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Vorwort 11

Vorwort zur fiinften Auflage

In den Einfiihrungskursen wurden wir auf statistische Methoden angesprochen,
die nun in Publikationen hiufiger verwendet werden als in fritheren Jahren. Da
deren Verstindnis beim Lesen wissenschaftlicher Artikel und beim Bearbeiten
von Daten von Nutzen sein kann, haben wir diese Methoden in der vorliegen-
den Neuauflage beriicksichtigt; so wird z.B. die logistische Regression etwas
ausfiihrlicher behandelt als in den vorangehenden Auflagen.

Urspriinglich wurde das Buch als Grundlage fiir einen Ausbildungskurs kon-
zipiert. Es hat sich jedoch herausgestellt, dass es oft auch als Methodik-Nach-
schlagewerk bei der statistischen Auswertung von Studien dient. Deshalb wur-
den die Kapitel 8-11 umgestellt, so dass sich die neue Auflage weiterhin als
Lehrbuch, aber gleichzeitig auch besser zum Nachschlagen eignet.

Wir freuen uns iiber die unvermindert grole Nachfrage nach unserem Buch
und danken sowohl allen Kursteilnehmenden, die uns zu den erwidhnten Erwei-
terungen anregten, wie auch Frau A. Fraefel und J. Furrer, die uns bei der Uber-
arbeitung unterstiitzten.

Jiirg Hiisler
Heinz Zimmermann Bern, Mai 2010

Vorwort zur vierten Auflage

In den letzten Jahren kam der Evidence Based Medicine (EBM) eine immer
groflere Bedeutung zu. Ohne ein vertieftes Verstdndnis in die statistischen Prin-
zipien ist aber die Beurteilung von Publikationen und damit der gegenwirtigen
besten Evidenz kaum moglich. Die wiederum iiberarbeitete und auch etwas er-
weiterte 4. Auflage, welche nun auch in zweifarbigen Gewand erscheint, diirfte
auch hier eine ideale Hilfe sein.

Wir freuen uns an der anhaltenden Nachfrage an unserem Buch. Danken
mochten wir allen, die uns wiederum auf Druckfehler hinwiesen, niitzliche Be-
merkungen zum Buch zusandten oder bei der technischen Bearbeitung behilf-
lich waren: Frau S .-F. Hsu Schmitz, Frau M. Schaller, Herrn M. Vock, Herrn Th.
Friedli, Herrn M. Schenker, Herrn N. Hiisler, Herrn A. Nirkko, und den Teil-
nehmerinnen und Teilnehmern der Kurse, die uns zu Erweiterungen anregten.

Jiirg Hiisler
Heinz Zimmermann Bern, Oktober 2005
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12 Vorwort

Vorwort zur dritten Auflage

Nachdem das vorliegende Buch sich schon fast zehn Jahre als Lehrbuch in vie-
len Kursen und Vorlesungen bewihrt hat, wollten wir die dritte Auflage voll-
stindig iiberarbeiten. Dabei wurde auch ein neuzeitlicheres Erscheinungsbild
gewihlt. Hinzugefiigt wurden zwei Kapitel, ein Kapitel tiber multivariate sta-
tistische Analysen und ein weiteres iiber die verschiedenen Studientypen. Heu-
tige Software-Pakete bieten vermehrt Moglichkeiten der multivariaten statisti-
schen Analyse an. Um Missbrauche bei der Verwendung dieser multivariaten
Analysemethoden vorzubeugen, werden die wichtigsten Prinzipien multivariater
Analyse im Kapitel 22 behandelt. Es soll auch Medizinerinnen und Medizinern
ermutigen, solche Fragestellungen mit einer Statistikerin oder einem Statistiker
zu diskutieren. Erweitert wurde das Buch mit einem Kapitel tiber die am meisten
verwendeten Studienarten, ihre Planung und ihre Umsetzung. In diesem Kapi-
tel werden auch die Prinzipien und Probleme der Meta-Analyse erldutert. Alle
Kapitel wurden ergénzt. Dadurch glauben wir, dass das Buch auch in den néchs-
ten Jahren fiir eine medizinisch-statistisch interessierte Leserschaft niitzlich und
gewinnbringend sein wird.

Bei der Uberarbeitung haben wir aus Griinden der Lesbarkeit die minnliche
Form der Bezeichnung beibehalten, bei denen beide Geschlechter gemeint sind.

Bei der Verwirklichung der dritten Auflage waren uns mehrere Freunde und
Kollegen behilflich. Herrn M. Schenker méchten wir danken fiir die Einrichtung
des neuen Layouts, Frau A. Fraefel fiir Unterstiitzung bei gestalterischen und
textlichen Problemen, Frau D. Minder und Herrn T. Friedli fiir die Durchsicht
der Kapitel und Dr. E. Eggenberger und andern fiir Hinweise auf Druckfehler.
Fiir die freundliche und geduldige Unterstiitzung bei der Verwirklichung der
iberarbeiteten dritten Auflage mochten wir uns auch bei Herrn J. Flury und fiir
das sorgfiltige Lektorat bei Frau G. Burgermeister vom Verlag Hans Huber be-
danken.

Jiirg Hiisler
Heinz Zimmermann Bern, November 2000
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Vorwort 13

Lancet, Feb 23, 1867: ...but we do think that in documents dealing with
the important event of life and death it would be better to avoid what we
may call ‘number (original: figures) gymnastics’, and adhere to plain ob-
vious deductions based on the good old principle that two and two make
four, neither more nor less...

