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Dank Calprotectin weniger Koloskopien

XYY van Rheenen PF, Van de Vijver E, Fidler V. Faecal calprotectin for screening
of patients with suspected inflammatory bowel disease: diagnostic meta-analysis.
BMJ 2010 (15. Juli); 341: ¢3369

Studienziele

Calprotectin ist ein Protein, das im Zytosol von Entziin-
dungszellen vorkommt. Seine Bestimmung im Stuhl dient als
Marker fiir entziindliche Darmkrankheiten. Mit dieser Meta-
Analyse wurde untersucht, wieweit durch den Einsatz dieses
Tests die Zahl unnétiger diagnostischer Koloskopien redu-
ziert werden kann.

Methoden

Im Rahmen dieser Meta-Analyse wurden Studien in engli-
scher Sprache berlicksichtigt, welche bis Oktober 2009 in
Medline oder Embase auffindbar waren. Dabei sollten Sensi-
tivitdt und Spezifitat der Calprotectin-Untersuchung bei kli-
nischem Verdacht auf eine entziindliche Darmkrankheit
(Abdominalschmerzen und Diarrhoe von mehr als 4 Wo-
chen Dauer oder mehr als 2 Episoden innerhalb von 6 Mo-
naten) untersucht worden sein. Als Referenz-Methode zur
Diagnosesicherung war eine lleo-Koloskopie mit der Histo-
logie von segmentalen Biopsien gefordert.

Ergebnisse

6 Studien mit 670 Erwachsenen und 7 Studien mit 371 Kin-
dern und Jugendlichen erfiillten die Einschlusskriterien. Bei
32% der Erwachsenen und bei 61% der Kinder/Jugendlichen
konnte schliesslich eine entziindliche Darmkrankheit verifi-
ziert werden. Die diagnostische Wertigkeit von Calprotectin
erreichte bei den Erwachsenen eine Sensitivitit von 93%
und eine Spezifitit von 96%, bei den Kindern von 92% bzw.
76%. Die Spezifitit bei Kindern war signifikant geringer als
diejenige bei Erwachsenen (p = 0,048).

In einer hypothetischen Population von 100 Erwachsenen
mit Verdacht auf eine entziindliche Darmkrankheit kénnte
gemass diesen Ergebnissen nach einem Calprotectin-Test bei
67 Personen auf eine Koloskopie verzichtet werden. Bei 3
der 33 Endoskopierten wiirde man keine entziindliche
Darmkrankheit finden (falsch positiver Test). Bei 6 der Ge-
testeten wiirde die Diagnose aufgrund eines falsch negativen
Testresultates verzogert. Werden die gleichen Berechnungen
fur Kinder/Jugendliche durchgefiihrt, resultieren 35 einge-
sparte Koloskopien, 9 falsch positive und 6 falsch negative
Testresultate.

Schlussfolgerungen

Die Bestimmung von Calprotectin im Stuhl kann bei Ver-
dacht auf eine entziindliche Darmkrankheit die Anzahl un-
notiger Koloskopien vermindern. Die Aussagekraft des Tests
— insbesondere eines negativen Resultates — ist bei Erwach-
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senen besser als bei Kindern. Dabei ist allerdings zu beach-
ten, dass die berticksichtigten Studien in der Tertidrversor-
gung duchgefithrt worden waren und deshalb die Resultate
— aufgrund der unterschiedlichen Pravalenz von entziindli-
chen Darmkrankheiten — nicht unbesehen in die Grundver-
sorgung Ubertragen werden kénnen.

Zusammengefasst von Franz Marty

Chronischer Durchfall und Bauchschmerzen — hilft uns
der Calprotectin-Nachweis diagnostisch weiter? Es
handelt sich um einen hochsensiblen und sehr spezifi-
schen Test zum Nachweis von entziindlichen Prozes-
sen im Gastrointestinaltrakt. Er erméglicht, mit grosser
Sicherheit zwischen funktionellen und chronisch-
entziindlichen Erkrankungen im Magendarmtrakt zu
unterscheiden. Die Meta-Analyse kommt zum Schluss,
dass ein pathologischer Calprotectin-Wert mit hoher
Wabhrscheinlichkeit auf eine chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen hinweist und hilft, diejenigen Per-
sonen mit Verdacht auf eine chronisch-entziindliche
Darmerkrankung zu identifizieren, die eine endoskopi-
sche Abklarung bendtigen.

Die Ressourcen in der diagnostischen Medizin sollten
unter den heutigen gesundheits-6konomischen Ver-
héltnissen nicht strapaziert werden: Nicht jedermann
mit chronischem Durchfall und Bauchschmerzen
braucht mit diesem Test abgekldrt zu werden. Insbe-
sondere sollten Personen mit einer klassischen funktio-
nellen Darmerkrankung (Rom-llI-Kriterien erfiillt)’
und ohne Hinweise auf eine chronische entziindliche
Darmerkrankungen nicht getestet werden. Der Calpro-
tectin-Nachweis ist hilfreich bei Personen mit chroni-
schem Durchfall ohne Blutbeimengung mit unklaren
Entziindungsparametern. Bei positivem Resultat sollte
eine endoskopische Abkldrung eingeleitet werden. Bei
negativem Test ist eine symptomatische Therapie der
Beschwerden angezeigt. Personen mit blutigem chroni-
schem Durchfall sollten in allen Féllen koloskopiert
werden, um eine entziindliche Darmerkrankung oder
eine kolorektale Neoplasie auszuschliessen. Beim Mor-
bus Crohn ist der Calproctecin-Test geeignet, um den
Verlauf zu dokumentieren und Rezidive zu diagnosti-
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zieren. Bei der Colitis ulcerosa hingegen sind die klini-
schen Parameter ausreichend, um den Krankheitsver-
lauf unter Therapie zu beurteilen. Als Screening-Test
fiir entziindliche Darmerkrankungen bei asymptomati-
schen Personen sollte der Calprotectin-Test nicht ver-
wendet werden, da die Prdvalenz der chronischen ent-
ziindlichen Darmerkrankungen gering ist und eine
Therapie bei fehlender Symptomatik, auch mit positi-
ver Familienanamnese, nicht indiziert ist.

Gian Dorta

1 Longstreth GF, Thompson WG, Chey WD et al. Functional bowel disorders.
Gastroenterology 2006 (April); 130: 1480-91

Kompressionsstriimpfe verhindern
postthrombotisches Syndrom

XYL Musani MH, Matta F, Yackoub AY et al. Venous compression for prevention of
postthrombotic syndrome: a meta-analysis. Am ] Med 2010 (August); 123: 735-40

Nach einer tiefen Venenthrombose entwickelt sich oft ein
postthrombotisches Syndrom mit Odem und trophischen
Hautveranderungen bis zu Ulzera. Es ist gangige Praxis, zur
Prophylaxe solcher Verdnderungen Kompressionsstrimpfe
zu verwenden; deren Nutzen ist aber aufgrund einzelner
negativer Studien in Frage gestellt worden. Die Studienver-
antwortlichen fiihrten deshalb eine Meta-Analyse aller publi-
zierten randomisierten Studien durch, in denen nach einer
dokumentierten tiefen Venenthrombose Kompressions-
strimpfe oder -bandagen verglichen worden waren mit kei-
ner Kompressionsbehandlung .

Finf Studien, jede mit weniger als 200 Fallen, erfiillten die
Aufnahmekritierien fiir die Meta-Analyse. Der Zeitpunkt der
Randomisierung, die Dauer der Behandlung und die Defini-
tion des postthrombotischen Syndroms waren unterschied-
lich; als «schwer» wurde aber in allen 4 Studien, in denen
nach Schweregrad differenziert wurde, das Vorliegen eines
aktiven oder abgeheilten Ulkus gewertet. 91% der 338 be-
handelten Kranken verwendeten Unterschenkel-Kompres-
sionsstrimpfe. Mit Kompressionsbehandlung betrug das re-
lative Risiko fiir ein médssiggradiges postthrombotisches Syn-
drom 0,52 und fur ein schweres 0,38, d.h. durch die Kom-
pressionsbehandlung liessen sich etwa zwei Drittel aller Ul-
zera infolge tiefer Beinvenenthrombose verhindern. Diese
Unterschiede waren statistisch signifikant. Fiir die Studien-
verantwortlichen bestitigen diese Resultate die Evidenz fur
eine Kompressionsbehandlung nach tiefer Beinvenenthrom-
bose.

Kompressionsstriimpfe sind schwierig an- und auszuziehen
und werden von vielen Kranken als unbequem empfunden.
Mit dieser Studie haben wir ein objektives Argument zur Ver-
ordnung einer Kompressionstherapie, auch wenn einige fra-
gen noch offen sind. Eine in Cang befindliche randomisierte
Studie mit 800 Kranken (SOX-Studie) soll die definitive Evi-
denz bringen. Beruhigend ist die Tatsache, dass bereits die
leichter zu tragenden Unterschenkelstriimpfe einen Nutzen
zeigen, so dass wir die besonders unbeliebten Oberschenkel-
striimpfe fir spezielle Fille reservieren kénnen.

