Journal fuar

Urologie und Urogynakologie

Zeitschrift fur Urologie und Urogynakologie in Klinik und Praxis

Nomogramme, Nomogramme, Nomogramme
- Was muss ich wissen?

Klatte T

Journal fiir Urologie und

Urogynékologie 2012; 19 (Sonderheft

4) (Ausgabe fiir Osterreich), 16-18

Journal fiir Urologie und

Urogynakologie 2012; 19 (4)

(Ausgabe fiir Schweiz), 25-26

Indexed in Scopus

Member of the www.kup.at/urologie

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 022031116M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gabhlitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/journals/urologie/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

Was sollte ich wissen?

Nomogramme, Nomogramme, Nomogramme -
Was muss ich wissen?

B Zusammenfassung

Nomogramme sind einfache graphische
Darstellungen multivariabler Regres-
sionsmodelle. Sie erlauben eine indivi-
duelle Abschitzung der Wahrschein-
lichkeit eines Ereignisses. Zu den Giite-
kriterien von Nomogrammen zihlen
Diskrimination, Kalibrierung, Genera-
lisierbarkeit und klinischer Nutzen. No-
mogramme konnen eine Hilfestellung
fiir die Patientenbetreuung darstellen,
ersetzen jedoch nicht die klinische Ent-
scheidung. Fiir die Urologie existieren
multiple Nomogramme, von welchen
einige von hoher klinischer Relevanz
sind.

B Einleitung

Ein Nomogramm (engl. ,,nomogram®) ist
eine graphische Rechentafel, die der
Darstellung mathematischer Formeln
und Gesetze dient (griech. nomos = das
Gesetz). In der Medizin dienen sie als
Vorhersagemodelle fiir Wahrscheinlich-
keiten. Diese Arbeit gibt einen Uber-
blick tiber deren Erstellung, Aufbau, An-
wendung und Giitekriterien und stellt
einige Nomogramme beispielhaft dar.

B Erstellung

Nomogramme werden zumeist aus Glei-
chungen multivariabler Regressionsmo-
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delle abgeleitet. Multivariable Regres-
sionsmodelle enthalten mehrere unab-
hingige Variablen, welche mit einer ab-
hidngigen Variable assoziiert werden.
Die Art des Regressionsmodells ist da-
bei abhingig vom Messniveau der ab-
hingigen Variable (z. B. binidr — logis-
tische Regression, Uberlebenszeiten —
Cox-Regression). Mittels verschiedener
statistischer Algorithmen werden die
Variablen fiir das Nomogramm selek-
tiert. Nomogramme kdnnen mit verschie-
denen statistischen Softwarepaketen er-
stellt werden.

B Aufbau und Anwendung

Ein Nomogramm kann einfach ein Dia-
gramm mit einer Regressionsgerade
sein (z. B. ICS-Nomogramm). Zumeist
kommen aber Kattan-typische Nomo-
gramme zur Anwendung (Abb. 1). Die-
se bestehen aus mehreren Achsen, wel-
che den Variablen entsprechen. Jeder
einzelnen Variablenauspragung wird ein
Einzelpunktwert zugeordnet, welcher
am oberen Rand des Nomogramms ab-
gelesen werden kann. Aus der Summe
der Punkte kann am unteren Ende des
Nomogramms die Wahrscheinlichkeit
fiir ein spezifisches Ereignis ermittelt
werden. Im vorliegenden Beispiel wird
aus den Parametern T-Stadium, N-Sta-
dium, Gleason-Score und Resektionsrand
die Wahrscheinlichkeit des PSA-freien

Uberlebens 5 Jahre nach radikaler Pros-
tatektomie vorhergesagt (Abb. 1).

