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1. Einführung - Tour d'Horizon: Was
wissen wir über das maligne Melanom?

- Arbeit im Plenum

- Vorgehensweise interaktiv

- Beispiel malignes Melanom mit dem im Raum vorhan-
denen Wissen so weit wie möglich anhand konkreter
oder in etwa vermuteter Zahlen aufarbeiten

- Wichtig ist die prinzipielle Art des Frage-
stellens

1.1. Unechte statistische Zusammenhänge in Krebsstudien

Viele, zunächst sinnvoll und plausibel erscheinende
statistische Zusammenhänge "beweisen" anscheinend
die Vorteile der Krebsfrüherkennung. Folgende
Fehlermöglichkeiten gilt es aber in Betracht zu
ziehen:

- Lead-time bias (Diagnose-Vorverlegung)

Die Diagnose wird vorverlegt: => Verlängerung der
Krankheitsphase = Verkürzung der krankheitsfreien
Lebenszeit. Dadurch wird "Überlebenszeit" länger.

- Length bias (Wachstumsgeschwindigkeit)

Langsam wachsende, klinisch gutartigere Karzinome
können durch regelmässige Untersuchungen leichter
erkannt werden, wenn sie noch in einem frühen
Stadium sind, weil sie sich im Intervall zwischen
den Untersuchungen wenig verändern. Schnell-
wachsende, aggressiv verlaufende Karzinome hingegen
wachsen oft so stark, dass sie bereits im Intervall
zwischen den Untersuchungen zu einem grösseren,
klinisch manifesten Tumor heranwachsen; sie fallen
durch das Netz einer Früherkennung. Damit bestimmt
die relative klinische Gutartigkeit des Karzinoms,
und nicht notwendigerweise die Früherkennung, eine
bessere Prognose.

- Overdiagnosis bias (Falsche Krebsdiagnosen)

Ein Screening führt immer auch zu falsch positiven
Krebsdiagnosen bei histologisch benignen Tumoren,
da die Histologie nicht fehlerfrei ist (siehe
1.3.). Ein Screening entdeckt zudem Fälle histolo-
gisch maligner Karzinome, die klinisch gutartig
sind und ohne Suche lebenslänglich stumm bleiben.
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- Selection bias/healthy screenee bias

Teilnehmer an Screeninguntersuchungen sind regel-
mässig Personen, die gesünder sind als die "Verwei-
gerer". Dadurch ist die bessere Prognose früh-
entdeckter bzw. früh- oder präventiv behandelter
Krankheiten eine Folge der Selektion von gesünderen
(bzw. resistenteren) Patienten und nicht notwendi-
gerweise das Resultat der Frühbehandlung.

Siehe Unterlage I:
Schmidt JG. Mammakarzinom: Früherkennungs-Glaube
und Wirklichkeit. Z. Allg. Med. 1994; 70: 437-
442

- Confounding effect/bias (Hintergrunds-Faktor)

Der präventive Nutzen bemisst sich nicht an
"Stadien-Erfolgen", wie die oben erwähnten biases
bereits klarmachen. Entscheidend ist, ob die
letalen Verläufe durch die Früherfassung geheilt
oder gebremst werden können.

Das Assoziations-Dreieck:

Loco-regionäres Stadium (TNM)

"Systemisches Stadium"

                            Überlebenszeit

zeigt den möglichen "Stadienkosmetik"-Trugschluss
(= ein confounding effect/bias) auf.
Es ist denkbar, dass der Zusammenhang zwischen
frühem Krebsstadium (bzw. geringer Tumordicke beim
Melanom) und der längeren Überlebenszeit nur
indirekt besteht und auf dem direkten Zusammenhang
zwischen dem klinisch nicht untersuchbaren systemi-
schen Stadium und der Prognose beruht.
Das (hypothetische) systemische Stadium in dieser
Erklärungs-Alternative bestimmt die Überlebenszeit
möglicherweise direkt, das TNM-Stadium ist
lediglich ein "Epi-phänomen", dessen chirurgische
Entfernung die direkte Achse in diesem Modell
unberührt lässt.

Siehe Anhang I
Abb. aus: Schmidt J. Die Brustkrebs-Vorsorgeunter-
suchung: Die kritische und praktisch relevante
Beurteilung wissenschaftlicher Daten. Das Argument
(Berlin) 1988; AS 178: 100-122
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1.2. Prävention, Stadienverteilung und Häufigkeit

Allzu oft wird ein vermeintlicher Präventionserfolg
unüberlegt an der Stadienverteilung im Anschluss an
präventive Massnahmen festgemacht.
1996, aus einem Schreiben eines Direktors einer
dermatologischen Universitätsklinik: „Die zahl-
reichen sehr umfangreichen Studien ... belegen
eindeutig, dass in den letzten Jahren insbesondere
im Anschluss an Präventionskampagnen eine prozen-
tuale Zunahme der dünnen Melanome zu verzeichnen
ist. Andererseits ist der Zusammenhang zwischen
Tumordicke und und Prognose unzweifelhaft. Wenn man
also die prozentuale Zunahme der dünnen Melanome in
der Folge der Aufklärungsaktionen sieht, bedeutet
dies gleichzeitig eine eine Zunahme von Patienten
mit verbesserter Prognose.“

Wieso ist es ein Trugschluss, "Stadienverteilungs-
Kosmetik" mit präventiver Wirksamkeit gleichzu-
setzen? Früherkennungkampagnen führen dazu, dass
die Inzidenz entdeckter Krebsfälle zunimmt, wobei
vor allem mehr Frühformen diagnostiziert werden.
Eine "günstigere" Stadienverteilung kann sich
deshalb auch dann ergeben, wenn die Inzidenz fort-
geschrittener Stadien (beim Melanom die Inzidenz
von Tumoren mit fortgeschrittener Tumordicke)
gleichbleibt. Dies wird in folgender Tabelle veran-
schaulicht:

                Verteilung von Tumordicke/-stadien
                 I      II     III    IV      Total

+ Kampagne       20     10      5      5       40

Prozentuale      50%    25%    12,5%  12,5%   100%
Verteilung

- Kampagne        5      5      5      5       20

Prozentuale       25%    25%    25%    25%    100%
Verteilung

       z.B. Inzidenz auf 10'000

Die viel "günstigere" Stadienverteilung verbirgt,
dass die absolute Anzahl "ungünstig" dicker
Melanome mit und ohne Kampagne identisch ist.

Siehe Anhang II
Rees JL. The melanoma epidemic: reality and
artefact. BMJ 1996; 312: 137-138
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Merke: Eine Krebsfallzunahme (Inzidenz-Anstieg) kann
zwei wichtige Ursachen haben:
1) Eine Zunahme der Krankheit an sich
2) Eine Zunahme der Zahl diagnostizierter Fälle in
   der Folge von Früherkennungskampagnen

Merke: Eine Kontrolle der genannten statistischen
Artefakte ist nur möglich durch kontrollierte Studien
mit gültigen Endpunkten (Mortalität und nicht nur
Stadienverteilung etc.).

Zur Melanom-Früherkennung fehlen kontrollierte
Studien, die eine Wirksamkeit über die statisti-
schen Artefakte hinaus belegen könnten.

=> kontrollierte Studien: Siehe 3.7.

1.3. Hat die Histologie immer recht?

Wie spezifisch ist die Histologie?
Beim Melanom sind keine Untersuchungen bekannt.
Quervergleich Mammakarzinom: Bei 17% der Früh-
stadien und bei 6% aller in einem Früherkennungs-
programm entdeckten Karzinome war die Malignitäts-
diagnose in einer späteren Nachbeurteilung
strittig.

