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Zusammenfassung

Zunéchst die gute Nachricht: es besteht Hoffnuagsdn naher Zukunft die gewaltige
und Ublicherweise ungelesene Flut biomedizinisdheblikationen mit so genannten
LStatistisch signifikanten“ Ergebnissen sich zueamubersichtlichen und lesenswerten
Bach gesundschrumpft. Die schlechte Nachricht:vdinerrschende Interpretation von
p-Werten ist unkorrekt und begunstigt die Produktjstatistisch signifikanter”, aber

falscher Ergebnisse.

Stellen Sie sich eine perfekt durchgefiihrte klinescStudie vor. Die experimentelle
Therapie zeigt eine hohere Uberlebensrate als dind&rdtherapie. Sie wissen, dass
dieser Vorteil auch in methodisch perfekten Studlarch zuféllige Schwankungen der
Behandlungsergebnisse zustande gekommen sein Kashalb stellen Sie einem
Statistiker die klinisch relevante Frage: ,Wie wadireinlich ist es, dass ich mich irre,
wenn ich die experimentelle Therapie flr bessete@alNach ein paar Berechnungen
kommt die Antwort: ,Der beobachtete Unterschiedsisttistisch signifikant (p=0,03)."
Damit ist ein wichtiges Kriterium fur eine Publikat erflllt, aberWas bedeutet dieser
Satz?

Die Antwort des Statistikers bedeutdtht, was die meisten glauben: ,Wenn ich die
experimentelle Therapie fur besser als die Statidewapie halte, betragt die
Irrtumswabhrscheinlichkeit 3 ProzenDer p-Wert ist nicht die Antwort auf Ihre Frage!
Der p-Wert besagt lediglich: ,Wenn beide TherapreWirklichkeit gleichwertig sind,
dann kann die beobachtete (oder eine gréRRere) rBiffe mit 3 Prozent
Wabhrscheinlichkeit zuféllig auftreten.” Der Untenged dieser beiden Satze ist keine
Haarspalterei, sondern moglicherweise der haufigshel schwerste Irrtum der
biomedizinischen Forschung.

Der zugrunde liegende Irrtum wird an einem alli@égin Beispiel und anhand ,statistisch
signifikanter" Ergebnisse erlautert. Es wird gegetass p-Werte allein kein Mal3 fir
wissenschatftliche Evidenz sind.

Stichworte: Statistische Signifikanz; Signifikanztest; Hypesentest; p-Wert;
Irrtumswabhrscheinlichkeit; Pradiktiver Wert; Bayasische Statistik; Bayes
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Einleitung

Signifikanztests haben eine sehr grof3e Bedeutunglen gegenwartigen wissen-
schaftlichen Kultur. Kaum eine Publikation mit qtitativen Resultaten kommt ohne
Statistik und ohne Signifikanztest aus. Sie wer@smusdruck von Wissenschaftlichkeit
angesehen und sind meist auch Eingangsvoraussetiaiiig dass ein Manuskript zur
Publikation Uberhaupt angenommen wird. Das Zietissitecher Erwagungen ist es,
wahre Ergebnisse moglichst zuverlassig von Zufalifgrn zu unterscheiden. Inwieweit
dies tatsachlich auch erfillt wird, soll in diegebeit hinterfragt werden.

Alltagliche Beispiele werden zeigen, dass der Ggaddnke von Signifikanztests sehr
einfach ist. Auch wird hohere Mathematik nicht vbidten sein; vielleicht mal ein
Dreisatz oder ein Blick in eine Abbildung oder eirebelle.

Ful3ball-Statistik

Letzte Woche traten der FC Aheim und der SC Belg@geneinander an. Die beiden
Mannschaften sind wie zwei gleiche Klone. Exaktiajiegut, sagen die Kenner der
Szene. Gestern hat der FC Aheim gewonnen. Niemamatezs gewundert. Neulich beim
Freundschaftsspiel war es andersrum.

Heute spielte der SC Beheim gegen TSV Versager.Ti3&f ist unbestritten sehr viel

schlechter als der SC, aber heute gab es immerhiureentschieden. Das hat auch
niemanden gewundert. Hatten sie langer gespieltie hder bessere sich sehr
wahrscheinlich durchgesetzt.

Bemerkenswert ist, dass das Ergebnis eines einmzeBjgieles nicht unbedingt
reprasentativ daflir ist, welche der beiden Manrfsehadie bessere ist. Falls es
Uberhaupt eine bessere gibt. Etwas anders siebéiesinem sehr hohen Sieg von 6:0
oder extremer aus. Dann ist das Ergebnis sogaststelh signifikant (Dubben & Beck-
Bornholdt, 2006).

Was will der Verbraucher von Studienergebnissen wigen?

In einer klinischen Studie hat ein Arzt die Wirkdaett zweier Behandlungen, Therapie
A und Therapie B, miteinander verglichen. In deuge, die Therapie A erhalten hat,
ist die 5-Jahres Uberlebensrate um 10 Prozentpuikier als in der anderen Gruppe.
Kdnnen wir nun sicher sein, dass Therapie A tatgdchesser ist als Therapie B?

Nein, das kdénnen wir nicht. Dazu mussen wir nurdaén Ful3ballergebnisse denken.
Therapie A und Therapie B sind ein einziges Mal egp@gnander angetreten. Das
Studienergebnis gibt nicht mit Sicherheit wiedeeJalie Therapie die bessere ist, falls es
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Uberhaupt eine bessere gibt. Eine Studie kann ncan $o einfach wiederholen wie ein
FuRBballspiel und die néchsten Patienten sitzen wereits im Wartezimmer. Im
Interesse seiner Patienten mochte unser Arzt datiert so viel wie mdglich aus seiner
Studie folgern. Er weil3, dass zufallige Schwankangken Unterschied auch dort
vortduschen kdnnen, wo keiner ist. Der Arzt modakeer wissen:

"Wie grol3 ist die Wahrscheinlichkeit, dass ich mrcl, wenn ich Therapie A fur besser
als Therapie B halte?"

