Der Geist der Medizin ist leicht zu fassen.
Ihr durchstudiert die grofse und kleine Welt,
Um es am Ende gehen zu lassen,

Wie's Gott gefillt.

Mephisto

Johann Wolfgang von Goethe
aus ,,Faust I, erschienen 1808

Dieses Zitat hat auch heute trotz der enormen Fortschritte, die die Medizin vor allem in den letzten
Jahrzehnten gemacht hat, seine Berechtigung nicht verloren. Der Mensch ist im Gegensatz zu einer
Maschine ein derartig komplexes Wesen, dass es niemals Gewissheit geben kann beziiglich so wich-
tiger Fragen wie Diagnose und Prognose.

Jeder Mensch ist anders, jede Krankheit verldauft anders.
Doch diese Variabilitidt muss nicht bedeuten, dass man als Arzt und Wissenschaftler den Kopf in

den Sand stecken muss, denn auch die Ungewissheit hat Thre Regeln und folgt bestimmten Gesetzen.
Das ist das Thema dieses Buches.
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Aus dem Vorwort zur 1. Auflage

Dieses Buch mochte dem Medizinstudenten hel-
fen, Verstdndnis fiir die Grundbegriffe und Me-
thoden der Statistik zu gewinnen.

Es ist didaktisch so aufgebaut, dass es auch
ohne Vorkenntnisse ziigig durchgearbeitet wer-
den kann.

Der Leser soll in diesem Buch lernen, Pro-
bleme nach statistischen Gesichtspunkten zu be-
trachten. So soll er die hier dargestellten Formeln
nicht auswendig lernen, sondern nur in ihrer An-
wendung verstehen.

Der Verfasser hofft, mit diesem Buch ein we-
nig Interesse fiir die Statistik zu wecken und die
Statistik dabei vom Ruf des ,,Unbegreiflichen” zu
befreien, in dem sie leider bei vielen Medizinern
steht.

Aus dem Vorwort zur 2. Auflage

Der erfreuliche Anklang, den die erste Aufla-
ge gefunden hat, macht schon nach weniger als
einem Jahr eine Neuauflage erforderlich.

Die zweite Auflage ist durch die Aufnahme
zahlreicher medizinischer Beispiele stark erwei-
tert worden. Diese Beispiele demonstrieren die
Bedeutung und Anwendung statistischer Metho-
den in der Medizin.

Der Verfasser hofft, dass der Leser die Statistik
als Bereicherung und nicht als Belastung seiner
medizinischen Ausbildung empfinden wird, und
ist fiir Zuschriften stets dankbar.

Aus dem Vorwort zur 4. Auflage

Die 4. Auflage wurde vollig neu bearbeitet. Hier-
bei wurde das Kapitel ,,Mathematische Grundbe-
griffe” wegen mangelnder Priifungsrelevanz ge-
strichen. Die anderen Kapitel wurden im Interesse
einer besseren Verstindlichkeit und groflerer Pra-
xisndhe klarer formuliert und mit zusétzlichen
Beispielen versehen.

Fiir das Korrekturlesen und viele konstruktive
Anregungen bin ich Herrn Klaus Bebendorf, Dipl.
Math. Klaus Failing, Dipl. Math. Rolf Holle, Dr.
rer. nat. Christian Ohmann, Dipl. Math. Peter M.
Pittner und Dipl. Stat. Josef Schifer dankbar.

Danksagungen

Aus dem Vorwort zur 5. Auflage

Die 5. Auflage wurde durch die Aufnahme neuer
Priifungsfragen und eines Kapitels iiber die An-
fertigung einer Dissertation stark erweitert.

Das Kapitel ,,Statistische Testverfahren” wur-
de zum Teil neu formuliert und durch einen Ab-
schnitt zur Analyse von Uberlebenszeiten nach
der Kaplan-Meier-Methode ergénzt.

Abschliefend mochte ich mich fiir die vielen
Zuschriften von Studenten, Professoren und Do-
zenten bedanken, die viel zur Neubearbeitung
beigetragen haben. Dr. Eckehard Horner aus Kiel
hat Teile des Kapitels ,,Datenverarbeitung™ ge-
schrieben, Herr Dipl. Math. Rolf Holle und Frau
Dipl. Math. Christine Fischer aus Heidelberg ha-
ben mich in Zweifelsfillen mit Ratschldgen und
Anregungen unterstiitzt,

Aus dem Vorwort zur 6. Auflage

Die 6. Auflage wurde vollig neu bearbeitet. Da-
bei wurden grofe Teile des Buches neu formuliert
und Gliederung und Reihenfolge des Stoffes in
vielen Kapiteln umgestellt.

Ich bin insbesondere Herrn Dr. Jan Schlorer
aus Ulm und den Herren Dr. Rolf Holle und Dr.
Meinhard Kieser aus Heidelberg fiir zahlreiche
Anregungen und konkrete Verbesserungsvor-
schldge dankbar. Tabelle VIII mit den kritischen
Werten fiir den Binomialtest hat freundlicherwei-
se Dr. Schlorer zur Verfiigung gestellt.

