemand mit
Typ-1-Diabetes  beispielsweise  regelmdlig  seinen
Blutzuckerwert kontrollieren, um seine Insulindosis
anzupassen. Laboruntersuchungen und ein EKG werden
bendtigt, um einen Herzinfarkt zu diagnostizieren.

Auch  wenn solche Messwerte als Ersatz  fir
patientenrelevante Endpunkte meist problematisch sind:
Manchmal sprechen ethische Griinde dafiir, sie in Studien
als Surrogatendpunkte zu verwenden. Wenn es zum
Beispiel um die Behandlung einer schwerwiegenden
Erkrankung geht, fiir die es bislang keine Therapie gibt,
kann es sinnvoll sein, eine neue Behandlung auch ohne
genaue Kenntnis ihrer Wirkung einzufiihren.

Dies war beispielsweise bei den ersten Medikamenten
gegen HIV der Fall: Aus Studien wusste man, dass diese
Arzneimittel die Zahl der im Korper nachweisbaren
HI-Viren deutlich reduzieren konnten. Es gab jedoch
keine Studien, die zeigten, dass dadurch weniger
Menschen AIDS entwickeln oder sich die Sterblichkeit
verringert. Da es keine Behandlungsalternativen gab und
HIV ohne Behandlung schnell fortschreitet, haben die
Arzneimittelbehérden diese Mittel trotzdem zugelassen.
Heute weils man, dass dadurch Tausende von Menschen
mit HIV vor einem frithen Tod bewahrt wurden.

Unsere Informationen basieren auf Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten

Der Herausgeber dieser Website, das Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), ist
vom Gesetzgeber dazu beauftragt, den Nutzen und
Schaden von medizinischen Malsnahmen zu untersuchen.

www.gesundheitsinformation.de
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Dazu wertet das IQWiG - soweit vorhanden - Studien mit
patientenrelevanten  Endpunkten  oder  verldsslichen
Surrogaten aus und priift grundsitzlich, ob Patientinnen
und Patienten tatsichlich von einer Behandlung profitieren
konnen. Aus diesem Grund spricht das IQWiG in seinen
Untersuchungen nicht von Wirksamkeit, sondern vom
Nutzen und / oder Schaden einer medizinischen
Mafnahme. Dass eine Behandlung wirkt, bedeutet nicht
automatisch, dass sie auch fiir Patientinnen und Patienten
einen Nutzen hat. Oft ist der mogliche Nutzen auch noch
nicht ausreichend belegt, oder aus den Studien ergeben
sich lediglich Hinweise auf einen Nutzen.

Eine weitere Aufgabe des IQWIG ist es, Birgerinnen und
Biirger Uber die Website Gesundheitsinformation.de neutral
und unabhingig (ber gesundheitliche Fragen zu
informieren. Die Studien, die diesen Informationen
zugrunde liegen, missen bestimmte Kriterien erflllen und
patientenrelevante Endpunkte oder verldssliche Surrogate

untersuchen. Mehr Informationen liber die
Grundprinzipien gepriifter Medizin finden Sie in
gleichnamiger Rubrik (URL:

http:/www .gesundheitsinformation.de/rubrik.61.de.html) .

Herausgeber: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiIG)
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Arbeitsauftrag

* Bitte bearbeiten Sie das Arbeitsblatt zur Studie von Manson et

al. 2019

EDCP-BRCA

LAND JOURNAL of MEDICIN

ORIGINAL ARTICLE Il

Vitamin D Supplements and Prevention
of Cancer and Cardiovascular Disease

1, M.D., Dr.P.H
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Schitzt Vitamin D vor Brustkrebs?

Auf den nachsten Seiten finden Sie die Zusammenfassung einer randomisiert

kontrollierten Studie, die die Einnahme von Vitamin D mit Placebo vergleicht.
Arbeitsauftrag:

A. Lesen Sie zunachst die Zusammenfassung
B. Beantworten Sie bitte die Fragen 1 - 12 in Stichworten.

1. Wie lautet die Fragestellung der Studie?

2. Wo und wann wurde die Studie durchgefuhrt?

3. Nach welchen Kriterien wurden die Teilnehmerinnen fiur die Studie

ausgewahlt?

4. Wie wurde die Randomisierung durchgefiihrt?
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5. Welche Bemuhungen wurden unternommen, um eine Verblindung

durchzufuhren?

6. Was war der primare Endpunkt der Studie?

7. Wie wurden die Endpunkte erhoben?

8. Wie lang war die tatséachliche mittlere Beobachtungszeit?
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9. Was sind die wichtigsten Ergebnisse der Studie?

EDCP-BRCA

10.Wie interpretieren die Autoren die Ergebnisse der Studie?
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Die Vitamin D-Ergédnzung zur Pravention von Krebs und
kardiovaskularer Erkrankung

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Vitamin D Supplements and Prevention
of Cancer and Cardiovascular Disease

JoAnn E. Manson, M.D., Dr.P.H., Nancy R. Cook, Sc.D., I-Min Lee, M.B., B.S., Sc.D.,
William Christen, Sc.D., Shari S. Bassuk, Sc.D., Samia Mora, M.D., M.H.S,,
Heike Gibson, Ph.D., David Gordon, M.A.T., Trisha Copeland, M.S., R.D.,
Denise D'Agostino, B.S., Georgina Friedenberg, M.P.H., Claire Ridge, M.P.H.,
Vadim Bubes, Ph.D., Edward L. Giovannucci, M.D,, Sc.D., Walter C. Willett, M.D., Dr.P.H,,
and Julie E. Buring, Sc.D., for the VITAL Research Group*

N Engl J Med. 2019 Jan 3;380(1):33-44. doi: 10.1056/NEJM0a1809944.

Ziel der Studie

Es ist unklar, ob die Supplementierung von Vitamin D das Risiko fir Krebs und
kardiovaskulare Erkrankungen reduziert. Die Daten aus randomisiert kontrollierten Studien
hierzu sind bislang begrenzt. Die Vitamin D und Omega2 Studie (VITAL) soll diese
Wissensliicken schliel3en.

Patientinnen und Methoden

Hierzu wurde eine randomisiert, doppelt-verblindete, placebo-kontrollierte Studie in einem
2x2 faktoriellen Design durchgeflhrt.

An der Studie konnten Menschen teilnehmen, die zu Beginn der Studie keinen Krebs oder
eine kardiovaskulare Vorerkrankung in der Vorgeschichte hatten und die bereit waren, ihre
tagliche Vitamin D Zufuhr von allen Supplementierungsquellen einschlie3lich Multivitaminen
auf 800 IE/Tag zu reduzieren und an einer dreimonatigen Placebo Run-in-Phase
teilzunehmen. Zudem konnten nur Manner ab einem Alter von 50 Jahren und Frauen ab
einem Alter von 55 Jahren teilnehmen. Zur Sicherheit wurden Menschen ausgeschlossen,
die an einer Niereninsuffizienz litten oder Dialysepflichtig waren, sowie eine Zirrhose,
Hyperkalziamie in der Vorgeschichte oder andere ernsthafte Erkrankungen, die eine
Teilnahme ausschlie3en wirden.

Die Randomisierungssequenz wurde per Computer generiert unter Berticksichtigung des
Geschlechts, der ethnischen Herkunft und 5-Jahres Altersgruppen in 8er Blocken.

Die Teilnehmer wurden zu Beginn der Studie, nach 6 Monaten und nach einem Jahr nach
Risikofaktoren, dem Auftreten von schwerwiegenden Erkrankungen und der Einnahmetreue,
der Einnahme von zusétzlichen Vitamin D-Supplementen und potentiellen Nebenwirkungen
befragt.
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Die Teilnehmer wurden in den USA rekrutiert.

. . . .. 2x2 Faktorielles Design
Die Teilnehmer wurden wie folgt randomisiert:

Sie nahmen entweder taglich 2.000 Placsbo X & Fiacebo ¥

Internationale Einheiten (IE) Vitamin D3 ‘o. :
(ChOIecaICiferOI)’ 1 g FiSChbl_Kapseln (465 mg Randomisierung Placebo X & Aktive Behandlung Y
Eicosapentaensaure [EPA] und 375 mg 4 A »
Docosahexaensaure [DHA]), beide Wirkstoffe . e g
oder Placebo ein (Details siehe Infokasten). ‘ o .‘e i

Primérer Endpunkt der Studie war die Haufigkeit ° A 7 7 g
|nvaS|Ver Krebserkrankungen Oder . . .AkfrveBehand}ungX&Ak!lvesehandlungY
schwerwiegender Herz-Kreislauf-Erkrankungen, A >
wie Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod durch

Herz-Kreislauf-Erkrankungen. - gras

Sekundare onkologische Endpunkte waren: Das
Auftreten von kolorektalem Krebs, Brustkrebs,
Prostatakrebs und Tod durch Krebs.

Aktive Behandlung Y Placebo ¥
2] *

>
>

2 x 2 faktorielles Studiendesign der VITAL-Studie
Teilnehmende, die ein Ereignis berichteten wurden

gebeten in die Einsicht ihrer Patientenakte

einzuwilligen. Die Akten wurden dann zur 6.470 Teilnehmer erhielten Vitamin D-Placebo und Fischal
Bestatigung von einem Komitee von Arzten 6.464 Teilnehmer erhielten \Vitamin D und
eingesehen, die hinsichtlich der
Studienarmzuteilung der Teilnehmenden verblindet
waren. Krebs wurde anhand histologischer Informationen bestatigt.

6.474 Teilnehmer erhielten \Vitamin D-Placebo und

6.463 Teilnehmer erhielten Vitamin D und Fischol

In die Analyse wurden nur bestatigte Ereignisse einbezogen. Beim Tod, der durch
Angehdrige berichtet wurde, wurden diese gebeten, in die Einsicht der Patientenakte und der
Kopie der Todesbescheinigung einzuwilligen.

Die Analyse basierte auf dem Intention-to-treat-Prinzip (alle Teilnehmenden, die randomisiert
wurden, wurden eingeschlossen). Die Studie war mit einer Power von mindestens 85%
geplant um eine Hazard Ratio von 0,85-0,80 fir den primaren Endpunkt aufzudecken.

Ergebnisse

Zwischen November 2011 und Mérz 2014 wurden Teilnehmende rekrutiert. Die Studie wurde
am 31.12.2017 beendet. 401.605 Personen wurden auf ihre Eignung fur die Studie tberprift.
An der VITAL (Vitamin D und Omega-3)-Studie nahmen Uber 25.800 Erwachsene teil; davon
49 % Manner ab einem Alter von 50 Jahren und 51 % Frauen ab 55 Jahren. Der
Altersdurchschnitt lag bei 67,1 Jahren. Die Studiengruppen waren im Hinblick auf weitere
Risikofaktoren wie Body-Mass-Index, Anteil Raucher sowie Begleiterkrankungen, z. B.
Diabetes, sehr ausgeglichen.

Die Studiendauer betrug median 5,3 Jahre (Spanne 3,8-6,1). Die durchschnittliche
Adharenzrate zum Studienregime (Anteil der Teilnehmenden die berichteten mindestens
zwei Drittel der Studienkapseln genommen haben in Prozent) lag bei 82% in der Vitamin D
Gruppe und 80,3% in der Placebogruppe. Nach zwei Jahren war die Haufigkeit der
zusatzlichen Supplementierung von Vitamin D (>800 IE pro Tag) 3,8% in der Vitamin D
Gruppe und 5,6% in der Placebogruppe und nach 5 Jahren lagen die Haufigkeiten bei
jeweils 6,4% und 10,8%.

Nach durchschnittlich 5,3 Jahren gab es keinen statistisch signifikanten Vorteil der Vitamin-
D-Einnahme.

59



EDCP-BRCA

Von 12.927 Teilnehmern, die Vitamin D erhielten, erkrankten 793 an Krebs. In der
Placebogruppe mit 12.944 Teilnehmern erkrankten 824 Teilnehmer an Krebs. Die Hazard
Ratio [HR] betrug 0,96 bei einem 95 %-Konfidenzintervall [CI] von 0,88 bis 1,06.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Auch die
Auswertung der sekundaren Endpunkte ergab keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 2)

Tabelle 2: Hazard Ratios und 95% Konfidenzintervalle fir die primaren und
sekundaren Endpunkte

Endpunkt Vitamin D Gruppe Placebo Hazard Ratio (95% KI)
(N=12.927) (12.944)
Anzahl der Teilnehmenden mit einem Ereignis
Invasiver Krebs (egal welcher) 793 824 0,96 95 % Kl (0,88-1,06)
Todesfalle durch Krebs 154 187 0,83; 95 % Kl, 0,67 — 1,02
Brustkrebs 124 122 1,02; 95 % KI, 0,79 - 1,31
Prostatakrebs 192 219 0,88; 95 % KI; 0,72 — 1,07
Kolorektalkarzinome 51 a7 1,09; 95 % KI; 0,73 — 1,62

Nebenwirkungen:

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des
Auftretens von Nebenwirkungen wie Hyperkalziamie, Nierensteine oder gastrointestinaler
Symptome.

Kurz zusammengefasst:

Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
zufallsbedingt. Die Effekte waren unabhé&ngig von den Basiswerten der 25-Hydroxyvitamin
D-Serumkonzentration. Die Nebenwirkungen waren in beiden Studiengruppen nicht
signifikant unterschiedlich.
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Und was sagen Sie jetzt Alys? EDCP-BRCA

Wie kann ich selbst Einfluss auf die
Entstehung von Brustkrebs nehmen? EDCP-BRCA

Published OnlineFirst December 2, 2010; DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-10-1039
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Abstract
Background: Ecological studies have suggested that vitamin D production through ultraviolet (UV) solar
irradiance could reduce breast cancer (BO) risk. Although studies restricted to dietary vitamin D intake have
provided inconsistent results, littleis known a P d 1BCand
combined intakes from diet, supplements, and sun exposure.
Methods: Cox proportional hazards regression models evaluated the association between vitamin D

intakes, mean daily ultraviolet radiation dose (UVRd) at the place of residence and risk of BC among 67,721
women of the French E3N cohort. All analyses were stratified on menopausal status taking into account
important confounders induding calcium consumption.

Results: During 10 years of follow-up, a total of 2,871 BC cases were diagnosed. Dietary and supplemental
vitamin D intakes were not assoiated with BC risk; however, in regions with the highest UVRd, post-
menopausal women with high dietary or supplemental vitamin D intake had a significantly lower BC risk as
compared with women with the lowest vitamin D intake (HR = 0.68,95% CI:0.54-0.85, and HR = 0.57, 95% C
0.36-0.90, respectively).

Conclusion: Our results suggest that a threshold of vitamin D exposure from both sun and diet is required
to prevent BC and this threshold is particularly difficult to reach in postmenopausal women at northern
latitudes where quality of sunlight is too poor for adequate vitamin D production.

Impact: Prosp should further 2 between BC risk, vita
sunlight exposure. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 20(1); 187-95, ©2011 AACR
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Wie kann ich selbst Einfluss auf die
Entstehung von Brustkrebs nehmen? EDCP-BRCA

‘®

Sport Alkohol

Gewicht

b

Rauchen

Wie kann ich selbst Einfluss auf die
Entstehung von Brustkrebs nehmen? EDCP-BRCA

Es wurde beobachtet, dass in Sommermonaten, in denen viel Eis verkauft
wird, viele Sonnenbrande auftreten. Nur weil beides zusammen beobachtet
wurde, lasst sich daraus nicht schlie3en, dass Eis essen einen
Sonnenbrand verursacht. Sonnenbrande werden durch vermehrte
Sonneneinstrahlung ausgelost. Die Ursache fur das Eis essen liegt
vermutlich woanders: In heilen Sommern haben die Menschen mehr Lust
auf Eis.
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Es gibt wenige RCTs mit Frauen mit BRCA 1/2-
Mutation EDCP-BRCA

* Welche Grinde konnen Sie sich dafur vorstellen?

LIBRE Studie EDCP-BRCA

Brust- und Eierstockkrebs -
LIBRE-Studie
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EDCP-BRCA

Ist es gut nur einer Studie zu vertrauen?

Systematische Ubersichtsarbeit EDCP-BRCA

...versucht, alle relevante Literatur zu einem bestimmten Thema
aufzufinden, aufzuarbeiten, zu bewerten und zusammenfassend
darzustellen

» Grundlage sind Primarstudien

» Transparenz = systematische Recherche, kritische Bewertung und
Extraktion

» Ermdglicht prazisere Abschatzung der Effekte
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Metaanalyse

EDCP-BRCA

... ist eine statistische Methode, anhand derer die Ergebnisse aus mehreren
Studien innerhalb einer Ubersichtsarbeit in einer numerischen Schatzung
ausgedruckt werden (besondere Form eines Systematic Reviews)

Forest Plot: Vitamin D-Supplementierung und

M-H, Random, 95% CI

EDCP-BRCA

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Brustkrebsinzidenz
VitD or VitD plus Calcium No VitD
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
Avenell A 2012 -1st 20 1104 21 1113 458%
Avenell A 2012 -2nd 23 1136 16 1128 42.1%
Lappe JM 2007 5 446 6 445 121%
Total (95% CI) 2686 2686 100.0%
Total events 48 43

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.06, df = 2 (P = 0.59); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

I

1 10 200

Favours experimental Favours control

Sperati et al. 2013

Sperati F, Vici P, Maugeri-Sacca M, Stranges S, Santesso N, Mariani L, Giordano A, Sergi D, Pizzuti L, Di Lauro L, Montella
M, Crispo A, Mottolese M, Barba M. Vitamin D supplementation and breast cancer prevention: a systematic review and
meta-analysis of randomized clinical trials. PLoS One. 2013; 8(7):e69269. doi: 10.1371/journal.pone.0069269.
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Leitlinien EDCP-BRCA

Leitlinien sind systematisch entwickelte Empfehlungen fiir Arzte
(z.T. auch fur Pflegende) Uber die angemessene Vorgehensweise
in Diagnostik und Therapie bei speziellen Erkrankungen zur
Wahrung von Qualitatsstandards in der medizinischen
Versorgung. Sie sind keine verbindlichen Rechtsnormen,
sondern Orientierungshilfen im Sinne von "Handlungs- und
Entscheidungskorridoren”, von denen im begrindeten Einzelfall
abgewichen werden kann oder muss.

e EDDPBRCA

Interdisziplinare S3-Leitlinie
fir die Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des
Mammakarzinoms

Langversion 4

1 - Septemuer 2018
wmmer. 032-0450L

Primérpréivention vo
Lebensstilénderungen o
ementen sing njcht

N Brustkreps durch
der die Einnahme von
Gegenstang der Leitlinia
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Film

RESEARCH AWARENESS NEEDS

SEVINTH IRAMIWORK
PROGRAMME

EDCP-BRCA
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LIBRE Studie

EDCP-BRCA

e @ Deutsche Krebshilfe

Lebensstil-Intervention

bei Frauen mit einer
erblichen Mutation fiir
Brust- und Eierstockkrebs -
LIBRE-Studie
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Ausblick: LIBRE Studie

Bei Frauen mit erblicher Veranlagung fir Brust- und
Eierstockkrebs gibt es bisher keine Studien, die untersucht
haben, ob durch eine Lebensstil-Umstellung im Sinne von
mehr kérperlicher Aktivitat und Umstellung auf gesunde
Ernahrung das Auftreten der Krebserkrankung vermindert
oder gar verhindert werden kann.

Die Deutsche Krebshilfe e.V. unterstiitzt im ersten Schritt
zunéchst fur drei Jahre die LIBRE-Studie, in der untersucht
werden soll, ob durch ein strukturiertes Lebensstilprogramm
der Ernahrungszustand, die korperliche Fitness, das
Kdrpergewicht, die Lebensqualitat und auch die
Stressverarbeitung bei Frauen mit erblichem Brust- und
Eierstockkrebs verbessert werden kann. In einer Folgestudie
soll dartiber hinaus gepruft werden, ob der neue Lebensstil zu
einem verminderten Auftreten von Brust- und Eierstockkrebs
und einer verbesserten Prognose dieser Erkrankungen fuhrt.

An der Studie kbnnen Frauen ab 18 Jahren teilnehmen, bei
denen eine Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2
nachgewiesen wurde. Die Studie richtet sich sowohl an
gesunde Frauen als auch an solche, die bereits an Brust-
und/oder Eierstockkrebs erkrankt sind.

Das Studienprinzip ist ein Gruppenvergleich: Interventions-
gegenlber Kontrollgruppe. In welche Gruppe die
Studienteilnehmerin kommt, wird per Losverfahren
entschieden.

Frauen in der Kontrollgruppe erhalten zu Beginn der Studie
eine sportmedizinische Untersuchung, eine Aufklarung tber
den Nutzen regelmafiger korperlicher Aktivitat sowie eine
Beratung zur gesunden Ernahrung. Die Teilnehmerinnen der
Interventionsgruppe durchlaufen drei Monate lang ein
strukturiertes Ernéhrungs- und Sportprogramm.

In beiden Gruppen wird nach drei Monaten sowie einmal
jahrlich tiber drei Jahre eine klinische Untersuchung

durchgefuhrt, um Veranderungen des Lebensstils zu erfassen.

Alle Studienteilnehmerinnen erhalten im Verlauf der Studie
Fragebtgen zur Erfassung der kérperlichen Aktivitat, der
Ern&dhrungsweise und der psychischen Verfassung.

EDCP-BRCA

MU

Klrtkum rochts der bar
Tachnische Universitiat Minchen

—
geftirdert durch @ [?Flll'.lsche Krebshilfe

R MEN, INFORMIEREN

Projekt-Nr. 110012

Lebensstil-Intervention

bei Frauen mit einer
erblichen Mutation fur
Brust- und Eierstockkrebs -

LIBRE-Studie
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Risiken verstandlich kommunizieren

EDCP-BRCA
Risikoinformationen verstandlich
kommunizieren
Risiken verstandlich kommunizieren EDCP-BRCA

Alys mochte gern wissen, wie sich ihr Risiko an Brustkrebs zu
erkranken verandern wurde, wenn sie sich einer
prophylaktischen Mastektomie unterziehen wirde?
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Empfehlung der Leitlinie EDCP-BRCA

3:15.