Mit dieser Frage wendet er sich an einen Experteaispielsweise an einen
Biomathematiker oder Statistiker. Nach Durchfihrungblicher, aber flr
Normalsterbliche undurchsichtige Berechnungen,leded Arzt folgende Antwort:
»Therapie A ist statistisch signifikant besser dis Standardbehandlung (p=0,03)."
Dieser Satz wird wortlich in die nun fallige Puldtion tbernommen und das Ergebnis
mit dem Gutesiegegp=0,03“ versehen.

Damit wurde einem ublichen, aber nicht unbedingbgollen Ritual Folge geleistet. Die
Frage des Arztes wurde damit nicht beantwortet. ez, Therapie A ist statistisch
signifikant besser als die Standardbehandlung (p3D: bedeutet nicht das, was die
meisten glauben. Er bedeutatht ,Wenn ich Therapie A flr besser als Therapie B
halte, dann irre ich mich mit einer Wahrscheinlielikvon 3%". Letztere Interpretation
ist schlicht falsch, auch wenn es in ansonstendguoiiden Statistikblichern so stehen
mag. Haufig werden Signifikanzniveau und Irrtumsrgaheinlichkeit verwechselt.

Die wahre Bedeutung des fraglichen Satzes istgana andere:

.Falls die beiden Therapien gleich gsind, dann betragt die Wahrscheinlichkeit 3%,
dass die beobachteten oder noch extremere Ergebaigtreten’.

Der Unterschied zwischen der falschen Interpretatiod der wahren Bedeutung ist
keine Haarspalterei, sondern mdglicherweise defidggia und folgenreichste Irrtum der
modernen internationalen medizinischen Forschunghét/weild ich, ob die Therapien
gleich gut sind? Und was ist, wenn sie nicht glegah sind (was ich ja vielleicht sogar
hoffe)? Im Moment stehen wir noch im Dunkeln. Um erstes Licht in die Sache zu
bringen, machen wir einen virtuellen Kurzurlaubfemen Syldavien.
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Der Fischtest: Angeln in Syldavien

Syldavien lockt mit endlosen Waldern und Seen. iginnd allein in der Syldavischen

Seenplatte kann man die schmackhaften Leckerefigela (Abb.1). AuRRer diesen gibt

es hier nur noch eine einzige andere Fischart:Ettielitzen. Die schmecken wie sie
heiRen und selbst hungrige Katzen greifen da liehen Dosendtffner. Damit Sie

maoglichst viele Leckerellen angeln, haben Sie sidlen zertifizierten und entsprechend
teuren Koder beschafft. Dieser Koder versprichtssd®0 Prozent der Leckerellen
anbeil3en, die sich dem Koder auf weniger als eMeter genéhert haben. Die meisten
Ekelitzen hingegen verschmahen den Kéder. Wensisiedem Kdder auf weniger als
einen Meter genahert haben, beil3en sie nur in 5%alke an.

Sie genielRen die Ruhe, den Blick in den wolken- miidkenlosen syldavischen Himmel
gerichtet ... und pl6tzlich beil3t ein Fisch aneWrol3 ist nun die Wahrscheinlichkeit,
dass das eine Ekelitze ist? Bitte sehen Sie sich~tdeh nicht an und lesen Sie nicht
weiter, ohne Uber die Frage nachgedacht zu haben!

Abb. 1: Angeln in Syldavien

Richtig! Die Frage ist so gar nicht beantwortbare Wahrscheinlichkeit, dass eine
Ekelitze am Haken hangt, hangt davon ab, wie greR lceckerellen-Anteil am
Fischbestand des Sees ist. Betrachten wir doclagktinéinmal die Extreme. Wenn es
keine Ekelitzen mehr gibt, dann zappelt immer dinekerelle am Haken. Das andere
Extrem ist, dass es keine Leckerellen mehr gibhrDaitzt Innen der beste Koder nichts
und Sie haben nie eine Leckerelle gefangen, wenanedHaken zieht. Nur mit den
Anbildwahrscheinlichkeiten auf der Gebrauchsanlgituies Koéders kénnen sie lhre
Frage offensichtlich nicht beantworten. Sie bergitigoch eine dritte Grol3e: den Anteil
der Leckerellen.

Testeigenschaften eines Feuermelders

Etwas technischer, aber immer noch sehr alltagiish die Arbeitsweise eines
Feuermelders. Sie ist in Tabelle 1 schematischedtetit. Ein Haus kann fir diese
Betrachtung genau zwei relevante Dinge tun: esrbremler es brennt nicht. Der



Dubben & Beck-Bornholdt — Die Bedeutung der statisten Signifikanz 6

Feuermelder selbst bietet auch keine groRe ViedfialAktivitaten: entweder er schlagt
Alarm oder er lasst es bleiben.

Wenn es brennt, wiinschen wir uns, dass er Alarm gib schlechter Feuermelder kann
an dieser Stelle versagen, und trotz Feuer keidarmAgeben. Das kann sehr gefahrlich
und sehr teuer werden. Eine hohe Ansprechwahrdididieit, die im Falle eines
Brandes mdglichst zuverlassig zu einem Alarm flilst, also winschenswert und
zeichnet einen guten Feuermelder aus.

Feuermelder
Alarm Kein Alarm
Richtiger Alarm
Das Haus brennt (Ansprechwahrscheinlichkeit) falsch
- Falscher Alarm C
Das Haus brennt nicht (Fehlalarmwahrscheinlichkeit) richtig

Wahrscheinlichkeit, dass ein| Anzahl richtiger Alarme /
Alarm richtig ist: Summe aller Alarme

Tab.1: Testeigenschaften eines Feuermelders. Erldauterung siehe Text.

