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C. Lauritzen

„EVIDENCE BASED MEDICINE“ AM BEISPIEL
DER PRÄVENTIVEN LANGZEITSUBSTITUTION
MIT ESTROGENEN-GESTAGENEN IN DER
POSTMENOPAUSE – TEIL 2: STATISTIK

KRITERIEN FÜR DIE ZUVER-
LÄSSIGKEIT VON STUDIEN

Die Grundsätze der durch unwider-
sprochen beweiskräftige Daten ab-
gesicherten Studien können heute
allgemeinverbindlich formuliert wer-
den [1]. Zuverlässige Studien müssen
gekennzeichnet sein durch überzeu-
gende praxisnahe Vorplanung. Dazu
gehört die fehlerfreie, möglichst zu-
fallsbedingte Rekrutierung von Fällen
und Kontrollfällen in einer Zahl, die
genügende statistische Aussagekraft
(power) besitzt. Ferner müssen die
praxisnahe Gestaltung der Interven-
tion und die erforderliche Dauer der
Untersuchung gewährleistet sein. Zu
fordern ist weiter eine eindeutig über-
prüfbare, korrekte Ausführung und
Überwachung der therapeutischen
oder präventiven Intervention. Schließ-
lich muß am Ende eine statistisch
einwandfreie Berechnung der Daten
einschließlich der Erfassung der Feh-
lerbreite und der Erörterung der mög-
lichen Fehlerquellen stehen. Entschei-
dend ist eine kritische, vorurteilsfreie
Interpretation dessen, was die Ergeb-
nisse wirklich hergeben, wobei, noch
einmal, Korrelation nicht mit Kausali-
tät zu verwechseln ist. Bei der Über-
tragung von Ergebnissen auf Hypo-
thesen, Theorien oder gar Anweisun-
gen für die Praxis werden die meisten
und schwersten Fehler gemacht. Die
Erfüllung dieser Forderungen wird mit
Recht zum Maßstab der Akzeptanz
von Ergebnissen wissenschaftlicher
Untersuchungen gemacht. Übersich-
ten müssen die zitierten Studien unter
den obengenannten Gesichtspunkten
unter kritischer Würdigung der Zu-
verlässigkeitskriterien darstellen und
dem Leser präzise sagen, welche
Schlußfolgerungen für die Praxis auf-
grund ihrer Befunde möglich und
erlaubt sind [2, 3].

Die Studienformen der Epidemiolo-
gie unterscheiden sich vor allem
hinsichtlich des Vorgehens bei der
Stichproben- und der Datengewin-
nung [4, 5]. Grundsätzlich sind fol-
gende Arten von epidemiologischen

Studien zur Feststellung von Krank-
heitsursachen möglich, die eine un-
terschiedliche Analysekraft und Aus-
sagefähigkeit (power) besitzen.

Die prospektive Studie (Längsschnitt-,
Longitudinal- oder Panelstudie)

Dabei wird ein bestimmter Teil der
Population mit einem gleichen, als
Krankheitsursache verdächtigen
Merkmal (beispielweise Frauen in der
Menopause, mit Estrogenen behan-
delte und nicht behandelte) rekrutiert
und von Anfang an über einen ad-
äquaten Zeitraum begleitet (Inter-
ventionsstudie) und mehrfach unter-
sucht. Dadurch werden der Verlauf
und der Endausgang von behandelten
und unbehandelten Patienten mit
Eintritt oder Nichteintritt einer Erkran-
kung, zum Beispiel Fraktur, Myokard-
infarkt, Brustkrebs, festgehalten.

Am Ende wird das Endergebnis (out-
come) ermittelt und mit der wissen-
schaftlichen Hypothese (am besten
der Null-Hypothese = unwirksam im
Hinblick auf die Fragestellung) kon-
frontiert. Diese Patientinnen werden
mit den unbehandelten Frauen der
gleichen Population verglichen.

Ist die untersuchte Gruppe durch ein
gemeinsames Merkmal (z. B. post-
menopausale Frauen) einer wohlde-
finierten Population gekennzeichnet,
so spricht man von einer Kohorten-
studie.

Die retrospektive Studie

Sie stellt den Versuch einer Abklä-
rung an einem Teil der Population
mit einem bestimmten Merkmal in
der Vergangenheit dar (Anwendungs-
beobachtungen). Beispiel: Patientin-
nen in der Postmenopause haben vor
10 Jahren über längere Zeit bis heute
Estrogene erhalten (= Exposition). An
dieser Gesamtheit wird festgestellt,
wie oft eine bestimmte Erkrankung,
etwa Myokardinfarkt oder Brustkrebs,
aufgetreten ist. Dies geschieht durch
Ermittlung aus Krankengeschichten
oder Ambulanzkarteien, durch Erhe-
bung mit Fragebögen und Telefon

