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Editorial

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

R. WETTENGEL, Bad Lippspringe

Der Autor des Editorials zur Studie von Cumming et al. zitiert eingangs die Schluf}-
folgerung: ”Die Anwendung inhalierbarer Glukokortikoide ist mit der Entwicklung von
posterioren subkapsuldren und Kernkatarakten assoziiert” und fiahrt fort: ” Obwohl die-
se Assoziation nicht unerwartet war — die Anwendung systemischer Glukokortikoide ist
ein Risikofaktor fiir Katarakte — haben publizierte Studien an kleineren Patientengruppen
keine Beziehung zwischen inhalierbaren Glukokortikoiden und Katarakten aufgezeigt” [1].
In dem sorgfiltigen und ophthalmologisch sachkundigen Kommentar findet sich dennoch
kein kritischer Einwand gegen Ergebnisse und Schlufifolgerungen der Cumming-Studie.
Offensichtlich wiegt die Uberzeugungskraft grofier Fallzahlen per se schwerer als die ei-
gene klinische Erfahrung und die bisher verfiighare Evidenz. Der moglicherweise unge-
deckte Scheck epidemiologischer Forschungsergebnisse wird vorbehaltlos in der téglichen
Praxis eingelost. Chylack geht davon aus, dafl die bei Erwachsenen gewonnenen Erkennt-
nisse auch auf Kinder zu {ibertragen sind und macht Pédiatern und Internisten einige
Vorschlige, wie das Kataraktrisiko ihrer Patienten bei der Anwendung inhalativer Gluko-
kortikoide vermindert werden koénnte: Nicht rauchen, UV-Exposition durch Tragen von
Hiiten und Sonnenbrillen einschrianken, tdglich Multivitamintabletten und mindestens drei
Portionen von frischen Friichten oder griinbléttrigem Gemiise zu sich nehmen. Diese wohl-
gemeinten und in mancher Hinsicht vielleicht niitzlichen Anweisungen haben gleichwohl
eine fatale Konsequenz. Sie bestiitigen die bei Arzten und Patienten verbreitete Sorge, daf
auch bei der Anwendung der inhalierbaren Glukokortikoide gréfite Vorsicht geboten ist.
Bei einem représentativen Telefoninterview erwachsener Asthmatiker in Kanada duflerten
50 % der Befragten Angst vor Nebenwirkungen inhalativer Glukokortikoide, davon 8 %
vor einer Linsentriibung [2]. Die Auswirkungen dieser Angste auf die Compliance bei Pa-
tienten und auf die Akzeptanz bei Miittern, denen eine moglichst frithe Behandlung ihrer

Kinder iibertragen werden soll [3], sind kaum zu iiberschétzen.



Bei der Durchsicht des umfangreichen Schrifttums iiber Nebenwirkungen inhalativer Glu-
kokortikoide fillt auf, dafl die Ergebnisse der Cumming-Studie selbst in methodisch an-
spruchsvollen Ubersichtsarbeiten [4] nicht hinterfragt werden. Offenbar hat man aus den
Diskussionen iiber das angebliche Risiko von (;—-Agonisten wenig gelernt. Hier findet sich
eine interessante Parallele zu unserem Thema. Die Autoren der beriihmten Sascatchewan—
Studie — einer groflen Fall-Kontroll-Studie an 12301 Patienten, die von 1978 bis 1987 mit
Asthmamitteln behandelt worden sind — ziehen eine Schlufifolgerung, die uns bekannt
anmutet: ”Die regelméiffiige Anwendung von inhalierbaren [F,—Agonisten ist mit einem
erhohtem Risiko von lebensbedrohlichen oder tédlichen Asthmaanfiillen assoziiert” [5].
Auch diese pharmakoepidemiologische Studie wurde einer Metaanalyse unterzogen. Das
Ergebnis war, dafl ein erhohtes Risiko fiir die Anwendung von [,—Agonisten mit einem
Dosier—Aerosol nicht bestétigt werden konnte. Nur bei der Inhalation iiber einen Verneb-
ler, die besonders bei schweren therapieresistenten Féllen iiblich war, lief sich eine geringe
statistische Beziehung nachweisen [6]. Wenn bei der Risikobeurteilung nicht nur die Me-
dikation, sondern auch der Asthmaschweregrad beriicksichtigt wurde, ergaben sich fiir
alle Asthmamittel — Cromoglicinséure, Theophyllin, F5—Agonisten, orale Glukokortikoide
— vergleichbare Risiken. Die Schlufifolgerung der Autoren: ” These results suggest that the
problem of confounding is substantial in nonrandomized epidemiologic studies of asthma
drugs” [7].