Wenn es nicht brennt, wollen wir keinen Alarm. So &ehlalarm kann ebenfalls

gefahrlich und teuer werden. Wenn die ganze Beleds@ines Burohauses durch das
Treppenhaus auf die Stral3e stirmt, sind blaue &teckhd umgeknickte Fif3e nicht
auszuschlieBen. Hinzu kommt der Arbeitsausfall endntuell die Kosten flr einen

unndtigen Feuerwehreinsatz. Kurzum: Eine geringélaf@mwahrscheinlichkeit ist

wunschenswert und zeichnet ebenfalls einen gutearfelder aus.

Wichtig zu merken: Ein Feuermelder hat zwei Qutditierkmale. Wenn es eine guter
Feuermelder ist hat er 1.) eine geringe Fehlalatmscheinlichkeit (d.h. selten Alarm
wenn es nicht brennt) und 2.) eine hohe Ansprechsgakinlichkeit (d.h. sehr oft Alarm,
wenn es tatsachlich brennt).

Der Gebrauchsanleitung ihres gerade erstandenererrelders entnehmen sie
folgendes: Die Fehlalarmwahrscheinlichkeit bet&@trozent. An 100 feuerfreien Tagen
gibt es also 5 Fehlalarme (es gibt der Einfachimiber maximal einen Alarm pro Tag).
Die Ansprechwahrscheinlichkeit betragt laut Gebhsaaleitung 90 Prozent. Wie haufig
werden Sie in hundert Tagen (es gibt der Einfa¢htaber maximal einen Brand pro
Tag) durch Fehlalarm aufgeschreckt und wie hastig@s ein echter Alarm? Bitte denken
Sie dartber nach!

Richtig, man muss wissen, wie haufig es dort, wo Beuermelder steht, tberhaupt
brennt. Steht er vollig allein auf einem unbrenebaBetonsockel im friesischen Watt
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fernab etwaiger Ol- oder Erdgasfelder, dann iswelsl immer ein Fehlalarm, wenn das
Gerat Alarm schlagt. Je mehr die Umgebung jedocherfgefahrdet ist, umso
wahrscheinlicher wird es ein echter Alarm sein. dm obige Frage zu beantworten,
werden wie bei den Leckerellen insgesamt drei Grdssnotigt: die Fehlalarm- und die
Ansprechwahrscheinlichkeit, die beide ausschliél3kigenschaften des Feuermelders
sind, sowie eine Aussage darlber, wie héaufig edemUmgebung des Feuermelders
Uberhaupt brennt.

Signifikanztests in klinischen Studien

Prof. McResult hat eine neue Therapie entwicketifiivoder wogegen spielt hier keine
Rolle) und an 50 Patienten ausprobiert. Es wird edimas grofRerer Anteil Patienten
geheilt als mit der Standardtherapie, die seitelalim ganzen Lande eingesetzt wird.
Nur ein Patient hatte bei Prof. McResult eine N&bgkung. Das entspricht 2 Prozent.
Die Standardtherapie, an tausenden von Patienferobér hat ebenfalls 2 Prozent
derselben Nebenwirkung. Auf einer eilig einberuferessekonferenz verkiindet Prof.
McResult, dass die neue Therapie besser wirkt beichg bleibender Rate an
Nebenwirkungen. Wer jetzt noch nach der alten Tgieraerfahre, der beginge einen
Kunstfehler und mache sich strafbar.

Vorsicht, Vorsicht! Zwei Dinge kénnen Prof. McResul seiner Euphorie entgangen
sein. Erstens: die Ergebnisse seiner Therapie waréieser einen Studie nur zufallig
besser. Wenn zwei gleich starke FuBballmannschafegeneinander spielen, ist das
Ergebnis auch nicht immer unentschieden. Zweitdrddtte nur einer mehr von

McResults Patienten eine Nebenwirkung gehabt, daite die Nebenwirkungsrate
bereits 4 Prozent betragen und somit mehr (das &wppals in der Standardtherapie.
Mit anderen Worten, es kann gut sein, dass ProRégalt etwas wichtiges Ubersehen
hat. Wenn zwei ungleiche Ful3ballmannschaften aareier treffen, kann es eben
trotzdem ein ,unentschieden” geben. Mit welcher Vgaheinlichkeit der eine oder der
andere Fehler begangen werden, sind Fragen, de@mortung Sache der Statistik ist.
Damit sind wir beim Signifikanztest angelangt sind.

Erstaunlicherweise haben ein Signifikanztest ineeiklinischen Studie und ein
Feuermelder sehr viel gemeinsam (Tabellen 1 undiikiner Studie werden zwei
Therapien A und B verglichen. Die beiden Theragi@nnen in diesem Zusammenhang
nur zwei relevante Eigenschaften haben: sie sitsdc¢hlich unterschiedlich oder sie sind
es nicht. Der Signifikanztests selbst bietet wie EBeuermelder nur zwei Varianten: er
gibt dem Ergebnis das Pradikat ,statistisch sigarit“ oder er tut es nicht.