Wenn z.B. die Histologie 1 falsch positive Maligni-
tätsdiagnose auf 1000 Präparate benigner Exzisate
macht und die Malignitätswahrscheinlichkeit bei
allen ziellos eingesandten Hautexzisaten 1:1000
beträgt, dann ist der positiv prädiktive Wert eines
Malignitäts-Befundes 1 zu 1, d.h. 50%.
Eine Malignitätsdiagnose ist bei unselektioniertem
Material deshalb unzuverlässig. Eine Früherkennung
bringt es unvermeidbar mit sich, dass die Zahl
falsch diagnostizierter Krebsfälle deutlich zunimmt
(siehe overdiagnosis bias in Unterlage I).

=> Spezifität, Sensitivität,
PPV und NPV: Siehe 2.2.

1.3. Ausmass eines Therapienutzens, Netto-Nutzen

Der Quervergleich Mammakarzinom zeigt, dass die (1)
gesicherte präventive Wirkung der Brustkrebsfrüher-
kennung bei einem (2) viel häufigeren Karzinom als
quantitativ unbedeutend betrachtet werden kann; 1
Todesfall in ca. 15'000 Frauenjahren kann verhütet
werden. Die Zahl verhüteter Todesfälle des weit
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selteneren Melanoms ist bei optimistischer Annahme
einer tatsächlich vorhandenen präventiven Wirkung
der Früherkennung verschwindend klein.

Hauptsächliche unerwünschte Wirkung ist die drasti-
sche Zunahme diagnostizierte Fälle, was bedeutet,
dass die Leidenszeit durch eine frühere Diagnose
verlängert wird und dass durch ein Programm zusätz-
lich Menschen zu verängstigten Krebspatienten
gemacht werden, die ohne Programm bis zu ihrem Tod
"unentdeckt" geblieben wären.

Die Frage ist, wie gross erwünschte Wirkungen im
Vergleich zu unerwünschten Wirkungen sind. Es lässt
sich grob abschätzen, dass "unnötige" Krebsdiagno-
sen um ein Vielfaches häufiger sind als die frag-
lich verhütbaren Melanom-Todesfälle.

Zur Beurteilung des Nettonutzens ergeben sich
folgende Hauptfragen:

- Melanommortalitäts-Reduktion in absoluten Zahlen?

- "Epidemiologisches Discounting": Kann diese ange-
sichts der kompetitiven Mortalität zum Tragen
kommen ?

- Ausmass von Krebsfall-Zunahme und unnützer Krank-
heitsverlängerung?

Siehe Anhang III
Voraussetzungen für den sinnvollen Einsatz von
Screeningtests aus: Bucher H. und Gutzwiller F.
Checkliste Gesundheitsberatung und Prävention.
Georg Thieme Verlag 1993

Siehe auch:
Schmidt JG. Früherkennung und Umgang mit Risiko-
faktoren. In: Kochen MM, ed. Allgemein- und
Familienmedizin (Lehrbuch Duale Reihe).
Stuttgart: Hippokrates Verlag, 1998; 118-134

Anmerkung: Bei dieser Kurs-Übung ging es nicht um
das Erarbeiten eines abschliessenden Urteils über
Wirkung und Nutzen der Melanom-Prävention, sondern
um eine Einführung in das Hinterfragen der vorlie-
genden Evidenz.
Eine aktuelle Durchsicht publizierter Studien durch
den Kursleiter (anhand einer MEDLINE-Suche) lässt
dennoch feststellen, dass Studien fehlen, die eine
präventive Wirkung der Melanom-Früherkennung
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belegen könnten, und dass sich durch Kampagnen
regelmässig die Häufigkeit diagnostizierter
Melanome verdoppelte, ohne dass dadurch eine
Reduktion der Mortalität festgestellt werden
konnte. Eine Australische Studie weist auf die
Möglichkeit hin, dass mit der Früherkennung
histologisch maligne Hauttumoren ans Tageslicht
gezerrt werden könnten, die klinisch gutartig sind
[Burton RC. Curr Opin Oncol 1995; 7: 170-174].
Die Kampagnen haben somit zusätzlich zahlreiche
Menschen zu "Krebs"-Patienten gemacht, ohne dass
eine präventive Wirkung feststeht. Eine unnötige
Krebsdiagnose zu erhalten, ohne dass dadurch ein
sicherer Nutzen entsteht, muss als gesundheitliche
Beeinträchtigung gewertet werden.

2. Aussagewert medizinischer Tests

2.1. Fehlermöglichkeiten apparativer Untersuchungen

Tests sind nie hundert Prozent zuverlässig, ein
Test kann entweder trotz vorliegender Krankheit
falsch negativ sein (was die Sensitivität vermin-
dert) oder trotz Abwesenheit von Krankheit falsch
positiv (was die Spezifität vermindert).

Es gibt eine Reihe von Fehlerquellen:

1) "Technische" Fehler

- Manipulations-Fehler im Labor
  z.B. ungenaues Messen beim Verdünnen etc.

- Beobachter-Fehler
  z.B. Uneindeutige Grenzfälle beim Beurteilen
  eines Röntgenbildes oder Blutausstriches etc.

- Systematische Fehler
  z.B. zu hohe Temperaturen im Chemielabor oder
  fehlerhafte Tarierung; die fehlerhafte
  Abweichung geht dann systematisch in eine
  Richtung

2) Zufalls-Fehler

- Zufalls-Fehler
  Der Prozess der Messung oder Zählung stützt
  sich auf eine (möglichst repräsentative)
  Zufallsprobe (z.B. 4 Felder in der Leuko-
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  zyten-Zählkammer) und ist nicht kontrollier-
  baren "natürlichen Schwankungen" (z.B. kleine
  Temperaturschwankungen, die nach den Zufalls-
  Gesetzen in wenigen Momenten extrem sind)
  ausgesetzt.

Merke: Nicht kontrollierbare Zufallsfehler lassen
sich in Ringversuchen nicht unterscheiden von
Manipulations-Fehlern. Auch Resultate qualitativ
bedenkenloser Labors sind unter Einbezug der
klinischen Situation mit Vorsicht zu werten.

3) "Biologische" Fehler

- z.B. Antikörper, die sich trotz Infektion
  (noch) nicht gebildet haben oder Kreuz-
  reaktionen

- Begleiterkrankungen, welche Test beeinflussen
  etc.

- Überlappung der Werte von Gesunden und
  Kranken; Grenzwerte sind of willkürlich als
  Mittelwert + 2 Standardabweichungen (=95%
  spezifisch) definiert.

2.2. Spezifität, PPV, Sensitivität, NPV, Pre- und
     Posttest-likelihood anhand der Vierfeldertafel

Sensitivität (Empfindlichkeit) heisst der prozen-
tuale Anteil der Kranken, die vom Test erfasst,
d.h. nicht fälschlich verpasst werden.

Spezifität heisst der prozentuale Anteil der
Gesunden, die vom Test richtig erkannt werden, d.h.
nicht fälschlich als krank bezeichnet werden.

Die Überlappung der Laborwerte von Gesunden und
Kranken bedingt einen Grenzwert-Kompromiss, welcher
einen Kompromiss zwischen Sensitivität (Empfind-
lichkeit) und Spezifität bedeutet. Wird der
Grenzwert näher zu den Kranken verschoben, vermin-
dert sich die Sensitivität, dafür erhöht sich die
Spezifität - und umgekehrt.
Auch das Kombinieren mehrerer Tests unterliegt
dieser Kompromiss-Logik. Wird krankhaft definiert
als pathologische Werte in allen Tests, dann nehmen
die falsch-positiven Fehler ab und damit die Spezi-
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fität zu, dafür gehen diejenigen "durch die Latte",
die in einzelnen Tests richtig positiv waren, aber
in anderen Tests durch falsch negative Ergebnisse
unbestätigt blieben; die Sensitivität nimmt dadurch
ab. Die Fehler der verschiedenen Tests können mehr
oder weniger abhängig von gemeinsamen Mechanismen
sein, die Berechnung ist dementsprechend kompli-
ziert (Theorem von Bayes) und übersteigt diesen
Kurs. Wichtig ist die Kenntnis dieser prinzipiellen
Abhängigkeit von Spezifität und Sensitivität. Wird
also ein "sensitiver" Tests (z.B. ELISA bei HIV)
mit einem "spezifischen" Test (Western Blot) kombi-
niert, dann ist die gesamte Testkaskade nicht
einfach eine "Addition". Gilt nur ein bestätigtes
Ergebnis als HIV-positiv, dann liegt die Sensitivi-
tät der Testkaskade unter der Sensitivität des
"sensiblen" ELISA-Tests.