Dieser Satz erscheint mir als geeingnete Uberleitung zur Analyse der Blue Mountains
Eye Study von Hartung und Knapp. Die Aufschliisselung des heterogenen Krankenguts
in Subgruppen lé3t die methodischen Probleme derartiger Studien erkennen. Die Analyse
erlaubt die Aussage, dafl systemische Glukokortikoide das Kataraktrisiko senken, womit

die Ergebnisse der Studie insgesamt ad absurdum gefiihrt werden.

Die Falsifizierung der Ergebnisse der Cumming-Studie beweist nicht, dafl bei langfristiger
Anwendung inhalierbarer Kortikoide kein erhéhtes Risiko einer Linsentriibung besteht,
aber sie rdumt einen Block aus dem Weg, der den Blick auf klinische Studien mit gut
definierten Patientengruppen verstellt hatte. Ubereinstimmend ergeben diese unter Lang-
zeitbehandlung mit inhalierbaren Glukokortikoiden bei Kindern [8,9] und bei Erwachsenen
[10] kein erhohtes Kataraktrisiko.
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Eine Re—Analyse der Blue Mountains Eye Study zum
Kataraktrisiko durch inhalative Kortikoide

Ein Beitrag zur Objektivierung der Diskussion

JOACHIM HARTUNG und GUIiDO KNAPP, Dortmund

ZUSAMMENFASSUNG: In einer Re-Analyse der Blue Mountains Eye Study von Cumming, Mit-
chell und Leeder (1997) wird gezeigt, daf§ diese Studie keinen Beitrag zur Klirung des Kata-
raktrisikos von inhalativen Kortikoiden leistet. Akzeptiert man die Schlufiweisen der Studie,
so ergibt sich ein diffuses und zugleich aber auch interessantes Bild von diversen Aussagen zu
Kataraktrisiken bei inhalativen Kortikoiden, systemisch verabreichten Kortikoiden bzw. einer
Kombination von inhalativen und systemisch verabreichten Kortikoiden sowie der kortikoidfrei-
en Bevélkerung, die jeglichen medizinischen Erkenntnissen, wie sie ausdriicklich auch von den

genannten Autoren selbst mitgetragen werden, zuwider laufen.

VORBEMERKUNG: Klinische Prifungen sind durch eine Reihe von nationalen und internatio-
nalen Vorschriften (z. B. GCP-Guidelines der EU) an enge Regeln gebunden, man denke nur
etwa an das strikte “Intention—to—treat—Prinzip’. In epidemiologischen Studien sind vergleichbare
Regeln schwer einzuhalten, mitunter werden aber Grundregeln erheblich — durchaus ungewollt
— wvernachldssigt. Dies fiihrt bei medizinischen Kollegen, welche auf klinische Prifungen ein-
getbt sind, zu Verunsicherungen, wie es auch im Fall der vorliegenden ”Blue Mountains Eye
Study” von Cumming et al. (1997) zu Kataraktrisiken bei inhalativen Kortikoiden geschehen
ist. Mehrfach von Vertretern der unterschiedlichen Fachgebiete auf methodische Aspekte dieser
Studie angesprochen, haben wir uns schliefilich zu einer Re—Analyse anhand der publizierten
Daten entschlossen, um aufzuzeigen, an welchen Stellen aufgrund von Formfehlern derartige
Mifigeschicke unterlaufen sind, die zu den bereits erwdihnten und jetzt auch durchaus verstindli-
chen Verunsicherungen fihrten. Da die Ergebnisse der Re—Analyse zwangsliufig auch inhaltliche
Konsequenzen haben, sollen sie hier den zustindigen Fachvertretern zugdanglich gemacht werden,
zumal in der neuen Arbeit von Cumming und Mitchell (1999, in: Drug Safety, 20(1)) die Blue
Mountains Eye Study mit Abstand die grifite Rolle spielt. Eine niichterne Betrachtung der aus
dieser Studie wirklich ableitbaren bzw. eben nicht ableitbaren Aussagen trigt somit unabdingbar
zu einer Objektivierung der Diskussion um mdgliche Kataraktrisiken bei inhalierten Kortikoiden