EK/
la

flr Verbesse-
rung der Ent-

scheidung

Evidenz-/ konsensbasierte Empfehlung
Risikokommunikation

Die Beratung soll eine partizipative Entscheidungsfindung ermoglichen. Diese setzt
eine umfassende Information der Frau und die Klarung und Einbeziehung der Prafe-
renzen der Frau in den Entscheidungsprozess voraus. Evidenzbasierte Entschei-
dungshilfen kénnen die Entscheidungen der Frauen verbessern.

Bei der Risikoberatung vor genetischer Testung sollten insbesondere folgende In-
halte beriicksichtigt werden:

S3-Leitlinie Mammakarzinom, 2018

Nach Erhalt des Genbefundes sollten bei der Risikoberatung vor
dem Angebot praventiver MaBnahmen insbesondere folgende
Inhalte vertieft werden: ED(P" BR(A

« Erkrankungsrisiko in Abhangigkeit vom genetischen Befund, Alter und
Begleiterkrankungen (naturlicher Verlauf)

» Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive und falsch negative Testergebnisse der
intensivierten Friherkennung

« Konkurrierende Risiken, Prognose und Therapierbarkeit im Falle eines
Krankheitseintrittes ohne praventive MaRnahmen unter Beriicksichtigung des
spezifischen Erscheinungsbildes des genetisch definierten Tumorsubtyps

+ Gdf. Risiken fiir assoziierte Tumoren
+ Psychoonkologische Beratungsangebote

S3-Leitlinie Mammakarzinom, 2018
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EDCP-BRCA

Wie wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Behandlung in
verstandlicher Weise angegeben?

Angabe vom Nutzen der Behandlung: EDCP-BRCA

verbale Beschreibung Haufigkeit in Zahlen

sehr haufig
héaufig

gelegentlich
sehr selten
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Angabe vom Nutzen der Behandlung EDCP-BRCA
sehr haufig mebhr als 1 von 10 Behandelten
haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100
Behandelten
gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1.000
Behandelten
selten weniger als 1 von 1.000, aber mehr als 1 von
10.000 Behandelten
sehr selten weniger als 1 von 10.000, einschlieRlich Einzelfalle
Beispiel risikoreduzierende beidseitige EDCP-BRCA
Brustentfernung

Alys liest, dass durch die risikoreduzierende beidseitige
Brustentfernung das Risiko an Brustkrebs zu erkranken um

93% gesenkt wird.
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Warum sind 30% nicht immer 30 von 100?  FD(P-BR(A

Es wurden Untersuchungen zum Nachweis der Wirksamkeit einer Behandlung
durchgefiihrt.

Sterbefalle in der Gruppe Sterefate n der Gruppe
mt Schmbehamﬂmg wirksamer Behandiung

Von 1000 Personen sind nach 5 Jahren

mit Behandlungverstorben: 200 oy %\J‘}
in der Placebogruppe verstorben: 300 ﬁ;{":\(;‘ﬂ \ Y {}

Differenz.

?

300 Sterbefalle nach 5 Jahren 200 Sterbefalle nach 5 Jahren

,L;!J

)]

Vergleicht man nur die Zahlen der Verstorbenen in den beiden Gruppen, so sind es in
der behandelten Gruppe 100 weniger, also 30% weniger Verstorbene in der
behandelten Gruppe.

Bezieht man aber diese Zahl von 100 auf die gesamte behandelte Gruppe von 1000
Personen, so stellt man fest, dass es eigentlich nur 10% dieser Gruppe sind.

Warum konnen 30% auch 0,1% sein? EDCP-BRCA

In einer Gruppe mit geringerem Risiko zu versterben kdnnte das Eraebnis auch wie folat aussehen:
Sterbefélle in der Gruppe Sterbefélle in der Gruppe

VOn 1000 PerSOnen Sind nach 5 Jahren mit Scheinbehandlung mit witksamer Behandlung
LY ey

mit Behandlung verstorben: 2

in der Placebogruppe verstorben: 3

Differenz
=1

3 Sterbe 'aHe nach 5 Jahren 2 Sterbefélle nach 5 Jahren

Vergleicht man die Zahlen der Verstorbenen in den beiden Gruppen, so Ist es In aer penandelten
Gruppe eine Person weniger. Also 30% weniger in der behandelten Gruppe.

Bezieht man aber diese Zahl von einer Person, auf die gesamte behandelte Gruppe von 1000
Personen, so stellt man fest, dass es eigentlich nur 0,1% sind.
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Verringerung des Risikos um 30% EDCP-BRCA

»In beiden Beispielen hat die Behandlungdie Sterblichkeitum 30% vermindert. Im 1.
Beispiel bedeutet es, dass 100 von 1000, im 2. Beispiel, dass 1 von 1000 weniger

versterben.
Sterbefalle in der Gruppe Sterbefalle in der Gruppe
mit Scheinbehandlung mit witksamer Behandlung

ey

300 Sterbefélle nach S Jahren 200 Sterbetdlle nach 5 Jahren

Sterbefélle in der Gruppe Sterbefélle in der Gruppe
mit Scheinbehandiung it wirksarmer Behandiung

Fazit:
Beide Angaben sind richtig -
Relative Risikoreduktion

Brustkrebsrisiko
Frauen mit BRCA1/2-Mutationen

ca. 70 von 100 entspricht ca. 70 % ca. 5 von 100 entspricht ca. 5 %
20
40
P8
80
100 \
Ohne vorbeugende beidseitige Nach vorbeugende beidseitiger
Brustgewebsentfernung Brustgewebsentfernung

N4

EDCP-BRCA

Risikoreduktion um 93% = (0,7-0,05)/0,7=0,93 = Das
Risiko der Frauen nach prophylaktischer Mastektomie
reduziert sich um 93%

= Relative Risikoreduktion =
(Risiko der Gruppe ohne Intervention - Risiko der
Gruppe mit Intervention)/Risiko der Gruppe ohne
Intervention

Vodermaier et al. 2018
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Absolute Risikoreduktion EDCP-BRCA

Brustkrebsrisiko
Frauen mit BRCA1/2-Mutationen Absolut gesehen reduziert sich das Risiko um 65%.

ca. 70 von 100 entspricilt&ca. 70 % ca.5 von 9 D.h. 65 von 100 Frauen, die sich einer

bii T % 2 prophylaktischen Mastektomie unterzogen haben,

” '!Eg% :g 2‘; haben einen Nutzen. 35 von 100 haben keinen
Lo & Nutzen: 5 weil Sie trotzdem erkranken und 30 weil

I 100 889008100099 100 sie auch ohne Mastektomie nicht erkrankt waren

Ohne vorbeugende beidseitige Nach vorbéugende beidseitiger Absolute Risikoreduktion:

Brustgewebsentfernung Brustgewebsentfernung Risiko der Gruppe ohne Intervention— Risiko der

Gruppe mit Intervention

N4

Vodermaieret al. 2018

Brustkrebsrisiko Brustkrebsrisiko
Frauen mit BRCA1/2-Mutationen Frauen der Aligemeinbevolkerung

ca. 70 von 100 entspricht ca. 70 % ca. 5 von 100 entspricht ca. 5 % ca.13 von 100 entspricht ca. 13 %
FY Y FY
};‘ i §H09444
M
FYYyY
MM ' 100
Ohne vorbeugende beidseitige Nach vorbeugende beidseitiger 7
Brustgewebsentfernung Brustgewebsentfernung Allgemeinbevolkerung

Risiko fiir Brustkrebs nach der Entfernung niedriger als in der Allgemeinbevolkerung

Unklar, ob sich durch die Entfernung der Briiste auch das Risiko senken lasst, an
Brustkrebs zu versterben.

Vodermaier et al. 2018
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Verstandliche Darstellung der Wahrscheinlichkeit

des Nutzens EDCP-BRCA

Absolute Risikoreduktion

* natlrliche Bezugsgrolien

¢ x von 100 Frauen haben innerhalb von x Jahren einen Nutzen durch
die Behandlung...

* Prozentangaben

4 X % haben innerhalb von 10 Jahren einen Nutzen durch die
Behandlung...

Verstandliche Darstellung der Wahrscheinlichkeit

des Nutzens EDCP-BRCA

ungeeignet:

* Relative Risikoreduktion (Die Wahrscheinlichkeit eine Ereignis zu erleiden
reduziert sich um die Halfte (50%))

* Verbale Héufigkeiten (sehr haufig, gelegentlich etc.)
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Relative Risikoreduktion: Risikoreduzierende Entfernung
beider Eierstocke und Eileiter

Eierstockkrebsrisiko
Risioreduktion um 85% = (0,44-0,02)(0,44-0,95= Das

ca. 44 von 100 entspricht ca. 44 % ca. 2 von 100 entspricht ca. 2 % Risiko der Frauen nach prophylaktischer Entfernung
2 2 beider Eierstocke und Eileiter reduziert sich um 95%
2 :2 = Relative Risikoreduktion=
40 a (Risiko der Gruppe ohne Intervention - Risiko der
100 100 Gruppe mit Intervention)/Risiko der Gruppe ohne

Ohne vorbeugende Entfernung beider Nach vorbeugender Entfernung beider Intervention

Eierstocke und Eileiter Eierstocke und Eileiter

Vodermaier et al. 2018

Eierstockkrebsrisiko A 4 s
Frauen mit BRCA1-Mutationen Absolut gesehen reduziert sich das Risiko um 42% =

0,44-0,02=0,42.

ca. 44 von 100 entspricht ca. 44 % ca. 2 von 100 entspricht ca. 2 %
20 20 D.h. 42 von 100 Frauen mit BRCA 1-Mutation, die
40 40 sich einer prophylaktischen Entfernung der
g :g Eierstocke und Eileiter unterzogen haben, haben
100 100 einen Nutzen.
Ohne vorbeugende Entfernung beider e adaaanr st 58 von 100 haben keinen Nutzen:2 weil Sie trotzdem
Eierstocke und Eileiter Eierstocke und Eileiter erkranken und 56 weil sie auch ohne Entfernung

nicht erkrankt waren.
Absolute Risikoreduktion:
Risiko der Gruppe ohne Intervention— Risiko der
Gruppe mit Intervention

Vodermaier et al. 2018
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Relative Risikoreduktion: Risikoreduzierende Entfernung

beider Eierstocke und Eileiter

Eierstockkrebsrisiko
Frauen mit BRCA2-Mutationen

ca. 17 von 100 entspricht ca. 17 % ca. 2 von 100 entspricht ca. 2 %

20

40
60
80

zEeszasn

100

Ohne vorbeugende Entfernung beider
Eierstocke und Eileiter

Nach vorbeugender Entfernung beider
Eierstocke und Eileiter

Risikoreduktion um 88% = (0,17-0,02)/0,17 = 0,88 =
Das Risiko der Frauen nach prophylaktischer
Mastektomie reduziert sich um 88%

= Relative Risikoreduktion =
(Risiko der Gruppe ohne Intervention - Risiko der
Gruppe mit Intervention)/Risiko der Gruppe ohne
Intervention

Absolute Risikoreduktion: Risikoreduzierende Entfernung ED

beider Eierstocke und Eileiter

Eierstockkrebsrisiko
Frauen mit BRCA2-Mutationen

ca. 17 von 100 entspricht ca. 17 % ca. 2 von 100 entspricht ca. 2 %

20 20
40 40
60 60
80 80
100 100

Ohne vorbeugende Entfernung beider
Eierstocke und Eileiter

Nach vorbeugender Entfernung beider
Eierstocke und Eileiter

!

{
\”

Absolut gesehen reduziert sich das Risiko um 15% =
0,17-0,02=0,15.
D.h. 15 von 100 Frauen mit BRCA 2-Mutation, die
sich einer prophylaktischen Entfernung der Eierstocke
und Eileiter unterzogen haben, haben einen Nutzen.

85 von 100 haben keinen Nutzen: 2 weil Sie trotzdem
erkranken und 83 weil sie auch ohne Entfernung nicht
erkrankt wéaren.

Absolute Risikoreduktion:

Risiko der Gruppe ohne Intervention— Risiko der
Gruppe mit Intervention

*-B\Rq\
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Absolute Risikoreduktion: Risikoreduzierende Entfernung '
beider Eierstocke und Eileiter EDCP 'BR(A ,

Eierstockkrebsrisiko
Frauen mit BRCA1-Mutationen

ca. 44 von 100 entspricht ca. 44 % ca. 2 von 100 entspricht ca. 2 %

2
4

5 8388
ES

Durch die risikoreduzierende Entfernung der Eierstocke und Eileiter senkt sich deutlich

das Risiko, an Eierstockkrebs zu versterben und Frauen, die dieser vorbeugenden
Operation unterziehen, leben im Durchschnitt langer.

20 ‘
40 |
60 i
80 {
100 |

Ciietige i o e o Vodermaier et al. 2018
Schaden und unerwiinschte Wirkungen EDCP?BR( A

Die mdglichen Nebenwirkungen und Schaden durch die
Behandlung (den Test) sollten analog zum Nutzen umfassend
und vollstandig beschrieben werden
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Beispiel: Mamillensparende Mastektomie EDCP-BRCA

+ Je nach Wahl der Schnittfuhrung und abhangig von
individuellen Risikofaktoren (z. B. Brustgrofe, vorbestehenden
Operationsnarben, Rauchen) besteht in circa 5 bis 10 von 100
Fallen das Risiko, dass die Brustwarze oder Areale der
Brusthaut absterben.

* In circa 90-95 von 100 Fallen bleibt die Haut intakt.

Statistische Unsicherheit ) ~ EDCP-BRCA

Bei jedem 4. Patient ~ Gehen Sie ruhig a'D
wirkt das Medikament -~ vor.

Niemand kann lhnen sagen, ob Sie zu denjenigen gehéren
werden, die von dem Medikament profitieren oder zu
denjenigen, bei denen das Medikament keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf hat.
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Was sagen Sie Alys? EDCP-BRCA

Wie verandert sich mein Risiko an Brustkrebs zu erkranken,
wenn ich eine beidseitige risikoreduzierende Mastektomie
machen lassen wirde?

Profitieren alle von der Operation?

Wenn nein, warum nicht?
Reduziert sich dadurch mein Risiko an Brustkrebs zu
versterben?

Zusammenfassung EDCP-BRCA

Was sage ich der Ratsuchenden?

*  Wirkungen
* Nichtwirkungen
* Nebenwirkungen

Wie sage ich es der Ratsuchenden?

» absolut statt relativ
» mit Nennung der BezugsgroRe (einheitliche Bezugsgréfe verwenden)
oder in Prozent

+ spezifisch fiur die Zielgruppe und Indikation

» mit den dazugehorigen Unsicherheiten:
,Niemand kann lhnen sagen, ob Sie zu denjenigen gehéren werden, die
von dem Medikament profitieren oder zu denjenigen, bei denen das
Medikament keinen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat.”
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Wie grol3 ist der Nutzen einer prophylaktischen Mastektomie bei
bekannter BRCA1/2 Mutation?
Arbeitsauftrag: Bitte beantworten Sie Alys Fragen unter Berticksichtigung einer

angemessenen und verstandlichen Risikokommunikation (zur Erinnerung: Alys hat
eine BRCA2-Mutation).

Wie verdndert sich mein Risiko an Antwort:

Brustkrebs zu erkranken, wenn ich
eine beidseitige risikoreduzierende
Mastektomie machen lassen wlrde?

Antwort:

Werde ich von der Operation
profitieren?

Antwort:
Profitieren alle Frauen von der

Operation?
Wenn ja, warum?
Wenn nein, warum nicht?

Antwort:

Reduziert sich durch die OP mein Risiko an
Brustkrebs zu versterben?
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Leitlinie

evidenzbasierte

Darstellung von Haufigkeiten

EDCP-BRCA

Gesundneisimformation Upersicht der Em pfeh|ungen

Welche Effekte hat die verbale

,Die alleinige verbale Darstellung von

Risikodarstellungen im Vergleich zu
kombinierten Risikodarstellungen in
Grafiken?

)

,Es konnen kombinierte
Darstellungen oder einfache
Risikodarstellungen in Grafiken
eingesetzt werden.”

Darstellung von Risiken, Nutzen und . Mittlere
. . . Risiken, Nutzen und Schaden soll -
Schaden im Vergleich zur numerischen . . « Qualitat
nicht eingesetzt werden.
Darstellung?
Welchen Effekt hat die Darstellung von N ] S el s -
Nutzen und Schaden als Absolute . Mittlere
. ) absolute Risikomale dargestellt L
Darstellung (ARR) im Vergleich zur werden.* Qualitat
relativen Darstellung (RRR)? '
,Die Darstellung in Prozent kann statt
Welche Effekte hat die Darstellung von der Darstellung in nattrlichen Hohe
Zahlen in naturlichen Haufigkeiten im <4m) | Haufigkeiten bei Qualitat
Vergleich zur Darstellung in Prozent? Wahrscheinlichkeiten >1% eingesetzt
werden.*
Welche Effekte hat die Darstellung von Die Darstellung in Number Needed
. . to Treat (NNT), Number Needed to .
NNT (NNS, NNH) im Vergleich zur Mittlere
Screen (NNS), Number Needed to o
Darstellung als ARR (Prozent oder . . Qualitat
. oo Harm (NNH) sollte nicht eingesetzt
natirliche Haufigkeiten)? »
werden.
Welche Effekte haben die Darstellungen
mit konstanter BezugsgrofRe (z.B. x von »In Gesundheitsinformationen sollten Hohe
1000) im Vergleich zu Darstellungen mit t gleiche BezugsgréRen eingesetzt Qualitit
unterschiedlichen BezugsgréRen (z.B. 2 werden.*
von 100; 5 von 1000)?
Einsatz von Grafiken
Welche Effekte_ haben grafische ,Grafiken kénnen erganzend zu N
Darstellungen in numerischen Darstellungen im Text Niedrige
Gesundheitsinformationen im Vergleich “ . . 9 “ Qualitat
. oder in Tabellen eingesetzt werden.
zum Text allein?
~Wenn Grafiken ergadnzend
Welche Effekte haben die verschiedenen t eingesetzt werden, sollten Mittlere
Grafiktypen im Vergleich miteinander? Piktogramme oder Balkendiagramme | Qualitat
genutzt werden.”
Welche Effekte haben sortierte vs. ,,Wenn Piktogramme erganzen_d Mittlere
. . . . eingesetzt werden, sollten sortierte s
unsortierte Piktogramme im Vergleich? . « Qualitat
Piktogramme genutzt werden.
Welche Effekte haben animierte vs. ;?;[Ii?;ﬁgf;Ligoﬁ;agéneeeiogziz:;an Mittlere
statische Piktogramme im Vergleich? “ . 9 « 9 Qualitat
eingesetzt werden.
Welche Effekte haben die verschiedenen ,,Wenn Piktogramme "erganzend N
lcon-Typen in Piktogrammen im - eingesetzt werden, kénnen Niedrige
. anthropomorphische Icons oder Qualitat
Vergleich? . p
geometrische Icons genutzt werden.
che Effekte h o ch Mittlere
Welche Effekte haben einfache Qualitat
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Einsatz von Bildern und Zeichnungen

Welche Effekte haben anatomische

LAnatomische Bilder konnen

einbezogen werden.”

. . o . . . Mittlere
Bilder in Gesundheitsinformationen im <@ | erganzend zum Text eingesetzt e
. . u Qualitat
Vergleich zum Text allein? werden.
Welche Effekte haben Cartoons in .. N

o . . . »Cartoons kdnnen erganzend zum Hohe

Gesundheitsinformationen im Vergleich 2 ) o i
. Text eingesetzt werden. Qualitat

zum Text allein?

Welche Effekte haben Fotos in . .

. . . . »ZU dem Einsatz von Fotos kann Mittlere
Gesundheitsinformationen im Vergleich keine Empfehlung gegeben werden.* | Qualitat
zum Text allein? P 99e9 '

Welche Effekte haben Piktogramme in . .. .. .

Y . . . +Piktogramme kdnnen erganzend Mittlere

Gesundheitsinformationen im Vergleich - . P "
. zum Text eingesetzt werden. Qualitat

zum Text allein?

Welche Effekte haben illustrierende . . ..

. . LJlustrierende Zeichnungen kdnnen .
Zeichnungen in 4 | erganzend zum Text eingesetzt Mittlere
Gesundheitsinformationen im Vergleich 9 . 9 Qualitat

. werden.

zum Text allein?
Einsatz von Narrativen
Welche Effekte h n Narrative in . . . S

eiche _e _te abe_ a _at © . .Narrative kdnnen nicht empfohlen Niedrige
Gesundheitsinformationen im Vergleich B L

. . . werden. Qualitat

zu Sachinformationen allein?
Einsatz von Instrumenten zur Klarung persdnlicher Werte und Préferenzen
Welche Effekte haben Instrumente zur »Zum Einsatz von Instrumenten zur .

N i . . . . Mittlere
Klarung der Praferenzen in Klarung der Praferenzen kann keine -

o . p Qualitat
Gesundheitsinformationen? Empfehlung gegeben werden.

Formate
Welche Effekte haben Informationen mit . .. .
: . . . LInteraktive Elemente kdnnen in .
interaktiven Elementen im Vergleich zu o . . Mittlere
: . . <4 | Gesundheitsinformationen eingesetzt "
Informationen ohne interaktive B Qualitat
werden.
Elemente?
. ,Gesundheitsinformationen kdnnen
Welche Effekte haben Faktenboxen im € | als Faktenbox (facts box) dargestellt Hohe
Vergleich mit anderen Formaten? « 9 Qualitat
werden.
Einbeziehung der Zielgruppen in den Erstellungsprozess
.Die Zielgruppen sollten in den
Welche Effekte hat die Einbeziehung der t Erstellungsprozess von Niedrige
Zielgruppe in den Erstellungsprozess? Gesundheitsinformationen Qualitat
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Teach Back

Ubung II EDCP-BRCA

* Bitte erklaren Sie sich gegenseitig unter Zuhilfenahme der
Informationstafeln die altersabhangigen Risiken flr eine

* Ratsuchende mit BRCA2 Mutation 29 Jahre alt
* Ratsuchende mit BRCA1 Mutation 35 Jahre alt
* Ratsuchende mit BRCA2 Mutation 46 Jahre alt

Wenden Sie dabei die Teach Back Technik an!
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Uber die Zuverlassigkeit von diagnostischen Tests kommunizieren

Kommunizieren Uber die Zuverlassigkeit und EDCP-BRCA
den Nutzen diagnostische Malknahmen

Alys wurde geraten an der intensivierten
Fraherkennung fur Brustkrebs teilzunehmen.