Merke: Die Spezifität hängt ab von den falsch
positive Testfehlern bei tatsächlich Gesunden, die
Sensitivität von den falsch negative Testfehlern bei
tatsächlich Kranken.
Wird ein Test bzw. seine Kriterien so definiert, dass
er spezifischer wird, dann verringert sich die Sensi-
tivität - und umgekehrt.

PPV (positive predicive value) bedeutet Richtigkeit
eines positiven Ergebnisses (Nachtest-Wahrschein-
lichkeit des Krankheitsvorliegens)

NPV (negative predicive value) bedeutet Richtigkeit
eines negativen Ergebnisses (Nachtest-Wahrschein-
lichkeit der Krankheitsfreiheit)

Merke: Für die Praxis, d.h. die Testsituation
entscheidend sind PPV und allenfalls NPV, denn die
Testsituation ist nicht nur duch die Qualität des
Testverfahrens, sondern im gleichen Ausmass durch die
Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung gegeben.

=> Diagnostischer Informationsgewinn = Unterschied
positive Nachtest- minus Vortest-Wahrscheinlichkeit
einer Krankheit

=> "Absicherungs"-Informationsgewinn = Unterschied
negative Nachtest- minus Vortest-Wahrscheinlichkeit
der Krankheitsfreiheit
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PPV, NPV und Informationsgewinn in Abhängigkeit von
von Vortest-Wahrscheinlichkeit (= Prävalenz) bei
einer Spezifität von 95% und Sensitivität von 95%

Vortest- PPV NPV Diagnostischer
Wahrschein-       Absicherungs-
lichkeit Informationsgewinn

99% 99,9% 16%  0,9% * 15% +
95% 99,7% 50%  5% 45%
90% 99% 68%  9% 58%

75% 98% 86% 23% 61%
50% 95% 95% 45% 45%
25% 86% 98% 61% 23%
10% 68% 99% 58%  9%

 5% 50% 99,7% 45%  5%
 1% 16% 99,9% 15%  0,9%
 0,5%  9% 99,97%  8,5%  0,5%
 0,1%  2% 99,99%  1,9%  0,09%

*  PPV - Vortest-Wahrscheinlichkeit
+  NPV - (100% - Vortest-Wahrscheinlichkeit)

Ein gutes Konzept zur Beurteilung von Testquali-
täten sind auch Wahrscheinlichkeitsraten, sog.
likelihood ratios, welche die durch Sensitivität
und Spezifität gegebene Testleistung in einer Zahl
zusammenfassen. Die Likelihood ratio für ein posi-
tives Testergebnis ist das Verhältnis der richtig
positiven Testergebnisse (a/a+c [= Sensitivität])
zu den falsch positiven Testergebnissen (b/b+d [=
100%-Spezifität]). Die Likelihood ratio für ein
negatives Testergebnis ist als Verhältnis der
falsch negativen Testergebnisse (c/a+c) zu den
richtig negativen Testergebnissen (d/b+d) defi-
niert. Mit der likelihood ratio lässt sich mittels
Lineal und speziellem Nomogramm aus der Vortest-
Wahrscheinlichkeit unmittelbar die Nachtest-Wahr-
scheinlichkeit eines Testergebnisses berechnen. Je
niedriger die Rate, umso höher ist die Wahrschein-
lichkeit, dass es sich bei einem negativen Test um
einen wahrhaft negativen Test handelt. Mit Hilfe
des Nomogramms von Fagan können die Nachtest-
Wahrscheinlichkeiten einfach abgelesen werden. Wir
suchen die Vortest-Wahrscheinlichkeit auf der
linken Skala auf (z.B. Ihre Schätzung von 30%),
ziehen eine Linie zur mittleren Skala der
'likelihood ratio' (z.B. 1.6 für einen positiven
Test und 0.12 für einen negativen Test) und lesen
auf der rechten Skala die Nachtest-Wahrscheinlich-
keit ab.

Siehe Anhang IV
Nomogramm von Fagan. Abb. aus: Sackett DL,
Richardson WS, Rosenberg W, Haynes RB. Evidence-
based medicine - How to practice & teach EBM.
Churchill Livingstone, New York/Edinburgh 1997
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Merke: Ein Test hat (nur) einen Informationsnutzen
mit therapeutischen Konsequenzen, wenn bereits
einiges für das Vorliegen einer Erkrankung bzw. der
gesuchten Erkrankung spricht und die Vortest-Wahr-
scheinlichkeit bereits beträchtlich ist (je nach
Spezifität und Sensitivität auch tiefer). Bei sehr
niedriger Wahrscheinlichkeit ist die Durchführung
eines Tests wertlos, weil ein positives Resultat
wegen der hohen Fehlerrate nicht verwertet werden
kann. Ist andererseits der klinisch-anamnestische
Krankheitsverdacht bereits sehr hoch, ist ein Test
ebenfalls von zweifelhaftem Nutzen, weil ein
negatives Resultat mit einiger Wahrscheinlichkeit als
falsch negativ zu betrachten ist und eine (behand-
lungsbedürftige) Krankheit und eine Behandlung nicht
ausschliesst.

Vor der Durchführung/Verordnung einer Untersuchung
sollte Klarheit über den möglichen Informationsge-
winn bestehen; eine Untersuchung ist nur dann
angezeigt, wenn aufgrund der Untersuchung (und
ihrer rationalen Interpretation!) eine andere
therapeutische Entscheidung resultiert.
Eine wichtige ärztliche Leistung ist heute der Mut,
auf irrationale Absicherungs-Untersuchungen zu
verzichten. Die oft bemühte Litigations-Angst
scheint nicht mehr stichhaltig, wie auch erste
juristische Gutachten festhalten:

Siehe Anhang V
Zusammenfassung von: Kuss E et al. Welcher Nutzen
und welcher Schaden kann von Screening- und
Routineuntersuchungen erwartet werden und von
deren Unterlassung? Geburtsh. Frauenheilk. 1991;
51: 415-430

3. Trugschlüsse, Fehlermöglichkeiten und
Aussagewert verschiedener Studientypen

Studien lassen sich einteilen in:

prospektiv <-> retrospektiv
Sind die Daten "vorausschauend" gesammelt worden,
bevor Krankheitsereignisse oder Therapieergebnisse
eingetroffen sind, oder sind z.B. Krankengeschich-
ten "rückblickend" untersucht worden?

Verlaufsstudie <-> Querschnittsstudie
Sind Merkmale und Erkrankungen über einen längeren
Zeitraum erfasst worden, sodass die zeitliche
Abfolge der Ereignisse erkannt werden kann, oder
sind Ereignisse und Merkmale mehr oder weniger
gleichzeitig im "Querschnitt" erfasst worden?
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Beobachtung <-> Intervention (experimentell)
Handelt es sich um eine Studie, die Vergleichsgrup-
pen braucht, die sich sozusagen gewohnheitsmässig
ergeben, oder werden Vergleichsgruppen
"experimentell" beispielsweise durch das Los
randomisiert gebildet? (Randomisierung =
randomization bedeutet das Herstellen von
Vergleichsgruppen durch das Los. Random samples
sind Zufalls-Stichproben.)

kontrolliert <-> nicht kontrolliert
Hat die Studie eine Vergleichsgruppe mit keiner
oder einer anderen Behandlung oder sind die Ergeb-
nisse anhand von (Kohorten-)Untergruppen gewonnen
worden, d.h. ohne vergleichbare Kontrollgruppe?

multizentrisch <-> "monozentrisch"
Handelt es sich um eine Studie, die in mehreren
Institutionen oder Praxen durchgeführt wird oder um
eine Studie, in der alle Erhebungen und Interven-
tionen in einer Klinik durchgeführt werden?
Diese Unterscheidung kann bei allen Studientypen
gemacht werden.

deskriptiv <-> analytisch
Ist die Studie nur beschreibend (z.B.
Krankheitshäufigkeiten) oder macht sie
beispielsweise Untergruppen-Analysen? Ein nicht
sehr wichtiges Begriffspaar, das sich in der
Literatur ab und zu findet.

