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Biometrische Grundlagen der Medizin

Markus Loffler!

I n diesem Beitrag mochte ich Stellung
und Bedeutung der Biometrie in ei-
ner rational begriindeten Medizin er-
lautern und mit einigen aktuellen Bei-
spielen belegen.

Bio-Metrie bezeichnet die Lehre
vom Umgang mit MeB- und Zihlba-
rem in den Biowissenschaften. Nach ei-
ner verbreiteten, in meinen Augen aber
zu engen Auffassung beschiftigt sich
Biometrie mit der Anwendung von sta-
tistischen Methoden auf biologische
Phinomene. Biometrie sollte aber viel
weiter greifen und als Methodik der ra-
tionalen Erkenntnisgewinnung in der
Medizin mittels quantitativer Modell-
bildung verstanden werden.

Nachfolgend sollen zunichst drei Ar-
gumente belegen, weshalb eine Be-
schiftigung mit statistischen Verfahren
im medizinischen Erkenntnisproze$3
wichtig ist. AnschlieBend diskutiere ich
weiterflinrende Beitrige der Biometrie
zum medizinischen Erkenntnisprozef.

Das ERKENNTNISPROBLEM

Eine wissenschaftlich begriindete Me-
dizin basiert auf dem in Abbildung 1
schematisch skizzierten Erkenntnis-
prozeB. Demnach imponiert dem Be-
obachter in seiner Rolle als Biowissen-
schaftler oder klinischem Forscher eine
Phinomenologie. Im klinischen Kon-
text handelt es sich um eine Fiille von
Symptomen und Befunden, die einge-
ordnet werden miissen. Es besteht die
grundlegende Vermutung, dafB} dieser
Phinomenologie eine Regelhaftigkeit,
eine Ableitbarkeit zugrunde liegt. Das
wissenschaftliche Erkenntnisinteresse
besteht darin, solchen verborgenen
Regelhaftigkeiten bestimmter Teil-
aspekte des biologischen Geschehens

nachzuforschen und sie zu identifizie-
ren. Im allgemeinen bedient man sich
einer bewihrten Taktik, die beobacht-
bare Phinomenologie in ausgewihlten
Aspekten quantitativ zd untersuchen.
Anhand von geeigneten Stichproben
und ausgewihlten Observablen wer-
den Zihlungen und Messungen her-
beigefiihrt. Aus diesen Daten wird der
Inferenzversuch unternommen. Die-
ser besteht darin, mittels eines zunichst
qualitativen und dann auch quantitati-
ven Modells eine allgemeingiiltige Er-
klirung fir die beobachtbare Phino-
menologie zu geben. Im klinischen
Kontext ist beispielsweise eine Dia-
gnose ein solches Modell (genauer ein
diagnostisches Klassifikationsmodell).
Aber auch prognostische Aussagen
oder Feststellungen tiber die Verhal-
tensweisen eines physiologischen Pro-
zesses basieren oft auf Modellvorstel-
lungen. Injedem Fall stellt sich die Fra-
ge nach der Addquatheit zwischen Mo-
dell und wahrem biologischen Sach-
verhalt. Argumente fiir die Adiquat-
heit zu finden und sie zu untermauern
ist Gegenstand des wissenschaftlichen
Prozesses, in dem der bestindige Zwei-
fel an der Adiquatheit die Triebfeder
darstellt.

Im klinischen Erkenntnisproze3
spielt die Untersuchung an Individuen
eine wesentliche Rolle. Es ist bei allen
Experimenten, insbesondere auch bei
biologischen Versuchen, eine funda-
mentale Erfahrung, dafl man aufein und
denselben Eingriff unterschiedliche
Reaktionen erhilt. Jeder Versuch fillt
anders aus als seine Wiederholung oder
ein Parallelversuch, selbst dann, wenn es
gelingt, alle (bekannten) EinfluBgro8en
gleich zu halten. Damit wird deutlich,
daB empirische Beobachtungen nur
dann eine brauchbare Grundlage fiir ei-

! Institut flir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie der Universitit Leipzig.

Nach einem Vortrag auf dem Symposium ,,Zu den Grundlagen der Medizin* zu Ehren von Prof. Dr. med. Dr. h. c.

Rudolf Gross anliBlich seines 80. Geburtstags.

STANDORTE

ne SchluBfolgerung sein kénnen, wenn
sie durch wiederholte Versuche an einer
Stichprobe von Individuen vorgenom-
men werden. Dabei muB eine Stichpro-
benauswahl bestimmte Kriterien erflil-
len, die man an einen unselektionierten
Zufallsprozef stellt.

Damit ist das Grundproblem der sta-
tistischen SchluBweise skizziert. Offen-
sichtlich  beinhaltet der induktive
SchluB von den Ergebnissen einer
Stichprobenuntersuchung auf die gar
nicht in Vollstindigkeit beobachtete
Gesamtheit aller Indiduen eine gewisse
Unsicherheit. Um Aussagen tber Art
und Grad der Sicherheit bzw. Unsi-
cherheit zu quantifizieren, ist es erfor-
derlich, ein die untersuchten Zusam-
menhinge beschreibendes wahrschein-
lichkeitstheoretisches Modell zu spezi-
fizieren. Dies fiihrt in das Fachgebiet der
Statistik.