Allerdings fragt sie sich, wie zuverlassig sind
die Untersuchungen?

Und bringt das Uberhaupt etwas? Ist es nicht
ohnehin zu spat, wenn man abwartet bis man
Brustkrebs hat?

Kommunizieren Uber die Zuverlassigkeit und EDCP-BRCA
den Nutzen diagnostische Malknahmen

Wie sicher kann ich sein, dass ich bei einem

negativen Test keinen Brustkrebs habe?

Allerdings fragt sie sich, wie ' Testglte =
zuverldssig sind die Testzuverlassigkeit

Untersuchungen? b Wie wahrscheinlich ist es, dass ich bei einem
positiven Test, auch wirklich krank bin?

Und bringt das tiberhaupt

etwas? Ist es nicht ohnehin Um wieviel ist die Wahrscheinlichkeit groRer
zu spdt, wenn man i durch den Test nicht an Brustkrebs zu sterben als Nutzen
abwartet bis man ohne den Test?

Brustkrebs hat?
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Nach Erhalt des Genbefundes sollten bei der Risikoberatung vor
dem Angebot praventiver MaBnahmen insbesondere folgende
Inhalte vertieft werden: ED(P'BRCA

» Erkrankungsrisiko in Abhangigkeit vom genetischen Befund, Alter und
Begleiterkrankungen (natirlicher Verlauf)

» Risiken der praventiven Optionen einschlieRlich Langzeitfolgen

« Konkurrierende Risiken, Prognose und Therapierbarkeit im Falle eines
Krankheitseintrittes ohne praventive MaRnahmen unter Beriicksichtigung des
spezifischen Erscheinungsbildes des genetisch definierten Tumorsubtyps

+ Gdf. Risiken fir assoziierte Tumoren
+ Psychoonkologische Beratungsangebote

S3-Leitlinie Mammakarzinom, 2018

Welche Kriterien mussen fur eine
Friherkennungsuntersuchung erfullt sein? EDCP-BRCA

» der naturliche Verlauf der Erkrankung muss weitgehend
verstanden sein

* Behandlung im Fruhstadium muss wirksamer sein als im
Spatstadium

* es muss einen geeigneten Test fur die Entdeckung der
Frihphase der Erkrankung geben,

- das Risiko eines mit den Screeningmalinahmen assoziierten
Schadens muss geringer sein als der Nutzen

« die Kosten missen in einem annehmbaren Verhaltnis zum
Gesundheitsnutzen stehen
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Intensivierte Friiherkennung EDCP-BRCA
Tabelle 1:
Aufbau des intensivierten Frjiherkennungsprogramms (14)
Verfahren Intervall Beginn2

Kernspintomographie (MRT) 1 x jahrlich ab 25 Jahren
Brustultraschall (Sonographie) alle 6 Monate ab 25 Jahren
Mammographie (Rontgenuntersuchung) alle 1 bis 2 Jahre ab 40 Jahren
Tastuntersuchung (durch Arztin/Arzt) alle 6 Monate ab 25 Jahren
Brustselbstuntersuchung monatlich ab 25 Jahren

Testgiite EDCP-BRCA

» Wie zuverlassig ist ein Test?
» Wovon hangt die Zuverlassigkeit eines Tests ab?




EDCP-BRCA

Testgute(-zuverlassigkeit)

EDCP-BRCA

* Pravalenz (Vortestwahrscheinlichkeit)

* Sensitivitat

» Spezifitat

* positiver Vorhersagewert
*» negativer Vorhersagewert

Zuverlassigkeit des MRT

Abbildung 5:

1000
MRT-Untersuchungen
bei BRCA1-Mutations-

tragerinnen

896 MRT-Befunde
sind unauffallig

104 MRT-Befunde
sind auffallig und erfordern
weitere Untersuchungen

892 MRT-Befunde
sind unauffallig und es
besteht kein Brustkrebs

In 4 Féllen
besteht
Brustkrebs

In 75 Fllen
kein Brustkrebs

In 29 Féllen
wird die Diagnose
Brustkrebs gestelit

Bei 967 von 1000
jahrlichen MRT-Untersuchungen
besteht kein Brustkrebs.

EDCP-BRCA

Pravalenz (Vortestwahrscheinlichkeit)=
Héaufigkeit der Erkrankung

Alle Erkrankten/ alle getesteten
33/1000=0,033=3,3%

33 von 1000 Frauen mit BRCA1-Mutation haben
Brustkrebs

967 von 1000 Frauen mit BRCA1-Mutation haben
keinen Brustkrebs
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Zuverlassigkeit des MRT EDCP-BRCA

Alle Getesteten Alle Erkrankten
Abbildung 5:

~

1000
MRT-Untersuchungen Pravalenz (Vortestwahrscheinlichkeit)=
o= Bﬁg::;!wuta - Héaufigkeit der Erkrankung

896 MRT-Befunde 104 MRT-Befunde

sind unauffallig sind auffalig und erforder Alle Erkrankten/ alle Getesteten
| weitere Untersuchungen 33/1000:0 033=3.3%
i ’
In 4 Féllen 892 MRT-Befunde In 75 Fallen In 29 Féllen & :
besteht sind unauffallig und es kein Brustkrebs  wird die Diagnose 33 von 1000 Frauen mit BRCA 1-Mutation haben
Brustkrebs besteht kein Brustkrebs Brustkrebs gestellt Brustkrebs
Bei 967 von 1000 967 von 1000 Frauen mit BRCA1-Mutation haben
jahrlichen MRT-Untersuchungen kei B Kkreb
besteht kein Brustkrebs. einen Brustkrebs

Sensitivitat EDCP-BRCA

+ Sensitivitat (Empfindlichkeit) bezeichnet die
Wahrscheinlichkeit, mit der eine Untersuchungsmethode
erkrankte Personen entdeckt.

= Fahigkeit richtig positiv zu testen

Ziel der intensivierten Friiherkennung: Hohe Sensitivitat
= Hohe Empfindlichkeit alle Auffalligkeiten zu entdecken
Nachteil: Viele Fehlalarme
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Zuverlassigkeit des MRT EDCP-BRCA
Abbildung 5:
1000
MRT-Untersuchungen Sensitivitat=

bei BRCAI-Mutations- ‘

et Kranke richtig als krank erkennen
tragerinnen

896 MRT-Befunde 104 MRT-Befunde s -
sind unauffallig sind auffallig und erforden RlChtlg POSItIVe/a”e Erkrankten

} weitere Untersuchungen
|

! \ 29/33=0,87=87%
In 4 Féllen 892 MRT-Befunde In 75 Fallen In 29 Féllen

besteht sind unauffallig und es kein Brustkrebs  wird die Diagnose
Brustkrebs besteht kein Brustkrebs Brustkrebs gestellt Von 1000 Frauen mit Brustkrebs werden 870 richtig

erkannt. 130 werden Ubersehen.

Bei 967 von 1000
ichen MRT-Untersuchungen
t kein Brustkrebs.

Spezifitat EDCP-BRCA

(Selektivitat) bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, mit der eine
Untersuchungsmethode die Nicht-Erkrankten erkennt.

= Fahigkeit richtig negativ zu testen

Das Ziel der hohen Spezifitdt besteht darin, die Gesunden
korrekt zu erkennen und ihnen somit unnétige
Folgeuntersuchungen oder -behandlungen zu ersparen.

Im Umkehrschluss bedeutet das: Ergibt eine hoch spezifische
Methode einen auffalligen Befund, besteht ein hoher Verdacht,
dass eine Erkrankung vorliegt.
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Zuverlassigkeit des MRT EDCP-BRCA

— Richtig Negative

1000
MRT-Untersuchungen Spezifitét =
bei BRCAI Mutations- Gesunde richtig als gesund zu erkennen
tragerinnen
896 MRT-Befunde 104 MRT-Befunde T .
sind unauffalig sndadaligunderiorcer RiChtig Negative/alle Gesunden
l weitere Untersuchungen
892/967=0,92=92%
In 4 Féllen 892 MRT-Befunde In 75 Fallen In 29 Féllen
besteht sind unauffallig und es kein Brustkrebs  wird die Diagnose
Brustkrebs besteht kein Brustkrebs Brustkrebs gestelit Von 1000 Frauen mit BRCA 1- Mutation ohne

Brustkrebs werden 920 richtig als gesund erkannt. 80
werden falschlicherweise positiv getestet.

Alle Gesunden

Bei 967 von 1000
jahrlichen MRT-Untersuchungen
besteht kein Brustkrebs.

Zuverlassigkeit des MRT EDCP-BRCA

Alle positiven Testergebnisse

Abbildung 5:
1000
MRT-Untersuchungen Positiv pradiktiver Wert=
bei B:’g/gl:ri-Mn::]uons- Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit einem
positiven Testergebnis tatsachlich erkrankt ist.
896 MRT-Befunde 104 MRT-Befunde
sind unauffallig sind auffallig und erfordern
l ot Lnkecsielingan Anteil der korrekt als positiv erkannten Ergebnisse/alle
e uh - oo positiven Testergebnisse
In 4 Féllen -Befunde In éllen n 29 Féllen _ _
besteht sind unauffallig und es kein Brustkrebs  wird die Diagnose 29/ 104—0, 28=28%
Brustkrebs besteht kein Brustkrebs Brustkrebs gestellt
Von 1.000 Frauen mit einem positiven Testergebnis
ik hBei ;%%omn 1000h haben 280 tatsachlich Brustkrebs und 720 keinen
riichen & lersuchungen
B s Brustkrebs (=falscher Alarm)

Anteil der korrekt als positiv erkannten

Ergebnisse
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Zuverlassigkeit des MRT

Alle negativen Testergebnisse

1000
MRT-Untersuchungen

bei BRCA1-Mutations-
tragerinnen

896 MRT-Befunde 104 MRT-Befunde
sind unauffallig sind auffallig und erfordern
l weitere Untersuchungen
Y

In 4 Féllen 892 MRT-Befunde In 75 Fallen In 29 Féllen
besteht sind unauffallig und es kein Brustkrebs  wird die Diagnose
Brustkrebs besteht kein Brustkrebs Brustkrebs gestellt

Bei 967 von 1000
jahrlichen MRT-Untersuchungen
besteht kein Brustkrebs.

Anteil der korrekt als negativ erkannten

Ergebnisse

EDCP-BRCA

Negativer Vorhersagewert:
Wahrscheinlichkeit, dass eine Person mit einem
negativen Testergebnis tatsachlich nicht erkrankt ist

Anteil der korrekt als negativ erkannten Ergebnisse/
allen negativen Testergebnissen
892/896=0,99

Von 1.000 Personen mit negativem Testergebnis haben
10 Brustkrebs und haben 990 keinen Brustkrebs.

Kommunikationsiibung zu BRCA 2 EDCP-BRCA

Wie wahrscheinlich ist es, dass ich bei einem
positiven Befund tatsachlich Brustkrebs habe?

Wie wahrscheinlich ist es, dass ich bei einem
negativen Befund tatsachlich gesund bin?

Mit welcher Zuverldssigkeit erkennt der Test, ob
jemand gesund ist?

Mit welcher Zuverlassigkeit erkennt der Test, ob
jemand erkrankt ist?

Inwieweit kann ich durch die Friherkennung
Brustkrebs verhindern?

Abbildung 6:
1000
MRT-Untersuchungen
bei BRCA2-Mutations-
tragerinnen
912 MRT-Befunde 88 MRT-Befunde
sind unauffallig sind auffallig und erfordern
1 weitere Untersuchungen
In 4 Féllen 908 MRT-Befunde In 69 Fillen In 19 Féllen
besteht sind unauffallig und es kein Brustkrebs  wird die Diagnose
Brustkrebs besteht kein Brustkrebs Brustkrebs gestellt

Bei 977 von 1000
jahrlichen MRT-Untersuchungen
besteht kein Brustkrebs.
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Zuverlassigkeit des MRT bei BRCA2-Muation

Aufgabe: Bitte berechnen Sie analog zur Prasentation die Testgite fur das MRT bei
Frau mit BRCA2-Mutation (1) und beantworten Sie im Anschluss Alys Fragen in
ganzen Satzen (2a-c):

Abbildung 6:
1000
MRT-Untersuchungen
bei BRCA2-Mutations-
tragerinnen
912 MRT-Befunde 88 MRT-Befunde
sind unauffallig sind auffallig und erfordern
weitere Untersuchungen
In 4 Fillen 908 MRT-Befunde In 69 Fillen In 19 Fallen
besteht sind unauffallig und es kein Brustkrebs  wird die Diagnose
Brustkrebs besteht kein Brustkrebs Brustkrebs gestellt
Bei 977 von 1000
jéhrlichen MRT-Untersuchungen
besteht kein Brustkrebs.
1)

Testgutekriterium Inhaltliche Berechnung Ergebnis

Bedeutung
Positiv pradiktiver Wie viele der Anteil der korrekt als
Wert: positiv positiv erkannten

Getesteten sind | Ergebnisse/alle positiven

tatsachlich Testergebnisse

krank?
Negativ pradiktiver Wie viele der Anteil der korrekt als
Wert: negativ negativ erkannten

Getesteten sind | Ergebnisse/ allen

tatsachlich negativen

gesund Testergebnissen
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a) Wie wahrscheinlich ist es, dass ich bei einem positiven Befund tatsachlich Brustkrebs habe?

b) Wie wahrscheinlich ist es, dass ich bei einem negativen Befund tatsachlich gesund bin?

c) Inwieweit kann ich durch die Fritherkennung Brustkrebs verhindern?
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HIV-Selbsttest

Home Archiv News Themen DA plus Politik  Medizin

[ T —

Politik

HIV-Test fiir zu Hause jetzt verfiigbar

EDCP-BRCA

Wichtig sei - insbesondere beim Onlinekauf: Der Test sollte ein CE-Priifzeichen tragen, fiir die Anwendung
durch Laien in Europa zugelassen sein und il U i itivitd ifizitd

verfiigen. Bei einem reaktiven Ergebnis sei in jedem Fall ein Bestétigungstest, etwa in einer Arztpraxis oder im
Gesundheitsamt, erforderlich, so die Senatorin.

“ Der HIV-Selbsttest ist ein Meilenstein beim Kampf gegen AIDS. Er
kann auch jene erreichen, die sich sonst nicht testen lassen wiirden.

— Bundesgesundheitsminister Jens Spahn:

Pravalenz und PPV

EDCP-BRCA

* Sensitivitat: 99,9%, Spezifitat: 99%

Pravalenz: 0,1%
1000

1/\

999
infiziert

nicht infiziert
/ N\
1 0

10 989
positiv negativ positiv negativ

1/(1+10)>PPV: 9%
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Pravalenz und PPV EDCP-BRCA
* Sensitivitat: 99,9%, Spezifitat: 99%
Pravalenz: 0,1% Pravalenz: 10%
1000 1000
1 999 100 900
infiziert nicht infiziert infiziert nicht infiziert
1 o 10 989 100 O 9 891
positiv negativ positiv negativ positiv negativ positiv negativ
1/(1+10)>PPV: 9% 100/(100+9)>PPV: 92%
Pravalenz und PPV EDCP-BRCA

Sensitivitat: 99,9%, Spezifitat: 99%

Pravalenz Positiver Vorher-

sagewert (PPV)
_gering - 0n%(1ivon1000) 9% (1vonm)
_mittel 1% (iovonio0o) ' 50% (1ovon20)
hoch . 10 % (100 von 1000) 92 % (100 von 109)
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Dadurch, dass Brustkrebs bei Frauen, die eine BRCA1- oder 2-
Mutation tragen ein relativ hohes Risiko besteht an Brustkrebs
erkrankt zu sein (hohe Pravalenz), ist die Wahrscheinlichkeit
auch groRer bei einem positivem Testergebnis auch tatsachlich
Brustkrebs zu haben im Vergleich zu Frauen aus der
Normalbevolkerung.

EDCP-BRCA

Kommunizieren Uber die Zuverlassigkeit und EDCP-BRCA
den Nutzen diagnostische Maldnahmen

Allerdings fragt sie sich, wie d

zuverldssig sind die
Untersuchungen?

Und bringt das tiberhaupt
etwas? Ist es nicht ohnehin
zu spat, wenn man
abwartet bis man
Brustkrebs hat?

Wie sicher kann ich sein, dass ich bei einem

negativen Test keinen Brustkrebs habe?

Testgute =

Testzuverlassigkeit

Wie wahrscheinlich ist es, dass ich bei einem
positiven Test, auch wirklich krank bin?

Um wieviel ist die Wahrscheinlichkeit groer
durch den Test nicht an Brustkrebs zu sterben als Nutzen
ohne den Test?
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Unterscheidung EDCP-BRCA

I Testgute # Nutzen und Schaden

.---even the most accurate of tests can be clinically
useless or do more harm than good.®

Nutzen der intensivierten Friiherkennung EDCP-BRCA

* Brustkrebs wird durch die intensivierte Fruherkennung nicht
verhindert!

» Ziel ist den Brustkrebs maglichst frih zu erkennen, um ihn
besser und effektiver behandeln zu kénnen

* Es ist unklar, ob durch die Fruherkennung weniger Frauen an
Brustkrebs versterben.
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Nutzen der intensivierten Friherkennung

Cave: 5 Jahres-Uberlebensraten

Ohne Screening

Krebsdiagnose aufgrund von
Symptomen im Alter von 67 Jahren

Krebs v . Tod im Alter
beginnt o von 70 Jahren
5-Jahres-Uberlebensrate = 0%

Mit Screening

Krebsdiagnose aufgrund eines
Screenings im Alter von 60 Jahren

Krebs v Tod im Alter
beginnt ® > von 70 Jahren
5-Jahres-Uberlebensrate = 100%

EDCP-BRCA

Was passiert, wenn eine Frau nicht zur
intensivierten Fruherkennung geht?

e Unklar

EDCP-BRCA
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Uberdiagnose-Bias EDCP-BRCA

* Einschluss von nicht-progressiven und langsam wachsenden
Tumoren

98

Kommunizieren Uber die Zuverlassigkeit und EDCP-BRCA
den Nutzen diagnostische Malinahmen

Wie sicher kann ich sein, dass ich bei einem

Allerdings fragt sie sich, wie negativen Test keinen Brustkrebs habe? Testgiite =
zuverldssig sind die Testzuverlassigkeit
Untersuchungen?

Wie wahrscheinlich ist es, dass ich bei einem
positiven Test, auch wirklich krank bin?

Und bringt das tiberhaupt
etwas? Ist es nicht ohnehin
zu spat, wenn man
abwartet bis man
Brustkrebs hat?

Um wieviel ist die Wahrscheinlichkeit groer
durch den Test nicht an Brustkrebs zu sterben als

ohne den Test?
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Qualitat von Patienteninformationen — Einfihrung in die Kriterien der
evidenzbasierten Patienteninformationen

EDCP-BRCA

Die Qualitat von
Patienteninformationen

Was zeichnet eine gute Patienteninformation aus?

Kriterien firr eine gute Patienteninformation ~ ED(P-BRCA

Bitte notieren Sie auf Metaplankarten: /

* Kriterien, die gute S Ao
Patienteninformationsmaterialien (z.B. oy
Patienteninformationsbroschiren) erfiillen
miissen

* Orte, an denen Sie bisher nach
Patienteninformationsmaterialien gesucht
haben

£
A=
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Was sind evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen? EDCP-BRCA

,Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen beruhen auf objektiven und
wissenschaftlich belegten Aussagen zu Erkrankungen und deren
Untersuchungs- und Behandlungsmoéglichkeiten. Sie beriicksichtigen
die zum Zeitpunkt der Erstellung vorhandenen besten und
aussagekraftigsten Daten zu den untersuchten Themen und die
Erfahrungen und Bedurfnisse betroffener Patienten. Evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen mussen fur Menschen ohne medizinische
Vorbildung versténdlich und relevant sein. Relevanz bedeutet, dass als
,Erfolgsfaktoren” der Behandlung auch solche dargestellt werden, die fiir
Patienten bedeutsam sind. Dies sind insbesondere die Lebenserwartung
und die Lebensqualitét. Unter diesen Voraussetzungen sind
evidenzbasierte Patienteninformationen eine Grundlage fiir Patienten,
Entscheidungen fiir oder gegen in Frage kommende Untersuchungs-
oder BehandlungsmafRnahmen zu treffen*

(Sénger et al. 2006, S. 12)

Entwicklung von EBGI EDCP-BRCA

[regelmél’iige Aktualisierung J
x,

[ Einbindun " )8
: gdek (= |2 ¢ = (
Evaluation LFach6ffentli.'tg{_k‘qualﬁatsf_swhemng] Texterstellung

< o= Einbeziehung von
[ Erstellung einer hochwertigen Gesundheitsinformation
A\

Laien und
Betroffenen

n

Bewertung der
gefundenen Studien

Systematische Recherche
in Datenbanken

Prinzipien der Arbeit:
objektiv, neutral und unabhangig

in Anlehnung an www.gesundheitsinformation.de
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Warum evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen? EDCP-BRCA

» Recht und Verpflichtung zur umfassenden, unabhangigen
Information

* Beitrag zur Transparenz und Verstandlichkeit von
wissenschaftlichen Studien

* Nutzen und Schaden der einzelnen Behandlungs- und
Diagnoseverfahren verstehen

» Ratsuchenden eine informierte Entscheidung ermoglichen
* Wunsch der Ratsuchenden

(Steckelberg et al. 2005, Miihlhauser et al. 2010)

Was sind Entscheidungshilfen? EDCP-BRCA

sind evidenzbasierte Patienteninformationen, die Betroffene
unterstutzen, eine Entscheidung im Hinblick auf eine praventive,
diagnostische und therapeutische Malinahme zu treffen.