Diese Merkmale können kombiniert auftreten.

Als Studientypen (study design) kennen wir:

3.1. Die Fallserie (case series)
Fallbeobachtungen lassen definitive Schlüsse über
Wirkungszusammenhänge nicht zu, weil verschiedene
Einflüsse oder Störfaktoren nicht kontrolliert
werden können: Günstiger Spontanverlauf kann
Therapieerfolg vortäuschen, "Droge Arzt" oder
Placebo kann Erfolg ausmachen und nicht die
spezifische Therapie, Zufall kann eine grosse Rolle
spielen etc. Aussagekräftiger, aber auch nicht
beweiskräftig, sind cross-over-Therapieversuche an
einem Fall.
Sorgfältige Fallbeschreibungen können hingegen zu
wertvollen Hypothesen führen, welche dann in
kontrollierten Studien zu überprüfen sind.

3.2. Die n-of-1-Studie (n-of-1 trial)
ist eine kontrollierte Fallstudie und stellt in der
Literatur einen neuen Studientyp dar. Sie ist
durchführbar bei chronisch-stabilen Krankheitsver-
läufen, wobei zwei Therapien bzw. Therapie und
Nicht-Therapie überkreuzt beim gleichen Patienten
getestet werden. Die Wahl der Ersttherapie erfolgt
durch das Los, und eine grössere Zahl solcher
Therapieergebnisse kann mit Meta-Analyse-Technik
statistisch ausgewertet werden.
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Im Grunde genommen sind die altbekannten "Anwen-
dungsbeobachtungen" mit neuen oder alternativen
Therapien etwa bei therapieresistenten Patienten
solche "cross-over"-Versuche und können als
kontrollierte Studien betrachtet werden. Ein
häufiges Problem publizierter "Anwendungsbeobach-
tungen" besteht aber darin, dass selektiv nur die
günstigen Fälle berichtet werden, wobei der
"zufällige" Einfluss des Spontanverlaufs ignoriert
wird. Die randomisierte Zuordnung der Ersttherapie
wäre ein kräftiges Mittel, um die Aussagekraft
solcher Fallstudien zu verbessern.

3.3. Querschnittsstudien (cross-sectional study)
lassen Häufigkeiten von Erkrankungen ("Prävalenz-
studien") oder manchmal Zusammenhänge zwischen
Erkrankung und zeitgleich vorhandenen Merkmalen
untersuchen und sind unter relativ kleinem Aufwand
durchführbar. Einen Kausalitäts-Beweis lässt dieser
Typ aber schon deshalb nie zu, weil der zeitliche
Ablauf zwischen Krankheit und der vermuteten
Erklärung unklar bleibt.
Wenn z.B. Rückenschmerz-Patienten gehäuft gewisse
radiologische Zeichen degenerativer Veränderungen
an der Wirbelsäule aufweisen, ist damit noch lange
nicht gesagt, dass die degenerativen Veränderungen
Ursache der Beschwerden sind; die Veränderungen am
Skelett könnten auch Folge trophischer Störungen
durch die die Rückenschmerzen begleitenden Muskel-
verspannungen sein, welche die regionäre Zirku-
lation kompromittieren. Die degenerativen Verände-
rungen wären dann Folge und nicht Ursache der
Rückenschmerzen. Querschnittsbeobachtungen können
diese Frage nicht klären.
In Querschnittstudien können Hypothesen eventuell
näher eingegrenzt werden.

3.4. Kohortenstudien (cohort study)
sind prospektiv und in ihnen wird am Anfang eine
Gruppe mit gewissen einheitlichen Kriterien (z.B.
junge, Männer, gesunde etc.) einbezogen und über
längere Zeit verfolgt, wobei das Auftreten bestimm-
ter Erkrankungen in Abhängigkeit von am Anfang vor-
handener Faktoren bzw. Merkmale analysiert wird.
Eine der bekanntesten ist die Framingham-Studie.
Der Einbezug der Probanden ("inception cohort")
muss nach definierten Kriterien erfolgen.
Dieser Typ kann genaue Aussagen über die zeitliche
Abfolge von Ursache bzw. Krankheitsvorläufer und
Erkrankung machen. Wenn z.B. beobachtet worden ist,
dass hospitalisierte Hirnschlag-Patienten einen
durchschnittlich hohen Blutdruck aufweisen, so kann
erst in der Kohortenstudie gezeigt werden, dass die
Hypertonie einem Hirnschlag vorausgeht und der
Blutdruckanstieg nicht Folge des akuten Hirnschla-
ges ist.
Hauptächlicher Nachteil dieser Studie ist der im
Vergleich zur Querschnitts- und retrospektiven
Fallkontrollstudie grosse Aufwand.
Zur Interpretation: In Kohortenstudien wird die
Wirkung einer Exposition (Risikofaktor oder Thera-
pie) typischerweise mit dem Mass des relativen
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Risikos angegeben (= Inzidenz unter Risiko/Therapie
: Inzidenz ohne Risiko/Therapie; siehe 4.). Kohor-
tenstudien zur Überprüfung einer Therapiewirkung
sind aus Gründen eines immer möglichen Selektions-
Bias (siehe 1.1.) praktisch immer unschlüssig. Nur
wenn das Ergebnis sehr weit von 1 entfernt ist
(z.B. 0.3 oder 3.0), kann u.U. angenommen werden,
dass eine echte Wirkung vorhanden ist. Die Betrach-
tung der Gesamt-Mortalität und -Morbidität erlaubt
in der Regel eine einfache Nachprüfung eines Selek-
tions-Bias (siehe Übung III/IV). Ein (statistisch
signifikanter) Zusammenhang zwischen Risikomerkmal
und späterer Erkrankung muss unabhängig von anderen
Merkmalen vorhanden sein, um als echter Risikofak-
tor zu gelten; ein confounding bias (siehe 1.1.)
muss ausgeschlossen werden.

Siehe Anhang VI
Abstract von: Hulley SB et al. Epidemiology as a
guide to clinical decisions: The association
between triglycerides and coronary heart disease.
N Engl J Med 1980: 302: 1383-1389
Der klare statistische Zusammenhang zwischen
Triglyzeriden und Infarktrate lässt sich durch
den Zusammenhang zwischen Plasma-Cholesterin und
Infarktrate erklären; Triglyzeride sind ein
abhängiges Risikomerkmal und damit ein unechter
Risikofaktor.

Merke: Abhängigkeit und Unabhängigkeit von Risikofak-
toren lassen sich nicht durch die statistische
Analyse erfassen. Dass die Triglyzeride vom Plasma-
Cholesterin abhängig sind und nicht umgekehrt, ist
ein biologisch-klinischer Entscheid. Heute geht man
davon aus, dass das Gesamtcholesterin ebenfalls ein
unechter Risikofaktor und abhängig vom HDL/LDL-
Quotienten ist.
Hinter jedem "unabhängigen" Risikofaktor kann sich
ein bisher unbekannter tatsächlicher Faktor befinden.
Die kausale Rolle kann auch aus diesem Grund erst
durch kontrollierte Studien gesichert werden.