Vorwort zur ersten Auflage

Edmond Halley (1656-1742), bekannt als Kometenforscher, war einer der ersten
Begriinder der medizinischen Statistik. 1693 publizierte er zwei Artikel
[1,2] iiber die Verwendung von Mortalitétsstatistiken, in denen er Sterberaten
berechnete. Heute - 300 Jahre spiter - lidsst sich die Statistik nicht mehr aus
der Medizin wegdenken; es gibt praktisch keine medizinischen Artikel, die sich
nicht in irgend einer Form auf die Statistik abstiitzen. Um medizinische Publi-
kationen zu verstehen, ist es deshalb fiir Medizinerinnen und Mediziner heute
unerlisslich, statistische Begriffe und Methoden zu kennen. Dass dies aber hiu-
fig nicht der Fall zu sein scheint, belegen kiirzlich erschienene Publikationen
[3, 4]. Wulff und Mitarbeiter befragten Mediziner nach elementaren statistischen
Grundbegriffen und folgerten aus der Auswertung: «Da das statistische Wissen
der meisten Arzte sehr limitiert ist, kann man nicht erwarten, dass sie die richti-
gen Schliisse aus statistischen Analysen ziehen konnen, welche in medizinischen
Zeitschriften gefunden werden.» (Natiirlich wurde hier von einer Stichprobe von
148 dinischen Arzten auf séimtliche Arzte extrapoliert...). Zudem wurde an vie-
len medizinischen Fakultiten in den letzten Jahren das Fach Statistik aus der
Grundausbildung gestrichen, was das Verstindnis fiir die Statistik nicht eben
verbessert.

Unser Buch soll hier eine Liicke fiillen. Auf leicht verstindliche Art und mit
vielen Beispielen wird versucht, den Arzten und Arztinnen, den Medizinstuden-
ten, die eine Dissertation oder eine Publikation schreiben, dem Leser medizi-
nischer Artikel und weiteren an medizinischer Statistik interessierten Personen
diese Prinzipien darzulegen und zu erkléren.

Ferner will das vorliegende Buch dem Leser die elementare statistische Spra-
che lehren, damit er sie versteht und sprechen kann. In diesem Sinne soll dies
nicht ein «statistisches Kochbuch» sein. Der Leser sollte nach dem Studium des
Buches fihig sein, einfachere Analysen selbstindig durchzufiihren.

Es war nicht unsere Absicht, ein vollstindiges Lehrbuch der medizinischen
Statistik zu schreiben, sondern wir haben uns die Freiheit genommen, nur die
einfachen und in medizinischen Publikationen hédufig verwendeten statistischen
Verfahren zu behandeln. So wurde auf heute viel diskutierte oder spezielle Me-
thoden, wie spezielle Versuchsplidne, multivariate Regression, multivariate
Diskriminanzanalyse und Meta-Analyse, bewult verzichtet, da diese meistens
eher in Zusammenarbeit mit einer Statistikerin oder einem Statistiker verwendet
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14 Vorwort

werden. Denn jeder Arzt 146t sich auch in medizinischen Fichern konsiliarisch
beraten, in denen er Grundkenntnisse besitzt. Auch innerhalb gewisser Kapitel
wurde keine Vollstindigkeit angestrebt, sondern nur das Wesentliche sollte ver-
mittelt werden. Zudem wurden gewisse Sachverhalte etwas vereinfacht darge-
stellt, um auf dieser Stufe der Einfiihrung leicht verstindlich zu bleiben, obwohl
gewisse Verfahren nicht so einfach sind. Zudem wurden die Kapitel zusammen-
gefal3t, um das Wesentliche zu betonen. Beim ersten Lesen lassen sich ohne
weiteres schwierige oder technische Abschnitte, wie Kapitel 4, 6.3, 17 oder 20,
iiberspringen.

Um den Zusammenhang zwischen den praktischen Problemen und den ent-
sprechenden Kapiteln im Buch herzustellen, haben wir auf den vorderen
Umschlagseiten eine graphische Ubersicht iiber die wichtigsten statistischen
Analysen gegeben. Auf den hinteren Umschlagseiten findet sich eine Checkliste
mit Hinweisen, die bei der Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Beschrei-
bung eines Projektes niitzlich sind.

Wir glauben, dass gerade die Zusammenarbeit eines Mediziners und eines
Statistikers als Autoren Voraussetzung ist, den oben formulierten Zielen gerecht
zu werden.

Sollten Sie beim Lesen des Buches auf Fehler und Unklarheiten stoflen, so
mochten wir Sie bitten, uns dies mitzuteilen. Auch wiirden wir es begriilen,
wenn Sie uns Anregungen und weitere Kommentare zukommen lassen.

An dieser Stelle mOchten wir uns bestens bedanken bei Dr. Ruedi Maibach,
der wesentlich das Kapitel iiber Uberlebensdaten mitgestaltete, bei Frau Maria
Hostettler und Dr. Christian Schindler fiir ihren unermiidlichen Einsatz beim
Erstellen der Abbildungen, Durchlesen und Korrigieren des Manuskriptes, bei
Frau Ursula Zimmermann fiir das Lassobild und bei Dr. Peter Wehmeier vom
Verlag Hans Huber, der unseren Wiinschen beziiglich Ausgestaltung des Buches
in grofziigiger Weise entgegen kam. Niitzlich waren uns auch die Fragen und
Anregungen der Medizinerinnen und Mediziner, die an unseren Kursen «Statis-
tische Ideen in medizinischen Projekten» teilnahmen.