oder durch persönliche Interviews.
Da Krankenunterlagen meist bezüg-
lich Vorgeschichte und Befunden
keineswegs lückenlos und vollzählig
sind, ist eine zusätzliche Sicherung
durch persönliche Befragung wün-
schenswert. Bei Interviews sind Anga-
ben aus der Vergangenheit oft fehler-
haft oder ungenau (recall bias). Daher
erhöht ein kontrollierender Rückgriff
auf ärztliche Befunde die Zuverlässig-
keit. Die beiden wichtigsten Formen
der retrospektiven Studie sind die
Querschnittstudie und die Fall-Kon-
troll-Studie. Bei der Querschnittstudie
als einzeitiger, retrospektiver, bevöl-
kerungsbezogener Methode wird
jeder Fall einer Population nur einmal
erfaßt. Bei der Längsschnittstudie wird
jeder Fall über längere Zeit verfolgt
und mehrfach untersucht. Beide Arten
des Vorgehens werden unter dem
Begriff der Beobachtungsstudie zu-
sammengefaßt. Die Frage, welche
Kontrollen geeignet sind, mit den
Behandlungsfällen verglichen zu wer-
den, ist für das Ergebnis und seine
Zuverlässigkeit von allergrößter Be-
deutung. Bei der prospektiven Studie
erfolgt meist ein Vergleich mit Bevöl-
kerungsstatistiken (externe Kontrolle)
oder mit einer Krankenhaus- bzw.
Ambulanzstatistik (innere Kontrolle).
Ungleichheiten zwischen Fällen und
Kontrollen können eventuell mit spe-
ziellen Verfahren herausgerechnet
werden. Dies ist jedoch nicht immer
zufriedenstellend möglich. Die deut-
sche Gesellschaft für medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemio-
logie hat zusammen mit dem Bundes-
amt für Arzneimittel Empfehlungen
zu Anwendungsbeobachtungen her-
ausgegeben.

Die Kontrollgruppe

Die Behandlungsgruppe muß mit einer
Kontrollgruppe verglichen werden,
um die Wirksamkeit einer Maßnah-
me oder eines Medikaments (Verum)
nachzuweisen. Die Kontrolle kann
gegen eine unbehandelte Gruppe mit
gleichen Eigenschaften (z. B. Alter,
Gewicht, soziale Herkunft, Ethnie,
Ernährungsgewohnheiten, Alkohol-
konsum, Medikamente) erfolgen,
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wenn möglich, gegen Placebo. Beide
Gruppen müssen also ein gleiches
Basisrisiko aufweisen. Die Wahl der
Vergleichsgruppe ist für die Zuverläs-
sigkeit der Ergebnisse einer Studie
entscheidend. Eine häufig vorkom-
mende Fehlermöglichkeit ist die un-
erkannte Selektion der Behandelten
oder der Kontrollen und eine falsche
Erinnerung der Patientinnen (recall
bias), vornehmlich bei Verwendung
von Fragebögen, zumal wenn diese
einen ungenügend hohen Rücklauf
zeigen. Der Vergleich mit Klinik-
patientinnen (sog. innere Kontrollen)
ergibt aus verschiedenen Gründen
öfter eine Unterbewertung der prä-
ventiven Wirkung der Estrogene. Ein
Vergleich mit einer Population (sog.
externe Kontrollen), aus der ja die
Fälle stammen, vermeidet im allge-
meinen die systemische Unterbewer-
tung der Estrogenwirkung.

Matched Pairs

Bei der retrospektiven Studie werden
die „Fälle“ am besten mit sogenann-
ten „matched pairs“-Kontrollen ver-
glichen. Dies sind Patientinnen, die
bezüglich der relevanten Eigenschaf-
ten (Risikofaktoren) mit den behan-
delten Fällen gleich sind. Bei mit
Estrogenen langzeitig substituierten
Frauen müßten die folgenden Fak-
toren der Kontrollen gleich sein:
familiäre Belastung mit Krebs, Alter,
Zeitpunkt der Menopause, Gewicht,
Ethnie, soziale Herkunft, Ausbildung,
Familienstand, Parität, Alkoholkon-
sum, Rauchen, frühere Einnahme
von hormonalen Kontrazeptiva,
Gewicht, Fehlen von Stoffwechsel-
erkrankungen, gleiches Vorsorge-
verhalten und sonstige Risikofakto-
ren, beispielweise für Brust-, Endo-
metrium-, Eierstockkrebs, Thrombose
und Gallenblasenerkrankungen [3].

Wenn beide Gruppen beispielsweise
die Ambulanz zu regelmäßigen Vor-
sorgeuntersuchungen aufsuchen,
dann unterscheiden sich Einnehme-
rinnen und Kontrollen praktisch so
weit wie möglich nur durch die
Estrogeneinnahme oder Nichtein-
nahme der Hormone. Bei Benutzung

der „matched pairs“-Methodik wird
gleichzeitig das Problem der „healthy
users“ beseitigt, das heißt, der Ein-
wand wird widerlegt, daß Frauen,
die Estrogene einnehmen, gesünder
und gesundheitsbewußter seien als
solche, die eine Einnahme von Hor-
monen nicht wünschen.

Die Estrogeneinnehmerinnen, so wird
behauptet, seien nicht nur gesünder
und gesundheitsbewußter, sie würden
später auch seltener erkranken, wor-
auf die scheinbar günstige Wirkung
einer Prävention mit Estrogenen beru-
hen könne. Der Einwand der „healthy
users“ gilt auch nicht für randomisier-
te Studien und nicht für eine so homo-
gene Population wie beispielsweise
die der „Leisure World“, einer medi-
zinisch betreuten Altensiedlung in
den USA, in der alle älteren Personen
unter gleichen Bedingungen leben.

Die Interventionsstudie (synonym:
Präventivstudie) ist gleichsam eine
experimentelle Langzeitstudie, in der
die durch eine Veränderung (z. B.
Beginn einer Estrogensubstitution)
oder das Ausschalten von als krank-
machend geltenden Faktoren (z. B.
überkalorische Ernährung) erzielten
Effekte auf die Gesundheit von Be-
völkerungsgruppen untersucht wer-
den, also die Wirksamkeit von Prä-
ventivmaßnahmen. Zu diesem Typ
gehört die Therapiestudie, die, an-
ders verstanden, meist eine sekundä-
re oder tertiäre Prävention darstellt.