Sie haben nicht das Ziel, zu einer bestimmten Mallnahmen zu
raten oder die Behandlungstreue zu erhohen.

(Lenz et al. 2012)
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Entscheidungshilfen EDCP-BRCA

Enthalten...

» Informationen zu Vor- und Nachteilen verfluigbarer Optionen

* Anleitungen zur individualisierten Entscheidungsfindung
Einsatz

* einzeln

« oder als Komponenten strukturierter Beratung oder Schulung
Medium

» Broschuren

» Computerprogramme

* DVD’s
(Lenz et al. 2012)
3.3. Konsensbasierte Empfehlung
Informationsmaterial
EK Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen (EBGI) haben zum Ziel informierte Ent-

scheidungen zu verbessern. Deshalb sollen EBGI nach definierten Qualitatskriterien
erstellt werden. Wenn vorhanden, dann sollten sie der Patientin auch zur Verfii-
gung gestellt werden.

Konsens

S3-Leitlinie Mammakarzinom, 2018
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www.leitlinie-gesundheitsinformation.de EDCP-BRCA

Startseite

Herzlich auf der Homepage der Leitlinie te
Gesundheitsinformation

£ 20002007 Lekivie Gesincralentermation Moceskt Cicarear L DMONIUGHIRG  mresan

Metainformationen EDCP-BRCA

1 Sind die Autorinnen und Autoren und deren fachliche Qualifikation genannt?

Impressum

Autoren: Die Entscheidungshilfe wurde erstelit von

Priv. Doz. Dr. phil. Andrea Vodermaier,

Dr. med. Sibylle KautzFreimuth und

Prof. Dr. med. Stephanie Stock vom Institut fiir Gesundheitsokonomie
und Klinische Epidemiologie der Uniklinik Kdin (A6R) sowie von

Priv. Doz. Dr. med. Kerstin Rhiem und

Prof. Dr. med. Rita Schmutzler vom Zentrum Familiarer

Brust- und Eierstockkrebs der Uniklinik Kdln (ASR).

Luhnen et al. 2017
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Metainformationen EDCP-BRCA

Sind die Autorinnen und Autoren und deren fachliche Qualifikation genannt?
Wann wurde die Gesundheitsinformation erstellt oder aktualisiert?

Wann soll sie wieder iiberarbeitet werden?

Datum der Erstellung: September 2018
Geplante Uberarbeitung: September 2020

LUhnen et al. 2017

A TWIN P

Metainformationen EDCP-BRCA

Sind die Autorinnen und Autoren und deren fachliche Qualifikation genannt?
Wann wurde die Gesundheitsinformation erstellt oder aktualisiert?
Wann soll sie wieder tiberarbeitet werden?

Werden Interessenkonflikte offengelegt?

Interessenskonflikt

DIAGNOSE, PROGNOSE

UND FRUHTHERAPIE

oot b C. Heesen wird in seiner Titigkeit als Leiter
der MS-Ambulanz am Universititsklinikum
Hamburg-Eppendorf durch verschiedene
Drittmittel von der Industrie unterstiitzt.
Dabei beteiligt sind die Firmen Biogen Idec,
Bayer-Vital Schering, Merck-Serono, Novartis,
Octapharma und Teva-Aventis.

S. Kopke wird gegenwirtig von der ameri-

kanischen MS Gesellschaft im Rahmen eines
Rehabilitation Fellowship gefordert.

Luhnen et al. 2017
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v s W N

Metainformationen EDCP-BRCA

Sind die Autorinnen und Autoren und deren fachliche Qualifikation genannt?
Wann wurde die Gesundheitsinformation erstellt oder aktualisiert?

Wann soll sie wieder {iberarbeitet werden?

Werden Interessenkonflikte offengelegt?

Ist angegeben, wer die Gesundheitsinformation finanziert hat?

Forderinstitution: Das Projekt wurde gefordert und finanziert durch
das Landeszentrum Gesundheit Nordrhein-Westfalen (LZG.NRW),
Gesundheitscampus 10, 44801 Bochum.

Forderkennzeichen: FK 3634/0161/21.

Luhnen et al. 2017
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Metainformationen EDCP-BRCA

Sind die Autorinnen und Autoren und deren fachliche Qualifikation genannt?
Wann wurde die Gesundheitsinformation erstellt oder aktualisiert?

Wann soll sie wieder tUberarbeitet werden?

Werden Interessenkonflikte offengelegt?

Ist angegeben, wer die Gesundheitsinformation finanziert hat?

Sind die verwendeten Referenzen angegeben?

wissenschaftliche Quelle:

Autor, Titel, Zeitschrift, Jahr,
1. Kast K, Rhiem K, Wappenschmidt B, et al (2016). Prevalence of BRCA1/2 germline muta- ¢
tions in 21401 families with breast and ovarian cancer. J Med Genet 53(7):465-71. AUSga be' Seitenzahl
2. Kiechle M et al (2016). Lifestyle intervention in BRCA1/2 mutation carriers: study protocol
for a prospective, randomized, controlled clinical feasibility trial (LIBRE-1 study). Pilot and
Feasibility Studies 2: 74. DOI 10.1186/540814-016-0114-7

5.7 Weiterfiihrende Literatur

LUhnen et al. 2017
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Metainformationen EDCP-BRCA

1 Sind die Autorinnen und Autoren und deren fachliche Qualifikation genannt? ‘
2 Wann wurde die Gesundheitsinformation erstellt oder aktualisiert? Selbsthilfeorganisation in Deutschiand
I ~ Das BRCA-Netzwerk - Hilfe bei Familidrem Brust-
H 1 (1 H 2 und Eierstockkrebs e.V.
3 Wan n SO” sié WIEder u bera rbEItet Werden g il Selbsthilfeorganisation gefordert durch die Deutsche Krebshilfe
A Geschaftsstelle:
4 Werden Interessenkonflikte offengelegt? Has der Krebs Selbsthife
" s - = = Thomas-Mann-Str. 40
5 Ist angegeben, wer die Gesundheitsinformation finanziert hat? 53111 Bomn
L Tel: 0228/33 88 9-100
. . Fax: 0228/33 88 9-110
6 Sind die verwendeten Referenzen angegeben? EMail: info@brcanetzvierk de
= www.brcanetzwerk.de
7 Gibt es weiterfiihrende Literatur und Linktipps?
8 Sind weitere Anlaufstellen (z.B. Beratungsstellen) genannt?
5.6 Adressen und Links
Zentren fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs in Doutschiand Weitere Links mit fachlichen Informationen
Das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs ist ein Zu- P Fr - " o N
‘sammenschluss von 18 universitaren Zentren, die das Ziel verfolgen, die Ar eV.
spezialisierte Versorgung auf diesem Gebiet bundesweit zu etablieren und = www.ago-online.de
interdisziplinaren Verbund arbeiten Arzte und Wissenschaftier e}&‘ 2:::.: Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
men und kooperieren auf nationaler und intemationaler Ebene. Das Deut- -» www.krebsgesellschaft.de
sche Konsortium wird seit 1996 durch die Deutsche Krebshilfe gefordert. e ” - —
I‘:::::E,e;d;ﬂm?,’:;? Sie die Kontaktdaten der Zentren fiir Familiaren Brust- - www.krebsinformationsdienst.de
Berlin
Charité-Universitatsmedizin Berfn
Brustzentrum
Tel. fur Betroffene: 0 30/4 50- 52 72 37 I
~— Lihnen et al.
9 Sind die Ziele der Gesundheitsinformation definiert?
\ 10 Ist die Zielgruppe der Gesundheitsinformation definiert?
Liebe Leseri .
ebe Leserin, Ziel der

die Mitteilung einer Veranderung in den Genen BRCAl oder BRCA2
(BRCA1/2-Mutation) ist fiir viele Frauen erst einmal ein Schock. Nachdem
die erste Betroffenheit iberwunden ist, kann disse"Gewissheit ihnen jedoch
auch helfen: Es wird nun verstandlichwartm in der eigenen Familie gehauft
Krebserkrankungen vorkomarefi. Zugleich erdffnet sich mit dem Genbefund i i ill das personliche Gesprach mit Ihrer
ung oder Verringerung des eigenen Arztin lhrem Arzt nicht ersetzen® Sie ist eine Erganzung zu lhrem in-
jdu€llen arztlichen Gesprach. Sie soll Ihnen helfen, die Inhalte des Bera-
sgesprachs zu Hause in aller Ruhe noch einmal durchzugehen, sich
iiber einzelne Sachverhalte vertiefend zu informieren und die Bedeutung
von Fachbegriffen nachzulesen (Kapitel 5.5). Manchen Frauen hilft es auch,
iber die Inhalte dieser Entscheidungshilfe mit vertrauten Personen zu
sprechen oder Kontakt zu Frauen aufzunehmen, die in ahnlicher Situation
sind oder waren. Dazu konnen Sie die Entscheidungshilfe gerne an diese
Personen weitergeben. Die endguitige Entscheidung sollten Sie jedoch

Information

Zlelgruppe on Fragen stellen: Wie geht es nach
och ist mein Erkrankungsrisiko? Wie

& 8 Krankungsrisiko umgehen? Was kann ich
tun, um mein Erkrankungsnsmo zu verringern? Wie sind die verschiede-
nen Praventionsoptionen mit meiner derzeitigen und meiner langfristi
Lebensplanung vereinbar?

Diese Fragen konnen nicht ad hoc oder pauschal beantwol

erfordern eine auf Ihre personliche Leb B ganz personlich treffen, nachdem Sie alle Vor- und Nachteile gegeneinander
und indicuele Entscheidung. Wir wollen Sie informieren und Si:ermi: abgewogen haben. Sollten Sie noch nicht alle Informationen haben, die Sie
tigen, dazu das Gesprach mit Ihrer Arztin bzw. Ihrem Arzt, mit Frauen in ahn- zur Entscheidungsfindung benétigen, so scheuen Sie sich nicht, zu fragen.

licher Situation und/oder mit Ihnen vertrauten Personen zu suchen. Deshalb

Wir wollen, dass Sie bestmadglich informiert sind.

haben wir diese Entscheidungshife erstellt.
Vodermaier et al. 2018
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Inhalte von EBGI EDCP-BRCA

11 Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erldutert?

Entwicklung einer Krebserkrankung bei einer Mutation in den Abbildung 2:
oo BRCAT o o1 B2 Mittleres Risiko von Frauen mit BRCAI- oder BRCA2-Mutation, bis zu ihrem

Insgosaimt besizt der Wensch etwa 20.000 bis 25.000 Gane (3). Al Ko 80. Lebensjahr an Brust- und Eierstockkrebs zu erkranken, im Vergleich zur weiblichen
perzellen besitzen jewels zwel Kopien von jedem einzelen Gen, das en Allgemeinbevalkerung (4, 7, 8)

Mensch tragt. Dies git auch fir die Gene BRCAI und BRCAZ. Hat eine Frau

oder einem so mu-
== —

‘eine unverinderte Genkople geerbt, so ist sie oder er Tragerin bzw. Trager -
R e D et G720 H0SENGS T2% | G 691 LO0RMECa, 69% | Ga. 13w 10D e ca, 13 %
von Geburt a0 in jeder einzelnen Korperzelle vorhanden. Damit liegt aber His H o | Hid »
eitvor. a hst 444 el » ®
o sl = s . "
veinder (Schuiziunkion des unveranderten Gens, n t w ™

Alle Kbrperzellon besitzon zwel Kopien der Geno BRCA1
und BRCAZ. Nur wenn beide Genkopien eines Gens von einer . -
n botroffen ommt os zu oinor Krebserkrankung. Fraven mit BRCALMutation Frauen mit BRCAZ Mutation

@ 0wl 40

e e ittt i

Erkrankungsrisiko

. 2600

Muttor
Alle Eszellen
ohne.
Muation

s i o0 o Kider wretien
0 diosoen Bespiol gt o Vator
e BRCALZ Mt (orang),

€3.1von 100 entsgeicht ca
L4

wt dnces, P
eses ithing wn sene
e SOpcccenic

e Gerusp gecter

Vodermaier et al. 2018

Inhalte von EBGI EDCP-BRCA

11 Wird das zugrrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erliutert?
12 Wird der natiirliche Verlauf beschrieben?

Lihnen et al. 2017
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Naturlicher Krankheitsverlauf

EDCP-BRCA

Heilung
Chronifizierung
biologischer Beginn der Tod
Krankheit
Vollbild der Krankheit
erste Symptome
S

préklinische Phase klinische Phase

Naturlicher Verlauf

Nicht jede Frau, bei der eine solche Mutation mit Hilfe eines Gentests nach-
gewiesen wurde (positiver Genbefund), erkrankt im Laufe ihres Lebens
tatsachlich an Brust- bzw. Eierstockkrebs. Aber sie hat verglichen mit der
weiblichen Allgemeinbevélkerung (also Frauen ohne eine erbliche Gen-
veranderung) ein erhdhtes Risiko, an Brust- und/oder Eierstockkrebs zu
erkranken.

Was bedeutet ,erhdhtes Risiko“ konkret?

Mit einer BRCA1/2-Mutation tragen Sie ein ein erhdhtes Risiko, in Zukunft
an Brust- und/oder Eierstockkrebs zu erkranken. Sie sind mit diesem Gen-
befund aber nicht krank. Ein erhdhtes Erkrankungsrisiko bedeutet, dass die
Mutationstragerin mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit erkranken wird.
Im Umkehrschluss heiBt dies aber auch, dass sie mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit nie erkranken wird.

EDCP-BRCA

Im Zusammenhang mit einer
BRCA1/2-Mutation sind das
Lebenszeit- und altersbezogene
Risiko, sowie das durchschnittliches
Erkrankungsalter relevant

Vodermaier et al. 2018
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Inhalte von EBGI EDCP-BRCA

11 Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erlutert?
12 Wird der nattirliche Verlauf beschrieben?

13 Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?

Lihnen et al. 2017

Die Handlungsmaglichkeiten EDCP'BRCA

— Mindestens die Option ,Nichts zu tun®

Im Umgang mit dem Brustkrebsrisiko stehen folgende Handlungsmoglichkeiten zur Verfligung

Intensivierte
Friiherkennungs-

Risikoreduzierende Keine
Entfernung des MaBnahme zum

untersuchungen Brustdriisengewebes derzeitigen Zeitpunkt

fiir Brustkrebs

Im Umgang mit dem Eierstockkrebsrisiko stehen folgende Handlungsmdoglichkeiten zur Verfiigung

Risikoreduzierende

Entfernung des Keine

MaBnahme zum
derzeitigen Zeitpunkt

Eierstock- und Eileiter-
gewebes
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Behandlungsalternativen

— Mindestens die Option ,Nichts zu tun®

Zu den praventiven MaBnahmen zahlen die intensivierte Brustkrebsfriih-
erkennung und die vorbeugenden (risikoreduzierenden) operativen Ein-
griffe. Bei der intensivierten Brustkrebsfriiherkennung handelt es sich um
eine regelmaBige Untersuchung der Brust. Zu den risikoreduzierenden
Eingriffen gehdren die Entfernung des gesunden Brustdriisengewebes auf
beiden Seiten und/oder der beiden Eierstécke und Eileiter.

EDCP-BRCA

chen. Ziel der Beratung ist es, mit lhnen zusammen diejenigen MaB-
nahmen zu identifizieren, die am besten zu lhrem Korper, |hren Vorstel-
lungen und lhrem derzeitigen sowie lhrem langfristigen Lebensent-
wurf passen. Dazu gehdrt auch die Option, sich dafiir zu entscheiden,
zunachst einmal abzuwarten und ,nichts zu tun®. Eine Entscheidung
kann auch immer wieder neu betrachtet und iiberdacht werden. Diese
Entscheidungshilfe méchte Sie bei lhrer Entscheidungsfindung unter-
stiitzen.

Vodermaier et al. 2018

Inhalte von EBGI

11 Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erlautert?

12 Wird der natirliche Verlauf beschrieben?

13 Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?
14 a) Wird der mogliche Nutzen der Intervention umfassend beschrieben?
b) Wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Intervention in verstdndlicher Weise angegeben?

EDCP-BRCA

Lihnen et al. 2017
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Was ist ein Nutzen, was ist ein Schaden? EDCP-BRCA

~Nutzen“ = kausal begriindete positive Effekte
~ochaden” = kausal begrundete negative Effekte

einer medizinischen Intervention bezogen auf
patientenrelevante Endpunkte (z.B. gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Beschwerden, Komplikationen und Mortalitat)

(lawIG 2011, S. 30-31)

Verstandliche Darstellung der
Wahrscheinlichkeit des Nutzens EDCP-BRCA

Absolute Risikoreduktion

» naturliche BezugsgrofRen
¢ x von 100 Frauen haben innerhalb von x Jahren einen Nutzen durch
die Behandlung...
* Prozentangaben

d X % haben innerhalb von 10 Jahren einen Nutzen durch die
Behandlung...
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Verstandliche Darstellung der
Wahrscheinlichkeit des Nutzens EDCP-BRCA

ungeeignet:

» Relative Risikoreduktion (Die Wahrscheinlichkeit eine Ereignis zu erleiden
reduziert sich um die Halfte (50%))

» verbale Haufigkeiten (sehr haufig, gelegentiich etc.)

Nutzen beidseitige risikoreduzierende
Mastektomie EDCP-BRCA

Das bedeutet:

* Ohne die risikoreduzierende Entfernung beider Briiste erkranken bis
zum Alter von 80 Jahren im Mittel 70 von 100 Frauen mit einer BRCA1/2-
Mutation an Brustkrebs.

Nach einer beidseitigen Brustdriisenentfernung entwickeln nur noch
durchschnittlich 5 von 100 Mutationstragerinnen im Laufe des Lebens
Brustkrebs. Das Erkrankungsrisiko ist nach dem Eingriff sogar
niedriger als das von Frauen der Allgemeinbevdlkerung, von
denen etwa jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs er-
krankt (das sind durchchnittlich 13 von 100 Frauen). Es ist derzeit
wissenschaftlich noch nicht abschlieBend geklart, ob die risikoreduzie-
rende beidseitige Brustentfernung auch die Wahrscheinlichkeit senkt, an
Brustkrebs zu versterben.

Vodermaier et al. 2018
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Inhalte von EBGI

11 Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erldutert?

12 Wird der naturliche Verlauf beschrieben?

13 Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?
14 a) Wird der mogliche Nutzen der Intervention umfassend beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Intervention in verstéandlicher Weise angegeben?
a) Werden die moglichen Schaden durch die Intervention umfassend und vollstindig

2 beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit eines Schadens in verstandlicher Weise angegeben?

EDCP-BRCA

Lihnen et al. 2017

Schaden risikoreduzierende Eierstock- und

Eileiterentfernung

Welche Beschwerden kdnnen nach der Operation auftreten?

Die risikoreduzierende Eierstock- und Eileiterentfernung wird BRCA1/2-
Mutationstragerinnen nach abgeschlossener Familienplanung um das 40.
Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem jiingsten Fall von Eierstockkrebs in der
Familie empfohlen. Die Beschwerden, die infolge einer risikoreduzierenden
Eierstockentfernung auftreten kénnen, sind durch den Abfall der in den
Eierstocken bis dahin gebildeten Hormone bedingt. Sie kénnen von Frau zu
Frau unterschiedlich ausgepragt sein. Das AusmaB reicht von Beschwerde-
freiheit iiber gelegentliche Hitzewallungen bis hin zu starken Beschwerden
unmittelbar nach der Operation (chirurgische Menopause). Diese werden
dann als belastender empfunden als die sich iiber viele Jahre aufbauenden
Beschwerden wahrend des natiirlichen Eintritts in die Wechseljahre.

Aufgrund der eventuell ausgepragten Beschwerden und vor allem der Tat-
sache, dass sich die meisten Frauen um das 40. Lebensjahr fiir den Eingriff
entscheiden, wird zu einer niedrigdosierten Hormonersatztherapie bis zum
50. Lebensjahr geraten. Das ist in etwa der Zeitpunkt, um den die natiirlichen

EDCP-BRCA

119



EDCP-BRCA

Schaden risikoreduzierende Eierstock- und

Eileiterentfernung

Welche Beschwerden kdnnen nach der Operation auftreten?

Die risikoreduzierende Eierstock- und Eileiterentfernung wird BRCA1/2-
Mutationstragerinnen nach abgeschlossener Familienplanung um das 40.
Lebensjahr oder 5 Jahre vor dem jiingsten Fall von Eierstockkrebs in der
Familie empfohlen. Die Beschwerden, die infolge einer risikoreduzierenden
Eierstockentfernung auftreten konnen, sind durch den Abfall der in den
Eierstocken bis dahin gebildeten Hormone bedingt. Sie konnen von Frau zu
Frau unterschiedlich ausgepragt sein. Das AusmaB reicht von Beschwerde-
freiheit {iber gelegentliche Hitzewallungen bis hin zu starken Beschwerden
unmittelbar nach der Operation (chirurgische Menopause). Diese werden
dann als belastender empfunden als die sich iiber viele Jahre aufbauenden
Beschwerden wahrend des natiirlichen Eintritts in die Wechseljahre.

Aufgrund der eventuell ausgepragten Beschwerden und vor allem der Tat-
sache, dass sich die meisten Frauen um das 40. Lebensjahr fiir den Eingriff
entscheiden, wird zu einer niedrigdosierten Hormonersatztherapie bis zum
50. Lebensjahr geraten. Das ist in etwa der Zeitpunkt, um den die natiirlichen

EDCP-BRCA

Inhalte von EBGI

3 Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erldutert?