Jiirg Hiisler
Heinz Zimmermann Bern, 1993
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Dieses Kapitel fiihrt in die wichtigsten Aspekte der Statistik ein, mit der Medi-
ziner heute konfrontiert werden und gibt einen Uberblick iiber die Inhalte des
Buches.

1.1 Notwendigkeit statistischer Kenntnisse

Statistische Methoden sind heute in der Medizin so weit verbreitet, dass die
wichtigsten elementaren Methoden unter Medizinern bekannt sein sollten, um
Publikationen besser beurteilen und die eigene Forschung planen, durchfiihren
und publizieren zu kénnen. Einige der oft verwendeten Methoden sind einfach
zu verstehen und konnen selbst nachvollzogen werden.

Dieses Buch fiihrt in die medizinische Statistik ein. Es kann weder das brei-
te Gebiet der Statistik noch eine vollstindige Ubersicht iiber die verschiedenen
Verfahren vermittelt werden. Ziel dieses Buchs ist es vielmehr, die am meisten
verwendeten, parametrischen und nicht-parametrischen Konzepte zu behandeln
und die Moglichkeiten der statistischen Verfahren in der allgemeinen medizi-
nischen Forschung aufzuzeigen. Weiter sollen die Ideen einiger komplexer Ver-
fahren vorgestellt werden, die Mediziner jedoch nicht selber ohne Unterstiitzung
eines Statistikers anwenden sollten.

Ist die Gedankenwelt der Statistik und die Sprache des Statistikers vertraut,
lassen sich auch groBere medizinische Projekte mit einem Statistiker leichter
diskutieren. Dies wirkt sich in solchen Forschungsprojekten in einer besseren
Planung und Durchfiihrung aus. Eine gute Zusammenarbeit zwischen Statistiker
und Mediziner ist unbedingt erforderlich.

15
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16 1 Einleitung

1.2 Daten und die statistische Arbeit

Statistik beginnt, konnte man meinen, mit der Auswertung der bereits gesam-
melten numerischen Daten. Dies trifft aber nicht zu, denn die statistische Aus-
wertung héangt stark von der Planung einer Untersuchung oder eines Experi-
ments, von den gewihlten Beobachtungsgrofien, den Parametern, den Messver-
fahren und vielem anderem ab.

Beispiel 1.1: In einer Studie sollen zwei Medikamente zur Blutdrucksenkung bei hy-
pertensiven Patienten untersucht werden. Dabei werden die Daten des systolischen
und diastolischen Blutdrucks vor und nach einer bestimmten Behandlungszeit ge-
messen und zur statistischen Auswertung zusammen getragen (Abb. 1.1). In dieser
Studie sind einige Dinge zu klaren: Bevor eine statistische Auswertung erfolgen
kann, muss beispielsweise gekldrt sein, wie die Patienten ausgewéhlt wurden, wie
ein Patient einer der Medikamentengruppen zugeteilt wurde, welches Studiendesign
verwendet wurde, wer die Messungen mit welchem Gerat durchfiihrte, wie zuver-
lassig die Behandlung erfolgte, oder ob wichtige Einflussfaktoren in der Auswertung
berticksichtigt werden mussen.

Ohne richtiges Konzept gesammelte oder beobachtete Daten kénnen kaum oder
nur schlecht analysiert werden. Man spricht von nutzlosen oder schlechten Da-
ten.

Man unterscheidet vor allem zwei Hauptrichtungen der statistischen Daten-
analyse: die Deskriptive Statistik und die Inferenz-Statistik oder konfirmatori-
sche Statistik.

- Deskriptive Statistik versucht, die Daten zu beschreiben und die wichtigs-
ten Effekte, Unterschiede zwischen Gruppen usw. herauszufinden (etwa mit
Graphiken und statistischen Maf3zahlen, siche Kap. 2 und 3).

- Inferenz-Statistik hingegen hat zum Ziel, mit der statistischen Auswertung
Schlussfolgerungen zu ermoglichen, die valid (giiltig) sind. Dazu werden
meistens statistische Tests (siche Kap. 8 und folgende) verwendet. Dies ist
nur bei gut geplanten Untersuchungen sinnvoll und berechtigt. Zum Beispiel
mochte man beurteilen, ob die mittlere Abnahme der Blutdruckwerte bei bei-
den Medikamenten im Bsp. 1.1 in jeder Gruppe signifikant ist und ob diese
Abnahmen in den Gruppen im Mittel verschieden sind.