Zusammengefasst von Markus Hausermann
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Nicht jede kohlenhydratarme Kost ist
gesund

k Fung TT, van Dam RM, Hankinson SE et al. Low-carbohydrate diets and all-
cause and cause-specific mortality: two cohort studies. Ann Intern Med 2010 (7.
September); 153: 289-98

Studienziele

Eine kohlenhydratarme Erndhrung, deren Proteine und Fette
hauptsachlich aus pflanzlichen Quellen stammen, zeigte in
Kurzzeitstudien einen glinstigen Effekt auf Korpergewicht
und Blutfettwerte. In der vorliegenden Studie mit einer Be-
obachtungszeit von tber 20 Jahren wurden die langfristigen
Auswirkungen einer solchen Erndhrungsweise auf die Sterb-
lichkeit untersucht.

Methoden

Im Rahmen der «Nurses’ Health Study» und der «Health
Professionals’ Follow up Study» beantworteten 85'168 Frau-
en und 44'548 Manner aus medizinischen Berufen (iber Jah-
re hinweg Fragen zu ihren Lebensgewohnheiten, so auch zu
ihrer Erndhrung. Damit konnte der prozentuale Kohlenhyd-
rat-, Fett- und Proteingehalt der Mahlzeiten sowie die Her-
kunft der Fette und Eiweisse bestimmt werden. Es wurde
der Zusammenhang zwischen dem Kohlenhydratanteil der
Nahrung und der Gesamtmortalitdt, sowie den kardiovasku-
laren und malignombedingten Todesraten untersucht. Eben-
so wurden kohlenhydratarme Erndhrungsmuster, deren Ei-
weisse und Fette vorwiegend aus tierischen Quellen stamm-
ten, mit solchen Uberwiegend pflanzlicher Zusammenset-
zung verglichen.

Ergebnisse

Die Mortalitit war bei Personen, die sich am kohlenhydrat-
armsten erndhrten, um 12% hoher verglichen mit denjeni-
gen, deren Erndhrung am meisten Kohlenhydrate enthielt.
Baute die kohlenhydratarme Ernahrung vorwiegend auf tie-
rischen Eiweissen und Fetten auf, konnte eine Zunahme der
gesamten Mortalitdit um 23% gezeigt werden. Dabei nah-
men kardiovaskuldare Todesfdlle um 14%, diejenigen auf-
grund eines bosartigen Tumors um 28% zu. Hingegen ver-
minderte sich die Gesamtmortalitit um 20%, wenn die koh-
lenhydratarme Kost hauptsachlich vegetarischen Ursprungs
war. Dies wirkte sich vor allem auf die kardiovaskuldre
Sterblichkeit aus, die sich um 23% verminderte, die Sterb-
lichkeit an Krebs hingegen verdnderte sich nicht. Wessen
Erndhrung die ungtinstige Kombination eines niedrigen Koh-
lenhydratanteils kombiniert mit einem hoéheren Anteil an
tierischen Fetten und Eiweissen aufwies, tendierte generell
zu einem «ungesiinderen» Lebensstil: Solche Personen wie-
sen eher einen héheren Korper-Massen-Index auf, rauchten
haufiger und assen seltener Friichte und Gemdise. Allerdings
wurden die obigen Berechnungen hinsichtlich dieser Stor-
faktoren korrigiert.

Schlussfolgerungen

Der Einfluss einer kohlenhydratarmen Erndhrung auf die
Sterblichkeit ist abhédngig von deren Zusammensetzung —
dabei schneidet der Genuss von Fetten und Proteinen
pflanzlicher Herkunft giinstiger ab als von solchen tierischen
Ursprungs.
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Friichte, Gemiise und Typ-2-Diabetes

M carterr, Gray LJ, Troughton J et al. Fruit and vegetable intake and incidence
of type 2 diabetes mellitus: systematic review and meta-analysis. BMJ 2070 (18.
August); 341: c4229

Im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit konnte allgemein kein
Nutzen einer an Friichten und/oder Gemdsen reichen Ernah-
rung auf das Auftreten eines Typ-2-Diabetes gezeigt werden.
Wer hingegen taglich grosse Mengen an griinem Blattgemiise
(z.B. Spinat) verzehrt, kann damit sein Diabetes-Risiko bis zu
14% verringern. Dabei wurde die Gruppe von Personen mit
der hochsten taglichen Einnahme (durchschnittlich 143 g) mit
denjenigen, welche kaum je Blattgemiise konsumierten
(taglich durchschnittlich 21 g), verglichen. Warum sich gerade
grines Blattgemuse gunstig auf das Auftreten einer Zucker-
krankheit auswirkt, bleibt unklar; die Studienverantwortlichen
diskutieren aber verschiedene mogliche Mechanismen.

Beide Studien zusammengefasst von Bettina Wortmann

«An apple a day keeps the doctor away» — diese alte
Weisheit scheint nun einmal mehr auch in den neuesten
prospektiven Kohorten-Studien bestétigt worden zu
sein: eine mehr pflanzliche Erndhrungsform hat mode-
rat (!) protektive Wirkungen beziiglich Mortalitdt. Wie in
dieser Studie diirfen mdgliche protektive einzelne Er-
ndhrungsfaktoren nicht isoliert betrachtet werden, son-
dern miissen mit assoziierten Faktoren wie z.B. Anteil
an nicht-pflanzlichen (sprich: tierischen) Nahrungskom-
ponenten in Relation gestellt werden. Klar ist, dass «an
apple a day» nicht geniigt, wenn wir weiter rauchen, zu
viel essen und uns nicht bewegen.

Die andere Studie, eine Meta-Analyse, zeigte, dass
reichlicher Konsum von griinem Blattgemiise das Risiko
eines Diabetes Typ 2 zu reduzieren vermag. Schén - so
what? Es wird iiber Mechanismen spekuliert — z.B. anti-
oxidative Wirkstoffe. Kénnte die Protektion nicht auch
durch die héhere Nitratzufuhr im Gemiise bedingt sein
(Nitrat aus der Nahrung bewirkt u.a. eine Zunahme von
NO)? Further investigations needed - so der letzte Satz
des Artikels. Der BMI der Studienpopulationen bewegte
sich zwischen 23 und 30 kg/m’. Wire da nicht «weniger
essen» auch eine sinnvolle Massnahme? Scheinbar
nicht, da weiterkonsumieren weniger anstrengend ist.

Paolo M. Suter

Kreuzband-Ruptur nicht sofort operieren

X Frobell RB, Roos EM, Roos HP et al. A randomized trial of treatment for acute
anterior cruciate ligament tears. N Engl ] Med 2010 (22. Juli); 363: 331-42

Studienziele

Die chirurgische Rekonstruktion eines gerissenen vorderen
Kreuzbandes (VKB) wird — zusammen mit physiotherapeu-
tischen Rehabilitationsmassnahmen — als entscheidend fir
die  Wiederherstellung  der Kniestabilitdit  betrachtet.
Allerdings fehlten bislang gesicherte Daten, welche diese
Annahme untermauern. In dieser schwedischen Studie
wurde untersucht, ob die frithzeitige, durch Rehabilitations-
massnahmen unterstiitzte Rekonstruktion eines gerissenen
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VKB bessere Ergebnisse ergibt, als wenn die Operation
verzogert und nur bei persistierenden Zeichen einer Insta-
bilitat durchgeftihrt wird.

Methoden

Es wurden 121 Personen mit einer akuten Ruptur des VKB
und einem Durchschnittsalter von 26 Jahren untersucht. Die
meisten waren mannlich und sportlich aktiv, der durch-
schnittliche Kérper-Massen-Index betrug 24. Nach dem Zu-
fall wurden sie entweder frih (d.h. in den ersten 10
Wochen nach dem Unfall) oder verzégert und nur bei
persistierenden Instabilitdtsbeschwerden operiert. Alle Betei-
lig,en wurden einem intensiven, strukturierten physio-
therapeutischen Rehabilitationsprogramm unterzogen. Als
primdrer Endpunkt diente die Differenz zum Ausgangswert
nach 24 Monaten bei 4 von 5 Subskalen des «Knee Injury
and Osteoarthritis Outcome Score» (KOOS; 0-100). Als se-
kundare Endpunkte wurden alle 5 Subskalen des KOOS so-
wie zwei weitere Funktionsscores (SF-36/TAS) verwendet.

Ergebnisse

Von den 62 Personen, welche fiir eine frithzeitige Operation
vorgesehen gewesen waren, wurde eine nicht operiert. 23 der
59 Personen mit Option auf Spatoperation liessen sich schliess-
lich operieren, 36 entschieden sich fiir Rehabilita-
tionsmassnahmen allein. Hinsichtlich des priméren Endpunktes
unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen nur um
0,2 Punkte (39,2 gegenliber 39,4 Punkte; 95% Vertrauensinter-
vall -6,5 - +6,8). Auch in Bezug auf die sekundéren Endpunkte
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerungen

Bei jungen, aktiven Personen mit einer akuten Ruptur des
vorderen Kreuzbandes ist die friihzeitige Bandrekonstruk-
tion, wenn gleichzeitig ein geeignetes Rehabilitationstraining
durchgeftihrt wird, einer verzégerten, optionalen Operation
beztiglich Kniestabilitit 2 Jahren nach Unfall nicht tberle-
gen. Dank letzterem Vorgehen kann die Haufigkeit von chi-
rurgischen Bandrekonstruktionen deutlich reduziert werden.

Zusammengefasst von Thomas Weissenbach

In dieser Studie werden lediglich zwei Behandlungs-
pfade nach VKB-Ruptur verglichen. Somit miissen zwei
Fragestellungen separiert werden:

Erstens: Ist die Friihoperation der bedarfsgerechten
Spétoperation iiberlegen? Die Studienverantwortlichen
finden identische Resultate nach 2 Jahren. Dadurch
lassen sich zwei Drittel der Eingriffe vermeiden, wenn
man die Option auf eine Spdtoperation erhilt. Ein Lob
den Studienverantwortlichen!