3.5. Fallkontrollstudien (case control studies)

gehen von (z.B. aus Krankengeschichten gesammelten)
Krankheitsfällen aus und vergleichen diese mit ein
bis mehreren "Kontrollen", d.h. anderen Patienten
oder Personen, die in bekannten Charakteristika
(Alter, Geschlecht, soziale Schicht etc.) gleich
sind, aber die Krankheit nicht aufweisen.
Sie haben dadurch den Vorteil, dass Faktoren für
seltene Erkrankungen untersucht werden können.
Obwohl dieser Typ auch etwas salopp Retrospektiv-
Studie genannt wird, kann eine Fallkontrollstudie
auch prospektiv ("matched pairs") durchgeführt
werden und ist der nächstbessere Ersatz, wenn eine
Randomisierung von der Mitmach-Bereitschaft her an
Grenzen stösst (z.B. Hausgeburts-Studie).
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Nachteile sind die fehlende Kontrollmöglichkeit
gewisser Biases wie z.B. Selektion, Überdiagnose,
Erinnerungslücken ("recall bias") etc. Das Ausmass
einer Wirkung wird wegen dieser unkontrollierten
Biases mit diesem Typ gerne überschätzt (z.B.
"healthy screenee bias" bei präventiven Massnahmen;
siehe etwa Fallkontrollstudien zum Mammographie-
Screening).
Weil die Krankheits-Inzidenz in Fallkontrollstudien
unbekannt bleibt, müssen an deren Stelle sogenannte
"Odds" berechnet werden, das Ergebnis von Fallkon-
trollstudien wird rechnerisch entsprechend als Odds
Ratio wiedergegeben (siehe 4.).

3.6. Kohorten-Vergleiche (Historische oder geogra-
 phische Kontrollen)

Dabei handelt es sich um den Vergleich von
Patienten- oder Bevölkerungsgruppen, die nicht
experimentell und nicht gleichzeitig gebildet
worden sind. Eine historische Kontrolle ist eine
vergleichbare Gruppe, die früher in der Literatur
beschrieben worden ist, eine geographische
Kontrolle ist eine vergleichbare Gruppe aus einer
anderen Region oder Stadt, die in der Regel gleich-
zeitig untersucht wird. Der Vorteil besteht im
relativ geringen Aufwand, Nachteile bestehen in der
mangelhaften Kontrolle von Gleichheit der Gruppen
und der Intervention (manchmal kann die Veränderung
des Behandlungs-Settings und nicht die spezifische
Therapie einen Unterschied ausmachen; Therapien
verändern sich über die Zeit).
Eine Möglichkeit, die Gruppenvergleichbarkeit zu
überprüfen, ist unter Umständen die nichtspezifi-
sche Mortalität, die "Gesamt-Sterbeprognose". Ein
Beispiel zeigen Übung III und IV (siehe 6.2.): Der
Unterschied in der Gesamt-Sterbeprognose in der
ungeeigneten Vergleichsgruppe, und nicht die Brust-
Selbstuntersuchung, erklärt somit die angeblich
tiefere Brustkrebs-Mortalität.

3.7. Die randomisiert kontrollierte Studie (randomised
 controlled trial)

Randomisierung heisst Herstellung der Vergleichs-
gruppen durch ein Losverfahren; Behandlungs- und
Kontrollgruppe werden nach dem Zufallsprinzip
gebildet.
Bei adäquater Gruppengrösse ergibt sich dadurch
eine gleichmässige Verteilung von prognostisch
bedeutsamen Patientenmerkmalen auf beide Gruppen.
Das Zufalls-Verfahren ist einem "Matching" (vgl.
Fallkontroll-Studie) in der Aussagekraft klar über-
legen, weil auch unbekannte, nicht erfassbare
Einflussfaktoren nach dem Zufall gleichmässig
verteilt werden. Unbekannte Einflussfaktoren sind
oft in ihrem Ausmass wichtiger als die bekannten
prognostischen Faktoren.
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Entscheidend für den Wert einer Studie ist jedoch
nicht nur das prinzipielle Design, sondern Fragen
wie die Praxisrelevanz der geprüften Therapien,
eine unvoreingenommene Beurteilung durch Beur-
teiler-Verblindung und eine sinnvolle Wahl der
"Endpunkte".
Eine doppelte Verblindung (Patient und Arzt weiss
nicht, ob Medikament ein Verum oder ein Placebo
ist) ist nicht immer sinnvoll, weil damit mehr eine
akademische als eine praktisch relevante Frage
beantwortet wird; die "Placebowirkung" ist jeder
ärztlichen Handlung inhärent und sollte je nach
praktischer Fragestellung gar nicht ausgeklammert
werden. Werden Therapien nämlich zu weitgehend
standardisiert und damit künstlich und praxisfremd,
kann dies die Aussagekraft einer Studie vernichten.
Wichtiger ist oft ein Vergleich einer neuen Thera-
pie mit einem bekannten Standard.
Als Kriterium der Wirksamkeit gilt es auch die vom
Patienten wahrgenommene Linderung zu berücksichti-
gen, und auch eine sogenannte Placebowirkung kann
wirksam und für den Patienten leidensmindernd sein
und darf entsprechend Teil einer ärztlichen Behand-
lung ausmachen. "Placebo" ist nicht einfach eine
inerte Pille, sondern kann aus einem ganzen thera-
peutischen Setting entstehen. Die entscheidenden
Fragen sind die nach der relativen Wirksamkeit und
Unschädlichkeit, Zweckmässigkeit und Wirtschaft-
lichkeit. Dies ist nicht etwa eine blosse Frage
komplementärmedizinischer Verfahren, sondern eine
Frage der Allgemeinmedizin schlechthin. In der
Allgemeinmedizin hat sich dabei der Begriff
"komprehensiv" oder "umfassend" und in der
Komplementärmedizin der Begriff "ganzheitlich" für
das gleiche Anliegen eingebürgert.

Es können auch (individualisierte) Therapiesysteme
randomsierte miteinander verglichen werden, und auf
diese Weise werden voraussichtlich in Zukunft viele
entscheidende Studien durchgeführt werden und
wichtige therapeutische Fragen geklärt werden.

3.7.b. Überkreuzte Therapievergleiche (Cross-over)

Wie in 3.2. (n-of-1 trial) schon angesprochen,
können Therapievergleiche überkreuzt durchgeführt
werden, d.h. nach einen ersten Phase werden die
Behandlungen getauscht, die Kontrollgruppe enthält
nun die Studienbehandlung (Verum), die Studien-
gruppe die Kontrollbehandlung (Placebo). Dabei muss
die Dauer der Behandlungsphasen klinisch sinnvoll
sein, d.h. auf Natur der Erkrankung und Wirkungs-
weise der Therapie abgestimmt sein (dies gilt
natürlich für alle Studientypen). Ein grosser Vor-
teil dieses Verfahrens ist die statistisch grosse
Aussagekraft (power) bei geringeren Probandenzah-
len. Voraussetzung, dass dieses Verfahren angewandt
werden kann, ist allerdings eine Erkrankung, die
einen stabilen chronischen Verlauf aufweist. Dieser
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Studientyp ist ein Sonderfall der randomisiert kon-
trollierten Studie.

3.8. Hierarchie der Evidenz
In der (klinisch adäquat durchgeführten!) randomi-
siert kontrollierten Studie können Störfaktoren
(v.a. Selektions-Bias!) ausgeschaltet werden, die
etwa bei Kohorten- und Fallkontroll-Studien immer
wieder die Ergebnisse in Frage stellen. Deshalb ist
die randomsiert kontrollierte Studie anderen
Studien in der Aussagekraft überlegen und befindet
sich in der Hierarchie der Evidenz an oberster
Stelle.
Siehe auch Anhang VIb

3.9. Externe und interne Validität
Diese Frage bezieht sich auf alle Studientypen.
Interne Validität bedeutet, dass die Studie derart
aussagekräftig angelegt und fehlerfrei durchgeführt
wird, dass das Ergebnis für die untersuchte Gruppe
und Intervention gültig ist. Eine genügende interne
Validität haben oft nur randomisiert kontrollierte
Studien, welche einen immer zu vermutenden Selek-
tions-Bias ausschliessen. Die externe Validität
bezieht sich auf die Generalisierbarkeit der Ergeb-
nisse auf entsprechende Patientengruppen und Inter-
ventionen; mit anderen Worten: Sind Studiengruppe,
Art der Therapie und das Therapieziel überhaupt
relevant für meine Patienten, die ich in der Praxis
sehe? Eine entscheidende Rolle spielt dabei immer
das basale Krankheits-Risiko der Studienpatienten im
Vergleich zum Patienten, für den man eine thera-
peutische Entscheidung trifft (vgl. 4.: Absolutes
Risiko bzw. "Number needed to treat").