Heute ist die explorative Statistik wichtiger geworden und kommt am hiufigsten
vor. Sie verbindet die beiden Hauptrichtungen, ohne harte statistische Schlussfol-
gerungen zu ziehen. Sie versucht die Daten nicht nur zu beschreiben, sondern
auch neue Erkenntnisse mit deskriptiven und Inferenz-statistischen Methoden zu
finden, die in folgenden Studien {berpriift und weiter untersucht
werden. Diese explorative Haltung entspricht mehr der iiblichen wissenschaft-
lichen Forschungsarbeit, die offen fiir neue, nicht vorausgeahnte Erkenntnisse
sein sollte.
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1.3 Statistische Welt: Was umfasst sie? 17
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Abb. 1.1: Systolische und diastolische Blutdruckwerte von hypertensiven Patienten
vor und nach der Behandlungszeit. In jeder Medikamentengruppe sind 10 Patienten
aufgenommen worden, deren Werte mit den unterschiedlichen Symbolen o und e fiir
die beiden Medikamentengruppen markiert sind. Mittlere Abnahmewerte (mit Stan-
dardabweichung) beider Gruppen: 8.5 (3.0) resp. 10.7 (2.9) mmHg des systolischen
Blutdrucks, 3.9 (3.0) resp. 6.3 (3.1) mmHg des diastolischen Blutdrucks des Bsp. 1.1.

1.3 Statistische Welt: Was umfasst sie?

Zur statistischen Welt gehoren Malizahlen, Tests, Graphiken und weitere statis-
tische Modelle und Methoden. Diese Begriffe und deren Bedeutung muss man
kennen, damit man die einfachen statistischen Methoden anwenden und die Re-
sultate richtig diskutieren kann. Statistische Methoden werden beim

- Sammeln,

- Beschreiben,

- Organisieren,

- Analysieren und beim

- Interpretieren
von numerischen Daten verwendet. Statistische Methoden kann man als eine
Moglichkeit der wissenschaftlichen Organisation der Dateninformation verste-
hen.

Im Speziellen ermoglicht die Statistik, wichtige Informationen aus der Fiil-
le der Daten herauszulesen oder -zufiltern. Dies ist wichtig, weil die Daten oft

durch viele verschiedene Faktoren beeinflusst und gestort werden. Insbeson-
dere sind Messfehler, Beobachtungsfehler und Ahnliches in jedem Experiment
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18 1 Einleitung

priasent. Meistens sind diese Fehler so genannt zufdlliger Art, im Gegensatz zu
den systematischen Fehlern (siehe Kap. 5.3). Zufillige Storungen oder Fehler
sind iiblich, systematische Fehler sind durch passende Planung und Durchfiih-
rung einer Studie zu vermeiden.
Verschiedene Methoden werden beim Herausfiltern der Information verwen-
det. Zum Beispiel:
e Es soll ein Trend oder ein Unterschied zwischen Gruppen von Daten beob-
achtet und behandelt werden.

e Es soll untersucht werden, ob die Daten durch bestimmte Faktoren beein-
flusst werden.

e Es soll beurteilt werden, ob ein Zusammenhang zwischen mehreren Beob-
achtungsgroBen vorhanden sei.

In jedem Fall wird versucht, diese Fragen durch einfache statistische GroBen,
Kennzahlen und Testentscheide zu beantworten. Dabei wird immer die Daten-
menge reduziert. Man spricht von einer Datenreduktion auf das im Zusammen-
hang mit der Fragestellung Wesentliche.

Anstatt zum Beispiel 20 numerische Werte einer einfachen Datei aufzulis-
ten, sollen wenige (vielleicht 2 oder 3) statistische Maf3zahlen (Kennzahlen wie
z.B. Mittelwert und Varianz) diese Datei beschreiben. Diese Malizahlen sollen
dem Anspruch geniigen, eine Diskussion, Vergleiche mit verschiedenen anderen
Untersuchungen, anderen Experimenten und Fragestellungen zu erméglichen.

Neben dieser Beschreibung wird die sehr verbreitete Visualisierung der Da-
ten in einer Graphik verwendet (z.B. Abb. 1.1). Eine Graphik hat mindestens
zwei Ziele:

- Einerseits soll sie einen Uberblick (im wahrsten Sinn des Wortes) iiber die
Daten liefern. Sie soll viele Daten und eine groBe Information auf verstiandli-
che Art wiedergeben. Daraus soll Eigentiimliches und Wesentliches heraus-
gelesen werden konnen.

- Andererseits werden Graphiken als Présentationsmittel, Blickfang in einer
Publikation oder in einem Vortrag verwendet, um das Wesentliche klar (er-
sichtlich) wiederzugeben.

Neben diesen einfachen Methoden der Beschreibung von Daten mit graphischen
Mitteln oder statistischen Malizahlen werden in der Inferenz-Statistik so ge-
nannte statistische Tests verwendet. Diese ermoglichen, zwischen Hypothesen
zu entscheiden. Die grundsitzlichen Ideen eines statistischen Tests werden wir
spater diskutieren (Kap. 8). Die statistischen Tests basieren jedoch auf gewissen
Voraussetzungen, die bei der Anwendung des Tests erfiillt sein miissen.