Zweitens: Ist die Operation besser als das konservative
Vorgehen? Diese Frage kann mit der Studie prima vista
nicht beantwortet werden, da die konservativ «iiber-
lebende» Gruppe einer positiven Selektion entsprechen
diirfte. Die Angaben zur erreichten Punktzahl auf der
«Tegner Activity Scale» (TAS) zur Sportfahigkeit bestdti-
gen jedoch die Erfahrung, dass die (Friih-)Operierten
von urspriinglich 8 (Wettkampfsport) nur noch auf 6,5
Punkte (Freizeitsport) kommen, was man von einem
konservativen Vorgehen auch erwarten darf.

Luzi Dubs
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Abhangigkeit von Dementen durch
Verhaltensschulung kaum vermindert

X citlin LN, Winter L, Dennis MP et al. A biobehavioral home-based intervention
and the well-being of patients with dementia and their caregivers: the COPE rando-
mized trial. JAMA 2010 (1. September); 304: 983-91

Studienziele

Die meisten der Gber 5 Millionen an Demenz erkrankten
Menschen in den USA leben zu Hause und werden von Fa-
milienmitgliedern betreut. Mit dem Fortschreiten der Erkran-
kung bendtigen sie zunehmend Hilfe bei den grundlegen-
den Aktivititen des taglichen Lebens wie Essen, Anziehen
usw. und bei den sogenannten «instrumentellen» Aktivitaten
wie beispielsweise Telefonieren oder Benutzen von Ver-
kehrsmitteln. In dieser Studie wurde versucht, mittels einer
nicht-pharmakologischen Intervention auf Verhaltensebene
die Unabhdngigkeit und Lebensqualitit von Demenzkran-
ken zu erhalten, sowie die Betreuungspersonen zu unter-
stitzen.

Methoden

Zwischen Marz 2006 und Juni 2008 wurden in Pennsylvania
237 Demenzkranke mit einem «Mini Mental Test» von we-
niger als 24 Punkten nach dem Zufall entweder der Inter-
ventions- oder der Kontrollgruppe zugeteilt. In der Interven-
tionsgruppe wurde ein Programm durchgefiihrt («Care of
persons with dementia in their environments», COPE), mit
dem man die Demenzkranken unterstitzte, indem man ih-
ren Umgebungsstress reduzierte und die Kompetenz der
Betreuenden verbesserte. In bis zu 12 Sitzungen arbeiteten
speziell geschulte Pflegende sowie Beschéftigungstherapeu-
ten und -therapeutinnen mit den Kranken und ihren Betreu-
ungspersonen. Die Betreuenden in der Kontrollgruppe wur-
den von wissenschaftlichem Personal dreimal kurz telefo-
nisch kontaktiert und erhielten Broschiiren der Alzheimer-
Vereinigung.

Ergebnisse

Nach vier Monaten zeigte sich bei der COPE-Gruppe im
Vergleich mit der Kontrollgruppe eine geringe, aber signifi-
kante Verbesserung beziiglich der funktionellen Abhéngig-
keit. Diese betraf vor allem die instrumentellen Aktivititen,
bei den Gbrigen Aktivitdten des taglichen Lebens wurde kein
signifikanter Unterschied erreicht. Nach 9 Monaten konnte
dieser Nutzen nicht mehr nachgewiesen werden. Beziiglich
der Haufigkeit aggressiven Verhaltens und der Lebensquali-
tit der Kranken selber konnte zu keinem Zeitpunkt eine
Verbesserung gezeigt werden. Hingegen konnten Wohlbe-
finden und Selbstvertrauen der Betreuenden in der COPE-
Gruppe deutlich gesteigert werden. Auch nach 9 Monaten
berichteten diese von einer relevanten Verbesserung ihrer
Lebensqualitit, dem Verstandnis der Krankheit und dem
Vertrauen in die eigenen Fahigkeiten, die ihnen Anvertrau-
ten kompetent zu betreuen.

Schlussfolgerungen

Die geprifte Intervention fuhrt nach 4 Monaten zu einer
geringen Verbesserung der Funktionsfdhigkeit von zu Hause
betreuten Demenzkranken, die nach 9 Monaten nicht mehr
nachzuweisen ist. Die Betreuungspersonen der Interven-
tionsgruppe hingegen profitieren starker und nachhaltiger.

Zusammengefasst von Felix Tapernoux
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An dieser Studie besonders bemerkenswert ist die Dis-
krepanz bei den Ergebnissen. Die Resultate der objek-
tiven Befunde und der subjektiven Einschdtzung durch
die Betreuungspersonen stimmen nicht miteinander
iiberein. Die objektive Funktionsfihigkeit der Men-
schen mit Demenz hat sich in dieser Studie trotz der
aufwdndigen personlichen Beratungen nur minim ver-
bessert. Die subjektiven Riickmeldungen der Betreu-
ungspersonen («Caregivers») dagegen zeigten einen
enormen Effekt der Intervention. Viele Betreuungsper-
sonen sagten, dass sie von der intensiven Beratung
profitiert hitten und dass ihnen das bei der haduslichen
Betreuung geholfen habe. Die Studie belegt damit,
dass bei einer Demenz die drztliche Empfehlung von
nicht-pharmakologischen Massnahmen sinnvoll ist.
Memory-Kliniken, die mit den lokalen Angeboten ver-
netzt sind, konnen hier Hausarzt/Hausdrztin und Be-
troffene nicht nur bei der Diagnostik der Demenz, son-
dern auch beim Finden geeigneter Massnahmen unter-
stiitzen.

Andreas Stuck

Welche Behandlung bei starken Mo-
natsblutungen?

M) widdieton LJ, Champaneria R, Daniels JP et al. Hysterectomy, endometrial
destruction, and levonorgestrel releasing intrauterine system (Mirena) for heavy
menstrual bleeding: systematic review and meta-analysis of data from individual
patients. BMJ 2010 (16. August); 341: c3929

Viele Frauen leiden unter unangenehm starken Menstrua-
tionsblutungen. Moderne Behandlungsmethoden wie ver-
schiedene Arten der Gebarmutter-Schleimhautdestruktion
(Endometriumablation) und die intrauterine Hormonappli-
kation durch Levonorgestrel-freisetzende intrauterine Syste-
me (IUS, Mirena®) haben die Gebdrmutterentfernung als
Therapie weitgehend abgelost. Um die Behandlungen bes-
ser miteinander vergleichen zu konnen, haben die Studien-
veranwortlichen dieser Meta-Analyse, wo immer maglich,
Daten individueller Patientinnen aus randomisierten Studien
extrahiert. Als wichtigster Endpunkt wurde die «Zu-
friedenheit der Patientinnen» 12 Monate nach der Behand-
lung gewdhlt, da dieser in den meisten Studien erhoben
worden war. 30 Studien insgesamt und 17 mit individuellen
Daten von insgesamt 2'814 Frauen konnten fir die Analyse
verwendet werden. In 7 Studien wurde die Hysterektomie
mit der Endometriumablation verglichen, in 14 die verschie-
denen Techniken der Endometriumablation untereinander,
in einer einzigen die Hysterektomie mit intrauterinen Syste-
men und in 8 die Wirkung von intrauterinen Systemen ge-
genlber derjenigen einer Endometriumablation. Der Anteil
Frauen mit Myomen als Ursache fiir die Blutungsstérung be-
trug maximal 30%, das durchschnittliche Alter ungeféhr 40
Jahre.

Die Zufriedenheit der Patientinnen war 12 Monate nach
Hysterektomie signifikant hoher als nach der Endometrium-
ablation, wahrend die verschiedenen Techniken der Endo-
metriumablation und intrauterine System vergleichbare Resul-
tate ergaben. Es konnte allerdings auch festgestellt werden,
dass die Zufriedenheit mit der Einschitzung der eigenen Le-
bensqualitit korreliert. Blutungen traten 12 Monate nach
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Therapiebeginn unter intrauteriner Hormonbehandlung hau-
figer auf als nach einer Endometriumablation, ein Jahr spéter
verhielt es sich aber umgekehrt. Die Hysterektomie verur-
sachte mehr postoperative Schmerzen und eine ldngere
Hospitalisationszeit als die ablativen Verfahren. Die Qualitat
der verwendeten Studien war insgesamt als eher schlecht.

Die mangelnde Qualitét der Studien ldsst keine konklusiven
Aussagen zu. Zudem galt die Zufriedenheit der Betroffenen
als Hauptmass fiir den Therapieerfolg. Diese korrelierte mit
der Wahrnehmung des eigenen Gesundheitszustandes und
kann so stark durch das subjektive Empfinden beeinflusst
sein. Deshalb muss dieser Aspekt bei der Interpretation un-
bedingt berticksichtigt werden, wenn qualitative Daten als
Endpunkte dienen. Nicht-invasive, die Fertilitit erhaltende
Behandlungsmethoden sollten, wenn immer mdéglich, vorge-
zogen werden.

Zusammengefasst von Anne Witschi

Kalziumpraparate — nicht ganz so harmlos?