Kausalzusammenhänge zwischen
vermuteten Ursachen und beobach-
teten Wirkungen können am besten
durch Interventionsstudien wahr-
scheinlich gemacht oder nachgewie-
sen werden. Bei ihnen ist Praxisnähe
in der Planung und Ausführung be-
sonders wichtig. Leider fehlt es daran
in nicht wenigen solcher Studien,
z. B. der HERS-Studie.

Alle Studien können monozentrisch,
also an einer einzigen, oder multi-
zentrisch, also an mehreren Institu-
tionen zur selben Zeit mit demselben
Untersuchungsplan untersucht wer-
den. Durch multizentrische Studien
werden mögliche, das Ergebnis ver-

zerrende Bedingungen oder Fehler
(bias) einzelner Institute so weit wie
möglich ausgeglichen.

Die Randomisierung

Bei der Rekrutierung der zu untersu-
chenden Stichprobe hat die Zuteilung
durch ein Zufallssystem den Vorteil,
jegliche durch Patienten oder den
Arzt bedingte Fehler infolge Selektion
(selection bias) der Teilnehmer auszu-
schließen. Von vornherein bestehen-
de, grundlegende Unterschiede müs-
sen daher auf Zufall beruhen. Die
randomisierte Studie erlaubt die Eva-
luierung einer einzelnen Variablen.
Man spricht von hypothetiko-dedukti-
vem Vorgehen, da solche Untersu-
chungen eine eigene Hypothese eher
falsifizieren als bestätigen. Der rando-
misierten, kontrollierten Studie wird
eine größere Aussagekraft über die
Wirksamkeit einer Intervention zuge-
sprochen: Metaanalysen solcher Stu-
dien zeigen eine bessere Zuverlässig-
keit als die von Beobachtungsstudien.
Aufgrund ihrer einfacheren Konzepti-
on sind Beobachtungsstudien jedoch
leichter und mit weniger Material-
und Kostenaufwand durchzuführen
als randomisierte kontrollierte Studien.

Eigentlich haben statistische Berech-
nungen von Signifikanz oder Ver-
trauensgrenzen nur unter der Voraus-
setzung einer Randomisierung ihre
Berechtigung und Bedeutung. Ein
offenbarer Nachteil dieser Methode ist,
daß vor der Randomisierung oft Frau-
en mit absoluten, aber oft auch sol-
che mit relativen Kontraindikationen
ausgesondert werden und daß die
Indikationsstellung zur Intervention
dann keinesfalls immer klar ist.

Randomisierte, kontrollierte Studien
zeichnen sich bei richtiger Durchfüh-
rung zwar durch eine hohe interne
Validität aus. Es wird jedoch häufig
der Fehler gemacht, nicht alle verfüg-
baren Patientinnen zu randomisieren,
da die Patientinnen ja vorher nach
ihrer Zustimmung gefragt werden
müssen. Das Design ist daher nicht
selten von Beginn an fehlerhaft, und
die Ergebnisse sind oft nur einge-
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schränkt generalisierbar und von den
Gegebenheiten in der Praxis nicht
selten ziemlich weit entfernt.

Generell muß hier noch die Tatsache
angeführt werden, daß Epidemiolo-
gen und Statistiker ohne medizini-
sche Erfahrung grundlegende Fehler
im Design machen und daß große,
randomisierte Studien wegen ihrer
Aufwendigkeit öfter von Interessen-
gruppen initiiert werden, die Pla-
nung, Verlauf und Ergebnisse der
Studien beeinflussen.

Die Tabelle 1 gibt einen Anhalt für
die Einstufung der Sicherheitsgrade
der Evidenz aufgrund der unter-
schiedlichen Art der vorliegenden
Untersuchungen.

Die Forderung nach kontrollierten,
randomisierten Studien wird aber auch
ernsthaft in Frage gestellt. Kürzlich
haben Forscher der Universität Yale
136 in den Jahren 1985–1998 erschie-
nene Publikationen ausgewertet, in
denen jeweils vergleichbare Fragestel-

lungen mittels randomisierter, kontrol-
lierter Studien und andererseits mittels
Beobachtungsstudien untersucht wor-
den waren. In fast allen Fällen waren
die Ergebnisse beider Verfahren, also
von randomisierten, kontrollierten
Studien und von einfachen Beobach-
tungsstudien, gleich ausgefallen [6].
Aufgrund dieser Ergebnisse muß die
günstigere Beurteilung der randomi-
sierten, kontrollierten Studien ge-
genüber reinen Beobachtungs-
studien doch erneut kritisch disku-
tiert werden.

PLACEBO

Ein Placebo ist ein zu Studienzwek-
ken eingesetztes Scheinmedikament,
das keine pharmakologisch wirksame
Substanz enthält. Das Placebo darf
hinsichtlich Aussehen und Ge-
schmack nicht vom Verum zu unter-
scheiden sein. In nicht wenigen Un-
tersuchungen kommt die Placebo-

wirkung dem Effekt des Verum in der
subjektiven Beurteilung des Patienten
sehr nahe. Dabei spielt die Erwar-
tungshaltung des Patienten und des
Arztes eine entscheidende Rolle. Im
Crossover, dem Austausch der Medi-
kamente in der zweiten Prüfphase,
wird dann meist die Überlegenheit
des Verum deutlich.