Die Berechnungen der statistischen Kennzahlen, Test- und Schitzwerte sind
heute dank Computern und Software leicht. Sogar komplexe Modelle konnen
verwendet werden. Das notwendige Verstindnis der Methoden und deren Vor-
aussetzungen muss jedoch beim Anwender vorhanden sein, um eine statistische
Analyse richtig durchfiihren zu kénnen.
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1.4 Projektdurchfiihrung und Protokoll 19

1.4 Projektdurchfiihrung und Protokoll

Bei der Durchfiihrung medizinischer Projekte oder klinischer Studien werden
normalerweise dhnliche Phasen oder Stufen durchlaufen. Diese Phasen konnen
folgendermallen charakterisiert werden, hier in 5 Stufen unterteilt.
e 1. Stufe
— Fragestellung diskutieren, Ziel des Projekts festlegen
— Alle relevanten Variablen, Faktoren und Einflussgrofien bestimmen

— Modelliiberlegungen mit Einbezug von bekannten und
verwandten wissenschaftlichen Arbeiten

e 2. Stufe
— Planung des Experiments (siehe Kap. 22)

— Die relevanten Variablen oder Parameter,
die priméren und sekundiren Endpunkte,
die Faktoren und Einflussgroflen bestimmen und
die Einschluss- und Ausschlusskriterien festlegen

— Stichprobengrofie bestimmen (siche Kap. 13),
Kostenfrage und zeitlichen Aufwand abkliren
e 3. Stufe
— Protokoll des Experiments
— Durchfiihrung des Experiments gemal Protokoll
— Sorgfiltige Messung oder Erfassung der Variablen und
Kontrolle der Einflussgrofien
— Kontrolle aller Probanden oder Patienten, auch derjenigen,
die aus der Studie austreten
e 4. Stufe
— Statistische Auswertung, Graphiken und Maflzahlen
— Schétzungen und Entscheidungen
— neue Entdeckungen
— Diskussion der Modellannahmen
e 5. Stufe
— Diskussion der neuen Information
— Validitét der Entscheidungen
— Schlussfolgerungen und Bericht verfassen
Der Anteil der statistischen Arbeit und Auswertung ist normalerweise recht grof3
und wird meistens unterschitzt. In jeder Stufe kann der Statistiker Wesentliches

beitragen. Dieser sollte deshalb bei komplexeren Projekten schon am Anfang
beigezogen werden.
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20 1 Einleitung

Abgesehen von gewissen typischen Fragestellungen unterscheidet sich in der
Regel ein Projekt jedoch von allen anderen. Deshalb sollte jedes Projekt indivi-
duell und sorgfiltig geplant und durchgefiihrt werden. Daten sind nicht einfach
nur Zahlen, sondern Informationstréger in einem qualitativen Zusammenhang.
Eine (die) perfekte Analyse gibt es nicht, da jedes Projekt von medizinischen und
mathematischen/statistischen Annahmen abhingt. Jede Analyse enthélt immer
gewisse subjektive Elemente der beteiligten Wissenschaftler.

In medizinischen Studien werden im Unterschied zu anderen statistischen
Anwendungsgebieten oft spezielle Versuchspldne verwendet. Diese typischen
medizinischen Studienpldne werden eingehend im Kap. 22 behandelt.

Protokoll eines Projekts

Die verschiedenen Aspekte einer Studie miissen in der Planung beriicksichtigt
und in einem Protokoll festgehalten werden. Im Protokoll wird festgelegt, wie
die medizinische Untersuchung oder klinische Studie erfolgen soll. Wird das
Protokoll in der Studie eingehalten, wird dadurch eine standardméBig gute Qua-
litdt der Arbeit ermoglicht. Falls die Studie gut geplant wurde, ist damit meistens
die Akzeptanz der Resultate garantiert. Ein Protokoll muss allenfalls auch der
ethischen Kommission vorgelegt werden. Es sollte folgende Punkte enthalten:

e Titelseite mit Studientitel, Name und Adresse des Hauptverantwortlichen,
evenuell auch weiterer Verantwortlicher; Datum des Manuskripts.

e Ziel der Studie, in kurzer Formulierung.

e Einfiihrung, wissenschaftlicher Hintergrund, allgemeine Zielsetzungen, so-
wie Abschitzung des Nutzens der Studie.

e Information zur Behandlung, zu den Medikamenten und Dosierungen, even-
tuell auch zur medizinischen Indikation, die betrachtet werden soll.

e Patienten-Selektion mit quantitativen Einschluss- und Ausschlusskriterien
der Patienten oder Probanden, womit die Population definiert wird, fiir die
die Resultate gelten sollen.

e Aufgabenverteilung wihrend der Studie: Bestimmung der Verantwortlichen
zur Patientenaufnahme, Datenerfassung und -verarbeitung, zur Randomisie-
rung, zur Stratifikation (falls notwendig).

e Behandlungsschema und Maskierung (Verblindung) der Behandlung.

e Patientenausschlusskriterien im Falle von Komplikationen oder unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen. In diesen Fillen kann z.B. nur eine mogliche Dosie-
rungsdnderung vorgesehen werden. Kriterien sollen festgelegt werden, unter
welchen Umstéinden eine Behandlung abgebrochen werden soll.

e Protokoll-Abweichungen. Festlegen des Prozedere, falls Patienten die ver-
langte Therapie nicht befolgen oder abbrechen.
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e Vorbereitung, Lagerung, Sicherheit und Bereitstellung der erforderlichen
Medikamente.

e Detaillierte Festlegung der Parameter, der Endpunkte, der Messungen und
Beurteilungen, mit zeitlichem Schema.

e Statistische Analyse: Angabe der zu verwendenden statistischen Methoden,
der Stichprobengrofie und der Giite (Power). Falls Interimsanalysen vorgese-
hen sind, sind diese und die entsprechende statistische Methodik anzugeben.

e Detaillierte Angabe iiber Datenerfassung und -bearbeitung. Auch werden die
Verantwortlichen fiir die einzelnen Teile festgelegt. Um die Datensicherheit
und den Datenschutz zu gewéhrleisten, sind auch hier MaBBnahmen vorzuse-
hen und festzulegen.

