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1 Einleitung

In einem Artikel aus dem Jahre 1864 schreibt der Leipziger Klinker C.A. Wunderlich:
"Der Punkt, auf den zuletzt all unser Bestreben, alle unsere Untersuchung sich rich-
ten muassen, ist die Therapie. Sie ist nicht nur das letzte humane Ziel aller medizini-
schen Forschung, sondern weithin auch der wissenschaftlich interessanteste Teil
derselben. Damit miussen alle Schulen, alle Richtungen, die in der Heilkunde beste-
hen, Ubereinstimmen. Der Unterschied ist nur der, dal® die Einen eine rationelle Be-
griundung der therapeutischen Regeln und Grundsatze zur eigenen wissenschaftli-
chen Befriedigung, wie zur gro3eren Garantie fur die Behandelten verlangen, wéah-
rend die Anderen meinen, eine Anwendung des Erfahrenen reiche in der Therapie
aus, oder sei gar das Hochste oder Einzige, was erwartet werden durfe" [16]. Der
Unterschied zwischen einer ‘rationalen Medizin' und einer 'Erfahrungsmedizin' wird
auch heute noch oft gemacht, wobei die Anhanger der ersteren sich als 'Schulmedi-
ziner' letzteren Uberlegen diinken, wahrend die Anhanger der Erfahrungsmedizin auf
die Erfolge in der Vergangenheit und auf die Akzeptanz in der Bevolkerung verwei-
sen. Tatsachlich sind die Verhaltnisse aber komplexer und die Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Schulen und Richtungen sind nicht einfach mit den beiden
Schlagwdrtern 'rational’ und 'Erfahrung’ zu charakterisieren. Zunachst ist festzustel-
len, dass jede Medizin (auch die sog. Schulmedizin) eine Erfahrungswissenschatt ist
und daher immer von der Erfahrung ausgehen muss. Nach dem Satz: "Dal} alle un-
sere Erkenntnis mit der Erfahrung anfange, daran ist gar kein Zweifel", mit dem Im-
manuel Kant die 'Kritik der reinen Vernunft' beginnt, geht nicht nur die Medizin son-
dern jede menschliche Erkenntnis von der Erfahrung aus. Erkenntnis ist aber nicht
nur Erfahrung. Dies betont Kant, wenn er weiter fortfahrt: "Wenn aber gleich alle un-
sere Erkenntnis mit der Erfahrung anhebt, so entspringt sie darum doch nicht eben
alle aus der Erfahrung. Denn es kdnnte wohl sein, dal3 selbst unsere Erfahrungser-
kenntnis ein Zusammengesetztes aus dem sei, was wir durch Eindriicke empfangen,
und dem, was unser eigenes Erkenntnisvermoégen ... aus sich selbst hergibt ..." [9].
Erkenntnisse sind also bewusste Vorstellungen oder Modelle, die wir auf Grund der
Erfahrungseindriicke von uns und unserer Umwelt machen, um damit uns und die
Welt zu verstehen und in der Welt bestehen zu kénnen. Die Art, wie wir aus den Sin-
neseindrticken der Erfahrung Erkenntnisse gewinnen, ist primar genetisch fixiert. Ihre
konkreten Auspragung hangt aber von vielen historisch gewachsenen oder neu hin-
zugekommenen Einflissen und Bedingungen ab, so dass es verschiedene Wege der
Erkenntnisgewinnung und verschiedene Erkenntnisse aus denselben Erfahrungen
gibt. Dies ist eine Erkenntnis, die wir selbst aus der Erfahrung machen; z.B. auch aus
der Erfahrung, dass in der Medizin verschiedene Schulen und Richtungen bestehen.
Die Bezeichnung 'komplementare Medizin' (bzw. 'Komplementarmedizin') wird dieser
Erfahrung eher gerecht als z.B. die Bezeichnungen 'Erfahrungsmedizin'. Dadurch
wird einerseits der Tatsache Rechnung getragen, dass die Schulmedizin sich auch
auf Erfahrung grindet und die Komplementarmedizin sich auch "rationeller Begrtn-
dungen" bedient; anderseits wird zum Ausdruck gebracht, dass die Methoden und
die hinter den Methoden stehenden Uberlegungen und Modelle der Komplementér-
medizin nicht im Widerspruch, sondern ‘ergdnzend' zu den anerkannten und bewéahr-
ten Methoden und Uberlegungen der Schulmedizin stehen. 'Komplementar' in die-
sem Sinne ist auch das Thema dieses Beitrags, namlich die Verwendung von Beo-
bachtungsstudien zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit von Arzneimitteln
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(bzw. allgemeiner von Behandlungsverfahren), die 'ergdnzend' zur Verwendung kon-
trollierter klinischer Studien anzusehen ist. Um dies verstandlich zu machen, werden
zunachst der Begriff der therapeutischen Wirksamkeit und die Prinzipien des Wirk-
samkeitsnachweises erortert. Anschliel3end wird das Konzept der Kohortenstudie als
epidemiologische Beobachtungsstudie diskutiert und gezeigt, wie bei diesem Stu-
dientyp valide Erkenntnisse zur therapeutischen Wirksamkeit gewonnen werden
kénnen. Diese Verfahren werden schlief3lich am Beispiel einer onkologischen Kohor-
tenstudie zum Nachweis der Wirksamkeit einer oralen Enzymtherapie in der Nach-
sorge von Brustkrebs-Patientinnen demonstriert.

2 Therapeutische Wirksamkeit und der Wirksamkeitsnachweis

Nach einem Leitsatz im Urteil des Bundesverwaltungsgerichts vom Oktober 1993 ist
die therapeutische Wirksamkeit "unzureichend begriindet”, "wenn sich aus dem vor-
gelegten Material nach dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse nicht ergibt, dass die Anwendung des Arzneimittels zu einer gréf3eren
Zahl an therapeutischen Erfolgen fuhrt als seine Nichtanwendung" [4]. Demnach ist
Wirksamkeit die Eigenschaft eines Arzneimittels, bei mehr Patienten eine Heilung
oder zumindest Besserung oder Erleichterung ihrer Beschwerden hervorzurufen, als
ohne die Anwendung des Mittels zu erwarten ware. In dieser Begriffsbestimmung
sind die beiden wichtigsten Saulen des Wirksamkeitsnachweises enthalten, namlich
die Kausalitét, die durch den Vergleich der bei der Anwendung des Arzneimittels zu
erwartenden Anderungen des Patientenzustandes (die 'Wirkungen' des Arzneimit-
tels) mit den Anderungen, die ohne diese Anwendung (oder bei Anwendung eines
anderen, bekannten Mittels) zu erwarten sind, zu belegen ist, und die Universalitéat,
nach der die Wirksamkeit nicht nur fur einzelne, selektierte Patienten, sondern fur
alle Patienten, insbesondere fir alle zuktinftigen Anwender des Mittels glaubhaft zu
machen ist. Als dritte S&ule ist die fur wissenschaftliche Erkenntnisse selbstverstand-
liche Forderung nach Objektivitat hinzuzufiigen, nach der die Verfahren, mit denen
die Aussagen getroffen werden, klar darzulegen sind, so dass sie wiederholt und die
Aussagen uUberprift werden kénnen.

Wenn auch die Wirksamkeit eines Arzneimittels alle, insbesondere auch die zukunfti-
gen Anwendungen des Mittels betrifft, so missen Aussagen Uber die Wirksamkeit
doch mit den Erfahrungen und Beobachtungen bei vergangenen Anwendungen und
Nichtanwendungen (bzw. Anwendungen anderer Mittel oder Behandlungen) gemacht
werden. Aussagen Uber die Wirksamkeit verlangen also einen induktiven Schluss
von bekannten Beobachtungen auf unbekannte, zukiinftige Ereignisse. Dies leisten
die Methoden der Wahrscheinlichkeitsrechnung und Statistik.