3.10. Zur Komplementärmedizin
Im Prinzip gelten für komplementärmedizinische
Therapieschulen und Behandlungen die gleichen
Regeln.
Die Frage der Wissenschaftsmethodik und des Wirk-
samkeitsnachweises muss auf grundsätzlich zwei
Ebenen aufgeteilt werden. In der Wissenschaft geht
es einerseits um die (spekulative) Ebene der
Wirkungsmechanismen, d.h. um das Generieren von
möglichst widerspruchsfreien Hypothesen über Thera-
piewirkungen. Andererseits geht es um die ganz
andere Frage der empirischen Dokumentation eines
Therapienutzens unter Vermeidung von Störfaktoren
und statistischen Trugschlüssen.
Für die erste Ebene der Hypothesengenerierung
werden je nach Therapierichtung ganz verschiedene
Wahrnehmungs- und Untersuchungsinstrumente verwen-
det, für die Ebene des Wirksamkeitsnachweises ist
dies jedoch bedeutungslos. In Sachen Wirksamkeits-
nachweis brauchen wir somit keine alternative
Forschungsmethodik für die Komplementärmedizin.
Die häufig vorhandene Vorstellung, es gelte die
Wirksamkeit der "Schulmedizin" oder "Komplementär-
medizin" als solche zu belegen, ist falsch und
überholt.
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Wir können diese Berechnung an Beispielen üben:

Beispiel 1: Helsinki Ultrasound Trial

Bei 4691 Schwangerschaften mit Routine-Ultraschall
zwischen der 16. und 20. Woche traten 20 perinatale
Todesfälle auf, nach 4619 Schwangerschaften ohne
Routine-Ultraschall 39 Todesfälle.

Berechnung:
                   20 : 4691
Relatives Risiko = ————————— = 0,51
                   39 : 4619      (= 49% Senkung)

                    39     20
Absolutes Risiko = ———— - ———— = 4,2 pro 1000
                   4619   4691

(Die Reduktion der perinatalen Mortalität kam
zustande durch einen Schwangerschaftsabbruch bei im
Ultraschall entdeckten Missbildungen; in der
Kontrollgruppe führten ausgetragene Missbildungen
gehäuft zu Todgeburten. Die Rate gesund geborener
Kinder war in beiden Gruppen identisch. Siehe
Übungsbeispiel unten.)

Beispiel 2: MRC-Studie zur milden Hypertonie

Die aktive Behandlung einer Hypertonie (diast. 90-
109 mmHg) bei 8700 Frauen und Männern zwischen 35
und 64 Jahren ergab in fünf Jahren 286 kardio-
vaskuläre Krankheits-Ereignisse, in der Placebo-
gruppe (n=8654) traten 352 Fälle auf.

Relatives Risiko = 0,81 (= 19 % Senkung)
Absolutes Risiko = 7,8 pro 1000

(Der Unterschied kam fast ausschliesslich durch die
Reduktion zerebraler Insulte zustande. Für
Herzinfarkte ergaben sich keine Unterschiede durch
die Behandlung).

Beispiel 3: Zervixkarzinom in British Columbia

Die Zervixkarzinom-Mortalität bei Frauen im Alter
von 30-64 in einer kanadischen Provinz mit einer
hohen Zervixabstrich- Teilnahme betrug 8,3 gegen-
über 16,8/100'000 jährlich in einer anderen Provinz
mit praktisch fehlender Vorsorge-Aktivität.

Relatives Risiko = 0,49 (= 51% Senkung)
Absolutes Risiko = 8,5 pro 100'000 Frauenjahre

(Randomisierte Studien zur präventiven Wirksamkeit
zytologischer Zervix-Abstriche fehlen.)
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Wie an den Beispielen erkenntlich wird, sind nur
Angaben des Therapienutzens in Form des absoluten
Risikos bzw. der Number needed to treat aussage-
kräftig. Diese wird mathematisch von der
Erkrankungsinzidenz (bzw. vom basalen Risiko) im
gleichen Ausmass bestimmt wie durch die relative
Risikoreduktion.

Wie ein Behandlungsnutzen kommuniziert wird und mit
dem Patienten besprochen wird, kann individuell
verschieden sein. Gemäss Beispiel 2 erfolgt durch
eine antihypertensive Behandlung einer milden
Hypertonie (bis diast. 110 mmHg) eine Abnahme
kardiovaskulärer Erkrankungen um etwa 20%. Man kann
nun sagen: "Ihr Blutdruck ist an der Grenze. Wenn
wir 130 gleiche Patienten 5 Jahre lang behandeln,
kann bei 1 eine Krankheit verhütet werden; das ist
der Nutzen, den Sie erwarten können." Oder: Ihr
Krankheitsrisiko ist 4%, eine Behandlung kann es
auf 3,3% senken." Oder vielleicht versteht es der
Patient am besten so: "Ihr Blutdruck ist an der
Grenze. Ihre Chance, die nächsten 5 Jahre gesund zu
bleiben, beträgt 96%. Durch eine Behandlung können
wir diese Chance auf 96,7% erhöhen. Sollen wir
diese Behandlung machen?" Es ist klar, dass die
Einschätzung von Nebenwirkungen und Inkonvenienzen
den Entscheid nun stark mitbestimmt. Es wird auch
klar, dass eine solche Behandlung nur eine mögliche
Option ist, die nicht unbedingt sein muss.

Siehe Anhang VII
Abb. aus: Bucher H. und Gutzwiller F. Ckeckliste
Gesundheitsberatung und Prävention. Georg Thieme
Verlag 1993
Die NNT (Anzahl zu Behandelnder) hängt entschei-
dend vom basalen Risiko ab.

Gleichzeitig ist auch ein Vergleich von Nutzen und
Risiken nur durch eine Darstellung in Form absolu-
ter Risiken möglich, d.h. in Form der Anzahl Ereig-
nisse pro 1000 oder 100'000 Behandlungsjahre. Erst
dann kann nämlich verglichen werden, wieviele uner-
wünschte Ereignisse einem erwünschten Ereignis
gegenüberstehen (Siehe 1.4.).
Die Beispiele lassen auch erkennen, dass eine
Vorsorge-Massnahme bei einer Krankheit, deren
Folgen ein Individuum nur mit einer geringen Wahr-
scheinlichkeit treffen, von vornherein nur einen
geringen Nutzen haben kann.

Das relative Risiko seinerseits ist ein gutes Mass
für die Strenge eines statistischen Zusammenhangs
und findet deshalb bei der theoretischen Beurtei-
lung der möglichen kausalen oder ätiologischen
Rolle eines Faktors Anwendung (auch ein hohes
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relatives Risiko lässt jedoch die Frage offen, ob
ein Faktor ursächlich oder nur als "Risikoindi-
kator" bzw. "Risikomarker" an der Krankheitsentste-
hung beteiligt ist).
Die Verwendung des relativen Risikos für die
praktische Bestimmung einer Therapie-Notwendigkeit
bzw. eines Therapie-Nutzens - obschon in der
Literatur üblich - muss als inadäquat bezeichnet
werden.

Die manchmal erwähnte Odds Ratio ist dem relativen
Risiko in etwa gleichzusetzen und weist bei Inzi-
denzen <10% praktisch gleiche Werte auf. Bei höhe-
ren Inzidenzen wird der Wert im Sinne des prozen-
tualen Unterschieds aufgebläht (etwa 1.7 statt 1.5
bzw. etwa 0.3 statt 0.5). Die Odds Ratio findet vor
allem bei Fallkontrollstudien Verwendung, weil dort
keine Inzidenzen berechnet werden können. Mathema-
tisch entspricht sie: (a*d/b*c).