Vorwort zur 8. Auflage

Das Titelbild zeigt eine einzelne Person umgeben
vor einer sich in Bewegung befindlichen Menschen-
menge. Dies mag fiir ein Statikbuch zunichst un-
gewohnlich erscheinen, spiegelt aber das Selbstver-
stindnis der medizinischen Statistik in der Ara der
Evidence Based Medicine wider: Der einzelne Pa-
tient ist Dreh- und Angelpunkt aller medizinischen
Bemiihungen. Die gesunden und kranken Menschen
um ihn herum und vor allem — zeitlich gesehen —
vor ihm, haben den Fundus an medizinischem Wis-
sen gelegt, aufgrund dessen der Einzelne behandelt
wird, wenn er krank ist.

Dieses Bild entspricht aber auch der epide-
miologischen Situation, in der sich der Einzelne
befindet. Fast alle Erkrankungen ergeben sich aus
der Interaktion mit den Mitmenschen. Bei Infekti-



Danksagungen

onskrankheiten ist dies offensichtlich, aber es gilt
auch fiir verhaltensbedingte Erkrankungen, ins-
besondere fiir die sog. Zivilisationskrankheiten.

Bei der Neuauflage dieses Buches hat das The-
ma Epidemiologie eine groe Rolle gespielt. Die
Epidemiologie ist ebenso wie die medizinische
Statistik ein Querschnittsfach, welches fiir fast
alle Bereiche der Medizin von Bedeutung ist.

In den letzten Jahren hat die Evidence Based
Medicine Einzug in den klinischen Alltag gehal-
ten und damit den Transfer neuer Erkenntnisse
von der Forschung zur Behandlung wesentlich
beschleunigt. Die Regeln der &rztlichen Kunst
werden heute durch Leitlinien definiert, die kon-
tinuierlich dem medizinischen Fortschritt ange-
passt werden.

Die Medizin ist unzweifelhaft eine Naturwissen-
schaft: Die Pathophysiologie beruht auf den Prin-
zipien der Physiologie und Biochemie und auch die
therapeutischen Eingriffe entfalten ihre Wirkungen
auf naturwissenschaftlicher Grundlage.

Und dennoch gibt es im Bereich von Dia-
gnostik, Therapie und Prognose niemals eine ab-
solute Gewissheit. Die Variabilitit des Patienten
fiihrt immer wieder zu Uberraschungen. Dies ent-
wertet keinesfalls die Regeln der Schulmedizin,
aber es zwingt den behandelnden Arzt zur stén-
digen Wachsamkeit.

Auf dem Weg von der 7. zur 8. Auflage ist die-
ses Buch wesentlich umfangreicher geworden.
Die Lesbarkeit hat darunter jedoch nicht gelitten,
weil jedes Kapitel eine abgeschlossene Einheit
bildet und in der Regel auch ohne Kenntnis der
vorangegangenen Kapitel verstdndlich ist.

Ich hoffe, dass der Leser bei der Lektiire zur Er-
kenntnis kommt, dass medizinische Statistik heu-
te weit mehr ist als die Auswertung medizinischer
Datenreihen. Kapitel mit speziellem Bezug zur
Medizin sind zum Beispiel Entscheidungsfin-
dung in der Medizin, Das Risiko, Fehler und ihre
Vermeidung, Kausalitdt, Versuchsplanung, Der
klinische Versuch, Epidemiologische Studien,
Demographischer Wandel, Grundziige der Epi-
demiologie, Systematic Reviews und Metaana-
lysen, Evidenzbasierte Medizin und Leitlinien
sowie Literatursuche. Schon diese Aufzéhlung
zeigt, dass Statistik zu einem tieferen Verstindnis
medizinischer Zusammenhinge verhilft.

Zum Schluss mochte ich mich bei den enga-
gierten Mitstreitern bedanken, ohne deren Hilfe

dieses Buch nicht hitte entstehen kdonnen. Meine
Frau hat alle Abbildungen neu angefertigt, Bente
Blasius hat sich um Satz und Layout gekiimmert,
UIf Schiefer um die Orthografie, Prof. Detlev
Kraack um Stil und Verstindlichkeit, und mein
Sohn stand immer dann mit Rat und Tat zur Sei-
te, wenn es Probleme gab, bei Abbildungen, For-
meln, Tabellen usw.

Fiir inhaltliche Anregungen bin ich Prof. Gerd
Antes, dem Direktor des Deutschen Cochrane
Zentrum in Freiburg, fiir viele Denkanst63e und
zum Teil auch Formulierungen dankbar, aber
auch seinen Mitarbeiterinnen, Frau Dr. Christine
Schmucker und Frau Edith Motschall.

Fiir Fehler hingegen — sollten doch noch wel-
che vorhanden sein — bin ich selbst verantwortlich.

Vorwort zur 9. Auflage

Die Bearbeitung der 9. Auflage steht unter dem
Motto, den Text zu verschlanken und auf das zum
Verstiandnis Notwendige zu reduzieren. Die Prii-
fungsfragen wurden in ein separates Buch ausge-
gliedert.

Auch in den fritheren Auflagen habe ich mich
darum bemiiht, den Stoff so darzustellen, dass er
auch fiir den mathematisch weniger bewanderten
Leser verstdndlich ist. Das ist manchmal leichter
gesagt als getan. Wenn man sich seit Jahrzehnten
mit der Materie beschiftigt, ist einem hiufig gar
nicht bewusst, wo die Stolpersteine des Verstind-
nisses liegen. Meine jiingste Tochter Jana Julia
hat gerade Abitur gemacht und war auf der Su-
che nach einem Ferienjob. Mit ihrer jugendlichen
Unbefangenheit, die sich in der Haltung nieder-
schligt, dass es wohl am Text liegen miisse, wenn
sie etwas nicht versteht, hat sie das Buch gelesen
und tiberall markiert, wo es ihr schwer- oder sogar
unverstidndlich erschien. Mir hat das anschlieend
viel Kopfzerbrechen bereitet, aber ich denke, die
Miihen des Umformulierens haben sich gelohnt.