Die Statistik befaBt sich mit der Mo-
dellierung der Zufallsphinomene. Die
statistischen Modelle beschreiben in
Wahrscheinlichkeitsbegriffen, zu wel-
chem Anteil Variationen von MeB-
groBen auf bekannte EinfluBgrofen
zuriickgefiihrt werden konnen. Die
vielleicht hiufigsten Fille statistischer
Modellierungen in diesem Sinne sind
Regressionsmodelle. Die Ausprigung
einer zu erklirenden ZielgroBe wird
vermoge einer mathematischen Funkti-
on, deren Gestalt man aufgrund anderer
Argumente begriinden muf, auf , kau-
sale” EinfluBgréBen sowie bekannte
Kovariablen und Zufallseffekte zurtick-
geftihrt (zum Beispiel: y = f [Therapie,
Kovariable, Zufall]). Bei dieser Sicht-
weise wird deutlich, daB eine zentrale
Bedingung fiir die Modellierung von
Zufallsphinomenen eine reduktionisti-
sche Sichtweise ist. Sie setzt die Annah-
me voraus, dafl Individuen partiell ver-
gleichbar sind, das heiBt, hinsichtlich
der ausgewihlten Merkmale Ahnlich-
keiten aufweisen. Auf dieser Annahme
basierend, ist die schlieBende Statistik
eine Sammlung von Methoden, die es
erlaubt, in einem mathematischen Sin-
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ne angebbare optimale Entscheidungen
im Falle von UngewiBheit zu treffen
und die Wahrscheinlichkeiten flir Fehl-
entscheidungen zu minimieren. Zudem
erlauben die statistischen Methoden,
Art und Grad der Unsicherheit tiber ei-
ne SchluBweise zu quantifizieren, so-
fern ein zu tberpriifendes Modell zu-
grunde liegt. Dabei sind die statistischen
Modelle  wahrscheinlichkeitstheore-
tische Modelle und die resultieren-
den Aussagen Wahrscheinlichkeitsaus-
sagen.

Als Beispiel sei die Entscheidungs-
strategie von Vergleichsfragestellungen
im Paradigma der frequentistischen
Statistik herausgegriffen. Sie ist eine der
hiufigsten  Entscheidungsstrategien
und tritt beispielsweise im Kontext ver-
gleichender kontrollierender Thera-
piestudien auf. Es handeltsich dabei um
ein weitgehend standardisiertes und ka-
nonisch ablaufendes Entscheidungs-
konzept. Demnach wird angenom-
men, daB sich eine MeBgroBe als Zu-
fallsvariable verhilt. Es wird ferner an-
genommen, dal man ein entsprechen-
des Zufallsexperiment grundsitzlich
beliebig oft wiederholen kann. Sodann
formuliert man eine quantitative Ver-
mutung (Hypothese) iiber den wahren
Wert dieser MeBgroBe. Aufgrund der
begrenzten Zufallsstichprobe kann die
beobachtete MeBgroBe eines Zufalls-
experiments diesen vermuteten wahren
Wert nicht genau einnehmen, sondern
kann in einem bestimmten Intervall
von ihm abweichen. Falls die Abwei-
chung zu groB ist, wird die Entschei-
dung getroffen, daB die Hypothese
falsch ist. Dabei wird der Grad der Un-
sicherheit dieser Aussage mit dem em-

pirischen Signifikanzniveau (p-Wert)
angegeben. Ist hingegen der Unter-
schied zwischen beobachteter Mef3-
groBe und vermuteter wahrer MefB-
grofBe nur gering, so tritt zunichst eine
paradox erscheinende Situation ein: Ei-
ne geringe Abweichung lBt nicht die
Entscheidung zu, dafl die Vermutung
zutreffend gewesen ist, denn es ist
durchaus moglich, daB aufgrund mog-
licherweise  vorliegender  Zufalls-
schwankungen die beobachteten Wer-
te nahe bei dem vermuteten Wert lie-
gen, obwohl dieser di¢ wahre Situation
nicht zutreffend charakterisiert. Folg-
lich 148t sich im Fall der nichtsignifi-
kanten Testsituation keine konklusive
Aussage machen.

Diese asymmetrische Entscheidungs-
situation erschien den Statistikern Ney-
mann und Pearson unbefriedigend, und
sie entwickelten eine Entscheidungs-
strategie, die zwischen zwei Hypothe-
severmutungen (der Nullhypothese
und der Alternativhypothese) in jedem
Fall eine Entscheidung treffen sollte.
Das Entscheidungsszenarium ist in Ab-
bildung 2 widergegeben. Fiir den Fall
eines statistischen Tests auf Unterschied
wird in der Nullhypothese angenom-
men, daB es keinen Unterschied zwi-
schen den Stichproben gibt, und in der
Alternativhypothese wird davon ausge-
gangen, daB dieser ein bestimmtes fest-
gelegtes AusmaB erreicht. Aufgrund der
Stichproben werden Entscheidungen
fiir oder gegen die Nullhypothese ge-
troffen. Dabei kénnen Fehlentschei-
dungen eintreten.

Eine Fehlentscheidung liegt vor,
wenn aufgrund der Stichprobe ein Un-
terschied gefolgert wird, obwohl er in
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Wirklichkeit nicht vorliegt. In diesem
Fall hitte man ein statistisch falsch posi-
tives Ergebnis erhalten (Fehler erster
Art). Ein falsch negatives Ergebnis liegt
dann vor, wenn man aufgrund der
Stichprobenergebnisse zu der Entschei-
dung kommt, daB die Daten mit der
Nullhypothese vertriglich sind, obwohl
tatsichlich ein systematischer Unter-
schied zugrunde liegt. Aus theoreti-
schen Griinden ist es unméglich, diese
beiden Fehler vollstindig zu eliminie-
ren. Sie lassen sich lediglich durch die
Wahl sehr groBer Stichproben verklei-
nern, und gegebenenfalls kann durch
die Wahl geeigneter Entscheidungsstra-
tegien einer der Fehler auf Kosten des
anderen vermindert werden.