bei.



1. Einleitung

In einer australischen epidemiologischen Querschnittsstudie wurde von Cumming, Mit-
chell und Leeder (1997) der Zusammenhang zwischen der Verwendung von inhalativen
Kortikoiden und einer moglichen Nebenwirkung dieser Behandlung, der Entstehung von
Katarakten, untersucht. Unter Katarakt versteht man dabei eine Augenlinsentriibung,
die im Volksmund auch ”grauer Star” genannt wird. In schweren Féllen, in denen das

Sehvermdégen beeintrichtigt ist, wird die Linse operativ entfernt.

Die Katarakte werden nach ihrer anatomischen Lage unterschieden. Die h&ufigsten Ty-
pen sind die Cataracta corticalis (Rindenstar), die Cataracta nuclearis (Kernstar) sowie
die hintere subkapsulire Linsentriitbung. Es ist bekannt, da Altere, Frauen, Diabetiker,
Glaukompatienten und Anwender von systemisch verabreichten Kortikoiden ein erhéhtes
Risiko besitzen, an grauem Star zu erkranken. Bei systemisch verabreichten Kortikoiden

ist vor allem das Risiko hinterer subkapsuldrer Katarakte erhoht.

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

subcapsular and nuclear cataracts.”

Die Intention unserer Arbeit ist es, diese Schlufifolgerung anhand einer Re—Analyse zu
beurteilen. Dabei erlauben es die publizierten Daten, Priavalenzen fiir eine Reihe von
interessierenden Subgruppen der jeweils verbliebenen Studienpopulation zu berechnen.
Es wird dabei gezeigt, dal die Schluflfolgerung von Cumming et al. nicht so plakativ
formuliert werden sollte. Dariiber hinaus lassen sich Ergebnisse fiir Risikogruppen aus
den publizierten Daten rechnerisch herausarbeiten, die in der Publikation selbst nicht

erwihnt werden und im Widerspruch zu bewiesenen Risikofaktoren stehen.

Im zweiten Abschnitt wird zunéchst die Studie von Cumming et al. in ihren Grundziigen
dargestellt sowie die Datenlage anhand der Publikation diskutiert. Schliellich wird in
diesem Abschnitt die Vergleichbarkeit der Exponierten, d. h. der Studienteilnehmer, die
inhalative und/oder systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben, und der Nicht—
Exponierten beziiglich der Verteilung weiterer Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und
Diabetes behandelt. Der dritte Abschnitt beschéftigt sich dann mit der Analyse des Zu-
sammenhangs zwischen der Kortikoid-Inhalation und der Katarakterkrankung. Dabei
wird vor allem in Anlehnung an die Publikation von Cumming et al. eine beziiglich der
Krankheit getrennte Auswertung fiir die hintere subkapsulére Linsentriibung und fiir den

Kernstar im Mittelpunkt stehen. Im abschliefenden Abschnitt werden die Ergebnisse der



Re—Analyse diskutiert.