M Bolland MyJ, Avenell A, Baron JA et al. Effect of calcium supplements on risk
of myocardial infarction and cardiovascular events: meta-analysis. BMJ 2070 (29.
Juli); 341: 3691

Osteoporose flhrt bei élteren Leuten haufig zu schmerzhaf-
ten Frakturen und im Zusammenhang mit Schenkelhalsfrak-
turen gar zu einer erhohten Sterblichkeit. Da Kalziumsupp-
lemente die Knochendichte erhohen und wahrscheinlich
die Frakturrate — wenn auch gering — vermindern konnen,
nehmen vor allem viele &ltere Frauen solche ein. In einer
2008 publizierten randomisierten Studie mit gesunden élte-
ren Frauen wurden mehr Herzinfarkte in der Gruppe mit
Kalziumsubstitution gegeniiber Placebo festgestellt, aber
kein Unterschied beztiglich Mortalitit. Mit Hilfe dieser Meta-
Analyse sollte ein moglicher Zusammenhang zwischen kar-
diovaskuldren Ereignissen und der Gabe von Kalzium geklart
werden. Es wurde nach randomisierten Studien mit mindes-
tens 100 Teilnehmenden gesucht, in welchen die Gabe von
mindestens 500 mg Kalzium mit Placebo verglichen wurde
und die mindestens ein Jahr dauerten. Die Kombination von
Calcium mit Vitamin D hingegen wurde nicht ber(icksichtigt.

11 Studien mit knapp 12'000 untersuchten Personen erfiill-
ten diese Kriterien, allerdings entsprachen bei keiner Studie
die kardiovaskuldren Ereignisse dem primdren Endpunkt,
sondern mussten zum Teil noch nachtraglich erfragt werden.
Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 4 Jahren trat
bei 166 Personen mit Kalzium und bei 130 mit Placebo ein
Myokardinfarkt auf (RR 1,27, 95% ClI 1,01-1,59), Todesflle
und andere kardiovaskuldre Ereignisse waren nicht signifi-
kant haufiger. Aus Sicht der Studienverantwortlichen fiihrt —
angesichts der grossen Anzahl von Leuten, die Kalzium ein-
nehmen — auch die geringe Zunahme des Risikos zu einer
erheblich grosseren Anzahl an Herzerkrankungen.

Dieser Meta-Analyse liegen heterogene und beziglich kardio-
vaskuldrer Ereignisse schlecht dokumentierte Studien zugrun-
de. lhre Resultate sind deshalb umstritten. Zudem haben die
Studienverantwortlichen die Kombination von Kalzium und
Vitamin D, die heute praktisch immer eingesetzt wird, nicht
untersucht. Trotzdem ist es inakzeptabel, dass Kalziumsupple-
mente, die alleine verwendet eine bescheidene Wirkung auf
die Frakturhaufigkeit haben, die Herzinfarktrate um 30% erho-
hen kénnten. Bis weitere Daten zur Verfligung stehen, sollen
Kalziumpraparate — bevorzugt kombiniert mit Vitamin D —
hauptsachlich bei alimentérer Unterversorgung verordnet wer-
den. Auch die Kombination von Kalzium mit anderen Osteo-
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porose-Medikamenten wie beispielsweise Bisphosphonaten ist
weiterhin angebracht, da deren gute Ergebnisse immer zusam-
men mit Kalzium erreicht worden sind.

Zusammengefasst von Peter Koller

Kleine Studien verzerren die Resultate
von Meta-Analysen

a smal study effects in meta-analyses of osteoarthritis trials: meta-epidemiological
study. Niiesch E, Trelle S, Reichenbach S et al. BMJ 2010 (16.Juli); 341: c3515

Meta-Analysen gelten als Eckstein der evidenzbasierten Me-
dizin, da sie eine Zusammenfassung aller publizierten Resul-
tate zu einem Thema liefern und aufgrund der grosseren
Zahl untersuchter Personen eindeutigere Aussagen zulassen.
Betrachtet man solche Meta-Analysen genauer, fallt auf,
dass in kleineren Studien eher ein grosserer Nutzen der un-
tersuchten Intervention gefunden wird als in grossen. Diese
Beobachtung kann durch eine schlechtere methodologische
Qualitdt kleiner Studien erklart werden, aber auch durch
den sogenannten «Publication bias». Dies ist der systemati-
sche Fehler, der dadurch entsteht, dass gerade bei den klei-
neren Studien eher die positiven, d.h. diejenigen, welche
einen Nutzen der untersuchten Intervention finden, publi-
ziert werden. Ob ein solcher Bias vorliegt, kann mit folgen-
den zwei Methoden geprift werden: Einerseits indem die
Analyse mit und ohne die kleinen Studien gemacht und die
Resultate verglichen werden. Andererseits durch das Erstel-
len eines «Funnel Plotsy. Dabei werden auf der x-Achse die
gefundenen Effektgrossen und auf der y-Achse ein die Stu-
diengrosse reprasentierender Wert (in der vorliegenden Un-
tersuchung der Standardfehler) aufgezeichnet. Die dabei
erzielte Punkteschar sollte die Form eines symmetrischen,
umgekehrten Trichters haben. Ist der Trichter asymmetrisch,
so deutet dies auf einen Publikations-Bias hin.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde der ver-
zerrende Effekt kleiner Studien anhand von 13 Meta-
Analysen zu verschiedenen Therapiemdglichkeiten bei Hift-
und Kniearthrose evaluiert. Sowohl bei Auswertung der
«Funnel Plots» als auch im Vergleich der Resultate mit und
ohne Einbezug von kleineren Studien zeigte sich, dass bei
mindestens 5 von 13 Meta-Analysen der Nutzen der Inter-
vention aufgrund der kleinen Studien tberschatzt worden
war. Dazu gehorten die Meta-Analysen zu Akupunktur, Glu-
cosamin, Chondroitin, lokal applizierten nicht-steroidalen
Entziindungshemmern und Viscosupplementation. Fir Glu-
cosamin, Chondroitin und Viscosupplentation konnte ohne
die kleinen Studien kein statistisch signifikantes Resultat
mehr gefunden werden.

Da Meta-Analysen fiir die Beurteilung von therapeutischen
Interventionen eminent wichtig sind, missen dusserst strenge
Qualitdtsanspriiche an sie gestellt werden. Der sicher hdu-
figste Fehler ist eine unvollstindige Zusammenstellung der zu
analysierenden Daten. Dieser ist oft nicht zu vermeiden,
denn firmeninterne Daten und nicht publizierte Studien sind
kaum zugédnglich. Zum Cliick gilt in den USA der «Freedom
of Information Act», d.h. simtliche bei der Arzneimittelbe-
horde eingereichten Daten kénnen von allen eingesehen
werden — etwas, das bei der Swissmedic unverstindlicher-
weise noch nicht gestattet ist. Zunehmend wird aus obigen
Griinden auch mit Recht gefordert, dass alle geplanten Stu-
dien vor ihrer Durchfiihrung in staatlich kontrollierten Regis-
tern eingetragen werden mdissen.

Zusammengefasst von Renato L. Galeazzi
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Sauerstoff ohne Nutzen in der Pallativ-
medizin?

r Abernethy AP, McDonald CF, Frith PA et al. Effect of palliative oxygen versus
room air in relief of breathlessness in patients with refractory dyspnoea: a double-
blind, randomised controlled trial. Lancet 2070 (4. September); 376: 784-93

Bei Lungenkrankheiten, die zu einer ungentigenden Sauer-
stoffaufnahme fiihren, ist der Nutzen einer Sauerstoff-
Heimtherapie gut belegt. Dyspnoe ist aber ein haufiges, belas-
tendes Symptom auch in der Endphase anderer Krankheiten,
die zum Tod fiihren. Andere Faktoren wie muskuldre Schwa-
che oder Angst und Hilflosigkeit sind an ihrer Entstehung mit-
beteiligt. Obwohl der Nutzen kaum untersucht wurde, gilt die
Gabe von Sauerstoff zur Linderung von Atemnot in der pallia-
tiven Pflege als Standard. In der vorliegenden Studie wurde
der symptomatische Nutzen einer Sauerstoff-Heimtherapie
bei 239 terminal Kranken ohne Hypoxdmie (p,O, tber 7,3
kPa) mit unterschiedlichen Grundkrankheiten und einer er-
warteten Uberlebenszeit von mindestens einem Monat unter-
sucht. Nach dem Zufall erhielten die Untersuchten doppel-
blind fiir 7 Tage einen Sauerstoff-Konzentrator, der entweder
Sauerstoff oder normale Raumluft abgab.

Nach Installation des Gerdts und der Anwendung von 2 |
pro min via Nasensonde konnte in beiden Gruppen eine
kleine, aber statistisch signifikante Abnahme der angegebe-
nen Dyspnoe beobachtet werden. Zwischen den Gruppen
blieben die Unterschiede aber ohne Signifikanz. Die Ver-
besserung von Dyspnoe und Lebensqualitit war marginal
grosser in der Sauerstoffgruppe. Interessanterweise gaben
die Leute aus der Sauerstoffgruppe morgens und diejenigen
aus der Raumluftgruppe abends tendenziell weniger
Dyspnoe an.

Die beispielhaft geplante und durchgefiihrte Studie endet mit
einem spannenden Resultat: Entgegen der Erwartung linderte
die Anwendung von Sauerstoff die Atemnot bei terminal
Kranken hochstens marginal besser als Raumluft. Zwar wird
dies in der Praxis wenig dndern: Auch wenn der Nutzen des
Sauerstoff-Konzentrators mehrheitlich einer Placebowirkung
entspricht, wird man nicht Raumluft zufiihren, wenn man
schon ein solches Gerdt installiert. Die Studie kénnte aller-
dings bei uns die naheliegende, aber wohl zu mechanistische
Vorstellung von «Dyspnoe = zu wenig Sauerstoff» erschiit-
tern. Vielleicht werden wir dann in einer entsprechenden Si-
tuation einmal eher den Betroffenen und ihren Angehérigen
zuhoren als eine Sauerstoffbehandlung verschreiben?