Die Wahrscheinlichkeit fur ein bestimmtes Ergebnis bei einem Vorgang oder Ereignis
(z.B. die Heilung eines Patienten nach Anwendung eines bestimmten Arzneimittels)
wird interpretiert als die relative Haufigkeit, mit der das Ergebnis in der Grundge-
samtheit aller moglichen Wiederholungen des Vorgangs oder Ereignisses vorkommt
(s. Anhang). Sie ist somit ein Malf3 fir die Zuverlassigkeit, mit der das Ergebnis bei
zukunftigen Wiederholungen erwartet werden kann. Mit dem Wahrscheinlichkeitsbe-
griff kann die Wirksamkeit eines Arzneimittels folgendermal3en definiert werden: Ein
Arzneimittel ist wirksam, wenn die Wahrscheinlichkeit eines therapeutischen Erfolgs
bei Anwendung des Mittels grof3er ist als ohne Anwendung des Mittels. Der Nach-
weis der Wirksamkeit verlangt also einen Vergleich der Wahrscheinlichkeiten fur den
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Therapieerfolg. Bevor dies geschehen kann ist zun&achst zu prazisieren, was unter
Therapieerfolg zu verstehen ist. Dies geschieht durch die Festlegung einer '‘primaren
ZielgrolRe'; d.h. eines Beobachtungsmerkmals, das primér die therapeutisch relevan-
te Anderung des Gesundheitszustandes ausdriickt. Dies kann z.B. die vollige Hei-
lung oder die Dauer bis zu einer definierten Besserung sein. Bei einer symptomati-
schen Behandlung wird man das zu bessernde Symptom als Zielgro3e nehmen, z.B.
die Blutdrucksenkung bei der Behandlung der Hypertonie. Da fur die Wirksamkeit der
Unterschied in der Wahrscheinlichkeitsverteilung der Zielgréf3e zwischen behandel-
ten und nicht behandelten Patienten entscheidend ist, muss zuséatzlich festgelegt
werden, mit welchem Parameter dieser Unterschied ausgedrtickt wird (Effektparame-
ter, effect size). Bei dem binadren Ereignis Heilung als Zielgré3e kann dies die Diffe-
renz der Heilungswahrscheinlichkeit zwischen behandelten und nicht behandelten
Patienten sein. Fur die statistischen Aussagen vorteilhafter ist aber die relative Quote
(odds ratio); d.i. der Quotient aus dem Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit fur eine Hei-
lung zur Wahrscheinlichkeit fur keine Heilung zwischen den behandelten und den
nicht behandelten Patienten. Bei der Dauer bis zu einer Besserung als Zielgrée
kann die Differenz der medianen Dauern oder die relative Quote der Besserungen
nach einer bestimmten Dauer Effektparameter sein (beim sog. ‘proportional hazard
rate’ Modell ist die relative Quote unabh&ngig von der vorgegebenen Dauer). Bei
guantitativen Zielgréf3en, wie z. B. Blutdrucksenkung, kann die Differenz in den Er-
wartungswerten als Effektparameter genommen werden.

Sind ZielgréRen und Effektparameter festgelegt, dann sind Effektparameter und Kon-
fidenzintervall zu schatzen und damit (bzw. mit einem aquivalenten Testverfahren) zu
entscheiden, ob eine Wirksamkeit behauptet werden kann oder nicht. Dazu bendtigt
man Daten der Zielvariablen von Patienten, die mit dem zu prufenden Arzneimittel
behandelt wurden (Testgruppe), und von Patienten, die damit nicht behandelt wur-
den sondern z.B. keine spezifische Behandlung oder eine Behandlung mit einem
Placebo oder Standardmittel erhalten haben (Kotrollgruppe). Mit diesen kann aber
nur dann eine valide (unverzerrte) Schatzung erhalten werden, wenn die Patienten
der Test- und Kontrollgruppe in den Ausgangs- und relevanten Behandlungsbedin-
gungen vergleichbar (strukturgleich) sind; d.h. als zuféllig aus derselben Grundge-
samtheit dieser Bedingungen ausgewahlt angesehen werden kdnnen. Dies ist dann
gewabhrleistet, wenn die Patienten in einer kontrollierten klinischen Studie erfasst,
behandelt und ihre Daten erhoben werden. Bei diesem Studientyp werden nach ei-
nem vorgegebenen Auswahlplan mit definierten Ein- und Ausschlusskriterien Patien-
ten fur die Studie ausgewahlt und nach einem Zufallsmechanismus (randomisiert)
der Test- oder Kontrollgruppe zugeteilt. Meist ist die Wahrscheinlichkeit fur die Zutei-
lung zu beiden Gruppen gleich; d.h. es werden gleich viel Patienten der Test- wie der
Kontrollgruppe zugeteilt. Es kénnen aber auch unterschiedliche Zuteilungsraten vor-
gegeben werden. Die Patienten der Testgruppe werden mit dem zu prifenden Arz-
neimittel, die der Kontrollgruppe mit dem Vergleichsmittel (Placebo oder Standardmit-
tel) behandelt. Die sonstigen Behandlungsmafl3nahmen und die Befunderhebung sind
fur beide Gruppen gleich und werden im Prufplan festgelegt. Durch die randomisierte
Zuteilung und die Vorgabe gleicher sonstiger Behandlungsmal3ihahmen wird die
Strukturgleichheit beider Gruppen garantiert. Um auch noch einen Einfluss durch die
Kenntnis der zugeteilten Behandlung auszuschalten, kann (wenn dies sachlich mdg-
lich und ethisch vertretbar ist) die Zuteilung 'doppelblind’ erfolgen, d.h. weder dem
behandelnden Arzt noch dem Patienten bekannt gegeben werden.
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Bei noch nicht zugelassenen Arzneimitteln, deren Wirksamkeit und Sicherheit vollig
unbekannt sind, ist die kontrollierte Studie die einzig zulassige Studienart. Daneben
gibt es aber vor allem in der komplementaren Medizin viele Behandlungsverfahren,
die seit vielen Jahren angewandt werden, ohne dass ihre Wirksamkeit und Sicherheit
in kontrollierten Studien Uberpriift worden ware. Uber die mit diesen Behandlungen
erzielten Wirkungen (d.h. Anderungen des Gesundheitszustandes) liegen in den
Krankenakten Informationen vor. Es liegt nahe, diese Informationen zum Nachweis
der Wirksamkeit und Sicherheit zu nutzen. Der dafiir in Frage kommende komple-
mentare Studientyp ist die epidemiologische Kohortenstudie. Das Konzept dieser
Studien und ihrer Auswertungsverfahren wird im nachsten Abschnitt besprochen.

3 Kohortenstudien

3.1 Studienplan

Kohortenstudien sind epidemiologische Populationsstudien, d.h. mit ihnen sollen die
Zusammenhange zwischen verschiedenen MalRnahmen und Faktoren, die die Ge-
sundheit beeinflussen (z.B. BehandlungsmalRnahmen, Lebensgewohnheiten, Um-
welteinfliisse), und dem Gesundheitszustand bzw. seinen Anderungen in realen Po-
pulationen untersucht werden. Die MalR3hahmen oder Faktoren werden bei der Studie
nicht festgelegt, sondern ergeben sich aus den praktischen Situationen. Hier besteht
ein wesentlicher Unterschied zu den kontrollierten Studien, bei denen die bei den
Patienten anzuwendenden Behandlungsmaflinahmen nach einem Zufallsschema
festgelegt werden. Kontrollierte Studien sind 'Experimente’ an Patienten, bei denen
durch die Festlegung der Rahmenbedingungen und die systematische Vorgabe von
Test- und Kontrollbehandlung die Natur zu einer Antwort "genoétigt" wird (wie es Kant
in der 'Kritik der reinen Vernunft' ausdriickte [9]). Demgegenuber sind Kohortenstu-
dien 'Beobachtungsstudien’, bei denen keine kinstliche Situation geschaffen und die
Natur nicht genotigt, sondern nur systematisch beobachtet wird.

Will man Kohortenstudien zum Nachweis der Wirksamkeit eines Arzneimittels (der
Testbehandlung) gegen eine bestimmte Erkrankung verwenden, dann mussen hier-
fur Patienten mit dieser Erkrankung aus einer Population repréasentativ ausgewéahlt
werden, in der neben der Testbehandlung auch andere Behandlungen gegen die
Krankheit angewandt werden, die als Kontrollbehandlungen des Therapievergleichs
dienen konnen. Da die Behandlungen nicht vorgegeben werden, ist es auch nicht
erforderlich, dass nur neue Behandlungsfélle in die Studie eingeschlossen werden,
deren Befunde 'prolektiv' (nach Feinstein [8]) erfasst und dokumentiert werden, son-
dern man kann auch auf die dokumentierten Krankenakten bereits abgeschlossener
Félle zurickgreifen und daraus die Daten 'retrolektiv' (nach Feinstein [8]) erfassen.
Bei der zunehmenden Verwendung guter Arzt- und Klinik-Informationssystemen mit
gut strukturierten Datenbanksystemen durfte dies in Zukunft eine wesentlicher Er-
leichterung fur die Studiendurchfihrung darstellen.