2. Das Studiendesign und die Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen

2.1 Die Blue Mountains Eye Study und die Datenlage

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

einer Teilnehmerrate von 82 %.

Bei der Untersuchung wurde neben der Diagnose, ob und wo ein Katarakt vorliegt, zusitz-
lich bei Vorliegen eines Katarakttyps eine Bewertung des Schweregrads des Katarakts
vorgenommen. Bei drei Prozent der Studienteilnehmer konnte aus vorwiegend technischen
Griinden keine Beurteilung iiber das Vorhandensein von Rindenstar oder hinterem sub-
kapsuldarem Katarakt gewonnen werden. Fiir die Bewertung des Kernstars lag der Anteil
fehlender Angaben bei 28.6 %.

Neben der Diagnose der Katarakterkrankung wurde der Expositionsstatus der Studien-
teilnehmer erfragt. Dabei wurde bei der Behandlung mit Kortikoiden differenziert nach
"nur inhalativ”, "nur systemisch” und ”inhalativ und systemisch”. Von den 3654 Stu-
dienteilnehmer lagen jedoch nur von 3313 Personen vollstdndige Angaben beziiglich ihres
Expositionsstatus vor. Dabei gaben 2784 Personen an, bisher noch nie Kortikoide genom-
men zu haben. Die 529 Studienteilnehmer, die schon mit Kortikoiden behandelt wurden,
lassen sich weiter unterteilen in 177 Personen, die nur systemisch verabreichte Kortiko-
ide, 241 Teilnehmern, die nur inhalative, und 111 Teilnehmer, die sowohl inhalative als
auch systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben. In der Abbildung 1 ist die

Aufteilung der Studienteilnehmer auf die einzelnen Expositionsgruppen veranschaulicht.

Eine im spéteren Verlauf der Arbeit von Cumming et al. wesentliche Subgruppe bilden
diejenigen Personen, die zum Studienzeitpunkt mit inhalativen Kortikoiden behandelt

wurden. Diese Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” umfafit 164 Personen, wobei in der



Abb. 1: Flow—chart der Studienteilnehmer und Verteilung auf den Fxpositionsstatus

n = 4433 Grundgesamtheit

n="97979 <«—— l

n = 3654 Studienteilnehmer

n=341 <-—- l

n = 3313 Studienteilnehmer mit vollsténdig
/\ bekanntem Expositionsstatus
nicht exponiert n = 2784 n = 592 exponiert
n =177 n = 241 n=111

nur systemisch  nur inhalativ  inhalativ und systemisch

Publikation nicht erwidhnt wird, wie viele dieser Personen auch schon systemisch verab-

reichte Kortikoide genommen haben.

Bei den Personen, die inhalative Kortikoide benutzten, gab es die Medikationen Beclo-
methason und Budesonid, wobei Budesonid erst 1991 in Australien zur Verfiigung stand.
Die Gruppe der Personen, die Beclomethason verwendeten, wurde weiter klassifiziert und
zwar einerseits nach Anzahl der Hiibe pro Woche (bis 14 Hiibe, 15 bis 28 Hiibe, mehr
als 28 Hiibe) und andererseits beziiglich der geschéitzten Lebenszeit—Dosis (bis 1000 mg,
1000 bis 1999 mg, 2000 mg und mehr). Die geschétzten Lebenszeit—-Dosen wurden jedoch
nur fiir diejenigen 103 Studienteilnehmer berechnet, die zur Studienzeit Beclomethason
verwendeten, also zur Gruppe der ”aktuellen Inhalierer” gehorten. In der Abbildung 2 ist

die Datenlage fiir die "aktuellen Inhalierer” graphisch veranschaulicht.

Neben diesen Einteilungen wurden bei den Studienteilnehmern bekannte Risikofaktoren
fiir Katarakte erhoben. Diese Risikofaktoren umfafiten u. a. die Rauchgewohnheiten, Dia-

betes und Bluthochdruck sowie sonnenbedingte Hautverdnderungen.