12 Wird der naturliche Verlauf beschrieben?

13 Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?
14 a) Wird der mogliche Nutzen der Intervention umfassend beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Intervention in verstandlicher Weise angegeben?
15 a) Werden die moglichen Schaden durch die Intervention umfassend und vollstandig beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit eines Schadens in verstandlicher Weise angegeben?
Wird der Nutzen und Schaden anhand patientenrelevanter Endpunkte (z.B. Mortalitit,

16 Komplikationen oder Lebensqualitét) dargestellt?

EDCP-BRCA

Lihnen et al. 2017
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Patientenrelevante Endpunkte EDCP-BRCA

hoher Cholesterinspiegel Herzinfarkt

geringe Knochendichte Knochenbruch, Schmerzen
Herzrhythmusstorungen Plotzlicher Herztod

Hoher Blutdruck Schlaganfall, Herzinfarkt
Tumormarker Rezidiv, Tod, Lebensqualitat
Bei der Friiherkennung: Tod durch Krebs

Entfernung von Krebsvorstufen

Inhalte von EBGI EDCP-BRCA

11 Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erldutert?
12 Wird der nattrliche Verlauf beschrieben?
13 Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?
14 a) Wird der mogliche Nutzen der Intervention umfassend beschrieben?
b) Wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Intervention in verstéandlicher Weise angegeben?
15 a) Werden die moglichen Schaden durch die Intervention umfassend und vollstandig beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit eines Schadens in verstandlicher Weise angegeben?

Wird der Nutzen und Schaden anhand patientenrelevanter Endpunkte (z.B. Mortalitét,
Komplikationen oder Lebensqualitat) dargestellt?

Sind Informationen liber die Qualitat der verwendeten Evidenz, Unsicherheiten und fehlende
Evidenz vorhanden?

16

17

Lihnen et al. 2017
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Unsicherheit & fehlende Evidenz

Sicherheit und Unsicherheit der Zahlen in dieser Broschiire

Zahlen vermitteln den Eindruck von Genauigkeit. Tatsichlich sind sie mit
vielen Unsicherheiten verbunden. In Zahlen ausgedriickte Ergebnisse
aus wissenschaftlichen Untersuchungen mit Menschen sind fast immer

nur Schitzwerte. Fiir die einzelne Person lassen sich keine sicheren Andere mégliche Einflussfaktoren

Vorhersagen machen. Vorhersagen sind immer nur Schitzungen iiber Seit Langerem wird beobachtet, dass BRCAI- oder BRCA2-assoziierte
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt oder nicht. Durch gute Krebserkrankungen von einer Generation zur nachsten Generation in jiin-
wissenschaftliche Studien bemiiht man sich, die Genauigkeit dieser geren Lebensaltern auftreten konnen (12). Wissenschaftler vermuten, dies
Schiitzungen zu verbessern. konnte auf Lebensstilfaktoren (z. B. Ernahrung und Bewegung) und hormo-

Nach bisherigen Erkenntnissen werden durch das intensivierte Friiher-
kennungsprogramm die meisten Brustkrebserkrankungen in einem friihen
Stadium festgestellt (15). Ob die Teilnahme an dem intensivierten Friiher-
kennungsprogramm die Uberlebenswahrscheinlichkeit tatsachlich erhoht,
ist derzeit wissenschaftlich noch nicht belegt (14).

EDCP-BRCA

nelle Faktoren zuriickzufilhren sein. Dies ist aber durch wissenschaftliche
Daten noch nicht hinreichend belegt. Zu dieser Fragestellung lauft in den
Zentren des Deutschen Konsortiums Familiérer Brust- und Eierstockkrebs
derzeit eine Studie (LIBRE-Studie). In Kapitel 5.3 (S. 81) wird diese Studie
naher erklart (2).

Inhalte von EBGI EDCP-BRCA

11
12

13
14

15

16

17
18

Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erlautert?

Wird der nattrliche Verlauf beschrieben?

Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?

a) Wird der mogliche Nutzen der Intervention umfassend beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Intervention in verstéandlicher Weise angegeben?
a) Werden die moglichen Schaden durch die Intervention umfassend und vollstindig beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit eines Schadens in verstandlicher Weise angegeben?

Wird der Nutzen und Schaden anhand patientenrelevanter Endpunkte (z.B. Mortalitat,
Komplikationen oder Lebensqualitat) dargestellt?

Sind Informationen Uber die Qualitat der verwendeten Evidenz, Unsicherheiten und fehlende
Evidenz vorhanden?

Verwendet die Gesundheitsinformation neutrale Sprache und gibt keine Empfehlungen ?

Lihnen et al. 2017
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Sprache von EBGI EDCP-BRCA

» Permissive, non-direktive Sprache

» Keine alarmierende Sprache

* Zielgruppenorientiert

» Kurze, verstandliche Satze

» Fachbegriffe erklaren oder vermeiden
* Sinnvolle Struktur

» Anschauliche Beispiele oder alltagliche Redewendungen
nutzen

Lihnen et al. 2017

Inhalte von EBGI EDCP-BRCA

11 Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erldutert?
12 Wird der nattrliche Verlauf beschrieben?
13 Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?
14 a) Wird der mogliche Nutzen der Intervention umfassend beschrieben?
b) Wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Intervention in verstéandlicher Weise angegeben?
15 a) Werden die moglichen Schaden durch die Intervention umfassend und vollstandig beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit eines Schadens in verstandlicher Weise angegeben?

Wird der Nutzen und Schaden anhand patientenrelevanter Endpunkte (z.B. Mortalitét,
Komplikationen oder Lebensqualitat) dargestellt?

Sind Informationen Uber die Qualitat der verwendeten Evidenz, Unsicherheiten und fehlende
Evidenz vorhanden?

18 Verwendet die Gesundheitsinformation neutrale Sprache und gibt keine Empfehlungen ?

16

17

19 Werden Narrative eingesetzt?

Lihnen et al. 2017
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Narrative EDCP-BRCA

»,Narrative geben individuelle Erfahrungen mit Krankheit, Gesundheit oder Pflegebedirftigkeit
wieder. Es kdnnen kurze Zitate oder langere Berichte zu einzelnen oder mehreren Aspekten
einer Erkrankung sein.” (Lihnen et al. 2017)

= ungeeignet fiir evidenzbasierte Gesundheitsinformationen

. Frauen berichten

»Ich hatte vorzeitige Wehen und musste viel liegen*

+Nach meiner Konisation vor 19 Jahren bin ich sehr schnell schwanger ge-
worden. Der Gebarmutterhals war sehr verkirzt und noch nicht richtig verheilt.
Trotzdem freute ich mich sehr, dass es endlich mit dem Schwangerwerden
geklappt hatte. Allerdings hatte ich ab dem siebten Monat vorzeitige Wehen
Ich lag bis zur Geburt dann im Krankenhaus, bekam wehenhemmende Mittel
und der Muttermund wurde mehrmals vernaht. Da sich bei der Geburt durch
die Narbenbildung der Muttermund nicht ganz 6ffnen konnte, musste dann
unser Sohn per Notkaiserschnitt geholt werden. Das war nicht so nett. Aber
es ist schon lange her und ich weiB nicht, ob diese Probleme nach einer Koni-
sation Uberhaupt heute noch auftauchen.*

Beate (58), ein Kind

11
12

13
14

15

16
17
18

19
20

nhalte von EBGI EDCP-BRCA

Wird das zugrundeliegende gesundheitliche Problem/die Problemstellung erlautert?

Wird der nattrliche Verlauf beschrieben?

Werden verschiedene (alle) Optionen genannt und erklart?

a) Wird der mogliche Nutzen der Intervention umfassend beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit des Nutzens der Intervention in verstéandlicher Weise angegeben?
a) Werden die moglichen Schaden durch die Intervention umfassend und vollstindig beschrieben?

b) Wird die Wahrscheinlichkeit eines Schadens in verstandlicher Weise angegeben?
Wird der Nutzen und Schaden anhand patientenrelevanter Endpunkte (z.B. Mortalitat,
Komplikationen oder Lebensqualitat) dargestellt?

Sind Informationen Gber die Qualitadt der verwendeten Evidenz vorhanden?

Sind Informationen Uber die Qualitat der verwendeten Evidenz, Unsicherheiten und fehlende
Evidenz vorhanden?

Werden Narrative eingesetzt?
Wie beurteilen Sie das Layout der Gesundheitsinformation?

Lihnen et al. 2017
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Layout EDCP-BRCA

» Zeilenbreite max. 80 Zeichen
» Zeilenabstand mindestens 1,5 Zeilen innerhalb der Absatze

» Abstand zwischen den Absatzen ist gréflier als der
Zeilenabstand

» Geeignete, gut lesbare Schriftarten
* Leserlichkeit von Schriften DIN 1450:2013-04
* Maximal zwei verschiedene Schriftarten

* Ausreichende Helligkeitskontraste (keine Fotos, Muster etc. als
Hintergrund)

Exkurs: Grafische Darstellungen EDCP-BRCA
Werden die Aussagen sinnvoll durch grafische Darstellungen

u n t e rstl'j tzt? Testergebnisse des Thorax-Rintgens

Z_B_ durch o it BRCAL- oder BRCAZMusion A

fernung beider Eiersticke

» Piktogramme
» Balkendiagramme

A
130 mit Berylliose 870 ohne Berylliose
(richtiges Testergebnis) (falsches Testergebnis)

W
Fi
Vo enva 10 cine
chy jose.
A A

10 mit Berylliose 990 ohne Berylliose
(falsches Testergebnis) (richtiges Testergebnis)

Vodermaier et al. 2018, Steckelberg et al. 2011
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Balkendiagramm

inevery 100 people with atrial fibrillation

No of people who have stroke or major bleeding

Gigerenzer et al. 2003
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Bewertung von Gesundheitsinformationen

* Bitte bewerten Sie die Patienteninformation des
Universitatsspitals Basel anhand der Checkliste fur
evidenzbasierte Gesundheitsinformationen

EDCP-BRCA

_>I_| Universitétsspital
Basel

Patienteninformation:
Gentestung bei familidrem Brust- und Eierstockkrebs
(Detail-Information):

126



EDCP-BRCA

Wo findet man ,Gute
Gesundheitsinformationen®

sitét Hamburg

STIFTUNG
GESUNDHEITS
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EDCP-BRCA

gesundheitsinformation.de
verstehen | abwigen| entscheiden

m IGeL Monitor

W

WISSEN WAS WIRKT

Cochrane bloggt auf deutsch

mtmodizm transparent.at @ Cochrane
Wissen was stimmt
Uz HEALTHNEWSREVIEW
=5 B YOUR HEALTH NEWS WATCHDOG
Modul 2

The Ottawa
Hospntal

L'Hapital
d’ Onawa

am

144

https://www.gesundheitsinformation.de/
https://www.stiftung-gesundheitswissen.de/
https://www.gesundheit.uni-hamburg.de/
https://www.igel-monitor.de/
https://www.medizin-transparent.at/
https://www.wissenwaswirkt.org/
https://decisionaid.ohri.ca/
https://www.healthnewsreview.org/

Entscheidungshilfen Brustkrebs
(Deutsch)

* Brusterhalt oder Brustentfernung?
 Brustentfernung — was kommt danach?

* Brustkrebsfriherkennung

* Duktales Karzinom in situ

* Wie geht es weiter nach dem Genbefund?

Brusterhalt o
Brustentfern

EDCP-BRCA

...........................
i familiiren Brust- und Eierstockkrebs

Wie geht es weiter
nach dem Genbefund?

mmmnmmm me
mﬁfm
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Bewertung von Patienteninformationen

Arbeitsauftrag: Bitte bewerten Sie die Information fir Ratsuchende mit dem Risiko fur
familiaren Brust- und Eierstockkrebs des Universitatsspitals Basell basierend auf den
Kriterien flr evidenzbasierte Gesundheitsinformationen in Kleingruppen (2-3
Personen).

Prifen Sie bei Ihrer Bewertung insbesondere, inwieweit die Information Patientinnen

eine Grundlage fur eine informierte Behandlungsentscheidung sein kann.

Nutzen Sie hierfur die ,,Checkliste zur Bewertung von Patienteninformationen“ S. 139.

1 Birki, N. (2013) Patienteninformation: Gentestung bei familidren Brust- und Eierstockkrebs (Detail-
Information). Universitatsspital Basel. URL: https://www.unispital-
basel.ch/fileadmin/unispitalbaselch/Bereiche/Spezialklinik/Frauenklinik/Gyn_GynOnko/BRCA_Patienteninfo/B
RCA_Patienteninfo_Details_10.12.2013.pdf. Zugriff: 12.04.2019
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_\I L | Universitatsspital
/1 |Basel

Frauenklinik

Gynéakologie und Gynakologische Onkologie

Patienteninformation:
Gentestung bei familiarem Brust- und Eierstockkrebs

(Detail-Information):

Universitatsspital Basel

Frauenklinik

PD Dr. med. Nicole Biirki

Spezialarztin

Gynékologische Onkologie / Genetische Beratung
Spitalstrasse 21

CH-4031 Basel

Tel: + 41 61 265 93 33 (Anmeldung)
Intern direkt: 6 51 42 (nur montags)
nicole.buerki@usb.ch

Einleitung

Wenn Sie eine familidre Belastung (= positive Familienanamnese) mit Brust- und Eierstockkrebs haben,
dann kann dies |hr Risiko, auch einen solchen Tumor zu entwickeln, erhéhen. Familidare Belastung
bedeutet:

= mehrere Angehdrige haben Brust- oder Eierstockkrebs, oder
= eine Angehdrige hat sowohl einen Brust- wie einen Eierstockkrebs, oder
= in mehr als einer Generation der Familie kommt Brust- und Eierstockkrebs vor.

Oft ist es so, dass in diesen Familien die Frauen vor dem Alter von 50 Jahren an Brust- oder
Eierstockkrebs erkranken.

Mit einer Gentestung kénnen wir feststellen, ob Sie ein abnormes Gen geerbt haben, welches das Risiko
fur die Entwicklung von Brust- oder Eierstockkrebs erhéht. Wenn lhr Gentest positiv ist fur eine Mutation
(Veranderung, Fehler) in einem dieser Gene, dann gibt es Méglichkeiten, wie Sie |hr Risiko, an Krebs zu
erkranken, verringern kénnen.

Eine Gentestung klart aber nicht alle Fragen, ist somit nicht perfekt. Die meisten Frauen, die selbst
Brustkrebs haben und/oder eine familidre Belastung mit Brustkrebs haben, haben kein abnormes Gen;
und nicht alle Frauen, die eine Mutation geerbt haben, bekommen deshalb Krebs.

In dieser Broschure erfahren Sie mehr darliber, wer eine Gentestung in Betracht ziehen sollte, was vor
einer Testung alles beriicksichtigt werden soll, und wie Sie bei einer positiven Testung lhr Risiko
verringern kénnen.

_\l_l Universitétsspital
71 |Basel
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Was ist eine Gentestung?

Krebs entwickelt sich aufgrund von Mutationen (Veranderungen) in einem oder mehreren Genen. Gene
beinhalten die ,Baupléne”, wie wir aussehen und wie unser Kérper funktioniert und werden von den Eltern
an ihre Kinder weiter vererbt. Wenn eine Verénderung (Fehler) im Gen vorliegt, dann nennen wir dies
Mutation.

Es gibt zwei Typen von Mutationen:

= Keimbahnmutationen: sie sind in jeder Zelle vorhanden, so auch in Eizellen und Spermien und
werden somit von Eltern auf ihre Kinder vererbt. Etwa 5 bis 10 Prozent der Brustkrebserkrankungen
werden durch solche Keimbahnmutationen, wie jene in den Genen BRCA1 und BRCA 2 verursacht.
Die Gentestung fur Brust- und Eierstockkrebs analysiert Ublicherweise genau diese zwei Gene auf
Veranderungen. Die Untersuchung wird in der Regel an Zellen einer Blutprobe gemacht.

= Erworbene Mutationen: diese werden nicht vererbt, sondern entstehen im Verlaufe des Lebens in
einzelnen Korperzellen, die in der Folge zu wuchern beginnen. Sie kdnnen verursacht werden durch
Stoffe/ Belastungen in unserer Umwelt wie Strahlenbelastung, chemische Substanzen (wie jene vom
Zigarettenrauch), Viren, aber auch ohne erkennbare Ursache. Die meisten Krebserkrankungen, so
auch Brustkrebs, werden durch solche erworbenen Mutationen verursacht

Universitatsspital

_\| -
71 |Basel

Wer sollte eine Gentestung in Betracht ziehen?

Eine genetische Beratung und allenfalls eine Testung sollten Frauen mit folgenden Hintergriinden in
Betracht ziehen:

Zahlreiche nahe Verwandte haben Brust- oder Eierstockkrebs, ganz speziell wenn die Angehérigen bei der
Diagnosestellung jung waren (junger als 50 Jahre). Nahe Verwandte beinhalten: Mutter, Schwester oder
Tochter, aber auch Manner mit Brustkrebs, wie Vater, Bruder und Sohn.

Eine nahe Verwandte mit mehr als einem Krebs, wie z.B. Brustkrebs beider Briiste oder Brust- und
Eierstockkrebs.

Mehrere Generationen naher Verwandter mit Krebs (z.B. Grossmutter, Mutter, Schwester). Dabei ist die
vaterliche Seite gleich wichtig wie die mutterliche Seite. Es ist deshalb auch wichtig zu wissen, ob Cousins
und Cousinen auf beiden Seiten der Familie an Krebs erkrankt sind oder nicht.

Auch andere Krebserkrankungen zusatzlich zu Brust- und Eierstockkrebs kénnen ein Hinweis auf eine
erbliche Komponente sein. Es ist beispielsweise wichtig zu wissen, ob es Verwandte mit
Bauchspeicheldriisenkrebs (Pankreaskarzinom), Prostatakrebs, Darmkrebs (Kolonkarzinom) oder
Brustkrebs bei einem Mann gibt.

Wenn immer méglich, sollte als erste Person in einer Familie die Person getestet werden, die selbst an Krebs
erkrankt ist. Ublicherweise wiirde man die jiingste nahe Verwandte mit Brust- oder Eierstockkrebs in einer
Familie zuerst testen. Wenn man bei dieser keine Mutation findet, dann ist es meistens nicht hilfreich, gesunde
Angehdrige ohne Krebs zu testen.

_\l_l Universitétsspital
71 |Basel
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Gentestung

Beratung vor der Gentestung

Bevor Sie einen Gentest durchfiihren lassen, Uberlegen Sie sich, welche Auswirkungen dies physisch,
psychisch, praktisch und finanziell fur Sie selbst sowie fir Ihre Familie hat. Es ist sehr hilfreich, wenn Sie diese
Punkte mit einer spezialisierten Beraterin/ Berater besprechen kénnen, um genau zu verstehen, was
Gentestung fur Sie in lhrer aktuellen Situation bedeutet.

Eine Liste der offiziellen Beraterstellen in der Schweiz finden Sie auf der Homepage der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft furr Klinische Krebsforschung SAKK unter genetischer Beratung
(http://sakk.ch/de/download/183). Wir bieten Ihnen hier an der Frauenklinik des Universitatsspitals Basel im
Ambulatorium der gynékologischen Onkologie eine solche Beratung bei Frau PD Dr. N. Burki direkt vor Ort an.
Diese ist in enger Zusammenarbeit mit den Humangenetikern (Prof. Dr. K. Heinimann, Prof. Dr. S. Cichon).

_\l_l Universitatsspital
71 |Basel

Gentestung

Kosten und Versicherungsdeckung

Da die BRCA-Gene gross sind und Hunderte von verschiedenen Mutationen mdéglich sind, ist die
Gentestung relativ aufwandig und teuer.

Wenn aber die Kriterien der Beratung (anerkannte Stelle) und die Schweizer Richtlinien flr die
Indikationsstellung eingehalten werden, dann ist die Gentestung eine Pflichtleistung der Krankenkassen
und wird rickvergitet unter Abzug der Franchise und des 10% Selbstbehaltes, wie bei allen ambulanten
Leistungen. Meistens wird aber vor der Testung eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse eingeholt
(arztliche Begriindung, warum die Untersuchung notwendig ist), um nachher nicht unangenehme
Diskussionen zu haben.

Einige fragen sich auch, wie die Resultate einer Gentestung ihre Chance hinsichtlich eines
Krankenkassenwechsels oder einer spateren Lebensversicherung beeinflussen kénnen. Fir die
Grundversicherung schitzt Sie das Schweizer Gesetz, so dass ein Ausschluss nicht méglich ist. Wenn Sie
aber neu eine Zusatzversicherung (halbprivat, privat) oder eine Lebensversicherung abschliessen wollen,
dann muss die haufig gestellte Frage nach einer genetischen Testung wahrheitsgetreu ausgefillt werden
(nach dem Resultat darf jedoch nicht gefragt werden), was zu einer anderen Einstufung fuhren kann.

_\l_l Universitétsspital
71 |Basel
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Gentestung

Beratung nach der Gentestung

Die meisten Arztinnen und genetischen Berater machen die beste Erfahrung mit der persénlichen
Ubermittlung des Testresultates im Rahmen einer Sprechstunde. Bei diesem Treffen kénnen Sie die
Resultate gemeinsam diskutieren, Fragen stellen, erlautern, was das Resultat fur einen selbst bedeutet und
abklaren, was man nun tun kann, um das Risiko, an Krebs zu erkranken, zu minimieren.

Wenn lhr Test positiv fir eine BRCA1 oder BRCA2-Mutation ist, dann ware es wichtig, mit Ihrer Familie
dartber zu reden. Einige Angehdrige wirden das Resultat auch gerne mit inrem Arzt oder genetischen
Berater besprechen und allenfalls sich selbst ebenfalls testen lassen.

Universitatsspital
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Interpretation der Resultate

Es ist nicht immer einfach, die Resultate genetischer Tests richtig zu interpretieren. Folgende Resultate
kénnen eintreffen:

= Der Test ist positiv fir eine BRCA1 oder BRCA2-Mutation. Dies bedeutet, dass eine Mutation
gefunden wurde, von der man weiss, dass sie mit einem erhéhten Krebsrisiko fur Brust- und
Eierstockkrebs und in geringerem Ausmass auch fur Pankreas- und bei Mannern fiir Prostatakarzinom
einhergeht.

= Der Test ist negativ, was bedeutet, dass Sie keine BRCA-Mutation haben. Dies ist aber nicht gleich
bedeutend damit, dass Sie keine vererbte Risikoerhdhung fiir Krebs haben. Nicht jede Mutation kann
mit dem BRCA-Gentest entdeckt werden. Zusatzlich gibt es auch laufend neue Mutationen, deren
Bedeutung man noch gar nicht kennt.

