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„Zeit bis zum Ereignis“ – Daten I

Zeit von einem definierten Beginn bis zum 
Eintreten eines definierten Ereignisses

– Diagnose  bis Tod
– Diagnose  bis Rezidiv
– Knochenmarktransplantation bis Erholung des 

Blutbilds
– OP bis Ausfall des Implantats/Zahns etc.
– ...

Formal also eine positive metrische 
Zufallsgröße  T > 0
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„Zeit bis Ereignis“ – Daten II
Beschreibung durch invers-kumulierte
Verteilungskurven = „Überlebenskurven“
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„Zeit bis Ereignis“ – Daten III

Problem: zensierte Daten
–Nicht bei allen Patienten wird das Ereignis 

beobachtet. (z.B.: geheilte Patienten!)
–Gegeben nur: 

• Zeit bis Ereignis oder bis zur letzten 
Beobachtung

• Status-Indikator: Ereignis eingetreten 
ja/nein
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Darstellung durch (invers kumulierte) 
Verteilungsfunktion = „Überlebenskurve“

Patienten mit Pankreas Ca

freedom from progression [d]
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Kaplan-Meier-Schätzer S^(t) für S(t)
Patient: 1
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Übersicht:  Zensur-Typen

T= t  (reguläre Beobachtung)
T ∈ ( C , ∞ ] (rechtszensiert, C= Zeit 

letzter Beobachtung)
T ∈ [ 0 , C ) (linkszensiert, C= Zeit 

erster Beobachtung)
T ∈ ( C1 , C2 ) (intervallzensiert)

Im Weiteren behandelt werden nur Techniken 
zum Umgang mit rechts-zensiertenen Daten als 
häufigstem Zensurtyp.
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Mathematische Beschreibung von 
Überlebenszeiten:   Definitionen
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S(t) = invers kumulierte 
Verteilungsfunktion

F(t) = kumulierte 
Verteilungsfunktion

f(t) dt = Verteilungsdichte

h(t) = Hasardfunktion 
(instantane Ereignisrate)

H(t) = kumulative 
Hasardfunktion
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Hasardfunktion I
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Hasardfunktion II
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Hasardfunktion III
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S(t)=exp(-λ tα)  für α, λ>0 h(t)=α λ tα-1  

Weibull-Verteilung
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Grundidee: Kaplan Meier Schätzer I

Bei Vorliegen von Zensur können 
Überlebenskurven nicht mehr durch 
einfache Häufigkeiten geschätzt werden.
Idee: Um bis zum Zeitpunkt t zu überleben, 
muss ein Patient alle Zeitpunkte vorher, an 
denen jemand gestorben ist, überleben.
Bedingte Wahrscheinlichkeit: 
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Zeit [Monate]
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Zensierte Beobachtungen

Jeder Sprung: Multipliziere mit
bedingter Wahrscheinlichkeit den 
Ereigniszeitpunkt zu überleben.

Grundidee: Kaplan Meier Schätzer II

„Um 100 zu werden, braucht man bloß das Jahr nach seinem 99. Geburtstag zu überleben.“
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Grundidee: Kaplan Meier Schätzer III
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Selbstkonsistenz des 
Kaplan Meier Schätzers
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„Zeit bis Ereignis“ – Daten IV
Vorsicht: Gängige Auswertetechniken nur für 

nicht-informative Zensurmechanismen
Grund für das Ende der Beobachtung muss 

unabhängig vom Risiko für das Ereignis sein 
(unter allen Patienten die mindestens bis zur 
gegebenen Zeit ohne Ereignis beobachtet 
wurden).
Beispiel für informative Zensur: Ereignis=Tod. 

Patienten mit Rückfall der Erkrankung gehen zum 
Wunderheiler und entziehen sich systematisch der 
weiteren Beobachtung.
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HNO-Tumoren - Historischer Vergleich I

Monate
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„Muß der Klinikschef ins Gefängnis?“

Vergleich der neuen 
Bestrahlungs-Technik
bei HNO-Tumoren 
mit der alten Technik 
bzgl. rezidivfreien 
Überlebens
nach Krankenaktenlage
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Informative Zensur – Zusammenhang 
zwischen Informationsfluss und Outcome

HNO-Tumoren - Historischer Vergleich II
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Selektiver Informationsfluss von schlechten Nachrichten



Dr. Dirk Hasenclever, IMISE, Universität Leipzig

Studie zur Verträglichkeit des 
Mensaessens (Gelbrich)

Randomisiert insgesamt N=200, 
motiviert durch Essenszuschuss

Hauptendpunkt: Zeit bis Erbrechen
Hypothese: “Reichere” Studenten sind 
verwöhnt und erbrechen daher schneller.
Dokumentation der Abbruchgründe:
• Studienende, Organisationsproblem, Ekel, 

Ereignis
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Ereignis: Erbrechen

Beobachtungszeit [d]
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Ereignis = Erbrechen

Beobachtungszeit [d]
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Abbruchgrund * finanzielle Situation Kreuztabelle

33 67 100
34,4% 64,4% 50,0%

43 16 59
44,8% 15,4% 29,5%

14 15 29
14,6% 14,4% 14,5%

6 6 12
6,3% 5,8% 6,0%

96 104 200
100,0% 100,0% 100,0%

Anzahl
% von finanzielle Situation
Anzahl
% von finanzielle Situation
Anzahl
% von finanzielle Situation
Anzahl
% von finanzielle Situation
Anzahl
% von finanzielle Situation

nicht zensiert

Ekel

organisatorisch

Studienende

Abbruchgrund

Gesamt

besser schlechter
finanzielle Situation

Gesamt

Studie zur Verträglichkeit des 
Mensaessens (Gelbrich) 
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Ereignis = Erbrechen oder Ekel

Beobachtungszeit [d]
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Vorsicht: Informative Zensurmechanismen

Methoden zum Schätzen von 
Überlebenskurven setzen in der Regel voraus, 
dass der Zensurmechanismus unabhängig von 
dem Ereignis-Hazard ist.
D.h. Zensierte Patienten unterscheiden sich 
bzgl. des interessierenden Ereignisrisikos 
nicht, von weiterbeobachteten Patienten.
Ist dies verletzt, können grobe Verzerrungen 
auftreten.
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Kurventyp: Unterschiede im Plateau

months since diagnosis
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Kurventyp: Unterschied in medianer Zeit 
bis zum Ereignis

Schmitz et al. (Lancet 1996)

Zeit bis zur Erholung der Neutrophilen
nach autologer Stammzelltransplantation
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Kurventyp: Medizinischer Durchbruch 
(hier braucht man keine Statistik..)

Cause Specific Survival Stage 4 HD BNLI 1970

Monotherapie

Polychemotherapie
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Kurventyp: Initialer Unterschied, 
der dann abklingt

SolaI-Céligny et al. 1993, NEJM 329,22 1608-14

Ende der 
Erhaltungstherapie 
mit Interferon-alpha
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Identische Kurven, die nach einer 
Latenzzeit aufspreizen:

Unveröffentlichte Daten aus Meta-Analyse (Loeffler et al. (1998) JCO 16,3: 818-29 )
Beim Hodgkin Lymphom: Chemotherapie allein gegen kombinierte Modalität
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Sich kreuzende Vergleichskurven

Appelbaum et al. 1988, Blood 72,1:179ff

Allogene Transplantation bei AML
Höhere Heilungsrate
bei höherer akuter Therapiemortalität.