DIE STATISTISCHE AUFARBEITUNG

Für die statistische Aufarbeitung wird
zum Vergleich zweier Stichproben bei
Normalverteilung der Daten der Stu-
dent-t-Test, bei unbekannter Verteilung
der Wilcoxon oder der Mann-Whitney-
Test verwendet, bei Vergleich mehre-
rer Stichproben die Varianzanalyse.
Bei Abhängigkeit zweier Merkmale in
einer Punktwolke wird der Korrela-
tionskoeffizient, für Kontingenztafeln
der Chi-Quadrat-Test auf Homogeni-
tät angewendet. Manche Befunde
(zum Beispiel Lipidwerte und Blut-

Voraussetzungen, Bemerkungen

Voraussetzungen: Praxisnähe; nicht zu
viele Ablehnungen bei Randomisierung,
wenig Ausschlüsse von der Behandlung,
Qualität. Beurteilung durch unabhängige
Gutachter. Ausschluß Bias und Confoun-
ding. Nachteile: fehlende Individualisie-
rung der Therapie, Praxisferne

Voraussetzungen und Nachteile wie Ia.
Hohe Probandenzahl, statist. Power

Höherer Sicherheitsgrad bei Matching,
Dosisabhängigkeit, niedrigem CI*,
hohem relativem Risiko; Trendnachweis
und Risikominderung nach Absetzen der
Verum

Wie IIa. Besser bei mehreren gleichlauten-
den und multizentrischen Ergebnissen und
Rechenschaftsberichten, gleiche indivi-
dualisierende Therapie bei bekannten,
selbst befragten und betreuten Patienten

Abhängig von der Qualität der Begutachter
und deren kritischer Formulierung

Beurteilung

Hohe Zuverlässigkeit; bei Praxisnähe
sichere Grundlage ärztlicher Entschei-
dungen

Akzeptable Zuverlässigkeit; bei
Praxisnähe annehmbare Grundlage
ärztlicher Entscheidungen

Vorläufig akzeptabler Grad der Zu-
verlässigkeit; bei Praxisnähe proviso-
rische Grundlage ärztlicher Entschei-
dungen

Eingeschränkte Zuverlässigkeit; bei
Praxisnähe und Plausibilität vorläufi-
ge Grundlage ärztlicher Entscheidun-
gen; Irrtum möglich; Sicherung nach
Ia erforderlich

Fragliche wissenschaftliche Zuver-
lässigkeit; Änderung der Meinung
aufgrund neuer Befunde häufig nötig;
Sicherung nach Ia erforderlich

Tabelle 1: Sicherheitsgrade der wissenschaftlichen Evidenz (nach Kurz et al., teilweise neu formuliert und ergänzt)
Evidenz-Typ

Evidenz aufgrund von Metaanalysen
randomisierter kontrollierter Studien

Evidenz aufgrund mindestens einer gut
geplanten und ausgeführten randomisier-
ten, kontrollierten Studie

Evidenz aufgrund einer gut geplanten
und ausgeführten Studie von experimen-
tellem Charakter

Evidenz aufgrund gut geplanter und aus-
geführter nichtexperimenteller Untersu-
chungen: Vergleichs-, Korrelations- und
Fall-Kontroll-Studien

Evidenz aufgrund von Fallberichten, au-
toritativen Meinungsäußerungen von Ex-
perten, Gremien, Konsensuskonferenzen
und veröffentlichter Erfahrung

Studie

Ia

IIa

IIb

III

IV

*CI = Konfidenzintervall, Vertrauensgrenze
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druck) sind altersabhängig und man-
che Ergebnisse von der Dauer der
Behandlung bestimmt. Eine solche
zeitliche Korrelation wird als Trend
bezeichnet. Der Nachweis eines
Trends kann manchmal als Zusatz-
beweis für das Vorliegen einer gesi-
cherten Korrelation gelten. Einzelhei-
ten sind in den Lehrbüchern der Stati-
stik nachzulesen.

INTENTION TO TREAT

Um zu verhindern, daß ein durch
Randomisierung hergestelltes Gleich-
gewicht zwischen zwei Gruppen
durch Ausscheider (drop outs) oder
Gruppenwechsler gestört wird, werden
Patientinnen, die einer Behandlungs-
gruppe zugeteilt wurden, dort weiter-
geführt, gleich ob sie tatsächlich die
vorgesehene (intendierte) Behandlung
erhalten haben oder nicht. Nur durch
dieses Vorgehen bleibt der Effekt der
Randomisierung erhalten.

In Studien, die diesen Faktor nicht
beachten, dürfte die Risikosenkung
durch Estrogene eher unterbewertet
werden. Steht die Frage im Vorder-
grund, ob die Behandlung bei denen
wirkt, die sie ohne Nebenwirkungen
vertragen, so werden für die Analyse
auch nur Patienten herangezogen,
welche die Studie bis zum Ende
durchgeführt haben. Man spricht dann
von einer explanativen oder Valid
cases-Analyse. Durch diese Selektion
erzielen die nebenwirkungsfreien Pa-
tienten ein fälschlich überdurchschnitt-
lich gutes Ergebnis.

NUMBER NEEDED TO TREAT

Das ist die Zahl der Patientinnen, die
über einen bestimmten Zeitraum be-
handelt werden müssen, um ein zu-
sätzliches unerwünschtes Ereignis,
beispielsweise das Rezidiv eines
Krebses oder eines Herzinfarkts, zu
vermeiden. Die Zahl wird errechnet
durch 1/absolute Risikoreduktion.