B Giutekriterien

Zu den Giitekriterien eines Nomogramms
zdhlen Diskrimination, Kalibrierung,
Generalisierbarkeit und klinischer Nut-
zen. Unter Diskrimination versteht man
die Fihigkeit des Nomogrammes, die Pa-
tienten beziiglich des Ereignisses/End-
punktes zu unterscheiden (z. B. Vorlie-
gen eines Prostatakarzinoms). Die Dis-
krimination wird im Regelfall mittels
Konkordanz-Statistik (C-Statistik) quan-
tifiziert. Bei bindren Endpunkten ist
diese identisch mit der Fldche unter der
ROC-Kurve. Bei Uberlebenszeiten wird
Harrells Konkordanz-Index (C-Index)
eingesetzt. Die Werte fiir die C-Statistik
konnen zwischen 50 % und 100 % be-
tragen, wobei 50 % der schlechtesten
und 100 % der perfekten Diskriminati-
on entsprechen.

Dieser Wert bezieht sich auf das Ge-
samtmodell. Die Genauigkeit kann aber
in einem bestimmten Patientenbereich
abweichen, z. B. kann fiir Hochrisiko-
Patienten die Rezidiv-Wahrscheinlich-
keit unterschitzt werden. Daher miissen
Nomogramme kalibriert werden. Zu-
meist werden dafiir die beobachteten
Hiufigkeiten und die erwarteten Wahr-
scheinlichkeiten graphisch gegeneinan-
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Abbildung 1: Nomogramm zur Vorhersage der 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fur das PSA-freie Uberleben nach radikaler Prostatektomie.
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der abgetragen. Im Idealfall stimmen
sie iiberein, dann ist das Nomogramm
gut kalibriert (Abb. 2).

Generalisierbarkeit bezeichnet die Fi-
higkeit des Nomogramms, auch in ex-
ternen Patientenkohorten eine gute Dis-
krimination und Kalibrierung zu zei-
gen. Dies erfolgt mittels externer Vali-
dierung. Héufig zeigen Nomogramme
in Validierungskohorten schlechtere Er-
gebnisse als in Entwicklungskohorten.

Der klinische Nutzen beschreibt, ob ein
Nomogramm dem Kliniker in der Pra-
xis helfen kann. Der klinische Nutzen
kann mit der Entscheidungskurven-
Analyse (,,decision-curve analysis*) tiber-
priift werden [1]. Vereinfacht gesagt
handelt es sich dabei um eine Grafik zur
Ermittlung des klinischen Netto-Nut-
zens, in welchem die Vorteile (Rich-
tig-Positive) addiert und die Nachteile
(Falsch-Positive) subtrahiert werden.
Die Gewichtung der Richtig-Positiven
und Falsch-Positiven wird durch die
Schwellenwahrscheinlichkeit  (,,thres-
hold probability*) ausgedriickt.

Neben diesen statistischen Giitekriterien
sollte bei jedem einzelnen Nomogramm
die klinische Relevanz iiberpriift wer-
den. Dieser subjektiven Einschitzung
liegt zugrunde, dass viele Nomogram-

me zwar wissenschaftlich hoch interes-
sant sind, aber klinisch fiir den Einzel-
nen nicht relevant sein miissen.

® Nomogramme in der
Urologie

Eine Medline-Suche am 1. August 2012
erbrachte fiir den Suchbegriff ,,nomo-
gram‘“ 4379 Treffer. Davon waren 699 der
Prostata, 264 der Blase und 329 der Niere
zuzuordnen. Mehr als 70 % der Treffer
fanden sich im onkologischen Bereich.
Die einzelnen Nomogramme wurden fol-
gend untersucht. Sie werden an dieser
Stelle nicht im Detail ausgefiihrt. Es fin-
den sich fiir den Interessierten umfassen-
de Ubersichtsarbeiten, in denen auch No-
mogramme mit neuen molekularen Mar-
kern diskutiert werden [2—-4].

Im Folgenden sollen einige neue No-
mogramme dargestellt werden, die der
Autor dieser Arbeit fiir klinisch relevant
hdlt. Fiir ausgewihlte Patienten mit
Nierentumoren sind alternative Behand-
lungsstrategien wie die aktive Uberwa-
chung oder Ablation moglich. Diese er-
folgen mitunter in Unkenntnis der His-
tologie. Kutikov et al. [5] entwickelten
ein Nomogramm, welches die Dignitit
und das Grading mit einer C-Statistik
von 76 % bzw. 73 % vorhersagt. Dieses
Nomogramm basiert auf dem RENAL-
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Abbildung 2: Kalibrierungs-Grafik des Nomogramms zur Vorhersage des PSA-freien Uberlebens 5 Jahre nach
radikaler Prostatektomie. Die Grafik zeigt, dass die durch das Nomogramm vorhergesagte Wahrscheinlichkeit mit
der beobachteten Haufigkeit sehr gut iibereinstimmt. Das Nomogramm ist somit gut kalibriert.