Wenn Therapie A und Therapie B tatsachlich unteesitich sind, mochten wir, dass der
Signifikanztest uns dies mit dem Gutesiegel ,stigth signifikant® mdoglichst
zuverlassig anzeigt. Wie beim Feuermelder winsokegnuns eine moglichst hohe
Ansprechwahrscheinlichkeit. Sie hat in diesem Zusamhang einen anderen Namen;
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sie wird Power genannt. Wie fast alle Vergleiche hinkt auch digalerdings ohne die
Analogie zu zerstoren. Die Ansprechwahrscheinlidhlles Feuermelders hangt nicht
unbedingt von der GroRe des Brandes oder dem brdaneMaterial ab. Did?ower
einer Studie ist um so groRer, je grof3er der Ualeed der Wirkung von Therapie A und
Therapie B ist. Schlie3lich ist es ja auch viel wgaheinlicher ein im Heuhaufen
verlorenes Hufeisen wieder zu finden, als einel@iadel. DiePowersteigt auch mit der
Anzahl der Patienten, die in einer Studie ausg@werérden. Dies sagt vielen bereits die
Intuition. Einer Studie mit 1000 Patienten trauein & eher zu, einen Unterschied von
funf Prozentpunkten z.B. zwischen zwei Nebenwirlaraten aufzudecken, als einer
Studie mit nur 100 Patienten oder gar nur 10 Piren

Von den drei GréRefPower, Unterschied und Anzahl der Patienten muss man zwe
kennen, um die dritte berechnen zu kénnen. Didi@rStudienplanung wichtige Frage
.Wie viele Patienten brauche ich fur eine Studi¢ 8t Prozent Power?* scheint damit
auf den ersten Blick unbeantwortbar, weil der Usthred ja nicht bekannt ist. Wirde ich
ihn kennen, misste und durfte ich die Studie gentrdurchfiihren. Entscheidend ist in
dieser Situation nicht der tatsachlich vorhandemgekdchied, sondern wie grol3 der
Unterschied sein musste, damit er relevant ist amch praktische Konsequenzen aus
dem Ergebnis gezogen werden wiuirden. Ein Hustendaft, bei 6200 von 10000
Patienten wirkt, statt nur bei 6000 wie das Vedispraparat, hat rein mathematisch
zunéchst die Nase vorn. Aber wohl kaum ein Praktw&d in diesem Fall die
Verbesserung um zwei Prozentpunkte als relevardthtsa. Man muss sich vor der
Studie im klaren sein Gber den ,minimalen kliniselevanten Unterschied“, den man als
eine Verbesserung ansehen wirde.

Fur die weiteren Belange dieser Abhandlung ist tigchu merken: DiePower ist die
Wabhrscheinlichkeit, den minimalen klinisch relevantnterschied aufzuzeigen, sofern
er tatsachlich vorhanden ist. Wiinschenswert idirhielh eine moglichst hohBower In
klinischen Studien wird meistens eiRewervon 80 oder 90 Prozent angestrebt.

Eine Powervon 80 Prozent bedeutet gleichzeitig, mit 20 Pnbx&ahrscheinlichkeit (=
100 Prozent Powel) den vorhandenen Unterschied zu uUbersehen. Dispraait dem
Versagen des Feuermelders bei einem Brand. Dasséhmsr hat in der Statistik den
Namen ,Fehler zweiter Art“. Einen Unterschied ziefdehen, kann bedeuten, dass eine
zum Greifen nahe liegende Therapieverbesserung digtlh zum Einsatz kommt oder
dass die Erh6hung einer Nebenwirkungsrate nichebldmwird.

Tabelle 2 zeigt im Vergleich mit Tabelle 1 die Apgie zum Feuermelder. Bisher wurde
der Fall erlautert, in dem Therapie A besser siTdlerapie B.
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Signifikanztest
Statistisch signifikant '\.“Cht. stat.
signifikant
Therapie A ist besser als| Richtig signifikantes Ergebnis Falsch
Therapie B (Power) (Fehler 2.Art)
Therapie A ist nicht besser Falsch S|g|r:1£|r|]<|2rr1tfiﬁrgebnls oder Richtig
als Therapie B (p-Wert.)
Positiver pradiktiver Wert: Anzahl richtig S|gn|f. Ergebnl_sse/
Summe aller signif. Ergebnisss

Tab.2: Die Tabelle und darin enthaltene Begriffe werden nach und nach im Text
erlautert.

Was ist, wenn die beiden Therapien sich tatsacinlicht unterscheiden? Um diesen Fall
richtig zu verstehen, ist es gilnstig, sich zunéichsin Wirfelspiel hineinzudenken.

Sie haben einen schwarzen und einen weiRen Wigielwerfen beide, schwarz zeigt
eine ,5“ weil3 eine ,3" (Abb.2). Schwarz hat jetzvar gewonnen, aber wirden Sie
folgern, dass der schwarze Wiirfel tatsachlich vegdd. so prapariert ist, dass er
systematisch héhere Zahlen zeigt) ist als der Wweil8ahrscheinlich nicht, denn ob ein
tatsachlicher Unterschied zwischen den beiden Wiiesteht, bekommen Sie nur
heraus, indem sie mehrmals werfen. In der Forschigige dies, eine ganze Studie zu
wiederholen, was natirlich weitaus schwieriger (u.Wogar unmdglich) und
zeitaufwandiger ist als einfach noch einmal zu efinf

Abb. 2: Ergebnisse einer spielerischen Studie, in der ein schwarzer
Wirfel mit einem weil3en Wiirfel verglichen wurde.

In Tabelle 3 sind alle Ergebnisse aufgelistet,mBeder Begegnung ,,Schwarzer Wirfel
gegen WeilRer Wurfel* mdglich sind. Wenn beide Wiiyfgeichermal3en gut® sind, also

keiner irgendwie prapariert (,gezinkt’) ist, danmnd all diese Ergebnisse gleich

wahrscheinlich. Es gibt 36 Mdglichkeiten. Sie simdr nach der Differenz Schwarz —
Weil} sortiert. In 10 von 36 Fallen, also 10/36 280+ 28 Prozent der Falle hat schwarz
zwei oder mehr Punkte Vorsprung vor weild. DieséPB&ent sind der p-Wert des 5:3
Ergebnisses. Die Frage: ,Wie wahrscheinlich istdass schwarz zufallig 2 oder mehr
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Punkte Vorsprung hat, obwohl beide Wiirfel gleich gjad?“ wird durch diesen p-Wert
beantwortet.