Eine unerwartete Nebenwirkung dieses Ferien-
jobs bestand darin, dass Jana Julia sich nach
jahrelangen Uberlegungen spontan entschlossen
hat, Medizin zu studieren, was sie jetzt mit grof3-
em Eifer und Interesse macht.

Weiterhin hoffe ich auf zahlreiche Riickmel-
dungen, Anregungen, kritische Hinweise und
Verbesserungsvorschlige fiir die nichste Auflage.

Algarobo, Spanien, 3.11.2019 Volker Harms
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1. Kapitel: Die Bedeutung der Statistik fir die Medizin

Kapitel 1

Die Bedeutung der Statistik
fur die Medizin

Viele Leser greifen vermutlich nur gezwungenermalen zu diesem Buch, weil sie
sich fiir den Biomathematik-Kurs oder auf die Priifung vorbereiten miissen. Sie be-
trachten die Statistik als iiberfliissigen und dazu noch schwer verdaulichen Ballast
fiir ihre medizinische Ausbildung. Diese einfiihrenden Zeilen sollen zeigen, dass
die in diesem Buch vermittelten Kenntnisse dazu beitragen, viele medizinische Pro-

bleme klarer zu durchdenken.

Im Folgenden soll kurz angedeutet werden, welche Gesichtspunkte in den einzel-
nen Kapiteln von besonderem Interesse fiir die Medizin sind.

Beschreibende Statistik

Wegen der Variabilitit biologischer Systeme
sind wissenschaftlich klinische Untersuchungen
an wenigen Patienten wenig aussagekriftig. Das
Krankengut muss zahlenmifig so grof sein,
dass sich zufallsbedingte Abweichungen eini-
germalien ausgleichen. Im Kapitel ,,Beschrei-
bende Statistik* wird besprochen, wie die bei
umfangreichen Untersuchungen auftretenden
grolen Datenmengen geordnet, zusammenge-
fasst und iibersichtlich dargestellt werden. Hier-
bei wird insbesondere eingegangen

¢ auf die verschiedenen Mafle zur Charakte-
risierung eines ,,Durchschnitts® (arithme-
tischer Mittelwert, Median, Modalwert),

e auf die MaBe zur Kennzeichnung der
Streuung (Varianz, Standardabweichung,
Spannweite, Quartilsabstand usw.) und

 auf die Moglichkeiten zur grafischen Dar-
stellung.

Als weiteres Thema mit medizinischer Bedeu-
tung sind in diesem Kapitel die Perzentiltabellen
bzw. Somatogramme zu nennen, mit deren Hilfe
der Arzt beim Kind Wachstumsstdrungen dia-
gnostizieren kann.

12

Wahrscheinlichkeitsrechnung

Die sich in der Technik abspielenden Vorgéinge
erscheinen uns in ihrem Ablauf vorhersehbar, sie
gelten als determiniert, jedenfalls so lange, bis
ein ,technisches Versagen uns eines besseren
belehrt. Anders ist es in biologischen Systemen,
die meist so komplex sind, dass die Variabilitit
offensichtlich ist.

Betrachten wir z.B. die Wirkung eines Phar-
makons in Abb. 1.1: Die Dosis-Wirkungs-Kurve
sagt aus, bei wie viel Prozent der Versuchstiere
die jeweilige Dosis die untersuchte Wirkung
hatte. Ob dieselbe Dosis bei einem anderen,
bisher noch nicht behandelten Versuchstier Wir-
kung hat, 1dsst sich nicht voraussagen: Nach den
Begriffen der Wahrscheinlichkeitsrechnungen
handelt es sich um ein ,,zufélliges Ereignis®, fiir
das sich lediglich Wahrscheinlichkeiten angeben
lassen.

In der Abbildung 1.1 ist das Wesen des Den-
kens in Wahrscheinlichkeiten erkennbar: Mit
steigender Dosis steigt die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Tier reagiert, aber es gibt auch Tiere,
die bereits bei einer geringen Konzentration re-
agieren und umgekehrt Tiere, die trotz relativ
hoher Konzentration nicht reagieren.

Aus der Sicht der Wahrscheinlichkeitsrech-
nung ist das Entscheidende, dass es einerseits
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eine definierte Abhidngigkeit zwischen Dosis
und Ansprechrate gibt, dass es aber andereseits
Ausnahmen gibt. Umgangssprachlich heif3it es:
"Ausnahmen bestitigen die Regel." Diese For-
mulierung ist eigentlich ein Widerspruch in sich,
aber alleine das Wort Regel impliziert, dass es
Ausnahmen gibt.

Wenn es um die Beobachtung mehrerer un-
vorhersehbarer Ereignisse geht, spielt oft die
Frage eine Rolle, in welcher Beziehung diese
Ereignisse stehen, d.h. ob man vom Auftreten
eines Ereignisses auf die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten des anderen Ereignisses schlieSen
kann. In der Medizin geht es z.B. um die Be-
ziehung zwischen Symptom und Diagnose oder
darum, anhand welcher Kriterien man die fiir
einen Patienten optimale Therapie finden kann.