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

n = 352 inhalativ
nur inhalativ n = 241 n =111 inhalativ und systemisch
n i?/ X:\? + 717 Yj ?
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aktuell inhalativ

Beclomethason n* = 103 n* = 66 Budesonid

(5 Personen nahmen beide Medikamente)

2.2 Vergleich der Expositionsgruppen beziiglich der Verteilung bekannter Ri-

sikofaktoren

Um einen Zusammenhang zwischen der Kortikoid-Inhalation und der Katarakterkran-
kung aufzuzeigen, ist es von grofler Bedeutung, dafl die unterschiedlichen Expositions-
gruppen beziiglich anderer bekannter Risikofaktoren keine Unterschiede aufweisen. Eine
solche Analyse ist in der Tabelle 1 der Publikation von Cumming et al. dargestellt, und im
Text wird dazu berichtet, dafl keine wesentlichen Unterschiede beziiglich dieser Risikofak-
toren zwischen den Benutzern und den Nicht-Benutzern von Kortikoiden sowie zwischen
den Benutzern von inhalativen und systemisch verabreichten Kortikoiden besteht. Durch
die Aussage wird der Eindruck erweckt, dafy die Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen
beziiglich weiterer Risikofaktoren in allen weiteren Analysen gegeben ist. Es ist jedoch
Folgendes zu beachten. Die Vergleichbarkeitsanalyse wurde fiir die 3313 Studienteilneh-
mer durchgefiihrt, bei denen ein vollstindig bekannter Expositionsstatus vorlag. Bei einer
Re—Analyse anhand der Tabelle 1 in der Arbeit von Cumming et al. zeigt sich jedoch, dafl
beim Vergleich von Benutzern und Nicht-Benutzern von Kortikoiden beziiglich der Risi-
kofaktoren Geschlecht (p = 0.069, Fisher’s exakter Test) und Diabetes (p = 0.11, Fisher’s
exakter Test) aufgrund der Ergebnisse der statistischen Tests von einer Gleichheit der
Verteilungen nicht die Rede sein kann; sie sind zwar nicht signifikant verschieden, wenn
man das iibliche Signifikanzniveau o = 0.05 wihlt, von einer Gleichheit kann man jedoch

erst bei P-Werten in einer hoheren Groflenordnung ausgehen, vgl. sinngeméfl auch die



Ausfithrungen in Hartung (1999), Seite 139.

Ein stiarkerer Kritikpunkt hinsichtlich der Vergleichbarkeitsanalyse in der Arbeit von
Cumming et al. besteht jedoch darin, dafl die weiteren publizierten Analysen {iberhaupt
nicht mehr fiir diese Subgruppe von 3313 Studienteilnehmer durchgefiihrt werden. Die
hervorgehobenen Ergebnisse fiir die Assoziation zwischen Kortikoid-Inhalation und Ka-
tarakterkrankung werden beziiglich einer Subgruppe jeweils der Gruppe der ”aktuellen
Inhalierer”, einer Subgruppe der ”Inhalierer” wiederum, berechnet. Uber diese Subgrup-
pe der Studienpopulation wird jedoch in der Publikation schlichtweg nichts beziiglich der

Verteilung weiterer Risikofaktoren gesagt.

3. Die Zusammenhangsanalyse von Kortikoid—Inhalation und Katarakterkran-

kung

In den Tabellen 3 und 4 der Publikation von Cumming et al. ist die Zusammenhangsana-
lyse zwischen Kortikoid-Inhalation und der Prisenz von hinteren subkapsulidren Katarak-
ten bzw. Kernstaren dargestellt. Dabei wird der Vergleich zwischen Studienteilnehmern,
die niemals inhalative Kortikoide genommen haben, und ”aktuellen Inhalierern” gefiihrt.
Erwahnenswert ist, da} die Subgruppe der Personen, die niemals inhalative Kortikoide

genommen haben, in der Publikation in diesen Tabellen zum ersten Mal auftaucht.