Eine NNTT von 0,12 würde z. B.
bedeuten, daß man 8 Patientinnen
behandeln müßte, um einmal ein
Rezidiv zu verhüten. Die Zahl der
benötigten Patienten ist abhängig
von der Höhe des Ausgangsrisikos.
Die NNTT gibt an, ob es sinnvoll ist,
eine präventive Behandlung zu be-
ginnen und welches Verfahren ver-
gleichsweise am günstigsten ist.

Die „number needed to harm“ gibt,
in gleicher Weise errechnet, diejeni-
ge Zahl der Patienten an, die man
behandeln muß, bis unerwünschte
Nebenwirkungen oder Schäden auf-
treten, z. B. eine Thrombose.

FEHLERMÖGLICHKEITEN (BIAS),
HEALTHY USERS

Die wichtigste Fehlermöglichkeit ist
die oben bereits erwähnte durch Se-
lektion der Patientinnen (selection
bias). Hierzu gehört die häufig geäu-
ßerte Annahme, daß Einnehmerinnen
von Estrogenen von vornherein ge-
sünder und gesundheitsbewußter
seien als solche Frauen, die keine
Hormone nehmen wollen. Hiervon
gibt es zweifellos nicht wenige Aus-
nahmen, denn gerade die Verwei-
gerer einer Hormonbehandlung sind
oft besonders gesundheitsbewußt und
bestehen auf natürlichen Behand-
lungsverfahren und pflanzlichen oder
homöopathischen Arzneimitteln. Sie
tragen also auch kein Behandlungs-
risiko. Man spricht von einem „heal-
thy user bias“. Solche Annahmen
gelten sicher nicht für eine relativ
homogene Population wie die der
Altensiedlungen (Leisure World) oder
die Krankenschwesternpopulation der
Colditz-Studie. In der Praxis werden
die Patientinnen ja tatsächlich selek-
tiert. Deshalb stehen eigentlich Unter-
suchungen an nach üblichen Verfah-
ren durch Indikation und Kontraindi-
kation selektierten Patienten der Pra-
xis viel näher, jedenfalls sofern sie
nicht systematische Selektionsfehler
enthalten. Diese Fehlermöglichkeit
der Selektion in der Praxis wird durch

die Methode der matched pairs besei-
tigt, wobei in allen relevanten Eigen-
schaften gleiche Patienten miteinan-
der verglichen werden. Speziell adju-
stierte Studien zu dieser Fragestellung
haben wesentliche Unterschiede in
Risikofaktoren zwischen Estrogenein-
nehmerinnen und Nichteinnehmerin-
nen nicht bestätigt. Die adjustierten RR
waren gleich, beispielsweise in der
Lipid Research-Studie. Immerhin mag
der Einwand der Selektion für einige
Studien Gültigkeit besitzen. Entspre-
chende Berechnungen beziffern den
selection bias für kardiovaskuläre Er-
krankungen auf etwa 20 %. Das würde
eine RR von 0,6 in den Metaanalysen
nur mäßig schmälern. Ein anderer
Einwand bezüglich eines bias befaßt
sich mit der Einnahmezuverlässigkeit
oder Behandlungstreue (Compliance).
Sie soll besser sein bei Frauen, die
freiwillig eine Estrogenbehandlung
wählen. Bei zuverlässiger Einnahme
liegen allerdings Morbidität und Mor-
talität für KHK deutlich niedriger. Bei
Studien gegen Placebo ist daher die
Kontrolle der Compliance besonders
wichtig, und die regelmäßige Einnah-
me wird daher meist streng über-
wacht.

In einigen Studien werden frühere
und jetzige Estrogenbenutzerinnen
(past and current users) zusammen-
gefaßt. Auch bei solchem Vorgehen
wird die günstige Wirkung der Estro-
gene unterbewertet, und zwar ent-
sprechend der Menge der past users,
da bei diesen meist die günstige Wir-
kung bereits abgeklungen ist. Das
gleiche gilt für die wenig aussagefä-
hige Zusammenfassung „jemals oder
niemals (ever/never) Estrogene“, da
hierbei meist Präparate, Dosen und
Dauer der Behandlung nicht erfaßt
werden. Oft werden unter die Benut-
zer sehr kurze Behandlungen und
bezüglich der Compliance unkon-
trollierte Fälle eingeschlossen.

STÖRGRÖSSEN (CONFOUNDING)
Von „confounding“ (Verfälschung)
spricht man, wenn ein Faktor, der
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nicht unmittelbar Gegenstand der
Untersuchung ist, mit der Exposition
der Patientinnen oder mit der Ziel-
größe assoziiert gefunden wird und
dadurch das Endergebnis verfälscht.
Auf diese Weise kann es zur irrtüm-
lichen Annahme eines Zusammen-
hangs zwischen zwei Faktoren kom-
men. Häufige Störgrößen sind Alter,
Geschlecht, Gewicht, Rauchen, Alko-
hol. Eine Kontrolle der Störgrößen
ist durch Randomisierung oder
„matching“ möglich, ferner durch
Anwendung einer Stratifizierung der
Daten und in begrenztem Umfang
durch die Anwendung einer Multi-
varianzanalyse.

SURROGATMARKER

Als solche werden Laborwerte be-
zeichnet, die vermutlich einen gün-
stigen Einfluß auf bestimmte Erkran-
kungen anzeigen, beispielsweise
Cholesterin-, LDL und HDL-Werte
bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Der Surrogatmarker wird zum
Marker, wenn er diesen Einfluß tat-
sächlich anzeigt. Die wirklich har-
ten, zuverlässigen Parameter wären
beispielsweise Erkrankungshäufigkeit
und Sterblichkeit.