Zusammengefasst von Peter Ritzmann

Intensive Therapie verhindert mikro-
vaskuldre Diabeteskomplikationen nicht

smail-Beigi F, Craven T, Banerji et al. Effect of intensive treatment of hy-
X ismail-Beigi F, Craven T, Banerji MA et al. Effect of intensi f hy
perglycaemia on microvascular outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the
ACCORD randomised trial. Lancet 2010 (7. August); 376: 419-30

In einem Studienarm der ACCORD-Studie («Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes») wurden bei Perso-
nen mit Typ-2-Diabetes und hohem kardiovaskuldrem Risi-
ko die Auswirkungen einer intensiven medikamentdsen
Blutzuckersenkung mit einem Ziel-HbATc von unter 6,0%
untersucht. Diese Behandlung wurde nach durchschnittlich
3,7 Jahren Dauer abgebrochen, da die Mortalitit zu diesem
Zeitpunkt in der intensiv therapierten Gruppe um 22% ho-

2010; 14 (6): 46

infomed-screen

her lag. Als mogliche Griinde fiir dieses unerwartete Resultat
wurden einerseits die Geschwindigkeit, mit der die Blutzucker-
senkung erreicht wurde und andererseits die eingesetzten Cli-
tazone diskutiert (sieche infomed-screen September/Oktober
2008). In der aktuellen Publikation werden die Ergebnisse be-
ziiglich eines kombinierten Endpunktes mit mikrovaskuldren
Komplikationen nach Abschluss der urspriinglich geplanten 5-
jahrigen Dauer der ACCORD-Studie veroffentlicht.

Bezlglich des primdren kombinierten Endpunktes (Dialyse,
schwere Niereninsuffizienz, Vitrektomie oder Laserkoagula-
tion an der Netzhaut) fand sich weder im Moment, in dem
die intensive Behandlung gestoppt wurde, noch nach 5 Jah-
ren ein signifikanter Unterschied (je 11%). Wurde zu diesem
Endpunkt das Auftreten einer Neuropathie dazu gezahlt,
ergab sich ein kleiner Unterschied, der aber statistisch eben-
falls keine Signifikanz erreichte (38% gegentiber 40%).

Die aktuelle Analyse der ACCORD-Daten zeigt, dass mit ei-
ner intensiven Blutzuckersenkung beztiglich harter Endpunkte
kein kurz- bis mittelfristiger Nutzen zu erzielen ist, auch
wenn dabei auf mikrovaskuldre Verdnderungen fokussiert
wird. Dies erstaunt nicht, wurden doch auch in anderen Dia-
betes-Studien die Vorteile einer besseren Blutzuckereinstel-
lung erst nach Jahren sichtbar. Wenn weichere Endpunkte
wie das Fortschreiten von diabetischen Retinaverdnderungen
herangezogen werden, kann auch in der ACCORD-Studie ein
Nutzen der niedrigeren Blutzuckerwerte gezeigt werden.’
Das entscheidende Resultat der ACCORD-Studie, vor dessen
Hintergrund ein solcher méglicher Nutzen beurteilt werden
muss, ist aber die beobachtete «Ubersterblichkeity in der in-
tensiv blutzuckersenkend behandelten Gruppe: Entscheidend
fir den Gesamtnutzen einer blutzuckersenkenden Therapie
ist offenbar die Art und Weise, wie die Blutzuckersenkung
erreicht wird. Neue blutzuckersenkende Medikamente, deren
Nutzen nicht anhand harter Endpunkte belegt ist, sollen des-
halb nur mit grésster Zurtickhaltung eingesetzt werden.

Zusammengefasst von Peter Ritzmann

17 ACCORD Eye Study Group, Chew EY, Ambrosius WT, Davis MD et al. Effects
of medical therapies on retinopathy progression in type 2 diabetes. N Engl | Med
2010 (15. Juli); 363 :233-44

Prostatakrebs-Screening: aktuelle Evi-
denz zusammengefasst

m Djulbegovic M, Beyth RJ, Neuberger MM et al. Screening for prostate can-
cer: systematic review and meta-analysis of randomised trials. BMJ 2010 (14. Sep-
tember); 341: c4543

In dieser systematischen Ubersicht werden 2 &ltere und 4
seit 2009 veroffentlichte randomisierte Studien zusammen-
gefasst, die den Nutzen eines Prostatakrebs-Screenings un-
tersucht hatten. Den grossten Teil der rund 387'000 Unter-
suchten in dieser Meta-Analyse tragen die grosse europdi-
sche Studie (ERSPC, (iber 182'000 Teilnehmer) und die
grosse amerikanische Studie (PLCO, tber 76'000 Teilneh-
mer) bei, deren Resultate im Jahr 2009 publiziert wurden
(siehe infomed-screen Juli/August 2009). Zusétzlich konnten
noch die Daten der Teilnehmer einer franzdsischen Unter-
studie der ERSPC und der Goteborg-Studie aus Schweden,
die zum Teil mit der schwedischen ERSPC-Kohorte deckungs-
gleich war, berticksichtigt werden.

Beztiglich Gesamtmortalitdt konnte keine der Studien einen
Nutzen des Prostatakarzinom-Screenings aufzeigen. Zusam-
mengenommen betrug das relative Sterberisiko in den
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Screening-Gruppen 0,99 (95% Cl 0,97-1,01). Bezuglich Risi-
ko, an einem Prostatakarzinom zu sterben, hatte einzig die
Goteborg-Studie einen signifikanten Vorteil des Screenings
gefunden (RR 0,56). Wenn alle Studien zusammengefasst
wurden, war auch der Vorteil bezlglich Sterberisiko an
Prostatakarzinom nicht signifikant (RR 0,88; 95% Cl 0,71-
1,09). In den Screeninggruppen wurden signifikant mehr
Prostatakarzinome diagnostiziert (plus 46%), vor allem sol-
che im Stadium | (plus 95%). Die Studienverantwortlichen
diskutieren ausfihrlich, was schuld daran sein konnte, dass
sich die frihe Diagnose von Prostatakarzinomen nicht in
eine verminderte Sterblichkeit an der Krankheit umsetzt
(ginstige Prognose der diagnostizierten Erkrankungen,
«Uberdiagnose» und «Uberbehandlungy durch die falsch
positiven Befunde der Screeninguntersuchungen).

Auch die systematische Ubersicht der aktuellen Evidenz aus
randomisierten Studien vermag die Fragen im Zusammen-
hang mit dem Prostatakrebs-Screening nicht zu beantworten:
Soll tiberhaupt gescreent werden? Wenn ja, wer und in wel-
chem Alter soll gescreent werden? Gehdrt zum Screening nur
eine PSA-Bestimmung oder auch eine rektale Palpation? Die
Studienverantwortlichen kommen zwar zum Schluss, dass auf
Grund der heute vorliegenden Daten ein Screening auf Pros-
tatakrebs nicht generell empfohlen werden kénne. Sie geste-
hen aber ein, dass es allenfalls bestimmte Cruppen geben
kénnte, fir die ein Screening sinnvoll sein kénnte. Die Ent-
scheidung fiir oder gegen eine Screeninguntersuchung bleibt
damit dem Ermessen der Individuen und deren Behandeln-
den anheimgestellt.

Zusammengefasst von Peter Ritzmann

Weniger ist mehr — auch bei der Anti-
koagulation

k Hansen ML, Sgrensen R, Clausen MT et al. Risk of bleeding with single, dual,
or triple therapy with warfarin, aspirin, and clopidogrel in patients with atrial fibril-
lation. Arch Intern Med 20170 (13. September); 170: 1433-41

Durch die Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten bei
Vorhofflimmern (VF) kann die Anzahl ischamischer Insulte
eindeutig vermindert werden. Da von VF betroffene Perso-
nen haufig auch eine koronare Herzkrankheit aufweisen
und eventuell sogar mit einem Stent behandelt worden sind,
erhalten sie zur Plattchenhemmung oft zusatzlich Acetylsali-
cylsdure (ASS), Clopidogrel (Plavix®u.a.) oder sogar beides,
obwohl der zusitzliche Nutzen nur schlecht dokumentiert
ist. Noch weniger weiss man tber das Ausmass der Gefahr,
eine Blutung zu erleiden, obwohl aus theoretischen Griin-
den an einem hdéheren Risiko nicht zu zweifeln ist. Die vor-
liegende danische Studie verwendet Angaben aus landes-
weiten Datenbanken zu Spitaldiagnosen und Arzneimittel-
verschreibungen sowie die Todesfallstatistik, um die Blu-
tungshéufigkeit unter den verschiedenen Antikoagulantien
(sowie deren Kombination) und deren Wirkung auf die Re-
duktion von Schlaganfdllen zu untersuchen.