KOGNITIVE GRENZEN MENSCH-
LICHER WAHRSCHEINLICHKEITS-
URTEILE

Als zweites Argument fiir eine Beschif-
tigung mit der Statistik in der Medizin
seien die Probleme angefiihrt, die
menschlichen Wahrscheinlichkeitsur-
teilen zugrunde liegen.

So haben Kahnemann et al. [8] ein-
drucksvolle Untersuchungen dariiber
vorgelegt, wie unsere menschliche Ko-
gnition SchluBfolgerungen aus Stich-
proben zieht und zu heuristischen
Wahrscheinlichkeitsurteilen ~ kommt.

Die wichtigste Heuristik ist die der
Reprisentativitit. Sie weist folgende
Merkmale auf:

1. Wir erwarten, da} die Zusammenset-
zung von Stichproben der Zusam-
mensetzung der Grundgesamtheit
stark dhnelt;

Messen und Zahlen
'von Observabalen . .
“ an’Stichproben Kein Systematischer
T Unterschied | Unterschied A
E(Inten‘ersnz)
% — g1 Die Daten sind mit .
" Algemeingaltige der Nulhypothese | o9 | Fener A
_Erklérung: ... vertréaglich
bzw.
quantitatives Modell Ein systematischer o
er Unterschied ist Fehler 1. Art Richtig
’ggggh; anzunehmen falsch positiv

Abbildung 1. Grundlegende Erkenntnisabsicht.

Abbildung 2. Fehlentscheidungen bei statistischen Tests.
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2. Wir erwarten, daf} der Zufallsproze3
in jeder Stichprobensequenz sichtbar
ist (folglich halten wir lange gleich-
bleibende Sequenzen, zum Beispiel
stindig ,,Rouge* beim Roulette, fiir
unvereinbar mit einem Zufallspro-
zef3).

3.Die Abhingigkeit der Variabilitit
vom Stichprobenumfang wird von
uns nicht wahrgenommen.

4. Dariiber hinaus nehmen wir Vorin-
formationen tiber den Zufallsproze83
nicht wahr und griinden Vorhersagen
Jjeweils nur auf die zuletzt beobachte-
ten Stichproben.

Diese Heuristik fiihrt, wie Kahnemann

et al. nachgewiesen haben, zu einer ex-

tremen Uberbewertung kleiner Stich-
proben. Zugespitzt kann man sagen,
daB unsere menschliche Kognition dem

Gesetz der kleinen Zahl gehorcht. Wir

neigen dazu, auf der Basis von sehr klei-

nen Fallzahlen weitreichende allge-
meingiiltige Schliisse zu ziehen. Hieraus
resultiert eine erhebliche Gefahr von

Fehlurteilen, die auch im klinischen

Alltag durchaus von Bedeutung sein

kann. So werden in der Regel die Er-

fahrungen an den letzten fiinf Patienten
iiberbewertet und SchluBfolgerungen
tiber therapeutische und diagnostische

Verfahrensweisen aufgrund solcher

Heurnistiken voreilig getroffen. Einen

Schutz vor solchen Vor-Urteilen bieten

daher die mathematisch begriindeten

wahrscheinlichkeitstheoretischen Mo-
delle der Zufallsprozesse.

Das KAUSALITATSPROBLEM IN DER
KLINISCHEN FORSCHUNG

Das Ziel der Erkenntnisgewinnung im
Bereich der Therapiestudienforschung
ist oftmals der Vergleich verschiedener
Therapiemodalititen miteinander, um
entweder  Wirksamkeitsunterschiede
oder bei gleicher Wirksamkeit Unter-
schiede in Nebenwirkungen, Lebens-
qualitit oder Kosteneffizienz zu ermit-
teln. Bei solchen vergleichenden
Fragestellungen wire optimale Er-
kenntnisgewinnung dann zu erwarten,
wenn man den Vergleich der Therapie-
modalititen méglichst direkt unter Aus-
schaltung von StérgroBen und Minde-
rung von Zufallsschwankungen fiihren
konnte. Dieses Ziel wire in idealer
Weise erflillt, wenn es moglich wiire, an
demselben Individuum unter identi-