=> Das Kurs-Computerprogramm berechnet
relative und absolute Risiken sowie

die Differenz pro 1000 Behandlungsjahre

5. p-Wert und Vertrauensintervalle
Statistische Fehler I. und II. Ordnung

Diese Grössen sind Parameter der Zufalls-Mathematik
und der entsprechenden Signifikanz-Testung. Wir
müssen bei einer Studie abschätzen, wieweit der
Zufall ein Ergebnis versursacht haben könnte.

Der mathematische Zufall "stört" die Ergebnisse von
Studien durch unbekannte Störfaktoren
("confounder") so wie Störgeräusche eine Musik. Nur
wenn der Geräuschpegel auf genügend niedrigem
Niveau gehalten wird, wird der Klang der Melodie
erkennbar. Das Mittel, den Zufalls-Pegel zu
kontrollieren, ist eine genügend grosse Anzahl von
Probanden, die in eine Studie einbezogen werden.

5.1. p-Wert = statistischer Fehler I. Ordnung

Der bekannte p-Wert drückt aus, wie gross die Wahr-
scheinlichkeit ist, dass der Zufall einen
Unterschied zwischen Therapie- und Kontroll-Gruppe
verursacht hat (falsch positives Studienergebnis).
Ein p-Wert von 0,15 bzw. von 0,01 bedeutet eine
Wahrscheinlichkeit von 15% bzw. von 1%, dass der
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Zufall zu einem Unterschied geführt hat, der
eigentlich nicht vorhanden ist.

Als Konvention gilt, dass ein "Zufalls-Fehler" von
höchstens 5% (p = 0,05) in Kauf genommen wird, um
ein Studienergebnis als "signifikant" anzuerkennen.
Ein p-Wert von 0,06 gegenüber einem p-Wert von 0,04
bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit eines falsch
positiven Studienergebnisses 6% statt 4% beträgt.

Merke: Wenn nach der Konvention ein Ergebnis mit
einem p-Wert von 0,04 als "signifikant" und damit als
echt akzeptiert wird, ein solches mit einem p-Wert
von 0,06 aber als "nicht signifikant" verworfen wird,
muss die Willkür dabei erkannt werden. "Statistisch
signifikant" ist kein sakrosanktes Verdikt und kann
weit weniger bedeutend sein als die praktische oder
klinische Signifikanz eines Studienergebnisses.

5.2. Vertrauensintervalle

Ein p = 0,05 bedeutet ein Vertrauen, es mit 95%
Wahrscheinlichkeit nicht mit einem Zufalls-Ergebnis
zu tun zu haben.

So lassen sich für relative und absolute Risiken
95%-Vertrauensintervalle berechnen. Man darf von
einer Studie eigentlich nie sagen, sie hätte 20%
weniger Infarkte unter einer Behandlung gezeigt,
denn diese 20% sind nur das zufällige Ergebnis; die
wahre Senkung ist vielleicht 40% oder nur 5%. Das
95%-Vertrauensintervall bezeichnet den Bereich, in
welchem der wahre Wert mit 95% Sicherheit irgendwo
liegt.
Ein weites Intervall bedeutet eine grosse Zufalls-
Störung (entsprechend einem hohen p-Wert), ein
enges Intervall bedeutet ein relativ stabiles
Ergebnis ohne grosse Zufalls-Schwankungen (entspre-
chend einem niedrigen p-Wert).

Merke: Vertrauensintervalle und p-Werte sagen
praktisch das Gleiche aus. Vertrauensintervalle
lassen sich jedoch im Gegensatz zu p-Werten graphisch
gut darstellen, was insbesondere bei der Ergebnis-
Darstellung aus mehreren Studien angenehm ist (vgl.
Meta-Analyse in Unterlage VI). Die Breite des
Intervalls widerspiegelt zudem auch den statistischen
Power einer Studie, sodass im Vertrauensintervall
mehr Information enthalten ist als im p-Wert.

=> Das Kurs-Computerprogramm berechnet
p-Wert und Vertrauensintervalle

für absolute und relative Risiken
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5.3. Fehler II. Ordnung

Der p-Wert drückt die Wahrscheinlichkeit aus, mit
der der Zufall einen Unterschied zwischen Therapie-
und Kontroll-Gruppe verursacht hat (falsch positi-
ves Studienergebnis = Fehler I. Ordnung).

Der Fehler II. Ordnung bezeichnet die Wahrschein-
lichkeit falsch negativer Studienergebnisse. Wenn
eine Studie zu klein ist, können tatsächliche
Behandlungsunterschiede unentdeckt bleiben bzw. zu
klein sein, um "statistisch signifikant" zu
erscheinen.

Beide Fehler verhalten sich zueinander wie Spezifi-
tät und Sensitivität (siehe 2.2.). Beide Fehler
können aber gleichzeitig verringert werden durch
eine Vergrösserung der Studienpopulation.

Merke: Meta-Analysen erlauben eine bessere Kontrolle
des Zufalls-"Geräuschpegels", weil durch ein Zusam-
menfassen mehrerer (gleichartiger) Studien die
verwertbare Probandenzahl erhöht werden kann. Deutli-
che, aber in kleineren Einzelstudien statistisch
nicht signifikante Therapieunterschiede können so
"statistisch signifikant" werden, und falsch positive
Einzelstudien können als Zufallsergebnisse entlarvt
werden. Der statistische Prozess der Meta-Analyse
darf aber dann nicht überbewertet werden, wenn
Zweifel an der Gleichartigkeit der verwendeten
Studien besteht.

Zahlreiche Studien mit Cholesterinsenkern zeigten
übereinstimmend eine Tendenz zur Zunahme nicht-
kardialer Todesfälle unter der Therapie. Durch
Meta-Analyse konnte berechnet werden, dass eine
solche Mortalitätszunahme hochsignifikant ist, d.h.
weit über den Zufall hinaus vorhanden ist.

Siehe Unterlage V:
Schmidt JG. Cholesterol lowering treatment and
mortality. BMJ 1992; 305: 1226-1227

=> Diese Meta-Analyse ist mit dem Kurs-
Computerprogramm durchgeführt worden.
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6. Kritische Beurteilung publizierter
Studien

6.1. Vorgehen bei der Beurteilung einer Interventions-
     studie

Eselsbrücke: SPION

S
1) Studien-Design

Ist dieses überhaupt erkennbar? Querschnitt oder
Längsverlauf? Prospektiv oder retrospektiv? Inter-
vention oder Observation? Falls Intervention:
Randomisierte oder andere Art der Kontrollgruppe?

P
2) Probanden-/Patientengruppe

Ist die Intervention oder die Frage nach Risikofak-
toren in dieser Gruppe sinnvoll, sind die richtigen
Patienten oder Probanden ausgewählt worden?

I
3) Einfluss-Faktor (Intervention, Risikomerkmal)

Sind Interventions- oder Risiko-Faktoren gut
beschrieben und nachvollziehbar?

O
4) Was ist die Zielvariable bzw. die Zielerkrankung

Handelt es sich um eine klinisch "echte" Erkrankung
oder um ein apparatives Surrogat (Laborkosmetik)?
Sind die Therapieziele sinnvoll festgelegt worden?
Sind die Endpunkte klinisch relevant?

N
5) Resultate/NNT

Sind die Resultate dargestellt in RR oder AR, sind
Vertrauensintervalle angegeben? Ist das Ausmass der
Wirkung bzw. der Unterschied zwischen Studien- und
Kontrollgruppe klinisch wirklich relevant?

6) Aussagekraft der Studie - Vergleich mit
   Schlussfolgerungen der Autoren

Lässt der Studientyp die Schlussfolgerungen der
Autoren überhaupt zu? Auf was für Patienten bezie-
hen sich die Ergebnisse?