METAANALYSEN

versuchen die vorliegenden Studien
unter Gewichtung ihrer Zuverlässig-
keit auszuwerten und damit zur Ge-
samtbeurteilung einer bisher unge-
klärten Fragestellung zu kommen.
Mit der Metaanalyse ist die Hoffnung
verbunden, die manchen Fall-Kon-
troll-Studien innewohnenden, zum
Teil erheblichen Fehlerquellen durch
Berechnung eines Mittel- oder Me-
dianwertes auszugleichen [7–13].
Metaanalysen beruhen auf einem
vorher festgelegten Protokoll, das die
besonders relevanten und fehler-
trächtigen Fragen berücksichtigt,
nämlich die Form der Rekrutierung,

die Art der Identifizierung der Daten,
Einschluß- und Ausschlußkriterien,
der Kombinationsfaktoren und die
Verteilung der Risikofaktoren und
Bias-Möglichkeiten in den Gruppen.
Diese für die Zuverlässigkeit von
Studien wichtigen Kriterien werden
am besten von zwei unabhängigen
Beurteilern anhand des Protokolls
getrennt ermittelt und später vergli-
chen. Die so ermittelte Zuverlässig-
keit kann quantitativ in einem Zu-
verlässigkeitsscore bemessen und in
der Gesamtauswertung gewichtet
werden.

Die am häufigsten verwendete Me-
thode der Datenkombination ist die
Mantel-Haenszel-Technik. Dieses
Verfahren beruht auf der (manchmal
nicht zutreffenden Annahme), daß die
Behandlungserfolge in die gleiche
Richtung gehen und etwa die gleiche
Größe aufweisen. Unter Benutzung
von Odds-Ratios (Odds = Chance,
Aussicht) werden die Ergebnisse der
individuellen Studien – zum Teil nach
Reanalysen – kombiniert, um einen
Summenwert der Wirkung mit den
jeweiligen Vertrauensgrenzen aus der
Varianz aller Studien einschließlich
des Schwankungsbereichs zu errech-
nen. Dabei müssen aber oft Arbeiten
unterschiedlicher Methodik summiert
werden. Die unterschiedliche Quali-
tät der Studien versucht man durch
eine Gewichtung zu mildern. Den-
noch bleibt durch die mehr oder we-
niger willkürliche Auswahl der Arbei-
ten ein inhärentes Fehlerrisiko beste-
hen. Größere Unterschiede zwischen
individuellen Studien infolge Hetero-
genität können demnach das Ergebnis
und die Schlußfolgerungen einer
Metaanalyse zweifelhaft machen.
Wenn solche Heterogenität nicht
durch Zufall entstanden ist, sondern
durch unterschiedliche Populationen
oder unterschiedliche Interventionen,
und wenn sie daher aus unterschiedli-
chen Ergebnissen stammt, so kann die
Kombination der Studien sehr fehllei-
tend sein. Leider haben die Tests für
Heterogenität nur begrenzte Aussage-
fähigkeit. Es empfiehlt sich daher,
mittlere Befunde und „Ausreißer“ in

eine graphische Darstellung einzutra-
gen, so daß der Leser das Ausmaß der
Heterogenität selbst beurteilen kann.
Beruht eine Metaanalyse auf einer
Reihe gleichartig verzerrter Studien,
so wird die kumulative Evidenz die-
sen Fehler nicht ausgleichen können.
Wird eine einzelne Studie als besser
eingeordnet als sie ist, so wird das
Ergebnis eine Pseudoevidenz sein.
Evidenzfallen sind außerdem Studien,
in denen unbewußt oder bewußt und
gezielt Evidenz produziert wird, bei-
spielsweise für bestimmte neu einzu-
führende Medikamente. Auch die
Metaanalyse hat also ihre Grenzen.
Letzten Endes ist auch ihr Ergebnis
fast immer angreifbar.

Einer der entscheidenden Nachteile
ist, daß in den meisten Studien und
insbesondere bei Metaanalysen die
Qualität der Behandlung und Ge-
samtbetreuung aus den Ergebnissen
in keiner Weise ablesbar ist: Empa-
thie, verbale und nichtverbale Kom-
munikation beeinflussen ein Behand-
lungsergebnis. Insbesondere eine mit
keinem Verfahren meßbare, indivi-
duell maßgeschneiderte Therapie ist
in hohem Maße geeignet, die Häu-
figkeit von Nebenwirkungen zu re-
duzieren. Die in diesem Absatz ge-
nannten wichtigen Faktoren sind
aber in den meisten Arbeiten und
Metaanalysen nicht erkennbar und
sind sehr oft nicht gegeben.

DAS RELATIVE RISIKO

Folgende Begriffe werden zur quanti-
tativen Beurteilung eines relativen
Risikos verwendet:

Inzidenz = Zahl der Neuerkrankun-
gen an einer bestimmten Erkrankung
durch Gesamtzahl der Bevölkerung.