schen Bedingungen gleichzeitig die Ef-
fekte zweier Therapiemodalititen un-
abhingig voneinander zu beobachten.
Die Unméglichkeit dieser experimen-
tellen Bedingung wird auch als das Fun-
damentalproblem kausaler Schlufifol-
gerung bezeichnet. Da diese Bedingun-
gen nicht herstellbar sind, besteht ledig-
lich die Moglichkeit, mit Versuchswie-
derholung zu operieren und gleichzeitig
die Erflillung von vereinfachenden,
nicht verifizierbaren Annahmen zu
unterstellen. So fordert man, wie in je-
dem naturwissenschaftlichen Experi-
ment, daB zeitlich konstante Versuchs-
bedingungen, die Homogenitit der Be-
obachtungseinheiten und die kausale
Transienz gelten. Diese Bedingungen
sollen durch Versuchskonstruktion her-
gestellt werden. Sie sind jedoch selbst
nicht oder nur unvollstindig verifizier-
barund haben daher den Status von ver-
einfachenden Annahmen. Ubertragen
auf die Situation von vergleichenden
Studien, fiihrt die Annahme des kon-
stanten Effektes zu einer Annahme tiber
die Konstanz der Wirkungsdifferenz
beider Therapien, die bei allen Proban-
den gleichartig und zeitlich invariant ist.
Unter der Voraussetzung der Effektho-
mogenitit ist es mathematisch iquiva-
lent, statt des Mittelwertes der intraindi-
viduellen Wirkungsunterschiede, der ja
wegen des Fundamentalproblems der
Kausalitit nicht bestimmbar ist, die Dif~
ferenz der Mittelwerte zweier unter-
schiedlich behandelter Vergleichsgrup-
pen zu bestimmen. Somit ersetzt man
die Bestimmung des mittleren Wir-
kungsunterschieds durch die Bestim-
mung des Unterschieds der mittleren
Wirkungen an Gruppen von Individu-
en. Dies gelingt allerdings nur, wenn die
Zuordnung der Probanden zu den bei-
den Behandlungsmodalititen so ge-
schieht, daB3 die Kovariablen der Pro-
banden oder Therapieergebnisse ande-
rer Probanden keinen Einflul auf die
Therapiezuordnung haben. Diese An-
nahme der unabhingigen Therapiezu-
ordnung entspricht der Voraussetzung
der Homogenitit der Beobachtungs-
einheiten im Hinblick auf die relevante
Wirkungsdifferenz.

Als Konsequenz aus diesen Uberle-
gungen zur Umgehung des Fundamen-
talproblems kausaler Schliisse zeigt sich,
weshalb Populationsbetrachtungen in
der Medizin unumginglich sind. Diese
fihren unvermeidlich zur statistischen

STANDORTE

Sichtweise. Dartiber hinaus wird die Er-
fullung der evidenzsichernden Annah-
men am ¢hesten im Rahmen kontrol-
lierter Studien garantiert, bei denen ne-
ben der unabhingigen Therapiezuord-
nung auf Vergleichsgruppen besondere
Sorgfalt auf die Konstanz der Therapie-
bedingungen und die Kontrolle der Ko-
variablen mit méglichem EinfluB auf
die Effektdifferenz zu legen ist. Ein
GroBteil des Beitrags der Biometrie zur
medizinischen Erkenntnisgewinnung
liegt heute darin, zu prizisieren, wie
diese Voraussetzungen geschaffen und
kontrolliert werden konnen.

Ein wichtiges Instrument zur Herstel-
lung dieser Voraussetzungen ist die Zu-
fallszuordnung, auch Randomisation
genannt. Sie ist definierbar als zufillige
Zuordnung von Versuchspersonen zu
zweil oder mehreren MaBBnahmen, iiber
deren Wirksamkeit vergleichbare Unsi-
cherheit besteht. Der wesentliche Vor-
teil der Randomisation ist, daB3 man in
einer prospektiven Studie die Einfliisse
von unbekannten systematischen Stor-
grofBen und Selektionsprozessen gleich-
artig auf die Behandlungsgruppen ver-
teilt. Hierdurch werden sie struktur-
gleich, und die interessierende Behand-
lung ist die einzige unterschiedliche
EinfluBgroBe. Die Randomisation ist
somit ein wesentliches Hilfsmittel fiir
die Durchfiihrung kontrollierter Ursa-
chen-Wirkungs-Forschung im natur-
wissenschaftlichen Sinne. Allerdings ist
die Randomisation allein nicht ausrei-
chend, um die Vergleichbarkeit von
Therapiemodalititen herzustellen. Sie
ist lediglich eine Verfahrensweise, die
Strukturgleichheit der Populationen
herzustellen. Weitere zum Teil aufwen-
dige MaBnahmen miissen ergriffen
werden, um so weit wie moglich
Gleichheit bei den Durchfithrungsbe-
dingungen der Therapien, bei der Be-
obachtung und Messung der Ergebnisse
sowie bei der Auswertung und Bewer-
tung der Ergebnisse herzustellen. Eine
groBe Vielzahl von Verzerrungsmdg-
lichkeiten ist bekannt und gefiirchtet,
und folglich sind die Anstrengungen er-
heblich, wenn diese Abweichungen
von einem idealen Versuchsplan mini-
miert werden sollen. Detaillierte Anfor-
derungen im Bereich der Arzneimittel-
zulassungsstudien sind in gesetzlichen
Bestimmungen und in Verwaltungs-
richtlinien niedergelegt. Es seien hier
nur die ,,Guidelines for Good Clinical
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Practice” (GCP) genannt. Auch Ver-
fahrensweisen, wie die Blindung von
Patient und behandelndem Arzt im so-
genannten Doppelblindversuch, dienen
dazu, solche Vergleichbarkeiten herzu-
stellen, sofern diese vertretbar und
machbar sind.

Die Bedeutung randomisierter kon-
trollierter prospektiver Studien liegt vor
allem darin, daB sie helfen, iibertriebene
Erwartungen an neue therapeutische
Modalititen zu kontrollieren und falsch
positive Resultate zu vermeiden. Damit
stellen sie ein wesentliches Instrument
zur Sicherung von Evidenz dar. Dies sei
an zwel Beispielen erliutert.