Schwarz Weil? Differenz Schwarz Weil3 Differenz
1 6 1 5 19 3 3 0
2 6 2 4 20 2 2 0
3 5 1 4 21 1 1 0
4 6 3 3 22 5 6 -1
5 5 2 3 23 4 5 -1
6 4 1 3 24 3 4 -1
7 6 4 2 25 2 3 -1
8 5 3 2 26 1 2 -1
9 4 2 2 27 4 6 -2
10 3 1 2 28 3 5 -2
11 6 5 1 29 2 4 -2
12 5 4 1 30 1 3 -2
13 4 3 1 31 3 6 -3
14 3 2 1 32 2 5 -3
15 2 1 1 33 1 4 -3
16 6 6 0 34 2 6 -4
17 5 5 0 35 1 5 -4
18 4 4 0 36 1 6 -5

Tabelle 3: Mdgliche Ergebnisse beim Werfen von zwei Wiirfeln

Ubertragen auf eine klinische Studie lautet diegErgWie wahrscheinlich ist es, dass
die Ergebnisse von Therapie A und Therapie B sahvie beobachtet oder extremer
unterscheiden, obwohl beide Therapien gleichermaBgsam sind?“ Die Antwort ist
der p-Wert. Dessen Berechnung ist allerdings sedteriibersichtlich wie bei unserem
Wairfelspiel. Der grundlegende Gedankengang istefleesund nur um den soll es hier
gehen.

Wann ist denn das Ergebnis nun statistisch sigafiR Die Antwort ist kurz und einfach:
wenn der p-Wert weniger als 5 Prozent betragt. €3ieso genannte 5-Prozent-
Signifikanzniveau fallt vom Himmel. Es ist reine #ention. Ob diese 5 Prozent
sinnvoll sind, werden wir spater naher betrachfdrer wir sollten es hier schon einmal
auf die Wirfel anwenden. Hatte schwarz mit einérgégen eine weil3e ,1“ gewonnen,
hatten wir einen p-Wert von 1/36 = 0,028 = 2,8 Brdizerhalten, denn nur in einem von
36 Fallen ist schwarz um 5 Punkte (oder mehr) beaslseweil3. In der medizinischen
Forschung wiirde man nun nach einem einzigen Wgdrs&onnen, dass der schwarze
Wirfel ,statistisch signifikant” besser ist als deeil3e und meistens daraus folgern, dass
er tatsachlich und systematisch besser ist.

Nun kehren wir zurlick zu der Frage, was ist, weierbeiden Therapien sich tatséachlich
nicht unterscheiden. Mit der gerade wiedergegebebefinition der statistischen

! Fur Insider: Dies gilt fir einen einseitigen Signifikanztest, der voraussetzt, dass schwarz nur besser, aber nicht
schlechter als weif3 sein kann.
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Signifikanz und des p-Wertes werden mit 5 Prozeahk&cheinlichkeit die Ergebnisse
von Therapie A und Therapie B sich soweit unterslghe dass sie als statistisch
signifikant gelten. Mit 5 Prozent Wahrscheinlichtkeird daher ein Fehlalarm ausgelst.
In der Statistik wird der Fehlalarm ,Fehler erstet* genannt.

Eine Studie zeichnet sich also durch zwei Angahen Erstens, di®ower, die angibt
mit welcher Wahrscheinlichkeit ein tatsachlich vembdener Unterschied aufgezeigt wird
(tatsachlich vorhandene Leckerellen zum Beil3en Ubetrf werden oder bei einem
tatsachlichen Brand der Feuermelder Alarm schlagihd, zweitens, das
Signifikanzniveau, das angibt, mit welcher Wahrsalehkeit bei tatsachlich nicht
vorhandenem Unterschied Zufallsergebnisse fir béiiaze genommen werden (eine
Ekelitze am Haken hangt oder ein Fehlalarm ausgelidg).

Um Tabelle 2 mit Leben zu flllen, bendtigen wir stwas wie die Haufigkeit der
Leckerellen oder der Brande. Sonst kdnnen wir sicethnen. Die Wahrscheinlichkeit,
dass in einer Studie tatsachlich etwas untersucint, wdas besser ist als die
Standardbehandlung (,A ist besser als B*) soll imgénden als ,Wahrscheinlichkeit
guter Ideen” bezeichnet werden. In der nachsterlleabetragt sie 10 Prozent. Die Zahl
fallt vom Himmel, aber mit irgendetwas muss manmaagén. Dieser Punkt wird spater
noch diskutiert werden.

Unter insgesamt 1000 Studien (Tabelle 4) ist Therap entsprechend einer
Wahrscheinlichkeit guter Ideen von 10 Prozent i6 Sludien tatsachlich besser als in
Therapie B. Aufgrund der Power von 80 Prozent werdavon 80 richtig erkannt und
erhalten das Pradikat ,statistisch signifikant®. 2® Fallen wird der Unterschied
zwischen A und B lbersehen. In 900 Studien ist djierA besser als B. Entsprechend
der Definition des Signifikanzniveaus sind die Usthiede in den Ergebnissen in 5
Prozent der Falle zuféllig so grol3, dass sie féilduérweise als ,statistisch signifikant*
bezeichnet werden. In insgesamt 45 Studien fallanalgo auf ein Zufallsergebnis
herein.

Wir haben nun 125 Studien mit signifikantem Ergebiidavon gehdren 80 zu einem
tatsachlichen ,A ist besser als B“. Die Wahrschehieit, dass ein signifikantes
Ergebnis ein tatsachliches ,A ist besser als Bhaligiert, betragt somit 80/125 = 64
Prozent. Dies ist der so genannte ,positive pradkiVert“ der Studie. In 100% - 64% =
36 % der Falle irren wir uns jedoch.