3.1 Eine Re—Analyse des Zusammenhangs von Kortikoid—Inhalation und hin-

teren subkapsuliren Katarakten

Diese Re—Analyse wird anhand der Angaben in der Tabelle 3 aus der Publikation von
Cumming et al. durchgefiihrt. Diese Angaben ermdéglichen es, Priavalenzen fiir verschiedene

Subgruppen zu berechnen.

Zunichst werden die Préavalenzen fiir die Studienteilnehmer, die niemals inhalative Korti-
koide benutzt haben, und fiir die "aktuellen Inhalierer” berechnet. Die beiden Subgruppen
umfassen dabei 2616 bzw. 137 Studienteilnehmer. Bezogen auf die Aufteilungen in den Ab-
bildungen 1 und 2 bedeutet dies, daf hier die Daten von 88 % der Niemals—Benutzer von
inhalativen Kortikoiden und von 84 % der ”aktuellen Inhalierer” vorliegen. Die Privalenz
bei den Niemals—Benutzern von inhalativen Kortikoiden betrigt 5.4 %; aufgespalten in
zwel weitere Subgruppen ”"niemals systemisch” und ”systemisch” ergeben sich die Préva-

lenzen zu 5.3 % bzw. 6.4 %. In der Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” betrigt die



Privalenz 14.6 %. Eine weitere Aufteilung dieser Gruppe von Studienteilnehmer in ”nie-
mals systemisch” und ”systemisch” liefert fiir die entsprechenden Prévalenzen Werte von
14.6 % und 14.5 %. In der Abbildung 3 sind diese Ergebnisse im Uberblick dargestellt.

Abb. 3: Pravalenzen (P) fir die hintere subkapsulire Linsentribung bei Niemals—

Benutzern von inhalativen Kortikoiden und ”aktuellen Inhalierern”

nie inhalativ aktuell inhalativ

n = 2616 n = 137

P=54% P=146%
n = 2492 n =124 n = 82 n =55
P=53% P=64% P=146% P=145%
nie inhalativ nie inhalativ, akt. inhalativ akt. inhalativ
und aber und und
nie systemisch systemisch nie systemisch systemisch

Der zweite Vergleich, der in der Publikation von Cumming et al. vorgenommen wird,
ist der zwischen Niemals-Benutzern von inhalativen Kortikoiden und Beclomethason—
Benutzern, deren Lebenszeit—Dosis geschitzt werden konnte. Diese Gruppe der Beclome-
thason—Benutzer ist eine Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” und umfafit 62 Studien-
teilnehmer. Die Privalenz in dieser Subgruppe betrigt 19.4 %. Wird diese Gruppe noch
unterteilt in ”niemals systemisch” und ”systemisch”, so ergeben sich fiir die entsprechen-

den Subgruppen Privalenzen von 12.9 % sowie 25.8 %.

Bei der Darstellung der Ergebnisse in Tabelle 3 in Cumming et al. werden jedoch keine
Ergebnisse fiir die Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit unbekannter Beclomethason—
Lebenszeit-Dosis (einschliefilich der Budesonid-Benutzer) angegeben. Diese Subgruppe
umfaflt 75 Studienteilnehmer und ist somit grofer als die Subgruppe der ”aktuellen Inha-
lierer” mit bekannter Beclomethason—Lebenszeit—Dosis. Die Privalenz in dieser Subgrup-
pe von 75 Studienteilnehmer betrigt 10.7 %. Eine weitere Unterteilung dieser Subgruppe
in ”niemals systemisch” und ”systemisch” liefert fiir die entsprechenden Priavalenzen Wer-
te von 15.7 % und 0 %, d. h. in der Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit unbekannter

Beclomethason—Lebenszeit—Dosis (einschliefilich der Budesonid—Benutzer) und systemisch
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verabreichten Kortikoiden gab es keine hintere subkapsulidre Katarakterkrankung. Die Er-

gebnisse sind in der Abbildung 4 zusammengestellt.