In den 70er Jahren wurde in die Be-
handlung des hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphoms eine multizykli-
sche zytotoxische Chemotherapie nach
den CHOP-Schema eingefiihrt. Sie er-
wies sich als wirksam und gestattete das
Erreichen von anhaltenden Dauerre-
missionen bei einem groferen Anteil
von Patienten. In der Folgezeit wurde
das Prinzip der Polychemotherapie
weiter ausgedehnt. Neue Schemata mit
bis zu zehn unterschiedlichen Substan-
zen wurden eingefiihrt. Zahlreiche Stu-
diengruppen berichteten iiber nicht
vergleichende Beobachtungsstudien an
ausgewihlten Patientenpopulationen.
Es entstand der Eindruck, zumindest in
der publizierten Literatur, dafl diese
neuen Schemata dem CHOP-Schema
iberlegen wiren. Erst Ende der 80er
Jahre traten Zweifel an diesen unkon-
trollierten Studien auf und fithrten zur
Konzeption einer prospektiv randomi-
sierten Studie in der amerikanischen
SWOG-Studiengruppe [5]. Dabei wur-
de an ca. 900 Pauenten das klassische
CHOP-Schema mit drei modernen
Schemata verglichen. Die Ergebnisse
waren erniichternd, denn alle Schemata
zeigten identische Wirksamkeiten, je-
doch waren die modemen Schemata
deutlich nebenwirkungsreicher als das
CHOP-Schema. Die SWOG-Studie
zeigte somit, dal CHOP weiterhin als
Referenzstandard fiir alle Therapiever-
gleiche zu gelten hat und daf3 solche
Vergleiche unbedingt erforderlich sind,
um Patienten vor unnétigen Risiken zu
schiitzen.

Als zweites Beispiel sei die HD4-Stu-
die der Deutschen Hodgkin-Studien-
gruppe unter Leitung von Herrn Prof.
Diehl angefiihrt. Bei dieser Studie soll-
ten Patienten in limitierten Stadien (PS

I, Il ohne Risikofaktoren) mit einer
GrofBfeldbestrahlung behandelt wer-
den. Im randomisierten Vergleich soll-
ten zwei verschiedene Strahlendosen
(30 versus 40 Gy) verglichen werden.
Die Patienten wurden in den Jahren
1988 bis 1993 eingeschlossen. Bei einer
ersten Zwischenauswertung im Jahr
1994 zeigte sich erstaunlicherweise eine
schlechtere Tumorkontrolle in der Po-
pulation, die eine hohere Strahlendosis
erhalten hatte [2]. Der Unterschied war
statistisch signifikant. Dieses unplausible
Ergebnis fiihrte zu derFrage, ob die sta-
tistische Signifikanz auch eine klinische
Relevanz hatte oder ob wir bei dieser
Zwischenanalyse lediglich einen zwar
seltenen, aber méglichen statistischen
Zufallseffekt sahen. Immerhin bestand
die Méglichkeit, daB die behandelnden
Arzte die Patienten, flir die eine hohere
Therapiedosis vorgesehen waren, in
ihren Feldbemessungen anders (enger)
behandelt hatten als in der Vergleichs-
gruppe. Dies retrospektiv herauszufin-
den wire zweifellos kaum moglich ge-
wesen. Jedoch hatte die Studiengruppe
schon zu Beginn der Studie festgelegt,
daB von allen Patienten alle Rontgen-
und CT-Bilder des Primirbefalls sowie
die Kontrollaufnahmen und Dosime-
trieberechnungen an ein unabhingiges
Gutachtergremium von Strahlenthera-
peuten eingesandt werden muBten, die
in Unkenntnis der Therapieergebnisse
beurteilten, ob die Feld- und Dosiswahl
korrekt durchgefiihrt worden ist. Es be-
stand somit eine etablierte Reviewbe-
urteitung der Therapiemafinahmen.
Reviewbeurteilungen sind Beurteilun-
gen von nicht oder nur schwer objekti-
vierbaren diagnostischen oder thera-
peutischen Merkmalen nach einem
festgelegten Verfahren durch unabhin-
gige Beobachter, die hinsichtlich aller
anderen Merkmale in Unkenntnis ge-
lassen werden. Damit entsteht eine
Blindung der Beurteiler und in deren
Folge eine Gleichheit der Beurteilun-
gen flir alle Probanden. Die Durch-
fiilhrung von Reviewbeurteilungen
stellt sich somit als ein wesentliches Ele-
ment zur Herstellung der Beobach-
tungsgleichheit im Rahmen kontrol-
lierter Studien heraus. Im Rahmen der
HD4-Studie erwies sich nun, dal die
Protokollabweichungen in beiden
Therapiearmen gleich hiufig und von
gleicher Art waren, so daf} sie die Un-
terschiede in dem therapeutischen Er-

gebnis nicht erkliren konnten. Damit
war klar, daB der statistisch signifikante
Therapieeffekt nicht bedeutsam war, da
insbesondere keine Verzerrungen in der
Studiendurchfiihrung aufgetreten wa-
ren und man das Ergebnis als falsch po-
sitiven Effekt werten konnte. Als klini-
sche SchluBfolgerung aus diesem Er-
gebnis war jedoch ebenfalls eindeutig,
daB mit einer niedriger dosierten Strah-
lentherapie keine therapeutische Un-
terlegenheit gegeniiber der Standarddo-
sierung resultierte.