Prävalenz = Zahl der Erkrankten an
einer bestimmten Erkrankung durch
Gesamtzahl der Bevölkerung. Die
Wahrscheinlichkeit, mit der eine be-
stimmte Erkrankung verhütet oder
gefördert wird, gibt man als Odds
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Ratio (OR) oder als relatives Risiko
(RR) an. Das relative Risiko soll ange-
ben, um welchen Faktor unter oder
über 1,0 (normales Risiko) exponierte
Personen stärker oder weniger gefähr-
det sind als nicht exponierte Perso-
nen. Der Begriff „relatives Risiko“ gibt
keine Information über die Häufigkeit
einer Erkrankung, sondern erfaßt le-
diglich das Verhältnis der Inzidenzen
zwischen zwei Vergleichsgruppen. Er
läßt keinen Schluß auf die klinische
Bedeutung einer Risikoerhöhung zu.
Beispielweise kann die 10fache Erhö-
hung einer sehr seltenen Erkrankung
eine weitaus geringere Bedeutung
haben als die Steigerung des RR einer
sehr häufigen Erkrankung beispiels-
weise um den Faktor 2 [14]. Risiko-
faktoren sind jene pathogenen Bedin-
gungen, die in Bevölkerungsstudien
bei der Untersuchung der Entste-
hungsbedingungen bestimmter Erkran-
kungen als korrelierend oder vermut-
lich als ursächlich bestimmend (kau-
sal) mit adäquaten statistischen Ver-
fahren mit einem bestimmten Sicher-
heitsgrad wahrscheinlich gemacht
wurden. Der Begriff „Risikofaktor“
stellt ebenfalls nicht notwendiger-
weise einen kausalen Bezug zwischen
dem gegebenen Faktor und dem
Krankheitsbild her, sondern beschreibt
die gemeinsamen Eigenschaften einer
Gruppe von Faktoren, bei denen die
Inzidenz einer Erkrankung erhöht ist.
Für diesen Zweck wäre die Bezeich-
nung Risikoindikator oder Risikomar-
ker sinnvoller. Unter attributivem
Risiko versteht man ein Risiko, das
einer bestimmten Ursache zuzuord-
nen ist. Zu den errechneten Mittel-
werten oder dem errechneten relati-
ven Risiko müssen die Vertrauens-
grenzen (Konfidenzintervalle = CI)
kalkuliert werden. Das CI bezeichnet
das Intervall, das den Erwartungswert
mit einer bestimmten Wahrschein-
lichkeit einschließt, beziehungsweise
den Bereich, in dem der errechnete
Wert mit einer bestimmten Wahr-
scheinlichkeit gelegen sein wird.
Meist wird das 95%ige Intervall an-
gegeben. Je enger die Vertrauens-
grenzen liegen, desto näher liegen die
Werte zusammen, desto geringer ist

also die Streuung und desto zuverläs-
siger ist wahrscheinlich das Ergebnis.
Der p-Wert gibt die Wahrscheinlich-
keit (p = probability) oder die Höhe
der Irrtumsmöglichkeit an, mit wel-
cher das Ereignis reell, also wirklich
prädiktiv ist oder mit welcher ein
Ereignis voraussichtlich wirklich ein-
treten wird; p = 0,05 bedeutet 95 %
Wahrscheinlichkeit, 0,01 = 99 %
Wahrscheinlichkeit, 0,001 = 1 Pro-
mille. Ein Ergebnis von 1 ‰ wird als
hochsignifikant, von 1 % als signifi-
kant, von 5 % als schwach signifikant
bezeichnet. Der Begriff „signifikant“
wird oft verwendet, um eine Untersu-
chung mit dem Stempel der Wissen-
schaftlichkeit zu versehen. Signifikanz
bedeutet aber im wissenschaftlichen
Sinne nur, daß das betreffende Ergeb-
nis vermutlich nicht durch Zufall
(durch die Null-Hypothese) erklärbar
ist, allerdings unter dem Vorbehalt
der Höhe des p-Wertes. Der Begriff
„signifikant“ macht jedoch eine Aus-
sage darüber, ob die Versuchspla-
nung, die Erhebung oder die Auswer-
tung korrekt waren, oder ob das ge-
fundene Ergebnis vermutlich relevant
ist. Der Vorhersagewert (predictive
value) einer Untersuchung ist die
Wahrscheinlichkeit, mit der eine Vor-
hersage vermutlich eintreffen wird.
Sensitivität, Empfindlichkeit einer Un-
tersuchung = Zahl der zutreffend als
positiv (z. B. als krank) beurteilten Fälle
geteilt durch die Gesamtzahl der posi-
tiven (z. B. kranken) Fälle. Spezifität =
Zahl der zutreffend als negativ (z. B. als
gesund) erkannten Fälle/die Gesamt-
zahl der positiven (erkrankten) Fälle.

BEURTEILUNG DER ZAHLEN DES
RELATIVEN RISIKOS

Der Begriff des relativen Risikos (RR)
hat bei Laien und Ärzten teilweise zu
Mißverständnissen Anlaß gegeben.
Fälschlich wurde angenommen, daß
beispielsweise bei einem Risiko von
1,32 zusätzlich 32 % über die nor-
male Erkrankungshäufigkeit der Be-
völkerung hinaus an Brustkrebs er-