Fir die Planung und Durchfiihrung retrolektiver Kohortenstudien gelten die allgemei-
nen Empfehlungen fir Anwendungsbeobachtungen (AWB), wie sie vom Bundesinsti-
tut fur Arzneimittel und Medizinprodukt (BfArM) erlassen wurden [3]. In den Empfeh-
lungen des BfArM werden folgende generelle Anforderungen genannt:. "AWB erfor-
dern eine Planung, Durchfuhrung, Aus- und Bewertung nach dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnis der beteiligten Disziplinen. Sie missen eine medizinisch-
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wissenschaftliche Zielsetzung ... verfolgen, die als prazise Fragestellung vorab for-
muliert sein mul3. Das gewéhlte Design (Basis eines Vergleichs, zeitlicher Umfang
und Untersuchungsumfang beim einzelnen Patienten, Patientenzahl) und die geplan-
ten Methoden (Datenerhebung und Auswertung) muissen zur Beantwortung dieser
Frage geeignet sein. Eine AWB ist prospektiv, ggf. mit zuriickverlegtem Anfangs-
punkt, durchzufiihren und orientiert sich in Anlage und Durchfihrung an einer Kohor-
tenstudie. Sie kann auch auf geeigneten pharmakoepidemiologischen Datenbestéan-
den basieren” [3]. Die letzten beiden Satze schliel3en auch das Design einer 'retro-
lektiven Kohortenstudie' ein, wie es von Feinstein [8] vorgeschlagen wurde.

Im Studienplan sind die Verantwortlichkeiten (Leiter der Studie, Koordination, Monito-
ring, Biometrie, Sponsor) anzugeben. Die Zielsetzung und die prazise Fragestellung
sind zu formulieren. Es ist weiter die Auswahl der Patienten (bzw. Patientenakten)
festzulegen. Hierzu ist zunachst aus den in Frage kommenden Behandlungseinrich-
tungen (z.B. Praxen, Kliniken, Nachsorgeeinrichtungen), in denen Patienten mit der
festgelegten Erkrankung sowohl die Testbehandlung als auch Kontrollbehandlungen
erhalten, eine reprasentative Auswahl zu treffen. Die Malinahmen zum Erreichen der
Reprasentativitat sind zu beschreiben. Es sind ferner genaue Ein- und Ausschlusskri-
terien fur die Patienten anzugeben, deren Daten erfasst werden sollen. Bei den Ein-
schlusskriterien sind die Zeitrdume fur die Durchfiihrung der Behandlungen und die
Behandlungsgriinde (Diagnosen, Indikationen, Ausgangszustand) festzulegen. Es ist
ferner festzulegen, welche Befunde (demographische Daten, Anamnesen, diagnos-
tische Befunde, durchgefiihrte MalRnahmen, Ausgangsbefunde, Verlaufsbefunde,
spezielle Ereignisse, Behandlungsergebnisse) aus den Krankenakten zu erfassen
sind. Die Relevanz dieser Befunde flr die Fragestellung sollte erlautert werden. Es
ist dabei auch anzugeben, welche dieser Befunde primare oder sekundare Zielgro-
Ren sind (bzw. zur Ermittlung der Zielgrof3en dienen) und welche als Begleit- oder
Storgrollen anzusehen sind. Ferner ist anzugeben und zu begrinden, welche Be-
handlungsmaflinahmen als Testbehandlung, welche als Kontrollbehandlungen und
welche als Zusatzbehandlungen angesehen werden. Umfang und Art der zu doku-
mentierenden Angaben (z.B. Bezeichnung der Praparate, Darreichungsform, Dosie-
rung, Dauer und Art der Behandlung (Dauertherapie, intermittierend, bei Bedarf))
sind festzulegen. Schlief3lich sind im Studienplan auch die geplanten Auswertungs-
konzepte (s.u.) und die Regelungen fir die Berichterstellung anzugeben. Die vorge-
sehen Patientenzahl ist zu begrinden.

Die Daten aller Patienten, die den Einschlusskriterien gentigen und keine Aus-
schlusskriterien aufweisen sind zu erfassen und zu dokumentieren. Falls die Daten
der Krankengeschichten in einer auf Vollstandigkeit, Richtigkeit und Plausibilitat -
berpruften Datenbank gespeichert sind, macht dies keine Probleme. Es sind lediglich
die entsprechenden Daten aus der Datenbank in eine Auswertungsdatei zu tbertra-
gen. Falls die Krankengeschichten aber nur in Papierform vorliegen, mussen die Da-
ten in strukturierte Erfassungsbogen (Case Report Forms (CRF)) Ubertragen werden.
Die Korrektheit der Ubertragung sollte durch unabh&ngige Monitore kontrolliert wer-
den. Die Daten der Erfassungsbogen missen dann in ein Datenbanksystem einge-
geben und auf Vollstandigkeit, Richtigkeit und Plausibilitat Gberprift werden. Neben
den Patientendaten sind auch die fir die Fragestellung relevanten Angaben zu den
Behandlungseinrichtungen (z.B. Fachrichtung der behandelnden Arzte, Spezifikatio-
nen der Behandlungseinrichtungen u.a.) zu erfassen und zu speichern. Die Art der
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Erfassung und Dokumentation (z.B. das verwendete Datenbanksystem) sind im Stu-
dienplan anzugeben.

3.2 Auswertungskonzept

Bei Kohortenstudien geschieht die Zuteilung der Behandlungen zu den Patienten
ausschlief3lich nach Entscheidungen des Arztes oder Patienten. Sie kann als ein Zu-
fallsereignis angesehen werden, dessen Verteilung von zahlreichen Kenngrdl3en der
Behandlungseinrichtung und des Patienten (Einflussvariablen, Kovariablen) abhangt.
Diese Variablen werden aber im allgemeinen auch den Therapieerfolg beeinflussen.
Dadurch ist der unmittelbare Vergleich zwischen Prif- und Kontrollgruppe nicht mehr
moglich. Prif- und Kontrollgruppe kénnen nicht mehr als strukturgleich angesehen
werden. Deshalb kann man aus den Daten nicht unmittelbar den Effektparameter,
der den Unterschied in den Verteilungen der Zielgrof3e zwischen Prif- und Kontroll-
gruppe charakterisiert, schatzen. Es ist eines der Hauptprobleme der Auswertung,
den Einfluss dieser Variablen auf das Behandlungsergebnis auszugleichen und so
einen unverzerrten Vergleich des Therapieerfolgs zwischen den Behandlungsgrup-
pen zu ermoglichen.

Hierfur gibt es im Prinzip zwei Ansatze: Stratifikation und Kovarianzanalyse. Bei der
Stratifikation werden Untergruppen (strata) mit ahnlichen Werten der Kovariablen
gebildet. Die Ergebnisse innerhalb der Untergruppen werden zwischen Prif- und
Kontrollgruppe verglichen (Schatzung des Effektparameters) und die Ergebnisse in
geeigneter Form Uber die Gruppen zusammengefasst (z.B. nach der Methode von
Mantel und Haenszel [9]). Eine Sonderform der Stratifikation bildet die Matched-
Pairs-Technik, bei der die Untergruppe jeweils aus einem Patientenpaar mit &hnli-
chen Werten der Kovariablen besteht, von denen ein Patient die Pruf- der andere die
Kontrollbehandlung erhélt. Bei der Kovarianzanalyse wird die Abhangigkeit des
Therapieerfolgs von den Kovariablen durch eine geeignete Funktion erfasst (meist
eine lineare Funktion der entsprechend skalierten bzw. transformierten Kovariablen).
Mit dieser Funktion werden die beobachteten Therapieergebnisse auf gemeinsame
Referenzwerte der Kovariablen umgerechnet und diese bereinigten (adjusted) Er-
gebnisse zwischen den Behandlungsgruppen verglichen.

Selbstverstandlich kann dieser Ausgleich nur fur die Kovariablen durchgeftihrt wer-
den, die bei der Studie auch erfasst wurden. Zu einen guten Ausgleich ist daher er-
forderlich, mdglichst viele Kovariablen zuverlassig zu erfassen. Damit treten aber bei
beiden Ausgleichsmethoden praktische Probleme auf. Eine Stratifikation nach 10
oder mehr Kovariablen ist praktisch kaum durchzufihren. Wenn jede der Kovariablen
nur in 2 Auspragungen vorliegt (z.B. vorhanden - nicht vorhanden), dann kommen
bei 10 Kovariablen bereits 1024 Kombinationen vor, nach denen stratifiziert werden
misste. Auch Ausgleichsfunktionen mit sehr vielen Kovariablen kénnen zu Proble-
men fuhren, zumal wenn noch gegenseitige Beeinflussungen der Kovariablen (soge-
nannte Wechselwirkungen) bertcksichtigt werden sollen.