Das PROBLEM DER NICHTSIGNIFI-
KANTEN STUDIEN

Randomisierte  prospektive Studien
sind in den vergangenen Jahren ein zu-
nehmend wichtigeres Instrument in der
klinischen Forschung geworden. Sie
haben wesentlich dazu beigetragen,
iibertriebene Erwartungen zu kontrol-
lieren und neue therapeutische Verfah-
ren mit etablierten Standards zu verglei-
chen. Ein wesentliches Problem heut-
zutage ist jedoch, daf} eine groBe Zahl
der durchgefiihrten und publizierten
Studien unterdimensioniert sind und
keine signifikanten Unterschiede in den
Vergleichen aufdecken. Beispielsweise
hat die European Organisation for the
Research and Treatment of Cancer
(EORTC) vor einigen Jahren bei 71
durchgefiihrten Studien lediglich in
fiinf Fillen signifikante Unterschied
nachweisen kénnen. Die medianen
Fallzahlen in allen Studien lagen bei 240
Patienten. Mit diesen Fallzahlen ist es
méglich, einen therapeutischen Unter-
schied im Uberleben von etwa 20% mit
einer Zuverlissigkeit von 80% aufzu-
decken. Therapeutische Fortschritte in
dieser GroBenordnung sind jedoch im
Bereich der onkologischen Erkrankun-
gen extrem selten. Die durchgefiihrten
Studien miissen daher als unterdimen-
sioniert angesehen werden, da ja nur
kleinere Effekte realistisch gewesen
wiren, zu deren Aufdeckung man viel
hohere Fallzahlen hitte anstreben miis-
sen. Das Problem falsch negativer nicht-
signifikanter Studien besteht darin, daBB
Studien mit zu kleinen Fallzahlen mog-
licherweise medizinisch therapeutische
Effekte nicht aufzudecken und zu er-
kennen gestatten.
Unterdimensionierte Studien stellen
insofern eine Gefahr fiir den medizini-
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schen Fortschritt dar, als moglicher-
weise relevante, aber kleinere thera-
peutische Unterschiede iibersehen und
falschlich als nicht vorhanden erklirt
werden. Das Vorliegen auch kleiner,
aber relevanter Vorteile wurde insbe-
sondere mittels der Techniken der Me-
taanalyse im Bereich der Mammakarzi-
nome durch die Gruppe um R.. Peto in
Oxford nachgewiesen (Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group
[3, 4]). Unter Metaanalyse versteht
man eine gemeinsame Auswertung
vieler dhnlicher Studien mittels eines
gemeinsamen statistischen Modells.
Mit dieser Sicht gelingt es, auch kleine-
re Effekte aufzudecken und eine
groBere Reprisentativitit zu errei-
chen. Andererseits sind Metaanalysen
insofern angreifbar, als sie Studien un-
terschiedlicher Qualitit und auch nicht
genau identischen Designs miteinan-
der in Beziehung setzen. Die Techni-
ken der Metaanalysen tragen trotz aller
Kritik in erheblichem MabB zur Siche-
rung der Evidenz im medizinischen
Erkenntnisprozef} bei und gestatten es
vor allem, auf'kleinere relevante Effek-
te hinzuweisen, die bei unterdimensio-
nierten Studien leicht iibersehen wer-
den. Dennoch ist unstrittig, da die
Durchfithrung ausreichend aussage-
kriftiger grofler Studien, die auch auf
die Aufdeckung moderater Effekte ab-
zielen, in jedem Fall einer Metaanalyse
iiberlegen ist, wenn die Durchfithrung
der Studie alle oben genannten Qua-
lititsanforderungen einer kontrollier-
ten Studie erftillt.

MODELLBASIERTE STUDIENPLA-
NUNG ALS NEUER BEITRAG DER
BIOMETRIE ZUR ENTWICKLUNG
THERAPEUTISCHER KONZEPTE

Die Biometrie hat nach meiner Auffas-
sung in Zukunft ein weiteres innovati-
ves Arbeitsfeld vor sich. Sie muB} und
kann einen Beitrag zum Aufbau quanti-
tativer Krankheitsmodelle leisten, auf
deren Basis die Rationale fiir die Identi-
fikation relevanter Studienfragestellun-
gen zu gewinnen ist. Dabei sind ein de-
railliertes inhaltliches Verstindnis der
Krankheitsspezifika und die Auswahl
eines adiquaten Modells der grundle-
genden biologischen und therapeuti-
schen Effekte erforderlich. Dies se1 ex-
emplarisch an einem Beispiel aus der

onkologischen Chemotherapie illu-
striert.