In den Jahren 1997 bis und mit 2006 wurden 118'606 Kran-
ke mit neu aufgetretenem VF aus dénischen Spitdlern entlas-
sen. Bei 82'854 wurden ein oder mehrere gerinnungshem-
mende Medikamente neu verordnet. Wahrend einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von 3,3 Jahren traten jahr-
lich bei Einsatz des Vitamin K-Antagonisten Warfarin allein
bei 3,9% eine todliche oder nicht-todliche Blutung auf, mit
ASS allein bei 3,7%, mit Clopidogrel allein bei 5,6%, mit
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ASS plus Warfarin bei 6,8%, mit ASS plus Clopidogrel bei
7,4%, mit Warfarin plus Clopidogrel bei 13,9% und mit der
Kombination von allen drei untersuchten Substanzen bei
15,7%. Trotz der hoheren Blutungsrate war bei Verwendung
einer Kombinationstherapie die Haufigkeit von Insulten
nicht vermindert.

Die Analyse dieser retrospektiven Beobachtungsstudie stiitzt
sich auf in Spitélern erhobene Daten, daher wurden mdgli-
cherweise vorwiegend schwerer Erkrankte erfasst. Zudem ist
nicht bekannt, ob es sich im Einzelfall um ein chronisches,
anfallsweises oder intermittierendes VF gehandelt hatte. Auch
gibt es keine Angaben zu den erreichten INR-Werten; Blutun-
gen, die nicht zu einer Hospitalisation oder zum Tod fiihrten,
konnten nicht erfasst werden. Aber die Resultate anderer Stu-
dien, die von den Autoren durchgefiihrten Sensitivitts-
Analysen sowie die eher konservativen Berechnungen deuten
darauf hin, dass die Ergebnisse reprdsentativ und vertrauens-
wiirdig sind. In der Allgemeinpraxis muss daher genau abge-
wogen werden, ob alle von Spezialdrztinnen und -arzten ver-
ordneten Medikamente im Einzelfall weiter verschrieben wer-
den sollen.

Zusammengefasst von Renato L. Galeazzi

screen-telegramm

Wie einer Demenz vorbeugen?

k Ritchie K, Carriére I, Ritchie CW et al. Designing prevention programmes to
reduce incidence of dementia: prospective cohort study of modifiable risk factors.
BMJ 2010 (5. August); 341: c3885

In den letzten Jahren hat die Anzahl dementer Personen weltweit zuge-
nommen; anhand von Beobachtungsstudien konnten verschiedene
mogliche Risikofaktoren identifiziert werden. Im Rahmen dieser Kohor-
tenstudie bei 1'433 Personen im Alter von (iber 65 Jahren sollten diese
Faktoren gewichtet werden. Als bedeutender Schutzfaktor erwies sich
eine hohe «kristallisierte Intelligenz» - diese umfasst Wissen und Fahig-
keiten, welche durch lebenslange kongnitive Aktivitit angeeignet wer-
den konnten. Wichtige Risikofaktoren waren ein geringer Gemiise- und
Friichtenkonsum sowie das Vorliegen eines Diabetes oder einer De-
pression. Der wichtigste genetische Faktor erwies sich als weniger be-
deutsam als jeder der obigen vier modifizierbaren Faktoren allein. Auf-
grund einer Beobachtungssstudie konnen zwar keine kausalen Schlisse
gezogen werden, die Studienverantworlichen prasentieren jedoch inte-
ressante Gedanken zu moglichen praventiven Massnahmen auf Bevol-
kerungsebene.

Mehr Myokardinfarkte nach kalten Tagen

@ Bhaskaran K, Hajat S, Haines A et al. Short term effects of temperature on risk
of myocardial infarction in England and Wales: time series regression analysis of the
Myocardial Ischaemia National Audit Project (MINAP) registry. BMJ 2010 (10. Au-
gust); 341: c3823

Anhand dieser Beobachtungsstudie in verschiedenen Ballungszentren
Grossbritanniens sollte der Einfluss der Umgebungstemperatur auf akute
koronare Ereignisse untersucht werden. Nach Korrektur fiir mogliche
Storgrossen wie Feinstaubbelastung, Haufigkeit viraler Infekte usw. zeig-
te sich pro 1°C tieferer Tagesdurchschnittstemperatur eine um 2% ho-
here kumulative Rate an Herzinfarkten tber die darauffolgenden 28
Tage. Am hochsten war das Risiko vom zweiten bis zum 14. Tag nach
dem ensprechendem Kaltetag. Hohe Temperaturen hingegen zeigten
keinen Einfluss auf die Infarktrate. In fritheren Studien konnte ein nega-
tiver Einfluss von sehr tiefen und sehr hohen Temperaturen auf die Ge-
samtmortalitit gezeigt werden - akute koronare Ereignisse tragen offen-
bar nur zur erhéhten Sterblichkeit bei Kalte bei.
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Friiher Dialysebeginn nicht besser

r Cooper BA, Branley P, Bulfone L et al. A randomized, controlled trial of early
versus late initiation of dialysis. N Engl ] Med 2010 (12. August); 363: 609-19

Der erhoffte Nutzen eines zunehmend friiheren Dialysebeginns bei
chronischer Niereninsuffizienz, konnte in dieser randomisierten Studie
aus Australien/Neuseeland nicht bestitigt werden. Die Kranken, bei
denen bei einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) zwischen 10 und 15
ml/min mit der Dialyse begonnen wurde, unterschieden sich bezuglich
Sterblichkeit und diverser anderer Endpunkte wie z.B. der Lebensquali-
tat nicht von denjenigen, bei denen die Dialyse erst bei einer GFR von
unter 7 ml/min geplant war. Zwar musste auch bei letzteren in 76% der
Falle wegen des Auftretens von Symtomen bereits friher gestartet wer-
den. Die Zeit bis Dialysebeginn war aber durchschnittlich 5,4 Monate
langer als in der ersten Gruppe. Man darf also ohne Schaden mit der
Dialyse zuwarten, bis Uramiesymptome eine solche erforderlich ma-
chen!

Risikodrmere Geburten wihrend den normalen
Arbeitszeiten

k Pasupathy D, Wood AM, Pell JP et al. Time of birth and risk of neonatal death
at term: retrospective cohort study. BMJ 2010 (15. Juli); 341: c3498

Es ist glinstiger, wahrend den normalen Arbeitszeiten zu gebéren als in
der Nacht oder am Wochenende — denn in dieser Kohortenstudie war
dann das Risiko eines neonatalen Todes kleiner (4,2 zu 10'000 statt 5,6
zu 10'000). Die zusatzlichen Todesfdlle waren vor allem auf ungent-
gende Sauerstoffversorgung unter der Geburt zuriickzufiihren. Auch
wenn geplante Kaiserschnitte nicht in die Analyse einbezogen wurden,
blieb das erhéhte Risiko zu Unzeiten bestehen. Da man den Zeitpunkt
einer Geburt (ausser bei geplantem Kaiserschnitt) nicht wéhlen kann,
miissen wohl Wege gesucht werden, die Betreuung Gebarender auch
ausserhalb der normalen Arbeitszeiten zu optimieren!

Bessere Prognose bei HPV-positiven Tumoren im
Hals-Nasen-Ohren-Bereich

aAng KK, Harris J, Wheeler R et al. Human papillomavirus and survival of pa-
tients with oropharyngeal cancer. N Engl ] Med 2010 (1. Juli); 363: 24-35

Aufgrund von retrospektiven Fallserien wird vermutet, dass Personen, in
deren Plattenepitelkarzinom im HNO-Bereich humane Papillomaviren
(HPV) nachgewiesen worden waren, eine glinstigere Prognose aufwei-
sen. Mit dieser Zusatzanalyse an den 323 Teilnehmenden einer rando-
misierten Studie zu verschiedenen Strahlentherapieschemata sollte die-
ser Verdacht erhirtet werden. Nach Korrektur fiir verschiedene Einfluss-
faktoren wie Alter, Tumorstadium, Raucheranamnese, Therapieschema
usw. konnte fiir HPV-positive Tumoren eine Verminderung des Sterbe-
risikos um 58% gezeigt werden. Ausnahmsweise einmal «good newsy
fur Papillomaviren!

Nach Abort bald neue Schwangerschaft anstreben

k Love ER, Bhattacharya S, Smith NC et al. Effect of interpregnancy interval on
outcomes of pregnancy after miscarriage: retrospective analysis of hospital episode
statistics in Scotland. BMJ 2010 (5. August); 341: c3967

Nach Aborten wird haufig dazu geraten, mit einer nachsten Schwanger-
schaft zuzuwarten. Diese Empfehlung kann durch die Resultate dieser
schottischen Kohortenstudie nicht gestiitzt werden — hier schnitten die
Frauen am besten ab, welche innerhalb der ersten 6 Monate wieder
schwanger geworden waren. Sie wiesen die hochste Lebendgeburtenra-
te und das kleinste Risiko fir einen erneuten Abort, einen Schwanger-
schaftsabbruch oder eine ektope Schwangerschaft auf. Auch verschie-
dene Geburtskomplikationen waren seltener, einzig eine medikamento-
se Geburtseinleitung war etwas haufiger notwendig. Man soll also die
Frauen eher ermuntern, moglichst schnell zu versuchen wieder schwan-
ger zu werden!

Telegramme von Alexandra Rollin
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Glossar zu den klinischen Studien

Zusammengestellt von Peter Ritzmann

Die folgende alphabetische Liste enthdlt eine Auswahl von
Begriffen, die bei der Besprechung von klinischen Studien
immer wieder auftauchen.

«allocation concealed»: Damit die -> Randomisierung
nicht unterlaufen werden kann, wird die Zuteilung in die
Gruppen vor den Einschliessenden geheim gehalten.