Diese Probleme kdénnen mit einem 'Ausgleichsscore’ (balancing score) Uberwunden
werden. Darunter ist eine Funktion aller Kovariablen zu verstehen, die die Zuteilung
der Behandlungen beeinflussen kdnnen, so dass bei einem gegebenen Wert dieser
Funktion die Zuteilung unabhéngig von den Kovariablen ist. Zum Ausgleich braucht
man dann nicht mehr nach allen méglichen Kombinationen sondern nur noch nach

Schneider, Beobachtungsstudien (Version September 2001)
Seite 7



den Werten des Ausgleichsscores zu stratifizieren bzw. den Therapieerfolg nur mit
einer Funktion des Ausgleichsscores zu bereinigen. Ein nahe liegender Ausgleichs-
score ist die Wahrscheinlichkeit fur die Zuteilung der Prifbehandlung als Funktion
der Kovariablen. Diese Funktion wurde von Rosenblatt und Rubin zum Ausgleich bei
Beobachtungsstudien eingefuhrt und 'propensity score' genannt [12], [13]. Dies soll
hier mit 'Zuteilungsscore' Ubersetzt werden. Rosenblatt und Rubin haben gezeigt,
dass bei der Stratifikation bzw. Kovarianzanalyse nach dem Zuteilungsscore ein op-
timaler Ausgleich erzielt wird, wenn diese Funktion alle Kovariablen enthalt, die die
Behandlungszuteilung beeinflussen. In diesem Fall ist nach dem Ausgleich mit dem
Zuteilungsscore der Therapievergleich genau so unverzerrt und valide wie bei einer
randomisierten Zuteilung. Dartber hinaus bietet aber der Zuteilungsscore noch wert-
volle Information tber die Bedingungen und Variablen, die in der Praxis die Arzte
veranlassen, die Priifmedikation anzuwenden. Uberhaupt besteht der Vorteil der Ko-
hortenstudien gegentuber den randomisierten kontrollierten Studien darin, dass sie
ein unverfalschtes Bild der praktischen Anwendung der Arzneimitteln geben und so
auch neune Indikationen fur das Arzneimittel aber auch Risiken aufzeigen kdnnen,
die in kontrollierten Studien nicht erfasst werden (vgl. [5]).

Die Praktikabilitat und Effektivitat eines Ausgleichs mit dem Zuteilungsscore konnte
mit mehreren Beobachtungsstudien demonstriert werden. Es sei hier auf die Arbei-
ten von Rubin [14], D'Agostino Jr [6], Perkins et al. [11], Wittenborg et al. [15] und
Beuth et al. [2] verwiesen. Diese Publikationen zeigen, dass mit dem Zuteilungsscore
ein sehr guter Ausgleich der Inhomogenitaten zwischen den Zuteilungsgruppen er-
reicht wird und so mit Kohortenstudien ein unverzerrter Therapievergleich moglich ist.
Interessant ist in diesem Zusammenhang auch ein Artikel von Benson und Hartz [1],
die in einem umfangreichen Vergleich kontrollierter Klinischer Studien und Anwen-
dungsbeobachtungen gezeigt haben, dass die mit Anwendungsbeobachtungen ge-
schatzten Therapieeffekte weder konsistent grof3er noch qualitativ verschieden von
den in randomisierten, kontrollierten Studien erhaltenen Ergebnissen sind. Die Auto-
ren kommen zu dem Schluss: "Our results suggest that observational studies usually
do provide valid information. They could be used to exploit the many recently develo-
ped, clinically rich data bases. Only with a greater willingness to analyze these data
bases is it possible to achieve a realistic undestanding of how observational stuies
can best be used".

Inzwischen wird auch die Verwendung von epidemiologischen Kohortenstudien zu-
mindest im Europdischen Recht unter bestimmten Bedingungen als gultiger Nach-
weis der Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln anerkannt. In den bereits er-
wahnten Empfehlungen des BfArM [3] wird zwar festgestellt: "Ein Nachweis der Wirk-
samkeit allein durch AWB ist bis auf besonders begriindete Ausnahmefélle nicht
maoglich". Diese Einschrankung wird aber durch die Ful3note: "Soweit bei bekannten
Arzneimitteln umfangreiches und nachvollziehbar dokumentiertes, plausibles Erfah-
rungswissen vorliegt, kann eine sorgfaltig geplante AWB allerdings die Akzeptanz
von Indikationsaussagen ermoglichen. Uber die Mdglichkeit der Verwendung von
Ergebnissen aus AWB in den Sonderféllen, in denen die Durchfiihrung klinischer
Prufungen nicht maglich ist, mul im jeweiligen Einzelfall entschieden werden" relati-
viert. Einen noch gréReren Stellenwert beim Wirksamkeitsnachweis erhalten Anwen-
dungsbeobachtungen durch die Richtlinie 1999/83/EG der EG-Kommission [7], nach
der " 'bibliographischer Verweis' auf andere Informationsquellen (beispielweise Un-
tersuchungen nach dem Inverkehrbringen, epidemiologische Studien, mit ahnlichen
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Erzeugnissen durchgefiihrte Prifungen) und nicht nur Versuche und Prifungen als
gultiger Nachweis fur die Sicherheit und Wirksamkeit eines Erzeugnisses dienen kon-
nen, wenn der Antragsteller hinreichend erldutert und begrindet, warum er diese
Informationsquellen anfiihrt". Diese Richtlinie hat inzwischen Gesetzeskratft.

Anwendungsbeobachtungen sind aber nicht nur zum Wirksamkeitsnachweis bei der
Nachzulassung von Arzneimitteln von Bedeutung. Sie spielen eine grof3e Rolle in der
Pharmakoepidemiologie. In einem Editorial stellt. Cepeda fest [5]: "Observational
studies are very important in pharmacoepidemiologic research. They provide
information that is difficult to collect during randomized controlled trials (RCT's)".

4 Beispiel einer onkologischen Kohortenstudie

Mit einer retrolektiven Kohortenstudie sollte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
zuséatzlichen oralen Enzymtherapie (Wobe Mugos E, Herst.. MUCOS Pharma, Ge-
retsried) in der postoperativen Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs unter-
sucht werden (vgl. [2]). Hierzu wurden in 128 Behandlungseinrichtungen (Praxen,
Krankenhauser, Nachsorgeeinrichtungen, onkologische Praxen) die Krankenakten
aller Patientinnen herausgesucht, die zwischen 1991 und 1997 eine postoperative
Nachsorge bei primarem, nicht-metastasierendem Brustkrebs erhalten haben. Als
Nachsorgetherapien wurde in diesen Einrichtungen neben antineoplastischen Thera-
pien (Bestrahlung, adjuvante Chemotherapie, systemische Hormontherapie) auch
teilweise eine zusatzliche orale Enzymtherapie mit Wobe Mugos E angewandt. Das
Alter der Patientinnen bei Nachsorgebeginn sollte zwischen 18 und 80 Jahre liegen.

Aus den Krankenakten wurden von allen Patientinnen, die die Einschlusskriterien
erfullten (nicht-metastsierender Brustkrebs, Nachsorge zwischen 1991 und 1997), die
anamnestischen Daten, Angaben zu den durchgefuhrte Behandlungen und zum Be-
handlungsergebnis herausgesucht, auf standardisierte Befundbogen utbertragen und
in ein Datenbanksystem eingegeben. Die Plausibilitat und Korrektheit der Daten wur-
de Uberpruft. Patientinnen, die in der Nachsorge zuséatzlich zur Standardbehandlung
mit Wobe Mugos E behandelt wurden, bildeten die Testgruppe, Patientinnen, die
diese zusatzliche Behandlung nicht erhielten, die Kontrollgruppe. Es wurden die Da-
ten von 649 Patientinnen zur Auswertung erfasst, von denen 239 (37%) der Test-
gruppe und 410 (63%) der Kontrollgruppe zuzuordnen waren.

Da die Zuteilung zur Test- und Kontrollgruppe nicht randomisiert erfolgte, sind zwi-
schen beiden Gruppen in den Patientencharakteristika und den Charakteristika der
Behandlungseinrichtungen Unterschiede zu erwarten. Tabelle 1 zeigt die Kenngro-
3en der Verteilungen bzw. die Haufigkeitsverteilung einiger relevanter Charakteristika
fur beide Gruppen. Das Alter der Frauen zu Beginn der Nachsorge war in beiden
Gruppen ahnlich verteilt. Die mittlere Dauer der Nachsorge unterschiedet sich aber
zwischen beiden Gruppen betrachtlich (609 Tage in der Testgruppe und 441 Tage in
der Kontrollgruppe). Der Zustand nach der Operation (response) und das postopera-
tive UICC-Stadium sind in beiden Gruppen ahnlich verteilt. Bei den angewandten
NachsorgemalRnahmen zeigen sich aber grol3ere Unterschiede. So wurde eine Hor-
montherapie in der Testgruppe bei 39,3% und in der Kontrollgruppe bei 56,1% der
Patientinnen angewandt. Besonders grof3 sind die Unterschiede in den Charakteristi-
ka der Behandlungseinrichtungen, d.h. im Fachgebiet und Alter des behandelnden
Arztes. Von den Patientinnen der Testgruppe wurden 64,9% und von denen der Kon-
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trollgruppe nur 21,2% von Allgemeinpraktikern betreut. Der Prozentsatz der von On-
kologen betreuten Patientinnen betrug in der Testgruppe 0,4% (1 Patientin) und in
der Kontrollgruppe 36,8%. Von den Patientinnen der Testgruppe wurden 63,7% von
einem Arzt Uber 45 Jahre behandelt, von den Patientinnen der Kontrollgruppe 37,3%.