Beim Morbus Hodgkin des Erwach-
senen kommen durch die bisher tibliche
Polychemotherapie im fortgeschritte-
nen Stadium etwa 60% der Patienten in
eine anhaltende Dauerremission. Die
Chemotherapie ist somit im Grundsatz
kurativ wirksam, jedoch wird ein Teil
der Patienten nicht dauerhaft profitie-
ren. Nachdem andere therapeutische
Konzepte erfolglos blieben, kam An-
fang der 90er Jahre der Gedanke auf, ob
man mit den im Grundsatz wirksamen
Chemotherapien dadurch eine Verbes-
serung erzielen konnte, daBl man sie
hoher dosiert. Die wesentliche unbe-
antwortete Frage in diesem Kontext
war jedoch, ob es bei der Tumor-
chemotherapie tiberhaupt eine relevan-
te  Dosis-Wirkungs-Beziechung  bei
Standardschemata gibt. Es war nicht be-
wiesen, daf3 mehr Dosis mehr Effekt
verursacht. Dariiber hinaus war unklar,
welche Dosissteigerung  iiberhaupt
notig sein wiirde, um einen klinischen
Fortschritt zu erzielen, falls es eine posi-
tive Steigerung der Dosis-Wirkungs-
Beziehung gibt. Aus klinischer Sicht er-
gaben sich im wesentlichen zwei mégli-
che Strategieoptionen. Die in den 90er
Jahren bevorzugte Option bestand dar-
in, eine Teilgruppe von prognostisch
unglnstigen Patienten auszuwihlen
und diese mit massiven Dosissteigerun-
gen und autologem Stammzelltransfer
zu behandeln. Die Frage jedoch war,
wie man solche Patienten auswihlen
soll und wie hoch diese massive Dosis-
steigerung ausfallen miiBte. Hinzu kam
das Risiko, daB einige Patienten mit
konventioneller Therapie ausreichend
behandelt wurden und durch eine
Hochdosistherapie unnétigen Risiken
ausgesetzt werden konnten. Eine alter-
native Strategieoption bestand darin,
bei allen Patienten ohne Auswahl eine
nur miBige Dosissteigerung durchzu-
fiithren. Dies wiirde den Auswahlprozel3
ersparen, aber die Frage nach dem Um-
fang der Dosissteigerung bestand auch
bei dieser Option. Vorteilhaft erschien
die letzte Option deshalb, weil eine Se-
lektion von prognostisch ungiinstigen
Patienten aufgrund der damaligen Da-
tenlage nicht méglich erschien. Somit
bestand die Frage, ob die zweitgenann-
te Option iiberhaupt realistische Er-
folgsaussicht haben koénnte. Um einen
Eindruck tiber diese Fragestellung zu
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erhalten, entwarfen wir ein statistisches
Modell des Tumorwachstums und der
Effekte der Chemotherapie, das als Po-
pulationsmodell  aufgefat  werden
kann. Dieses Modell sollte einerseits
die Heterogenitit beziiglich der zytoto-
xischen Effekte in der Population und
andererseits die Heterogenitit der
Tumorwachstumsgeschwindigkeiten
wiahrend und nach der Therapie be-
schreiben. Es sollte zudem gestatten,
Dosis-Wirkungs-Beziehungen zu in-
korporieren und sich an vorhandene
Populationsdaten von Remissionen an-
zupassen. Es ist uns gelungen, ein geeig-
netes parametrisches Modell mit be-
griindeten Annahmen iiber die Vertei-
lung der Chemosensitivitit und der Tu-
morlatenzzeiten zu erstellen [7]. Dieses
Modell wurde an Daten einer fritheren
Patientenpopulation angepaBt, in der
zwar im Grundsatz die gleiche Chemo-
therapie eingesetzt wurde, die jedoch
zwischen den Patienten in Dosierung
und zeitlicher Applikation miBig vari-
ierte. Die Modellanpassung zeigte eine
signifikante  Dosis-Wirkungs-Abhin-
gigkeit. Auf der Basis dieser geschitzten
Abhingigkeit lief sich vorhersagen, daf3
eine mittlere Dosissteigerung der Che-
motherapie um 30% einen therapeuti-
schen Gewinn an Dauerremissionen
von 10 bis 15% erwarten lassen wiirde.
Die biometrische Modellbildung also
hatte hiermit deutlich gemacht, daB die
Strategie einer moderaten Dosissteige-
rung vielversprechend sein konnte, und
die Fragestellung reduzierte sich nun-
mehr darauf, ob eine derartige modera-
te Dosissteigerung iiberhaupt klinisch
machbar ist oder ob sie mit zu hohen
Risiken aufgrund der Nebenwirkungen
verbunden wire. Die limitierende To-
xizitit bei diesen Chemotherapien be-
steht in der passageren Neutropenie.
Die Verfiigbarkeit des rekombinanten
granulozytenstimulierenden ~ Wachs-
tumsfaktors (G-CSF) lieB jedoch die
Hoffnung aufkommen, daB ein Teil der
neutropenischen Effekte durch die Ga-
be von G-CSF abgemildert werden
konnte, so daB bei einer hoheren Dosis
der Chemotherapie und mit dem
gleichzeitigen Einsatz von G-CSF die
resultierende Toxizitit vergleichbar ge-
staltet werden konnte wie in den bishe-
rigen Standardschemata. Von der Deut-
schen Hodgkin-Studiengruppe wurde
mit dem BEACOPP-Schema ein zeit-
lich umgestelltes Chemotherapiesche-
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Abbildung 3. Stellung  ich daher als die Wissenschaft von der
Mathematik Biometrische Klinisches der Biometrie in der Modellentwicklung in der Medizin auf-
Statistik Modellbildung Handelnin || Medizin. fassen, die der Unterstiitzung und Ob-
Informatik | < > (Theorie- «> Diagnostik jektivierung der Erkenntnisgewinnung
(Methodik) bildung) und Therapie dient. Sie befaBt sich somit mit der Lo-
sung medizinischer Probleme durch
i Auswahl und Anwendung problemad-
_ . dquater Methoden und Modelle und
Biologie deren Interpretation.
Physiologie
u.a.m.
{Prozess-
versténdnis)
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ma eingefiihrt, das gestattete, dieselben
Substanzen in festgelegter zeitlicher Ap-
plikation in steigenden Dosen zu geben.
Im Rahmen einer Dosisfindungsstudie
wurde nun ein vorgegebenes Maf an
akzeptabler Toxizitit fixiert, das gering-
figig iiber dem bisherigen Niveau lag.
Die Dosisfindungsstudie definierte
dann denjenigen Dosisspiegel, der mit
einer solchen Toxizitit vereinbar ist. Es
zeigte sich im Rahmen dieser Dosisfin-
dungsstudie, daB3 eine 30- bis 40%ige
mittlere Dosissteigerung des BEA-
COPP-Schemas moglich war. Somit
waren die praktischen Voraussetzungen
geschaffen, mit der Strategie der mode-
raten Dosissteigerung konventioneller
Polychemotherapie die Frage zu kliren,
ob es eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
bei diesen Tumoren gibt. Diese Frage
fihrte zur Definition der HD9-Studie
der Deutschen Hodgkin-Studiengrup-
pe, in der die gleiche Chemotherapie in
Basisdosierung und in gesteigerter Do-
sierung appliziert wurde. Die erste Zwi-
schenauswertung der HD9-Studie
deutete an, daB sich tatsichlich ein er-
heblicher therapeutischer Gewinn ab-
zeichnen wird, der sogar deutlich tiber
dem vorhergesagten Zugewinn liegen
diirfte. Obwohl die Beobachtungszei-
ten noch keine definitiven Schliisse zu-
lassen, deuten die vorliegenden Befun-
de darauf hin, daB die durch diese Mo-
delliiberlegungen gefundene Rationale
fiir moderate Dosissteigerung fiir die
Hodgkin-Lymphome einen erhebli-
chen therapeutischen Vorteil ver-
spricht. Dies ist bedeutsam, da die The-
rapiestrategien groBenteils ohne Hospi-