Die Reihenfolge dieser Fragen kann unter Umständen
vom Vorwissen abhängen. Ist zum Beispiel das
Studiendesign (Punkt S) in der Hierarchie der
Evidenz gegenüber bereits publizierten Studien zur
gleichen Therapie minderwertig (z.B. Fallkontroll-
studie gegenüber randomisert kontrollierter
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Studie), kann die Studie übergangen werden, und
damit erübrigt sich auch die Beantwortung der
anderen Punkte.

6.2. Übungsbeispiele

Übung I

Unterlage VI:
Graboys TB et al. Long-term survival of patients with
malignant ventricular arrhythmia treated with
antiarrhythmic drugs. Am J Cardiol 1982; 50: 437-443

1) Arrhythmiekomplikationen (plötzlicher Herztod)

2) Medikamentöse Arrhythmie-Kontrolle

3) Patienten-Einschluss: Arrhythmie-Patienten mit
st.n. kardialer Reanimation. In der Regel
Postinfarkt-Patienten, Homogenität der Kohorte ein
Problem

4) Prospektive Kohortenstudie mit Möglichkeit einer
Reihe von Biases und Confoundern:
Selektionsbias: Gute "Therapiekontrolle" wegen
Compliance und leichter Erkrankungsform

5) Patienten mit erfolgreicher Arrythmie-Suppres-
sion zeigen weit bessere Prognose als Patienten mit
schlecht kontrollierter Arrhythmie

6) Die Behauptung der (renomierten) Autoren, eine
medikamentöse Arrhythmie-Suppression könne den
plötzlichen Herztod verhindern, geht weit über das
hinaus, was der Studientyp erlaubt.

Übung II

Unterlage VII:
Echt DE et al. Mortality and morbidity in patients
receiving encainide, flecainide, or placebo - The
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial. N Engl J Med
1991; 324: 781-788

1) Ebenfalls Arrhythmiekomplikationen (plötzlicher
Herztod)

2) Medikamentöse Arrhythmie-Kontrolle mit Flecainid
und Encainid, welche bis anhin als überdurch-
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schnittlich wirksam und gut verträglich galten

3) Postinfarkt-Patienten, Selektion adäquat nach
praktisch-klinischen Gesichtspunkten (Therapie-
responder)

4) Randomisiert kontrollierte Studie

5) Unter aktiver Therapie erfolgreiche Arrhytmie-
Suppression, aber 4mal häufiger plötzlicher Herztod
als in der Placebogruppe mit schlecht
kontrollierten Arrhythmien

6) Der Schluss, dass die verwendeten Antiarrhyth-
mika die Mortalität ungünstig beeinflussen, wird
durch keine nennenswerten Studienfehler beeinträch-
tigt.
(Damit wird gleichtzeitig die krasse Unzulänglich-
keit der vorhergehenden Studie dokumentiert, auch
wenn die Patienten der ersten Studie eine Gruppe
mit weit höherem Risiko bildeten.)

Übung III

Unterlage VIII:
Gästrin G. Preliminary results of primary screening
for breast cancer with the Mama Program. Soz Präven-
tivmed 1993; 38: 280-287

1) Brustkrebsmortalität und andere Nebenparameter
wie Compliance etc.

2) Anleitung zur Brustselbstuntersuchung

3) Angeleitete Frauen, die auf Umfrage geantwortet
haben

4) Kohortenstudie mit geographischer Kontrolle mit
Möglichkeit von Biases: Selektionsbias
Ein in einem Nebensatz erwähnter Unterschied in der
Gesamtmortalität von 30% (RR=0,7) beweist die
Unvergleichbarkeit der durch die Compliance
selektionierten Studienkohorte mit der geographi-
schen Kontrollgruppe.

5) Frauen mit Selbstuntersuchung zeigen eine 30%
geringere Brustkrebsmortalität.

6) Die Behauptung der Autorin, die Brustkrebssterb-
lichkeit würde sich durch die Selbstuntersuchung um
30% reduzieren lassen, lässt das Studiendesign
nicht zu. Vielmehr beweist der Hinweis auf die
Gesamtmortalität, dass nur ein Selektions-, aber
kein Interventions-Effekt zu dem Ergebnis geführt
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hat (eine 30%-ige Reduktion der Brustkrebsmortali-
tät kann die Gesamtmortalität theoretisch nur um 1%
senken und damit nicht signifikant beeinflussen).

Übung IV

Unterlage IX:
Gastrin G, Miller AB, To T et al. Incidence and
mortality from breast cancer in the Mama Program for
breast screening in Finland, 1973-1986. Cancer 1994;
73: 2168-2174

Gleiche Studie wie vorher, nun in einer methodisch
besser betreuten Zeitschrift publiziert.

5) In dieser Version wird die Gesamtmortalität
"ordentlich" dargestellt.

6) Die Autoren halten nun fest, dass ein
Selektionsbias die Ergebnisse relativiert. Aller-
dings wird die Hypothese einer möglicherweise
echten Mortalitätssenkung aufrechterhalten und der
Selektionsbias als eher zweitrangig abgehandelt,
obwohl der Vergleich mit der Gesamtmortalität
zeigt, dass die Ergebnisse durch den Selektionsbias
allein zu erklären sind.
Diese insgesamt weit adäquatere Publikation kontra-
stiert mit den krassen Mängel der ersten Publika-
tion; sie lässt unter anderem auch eigentliche
Datenfälschungen in der ersten Publikation erkennen
wie z.B. die dort mit selektiven Daten vorge-
täuschte günstige Stadienverteilung.

Bemerkung: Eine grosse britische Studie zur
gleichen Frage zeigte keine Wirkung der Selbstun-
tersuchung im Vergleich mit einer sorgfältigen
geographischen Kontrolle.

Übung V

Unterlage X:
Luck CA. Value of routine ultrasound scanning at 19
weeks: a four year study of 8849 deliveries. BMJ
1992; 304: 1474-1478

1) Kindliche Geburtskomplikationen

2) Routine-Ultraschall in Frühschwangerschaft mit
sehr interventionsfreudigem Eingriffen bei patholo-
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gischen Befunden

3) Schwangere

4) Prospektive Kohortenstudie ohne Vergleichs-
gruppe, deskriptiv ohne Analyse von Risikomermalen
etc.

5) Deskription der Befunde und Eingriffe mit der
ungeprüften Annahme, Früherkennung und Frühein-
griffe seien per se von Nutzen und präventiver
Wirkung

6) Die Behauptung der Autorin, die Studie zeige
einen Nutzen des Routine-Ultraschalls, geht über
das hinaus, was der Studientyp erlaubt.

Übung VI

Unterlage XI:
Bucher HC, Schmidt JG. Does routine ultrasound
scanning improve outcome in pregnancy? Meta-analysis
of various outcome measures. BMJ 1993; 307: 13-17

1) Ebenfalls kindliche Geburtskomplikationen
(Lebendgeburtsrate, perinatale Mortalität, Apgar)

2) Routine-Ultraschall in Frühschwangerschaft,
Interruptio bei Missbildungen

3) Schwangere

4) Meta-Analyse von randomisiert kontrollierten
Studien

5) Unter Routine-Ultraschall gleiches resultat wie
bei selektivem, klinisch indiziertem Ultraschall in
bezug auf Lebendgeburtsrate und Apgar; geringere
perinatale Mortalität als wahrscheinlicher stati-
stischer Artefakt.

6) Der Schluss der Nutzlosigkeit des Routine-Ultra-
schalls in der Frühschwangerschaft wird durch keine
nennenswerten Studienfehler beeinträchtigt und
durch die zusammenfassende Datenauswertung in einer
Meta-Analyse erhärtet.
(Damit wird die Unzulänglichkeit der vorhergehenden
Studien-Schlussfolgerung dokumentiert. Siehe
Diskussion in Unterlage XII.)

Unterlage XII:
Bucher HC, Schmidt JG. Routine ultrasound scanning in
pregnancy - authors' reply. BMJ 1993; 307: 560
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Siehe auch Internet:

http://paracelsus-heute.ch

http://evimed.ch
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