Vierfeldertafel

Die Wahrscheinlichkeitsrechnung spielt auch in
der drztlichen Diagnostik eine Rolle, denn die
Beziehung zwischen Krankheit, Symptom und
Diagnose lisst sich nach den Regeln der Wahr-
scheinlichkeitsrechnung beschreiben. Die dabei
verwendeten Begriffe Sensitivitit, Spezifitdt und
Privalenz sind auch dem statistisch nicht inter-
essierten Mediziner geldufig.

Sensitivitdt und Spezifitdt sind Eigenschaften
des verwendeten Tests. Die Wahrscheinlichkeit,
mit der der verwendete Test ein richtiges Ergeb-
nis liefert, der sog. positive und negative Vorher-
sagewert, hingt jedoch in erster Linie von der
Privalenz ab.

Tiere dargestellt.

Entscheidungsfindung in der Medizin

Als Arzt ist man aufgrund unzureichender dia-
gnostischer Moglichkeiten hiufig gezwungen, in
einer Situation der Unsicherheit eine Entschei-
dung zu treffen.

In diesem Kapitel werden wir eine Formel
entwickeln, mit deren Hilfe man errechnen kann,
mit welcher Wahrscheinlichkeit ein festgestell-
tes Symptom fiir eine Krankheit K spricht. Die-
se Formel (Satz von Bayes) beriicksichtigt die
wesentlichen Gesichtspunkte, die jeder Arzt bei
seinen differenzialdiagnostischen Uberlegungen
bedenkt: die Haufigkeit des Symptoms, die Hau-
figkeit der Krankheit K und die Haufigkeit, mit
der das Symptom bei der Krankheit K auftritt.

Bei der zunehmenden Zahl von diagnos-
tischen Tests spielt die Moglichkeit von falsch
positiven Befunden eine immer wichtiger wer-
dende Rolle. Mit Hilfe von sog. ROC-Kurven
lasst sich erkennen, in welcher Weise die Sensiti-
vitdt und die Héufigkeit der falsch positiven Be-
funde davon abhéngt, an welcher Stelle der dia-
gnostische ,,Cut-Off-Point* eines Testes gesetzt
wird. Diese Uberlegungen spielen insbesondere
bei Screeninguntersuchungen eine Rolle. Als
Beispiel besprechen wir die rontgenologische
Diagnose von Lungentuberkulose und die zyto-
logische Diagnose eines Portioabstrichs.

Bei diagnostischen Entscheidungen spielen
nicht nur Diagnosewahrscheinlichkeiten, son-
dern vor allem auch Risikoiiberlegungen eine
Rolle und auch die Zeitfenster, in denen bei den
infrage kommenden Krankheiten eine Therapie
(noch) moglich ist.

13



1. Kapitel: Die Bedeutung der Statistik fir die Medizin

Um diese komplexe Situation graphisch zu
verdeutlichen, kann man einen Entscheidungs-
baum zeichnen, aus dem hervorgeht, an welcher
Stelle der Arzt eine Entscheidung féllen muss,
welche Konsequenzen sich daraus ergeben kon-
nen und in welchen Situationen der Spontanver-
lauf abgewartet werden kann oder vielleicht
auch sollte.

Risikoiiberlegungen

In diesem Kapitel wird die Fragestellung, die
in einer Vierfeldertafel ihren Ausdruck findet,
unter dem Aspekt des Risikos behandelt. Unter
diesem Aspekt ergibt sich eine ganz andere No-
menklatur. Das absolute und das relative Risi-
ko werden definiert, auBerdem das durch einen
speziellen Risikofaktor bedingte zuschreibbare
Risiko.

Anstelle gesichtsloser Prozentsitze, bei de-
nen oft unklar ist, was als 100 Prozent zugrunde
gelegt wurde, werden die Begriffe Number nee-
ded to treat (NNT) und Number needed to harm
(NNH) verwendet, die angeben, wie viele Pati-
enten man behandeln muss, damit ein einziger
von den Vorteilen profitiert (NNT) oder unter
den Nebenwirkungen leidet (NNH).

Im Kapitel Risiko werden mit der Likelihood
und den Odds zwei weitere Begriffe eingefiihrt,
die zunichst etwas befremdlich erscheinen. Es
handelt sich im Ergebnis um eine Abstraktion
von der Prévalenz, die ja sonst fiir differential-
diagnostische Uberlegungen so wichtig ist. Als
Ergebnis erhidlt man die Odds Ratio, welches
eine Kennzahl ist, die die diagnostische oder
therapeutische Bedeutung der in der Vierfel-
dertafel zusammengetragenen Daten in einer
einzigen Zahl zusammenfasst. Die Odds Ratio
ist deshalb fiir die Zusammenfassung mehrerer
Studien in einer Metaanalyse bedeutsam, dies
auch deshalb, weil Metaanalysen in der Regel
Studien mit unterschiedlichen Privalenzen zu-
sammenfassen.

Binomialverteilung

Bei der wiederholten Durchfiihrung eines Zu-
fallsexperiments mit zwei moglichen Ausgin-
gen, z.B. dem Wurf einer Miinze, fiihrt nur der
Zufall Regie. Es ergibt sich eine sog. Binomi-
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alverteilung an. Die Binomialverteilung nimmt
bei einer groen Anzahl von Wiederholungen,
z.B. Miinzwiirfen, die Eigenschaften der Nor-
malverteilung. Natiirlich gibt es in der Biologie
keine Miinzen und Wiirfel, aber die mehrfache
Wiederholung eines Vorganges mit konstanter
(oder annédhernd konstanter) Einzelwahrschein-
lichkeit ist bei biologischen Vorgingen gang und
gibe. Dies ist der Grund, warum die Normalver-
teilung in der Biologie hiufig vorkommt.