Wenn wir unseren Forschern unterstellen, dassgeder zehnten Studie eine wirklich
gute ldee verfolgen, dass sie eine methodisch lgerf&tudie durchfiihrten und dass diese
Studie eine Power von 80% bei einem Signifikanzaiveon 5% hatte, dann ist die
Aussage etwa einer von drei derartiger Studiezdeam ein Irrtum!
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Signifikanztest
Anzahl Statistisch Nicht stat.
Studien signifikant signifikant
. . 80% richtig Falsch nicht
Therapie A Iithzfzsieer gls 100 signifikant: signifikant:
P 80 Studien 20 Studien
. L i 5% falsch Richtig nicht
Therapie A ist ”'C;‘L*e’re;ﬁzr;'s 900 signifikant: signifikant:
P 45 Studien 855 Studien
Summe: 1000 125
Positiver pradiktiver Wert: 80/125 = 64%
- . 100% - 64% =
Irrtumswabhrscheinlichkeit: 36%

Tab. 4: Positiver pradiktiver Wert einer einwandfreien klinischen Studie. Die Wahr-
scheinlichkeit vor der Studie, dass Therapie A besser ist als Therapie B, betragt 10
Prozent (,Wahrscheinlichkeit guter Ideen“). Die Power betrdgt 80 Prozent, das
Signifikanzniveau 5 Prozent.

Wie bei den Leckerellen und dem Feuermelder beebtiyir drei Grol3en, um den
positiven pradiktiven Wert unserer Schlussfolgeryfigst besser als B* abschéatzen zu
konnen. Zwei GroRen, die Eigenschaften des Tests (p-Wert, power), und eine, die
das Gewasser charakterisiert, in dem wir fischeziztere, die Wahrscheinlichkeit far
gute Ideen, ist unbekannt, da kein verlasslichefatieen bekannt ist, mit dem man sie
abschatzen konnte. Die Eingangs gestellte Fr&ge ,grol3 ist die Wahrscheinlichkeit,
dass ich mich irre, wenn ich Therapie A fur besssrTherapie B halte?"kann daher
nicht beantwortet werden. Erst recht wird sie niobbantwortet, wenn man zusatzlich
noch die Power unbericksichtigt lasst und nur déMept bzw. das Signifikanzniveau
kennt.

Anzahl der Patienten undPower

Sogar bei den in der methodischen Qualitdt hochesiadelten randomisierten
kontrollierten Studien erreicht nur ein kleiner [T&tsachlich eine Power von 80%
(Freiman et al. 1992). Im Mittel (Median) habenlrexgistierende Studien eine Power
von lediglich 25 Prozent (hier gerechnet fir eitémterschied von 20 Prozentpunkten
zwischen den verglichenen Therapien). Der Grundrdaf einfach, dass die Studien viel
zu wenig Patienten enthalten. Oft hat man das matiaufkommen Uberschatzt und
daher nicht genug Patienten zusammenbekommen uafatleiaufgehdrt oder man hat
sich tUberhaupt gar keine Gedanken dartiber gemacht.
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Signifikanzniveau: es gibt viele Arten, die 5-Prozat-Hurde zu nehmen

Auch mit dem Signifikanzniveau wird es in der k$idhen Forschung nicht so genau
genommen. Mit Absicht oder aus Unwissenheit, dasdakingestellt. Wenn wir in
unserem Wirfelspiel nicht einmal gewdurfelt hatteandern zweimal, dann wére das
Ergebnis nicht mehr statistisch signifikant, dem& \Wahrscheinlichkeit fur einen ,6:1-
Sieg" beim ersten oder zweiten Wurf ist naturliagbl\groRer als in ein ,6:1-Sieg" auf
Anhieb. In der klinischen Forschung ist es nichihlich, zunéchst einmal viele Daten zu
sammeln, und dann zu schauen, ob nicht irgendetigadikantes dabei ist. Es werden
dutzendweise Einflussparameter und Endpunkte aufgniffdanz getestet.
Definitionsgemafd ist im Mittel jedes zwanzigste @bgis statistisch signifikant,
entsprechend 5 Prozent. Und entsprechend vieli@igwidersprichlich fallen die damit
verbundenen Kklinischen Empfehlungen aus. Ein westgrobates Mittel ist es, eine
Studie zu starten, alle zwei Wochen einen Sigmifttest zu machen und die Studie in
dem Augenblick fir beendet zu erklaren, wenn dmoffigierte Therapie signifikant
vorne liegt. Zum Vergleich: beim Ful3ball steht warnherein fest, wie lange gespielt
wird. Der Trainer darf das Spiel nicht abpfeifegwge seine Mannschaft den
Fuhrungstreffer erzielt hat. Pocock et al. (19&f)den, dass in randomisierten Studien
im Mittel Gber 6 Endpunkte berichtet und 4 Sigrafiiztests gemacht werden. Damit
steigt die Wahrscheinlichkeit fir einen Fehler ersfrt um das vierfache. Das
tatsachliche Signifikanzniveau betragt jetzt niofehr 5 Prozent sondern 20 ProZent
Pococks Feststellung stammt aus dem Jahre 1987. rbidere Anzahl an
Signifikanztests pro Studie dirfte bis zum Jahr@42@anz enorm angestiegen sein, welil
mittlerweile verfigbare Statistikprogramme es imragrfacher machen, innerhalb von
Minuten Dutzende von Variablen und Subgruppen ayfdiftkanz zu testen.