e Informed consent: Patientenformulare sind in allgemein verstandlicher Spra-
che zu verfassen. Patienten oder Probanden miissen sich schriftlich einver-
standen erklédren, an der Studie teilzunehmen. Auch sollen sie die Einwilli-
gung geben, dass ihre Daten zu wissenschaftlichen Zwecken verwendet wer-
den diirfen.

e Patientenversicherung. Die Patienten miissen gemifl den gesetzlichen Be-
stimmungen versichert sein.

e Studien-Abbruchkriterien. Die Studienverantwortlichen miissen sich iiber
den Verlauf der Studie informieren, um gegebenfalls die Studie aus ethi-
schen, wissenschaftlichen oder Datenqualititsgriinden abzubrechen. Die
Griinde sollten in der Planung diskutiert und festgelegt werden.

1.5 Inhaltsiiberblick

Die ersten Kapitel des Buchs befassen sich mit der Beschreibung von Daten,
der so genannten deskriptiven Statistik, die einerseits graphische Darstellungen
(Kap. 2) und andererseits statistische MaBzahlen oder Kennzahlen (Kap. 3) ver-
wendet. Die der Statistik zugrundeliegenden Begriffe, wie Population, Stich-
probe, zufillige Auswahl, Bias und statistische Verteilungen, Normalverteilung,
werden in den Kap. 5 und 6 behandelt. Die zwei wichtigsten statistischen
Prinzipien, Vertrauensintervall und statistischer Test, werden in den Kap. 7 und
8 eingefiihrt. Diese Methoden gehoren bereits zur konfirmatorischen Statistik.

Die statistischen Test-Methoden werden in den Kap. 9-21 behandelt. In den
Kap. 9-11 werden die Prinzipien der parametrischen und nicht-parametrischen
Tests fiir stetige Variablen im Ein- und Zwei-Stichprobenfall beschrieben. Die
einfachsten statistischen Methoden bei nominalen (oder ordinalen) Daten wer-
den im Kap. 12 behandelt. Wie die notwendigen Fallzahlen bzw. Stichproben-
umfinge bestimmt werden, wird im Kap. 13 diskutiert und in einfachen Féllen
die Bestimmungsmethoden angegeben.
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22 1 Einleitung

Die Fille von mehr als zwei Stichproben werden in den Kap. 15-17 vor-
gestellt, von der einfachen Ein-Weg-Varianzanalyse bis zur komplexeren Mehr-
Weg-Varianzanalyse. Die weiteren Kap. 18-20 behandeln die statistische Ana-
lyse des Zusammenhangs von stetigen Variablen, der Korrelation und der einfa-
chen sowie multiplen, linearen Regression.

Die Analyse von Uberlebensdaten ist verschieden von der Analyse anderer
stetiger Daten, weil die Uberlebensdaten nicht alle vollstindig beobachtet wer-
den konnen (zum Beispiel bis zum Tode eines Patienten, weil die Studie abge-
schlossen wird). Diese sogenannt zensierten Daten kdnnen mit den Methoden
Kaplan-Meier oder Cox-Regression analysiert werden (Kap. 21).

Klinische Studien verwenden bestimmte standardisierte Versuchsanordnun-
gen, die wir im Kap. 22 iiberblickméBig behandeln. AbschlieSend werden noch
die wichtigsten Moglichkeiten und Prinzipien einer multivariaten Analyse von
Daten aufgezeigt, da die statistische Software heute vermehrt solche Methoden
anbietet (Kap. 23).

Zum Teil werden die Prinzipien gewisser Methoden vollstindig diskutiert,
weil sie einfach sind und von Medizinern selber angewendet werden konnen,
andere Teile werden nur partiell besprochen, weil wir meinen, dass diese Me-
thoden nicht ohne Statistiker oder Biometriker verwendet werden sollten.

Im Anhang finden sich noch Bemerkungen zu empfehlenswerter Software,
die bei der Anschaffung eines passenden Statistikpakets niitzlich sind. Eine
Sammlung von Ubungsaufgaben wurde im Anhang B mit Losungen (Anhang
C) zusammengestellt, wie auch Angaben zu weiterfiihrender Literatur. Die Da-
ten zu den Ubungsaufgaben stehen auf der Webseite zur Verfiigung. Man findet
sie iiber www.imsv.unibe.ch, dann > Mitarbeitende > Hiisler > Personliche Sei-
ten > Medizinerbuch. Da die meisten Artikel englisch verfasst werden, sind die
wichtigsten statistischen Ausdriicke im Anhang D aufgelistet. Die letzten Teile
des Anhangs enthalten eine Liste der verwendeten mathematischen Symbole und
schlieBlich noch eine kurze Liste verwendeter und weiterfiihrender Literatur.

Bendtigen Sie zur Planung einer klinischen Studie oder zur sachgemifen
statistischen Datenanalyse einen Statistiker, wenden Sie sich an Thre lokalen
Biometriker oder Statistiker. Gerne werden wir Thnen dabei passende Adressen
vermitteln. (email: juerg.huesler@stat.unibe.ch).
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Kapitel 2

Graphische Mittel

Wie werden Daten graphisch dargestellt?