Testgruppe Kontrollgruppe

Alter zu Beginn (Jahre) Mittelwert: 59 (x10) Mittelwert: 60 (£12)

Dauer der Nachsorge (Tage) Mittelwert: 609 (£476) Mittelwert: 441 (£462)

Zustand nach Operation
komplette Remission
partielle Remission
minimale Besserung

224 (94,9%)
11 ( 4,7%)
1 ( 0,4%)

352 (94,9%)
16 ( 4,3%)
3 ( 0,8%)

UICC-Stadium
0 oder |
lla
1]o]
Illa oder hoher

81 (35,4%)
92 (40,2%)
43 (18,8%)
13 ( 5,7%)

148 (37,9%)
129 (33,0%)
77 (19,7%)
37 ( 9,4%)

Bestrahlung
nein
ja

Chemotherapie
nein
ja

Hormontherapie
nein
ja

Physikalische Therapie
nein
ja

84 (35,1%)
155 (64,9%)

188 (78,7%)
51 (21,3%)

145 (60,7%)
94 (39,3%)

211 (88,3%)
28 (11,7%)

113 (27,6%)
297 (72,4%)

284 (69,3%)
126 (30,7%)

180 (43,8%)
230 (56,1%)

325 (79,3%)
85 (20,7%)

Behandelnder Arzt
Allgemeinpraktiker
Internist
Gynékologe
Onkologe
Radiologe

Alter des behandelnden Arztes
bis 45 Jahre
Uber 45 Jahre

155 (64,9%)
11 ( 4,6%)
20 ( 8,4%)

1 (0,4%)
49 (20,5%)

65 (36,3%)
114 (63,7%)

87 (21,2%)
40 ( 9,8%)
47 (11,5%)
151 (36,8%)
85 (20,7%)

245 (62,7%)
146 (37,3%)

Tabelle 1:
Haufigkeitsverteilung (bzw. Mittelwerte und Standardabweichungen) verschiedener Patienten- und
Behandlungscharakteristika in beiden Gruppen

Wegen dieser Inhomogenitaten zwischen beiden Gruppen ist eine direkter Vergleich
der Therapieergebnisse nicht mdglich, da sie von den unterschiedlichen Ausgangs-
und Behandlungsbedingungen beeinflusst und der Vergleich damit verzerrt sein
kann. Um einen unverzerrten Therapievergleich zu erhalten, missen daher die The-
rapieergebnisse vom Einfluss méglicher Storgrof3en bereinigt werden. Dies kann mit
Hilfe des Zuteilungsscores (propensity score) geschehen; d.h. mit der Wahrschein-
lichkeit fur die Zuteilung eines Patienten zur Testgruppe als Funktion aller relevanten
Patienten- und Behandlungscharakteristika.
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Dieser Zuteilungsscore kann mit einer logistischen Regression aus den Studiendaten
geschatzt werden. Bei dieser Regression wird angenommen, dass der Logarithmus
der Quote (odds) fir die Testgruppe (d.i. der Quotient aus der Wahrscheinlichkeit P
fur die Zuteilung zur Testgruppe zur Wahrscheinlichkeit 1-P fir die Zuteilung zur Kon-
trollgruppe) eine lineare Funktion der relevanten Charakteristika ist. In Formeln lautet
diese logistische Funktion:
Iog% =Db, +b,x, +...b, X,

Dabei symbolisieren die xi, ... Xx die Werte der Patienten- oder Behandlungscharak-
teristika (die Einflussvariablen) und bg, bs,...by die entsprechenden Koeffizienten der
linearen Funktion. Fir eine Einflussvariable x; gibt der Koeffizient b; an, um wie viel
sich der Logarithmus der Quote andert, wenn der Wert dieser Variablen um eine Ein-
heit erhéht wird. Quantitative Einflussvariablen wie z.B. das Alter oder die Dauer der
Nachsorge kénnen unmittelbar verwendet werden. Kategoriale Variable wie z.B. das
Fachgebiet des behandelnden Arztes oder die Durchfiihrung einer Bestrahlung mus-
sen zu quantitativen Variablen umkodiert werden. Dies ist bei binaren kategorialen
Variablen, wie z.B. die Durchfliihrung einer Bestrahlung, bei denen die Kategorie
entweder vorliegt oder nicht vorliegt, einfach. Liegt die Kategorie vor, dann wird die
Variable mit 1 kodiert, sonst mit 0. Bei kategorialen Variablen mit mehr als 2 Katego-
rien wird eine Kategorie (z.B. beim Fachgebiet des Arztes die Kategorie 'Allgemein-
praktiker') als Referenzkategorie ausgewéhlt und es werden fir die restlichen Kate-
gorien Hilfsvariablen (dummy variables) eingeftihrt, die den Wert 1 erhalten, wenn die
Kategorie vorliegt, sonst den Wert 0. Die Referenzkategorie liegt vor, wenn alle Hilfs-
variablen den Wert 0 haben. Sie wird nicht eigens mit einer Variablen charakterisiert.

Fur die logistische Regression mit den in Tabelle 1 angegebenen Einflussvariablen
wurden folgende quantitative Variablen benutzt: x;= Alter in Jahren; x,=Dauer der
Nachsorge in Tagen. Beim Zustand nach Operation wurde 'komplette Remission' als
Referenzkategorie gewahlt. Die Ubrigen Kategorien wurden mit Hilfsvariablen folgen-
dermal3en kodiert: x3=1 bei partieller Remission, x4=1 bei minimaler Erholung. Beim
UICC-Stadium wurde Stadium 0 oder | als Referenzkategorie genommen. Die Ubri-
gen Kategorien wurden kodiert: xs=1 bei Stadium lla, xg=1 bei Stadium llb, x7=1 bei
Stadium lla oder hoher. Bestrahlung (xg), Chemotherapie (xg9), Hormontherapie (x1o)
und physikalische Therapie (x11) wurden mit 1 kodiert, wenn die betr. Therapie
durchgefuhrt wurde, sonst mit 0. Beim Fachgebiet des behandelnden Arztes wurde
‘Allgemeinpraktiker' als Referenzkategorie gewahlt. Die lbrigen Kategorien wurden
folgendermal3en kodiert: x1,=1 fur Internist, x;3=1 fir Gynéakologe, X;14=1 flr Onkolo-
ge, X15=1 fir Radiologe. Das Alter des behandelnden Arztes (xi5) wurde bei einem
Alter bis 45 Jahre mit O und bei einem Alter Uber 45 Jahre mit 1 kodiert.

Aus den Studiendaten werden die Koeffizienten b; nach der Maximum-Likelihood-
Methode geschatzt. Die Likelihood ist die Wahrscheinlichkeit fir das beobachtete
Stichprobenergebnis als Funktion der unbekannten Parameter. Als Stichprobener-
gebnis interessiert hier, ob der Patienten der Testgruppe oder der Kontrollgruppe
zugeordnet wurde. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit den Einflussvariablen
X1, ...Xx der Testgruppe zugeordnet wird, ist: P(X1, ...Xk;bo, b1, ...bx), und die Wahr-
scheinlichkeit, dass er der Kontrollgruppe zugeordnet wird, ist: 1-P(X1, ...Xk;bo, b1,
...by). Die genaue Form dieser Funktionen ist durch die logistische Gleichung be-
stimmt. Die Wahrscheinlichkeiten hangen von den unbekannten Parametern bg, b;,
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...bx ab. Da die Zuordnung zu den Gruppen flr verschiedenen Patienten unabhangig
ist, ist die Likelihood das Produkt dieser Wahrscheinlichkeiten Gber alle Patienten der
Studie, wobei bei einem Patienten der Testgruppe P, bei einem der Kontrollgruppe
1-P einzusetzen ist. Schatzwerte by, b, ... by der Koeffizienten sind diejenigen Werte,
bei denen die Likelihood ein Maximum annimmt. Die Maximierung kann mit einem
geeigneten Statistik-Paket, z.B. SPSS oder SAS durchgefuhrt werden. Wir benutzten
das Paket SPSS 10 for Windows.