Benefit: Wird ein erwilinschter Endpunkt (z.B. Symptomfrei-
heit fur ein Jahr) in einer Studie durch die Intervention ver-
bessert, wird von Benefitzunahme («benefit increase») ge-
sprochen. Die Benefitzunahme wird gleich errechnet wie
die -> Risikoreduktion.

Beobachtungsstudie: Eine Studie, in der Untersuchungen,
aber keine Interventionen an einem Kollektiv durchgeftihrt
werden. Dazu gezdhlt werden z.B. -> Kohortenstudien und
-> Fall-Kontroll-Studien.

«bias»: -> Fehler, systematischer

«confounding» («left out variable error»): Systematischer
Fehler, verursacht durch bekannte oder unbekannte Fakto-
ren, die den untersuchten Endpunkt beeinflussen, aber bei
der Analyse nicht berticksichtigt werden (kénnen).

«cluster randomized trial»: -> Randomisiert-kontrollierte
Studie, in der nicht einzelne Personen sondern ganze Grup-
pen (z.B. Patientinnen einer Praxis) nach dem Zufall der In-
terventions- oder Kontrollgruppe zugeteilt werden. Wird
eingesetzt z.B., um Effekte einer Intervention in Praxen oder
Kliniken zu erfassen.

doppelblind: Waren Untersuchende wie auch Untersuchte
«verblindet» (-> Verblindung) beztiglich der durchgefiihrten
Intervention, wird von einer «doppelblinden» Studienanord-
nung gesprochen.

Endpunkt: Ereignisse/Parameter die der Fragestellung ent-
sprechend in einer Studie registriert werden (z.B. Choleste-
rin-Werte, Myokardinfarkte, Todesfélle). Je nach ihrer klini-
schen Relevanz werden Endpunkte als «harts oder «weichy
bezeichnet (-> Surrogatparameter).

Endpunkt, primérer: Derjenige Endpunkt, auf den die Studien-
anlage zugeschnitten ist. Die erforderliche Studiengrosse und
die -> «Macht» der Studie wird fir diesen Endpunkt berechnet.

Fall-Kontroll-Studie: Eine restrospektive Studie, wo zu einer
Gruppe von Merkmalstrégern (z.B. Frauen mit osteoprotischen
Wirbelbriichen) eine sonst moglichst vergleichbare Kontroll-
gruppe ohne das untersuchte Merkmal gesucht wird
(«matchingy). Gesucht werden Unterschiede in der Vorge-
schichte (z.B. Milchkonsum, Einnahme von Kontrazeptiva), die
das Auftreten des untersuchten Merkmals erklaren konnten.

Fehler, systematischer («bias»): Durch die Studienanlage ver-
ursachte Verzerrung der Resultate. Verursacht z.B. durch nicht
zufdllige Auslese der Vergleichsgruppen (Selektions-Bias) u.a.

«Gold-Standard»: Referenz-Verfahren zum Nachweis einer
Krankheit, mit dem die Resultate eines diagnostischen Tests
verglichen werden kénnen.

«hazard ratio»: «Hazard» bezeichnet die Wahrscheinlich-
keit, dass ein bestimmtes Ereignis eintritt. Wie bei einer ->
Uberlebenszeitanalyse wird dabei der Zeitpunkt beriicksich-
tigt, wann das Ereignis eintritt. Im Gegensatz zum relativen
Risiko wird also mit einer «hazard ratio» nicht nur ein Aus-
bleiben sondern auch ein spéteres Eintreffen eines Ereignis-
ses als Effekt erfasst. Der Effekt sieht deshalb meistens gros-
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ser aus, wenn er als «hazard ratio» dargestellt wird.

«intention to treat»: Bei der Auswertung der Studienresulta-
te werden alle Untersuchten zu der Studiengruppe gerech-
net, in die sie vor Beginn der Intervention zugeteilt waren
(auch wenn die Intervention nicht wie geplant durchgefhrt
wurde).

Interventionsstudie: Im Gegensatz zur -> Beobachtungs-
studie wird ein Studienkollektiv nicht nur beobachtet, son-
dern es wird auch eine Intervention durchgefihrt.

Kohortenstudie: -> Beobachtungsstudie, in der eine Gruppe
von Personen («Kohorte») mit bestimmten gemeinsamen
Merkmalen (z.B. Wohnort, Altersgruppe, Krankheiten) Gber
einen bestimmten Zeitraum hinweg beobachtet wird (z.B. auf
das Auftreten von neuen Erkrankungen oder Komplikationen).

«likelihood ratio»: Das Verhiltnis, in dem sich durch einen
diagnostischen Test die Chance («odds») dndert, dass die
gesuchte Krankheit vorliegt. Angegeben als «likelihood ratio»
fir ein positives Testresultat (LR,,, = Sensitivitat/[1-
Spezifitat]) und fiir ein negatives Testresultat (LR, = [1 -
Sensitivitat] / Spezifitat).

«Macht» («power»): Die errechnete Wahrscheinlichkeit, mit
der eine Studie einen bestimmten Effekt (z.B. Verminderung
der Todesfdlle) statistisch signifikant erfassen kann. Hangt ab
von der Studiengrésse, vom Signifikanz-Niveau und von der
absoluten Risikoreduktion.

Meta-Analyse: Statistische Methode, um Resultate von Stu-
dien mit &hnlicher Fragestellung und dhnlichem Studiende-
sign zusammenzufassen.

1 99
2
5 - 95
1 1000 T L 90
500 T
2 200 T L 80
100 T
3 - 70
5 50
20 T - 60
10 - 10 T - 50
5T - 40
20 27 - 30
% 11 %
30 L5 20
40 7 T.2
50 1.1 - 10
60 - T .05
F 5
70 T.02
T .01
80 1.005 L 5
T .002
90 7 1 .001 -1
95 - - 5
-2
99 A
Vortest- Likelihood Nachtest-
Wabhrscheinlichkeit Ratio Wahrscheinlichkeit

Abb. 1. Nomogramm zur Interpretation von Testresultaten
(nach Fagan TJ. Letter: Nomogram for Bayes theorem.
N Engl ] Med. 1975; 293: 257)
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Abb. 2. Vierfelder-Tafel: Vergleich von Resultaten eines
untersuchten Verfahrens mit denjenigen einer anerkannten
Methode

Nachtest-Wahrscheinlichkeit («posttest probability»): Die
Wahrscheinlichkeit, dass nach Durchftihrung eines diagnos-
tischen Tests die gesuchte Krankheit tatsdchlich vorhanden
ist. Kann auf dem Nomogramm nach Fagan (Abb. 1) abgele-
sen werden, wenn die -> Vortest-Wahrscheinlichkeit fur die
Erkrankung und die -> «likelihood ratio» des verwendeten
Tests bekannt ist.

«number needed to treat» (NNT): Zahl der Personen, die
behandelt werden miissen, um eine Ereignis zu verhindern.
Entspricht dem Reziprokwert der absoluten Risikoverande-
rung (-> Risikoreduktion, absolute). NNT = 1/ ARR.

«odds ratio»: «Odds» entspricht der «Chance», dass ein be-
stimmtes Ereignis eintritt, bezeichnet also etwas Ahnliches
wie ein Risiko, wird aber (wie beim Pferderennen) als Ver-
haltnis (z.B. 1:9) angegeben. Die «odds ratio» ist das Ver-
haltnis von zwei Chancen in verschiedenen Gruppen und
wird wie das relative Risiko als Dezimalbruch angegeben.

«outcome»: Das Untersuchungsergebnis einer Studie beziig-
lich der -> Endpunkte.

Pradiktiver Wert: Anteil der Cetesteten, deren Testergebnis
das Vorliegen der gesuchten Krankheit korrekt wiedergibt. Auf
Vierfelder-Tafel (Abb. 2): Pradiktiver Wert flr ein positives Test-
resultat (positiver Voraussagewert) = a / [a + b]; fiir ein negati-
ves Resultat (negativer Voraussagewert) = d /[c + d].

«publication bias»: Systematischer Fehler (-> Fehler, syste-
matischer) bei einer -> Meta-Analyse, verursacht durch un-
terschiedliche Publikations-Chancen von Studien (z.B. durch
positives oder negatives Resultat).

p-Wert («probability»): Bezeichnet die Wahrscheinlichkeit
der «Null-Hypothese», d.h. dass das beobachtete Resultat
durch Zufall zustande kam. Wird in Dezimalbriichen ange-
geben (0,05 entspricht 5%).

Randomisiert-kontrollierte Studie: Eine -> Interventions-
studie bei der die Zuteilung in die Interventions- bzw. Kon-
troll-Gruppen nach dem Zufall erfolgt.

Risiko, relatives (RR): Das Verhiltnis der Risiken fiir ein be-
stimmtes Ereignis (z.B. Hirnschlag) in zwei Vergleichsgrup-
pen (siehe auch -> «odds ratio»).

Risikoreduktion, absolute (ARR): Verminderung des abso-
luten Risikos fur ein Ereignis durch eine Intervention. Wird
in Prozenten angegeben und berechnet als Differenz zwi-
schen den Ereignisraten in Interventions- (EER) und Kontroll-
gruppe (CER). ARR = |CER — EER].

Risikoreduktion, relative (RRR): Verminderung des Risikos
im Verhdltnis zum Risiko in der Kontrollgruppe. Wird in Pro-
zenten angegeben und berechnet aus den Ereignisraten in
Interventions- (EER) und Kontrollgruppe (CER). RRR = |CER
— EER| / CER.
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Risikozunahme: Nimmt durch die Intervention das Risiko
fur einen unerwiinschten -> Endpunkt zu, wird von relati-
ver bzw. absoluter Risikozunahme (RRI bzw. ARI) gespro-
chen. Wird gleich berechnet wie eine -> Risikoreduktion.