Als Beispiel fiir zufallsbedingte Abwei-
chungen bei der Befunderhebung wird das
Differenzialblutbild besprochen. Man hat 1000
Ausstriche desselben Blutes untersucht und ge-
funden, dass die Ergebnisse in einem grofien Be-
reich streuen. Dabei kann die diagnostische Aus-
sagekraft des Differenzialblutbildes nicht groer
sein als die Sicherheit, mit der es die wirklichen
Verhiltnisse im Blut widerspiegelt. Die Streu-
ung der Ergebnisse des Differenzialblutbildes
entsteht aber nicht durch ungenaues Arbeiten,
sondern wir werden aufgrund mathematischer
Uberlegungen zeigen, dass sich diese Streuung
zwangsldufig ergeben muss.

Normalverteilung

Die GauB- oder Normalverteilung spielt hdu-
fig eine grofie Rolle, wenn es darum geht, die
Streuung von Messwerten oder die normale Va-
riabilitit biologischer Systeme zu erfassen. In
diesem Kapitel wird die Anwendung der Gaul3-
verteilung am Beispiel einer Erhebung iiber die
Schwangerschaftsdauer bei fast 8000 Frauen aus
der Gottinger Universitétsklinik besprochen.

Im drztlichen Labor werden die GauBvertei-
lung und die sich aus ihr ableitenden Gesetz-
maBigkeiten im Rahmen der Qualitétskontrolle
eingesetzt, um die Streuung der Laborwerte auf
einen einigermalflen akzeptablen Bereich einzu-
engen.

Zufallsbedingte ~Abweichungen aufgrund
der natiirlichen Variabilitit des biologischen
Systems ,,Mensch* spielen in der Medizin eine
grofe Rolle. Diese Abweichungen erschweren
die Befunderhebung und Diagnosestellung und
versehen prognostische Voraussagen meist mit
einem Fragezeichen.

Wenn eine grolere Anzahl von zufallsbehaf-
teten GroBen additiv aufeinander einwirkt, wie
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es z.B. bei der Korpergrofle mit den diversen
genetischen und ernidhrungsbedingten Faktoren
der Fall ist, ergibt sich in der Regel eine Normal-
verteilung. Es gibt jedoch auch Fille, bei denen
die Faktoren multiplikativ interagieren. Dies
ist z.B. in der Biochemie bei der Wirkung von
Enzymen der Fall. Hier ergibt sich eine schiefe
Normalverteilung, die die iibliche Form der Nor-
malverteilung annimmt, wenn man eine halblo-
garithmische Darstellung wihlt. Es handelt sich
hierbei nicht um Datenkosmetik, sondern man
wiihlt eine Form der Zahlendarstellung, die der
tatsdchlichen Interaktion der untersuchten Gro-
en entspricht.

Fehler und ihre Vermeidung

Bei der Durchfiihrung wissenschaftlicher Un-
tersuchungen gibt es vielfiltige Moglichkeiten,
Fehler zu begehen. Es gibt zwei Kategorien von
Fehlern, die systematischen Fehler, oft auch als
Bias bezeichnet, und die zufilligen. Nur die
zufilligen Fehler konnen in der spiteren Aus-
wertung teilweise korrigiert werden. Deshalb ist
es wichtig, bereits bei der Planung einer Studie
mogliche Fehlerquellen ins Kalkiil zu ziehen,
um einen Bias gar nicht erst entstehen zu lassen.

Auch als Leser einer wissenschaftlichen
Veroffentlichung muss man iiber methodische
Grundkenntnisse verfiigen, um eine kritische
Wertung der Arbeit vornehmen zu konnen. In
diesem Kapitel werden auch die Grundziige des
Qualitdtsmanagements besprochen, als Beispiel
dient die Qualitétssicherung im Labor.

Korrelation und Regression

Hierbei handelt es sich um Methoden, um die
Abhingigkeit zwischen zwei Merkmalen zu
beschreiben und um bei Kenntnis eines Wertes
Voraussagen iiber den anderen Wert zu machen.

Als Beispiel wird auszugsweise aus einer
Studie von Doll und Hill an 35000 britischen
Arzten iiber den Zusammenhang von Lungen-
krebs und Tabakkonsum berichtet. Die letzte
Zwischenauswertung im Jahre 2004 zeigte, dass
die Geféhrlichkeit des Rauchens sogar noch gro-
Ber ist, als bisher angenommen.

Kausalitiit

Die Ursichlichkeit ist eine manchmal nicht
einfach zu beantwortende Frage, insbesondere,
wenn es um ein so komplexes Wesen wie den
Menschen geht. Das Spektrum der kausalen Be-
ziehung reicht von der ,,hinreichenden® Ursache
(Schussverletzung) iiber die ,,notwendige, aber
nicht hinreichende Voraussetzung® (Erreger
bei Infektionskrankheiten), iiber Risikofaktoren
(Rauchen und Lungenkrebs) bis hin zu einer blo-
en Assoziation, also einem gehduften gemein-
samen Auftreten.