Einflussvariable b; exp(b;) 95% Konf.Intervall Sign. p

x;=Alter (Jahre) -0,030 0,971 0,950-0,992 0,008
X,=Dauer der Nachsorge (Tage) 0,000 1,000 0,999-1,000 0,991
Zustand nach OP

Xs= partielle Remission -0,250 0,779 0,175-1,455 0,205

X4= minimale Erholung 0,536 1,709 0,097-30,140 0,714
UICC-Stadium

xs=lla 0,124 1,132 0,654-1,960 0,657

Xe=Ilb 0,217 1,242 0,606-2,548 0,554

x7=llla oder héher -0,026 0,974 0,368-2,581 0,958
Xg=Bestrahlung 0,064 1,066 0,633-1,796 0,810
Xo=Chemotherapie -0,810 0,445 0,239-0,827 0,010
Xip=Hormontherapie -1,370 0,254 0,148-0,435 <0,001
x11=physikalische Therapie -0,852 0,427 0,221-0,823 0,011
behandelnder Arzt

X1o=Internist -1,292 0,275 0,113-0,668 0,004

X13=Gynéakologe -1,282 0,278 0,138-0,557 <0,001

X14=Onkologe -5,244 0,005 0,001-0,041 <0,001

Xis=Radiologe -0,293 0,746 0,376-1,483 0,403
Xig=Alter des Arztes >45 Jahre 0,570 1,768 1,040-3,003 0,035
Konstante by 2,651 14,163

Tabelle 2

Koeffizienten b; und relative Quoten exp(b;) (mit 95%-Konfidenzintervall und Signifikanzwahrschein-
lichkeit p) der Einflussvariablen des Zuteilungsscores (propensity score)

Die geschatzten Koeffizienten b; fur die in Tabelle 1 aufgefiihrten Einflussvariablen
sind in Tabelle 2 angegeben. Zur Interpretation eignet sich der Ausdruck exp(b;) bei
bindren Variablen, die mit O oder 1 kodiert sind, besser als der Koeffizient b;. Die
Grofe exp(b) entspricht in diesem Fall der relativen Quote (odds ratio) fir die Zutei-
lung zur Testgruppe; d.h. sie gibt an, um wie viel sich die Zuteilungsquote &ndert,
wenn die betreffende Variable vorhanden ist (im Vergleich zur Quote bei Fehlen der
Variable). Bei einer relativen Quote >1 ist die Quote (und damit auch die
Wahrscheinlichkeit) fur die Zuteilung zur Testgruppe gréfer als die fur die Zuteilung
zur Kontrollgruppe, bei einer relativen Quote <1 ist sie kleiner. In Tabelle 2 sind
daher neben den GroRen b; auch die GrolRen exp(b) und ihre 95%-
Konfidenzintervalle angegeben. Uberdeckt das Konfidenzintervall den Wert 1, dann
ist der Einfluss der betreffenden Variablen auf die Zuteilung nicht signifikant.
Zusatzlich ist noch die Signifikanzwahrscheinlichkeit p angegeben, d.i. die
Wahrscheinlichkeit, mit der der geschatzte Wert exp(b;) oder ein groRerer (bzw. bei
Schatzwerten <1 ein kleinerer) zu erwarten sind, wenn in der Grundgesamtheit die
relative Quote genau 1 ist. Bei Konfidenzintervallen, die den Wert 1 nicht enthalten,
ist p<0,05. Die Gro6f3e by ist der Schatzwert des Koeffizienten by, der den Wert von
log(P/(1-P)) fur den Fall angibt, dass alle Variablen x; gleich 0 sind. Diese Grol3e ist
fur die Berechnung der Quoten P/(1-P) bei gegebenen x;-Werten erforderlich.
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Tabelle 2 zeigt, dass die Gruppenzuteilung vor allem vom Fachgebiet und Alter des
behandelnden Arztes, von den durchgefuhrten Behandlungen (vor allem Hormonbe-
handlung) und (in geringerem Mal3e) vom Alter der Patientin abhangt. Der Zustand
nach OP (Remission, UICC-Stadium) und die Dauer der Nachsorge haben keinen
Einfluss. Dies steht im Einklang mit den Daten von Tabelle 1, nach denen sich die
Verteilungen des Fachgebiets und Alters des behandelnden Arztes und der ange-
wandten Therapien zwischen beiden Gruppen besonders unterscheiden. Orale En-
zyme als Zusatztherapie wurden vor allem von Allgemeinpraktikern und &alteren Arz-
ten in der Nachsorge angewandt, wahrend Internisten, Gynékologen und vor allem
Onkologen darauf verzichteten. Bei der Anwendung von Chemotherapie physikali-
scher Therapie und vor allem von Hormonen wurden seltener zusétzlich orale Enzy-
me gegeben als ohne diese Anwendungen.

Mit den in die Berechnung des Zuteilungsscores einbezogenen Variablen kann die
Zuteilungsgruppe in 78% der Falle richtig vorhergesagt werden, wenn man fir eine
Patientin mit einem Zuteilungsscore von 0,5 und grofRer die Zuteilung zur Testgruppe
und far weniger als 0,5 zur Kontrollgruppe prognostiziert. Dies zeigt, dass mit den
Variablen die Wahrscheinlichkeit fir die Zuteilung zur Testgruppe sehr gut erfasst
wird. Dies ist auch aus der kumulativen Haufigkeitsverteilung (empirische Vertei-
lungsfunktion) des Zuteilungsscores in beiden Gruppen zu ersehen, die in Abb. 1
gezeigt sind. Von den Patientinnen der Kontrollgruppe haben 60% einen Zuteilungs-
score kleiner oder gleich 0,3, wahrend von den Patientinnen der Testgruppe nur etwa
5% einen so niedrigen Zuteilungsscore haben.
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Abb. 1
Verteilung des Zuteilungsscores in beiden Gruppen

Um die Ausgewogenheit zwischen den Therapiegruppen innerhalb von Klassen des
Zuteilungsscores zu Uberprtfen, wurden die Klassen von 0,3 bis 0,6 und von 0,6 bis
1,0 des Zuteilungsscores gebildet und die Haufigkeiten von ausgewahlten Kategorien
der Einflussvariablen fiir beide Gruppen innerhalb dieser Klassen verglichen. Die
Klasse von 0 bis 0,3 ist fUr diese Betrachtung nicht geeignet, da nur 8 Patientinnen
der Testgruppe einen so niedrigen Zuteilungsscore hatten und damit die Haufigkeiten
grol3e Zufallsschwankungen aufweisen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zu sehen.
Die Klasse von 0,3 bis 0,6 umfasst insgesamt 182 Patientinnen, von denn 75 der
Test- und 107 der Kontrollgruppe zugehoren. Die Klasse von 0,6 bis1,0 umfasst 200
Patientinnen, von denen 155 der Testgruppe und 45 der Kontrollgruppe zugehoren.
Die Haufigkeiten der ausgewahlten Kategorien sind innerhalb der Zuteilungsscore-
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klassen zwischen den beiden Gruppen deutlich homogener als in der Gesamtstich-
probe. Die grofReren Unterschiede zwischen den Gruppen in der Klasse 0,6-1,0 ist
darauf zurtickzufuihren, dass zu dieser Klasse nur 45 Patientinnen der Kontrollgruppe
gehoren und damit die Haufigkeiten eine gréf3ere Zufallsschwankung aufweisen.

Kategorie Zuteilungsscore Testgruppe Kontrollgruppe
Allgemeinpraktiker 0,3-0,6 39% 45%
0,6-1,0 80% 62%
Alter des Arztes 0,3-0,6 30% 41%
£45 Jahre 0,6-1,0 39% 26%
Bestrahlung 03-0,6 1% 61%
0,6-1,0 37% 42%
Chemotherapie 03-0,6 69% 7%
0,6-1,0 85% 67%
Hormontherapie 03-0,6 5% 75%
0,6-1,0 21% 5%
physikalische 0,3-0,6 19% 17%
Therapie 0,6-1.0 7% 11%
Tabelle 3

Haufigkeiten einiger Charakteristika in Test- und Kontrollgruppe innerhalb von Zuteilungsscoreklassen

Das primére Ziel der Studie bestand darin, zu untersuchen, ob mit der zuséatzlichen
oralen Enzymtherapie krankheits- oder therapiebedingte Beschwerden starker redu-
ziert werden kénnen als ohne diese Zusatztherapie. Als solche Beschwerden wurden
angesehen: Gastrointestinale Beschwerden, Befindlichkeitsstérungen, Dyspnoe,
Kopfschmerzen, Tumorschmerzen, Kachexie, Hautreaktionen, Infektionen. Aus den
Krankenakten wurde ermittelt, ob ein Patientin im Verlauf der Nachsorge solche Be-
schwerden hatte und ob die Beschwerden am Ende der Nachsorge verschwunden
waren. Jede Beschwerde wurde fur sich bewertet. In die Bewertung wurden nur die
Patientinnen einbezogen, bei denen die entsprechende Beschwerde aufgetreten ist.
Als Erfolg wurde gewertet, wenn die Beschwerde am Ende der Nachsorge nicht mehr
vorhanden war.