= Ein ,wirklich negatives" Resultat bedeutet, dass eine BRCA1- oder BRCA2-Mutation bei einem oder
mehreren erkrankten Familienangehdrigen vorliegt, aber bei Ihnen nicht. Dieses Resultat bedeutet
Ublicherweise, dass Sie in etwa das Krebsrisiko der allgemeinen Bevélkerung haben (bei Brustkrebs
sind dies ca. 10-13% Lebenszeitrisiko, bei Eierstockkrebs 1.5-2.5%).

= Der Test ist positiv fur eine Mutation ,,of unknown significance®. Dies bedeutet, dass Sie zwar eine
Mutation haben, aber es ist noch unklar, ob diese |hr Risiko fur Brust- oder Eierstockkrebs wirklich
erhéht.

Ein negatives Resultat bedeutet aber eben nicht, dass Sie keinen Krebs bekommen kénnen, genauso
wenig wie ein positives Resultat bedeutet, dass Sie sicher Krebs entwickeln werden.

_\l_l Universitétsspital
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Wenn lhr Test fiir einen BRCA-Mutation positiv ist, dann gilt:

= |hr lebenslanges Risiko, an Brustkrebs zu erkranken liegt bei einer BRCA1-Mutation zwischen
55 und 85% und bei einer BRCA2-Mutation zwischen 50 und 85%. Das heisst, dass von 100
Frauen mit einer BRCA1-Mutation zwischen 55 und 85 Frauen im Laufe |hres Lebens an
Brustkrebs erkranken werden.

= |hr lebenslanges Risiko fir Eierstockkrebs liegt bei 35-46% fir eine BRCA1-Mutation und bei
13-23% flr eine BRCA2-Mutation. |hr lebenslanges Risiko fur Pankreas- und bei Méannern auch
fur Prostatakrebs ist gegenuber der Bevoélkerung erhéht.

Die Interpretation der Testresultate kann sehr komplex sein. Manchmal sind negative Resultate
sogar schwieriger zu interpretieren als positive. Es ist wichtig, dass Sie im Rahmen einer
genetischen Sprechstunde besprechen kénnen, was die Resultate fir Sie zu bedeuten haben.

Universitatsspital
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Reduktion des Krebsrisikos

Wenn |Ihr Gentest positiv ausféllt, dann gibt es verschiedene Mdglichkeiten, Screenings zur
Friiherkennung von Krebs durchzufiihren oder auch Massnahmen zu ergreifen, um |hr erhdhtes
Krebsrisiko zu vermindern:

= Haufigere Screening-Untersuchungen fur Brust- und Eierstockkrebs
= QOperative Massnahmen zur Risikoreduktion
= Einnahme eines Medikamentes zur Risikoreduktion

Die beste Strategie beinhaltet meistens eine Kombination dieser Methoden (siehe Tabelle 1).

Wenn |hr Testresultat fur eine BRCA-Mutation negativ ist, aber Sie eine starke familiare Belastung mit
Brust- und Eierstockkrebs haben, dann wenden Sie sich an Ihre Arztin/ Ihren Arzt oder genetischen
Berater, um zu besprechen, wie Sie ihr Risiko minimieren kénnen, Krebs zu entwickeln.

_\l_l Universitétsspital
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Screening fiir Brustkrebs

Frauen, die eine BRCA-Mutation ererbt haben, wird tblicherweise empfohlen, engmaschigere
Kontrollen bezuglich der Brust wahrzunehmen.

Dies beinhaltet:

= monatliche Brustselbstkontrolle ab dem Alter von 18 Jahren. Es macht Sinn, dass Sie lhre
Brust selbst gut kennen lernen. Eine Instruktion wird in der Tabelle 2 gegeben. (Studien
konnten bis heute aber nicht beweisen, dass damit ein Brustkrebs friiher erkannt wird und
dass damit ein Uberlebensvorteil verbunden ist).

= arztliche Brustkontrolle alle 6 Monate ab dem Alter von 25 J.

= Bildgebung der Brust alle 6 Monate, alternierend mit Ultraschall und MRI ab dem Alter von
= 25 J. (oder individualisiert je nach Familiengeschichte).

| | Universitatsspital
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Screening fiir Eierstockkrebs

Frauen, die eine BRCA-Mutation geerbt haben, haben auch ein deutlich erhéhtes Risiko,
Eierstockkrebs zu entwickeln. Leider gibt es aber keinen guten Screening-Test, um Eierstockkrebs
frih zu erkennen.

Langjahrige Erfahrungen mit Risikofrauen haben gezeigt, dass selbst engmaschige gynakologische
Kontrollen mit Vaginal-Ultraschall und Tumormarker-Bestimmung im Blut

(CA-125) alle 6 Monate ab dem Alter von 35 J. (oder 5-10 Jahre vor der Erkrankung der

Jungsten in der Familie) nicht gut genug sind, um Eierstockkrebs sicher friih zu erkennen, obwohl
diese Massnahmen fiir die eine oder andere Frau doch hilfreich waren.

_\l_l Universitétsspital
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Operative Massnahmen

Eine Alternative zu den Screening-Untersuchungen zur Risikosenkung bietet die Operation an.
Diese sogenannten praventiven oder prophylaktischen Operationen (Entfernung eines Organs
noch bevor darin Krebs festgestellt wurde) kénnen Ihr Krebsrisiko erheblich reduzieren und
somit dazu verhelfen, dass Sie lhre Angst vor Krebs minimieren kénnen. Sprechen Sie mit
Ihren Gynakologen tiber die Risiken und Vorteile solcher praventiver Operationen.

= Brustentfernung: Frauen, die sich beide Briuste entfernen lassen (prophylaktische Mastektomie
beidseits) reduzieren ihr Risiko Brustkrebs zu entwickeln um mehr als 90%.

= Eierstock/-Eileiterentfernung: Wenn eine Frau mit hohem Krebsrisiko sich beide Eierstdcke
und Eileiter entfernen lasst, konnte gezeigt werden, dass sie damit ihr Risiko fur Eierstock-
oder Eileiterkrebs um 96% und gleichzeitig auch jenes flr Brustkrebs (vor der Menopause) um
50-60% reduziert. Den gréssten Gewinn haben jene Frauen, die diese Operation vor der
Menopause vornehmen lassen, ganz besonders wenn diese bereits im Alter von 40 Jahren
nach abgeschlossener Familienplanung erfolgt.

_\l | Universitatsspital
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Medikamentdse Pravention

Das Medikament Tamoxifen, das auch seit vielen Jahren bei der Brustkrebsbehandlung eingesetzt
wird, kann bei BRCA-Mutationstragerinnen auch das Risiko erstmals an Brustkrebs zu erkranken
reduzieren, obwoh| das Ausmass der Reduktion in dieser Situation nicht ganz geklart ist (zur
Ruckfallprophylaxe wird das Risiko um 50-60% reduziert).

Hormonelle Verhiuitungsmittel (Pille, Pflaster, Vaginalring, Spritze oder Stabchen) kénnen das Risiko
fur Eierstockkrebs reduzieren bei einer Anwendung von mehr als fUnf Jahren. Die aktuellen Daten
lassen vermuten, dass dies so auch fur Frauen mit einer BRCA-Mutation gilt.

Allerdings gibt es aber auch Hinweise dafir, dass diese hormonellen Verhitungsmittel gleichzeitig
das Risiko fur Brustkrebs erhéhen und zwar speziell bei BRCA1-Mutationstragerinnen.

Wenn Sie eine BRCA-Mutation haben, besprechen Sie |hre individuellen Risiken und Vorteile einer
hormonellen Verhuitung mit [hrer/m Gynakologen/in oder einer spezifischen gynékologisch-
genetischen Beratungsstelle wie der unseren.

|| Universitétsspital
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Tabelle 1:
Geschiétzte Auswirkung verschiedener Kombinationen von Massnahmen zur Risikoreduktion fiir Brust-
und Eierstockkrebs bei Mutationstragerinnen.

Mogliche Kombination an Massnahmen Prozent der Risikoreduktion fiir

Brustkrebs Eierstockkrebs

Prophylaktische Brustentfernung und BSO vor 40 J.

>90% ~90%
BSO vor 40 J. und Tamoxifen ~85% ~95%
BSO vor 40 J. und Brustkrebs-Screening 40-50% ~95%
Brustkrebs-Screening und Eierstockkrebs-Screening* 0% 0%

BSO: beidseitige Eierstock- und Eileiterentfernung

*Screening beeinflusst das Risiko, Krebs zu entwickeln nicht, aber kann das Risiko, an Krebs zu sterben guinstig beeinflussen
durch eine friihere Entdeckung eines Tumors. Das Screening fiir Eierstockkrebs ist schwierig und bisher konnte nicht gezeigt
werden, dass es das Sterberisiko an Eierstockkrebs reduziert. Brustkrebs-Screening rettet Leben bei Frauen mit einem
durchschnittlichen Brustkrebsrisiko. Fur Frauen mit Mutationen sind bisher noch nicht geniigend Studiendaten vorliegend, die
das auch in dieser Gruppe beweisen kénnen.

_\_I_I Universitatsspital
71 |Basel

15

Tabelle 2: Brustselbstuntersuchung

Die beste Zeit, um die Brustselbstuntersuchung durchzufiihren ist kurz nach dem Ende der Menstruation. Wenn Sie bereits in der Menopause sind,
kann die Untersuchung jederzeit durchgefiihrt werden.

Einige Frauen machen diese Untersuchung einmal pro Monat, andere weniger oft oder gar nicht.
Tun Sie das, was fiir Sie gut ist und |hnen gut tut.

Beginnen Sie die Untersuchung vor dem Spiegel. Stiitzen Sie lhre Hande in die Hiiften und beobachten Sie lhre Briiste hinsichtlich
Verdnderungen in der Hautfarbe oder Oberflaichenstruktur und auf Ausbuckelungen oder Einziehungen in der Silhouette. Beachten
Sie auch, wie lhre Brustwarzen aussehen. Einige Frauen haben flache oder etwas eingezogene Brustwarzen. Wenn dies schon immer
so war, dann ist dies normal. Wichtig ist aber zu merken, wenn sich da etwas dndert, da dies ein Krankheitszeichen sein kann.

Nun nehmen Sie die Arme iiber Ihren Kopf und drehen Sie unter steter Beobachtung langsam zu beiden Seiten. Betrachten Sie beide Briiste ganz
im Spiegel. Falls notwendig heben Sie jede Brust einzeln etwas an, damit Sie auch die Haut unter der Brust sehen kénnen.

Legen Sie sich nun hin und legen Sie |hre linke Hand unter Ihren Kopf (damit wird die Brust flacher und die L hung wird ei )

Sie die rechte Hand, um die linke Brust zu untersuchen und begi Sie oben aussen gegen die Achselhdhle hin. Tasten Sie nun sternférmig auf
die Brustwarze zu und wieder nach aussen hin die ganze Brust ab. Begi Sie die Unt g der Brust mit den Fingerbeeren der drei
mittleren Fingern (nicht die Fingerspitzen) und b gen Sie die Finger so, wie wenn Sie ein 20-Rappenstiick unter einer Decke ertasten wollten.
Untersuchen Sie jede Stelle lhrer Brust mit 2-3 unterschiedlichen Druckstirken (zunzchst leicht, dann fester und dann ganz fest). Dann wechseln
Sie die Hand und untersuchen Sie auch die andere Brust in gleicher Weise.

Es ist normal, dass Sie am Oberkorper lhre Rippen spiiren. Abnormale Befunde fiihlen sich meistens fest an, etwas unregelmassig in der Form und
manchmal wie auf der Br d festg Wenn Sie icher sind, ob das was Sie spiiren normal oder abnormal ist, dann kontaktieren Sie
Ihren Arzt/lhre Arztin und zeigen den Befund.

_\I_ Universitatsspital
16 7| | Basel

137




EDCP-BRCA

138



Checkliste zur Bewertung von Patienteninformationen

EDCP-BRCA

Kriterium Anmerkung (Beschreibung, Bewertung
Seitenangabe)
© ®
Metainformationen: Transparenzkriterien
1. Sind die Autorinnen und
Autoren und deren
fachliche Qualifikation
genannt?
2. Wann wurde die
Gesundheitsinformation
erstellt oder aktualisiert?
3. Wann soll sie wieder
Uberarbeitet werden?
4. Werden Interessenkonflikte
offengelegt?
5. Ist angegeben, wer die
Gesundheitsinformation
finanziert hat?
6. Sind die verwendeten
Referenzen angegeben?
7. Gibt es weiterfihrende
Literatur und Linktipps?
8. Sind weitere Anlaufstellen
(z.B. Beratungsstellen)
genannt?
Ziele und Zielgruppe
9. Sind die Ziele der X
Gesundheitsinformation
definiert?
10. Ist die Zielgruppe der X
Gesundheitsinformation
definiert?
Inhalte
11. Wird das zugrundeliegende
gesundheitliche
Problem/die
Problemstellung erlautert?
12. Wird der natirliche Verlauf
(Wahrscheinlichkeit, mit
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Kriterium

Anmerkung (Beschreibung,
Seitenangabe)

Bewertung

© ®

der sich z.B. ein
Beschwerdebild auch ohne
Intervention verbessert,
verschlechtert oder
konstant bleibt)
beschrieben?

13.

Werden verschiedene (alle)
Optionen genannt und
erklart?

14.

a) Wird der mogliche
Nutzen der Intervention
(z.B. Behandlung, Test)
umfassend beschrieben?

14.

b) Wird die
Wahrscheinlichkeit des
Nutzens der Intervention in
verstandlicher Weise
angegeben?

© = absolute RisikomaRe

® =

einschlielllich der
absoluten
Risikoreduktion/-erhohung
mit Bezugsgrofe (1 von je
100 Personen) oder
Prozentangabe (+ relative
Risikoreduktion/-
erhohung)

relative Risikoerh6hung/-
reduktion allein , verbale
Haufigkeiten (selten,
haufig), Number Needed
to Harm gar keine Angabe
der Haufigkeit

15.

a)Werden die moglichen
Schaden durch die
Intervention (z.B.
Nebenwirkungen und
Komplikationen) umfassend
und vollstandig
beschrieben?
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Kriterium

Anmerkung (Beschreibung,
Seitenangabe)

Bewertung

© ®

15. b) Wird die
Wahrscheinlichkeit eines
Schadens in verstandlicher
Weise angegeben?

© = absolute RisikomaRe

einschlieRlich der
absoluten
Risikoreduktion/-erhdhung
mit naturlicher
BezugsgroRe (1 von 100
Personen) oder
Prozentangabe (ggf. +
relative Risikoerhéhung/-
reduktion)

® = relative Risikoerh6hung/-

reduktion allein , verbale
Haufigkeiten (selten,
haufig), Number Needed
to Harm gar keine Angabe
der Haufigkeit

16. Wird der Nutzen und
Schaden anhand
patientenrelevanter
Endpunkte (z.B. Mortalitat,
Komplikationen oder
Lebensqualitat) dargestellt?

17. Sind Informationen liber
die Qualitat der
verwendeten Evidenz
vorhanden, Unsicherheiten
und fehlende Evidenz?

18. Verwendet die
Gesundheitsinformation
neutrale Sprache und gibt
keine Empfehlungen ?

19. Werden Narrative
eingesetzt?
© = Es sind keine Narrative
vorhanden.
® = Es werden Narrative
eingesetzt.
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Kriterium

Anmerkung (Beschreibung,
Seitenangabe)

Bewertung

© ®

20. Wie beurteilen Sie das
Layout der

Gesundheitsinformation?

Fazit:

Angelehnt an Bunge, M., I. Mihlhauser, et al. (2010). "What constitutes evidence-based patient information? Overview of
discussed criteria." Patient Educ Couns 78(3): 316-328.

Nebling, T. (2010). Kompetent als Patient - Gut informiert entscheiden. Hamburg, Techniker Krankenkasse.
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Grundlagen der Gesprachsfihrung
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Hilfsmittel fur das Coaching: ED(P.-BR(A

* Informationstafeln
* Entscheidungspfad EDCP-BRCA
* Moderationskarten

D Cuotieg i Taven
OGNl

Ausblick...

1 Problemdefinition

3a Besprechung der Optionen — Struktur

3b Besprechung derOptionen—inhale |

3¢ Besprechung der Optionen — Qualitat der Information

5 Anzeigen der Entscheidung

_

7 Bevorzugte Art der Kommunikation

9 Sicherstellung des Verstandnisses (Arzt/ Nurse)

1118 Sicherstelung des\Verstandnisses (Patient) | 00k

verlaufs-
abhéngig

verlaufs-
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Hilfsmittel fur das Coaching:

* Informationstafeln
* Entscheidungspfad
* Moderationskarten

EDCP-BRCA

Arbeitsauftrag
EDCP-BRCA D
Einee- /“W .
2 e
- “uwmzw
e
lm..w
g

Offene Fragen?

EDCP-BRCA
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Ausblick....

Bitte bewerten Sie das Gesprach zwischen dem Decision Coach und Alys anhand der
folgenden Checkliste.

Multifocal Approach to the ,sharing’ in ,shared decision making’ (SDM) / Fokus: Berater/ in
[6]

Beobachtungsbogen zur Anwendung auf Patientenberatungsgesprache. In der Checkliste erscheint der Berater aus
Platzgriinden jeweils nur in der Form des méannlichen Geschlechts.

Der Berater lenkt die Aufmerksamkeit auf ein konkretes Problem, das eine Entscheidung erforderlich macht o
bzw. auf eine Frage, zu der eine Information gesucht wird.
1
Notizen
Der Berater stellt klar, dass es mehr als einen Weg gibt, um mit dem konkreten Problem umzugehen. o
(,SDM-Schliisselbotschaft’)
2
Notizen
Der Berater strukturiert die Besprechung der Optionen einpragsam und nachvollziehbar. O
3a :
Notizen
Der Berater erldutert dem Patienten die Vor- und Nachteile der verschiedenen Optionen (gegebenenfalls o
auch Vor- und Nachteile derjenigen, nichts zu tun).
3b
Notizen
Der Berater berticksichtigt (bei der Besprechung der Optionen) die Kriterien der evidenzbasierten o
Patienteninformation (Prasentation von Zahlen, Angabe von Quellen, Evidenzlevel).
3c
Notizen
Der Berater exploriert die Erwartungen (Ideen) und die Sorgen (Befiirchtungen) des Patienten im Umgang o
mit dem konkreten Problem bzw. Anliegen.
4
Notizen
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Der Berater leitet die Auswahl einer Option ein (,Aufzuschieben® kann auch eine Entscheidung sein).

Beispiel

Der Berater trifft Vereinbarungen mit dem Patienten Uber das weitere Vorgehen (z.B. Uberpriifung der
Entscheidung oder des Aufschubs, Schritte zur Umsetzung der Entscheidung bzw. Uberprifung der
Nutzlichkeit der Informationen).

Notizen

Der Berater klart, welche Art der Gestaltung des Informationsaustauschs der Patient bevorzugt (z.B. in
welchem Setting, mit welchen Medien, in welchem zeitlichen Rahmen).

Notizen

Der Berater vergewissert sich, dass der Patient die Informationen verstanden hat.

Notizen

Der Berater vergewissert sich, dass er die Sichtweise des Patienten richtig verstanden hat.

Notizen

In Anlehnung an: Kasper, J., Liethmann, K., 2016. Manual for training and coding MAPPIN'SDM revised -
Multifocal approach to the 'sharing' in SDM. Hamburg.
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Arbeitsauftrag zum nachsten Mal:

» Bitte lesen Sie die Moderationskarten und den Entscheidungspfad flir das Decision Coaching.
* Im Folgenden finden Sie einen Auszug aus dem Entscheidungspfad

»  Der Entscheidungspfad wird das Gesprach mit der Ratsuchenden strukturieren. Um lhnen die
Gesprache zu Beginn zu erleichtern, bitten wir Sie sich mit Hilfe der Moderationskarten Formulierungen
zu Uberlegen, die Sie an den passenden Stellen der Ratsuchenden sagen konnten. Als kleine
Unterstiizung haben wir Ihnen in den Sprechblasen ein paar Stichworte vorgegeben

* Notieren Sie sich dartiber hinaus offene Fragen und Anmerkungen!
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EDCP-BRCA

Im Folgenden finden Sie Informationen iiber folgende Aspekte

1. Wo stehe ich?

2. Das Brustkrebsrisiko
a) Welche Handlungsmaglichkeiten stehen mir im Umgang mit meinem Brust-
krebsrisiko zur Verfiigung?

b) Was sind meine Erwartungen und Gefiihle im Umgang mit meinem Brustkrebs-
risiko?

c¢) Eine Entscheidung im Umgang mit meinem Brustkrebsrisiko treffen - was fehlt
mir noch?

3. Das Eierstockkrebsrisiko

a) Welche Handlungsmaoglichkeiten stehen mir im Umgang mit meinem Eierstock-
krebsrisiko zur Verfiigung?

b) Was sind meine Erwartungen und Gefiihle im Umgang mit meinem Eierstock-
krebsrisiko?

c¢) Eine Entscheidung im Umgang mit meinem Eierstockkrebsrisiko treffen — was
fehlt mir noch?

4. Wie werden meine Entscheidungen umgesetzt?
5. Wie machte ich meine Entscheidungen iiberpriifen?

Gesprachsanlass, Rollenkldrung:

Ausblick auf das Gesprach geben, Rahmen abstecken:
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Befund durchgehen, Standortbestimmung

Verstindnis sicherstellen:

EDCP-BRCA

Schliisselbotschaft:

1. Wo stehe ich?

Bei mir wurde eine BRCA- Mutation festgestellt.
Ich bin Jahre alt.
Was war der Grund fiir meine Gentestung? (Indexperson, Alter bei Ersterkrankung):

Wie hoch ist mein individuelles Risiko an Brustkrebs zu erkranken? (10 Jahre)
Mein Risiko in den néchsten 10 Jahren an Brustkrebs zu erkranken betragt %
Wie hoch ist mein individuelles Risiko an Eier kkrebs zu erkranken? (10 Jahre)
Mein Risiko in den nachsten 10 Jahren an Eierstockkrebs zu erkranken betragt %

weitere Notizen zu meinem Befund:

Was bed: die Unter
* Es liegt eine Mutation vor.