kranken, etwa, wenn sie länger als
5 Jahre Estrogene einnehmen. Ein RR
von 1,32 (z. B. bei Colditz et al. für
Brustkrebs [15]) bedeutet aber tat-
sächlich, daß während (nicht infolge)
Estrogeneinnahme bei 32 % der Un-
tergruppe von den 10 % der (unbe-
handelten) weiblichen Gesamtpopu-
lation, die in ihrem Leben ein Mam-
makarzinom entwickeln werden,
vermutlich ein Brustkrebs zur Dia-
gnose kommen wird, der möglicher-
weise sonst nicht oder wenigstens
nicht zu diesem Zeitpunkt nachge-
wiesen worden wäre. Dies wären tat-
sächlich 2 Fälle auf 1000 postmeno-
pausale Frauen bei Einnahme der
Estrogene über mehr als 5 Jahre. Ein
RR von 1,32 mit einem 95 %-Ver-
trauensbereich von 1,12–1,54 be-
deutet, daß auch eine nur 12%ige
Zunahme oder eine 54%ige Zunahme
bei den 10 % der Erkrankten möglich
wäre. Ein unterer Wert des Ver-
trauensbereichs unter 1,0 bedeutet,
daß im allgemeinen nicht von einer
Signifikanz der Befunde ausgegangen
werden kann. Die oben genannten 2
Fälle auf 60/1000 Brustkrebse werden
oft als zusätzliche Fälle (zu den 60
pro 1000 spontan auftretenden Fäl-
len) bezeichnet. In Wahrheit sind sie
in den 60 pro 1000 oder den 47.000
Brustkrebsfällen, die jährlich in
Deutschland registriert werden, be-
reits enthalten. Das zusätzliche Auf-
treten ist eine Hypothese, die aus den
Zahlen nicht unmittelbar hervorgeht.
Sehr wahrscheinlich handelt es sich
ja auch um Krebse, die undiagnosti-
ziert schon vorher bestanden, die aber
durch rascheres Wachstum kumulativ
früher zur Diagnose gelangt sind.

Von welcher Höhe an zeigt das rela-
tive Risiko eine tatsächliche beste-
hende Risikosteigerung an? M. Angell
(New Engl J Med) hat sich folgender-
maßen geäußert: „Wir schauen nach
einem relativen Risiko, das bei 3 oder
höher liegt, ehe wir eine Arbeit zur
Publikation annehmen, insbesondere
dann, wenn das Ergebnis biologisch
nicht plausibel ist, oder wenn es sich
um ein ganz neuartiges Ergebnis
handelt.“ R. Temple (Food and Drug
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Administration) schreibt: „Meine
Grundregel lautet: Wenn das relative
Risiko nicht höher ist als 3 oder 4, so
vergiß es.“ Die gleiche Meinung
haben D. Trichopoulos (Harvard)
und S. Shapiro (New York) geäußert.
Aus diesen Stellungnahmen von Ex-
perten der statistischen Auswertung
wird klar, wie unsinnig es ist, aus RR-
Zahlen wie 1,32 oder 1,2 zu berech-
nen, mit welcher Größe das Mamma-
karzinom pro Jahr zunimmt (z. B.
Beral). Das ist Pseudomathematik.

WEITERE BEGRIFFE

Mortalität = Zahl der Gestorbenen/
Gesamtzahl der Bevölkerung. Der
Begriff der Mortalität wird teilweise
als Synonym für Inzidenz oder
Prävalenz verwendet.

Letalität = Zahl der an einer bestimm-
ten Erkrankung Gestorbenen/Zahl der
Erkrankten. Die oben genannten rela-
tiven Häufigkeiten werden meist mit
1000, 10.000 oder 100.000 multipli-
ziert, so daß die genannten Maß-
zahlen dann absolute Häufigkeiten
ausdrücken = standardisierte Rate.
Während die relative Häufigkeit ein
Erfahrungswert ist, der aus einer grö-
ßeren definierten Beobachtungsreihe
gewonnen wurde, ist die Wahrschein-
lichkeit ein abstrakter theoretischer
Wert, der dazu dient, Voraussagen
über zukünftige Beobachtungen zu
machen.

REGRESSION UND KORRELATION

Der Korrelationskoeffizient macht
eine Aussage darüber, wie eng der
statistische Zusammenhang zwischen
zwei Größen ist. Die Regressionsana-
lyse dient dazu, Schlüsse von einer

Größe auf die andere zu ziehen, also
z. B. auszusagen, welcher y-Wert bei
einem bestimmten x-Wert zu erwar-
ten ist. Die Regressionswerte, bei-
spielsweise in einer Punktwolke auf
einer diagonalen Geraden darge-
stellt, sind um so zuverlässiger korre-
liert, je enger die einzelnen Punkte
an der Regressionsgeraden zusam-
menliegen. Der Korrelationskoef-
fizient ist umso niedriger, je größer
die Streuung ist. Eine positive Korre-
lation kann durchaus zufallsbedingt
sein. Kausalität ist daraus nicht zu
schließen. Dies ist allenfalls möglich,
wenn die Korrelation sehr stark ist,
sich in gleichen Untersuchungen
immer gleich darstellt, wenn es eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung gibt,
wenn die Assoziation epidemiolo-
gisch und biologisch Sinn ergibt und
spezifisch zu sein scheint.

DIE PRIMÄRE UND SEKUNDÄRE
PRÄVENTION

Die primäre Prävention versucht, ge-
sundheitliche Bedingungen zu schaf-
fen oder zu beeinflussen, die dem
Entstehen oder Auftreten von Risiken
entgegengesetzt sind. Sie will also
drohende Krankheiten verhüten. Die
sekundäre oder tertiäre Prävention auf
der Basis eines Risikokonzepts zielt
ab auf die Reduktion von Morbidität
oder vorzeitiger Mortalität bei bereits
vorbestehender Erkrankung (z. B.
Versuch einer präventiven Estrogen-
behandlung nach Herzinfarkt oder
Bypassoperation wie in der HERS-
Studie). Es handelt sich häufig eigent-
lich um eine Therapiestudie. Die In-
tervention kann erfolgen durch Medi-
kamente (z. B. Estrogene oder Statine),
Diät oder durch die Beseitigung von
Risikofaktoren.
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