Beschwerden Gruppe N frf%!/% rgth adFjeuQst. 95|‘;/ot—é<r(\3/2;‘lid. Sigh p

i 1 0,
syoperor | re | 10| S | o | e | v | oo

chwerden 2
Ejerfé”edr:":hke'tssm A (el s gj(;‘o’g 0992 | 1,113 | 0636-1,948 | 0,707
Dyspnoe oest | 22 11(?(3171//‘;)) 2222 | 3105 | 0972-9918 | 0,056
Kopfschmerz ol e ggfﬁsg 2400 | 1568 | 0652-3773 | 0,315
Tumorschmerz KToenSttr. 2% gg ggg?;zg 1,244 0,705 0,266-1,871 0,483
Kachexie oest ] B 1D ((6;3;/:)) 24375 | 13395 | 3,695-4855 | 0,008
Hautreaktionen B R Eggzﬁg 0,397 | 3028 | 13716685 | 0,006
Infektionen S Bl B gmg 2887 | 1318 | 04733672 | 0597

Tabelle 4

Rohe und mit Zuteilungsscore adjustierte relative Erfolgsquote bei verschiedenen Beschwerden.
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In Tabelle 4 sind in der 3. Spalte die Anzahlen N der Patientinnen angegeben, die in
der Test- und Kontrollgruppe die jeweiligen Beschwerden hatten. In der 4. Spalte
sind die Anzahlen und Prozentsatze der Erfolge (keine Beschwerden am Ende der
Nachsorge) angegeben. Daraus wurde fir jede Beschwerde als Vergleichsmal3 die
rohe relative Quote (odds ratio) berechnet; d.i. das Verhdltnis der Erfolgsquote (d.i.
Anzahl der Erfolge zu Anzahl der Misserfolge) zwischen Test und Kontrollgruppe.
Wenn a die Anzahl der Erfolge und b die der Misserfolge in der Testgruppe sowie ¢
die Anzahl der Erfolge und d die der Misserfolge in der Kontrollgruppe bezeichnet,
dann errechnet sich die rohe relative Quote als: (a*d)/(b*c). In Spalte 5 der Tabelle 4
sind diese rohen relativen Quoten (RQ) angegeben. Werte grol3er als 1 zeigen eine
Uberlegenheit der Testgruppe, Werte kleiner als 1 eine der Kontrollgruppe an.

Die rohen relativen Quoten kdnnen aber durch Inhomogenitaten der beiden Gruppen
verzerrt sein. Um diese Verzerrungen auszugleichen wurde mit einer logistischen
Regression die adjustierte relative Quote berechnet. Dabei wird angenommen, dass
der Logarithmus der rohen Erfolgsquote Pc/(1-P¢) in der Grundgesamtheit eine linea-
re Funktion der Gruppenzugehoérigkeit x; (die fir die Testgruppe mit 1 und fur die
Kontrollgruppe mit 0 kodiert wird) und des Zuteilungsscores x; ist:
log(Pe/(1-Pe)) = bo + bixs + boxo

Der delogarithmierte Wert exp(b;) des Koeffizienten b, gibt die von Inhomogenitaten
der Gruppen bereinigte (adjusted) relative Erfolgsquote an; d.h. die relative Erfolgs-
guote von Test- zu Kontrollgruppe, die bei gleichem Wert des Zuteilungsscores fir
beide Gruppen gilt. Dies kann durch eine einfache mathematische Uberlegung ein-
gesehen werden: Da die Variable x; fur die Testgruppe den Wert 1 und fir die Kon-
trollgruppe den Wert 0 annimmt, ist der Logarithmus der relativen Quote:

ze P,(Test) / P, (Kontr.) 9: o P.(Test) log P (Kontr) _ b, +b, (x,(Test) - x,(Kontr.))

&l- P,(Test) 1- P,(Kontr.) g 1- P,(Test) 1- P,(Kontr)
Wenn der Wert des Zuteilungsscores xy(Test) in der Testgruppe derselbe ist wir der
Wert xp(Kontr.) in der Kontrollgruppe, dann ist die Differenz zwischen beiden gleich O
und der Logarithmus der relativen Quote gleich b;. Der delogarithmierte Wert exp(b1)
gibt also die auf gleiche Bedingungen (d.h. Wert des Zuteilungsscores) in Test- und
Kontrollgruppe adjustierten und so von Inhomogenitaten in beiden Gruppen bereinig-
te relative Erfolgsquote an. Er ist somit ein unverzerrter Effektparameter flr den The-
rapieerfolg der Testbehandlung.

Schatzwerte by, b; und b, der Koeffizienten erhalt man nach der Maximum-
Likelihood-Methode aus den Kohortendaten. In Tabelle 4 sind in der 6. Spalte die
Schatzwerte fur die adjustierte relative Quote (exp(by)), in Spalte 7 das
95%-Konfidenzintervall und in Spalte 8 die Signifikantwahrscheinlichkeit p (d.h. die
Wahrscheinlichkeit mit der die geschatzte oder eine gré3ere (bzw. kleinere) adjustier-
te relative Quote zu erwarten ist, wenn in der Grundgesamtheit die adjustierte relative
Quote gleich 1 ist) angegeben. Bei gastrointestinalen Beschwerden, Befindlichkeits-
stérungen, Dyspnoe, Kachexie und Hautreaktionen ist die adjustierte relative Quo-
te grol3er, bei Kopfschmerz, Tumorschmerz und Infektionen kleiner als die rohe rela-
tive Quote. Eine signifikante Uberlegenheit der Testgruppe gegeniiber der Kontroll-
gruppe zeigt sich bei gastrointestinalen Beschwerden, Kachexie und Hautreaktionen.
Bemerkenswert ist, dass bei Hautreaktionen die rohe relative Quote deutlich kleiner
als 1, die adjustierte aber signifikant grof3er als 1 ist. Die rohe relative Quote ist hier
besonders stark von Inhomogenitaten beeinflusst.
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Wie im Abschnitt 3 ausgefuhrt wurde, kann ein Ausgleich der Inhomogenitaten auch
durch Stratifikation erreicht werden. Dabei werden Zuteilungsscoreklassen (Strata)
gebildet und innerhalb jeder Klasse die relative Quote berechnet. Diese relativen
Quoten werden anschlielRend zu einer gemeinsamen relativen Quote nach der Me-
thode von Mantel und Haenszel [10] zusammengefasst, vorausgesetzt, dass die
Strata homogen sind, d.h. fir jedes Stratum in der Grundgesamtheit derselbe Wert
der relativen Quote angenommen werden kann. Dieses Verfahren eignet sich weni-
ger fur diese Studie, da die Verteilung des Zuteilungsscores in beiden Gruppen sehr
verschieden ist und so sehr groRe Klassen gebildet werden missen, um in jedem
Stratum eine hinreichend grof3e Zahl von Fallen aus jeder Klasse zu haben. Es soll
trotzdem fur die gastrointestinalen Beschwerden zur Demonstration gebracht wer-
den. Die Werte des Zuteilungsscores werden in 3 Klassen unterteilt: Klasse 1. O bis
0,3; Klasse 2: 0,3 bis 0,6; Klasse 3: 0,6 bis 1. Die Zahl der Patientinnen und Erfolge
beziglich gastrointestinaler Beschwerden innerhalb dieser Klassen sind fur beide
Gruppen in Tabelle 5 angegeben.

Zuteilungsscore Gruppe N Erfmog/o RQeLac:it\ée 95%-Konf. Intervall
005 | conne | s | so o) | o0 | oom-a0m
0300 | aet, | B [0 [ s | osesaom
001 | et | 8 [ OE T e | soes-aes

R

Tabelle 5

Haufigkeit der Erfolge bezlglich gastorintestinaler Beschwerden innerhalb von Klassen (Strata) des
Zuteilungsscores.