Ob das gemeinsame Auftreten von zwei Er-
eignissen ursédchlich ist, bedarf genauerer Uber-
legungen und Untersuchungen. Oft handelt es
sich um eine rein zeitliche Koinzidenz oder um
eine gemeinsame ursichliche Abhingigkeit zu
einem dritten Faktor. Falsche Kausalaussagen
ziehen sich wie ein roter Faden durch den ge-
samten Wissenschaftsbetrieb und sind auch in
der Entscheidungsfindung eine der hiufigsten
Fehlerquellen. Der Mensch hat ein Bediirfnis,
Erkldarungsmuster zu suchen und steht diesen
dann hiufig unkritisch gegeniiber.

Bei therapeutischen Interventionen spielt der
Placeboeffekt eine wichtige Rolle. Der Placebo-
effekt kann durchaus ursichlich sein, indem er
iiber psychovegetative Mechanismen die Selbst-
heilungskrifte aktiviert, er kann aber auch iiber
autosuggestive Effekte die Selbstwahrnehmung
beeinflussen und damit eine nicht vorhandene
Besserung vortduschen. Dariiber hinaus kann
sich hinter dem Placeboeffekt auch nur eine
zeitliche Koinzidenz mit einer sowieso stattfin-
denden Selbstheilung verstecken.

Versuchsplanung

In diesem Kapitel werden die Grundziige der
Versuchsplanung besprochen. Die verschie-
denen Formen der Datenerhebung werden erldu-
tert, angefangen bei epidemiologischen Léngs-
schnitt- oder Querschnitterhebungen iiber den
klinischen Versuch bis hin zu Experimenten mit
Tieren oder im Labor.

Die Grundbegriffe wie Ziel-, Einfluss- und
StorgroBen, die Form der Durchfiihrung als
prospektive oder retrospektive Untersuchung,
als Blind- oder Doppelblindstudie werden kurz
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angeschnitten. Details werden in den beiden fol-
genden Kapiteln erldutert.

Als Beispiel dienen die epidemiologischen
Erhebungen, mit denen Semmelweis die Ara der
Antisepsis einleitete.

Der klinische Versuch

Der randomisierte klinische Versuch ist das
schirfste Instrument, um auch kleine Unter-
schiede in der Wirksamkeit neuer Pharmaka
und anderer, z. B. chirurgischer oder psycho-
therapeutischer Interventionen zu ermitteln. Die
Evaluation von Nutzen und Risiken ist keines-
wegs trivial, weil die moglichen Einflussfak-
toren zahlreich sind und vor allem, weil beim
einzelnen Patienten nur dariiber spekuliert wer-
den kann, wie der Verlauf ohne die Intervention
ausgesehen hiitte.

Die Zufallszuteilung ist das zentrale Element
einer randomisierten Studie, vertrigt sich aber
nur schlecht mit dem Rollenverstindnis von
Arzt und Patient. Als Beispiel wird eine rando-
misierte Studie beschrieben, bei der eine Knie-
operation mit einer Scheinoperation doppelblind
verglichen wird und der Placeboeffekt voll zur
Geltung kommt.

Epidemiologische Studien

Epidemiologische Studien dienen der Ursa-
chenforschung, um die Bedeutung &tiologischer
Faktoren zu ermitteln. Man unterscheidet im
Wesentlichen die Querschnittserhebung, die
Kohortenstudie und die Fall-Kontroll-Studie.
Im Gegensatz zum klinischen Versuch kann der
Epidemiologe nur beobachten und nicht interve-
nierend eingreifen.

Ein prominentes Beispiel fiir eine Kohorten-
studie ist die Framinghamstudie, in der das heu-
tige Wissen iiber die Atiologie von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen gewonnen wurde. Welche
Bedeutung Fall-Kontroll-Studien haben kdnnen,
hat die Suche nach dem EHEC-Erreger im Som-
mer 2011 gezeigt.

Schiitzen und Testen

Mit statistischen Testverfahren kann man prii-
fen, ob erhobene Daten fiir eine Hypothese spre-
chen oder ob sich die Daten auch durch zufalls-
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bedingte Abweichungen erklédren lassen. Dieses
Teilgebiet heilit ,,SchlieBende Statistik®, im eng-
lischen Schrifttum ,,Inference Statistics®.

Angenommen, man will eine neue Therapie
mit der bisher iiblichen vergleichen: Zu diesem
Zweck behandelt man zehn Patienten nach der
alten und zehn nach der neuen Therapie. Neh-
men wir an, die Ergebnisse der neuen Therapie
seien geringfiigig besser als nach der alten. Die
Verfechter der neuen Heilmethode werden be-
haupten, die neue Therapie habe sich als iiber-
legen gezeigt. Die Anhénger der alten Heilweise
werden einwenden, die geringfiigige Uberlegen-
heit der neuen Therapie sei auf zufallsbedingte
Einfliisse zurilickzufiihren, im Grunde bestehe
kein Unterschied zwischen der Effizienz der al-
ten und der neuen Therapie. Diese Frage kann
endlos lange debattiert werden, ohne zu einer
Losung zu gelangen. Um Klarheit zu schaffen,
konnen die Versuchsreihen verldngert werden,
um nach weiteren 10, 20 oder 30 Behandlungen
neu Bilanz zu ziehen. Es ist arbeitsaufwendig
und ethisch bedenklich, die Versuchsreihe fort-
zusetzen, bis alle Anhiinger der alten Therapie
die besseren Ergebnisse der neuen Heilweise
nicht mehr auf zufallsbedingte Einfliisse zu-
riickfiihren. Ethisch bedenklich deshalb, weil
man bis zur Einigung iiber die Fragestellung
vielen Patienten die — moglicherweise bessere —
neue Therapie verweigert.