talisierung durchgefiihrt werden kén-
nen. Zugleich zeigte sich, dal3 die bishe-
rigen therapeutischen Optionen nicht
konsequent ausgenutzt wurden. Es ist
zu vermuten, daB ihnliche therapeuti-
sche Gewinne auch bei anderen onko-
logischen Erkrankungen zu erzielen
sind.

STELLUNG DER BIOMETRIE IN DER
MEDIZIN

Abbildung 3 zeigt die Stellung der Bio-
metrie in der Medizin aus meiner Sicht.
Demnach wird in Zukunft dem Para-
digma der biometrischen Modellbil-
dung und damit der Theoriebildung in
der Medizin eine zunehmende Bedeu-
tung zukommen. Die Biometrie wird
dabei eine Mittlerrolle spielen zwischen
den formalen Methodiken der Mathe-
matik, Statistik und Informatik, dem
ProzeBverstandnis auf der Ebene der
biologischen und physiologischen Vor-
ginge und dem pragmatischen klini-
schen Handeln in Diagnostik und The-
rapie. Damit wird sie einerseits weiter-
hin methodenwissenschaftlich  titig
werden, aber andererseits auch mit ei-
nem tiefen Verstindnis von Biologie
und Medizin einhergehen miissen. Die
Verbindung zwischen diesen Ansitzen
liegt nach meiner Auffassung in einem
modellbasierten Theoriebildungspro-
zef3, aus dem heraus dann Fragestellun-
gen iiber die Verifikation dieser Model-
le einerseits und iiber die Ableitung von
Handlungsrationalen andererseits fol-
gen. Medizinische Biometrie mochte

. Diehl V, et al. Interim analysis of the HDY study of the
German Hodgkin study group (GHSG) — BEACOPP is
more etfective than COPP-ABVD in advanced stage
Hodgkin's disease. JASH 1997;90:Suppl 1:339a/1512~
31.

. Duhmke E, Diehl V, Loeffler M, et al. Randomized trial
with early-stage Hodgkin's disease testing 30 Gy vs. 40 Gy
extended field radiotherapy alone. Int ] Radiat Oncol Bi-
ol Phys 1996;36:305~10.

. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group: Effec-
ts of adjuvant tamoxifen and of cytotoxic therapy on mor-
tality in early breast cancer. An overview of 61 randomi-
zed trials among 28,896 women. N Engl ] Med
1988;319:1681-92.

. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group: Syste-
mic treatment of early breast cencer by hormonal, cytoto-
xic, or immune therapy. 133 randomised trials involving
31,000 recurrences and 24,000 deaths among 75,000 wo-
men. Lancet 1992;339:1-15.

. Fisher R1, Gaynor ER, Dahlberg S, et al. Comparison of

astandard regimen (CHOP) with three intensive chemo-

therapy regimens for advanced non-Hodgkin's lympho-
ma. N Engl ] Med 1993;328:1002-6.

Gross R, Loeftler M. Prinzipien der Medizin. Eine Uber-

sicht ihrer Grundlagen und Methoden. Berlin—Heidel-

berg-New York: Springer, 1997.

Hasenclever D, Loeffler M, Diehl V. Rationale for dose

escalation of first line conventional chemotherapy in ad-

vanced Hodgkin's disease. German Hodgkin's Lympho-

ma Study Group. Ann Oncol 1996;7:Suppl 4:95-8.

Kahnemann D, Slovic P, Tversky A, eds. Judgement un-

der uncertainty: heuristics and biases. Cambridge/Mass.:

Cambridge Univ. Press, 1982.

Sacks H, Chalmers TC, Smith H Jr. Randomized versus

historical controls for clinical trals. Am ] Med

1982;72:233-40.

[}

[

~

W

>

~

%

o

Korrespondenzanschrift:

Prof. Dr. Markus Liffler,

Institut fiir Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie

der Universitit,

Liebigstrafie 27,

D-04103 Leipzig,

Telefon (+49/341) 9716-100,
Fax -109,
e-mail: Loeffler@imise.uni-leipzig.de