2 Genau genommen betragt es 1 - 0,95x0,95x0,95%0,95 = 1 — 0,81 = 0,19 = 19%
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Eine schon etwas realistischere Studie

Wir nehmen den realistischen Fall an, dass die Peimer Studie nur 25 Prozent betragt.
Ferner werden vier Signifikanztests statt einem aghty wodurch das effektive
Signifikanzniveau 20 Prozent betragt. Die einzelr&hlenwerte sind in Tabelle 5
eingetragen. Der positive pradiktive Wert betrdgtliesem Fall nur noch 12%. Nur jede
achte Studie mit einem signifikanten Ergebnis zeige tatsachliche Verbesserung an.
Von 8 Publikationen ist nur eine brauchbar — abeliche?

Signifikanztest
Anzahl Statistisch Nicht stat.
Studien signifikant signifikant
. . 25% richtig Falsch nicht
Therapie A I'T’LZ?assieer éuls 100 signifikant: signifikant:
P 25 Studien 75 Studien
: L i 20% falsch Richtig nicht
Therapie A ist nlc?agre;sigrétls 900 signifikant: signifikant:
P 180 Studien 720 Studien
Summe: 1000 205
Positiver pradiktiver Wert: 25/205 = 12%
- . 100% - 12% =
Irrtumswabhrscheinlichkeit: 88%

Tabelle 5: Positiver pradiktiver Wert einer ansonsten einwandfreien klinischen
Studie mit einer Power von 25 Prozent. Diese geringe Power ist der Normalfall in
klinischen Studien. Es wurden vier Signifikanztests durchgefiihrt. Das effektive
Signifikanzniveau betrdgt daher 20%. Wahrscheinlichkeit vor der Studie, dass
Therapie A besser ist als Therapie B: 10 Prozent.

Ein pragmatischer Verbesserungsvorschlag

Offenbar fuhrt der gegenwartige Umgang mit Sigmifiktests zu einer unvertretbar

hohen Fehlerquote. Gllcklicherweise gibt es einehr sinfachen und wirksamen

Verbesserungsvorschlag (Sterne & Smith 2001): &ower von 90 Prozent und ein

Signifikanzniveau von 0,1%. Im Vergleich zum bigjaangestrebten (90 Prozent Power
und 5% Signifikanzniveau) erfordert dieser Vorsghtdwa doppelt so viele Patienten in

einer Studie. Was es uns einbringt, kénnen wirTalbelle 6 ausrechnen. Damit wir bei

ganzen Zahlen bleiben kdnnen, wird jetzt von 108@@dien ausgegangen. 10 Prozent
davon, also 1000, untersuchen eine tatsédchlichbegeerung. Diese wird aufgrund der
Power von 90 Prozent in 900 Studien auch festdesialem das Ergebnis das

Gutesiegel ,statistisch signifikant* erhalt. Mitrdeneuen Signifikanzniveau bringen die

9000 Studien, in denen Therapie A und Therapiediigertig sind, 9 Fehlalarme ein.

Der resultierende positive pradiktive Wert betrggmit 900/909 = 0,99 = 99 Prozent.
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Signifikanztest
Anzahl Statistisch Nicht stat.
Studien signifikant signifikant
. . 90% richtig Falsch nicht
Therapie A Iithz?zisieer gls 1.000 signifikant: signifikant:
P 900 Studien | 100 Studien
. L i 0,1% falsch Richtig nicht
Therapie A ist ”'C;‘Lle’reassizr;'s 9.000 signifikant: signifikant:
P 9 Studien 8991 Studien
Summe: 10.000 909
Positiver pradiktiver Wert: 900/909 = 99%
04 - 9004 =
Irrtumswahrscheinlichkeit: 100 A?L%gg %

Tab.6: Positiver pradiktiver Wert von Studien mit 90% Power und einem
Signifikanzniveau von 0,1%. Wahrscheinlichkeit vor der Studie, dass Therapie A
besser ist als Therapie B: 10 Prozent (,Wahrscheinlichkeit guter Ideen®).

Da macht das Lesen von Publikationen wieder Spahnwnan mit einer so hohen
Gewissheit etwas dauerhaftes dazu lernen kann. #weam die Wahrscheinlichkeit guter
Ideen geringer ausfallen sollte als hier angenomrnseer pradiktive Wert noch immer
recht gut (Abb. 3). Mit 1 Prozent guten Ideen bgtrér 90 Prozent. Sollte nur jede
tausendste Idee gut sein, sinkt der positive ptégikVert auf 40 Prozent. Immerhin
ware noch ungefdhr jede zweite Studie es wert, zsielesen. Die gegenwartige
medizinische Forschung spielt sich deutlich untiérlar gestrichelten Kurve in Abb.3
ab. Der préadiktive Wert ist entsprechend gering.

- 100
(]
= 80
.g — Signifikanz-
% 5 60 niveau  Power
S N
© o — 01% 90%
Qa
== 40+ —— 5% 80 %
[¢]
=
a 20+
o
0 _I/' T LR | LR |
0.1 1 10 100
Wahrscheinlichkeit guter Ideen
(Prozent)

Abb. 3: Positiver pradiktiver Wert von Studien mit unterschiedlicher Wahrscheinlich-
keit guter Ideen (Power und Signifikanzniveau wie angegeben). Der positive
pradiktive Wert gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit das Ergebnis einer Studie
richtig ist. Die gegenwartige medizinische Forschung spielt sich weit unterhalb der
gestrichelten Kurve ab.
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Sehr viel geringer fallt der positive pradiktive Wéir eine Power von 80 Prozent bei
dem ublichen Signifikanzniveau von 5 Prozent aua.dke genannte Power und das
Signifikanzniveau wie oben besprochen in den weeigsStudien tatsachlich erreicht
wird, spielt sich die gegenwartigenedizinische Forschung weit unterhalb der
gestrichelten Kurve ab.

Ein Gedanke zur Wahrscheinlichkeit guter Ideen.