Inhalt

2.1 Qualitative (kategorielle) Daten . . . . . ... ... .. ... ... 23
2.2 Quantitative Daten . . . .. ... 26
2.3 Multivariate Daten . . . . ... L 30

Jede statistische Auswertung beginnt grundsitzlich mit graphischen Darstellun-
gen, um einerseits fehlerhafte Daten zu entdecken und andererseits die Daten
zu liberblicken und um sicher zu sein, dass die folgenden Auswertungsschritte
sinnvoll sind. Deshalb werden in diesem Kapitel die am hiufigsten verwende-
ten Graphiken, zum Beispiel Stabdiagramm, Sektordiagramm, Boxplot, Histo-
gramm behandelt.

Thre Verwendung hingt jedoch vom Datentyp ab. Daten werden in zwei Klas-
sen eingeteilt, in so genannt qualitative (kategorielle) und quantitative Daten.

2.1 Qualitative (kategorielle) Daten

Qualitative Daten werden auch als kategorielle Daten bezeichnet, deren mogli-
che Werte aus Kategorien bestehen. Zum Beispiel ist das Geschlecht eine ka-
tegorielle GrofBe, die aus den Kategorien weiblich und ménnlich besteht. Die
kategoriellen Daten werden noch in nominale und ordinale Daten unterteilt.
e nominale (Namen) Daten, zum Beispiel:
— Geschlecht: mannlich - weiblich,
— Gruppenzugehorigkeit: Kontroll- und Behandlungsgruppen.
Die nominalen Daten konnen auch numerisch dargestellt sein. Zum Beispiel
Geschlecht: 1 (weiblich) - 2 (ménnlich)), jedoch besitzen diese Zahlen keine
numerische Bedeutung.
e ordinale (geordnete) Skala besitzen, wie zum Beispiel:
— bei Gruppenzugehérigkeit mit verschiedenen Krankheitsstadien in einer
Reihenfolge des Schweregrads (Dukestadium A-D).
— Schmerzen: wenig - mittel - stark

23
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24 2 Graphische Mittel

Bei kategoriellen Daten interessieren uns die Hiufigkeiten der moglichen Ka-
tegorien. Qualitative Daten werden mit Balken- (respektive Sdulen-) oder Sek-
tordiagrammen dargestellt. Heute werden oft «attraktive» dreidimensionale Dar-
stellungen mit der Software ermoglicht. Dreidimensionale Darstellungen sollten
jedoch nicht verwendet werden, wenn die dritte Dimension keine weitere Infor-
mation enthilt und teilweise die gegebene Information verfélscht.

Beispiel 2.1: Wir untersuchen die verschiedenen Diagnosen bei Lebertransplanta-
tionen, ein typisches Beispiel nominaler Daten.

Tab. 2.1: absolute und relative Haufigkeiten, Bsp. 2.1.

Diagnose abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit %

Biliary Atresia (BA) 58 56
Metabolic (ME) 14 13
Fulminant hepatic failure (FH) 8 8
Tumors (TU) 4 4
Biliary Hypoplasia (BH) 2 2
Familial Cholestasis (FC) 5 5
Miscellaneous (MI) 13 12

Umfang 104 100

e Balkendiagramm (Bar Chart)
Jeder Balken oder jede Sdule reprisentiert die absolute oder relative Héu-
figkeit einer der Kategorien (z.B. Diagnose bei Lebertransplantation) (Abb.
2.1).

abs. Haufig.
60
50T BA: Biliary Atresia
40 t ME: Metabolic
FH:  Fulminant hepatic failure
307 TU: Tumors
20} BH: Biliary Hypoplasia
FC: Familial Cholestasis
107 MI:  Miscellaneous

BA  ME FH TU BH FC MI
Diagnose

Abb. 2.1: Balken- (oder Saulendiagramm des Bsp. 2.1
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2.1 Qualitative Daten 25

Wird die Graphik um 90 Grad gedreht, lassen sich die Legende und die Ab-
kiirzungen vermeiden, wodurch eine einfacher zu lesende Graphik entsteht
(Abb. 2.2).

Diagnose
Miscellaneous

Familial Cholestasis
Biliary Hypoplasia
Tumors

Fulminant hepatic failure
Metabolic

Biliary Atresia

0 10 20 30 40 50 60 abs. Haufig.

Abb. 2.2: Balkendiagramm des Bsp. 2.1 gedreht

e Sektordiagramm (Pie Chart)

Jeder Sektor eines Kreises reprisentiert die Hiufigkeit einer Kategorie. Die
Graphik ist passend fiir den Vergleich von relativen Anteilen in Fillen bei
wenigen Kategorien mit nicht kleinen Kategorienhéufigkeiten. Da meistens
keine Skala gegeben ist, miissen deshalb die Kategorienhdufigkeiten angege-
ben werden (Abb. 2.3).

Bil. Atresia 56 %

Tumors 4%
Bil. Hypoplas. 2%
Fam. Cholest. 5% Misc. 12%
Hep. Failure 8%
Metabolic 13%

Abb. 2.3: Sektordiagramm des Bsp. 2.1
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26 2 Graphische Mittel

2.2 Quantitative Daten

Quantitative (metrische) Daten werden in ordinale Daten, Daten mit Intervall-
skala und rationale Daten eingeteilt.

e ordinale Daten (mit quantitativer Bedeutung), z.B. Gruppenzugehérigkeit
mit steigender Medikamentendosierung, Intelligenzquotienten, VAS

e Daten mit Intervallskala (kein absoluter Nullwert, Verhiltnisse sind bedeu-
tungslos, Differenzen sind berechtigt) wie Temperaturwerte (Celsius (36—
38¢ oder 34-36°), Fahrenheit), Kalenderzeit,

e rationale Daten (Verhiltnisse sind bedeutsam, absoluter Nullwert) wie Al-
ter, Ldngen- (cm und inches) und Gewichtsmessungen.