Score, welcher sich aus den radiologi-
schen Variablen Tumorgrofle, Wachs-
tumsform, Ndhe zum Hohlsystem und
Nierenpol zusammensetzt. Zur Pradik-
tion der Dignitédt werden noch Alter und
Geschlecht einbezogen. Das Nomo-
gramm wurde bereits extern validiert.

Briganti et al. [6] entwickelten ein No-
mogramm zur Vorhersage von Lymph-
knotenmetastasen beim Prostatakarzi-
nom anhand von 588 Patienten, welche
sich einer radikalen Prostatektomie mit
extendierter pelviner Lymphadenek-
tomie unterzogen. Die eingeschlosse-
nen Variablen waren PSA-Wert, klini-
sches Tumorstadium, primérer und se-
kundirer Gleason-Grad und Anteil der
positiven Stanzzylinder. Es zeigten sich
ein Konkordanzwert von 88 %, eine gute
Kalibrierung und ein klinischer Netto-
Nutzen. Die Autoren empfehlen, dass
Patienten mit einem Risiko von < 5 %
keine extendierte pelvine Lymphadenek-
tomie erhalten sollten. Eine externe
Validierung liegt vor.

In der urodynamischen Praxis ist hdufig
die Frage der subvesikalen Obstruktion
relevant. Zur Vorhersage der Obstrukti-
on sind die urodynamischen Parameter
Qmax und pdet@Q,x am besten geeig-
net. Diese Variablen flieen in das ICS-
Nomogramm und das Schéfer-Nomo-
gramm zur Vorhersage des Obstruktions-
grades ein (Zusammenfassung in [7]).
Diese sind vermutlich die in der klini-
schen Praxis am hiufigsten eingesetz-
ten Nomogramme.

B Kurzdiskussion und
Schlussfolgerung

Nomogramme sind einfache graphische
Darstellungen multivariabler Analysen,
die eine individuelle Abschitzung der
Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses zu-
lassen. Aufgrund ihrer Patientenindi-
vidualitit sind sie herkdmmlichen Risi-
kogruppierungen {iberlegen. Sie kon-
nen eine Hilfe fiir die Patientenbetreu-
ung darstellen, ersetzen jedoch nicht die
klinische Entscheidung. Neben der her-
kommlichen Papierform stehen auch
Onlineportale mit Nomogrammen zur
Verfligung (nomograms.mskcc.org, www.
nomogram.org, CancerNomograms.com).

Da sich Nomogramme mittels frei er-

hiltlicher Computer-Software problem-
los erstellen lassen, wurde die urologi-
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sche Literatur in den vergangenen Jah-
ren mit Nomogrammen iiberschwemmt.
Viele dieser Nomogramme sind nur von
akademisch-wissenschaftlichem Inter-
esse und haben in der klinischen Praxis
wenig Relevanz. Andere Kritikpunkte
sind ihr retrospektiver Ansatz und die
hiufig fehlende externe Validierung.
Dariiber besteht ein allgemeiner Unwil-
le, Nomogramme zu verwenden. Nomo-
gramme leiten sich aber aus multi-
variablen Analysen ab, welche integra-
ler Bestandteil jedes klinischen Ent-
scheidungsprozesses sind. Aufgrund ih-
res Aufbaus, ihrer Einfachheit und Indi-
vidualitidt sind Nomogramme aber die
besten Vorhersagemodelle ohne wirkli-
che Alternative [8§]. Nomogramme von
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hohem klinischen Interesse (z. B. Bri-
ganti-Nomogramm) sollten in der Pra-
xis hdufiger eingesetzt werden, um die
Patientenbetreuung zu verbessern.
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