Zehn Prozent gute Ideen? Das ist doch viel zu werdgr? Greifen wir zu den Sternen:
Hundert Prozent gute Ideen sind es ganz gewiss. idemn kdnnte man sich gleich alle
Studien sparen und musste Wissenschaftler nur waelein Orakel befragen. Wie ware
es mit 50 Prozent? Das bedeutet, dass ein Expef@chfglls 50%
Irrtumswabhrscheinlichkeit hatte. Wenn sich finf Espn einig sind Uber eine neue
Behandlung, dann betragt die Irrtumswahrscheingghkur noch 0,5 0,5x 0,5x% 0,5x
0,5 =0,03125 = 3,125%. Das ist weniger als 5 RrbZ€ine derartige Studie ware also
bereits statistisch signifikant, bevor sie Uberhdggonnen hat.

Geschichtliches: ein alter Hut

Die in diesem Artikel dargestellten Gedanken basidm Wesentlichen auf den Uber-
legungen des englischen Geistlichen Thomas Bay#®2(11761). Sein wichtigstes Werk
wurde erst nach seinem Tode von John Canton inJdéren 1763 und 1764 in den
Philosophical Transactions of the Royal Societyaidon(Band 53, Seiten 376-399 und
Band 54, Seiten 298-310) unter dem Titel ,An EsSawards Solving a Problem in the
Doctrine of Chances” verotffentlicht. Diese Arbeiarkiert einen wichtigen Wendepunkt
in der Entwicklung der Wahrscheinlichkeitsrechnung.

Was wird fur gute Studienplanung benotigt?

Ein Signifikanzniveau von 0,1 Prozent statt derdlf@dn 5 Prozent ist winschenswert.
Das liefert erheblich weniger falsch positive Engisbe und damit auch weniger
Literatur Uber falsch positive Ergebnisse. Die d#argigantische Verschwendung von
forscherischem Enthusiasmus und materieller Ressoutir sinnlose Zufallsergebnisse
wird dadurch entscheidend reduziert.

Eine Studie sollte mindestens eine Power von 9@dpitoflir den untersuchten Endpunkt
haben, um relevante Unterschiede Uberhaupt aufdenkeékdnnen und weil eine hohe

Power maf3geblich zum pradiktiven Wert einer Stumtigragt. Je weniger Patienten in
einer Studie sind, um so geringer ist deren Powerum so geringer ist der pradiktive

Wert der Studie. Und das auch bei positivem ErgebBs ist fir die Planung also

unerlasslich, die benétigte Patientenzahl vor Begimer Studie sachlich abzuschatzen
und mit dem tatséchlich vorhandenen Patientenautkemzu vergleichen.
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Die Planer einer klinischen Studie sollten Experen dem medizinischen Gebiet sein,
auf dem mit der Studie geforscht wird. Das erhdbt\Wahrscheinlichkeit, dass in der
Studie tatsachlich eine gute Idee verfolgt wird.igisunbedingt ratsam, bereits bei der
Planung einen Statistiker mit einzubeziehen.

Der Einsatz korrekter Forschungsmethodik ist useliéh. Hier konnten nur wenige

Punkte erwahnt werden. Man kann ganze Blcher dartieeiben (z.B. Dubben &

Beck-Bornholdt, 2005, 2006; Beck-Bornholdt & Dubbe&003). Die zu messenden
Endpunkte (Heilungsrate oder Blutdruck oder Ubenhsizeit oder ...) miissen eindeutig
und vor Beginn der Studie definiert werden. Damiesd fir Aul3enstehende

nachvollziehbar ist, sollte es ein Studienprotokgdlben, das nach Mdglichkeit bei
neutraler Stelle vor Studienbeginn hinterlegt wird.

Konsequenz fur Studieninterpretation

Dies ist der Abschnitt fur alle, die Publikationea klinischen Studien lesen (muissen).
Ein Grof3teil dessen, was in ,wissenschaftlichentirdalen gedruckt wird, ist nicht
valide. Die Kunst des Lesens besteht daher mafggetlarin, moglichst frihzeitig zu
erkennen, ob die Publikation, mit der man sich detaeschatftigt, es Gberhaupt wert ist.

Wichtig ist, dass der p-Werhicht die Irrtumswahrscheinlichkeit ist. In vielen
Statistikblchern steht dies anders. Die gegenwédimale Praxis, ausschlief3lich den p-
Wert zu berlcksichtigen, ist nicht geeignet, walgebnisse von Zufallstreffern
hinreichend zuverlassig zu unterscheiden. Siehist geeignet, zu ,beweisen”, dass der
Papst ein AulRerirdischer ist (Beck-Bornholdt & Dahb1996).

Vorsicht ist geboten bei Studien mit geringer Pqwprich: bei Studien mit nur wenigen
Patienten. Der Erkenntnisgewinn durch solche Studse gering. Auch bei positivem
Ergebnis ist der pradiktive Wert sehr wahrscheimlgehr gering. Dies wird von
Statistikern haufig heruntergespielt oder gar vietneStudien mit zu geringer Power
haben geringe Aussagekratft.

Achten Sie darauf, dass ein primarer Endpunkitiori festgelegt wurde. Bei mehreren
und bei unklar definierten Endpunkten ist der watv&ert eines Ergebnisses u.U. sehr
viel groRBer als der angegebene p-Wert bzw. dasgabgae Signifikanzniveau. Das
Ergebnis ist dann nicht interpretierbar.

Last not least sollte man sich fragen, ob man @as, in einer Studie untersucht wurde,
Uberhaupt fur eine gute Idee halt. Und noch eitidasleast: es gibt unermesslich viele
weiterer Fehler und Irrtimer, mit denen die Ausg&eafeteurer und aufwendiger Studien
zunichte gemacht werden kann. Falls Sie ein paaord&ennen lernen moéchten, und
auch erfahren mochten, welches Unwesen sie inctégli Leben treiben, empfehlen wir
unsere Bucher.
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