« Damit liegt bei Ihnen ein erhohtes Risiko vor, an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken. Die
Haohe des Risikos ist auch von Ihrem aktuellen Alter abhangig. Eine Erkrankung liegt nach den
vorliegenden Befunden nicht vor.

* Beziiglich der Handlungsmoglichkeiten ist es legitim, sich Zeit zu nehmen. Die nachfolgenden
Aspekte und Fragen sollen Sie bei Ihrer Entscheidungsfindung unterstiitzen.

Gibt es ein Risiko, dass fiir Sie momentan im Vordergrund steht?
OJa [ Nein
Wenn ja, welches und warum?
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Entscheidungsleitende Kriterien explorieren:

EDCP-BRCA

2. Brustkrebsrisiko

Bei meiner Entscheidung sind mir folgende Gesichtspunkte wichtig:
(Mehrfachnennungen maoglich)

Im Umgang mit meinem Brustkrebsrisiko stehen fiir mich folgende Gesichtspunkte im
Vordergrund,

[[] dass eine Brustkrebserkrankung moglichst friih erkannt wird

[[] dass das Risiko fiir die Entstehung von Brustkrebs verringert wird

[[] dass ich das Thema aus dem Kopf bekommen kann, abhaken kann

[] dass ich meine Weiblichkeit weiterhin als unversehrt empfinden kann

[J dass ich die Risiken einer Operation vermeiden kann

[[] dass mein Korper unversehrt bleibt

["] Sonstiges
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Schliisselbotschaft wiederholen:

Listen der Optionen:

EDCP-BRCA /

\/

2a) Welche Handlungsmadglichkeiten stehen mir im Umgang
mit meinem Brustkrebsrisiko zur Verfiigung?

Intensivierte
Friiherkennungs-

Zum jetzigen Zeitpunkt
mochte ich keine
MaBnahme in
Anspruch nehmen.

Risikoreduzierende
Entfernung des

untersuchungen 2
g Brustdriisengewebes

fiir Brustkrebs

e

Besprechung der Optionen:

153




EDCP-BRCA

Welche Handlungsmdoglichkeiten habe ich und mit welchen Vor- und Nachteilen

sind diese verbunden?

= Die folgende Tabelle konnen Sie nutzen, um die Vor- und Nachteile der Ihnen zur Verfiigung
stehenden Handlungsmoglichkeiten zu vergleichen.

 Die rechte Spalte bietet lhnen die Méglichkeit offene Fragen oder Sorgen zu den einzelnen
Vorgehensweisen zu notieren.

* Bewerten Sie wie wichtig lhnen die einzelnen Vor- und Nachteile sind. 5 bedeutet, dass etwas
fiir Sie ,sehr wichtig ist, 0 bedeutet, dass etwas fiir Sie ,{iberhaupt nicht wichtig* ist.

EDCP-BRCA
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Verstédndnis sicherstellen und Praferenzen erfragen

Im U mit meinem Br isiko Im Umgang mit meinem Brustkrebsrisiko
Wie wichtig ist Wie wichtig ist Welche Méglichkeit bevorzuge ich?
dieser Grund dieser Grund
fiir mich? (0-5) flir mich? (0-5)
Intensivierte Intensivierte
Friiherkennungs- Friiherkennungs-
untersuchungen untersuchungen
fiir Brustkrebs fiir Brustkrebs
O
Risikoreduzierende Risikoreduzierende
Entfernung des Entfernung des
Brustdriisen- Brustdriisen-
gewebes gewebes
m O
Ich bin mir
unsicher
Keine MaBnahme Keine MaBnahme
zum jetzigen Zeitpunkt 2um jetzigen Zeitpunkt
O
8
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EDCP-BRCA

2b) Was sind meine Erwartungen und Gefiihle im Umgang
mit meinem Brustkrebsrisiko?
Mir macht der Genbefund Angst.

gar nicht sehr viel

Ich kann es zum jetzigen Zeitpunkt gut aushalten, abzuwarten und keine MaBnahme
durchzufiihren

gar nicht sehr gut
Ich bin vom Nutzen einer intensivierten Brustkrebsfritherkennung fiir mich iiberzeugt
gar nicht voll und ganz

Ich bin vom Nutzen einer risikoreduzierenden Entfernung des Brustdriisengewebes
flir mich iiberzeugt

gar nicht voll und ganz

Mich wirden die Behandlung von Brustkrebs (Operation, Bestrahlung, medikamentdse
Therapien) und deren Nebenwirkungen belasten

gar nicht sehr
Ich kann meine Entscheidung problemlos umsetzen
stimme nicht zu stimme voll und ganz zu

Wenn nicht, warum nicht?

10
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2c) Eine Entscheidung im Umgang mit meinem Brustkrebsrisiko

treffen — was fehlt mir noch?

Wer kann Sie bei der Entscheidung unterstiitzen?

Wer ist noch an Name: Name:
der Entscheidung

Name:

beteiligt?

Welche Moglichkeit
bevorzugt diese
Person?

Wie wichtig ist
mir die Meinung
dieser Person?

Wie kann mich
diese Person
unterstiitzen?

Welche Rolle [] Ich méchte die Entscheidung gemeinsam mit
mochte ich

Entscheidung gehort habe.
einnehmen?

Wie weit bin ich mit meiner Entscheidung?

ganz entschieden

Mochten Sie die Entscheidung lieber noch aufschieben?

[ Ja
[ Nein

selbst bei der [ Ich mdchte mich alleine entscheiden, nachdem ich die Meinung von

(I Ich mochte, dass jemand anders die Entscheidung trifft, und zwar

ganz unentschieden

treffen.
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Einleiten der Entscheidung / Entscheidungspraferenz erfragen

Unterstiitzung bei der Entscheidungsfindung anbieten

EDCP-BRCA

L=

Was fehlt mir noch um eine Entscheidung treffen zu konnen? Zum Beispiel noch mit einer ver-
trauten Person iiber die Handlungsmoglichkeiten sprechen? Sich eine zweite Meinung einholen?

Meine Entscheidung ist:

Absprachen mit der Ratsuchenden treffen

Ggf. weitere Hilfestellung anbieten

12
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Modul 2: Gemeinsame Entscheidungsfindung und Decision

Coaching

Shared Decision Making — Einflihrung in die Coachingmaterialien

Nelo

Decision Coachin ,‘
Modul 2

L‘ ‘ KOLN

A UNIKLINIKl BERGISCHE
UNIVERSITAT
WUPPERTAL

'flr spezialisierte Pflegefachkrafte

rauen mi BRCA1/2-Mutation

MARTIN-LUTHER
UNI\/(RSIT)\T
RG

EDCP-BRCA

\\/
g e
"lm\‘~

Ge; melnsame
Bunde: chuss
In

Herzlich Willkommen!

Ablauf

* Ruckschau — Wie ist es lhnen

ergangen?

* Wiederholung: Decision Coaching

— Wie geht das?

* Moderationskarten
» Informationstafeln
*  Entscheidungspfad

e Praktische Ubung in Rollenspielen

EDCP-BRCA
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Ablauf des Decision Coachings

Zusendung der

Entscheidungshilfe +
Terminvereinbarung fur ein

Coachinggesprach

I

%

Gespréch 1:
Genbefundmitteilung durch den
Arzt / die Arztin und Information

EDCP-BRCA

iber Handlungsméglichkeiten

Gesprach 2:
Coachinggesprach | und
optional Il

Zeitlicher Abstand
nach Wunsch der /N
h \
Ratsuchenden Y\ ; 3 \
. v\ b

Gesprach 3:
Entscheidungsgesprach (auf Wunsch
auch telefonisch maglich)

Die Schritte des Decision Coachings

Schliisselbotschaft

EDCP-BRCA

Uberpriifen, ob die
Informationen
gegenseitig ver-
standen wurden.

4.
Entscheidung
einleiten und treffen

1. 72, 3
Problem Uber Entscheidungs- Abwigen der Werte
definieren moglichkeiten und Praferenzen
informieren
|
Y
5. 6

==p Auf die Entscheidung

Umsetzen der
zuriickblicken

Entscheidung
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Hilfsmittel fur das Coaching: EDCP-BRCA
 Informationstafeln Nachbesprechung des
Arbeitsauftrages

* Entscheidungspfad i
» Moderationskarten

Hilfsmittel fur das Coaching: EDCP-BRCA

* Informationstafeln
» Entscheidungspfad
* Moderationskarten
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Informationstafeln EDCP-BRCA

Bitte bilden erklaren Sie sich in Partnerarbeit. Erklaren Sie sich
mithilfe der Informationstafeln

Gruppe a) Die Handlungsmoglichkeiten zum Umgang mit dem
Brustkrebsrisiko bei BRCA 1 Mutation

Gruppe b) Die Handlungsmaoglichkeiten zum Umgang mit dem
Eierstockkrebsrisiko bei BRCA 2 Mutation

* Notieren Sie sich fragen, die sich ergeben (15 Min.)
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Umgang mit Emotionen
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Praktische Ubungen EDCP-BRCA

» Einflhrung in die Kamera

Die Schritte des Decision Coachings EDCP-BRCA

Uberpriifen, ob die
Informationen
gegenseitig ver-

Schliisselbotschaft

standen wurden. Teach-Back Technik

1: ) 2. 3

Problem Uber Entscheidungs- Abwigen der Werte
definieren moglichkeiten und Praferenzen
informieren
|
y

4. b 6.

Entscheidung _—— Umsetzen der == Auf die Entscheidung
einleiten und treffen Entscheidung zuriickblicken
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Was brauche ich noch? EDCP-BRCA

» Welche offenen Fragen haben Sie?
* Wo bestehen Unsicherheiten?
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Glossar

Absolutes Risiko (engl. absolute risk)

Das absolute Risiko bezeichnet die Ereignisrate in einer Gruppe. Beispiel: In einer Gruppe von 1000
Personen, die eine wirksame Behandlung erhalten, sterben 2 Personen. In einer Gruppe von 1000
Personen ohne Behandlung versterben im gleichen Zeitraum 3 Personen. Das absolute Risiko zu
versterben betragt in der Behandlungsgruppe 2 pro 1000 oder 0,2 % und in der Kontrollgruppe 3 pro
1000 oder 0,3%.

Absolute Risikoreduktion (engl. absolute risk reduction)

Erhalten 1000 Personen einer Gruppe dieselbe wirksame Behandlung, versterben innerhalb von 5
Jahren 2 Personen. Von 1000 Personen ohne Behandlung versterben im gleichen Zeitraum 3
Personen. Vergleicht man die Zahlen der Verstorbenen in den beiden Gruppen, so ist es in der
behandelten Gruppe eine Person weniger. Bezieht man diese Zahl von einer Person auf die gesamte
behandelte Gruppe von 1000 Personen, so sind 0,1% weniger gestorben. Die 0,1% sind die Absolute
Risikoreduktion.

Sterbefalle in der Gruppe Sterbefalle in der Gruppe
it Scheinkbe handiung it witksarmer Behandliung

3 Sterbetille nach S Jahren 2 Sterthetille nach 5 Jahren

Ausschlusskriterien (engl. exclusion criteria)
s. Ein- und Ausschlusskriterien

Autonomes Entscheidungsmodell
Der Patient kann auf Grundlage von evidenzbasierten Informationen eine informierte Entscheidung
Uber eine Behandlung oder diagnostische MalRnahme allein treffen.
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Bias
Ein Bias ist ein systematischer Fehler, der zur Verzerrung von Studienergebnissen fiihrt. Man
unterscheidet verschiedene Formen eines Bias:

Attrition Bias

Entsteht durch das vorzeitige Ausscheiden von Studienteilnehmern aus einer Studie (z.B. bei
Studienabbruch). Wahrend ein zwischen den Interventionsgruppen gleichférmiges Ausscheiden
lediglich das Potenzial fiir zufallige Fehler erhoht, wird ein Attrition Bias dadurch verursacht, dass in
einer der Gruppen mehr oder bestimmte Studienteilnehmer ausscheiden als in der anderen Gruppe.
Vor allem wenn das Ausscheiden von Studienteilnehmern mit der Studienintervention oder dem
Auftreten bestimmter Nebeneffekte bedingt wird, flihrt der Attrition Bias zu verzerrten
Studienergebnissen. Eine wichtige Gegenmalnahme ist die Intention-to-treat-Analyse, bei der auch
Studienabbrecher mitbericksichtigt werden.

Performance Bias

Gewisse Patientinnen erhalten im Rahmen einer Studie eine bessere medizinische Versorgung,

werden engmaschiger Gberwacht oder zusatzlich unterstiitzt. Ein Performance Bias kann z.B. zu
Stande kommen, wenn das Studienpersonal nicht verblindet ist und Patienten in einer Gruppe

(bewusst oder unbewusst) eine bessere medizinische Versorgung erhalten.

Publikationsbias

Systematischer Fehler, bei der Studien mit positiven und signifikanten Ergebnissen eine grofRere
Chance haben, publiziert zu werden als Studien mit negativen und nicht-signifikanten Resultaten. Ein
systematisches Review oder eine Metaanalyse, die sich ausschlieRRlich auf publizierte Studien beruft,
|auft Gefahr, den Effekt der untersuchten Intervention zu positiv darzustellen.

Selektionsbias

Durch eine unwillkirliche Auswahl von Patienten kénnen bereits bei Studienbeginn systematische
Unterschiede zwischen den Gruppen, die miteinander verglichen werden sollen, entstehen. So kann
ein Unterschied im Ergebnis lediglich darauf beruhen, dass in der einen Gruppe z.B. Patientinnen mit
schwereren Erkrankungsformen oder ausgepragtem Risikoprofil beobachtet wurden. Der gemessene
Unterschied ist dann lediglich ein scheinbarer Unterschied. Dieser Bias kann durch eine
Randomisierung eingedammt werden.

Confounder

Confounder sind StorgréRen, die zu einer Ergebnisverfalschung flihren. Ein Confounder ist selbst kein
Risikofaktor fiir eine Erkrankung, ist aber mit einem Risikofaktor assoziiert. Beispiel: Man findet eine
Assoziation zwischen Kaffeetrinken und der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit. Bei
genauerer Betrachtung fallt aber auf, dass sich in der Gruppe der "Exponierten" (= Kaffeetrinker)
mehr Raucher befinden. Kaffeetrinken ist in diesem Beispiel ein Confounder: Es resultiert ein
scheinbarer Zusammenhang mit der koronaren Herzkrankheit, weil Raucher oft Kaffee trinken und
Rauchen einen echten Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit darstellt. Mittels statistischer
Korrekturen kann die Ergebnisverfalschung durch einen Confounder beseitigt werden.

Decision Coach

,Gesundheits- und Pflegeexpertin, die darin geschult ist, die Patientin in die medizinische
Entscheidungsfindung miteinzubeziehen, die aber nicht die Entscheidung fiir die Patientin trifft.”
(Stacey et al. 2008)
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Drop-out (Studienabbrecher)
Teilnehmer, der aus einer klinischen Studie vor dem geplanten Ende ausscheidet.

Ein- und Ausschlusskriterien (engl. ex- and inclusion criteria)

Bei Studien wird die Studienpopulation iber explizite Einschluss- und Ausschlusskriterien
beschrieben. Ein- und Ausschlusskriterien beschreiben Eigenschaften, die die potentiellen
Studienteilnehmer erfiillen miissen bzw. eine Studienteilnahme ausschlieBen. Sie leiten sich
einerseits ab aus der klinischen oder epidemiologischen Studienfragestellung, andererseits aus
rechtlichen und ethischen Vorgaben. Typische Einschlusskriterien sind z.B. das Vorliegen der zu
untersuchenden Erkrankung oder eine bestimmte Altersgruppe.

Endpunkt (Zielkriterium, Ergebnisparameter, Outcome) (engl. endpoint, outcome)

Merkmal, mit dem ein Unterschied zwischen Interventionen oder zwischen dem Vorhandensein von
Risikofaktoren gemessen werden soll. Beispiele: Tod, Schmerzen, Lebensqualitat. Als primarer
Endpunkt einer Studie ist derjenige Parameter festzulegen, der bezliglich der Hauptfragestellung die
relevanteste Beantwortung ermoglicht. Sekundare Endpunkte sind weitere Parameter, die zusatzlich
zu den primaren Endpunkten erfasst werden und zur Beurteilung des Studienergebnisses von
Bedeutung sind.

Entscheidungshilfe (engl. decision aid)

Patienteninformationen, die Betroffene unterstiitzen, eine Entscheidung im Hinblick auf eine
praventive, diagnostische und therapeutische MaRnahme zu treffen. Sie haben nicht das Ziel, zu
einer bestimmten MalBnahmen zu raten oder die Behandlungstreue zu erhohen (Lenz et al. 2012).

Entscheidungskonflikt

,Ein Zustand in dem Menschen oder Gruppen unsicher dariiber sind, wie sie handeln sollen, wenn
die Entscheidungsmoglichkeiten Risiken, Verluste oder Schwierigkeiten beinhalten“(Carpenito-
Moyet 2010).

Evidenzbasierte Medizin (engl. evidence-based medicine)

Bedeutet die Anwendung wissenschaftlicher Methoden, um medizinische Entscheidungen auf der
Grundlage von wissenschaftlichen Belegen so zu treffen, dass die bestmoglichen Ergebnisse fir die
einzelne Patientin erzielt werden kénnen.

Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen (engl. evidence-based health information)
,Evidenzbasierte Patienteninformationen beruhen auf objektiven und wissenschaftlich belegten
Aussagen zu Erkrankungen und deren Untersuchungs- und Behandlungsmaéglichkeiten. Sie
beriicksichtigen die zum Zeitpunkt der Erstellung vorhandenen besten und aussagekraftigsten Daten
zu den untersuchten Themen und die Erfahrungen und Bediirfnisse betroffener Patienten.
Evidenzbasierte Patienteninformationen missen fiir Menschen ohne medizinische Vorbildung
verstandlich und relevant sein. Relevanz bedeutet, dass als ,Erfolgsfaktoren” der Behandlung auch
solche dargestellt werden, die fiir Patienten bedeutsam sind. Dies sind insbesondere die
Lebenserwartung und die Lebensqualitdt. Unter diesen Voraussetzungen sind evidenzbasierte
Patienteninformationen eine Grundlage fir Patienten, Entscheidungen fiir oder gegen in Frage
kommende Untersuchungs- oder BehandlungsmaBnahmen zu treffen” (Sanger et al. 2006, S. 12).

Evidenzgrade/ Evidenzlevel (engl. level of evidence, LoE)

Skalen zur abgestuften Einordnung der Ergebnissicherheit der vorliegenden Evidenz. International
werden unterschiedliche Skalen und Definitionen verwendet, die nicht standardisiert sind. Im
Allgemeinen haben Studien mit einer hohen Anfalligkeit fiir Bias einen geringeren Evidenzgrad als
Studien mit einem kleinen Risiko fiir Bias. Qualitativ hochwertige Studien wie randomisierte
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kontrollierte Studien haben deshalb einen héheren Evidenzgrad als Beobachtungsstudien oder
Fallserien.

Follow-up
Flr Studien muss bereits in der Planungsphase der Zeitrahmen, in dem Studienteilnehmer weiter
beobachtet werden, festgelegt werden. Dieses wird als Follow-up bezeichnet.

Funnel Plot

Ein Funnel Plot dient dazu einen Publikationsbias zu visualisieren. In einem ,funnel plot”
(Trichtergrafik) wird die StudiengrofRe gegen die Effektschatzer der Einzelstudien aufgetragen.
Werden kleine Studien mit geringen oder unerwiinschten Effekten nicht publiziert, so erkennt man
das an der durch ihr Fehlen entstehenden Asymmetrie.

Forrest Plot

Ist eine Abbildungsart zur zusammenfassenden graphischen Darstellung einzelner Studienergebnisse.
Das Logo der Cochrane Collaboration stellt einen systematischen Ubersichtsartikel mit Daten aus
sieben randomisierten, kontrollierten Studien dar. Jede waagrechte Linie stellt die Ergebnisse aus je
einer Studie dar, die Raute steht fir die Kombination dieser Ergebnisse. Beriihrt eine horizontale
Linie die vertikale Linie, so bedeutet dies, dass in dieser speziellen Studie keine deutlichen
Unterschiede zwischen den beiden Therapien gefunden wurden. Liegt die Raute links der vertikalen
Linie, so zeigt dies einen positiven Effekt.

Goldstandard

Bezeichnung fiir die Methode, Prozedur oder das Messverfahren, das allgemein als die treffsicherste
verfligbare Methode zur Diagnose oder die beste Methode zur Therapie akzeptiert ist und mit der
neue Entwicklungen verglichen werden sollten.

GRADE

GRADE = Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation. Bei GRADE
handelt es sich um ein System zur Beurteilung der Qualitat der externen Evidenz und zur Angabe von
Empfehlungen fir Interventionen im Gesundheitsbereich. GRADE wird haufig fur die Entwicklung von
Leitlinien eingesetzt. Es unterscheidet vier Evidenz-Grade, wobei bei der Beurteilung der Qualitat der
Evidenz die Wahrscheinlichkeit eines Bias und die Anwendbarkeit der Ergebnisse im Vordergrund
stehen. Folgende Eigenschaften fiihren zu einer Herabstufung der methodischen Qualitdt: Mangel im
Studiendesign (z.B. Randomisierung), Inkonsistenz (Heterogenitat zwischen den Einzelstudien),
indirekte Evidenz (unsichere Ubertragbarkeit aufgrund unterschiedlicher Population, Intervention
oder Outcomes), Ungenauigkeit (weite Konfidenzintervalle), Publikations-Bias.

Hazard
Kurzgefasst bezeichnet das Hazard die momentane Sterberate fiir eine Gruppe von Patienten.