Abb. 4: Prdvalenzen (P) fir die hintere subkapsulire Linsentribung bei ”aktuellen In-

halierern”
aktuell inhalativ
n = 137
P=146%
Beclomethason— /\ Beclomethason—
Lebait o7 L
bekannt P=194% P=107% unbekannt
n =31 n =31 n =>51 n—=24
P=129% P=28% P=157% P=0%
nie systemisch systemisch nie systemisch systemisch

3.2 Eine Re—Analyse des Zusammenhangs von Kortikoid—Inhalation und Kern-

staren

Die fiir diese Re—Analyse bené6tigten Angaben sind der Tabelle 4 in der Publikation von
Cumming et al. zu entnehmen. Wie schon im zweiten Abschnitt dieser Arbeit erwéhnt
war der Anteil der fehlenden Angaben bei der Diagnose des Kernstares recht hoch, so
daB fiir diese Analyse die Subgruppe der Studienteilnehmer, die niemals inhalative Kor-
tikoide genommen haben, aus 1886 Personen bestand und die Subgruppe der ”aktuellen
Inhalierer” aus 107 Personen. Bezogen auf die Aufteilung in den Abbildungen 1 und 2
liegen hier somit Daten von 67.4 % der Niemals-Benutzer von inhalativen Kortikoiden
und von 65.2 % der ”aktuellen Inhalierer” vor. Die Privalenzen in diesen beiden Subgrup-
pen betragen fiir die Niemals—Inhalierer 17.0 % und fiir die ”aktuellen Inhalierer” 22.4 %.
Unterteilt man diese beiden Subgruppen weiter nach ”nie systemisch” und ”systemisch”,
so ergibt sich fiir die Niemals—Inhalierer in der Subgruppe "nie systemisch” eine Préivalenz
von 16.7 % und in der Subgruppe ”systemisch” von 23.3 %. In der Gruppe der ”aktuellen

Inhalierer” betrdgt die Privalenz in der Subgruppe ”nie systemisch” 30.3 %, wihrend
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sie in der Subgruppe ”systemisch” 9.8 % ist. In der Abbildung 5 sind diese Ergebnisse
iibersichtlich dargestellt.

Abb. 5: Privalenzen (P) fir den Kernstar bei Niemals—Benutzern von inhalativen Kor-

tikoiden und ”aktuellen Inhalierern”

nie inhalativ aktuell inhalativ

n = 1886 n = 107

P=17.0% P=224%
n = 1804 n = 82 n = 66 n=41
P=167% P=233% P =303% P=98%
nie inhalativ nie inhalativ, akt. inhalativ akt. inhalativ
und aber und und
nie systemisch systemisch nie systemisch systemisch

Der zweite Vergleich wird wiederum zwischen den Niemals-Benutzern von inhalativen
Kortikoiden und Beclomethason—Benutzern, deren Lebenszeit—-Dosis bekannt ist, durch-
gefiihrt. Die Subgruppe der Beclomethason-Benutzer mit bekannter Lebenszeit—Dosis be-
steht hier aus 50 Studienteilnehmer, und die Privalenz in dieser Subgruppe betrigt 16 %.
Eine weitere Unterteilung dieser Subgruppe in ”nie systemisch” und ”systemisch” liefert
Privalenzen von 18.5 % bzw. 13.0 %.

Analog zu der Darstellung in Abschnitt 3.1 ist in der Tabelle 4 der Publikation von Cum-
ming et al. wiederum keine Aussage iiber die Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit un-
bekannter Beclomethason—Lebenszeit—Dosis (einschliefilich der Budesonid—Benutzer) zu
finden. Diese Subgruppe umfafit im vorliegenden Fall 57 Personen. Die Prévalenz in die-
ser Subgruppe liegt bei 28.1 %. Eine weitere Aufteilung dieser Subgruppe in "nie sy-
stemisch” und ”systemisch” liefert fiir die entsprechenden Subgruppen Privalenzen von
38.5 % bzw. 5.6%. In der Abbildung 6 sind die Ergebnisse graphisch veranschaulicht.
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Abb. 6: Pravalenzen (P) fiir den Kernstar bei ”aktuellen Inhalierern”

aktuell inhalativ

n = 107
P=224%
Beclomethason— /\ Beclomethason—
bt g sy | Lo
bekannt P=16% P=281% unbekannt
n =27 n=23 n =39 n =18
P=185% P=13.0% P=385% P=56%
nie systemisch systemisch nie systemisch systemisch