Der Ausweg aus dem oben beschriebenen
Dilemma liegt in einem statistischen Testver-
fahren, mit dem ausgerechnet werden kann, wie
hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass sich — um
im obigen Beispiel zu bleiben — die neue The-
rapie lediglich aufgrund des Zufalls als besser
erwiesen hat.

Durchfiihrung statistischer
Testverfahren

In diesem Kapitel wird erldutert, nach welchen
Kriterien man den fiir vorliegende Daten geeig-
neten Test auswihlt. Dariiber hinaus werden ei-
nige hiufig verwendete Testverfahren durchge-
rechnet. Der Ubersichtlichkeit halber wird mit
fiktiven Beispielen gearbeitet, um das Prinzip
der Berechnungen zu demonstrieren.



1. Kapitel: Die Bedeutung der Statistik fir die Medizin

Demographischer Wandel

Im 19. Jahrhundert haben die Fortschritte der
Hygiene zu einem drastischen Riickgang der
Kindersterblichkeit gefiihrt. Mit der Einfiihrung
der Impfungen und spéter der antibiotischen Be-
handlungsmoglichkeiten haben die Infektions-
krankheiten ihren Schrecken verloren. Dies hat
zu einer deutlichen Verlingerung der Lebenser-
wartung gefiihrt. Parallel dazu ist die Geburten-
rate gefallen, ein Phinomen, das sich weltweit
in allen Lindern zeigt, in denen der Wohlstand
steigt. Inzwischen werden in Deutschland wie
auch in allen Industrieldndern nur noch etwa 2/3
der Kinder geboren, die notwendig wiren, damit
sich die Bevolkerung 1 zu 1 reproduziert. Diese
Entwicklung wird anhand der Zahlen des Statis-
tischen Bundesamtes erldutert und in Beziehung
gesetzt mit den soziologischen Verdnderungen
und dem damit einhergehenden Wertewandel.

Grundziige der Epidemiologie

Die Epidemiologie ist sicherlich das Fachgebiet
der Medizin, welches den grof3ten Nutzen fiir die
Menschheit gebracht hat und auch in Zukunft
bringen wird. Die Fortschritte der Hygiene und
die Bekdmpfung der Seuchen basieren auf Er-
kenntnissen der Epidemiologie. Aber auch heute
ist dieses Fachgebiet gefragt, etwa, wenn eine
neue Grippewelle im Anmarsch ist oder bei der
Bekdmpfung der neuen Volkskrankheiten wie
Bewegungsmangel, Ubergewicht, Hochdruck
und Fettstoffwechselstdrungen. Die EHEC-Epi-
demie im Frithsommer 2011 hat gezeigt, wie
aktuell dieses Fachgebiet nach wie vor ist. Auch
die zunehmende Impfmiidigkeit ldasst das Wie-
deraufflackern ldngst iiberwunden geglaubter
Infektionskrankheiten wie Masern befiirchten.
Wihrend das Schicksal des Einzelnen in der
kurativen Medizin das Maf aller Dinge ist und
dementsprechend bei therapeutischen Entschei-
dungen allein der Wille des Patienten ausschlag-
gebend ist, ist bei epidemiologischen Fragestel-
lungen — und dazu gehoren neben Impfungen
auch Behandlungen mit Antibiotika, die zur Re-
sistenzbildung fiihren kénnen — auch immer das
Gemeinwohl zu bedenken. Das Fachgebiet der
Public Health behandelt nicht nur die wissen-
schaftlichen Aspekte des offentlichen Gesund-

heitswesens, sondern auch die 6konomischen,
insbesondere den Zugang des Einzelnen zu me-
dizinischen Leistungen und die Fragen der Fi-
nanzierbarkeit.

In der kurativen Medizin ist der einzelne Pa-
tient sowohl Ausgangspunkt aller Uberlegungen
als auch der Zweck aller Bemiihungen. In der
Epidemiologie ist der Einzelne nur potentieller
Ubertriiger einer Infektionskette, er ist Daten-
lieferant und hat damit seine Schuldigkeit getan.
Ziel und Nutznieer epidemiologischer For-
schung ist die Gemeinschaft. Eine ganz dhnliche
Situation gilt fiir die medizinische Statistik im
Allgemeinen.

Systematic Reviews und
Metaanalysen

Das in den letzten Jahren entstandene Fachge-
biet der evidenzbasierten Medizin geht den um-
gekehrten Weg und hat Methoden entwickelt,
wie der behandelnde Arzt die Flut medizinischer
Veroffentlichungen so aufbereiten kann, dass er
diese Erkenntnisse bei der Behandlung eines ak-
tuellen Patienten nutzen kann.