Hazard Ratio

ist ein Quotient aus den Hazards von zwei Gruppen und gibt an, um wie viel die Sterberate in der
einen Gruppe hoher ist im Vergleich zu der Sterberate der anderen Gruppe. Das Hazard Ratio ist ein
deskriptives MaR zum Vergleich von Uberlebenszeiten zwischen zwei verschiedenen Gruppen von
Patienten. Es ist wie ein relatives Risiko zu interpretieren. [...] Betrdgt das Hazard Ratio 2,3 fir
Patienten mit Metastasen im Vergleich zu Patienten ohne Metastasen, so ist das Sterberisiko der
Patienten mit Metastasen 2,3-mal so hoch wie das der Patienten ohne Metastasen (oder auch um
130 % erhoht).
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Heterogenitat (engl. heterogeneity)

In systematischen Reviews oder Metaanalysen bezeichnet Heterogenitat, inwieweit die in den
eingeschlossenen Studien gefundenen Effekte verschieden (heterogen) sind. Mit statistischen
Heterogenitatstests kann festgestellt werden, ob die Unterschiede zwischen den Studien gréRer sind,
als zufallsbedingt zu erwarten ware. Als Ursachen fiir Heterogenitat kommen Unterschiede in den
Patientencharakteristika, Interventionen oder Endpunkten zwischen den Studien in Frage. Die
Durchfiihrung einer Metaanalyse* aus heterogenen Studien ist problematisch.

Homogenitat (engl. homogeneity)
In systematischen Reviews oder Metaanalysen bezeichnet Homogenitat inwieweit die in den
eingeschlossenen Studien gefundenen Effekte dahnlich (homogen) sind.

Indextest
Ein Indextest ist ein neuer Test, dessen Testglite untersucht werden soll.

Informierte Entscheidung (engl. informed decision/choice)

Die medizinischen Entscheidungn von Biirgerinnen und Blrgern oder Patientinnen und Patienten
gelten als informierte Entscheidungen, wenn diese lber ausreichendes Wissen lber die zur
Verfligungen stehenden Optionen (Diagnostik oder Therapie) verfiigen und ihre Entscheidung im
Einklang mit ihren persénlichen Wertvorstellungen treffen.

Informed consent

"Informed Consent" ist die auf der Grundlage einer ausfiihrlichen Information erteilte Zustimmung
eines Patienten zu einer diagnostischen und therapeutischen MalRnahme. Die vorausgehende
Aufklarung muss sicherstellen, dass der Patient in verstandlicher Form Uber alle zu seiner
bestimmten Fragestellung verfligbaren Moglichkeiten, deren Nutzen, Risiken und Nebenwirkungen
beraten wird. Die "informierte Zustimmung" (informed consent) gilt als Voraussetzung medizinischer
Interventionen zu therapeutischen oder Forschungszwecken und ist international Standard.

Intention-to-treat-Analyse
Die Teilnehmer einer Studie werden in den Gruppen analysiert, zu denen sie zu Studienbeginn
zugeteilt wurden.

Intervention (Behandlung bzw. Therapie)

Eine Intervention ist eine Behandlung. Zu den Behandlungen zdhlen neben der Gabe von
Medikamenten auch die Anwendungen von psychologischen, krankengymnastischen und
pflegerischen MaRnahmen.

Interventionsgruppe (engl. intervention group)
Die Gruppe, die bei einer Studie die zu untersuchende Intervention (z.B. Medikament, Behandlung,
der Test) erhilt.

Inzidenz (engl. incidence)

Mit der Inzidenz wird die Anzahl neu aufgetretener Krankheiten in einem bestimmten Zeitraum
beschrieben. Meistens erfolgen die Angaben pro Jahr. Die Angabe der Neuerkrankungen erfolgt oft
getrennt fiir verschiedene Gruppen, zum Beispiel Frauen, Manner oder fiir verschiedene
Altersgruppen. Ein Beispiel:

1994 betrug die Krebsinzidenz in Hamburg etwa 446 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner.

Kohortenstudie (engl. cohort study)
Synonyme: Follow-up-Studie, Langzeitstudie (longitudinal study), Inzidenzstudie.
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Kohortenstudien kénnen sowohl beobachtend als auch experimentell durchgefiihrt werden. In der
Regel ist eine Kohortenstudie (cohort-study) prospektiv, analytisch und beobachtend. Das heift: Zu
einem bestimmten Zeitpunkt wird eine Gruppe von Menschen (Kohorte) ausgewahlt. Diese
Kohortewird beziglich der Exposition in zwei Gruppen eingeteilt, diejenigen mit und diejenigen ohne
Exposition. Nach Ablauf einer bestimmten Zeitperiode wird das definierte Ergebnis innerhalb der
Gruppen zahlenmaRig erfasst.

Seltener ist die retrospektive Kohortenstudie, in der die Exposition aus der Vergangenheit erfasst
wird. Eine typische Fragestellung fiir eine Kohortenstudie ware: Haben untergewichtige altere
Menschen ein erhohtes Risiko fiir Dekubitusgeschwiire?

Konfidenzintervall (Vertrauensbereich) (engl. confidence interval)

Stellen Sie sich bitte vor, Sie haben sich mit Freunden am »Michel« verabredet. Ihre Freunde sind
nicht aus Hamburg und fragen Sie, wie lange man fir die Busfahrt zum Michel benétigt. Sie konnen
Ihnen sagen, dass man ungefahr 20 Minuten bendtigt. Vor dem Berufsverkehr braucht man oft nur
15 Minuten. Ab 16:00 nachmittags in der Woche sollte man allerdings 30 Minuten einplanen. Die
Spanne zwischen 15 und 30 Minuten stellt den Vertrauensbereich dar. Darin liegt der wahre Wert.

Haufig wird ein 95% Konfidenzintervall angegeben, das heiBt, der wahre Wert liegt mit 95%iger
Sicherheit im angegebenen Intervall.

Auch bei der Darstellung medizinischer Daten treffen Sie auf Konfidenzintervalle. Je grofRer die
untersuchte Gruppe, umso praziser sind die Schatzwerte, das bedeutet auch, dass die
Konfidenzintervalle enger werden.

Kontrollgruppe (engl. control group)
Die Gruppe, die bei einer Studie nicht die Intervention erhalt bzw. nicht exponiert (Kohortenstudie)
ist. Sie wird haufig auch Placebogruppe genannt.

Medizinische Leitlinie (engl. medical guideline)

Medizinische Leitlinien sind systematisch entwickelte, wissenschaftlich begriindete Empfehlungen
zur Betreuung von Personen mit einer bestimmten Erkrankung. Sie geben Arztinnen und
medizinischem Fachpersonal Empfehlungen fiir eine angemessene Vorgehensweise bei
Untersuchungen und Behandlungen.

Metaanalyse (engl. meta-analysis)

Eine Metaanalyse ist eine statistische Methode, anhand derer die Ergebnisse aus mehreren Studien
innerhalb einer Ubersichtsarbeit in einer numerischen Schatzung ausgedriickt werden. Die Begriffe
Metaanalyse und systematische Ubersichtsarbeit (systematic review) werden teilweise synonym
verwendet.

Mittelwert (engl. mean)
Der Mittelwert beschreibt den statistischen Durchschnittswert. Zum Errechnen addiert man alle
Werte zusammen und teilt sie durch die Anzahl.

Mortalitat (engl. mortality)

Die Mortalitat oder Sterberate wird auch als Sterblichkeitsrate bezeichnet (von lat. mortalitas das
Sterben, Sterblichkeit oder Todesrate). Man versteht unter der Sterberate den Anteil der Menschen
einer bestimmten Gruppe, die in einem bestimmten Zeitraum (meist 1 Jahr) bezogen auf 1.000
Personen dieser Gruppe sterben.

Unter Morbiditat (von lat. morbidus - krank) versteht man die Krankheitswahrscheinlichkeit eines
Menschen bezogen auf eine bestimmte Gruppe.
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Natdirlicher Krankheitsverlauf (engl. natural course of a disease)

Nicht immer entwickelt sich die Vorstufe einer Krankheit zum Vollbild, bekanntes Beispiel
Prostatakarzinom. Viele dltere Manner haben ber Jahre die Vorstufe eines Karzinoms in ihrer
Prostata, ohne schwere Krankheitszeichen zu bemerken oder daran zu versterben. Wenn
Epidemiologen und Mediziner ein Frilherkennungsprogramm planen, missen sie das wissen. Werden
durch das Programm Vorstufen aufgesplirt, die nie zu einer bedrohlichen Erkrankung fithren, ist der
Schaden durch die Untersuchungen und evtl. Behandlungen moglicherweise grofRer als der Nutzen.
Voraussetzung fiir die Planung von Friherkennungsuntersuchungen ist, den natiirlichen Verlauf der
Erkrankung gut zu kennen (Epidemiologie fiir Dummies, S. 66).

Number Needed to Harm (NNH)

EffektmaR Endpunkte, um die unglinstigen Auswirkungen einer Behandlung zu beschreiben. Gibt die
Anzahl an Patienten wieder, bei deren Behandlung mit der experimentellen Therapie statt der
Kontrolltherapie mit einem zusétzlichen Fall unerwiinschter Ereignisse/einer Komplikation gerechnet
werden muss.

Number Needed to Treat (NNT)

Die Number Needed to Treat ist die Anzahl an Patienten, die behandelt werden muss, um ein
Ereignis z.B. Tod, Herzinfarkt oder anderes zu verhindern. Wenn ein Medikament eine NNT von 5 hat,
bedeutet das, dass 5 Personen behandelt werden miissen, um z.B. ein Ereignis zu verhindern.
Berechnung: NNT= 1/Absolute Risikoreduktion

Nutzen (engl. benefit)

,Mit dem Begriff ,,Nutzen” werden kausal begriindete positive Effekte einer medizinischen
Intervention auf patientenrelevante Endpunkte (z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Beschwerden, Komplikationen und Mortalitdt) bezeichnet. ,Kausal begriindet” meint in diesem
Zusammenhang, dass ausreichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein auf die zu
prifende Intervention zuriickgefihrt werden kénnen” (IQWIG 2011, S. 30-31)

Odds (Chance)
Beschreibt in einer Gruppe das Verhéltnis zwischen der Anzahl von Teilnehmenden mit einem
Endpunkt und der Anzahl von Teilnehmenden ohne diesen Endpunkt.

Odds Ratio (OR, Chancenverhaltnis)

EffektmaR flr dichotome Daten. Bezeichnet das Verhaltnis (Ratio) der Odds, dass ein Ereignis oder
Endpunkt in der experimentellen Gruppe eintritt, zu der Odds, dass das Ereignis in der
Kontrollgruppe eintritt. Eine OR von 1 bedeutet, dass zwischen den Vergleichsgruppen kein
Unterschied besteht. Bei ungiinstigen Endpunkten zeigt eine OR < 1, dass die experimentelle
Intervention wirksam ist, um die Chance fiir das Auftreten dieser unglinstigen Endpunkte zu senken.

Paternalismus
In der Medizin eine Form der Arzt-Patienten-Beziehung, in der der Arzt fiir den Patienten die
Entscheidungen trifft. Der Patient wird in der Regel nicht miteinbezogen.

Positiver pradiktiver Wert (positive predictive value, PPV)

Der positive Vorhersagewert (positiv-pradiktive Wert - PPW) beschreibt bei diagnostischen Tests und
Friiherkennungstests den Anteil der Personen mit positivem Testergebnis, die tatsachlich die
Erkrankung aufweisen. Berechnung: Personen mit positivem Testergebnis / Gesamtzahl der positiv
Getesteten = Anteil der Personen mit positivem Testergebnis, bei denen die gesuchte Krankheit auch
tatsachlich vorliegt.
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Negativer Vorhersagewert (negativ-pradiktiver Wert, NPV)

Der negative Vorhersagewert (negativ pradiktiver Wert - NPW) beschreibt bei diagnostischen Tests
und Friherkennungstests den Anteil der Personen mit negativem Testergebnis, die tatsachlich die
Erkrankung nicht aufweisen. Berechnung: Personen mit negativem Testergebnis / Gesamtzahl der
negativ Getesteten

Power (statistische Trennscharfe)

Die Fahigkeit einer Studie, einen tatsachlich vorhandenen Unterschied statistisch signifikant
nachzuweisen und damit die Hypothese zu verwerfen, wenn sie tatsachlich falsch ist. Der Nachweis
bezieht sich auf die vor Studienbeginn festgelegten Unterschiede in den Endpunkten zwischen der
Therapie- und Kontrollgruppe.

Pravalenz (engl. prevalence)

Mit der Pravalenz wird die Anzahl von Personen beschrieben, die zu einem bestimmten Zeitpunkt
(Punktpravalenz) an einer Krankheit erkrankt sind. Aufgrund fehlender Daten liegen haufig nur
Schatzungen fir Pravalenzen vor.

Prospektive Studie (engl. prospective study)
Studie, bei der die zu untersuchende Hypothese und die Studienbedingungen prazise im Voraus
definiert werden.

P-Wert (engl. p-value)

Die statistische Signifikanz (P-Wert) sagt aus, wie grol} die Wahrscheinlichkeit ist, dass der gemessene
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen zufillig zustande gekommen ist. P< 0.05 bedeutet,
dass die Wahrscheinlichkeit kleiner als 5% ist, dass der gemessene Unterschied zwischen den zwei
Vergleichsgruppen (z.B. 1% weniger Lungenkrebs in der Gruppe 1 als in der Gruppe 2) nur auf Zufall
beruht. Wenn die untersuchten Gruppen geniigend grol sind, erlangen schon kleine Unterschiede
zwischen zwei Gruppen statistische Signifikanz. Der P-Wert ist ein rein statistischer Ausdruck und
sagt nichts aus liber die klinische Bedeutung des Ergebnisses.

Randomisiert kontrollierte Studie (RCT) (engl. randomised controlled trial)

Eine Studie bei der die Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip einer behandelten Gruppe (Interventions-
/Experimentalgruppe) oder einer nicht behandelten Gruppe (Kontroll-/Placebogruppe) zugeordnet
werden. Dadurch werden zwei vergleichbare Gruppen gebildet, die sich nur durch die spezifische
Behandlung (z.B. Medikament) unterscheiden. Randomisiert-kontrollierte Studien sind fiir den
Nachweis der Wirksamkeit einer Behandlung unerlasslich.

Randomisierung (engl. randomisation)

»In einer Wirksamkeitsstudie muss die Vergleichsgruppe der Behandlungsgruppe in allen Aspekten
auRer der Behandlung vergleichbar sein. Um das zu erreichen, verteilen Sie die Patienten zufallig auf
eine Behandlungs- und eine Kontrollgruppe. So fiihren Sie eine ,randomisierte” Studie durch.

Der Randomisierung liegt eine einfache Idee zugrunde: Wenn die Zuteilung der Probanden in beide
Studienarme zufallig erfolgt, treten auch alle denkbaren StorgroBen mit der gleichen Chance in der
Behandlungs- und Kontrollgruppe auf.” (Razum et al. 2009)

Referenztest (engl. reference test)
Der Referenztest dient zur Uberpriifung eines Indextests. Entspricht idealerweise dem Goldstandard
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Relatives Risiko (RR) (engl. relative risk)

Das relative Risiko in einer Therapiestudie bezeichnet das Verhaltnis zwischen dem Risiko in der
experimentellen Gruppe und dem Risiko in der Kontrollgruppe. Ein relatives Risiko von 1 bedeutet,
dass zwischen den Vergleichsgruppen kein Unterschied besteht.

Relative Risikoreduktion (RRR) (engl. relative risk reduction)
Die relative Senkung der Rate an ungtinstigen Ereignissen in der experimentellen Gruppe(E) einer
Studie im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Retrospektive Studie (engl. retrospective study)
Studie, in der das zu untersuchende Ereignis bereits eingetreten und die Daten riickblickend
ausgewertet werden.

Schaden (engl. harm)

Mit dem Begriff ,,Schaden” werden kausal begriindete negative Effekte einer medizinischen
Intervention auf patientenrelevante Endpunkte (z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Beschwerden, Komplikationen und Mortalitdt) bezeichnet. ,Kausal begriindet” meint in diesem
Zusammenhang, dass ausreichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein auf die zu
prifende Intervention zurtickgefiihrt werden kénnen” (IQWIG 2011, S. 30-31)

Screening
Beim Screening handelt es sich um die Fritherkennung von Erkrankungen bei symptomfreien
Menschen, ohne dass vorherige Anzeichen auf eine Erkrankung hindeuten.

S3-Leitlinie
(s. medizinische Leitlinie)

Sensitivitat (engl. sensitivity)
Fahigkeit eines Tests, einen Kranken als krank zu erkennen (richtig-positiv testen). Falsch-positiv =
der Test ist positiv, ohne dass tatsachlich die Erkrankung vorliegt.

Signifikanz (engl. significance)

Stellen Sie sich vor, Sie wiirden zwei Gruppen lhrer Patienten unterschiedlich behandeln. Spater
wirden Sie diese untersuchen, die Ergebnisse miteinander vergleichen und einen Unterschied
feststellen. Ob der Unterschied auf einem Zufall beruht oder nicht, das beschreibt der P-Wert. Der
Buchstabe p steht fiir "probability" und bedeutet Wahrscheinlichkeit. Je kleiner der P-Wert desto
groRer die "statistische Signifikanz". Daraus kénnen dann Schliisse gezogen werden ber den Einfluss
der unterschiedlichen Behandlungen auf das Ergebnis. Ab welchem P-Wert wird nun ein Unterschied
als statistisch signifikant interpretiert? Willkiirlich wurde die Entscheidung getroffen, dass die Grenze
zwischen einem signifikanten und nicht signifikanten Wert in der Medizin (meist) bei 0,05 liegt. Das
bedeutet, dass bei einem P-Wert von 0,05 oder dariiber der Unterschied nicht statistisch signifikant
ist.

Shared Decision Making

im dt. partizipative (informierte) Entscheidungsfindung (PEF). Ein Prozess, in dem das
Behandlungsteam und die Patientin auf partnerschaftlicher Ebene (ber die objektiven und
subjektiven Aspekte der Krankheit und deren Bedeutung fiir eine mogliche Entscheidung der
weiteren Vorgehensweise (unter Zuhilfenahme von Entscheidungshilfen / Patienteninformationen,
Decision Coach) kommunizieren.

SDM ist gekennzeichnet durch Interaktion, gegenseitige Information, gemeinsames Abwagen und
gemeinsames Entscheiden.
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Spezifitat (engl. specificitiy)
Fahigkeit eines Tests, einen gesunden Mensch als gesund zu erkennen (richtig negativ testen). Falsch
negativ = der Test ist negativ, obwohl die Erkrankung vorliegt.

Standardabweichung (engl. standard deviation)
Die Standardabweichung ist ein MaR fiir die Streuung aller erhobenen Messwerte vom Durchschnitt.

Summary of Findings Tabelle (SOF-Table)

Summary-of-Findings-Tabellen bieten pragnante, leicht verstehbare Darstellungen des Vertrauens in
Effektschatzer (Qualitat der Evidenz) und der GréRe der Effekte. Sie sollten in der Regel immer
patientenrelevante Endpunkte berichten und sowohl relative als auch absolute Effektmalie
enthalten.

Surrogatendpunkt (engl. surrogate endpoint)

In manchen Studien werden keine bedeutsamen Ereignisse (wie z.B. Schlaganfall oder Tod), sondern
so genannte Surrogatendpunkte oder -parameter beschrieben. Surrogatparameter stellen
"ErsatzmessgroRen” dar, die zwar mit dem Risiko fiir das Auftreten eines solchen bedeutsamen
Ereignisses in Verbindung gebracht werden, aber keine sichere Aussage beziiglich dieses Ereignisses
(auch: klinischer Endpunkt) erlauben und deshalb zu Trugschlissen fihren. Gute Studien sollten
Endpunkte untersuchen, die medizinisch gewichtig und auch fir die Patientinnen relevant sind. Dazu
gehoren Mortalitat, Lebensqualitat u.a.

Beispiel: In Studien zur Messung der Wirkung von Medikamenten gegen Bluthochdruck wére ein
echter klinischer Endpunkt eine schwere Erkrankung wie z.B. ein Schlaganfall oder der Tod, wahrend
ein Surrogatparameter den Blutdruck beobachtet.

Systematische Ubersichtsarbeit (Systematic Review)

Arbeit, die nachvollziehbar die gesamte Literatur zu einem Thema identifiziert und synthetisiert.
Grundlage der Analyse sind primare Studien. Es gelten die gleichen wissenschaftlichen Prinzipien und
Anforderungen wie fiir alle Studien. Wenn eine Ubersichtsarbeit nicht verdeutlicht, ob alle
relevanten Studien gefunden und synthetisiert werden konnten, so ist es keine systematische
Ubersichtsarbeit. Siehe auch Metaanalyse.

Uberdiagnose (engl. overdiagnosis)

Bei einer Uberdiagnose wird ein invasiver Brustkrebs diagnostiziert, der im Leben einer Frau nie
durch Symptome auffillig geworden ware, wenn man nicht danach gesucht hatte. Entweder héatte
sich der Befund nicht verschlechtert oder sogar von alleine wieder zuriickgebildet oder eine andere
Erkrankung wiirde zwischenzeitlich zum Tod fiihren. Das Wissen um Uberdiagnosen kann nur aus
statistischen Berechnungen begriindet werden. Es ist jedoch im Einzelfall nicht méglich zu
bestimmen, bei welcher Frau Symptome auftreten und bei welcher nicht. Deshalb werden meist alle
Frauen behandelt, wobei manche eine unnétige Behandlung erhalten.

Verblindung (engl. blinding)
Geheimhaltung der Gruppenzuordnung innerhalb einer Studie.

Wirksamkeit (engl. efficacy)

Wirksamkeit beschreibt in der evidenzbasierten Medizin, ob eine MaRnahme unter
Idealbedingungen gute Ergebnisse hervorbringt. Die Wirksamkeit erlaubt Aussagen dartiber, ob die
Interventionsgruppe in einer Studie unter den gleichen Voraussetzungen mehr Vor- oder Nachteile
hat als die Kontrollgruppe.
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