4. Diskussion der Ergebnisse

Es ergibt sich ein vielfiltiges und in sich widerspriichliches Bild von den diversen Katarakt—
Pravalenzen. Kommen wir zunéchst zu den hinteren subkapsuldren Katarakten. Hier fallt
als erstes auf, dal die Privalenzen bei den ”aktuellen Inhalierern” und den ”aktuellen
Inhalierern”, die auch systemisch verabreichte Kortikoide genommen haben, gemeinsam
betrachtet deutlich hoher liegen als in der Subgruppe der Studienteilnehmer, die aus-
schlieBlich systemisch verabreichte Kortikoide benutzten (6.4 %), andererseits aber eine
Subgruppe der ”aktuellen Inhalierer” mit systemisch verabreichten Kortikoiden isoliert
wird, in der keine hintere subkapsulire Linsentriibung auftritt (0 %). Ins Auge springt
ebenfalls, dafl die Gruppe der Personen mit ausschlieflich systemisch verabreichten Korti-
koiden mit ihrer Prévalenz (6.4 %) in derselben Grolenordnung liegt wie die kortikoidfreie
"Normalbevélkerung’ (5.3 %).

Beziiglich der Kernstare sind zunéchst klar hohere Priavalenzwerte fiir die Gruppen aus
den "aktuellen Inhalierern” zu registrieren, die sdmtlich deutlich iiber den Prévalenzen
fiir die Gruppen aus den ”aktuellen Inhalieren”, die auch systemisch verabreichte Korti-
koide genommen haben, liegen (5.6 %, 13.0 %, 9.8 %). Nun ist {iberraschenderweise aber

auch zu erkennen, dafl diese wiederum markant unter der Privalenz der kortikoidfreien
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"Normalbevélkerung’ (16.7 %) liegen.

Akzeptiert man die SchluBBweisen der Autoren Cumming et al. und weist der inhalativen
Anwendung von Kortikoiden nun mit dem Anspruch auf allgemeine Giiltigkeit eine erh6hte
Prévalenz fiir Katarakte zu, so ergibt sich mit der gleichen logischen Schluf)folgerung fiir
die systemische Anwendung von Kortikoiden mit dem gleichen Anspruch auf allgemeine
Giiltigkeit sogar die verbliiffende Aussage: Die systemische Anwendung von Kortikoiden
senkt das Kataraktrisiko, auch im Vergleich zur kortikoidfreien "Normalbevolkerung’. Die-
se letztere Aussage steht nun aber klar im Widerspruch zum allgemeinen medizinischen
Kenntnisstand, wie er auch von den Autoren Cumming et al. ausdriicklich geduflert wird.
Somit sind alle moglichen Schluifolgerungen der Studie Cumming et al. (1997) insge-
samt zum Widerspruch gefiihrt. Als Fazit ergibt sich, dafl die Studie nur widerspriichliche
Informationen liefern kann und somit in der Diskussion um mdogliche Kataraktrisiken kei-
nen Beitrag liefert. Die einzig mogliche Erkldrung dieser Konsequenz fiir eine mit so viel
Einsatz betriebene Studie ist eine starke Ungleichverteilung beziiglich der weiteren Risi-
kofaktoren, wie z. B. Alter, Geschlecht und Diabetes in den verschiedenen Subgruppen,

die man leider nur schwer und mit groflem Aufwand unter Kontrolle halten kann.
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