Wiederum bestehen verschiedene graphische Darstellungen, um die quantitati-
ven Daten zu iliberblicken. Hiufig werden Baumdiagramme, Histogramme, Hiu-
figkeitspolygone, Strichdiagramme und Boxplots verwendet.

Beispiel 2.2: Wir untersuchen Hdmoglobinwerte (rationale Daten, in g/100ml) von
siebzig Patienten.

Tab. 2.2: Hb g/100ml, Daten Bsp. 2.2.

10.2 13.7 104 149 115 120 11.0
133 129 121 94 132 108 117
106 105 137 118 141 103 13.6
121 129 114 127 106 114 119

93 135 146 112 117 109 104
120 129 111 88 102 116 125
134 121 109 113 147 108 133
119 114 125 130 116 131 9.7
112 151 107 129 134 123 110
146 111 135 109 131 118 122

e Baumdiagramm (Stem and Leaf Diagram)

Eine einfache Darstellung der Haufigkeiten, klassiert mit den wichtigsten
Ziffern. Die Ziffern werden in den «Stamm» (erste Ziffern: hier 8,9, 10,...)
und in die «Aste» (zweite Ziffern: hier 1. Stelle nach dem Komma) zerlegt.
Im Diagramm bezeichnen: M den Median und Q die 1. und 3. Quartilwerte.
Definition des Medians und der Quartilwerte siche Kap. 3. Das Baumdia-
gramm ist ein einfaches Histogramm. Im folgenden Diagramm wurde die
Stamm-Einteilung noch zusitzlich verfeinert, damit die Anzahl geniigend
grof} ist. Dieses Diagramm sieht man nur noch selten.

Falls man dieses Diagramm um 90 Grad dreht, erkennt man ein einfaches
Histogramm, das mit Ziffern gebildet wurde.
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2.2 Quantitative Daten 27

Hamoglobin (g/100ml)

8 8
9 34
9 7
10 22344

100 566788999
11 0011223444

11M 566778899
12 0011123
12 5579999
130 01123344
13 55677

14 1

14 6679

15 1

Abb. 2.4: Baumdiagramm fir Bsp. 2.2

o Histogramm

Bekannteste Darstellung von Klassenhdufigkeiten; Rechtecke représentieren
die absolute oder relative Héufigkeit der Klassen. (Flachen proportional zu
den Hiufigkeiten) (Abb. 2.5).

rel. Haufig. abs. Haufig.
03 7 - 20
0.2 - - 15
- 10
0.1 A
-5
T T

8 10 12 14 16

Hamoglobin (g/100ml)
Abb. 2.5: Histogramm des Bsp. 2.2

Die Wahl der Anzahl Klassen, der Klassengrenzen und der Skalen ist eine
wichtige Voraussetzung fiir eine gute Graphik. Ein gutes Histogramm wird
oft erst durch Verdnderung der Klassen und der Skalen gefunden (zum Ver-
gleich siehe Abb. 2.6). Ein Histogramm ist nur bei geniigender Anzahl (min-
destens 50) von Beobachtungen eine passende Graphik.
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28 2 Graphische Mittel

abs. Haufig.
abs. Haufig. 20 -
30 15 1
20 10
10 5 -
8 10 12 14 16 8 10121416
Hamoglobin (g/100ml) Hamoglobin (g/100ml)

Abb. 2.6: Schlechte Histogramme mit zuwenigen Klassen oder schlecht gewahlter
Skala, Bsp. 2.2

o Hiufigkeitspolygon

Die Rechtecke des Histogramms werden durch lineare Verbindungen «ge-
glittet» (Abb. 2.7).

rel. Haufig. abs. Haufig.
03 19 - 20
02 - I~ 15
- 10
0.1
- 5
I I I I I
8 10 12 14 16

Hamoglobin (g/100ml)

Abb. 2.7: Haufigkeitspolygon des Bsp. 2.2

Die Polygondarstellung wird meistens verwendet, wenn mehrere Haufig-
keitsverteilungen verschiedener Gruppen oder Dateien in der gleichen Gra-
phik miteinander verglichen werden (Abb. 2.8).
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UNFALLE PRO MONAT
Anzahl in den Jahren 1989 undr 1990

140

100

60 r

20
Jan  Feb Mérz April Mai Juni  Juli Aug Sept Okt Nov Dez

- 19891990

Abb. 2.8: Haufigkeitspolygon zweier Gruppen (Jahre)

e Strichdiagramm (Spike diagram)

Das Strichdiagramm enthélt die volle Dateninformation. Jeder Wert wird mit
einem Strich (entsprechend der Hiufigkeit) repriisentiert (Abb. 2.9). Es wird
hiufig nur bei kleinem Umfang n der Daten verwendet. Bei groBem Umfang
werden Histogramme oder Héufigkeitspolygone zur graphischen Darstellung
der Daten benutzt.

L mm by

Hamoglobin (g/100ml)

Abb. 2.9: Strichdiagramm des Bsp. 2.2
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