Metaanalysen sind Zusammenfassungen
mehrerer Untersuchungen zum selben Thema.
Seit Jahren macht sich die Cochrane Collabo-
ration, ein weltweit operierender Zusammen-
schluss von Wissenschaftlern, die sich der evi-
denzbasierten Medizin verpflichtet fiihlen, um
die Durchfiihrung von Metaanalysen verdient.
Die evidenzbasierte Medizin (EbM) hat sich
zum Ziel gesetzt, alles Tun und Lassen in der
Medizin auf den Priifstand zu stellen. Der EbM
ist nichts heilig, alles wird hinterfragt, vor allem
alles, ,,was man schon immer so gemacht hat®.
Diese in der Wissenschaft eigentlich nicht un-
iibliche Methode hat anfénglich fiir viel Unruhe
gesorgt, aber inzwischen ist die EbM fest in die
Schulmedizin integriert.

Evidenzbasierte Medizin und Leitlinien

Der besondere Ansatz der EbM besteht darin,
dass der Nutzen fiir den Patienten stets im Mit-
telpunkt der Uberlegungen steht. Es wird — nicht
ganz zu Unrecht — unterstellt, dass im medizi-
nischen Schrifttum bisher ein Ungleichgewicht
bestand, das sich unter dem Gesichtspunkt

17



1. Kapitel: Die Bedeutung der Statistik fir die Medizin

wissenschaftlicher Innovation und auch im In-
teresse der forschenden Pharmafirmen heraus-
gebildet hat, beispielsweise in der Weise, dass
Studien mit ,,negativen” Ergebnissen einfach
nicht veroffentlicht wurden und dass auch in der
Wissenschaft der Grundsatz gilt ,,Wes Brot ich
ess, des Lied ich sing®.

Nach Kriterien, die im Kapitel Versuchspla-
nung beschrieben sind, ist eine ,,Rangfolge der
Evidenz* erarbeitet worden. Bei sich widerspre-
chenden Verdoffentlichungen wird in der Gesamt-
schau den Daten mit einer hoheren Evidenzstufe
grofieres Gewicht beigemessen.

AufBlerdem wurden fiir einzelne Krankheits-
bilder Leitlinien erarbeitet, in denen aufgelistet
ist, wie welche Krankheit nach den neuesten evi-
denzbasierten Erkenntnissen zu behandeln ist.
Bisher war es eher so, dass es unter dem Dach
der Schulmedizin bei vielen Erkrankungen wi-
derstreitende ,,Schulen* oder ,,Schulmeinungen*
gab, die sich mehr am Renommee ihrer Verfech-
ter orientierten als an der Evidenzlage. Leidtra-
gender eines solchen Expertenstreits ist natiir-
lich der Patient.

Die Leitlinien haben fiir den behandelnden
Arzt haftungsrechtliche Konsequenzen, denn
trotz der auch weiterhin geltenden Therapiefrei-
heit befindet sich der behandelnde Arzt im Falle
eines Kunstfehlerprozesses in grofen Rechtfer-
tigungsndten, wenn sich ergibt, dass die bean-
standete Behandlung nicht im Einklang mit den
Leitlinien steht.

Literatursuche

In diesem Kapitel werden zunéchst die allge-
meinen Gesichtspunkte beschrieben, die fiir den
Aufbau eines Dokumentationssystems wichtig
sind.

Den Schwerpunkt dieses Kapitels bilden die
medizinischen Literaturdienste. Diese sichten
und katalogisieren das gesamte medizinische
Schrifttum, vor allem Zeitschriften, und er-
moglichen die gezielte Suche nach Veroffentli-
chungen zu einem speziellen Thema. Auf diese
Weise kann man sich auch auf fremden Fach-
gebieten schnell iiber den aktuellen Stand des
Wissens informieren.
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Die Dissertation

Fast jeder Medizinstudent mochte sein Studium
mit einer Doktorarbeit abschliefen. Spitestens
hierbei werden Kenntnisse der medizinischen
Statistik benétigt. In diesem Kapitel wird mehr
auf die praktischen Probleme eingegangen, an-
gefangen bei der Suche nach dem Doktorvater
bis zur Anfertigung der Abbildungen.

Mathematische Grundlagen

Hiaufigkeiten und Wahrscheinlichkeiten werden
in der Regel als Zahl zwischen Null und Eins
oder als Prozentsatz dargestellt. In der Epide-
miologie ist die Angabe der Fille bezogen auf
100000 Personen iiblich, was letztlich nur eine
Verschiebung des Kommas bedeutet. Ganz an-
ders ist es bei den in der evidenzbasierten Medi-
zin Uiblichen Begriffen NNT und NNH (Number
needed to treat und Number needed to harm),
die auch eine Hiufigkeit oder Wahrscheinlich-
keit meinen, aber die Frage aus der Perspektive
des behandelnden Arztes betrachten.

Insbesondere im englischsprachigen Schrift-
gut werden Risiken und Chancen gelegentlich in
Form von Odds statt in Form von Hiufigkeiten
und Wahrscheinlichkeiten angegeben. Bei dieser
Form der Darstellung werden die giinstigen Er-
eignisse in Relation zu den ungiinstigen gesetzt.
Odds von drei bedeutet z.B., dass drei giinstige
Fille auf einen ungiinstigen Fall kommen, also
auf vier Fille insgesamt. Damit entspricht die
Odds von drei einer 75 %igen Wahrscheinlichkeit.

Abschliefend wird das Wesen der Informa-
tion erldutert. Die Information ist einerseits ein
virtuelles Gut ohne Masse, Farbe oder sonstige
physikalische Eigenschaft, aber andererseits ist
das Wissen das Kernstiick der menschlichen
Kultur. Ohne Information kein Bewusstsein,
keine Erinnerung, kein Gut und Bose, kein Wil-
le, keine Hoffnung.