Sensitivitat: Anteil der tatsdchlich an der gesuchten Krank-
heit Leidenden, der im diagnostischen Test ein positives Re-
sultat aufweist. Vierfelder-Tafel (Abb. 2): a/[a + cl.

Signifikanz, statistische: Als statistisch signifikant gilt ein
Resultat, wenn die errechnete Wahrscheinlichkeit, dass es
zufdllig zu Stande gekommen ist, eine bestimmte Grenze
unterschreitet (in klinischen Studien meistens 5% oder 0,05;
siehe auch -> p-Wert).

Spezifitit: Anteil der nicht an der gesuchten Krankheit Lei-
denden, der im diagnostischen Test ein negatives Resultat
aufweist. Vierfelder-Tafel (Abb. 2): d /[d + b].

Studie, prospektive: Die Studienpopulation wird vorgéngig
definiert (z.B. HIV-Positive) und anschliessend beobachtet
(z.B. bezlglich Auftreten von AIDS-definierenden Erkran-
kungen) (-> Kohortenstudie).

Studie, retrospektive: Bei einer im nachhinein definierten
Studienpopulation (z.B. Pflegeheim-Insassen) werden friihe-
re Merkmale (z.B. Zigarettenrauchen) in Beziehung zu in-
zwischen eingetretenen Endpunkten (z.B. Alzheimer-
Demenz) gesetzt.

Surrogatmarker: Ein fir sich allein wenig bedeutender End-
punkt (z.B. Knochendichte), der an Stelle eines klinisch rele-
vanteren Endpunktes (z.B. pathologische Fraktur) untersucht
wird.

Systematische Ubersicht: Anhand von bereits durchgefiihr-
ten Studien soll eine bestimmte Frage maglichst zuverldssig
beantwortet werden. Vorgédngig werden Einschlusskriterien
fur die Studien definiert und diese dann systematisch ge-
sucht. Haufig werden die Resultate der einzelnen Studien in
einer -> Meta-Analyse zusammengefasst.

Uberlebenszeitanalysen/Uberlebenskurven: Verschiedene
statistische Verfahren (z.B. «Logrank-Test», «Kaplan-Meier-
Kurvey, «Sterbetafel-Analyse») werden eingesetzt, um Ein-
flisse auf die Mortalitdt zu erfassen. Sie werden aber zuneh-
mend auch auf andere Endpunkte angewendet (z.B.
«ereignisfreies Uberleben, «krankheitsfreies Uberlebeny).

Validitat: Die «Verldsslichkeit» der Studienergebnisse. Inter-
ne Validitat: Sind die beobachteten Resultate in Bezug auf
das untersuchte Kollektiv valide? Externe Validitat: kénnen
die Studienresultate auf die Situation in Klinik und Praxis
ubertragen werden?

Verblindung: Die Teilnehmenden und/oder die Untersu-
chenden sollen nicht herausfinden kénnen, bei wem welche
Intervention durchgeftihrt wird. Je nach Art der Intervention
werden verschiedene Methoden eingesetzt («Placebo-
Interventioneny).

Vertrauensintervall, («confidence intervally, ClI): Bezeichnet
den Bereich, in dem aufgrund statistischer Berechnungen mit
einer bestimmten Wahrscheinlichkeit (z.B. 95%) das «wahre»
Resultat liegt (siehe auch -> Signifikanz, statistische).

Vortest-Wahrscheinlichkeit («pretest probability»): Die
Wahrscheinlichkeit vor Durchfiihrung eines diagnostischen
Tests, dass die gesuchte Krankheit vorliegt. Entspricht der
Pravalenz der Erkrankung im untersuchten Kollektiv.

Sachverzeichnis zum Jahrgang 2010

(enthdlt keine Hinweise auf: screen-telegramm, Internet Corner)

Abatacept 14
ACCORD-Studie 26, 46
Acetylsalicylsdure 29, 47
Aciclovir 2

Adalimumab 14

Aktivitat, korperliche 20
5-alpha-Reduktasehemmer 28
Altere Personen 13, 20, 28
Anakinra 14
Angiotensin-Rezeptor-Blocker 12
Angststorungen 37

Antibiotika 1, 10, 17, 34
Antidepressiva 12
Antidiabetika, orale 4, 37
Antikoagulation 47

Asthma bronchiale 19
Betablocker 37

Betametason 19

Biologics 14

Bipolare Erkrankung 18
Blutdruckschwankungen 22
Blutdrucksenkung, aggressive 26
Brillen 34

Brustkrebsvorsorge 27
Calprotectin 41

Chlamydien 25
COMPARE-Studie 20
Computertomographien 9
COPD 2, 37

Cotrimoxazol 1

CREST-Studie 36
Darmkrankheiten, entziindliche 41
Demenz 14, 44

Depressionen 12, 14

Diabetes mellitus 4, 21, 26, 27, 37, 43, 46

Diit 4, 19, 42

Dutasterid 28
Echokardiographie 31
Eisencarboxymaltose 11
Endarterektomie 36
Ergometrie 31

Etanercept 14

Everolimus 20

Famciclovir 2

Fazialisparese, idiopathische 2
Fenofibrat 26

Fernsehen 10

Fibrate 26

Fluticason 2

Friichte 43

Gemiise 43

Genitalinfekte 25
Geschwindigkeitsbeschrankung 11
Gesichtsmasken 3

Crippe 3, 14
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Harnwegsinfekte 1, 17, 34
HEAAL-Studie 12
Herpes-zoster-Impfstoff 28
Herzfrequenzkontrolle 30
Herzinfarkt 18, 38, 45
Herzinsuffizienz 11, 12
Herzkrankheit, koronare 14, 20, 21, 31, 36, 38
Hirnblutung 29

Hirnschlag 13, 29, 36, 39
Hormonersatztherapie 38
Hygienemassnahmen 3
Hypertonie 22, 26
Hypertriglyzeridamie 26
Infliximab 14
Influenzaviren 3, 14
Inkontinenz 33

Insulin 4

Interaktionen 2

Intrauterine Systeme 44
Kalziumsupplemente 45
Karotisstenose 36

Kinder 1, 19
Kochsalzkonsum 13
Kohlenhydrate 42
Koloskopie 41
Komplikation, thromboembolische 13
Komplikationen, diabetische 46
Kompressionsstriimpfe 42
Kontrolle, elektronische 2
Koronarangiographie 21, 31
Koronar-CT 31

Krebsrisiko 9
Kreuzbandruptur 43
Laktose-Intoleranz 35
Levonorgestrel 44

Lithium 18

Losartan 12
Mammographie 27
Manisch-depressive Erkrankung 18
Menorrhagie 44
Meta-Analysen 3, 45
Metformin 37

Milch 35

Monatsblutung 44
Multifokalglaser 34
Myokardinfarkt 18, 38, 45
Nephropathie, diabetische 27
Neuraminidasehemmer 14
Nikotinersatz 21

Orlistat 19

Oseltamivir 14
Ostrogenpflaster 39

Prostata-spezifisches Antigen (PSA) 3
Protheseninfekte 10

Psychotherapie 37

Rauchverbot 18

Reflux, vesiko-ureteraler 1
Resistenzentwicklung 14, 34
Rheumatoide Arthritis 14

Rituximab 14

Riickenschmerzen, chronische 22
Salmeterol 2

Sauerstoff 46

Schlingenoperation (Stressinkontinenz) 33
Schulterschmerzen, chronische 35
Schwangerschaft 4, 26, 29
Simvastatin 26

Spirale 44

Spontanaborte 29

Statine 21, 26

Stenting, Karotis 36

Stents, medikamentenbeschichtete 20
Steroide 2, 19

Strahlenbelastung 9
Stressinkontinenz 33

Sturzrisiko 20, 34

Substanzen, antivirale 2

Syndrom, postthrombotisches 42
Thrombolyse, Schlaganfall 29
Thrombosen 13
Thromboseprophylaxe 29

Training, intensives 20
Typ-2-Diabetes 4, 21, 26, 27, 37, 43, 46
Valproinsdure 18
Verhaltensschulung 44
Verhaltenstherapie, kognitive 22, 37
Verkehrsunfalle 11
Vitamin-B12-Mangel 37
Vitamin-B-Prdparat 27
Vorhofflimmern 30, 47
Wundversorgung 30
Zahnbehandlung 10

Zanamivir 14

Nummer Kommentare beigetragen:

Ausser den im Impressum erwdhnten Personen haben zu dieser

Paclitaxel 20 Prof. Dr. Gian Dorta, Service de gastro-entérologie et d'hépatolo-

Palliativmedizin 46 gie, CHUV, Lausanne

Pelvic Inflammatory Disease (PID) 25 Dr. Luzi Dubs, FMH Orthopadische Chirurgie, Winterthur

Physiotherapie 35 P”rof.‘D_r. /}ndreas St_uck, Geriatrisch_e. Abklérungsstation, Universi-
KA tatsklinik fir Allgemeine Innere Medizin, Inselspital, Bern

Pradiktiver Wert 30, 36, 41 Prof. Dr. Paolo M. Suter, Klinik und Poliklinik ftir Innere Medizin,

Prednisolon 19 Universititsspital Zarich

Prostatakarzinom 3, 28, 46
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