Tabelle 5 zeigt auch fir jede Klasse die berechnete relative Quote, die von 0,960 bis
3,167 variiert. In der Grundgesamtheit kann aber fir alle 3 Klassen dieselbe relative
Quote angenommen werden; der Test auf Homogenitat (berechnet mit dem Pro-
gramm StatXact 4.01) ergibt keine signifikante Abweichung von der Homogenitéts-
hypothese (p=0,332). Als Schatzwert fir die adjustierte gemeinsame relative Quote
ergibt sich nach der Methode von Mantel-Haenszel der Wert 1,711 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 0,958 bis 3,056; die Signifikanzwahrscheinlichkeit p ist 0,069.
Bei Stratifikation mit verhaltnismafig grof3en Klassen ergibt sich fir die bereinigte
relative Quote ein ahnlicher Schatzwert (mit &hnlichem Konfidenzintervall) wie bei der
logistischen Regression (bereinigte relative Quote: 1,843; Kl: 1,022-3,321). Dies de-
monstriert die Aquivalenz der beiden Ausgleichsverfahren.

Als Ergebnis dieses Beispiels ist festzustellen, dass durch die Bereinigung der The-
rapieergebnisse von Kohortenstudien mit Hilfe des Zuteilungsscores valide Aussagen
Uber die therapeutische Wirksamkeit eines Praparats erhalten werden kdnnen. Die
Gute der Bereinigung von Inhomogenitaten der Zuteilung héangt davon ab, in wel-
chem MalRe der Zuteilungsscore alle relevanten Einflussvariablen erfasst. Als ein
Kriterium kann die Haufigkeit genommen werden, mit der aus den Werten des Zutei-
lungsscores die tatsachliche Zuteilungsklasse richtig vorhergesagt wird. Im Beispiel
betrug diese Haufigkeit fast 80%, wenn bei einem Zuteilungsscore von weniger als
0,5 die Kontrollgruppe und bei einem Zuteilungsscore von 0,5 oder grol3er die Test-
gruppe vorhergesagt wird. Man kann daher davon ausgehen, dass der Zuteilungs-
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score alle relevanten Einflussfaktoren erfasst und so mit ihm deren Einfluss auf des
Ergebnis bereinigt wird. Durch den Einschluss weiterer moglicher Einflussvariablen
konnte auch keine Verbesserung des Scores erreicht werden. Die Analyse der Voll-
standigkeit des Zuteilungsscores (Sensitivitatsanalyse) ist ein wichtiger Schritt bei der
Auswertung von Kohortenstudien.
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Anhang: Grundbegriffe der Wahrscheinlichkeitsrechnung und Statistik

Die Gesamtheit der Ergebnisse oder Merkmalwerte, die man bei unbegrenzt haufiger
Wiederholung der Beobachtung eines bestimmten Vorgangs oder Ereignisses erhalt
(z.B. des Therapieerfolgs bei allen moglichen Anwendungen eines Arzneimittels ge-
gen eine bestimmte Krankheit), nennt man die Grundgesamtheit oder Population (R.
von Mises hat hierfr auch die Bezeichnung 'Kollektiv' verwendet). Die relative Hau-
figkeit, mit der ein bestimmtes Einzelergebnis (d.i. ein bestimmter Merkmalwert) oder
eine bestimmte Menge von Ergebnissen (Merkmalwerten) in der Grundgesamtheit
vorkommen, ist die Wahrscheinlichkeit fur das Ergebnis bzw. fur die Menge von Er-
gebnissen. Es sei hier angemerkt, dass die Wahrscheinlichkeit auch ohne Bezug auf
eine Grundgesamtheit als 'Erwartung' einer Person an ein unbekanntes Ereignis in-
terpretiert werden kann. Da diese Interpretation einer 'personellen’ oder 'subjektiven’
Wahrscheinlichkeit in der Literatur z.Z. wenig verwendet wird, soll hier nicht weiter
darauf eingegangen werden. Die Zuordnung der Wahrscheinlichkeiten zu den mdogli-
chen Ergebnis- oder Merkmalwerten ist die Wahrscheinlichkeitsverteilung (kurz auch
nur 'Verteilung' genannt). Sie charakterisiert vollstandig die Grundgesamtheit und ist
daher das Ziel aller induktiven Schlisse, d.h. aus beobachteten Ergebnissen (den
Daten) sollen Aussagen Uber die den Beobachtungen zugrunde liegende Wabhr-
scheinlichkeitsverteilung oder tGber bestimmte Kenngrél3en (sog. Parameter) der Ver-
teilung gemacht werden. Dies geschieht dadurch, dass aus den beobachteten Wer-
ten (den Daten) Schatzwerte oder Statistiken berechnet werden, die die Wahrschein-
lichkeitsverteilung oder die interessierenden Parameter reprasentieren. Z.B. ist die
relative Haufigkeit, mit der ein bestimmtes Ergebnis (z.B. eine Heilung) bei einer be-
stimmten Anzahl von Beobachtungen vorgekommen ist, ein Schatzwert fur die Wahr-
scheinlichkeit dieses Ergebnisses. Man nennt die beobachteten Ergebnisse eine
Stichprobe und nimmt an, dass sie zufallig und unabhéangig aus der Grundgesamtheit
entnommen wurden. Die Anzahl der Beobachtungen in einer Stichprobe nennt man
den Stichprobenumfang und bezeichnet ihn meist mit n. Die mit den Daten einer
Stichprobe berechneten Schatzwerte reprasentieren zwar die Verteilung, tun dies
aber nur ungenau, da sie ja nur einen sehr kleinen Teil der Grundgesamtheit darstel-
len. Um die Genauigkeit der Reprasentanz durch Schatzwerte angeben zu kdnnen,
nimmt man modellmafig an, dass die Stichprobenentnahme beliebig oft wiederholt
wird und aus jeder Stichprobe der Schatzwert berechnet wird. Diese Schatzwerte
werden zuféllig variieren. Sie bilden so eine neue Grundgesamtheit, in der den mog-
lichen Schatzwerten eine Wahrscheinlichkeitsverteilung zugeordnet ist, die 'Schatz-
verteilung' genannt werden soll. Mit dieser Verteilung kann die Zuverlassigkeit der
Schétzung charakterisiert werden. Der Mittelwert (der bei Grundgesamtheiten auch
'Erwartungswert' genannt wird) charakterisiert die 'Richtigkeit’ der Schéatzung. Eine
Schétzung, bei der der Erwartungswert der Schatzverteilung stets mit dem tatsachli-
chen Wert des Parameters (der nicht bekannt ist) Gbereinstimmt, nennt man 'erwar-
tungstreu' oder 'unverzerrt' (engl. unbiased). Die Standardabweichung der Schétzver-
teilung wird 'Standardfehler’ der Schatzung genannt. Sie charakterisiert die Prézision
(genauer Imprazision) der Schatzung; je kleiner der Standardfehler ist, desto préaziser
erfasst (bei erwartungstreuen Schatzungen) der Schatzwert den tatsachlichen Wert
des Parameters. Eine weiter gehende Charakterisierung der Genauigkeit liefert das
Konfidenzintervall zu einer vorgegebenen Konfidenzwahrscheinlichkeit g die meist
auf 95% festgesetzt wird. Dies ist ein Intervall, das mit der vorgegebenen Wahr-
scheinlichkeit g den tatséchlichen Wert des Parameter enthalt; d.h., wenn man bei
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der gedachten beliebig haufigen Wiederholung der Stichprobenentnahme jedes Mal
das Konfidenzintervall nach derselben Regel bildet, dann wird in dieser Gesamtheit
von Intervallen der Anteil g (z.B. 95%) den tatsachlichen Parameterwert enthalten
und der Anteil 1-g (z.B. 5%) ihn nicht enthalten. Je schmaler das konkret aus den
Daten einer gegebenen Stichprobe berechnete Konfidenzintervall ist, desto grof3er ist
die Genauigkeit der Schatzung. Bei Vorgabe der Breite des Konfidenzintervalls kann
der Stichprobenumfang n so festgelegt werden, dass diese Vorgaben eingehalten
werden. Mit dem Konfidenzintervall lasst sich auch die Hypothese testen, dass der
Parameter eine bestimmten Wert, z.B. den Wert 0 hat. Man nennt diese Hypothese
die 'Nullhypothese'. Enthalt das aus den Daten einer gegebenen Stichprobe berech-
nete Konfidenzintervall diesen Wert (z.B. 0), dann wird die Nullhypothese angenom-
men, sonst abgelehnt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (1. Art) dieses Tests ist 1-g d.h.,
wendet man dieses Testverfahren bei der gedachten beliebig hdufigen Wiederholung
der Stichprobenentnahme jedes mal an und stimmt der tatsdchliche Parameterwert
mit dem in der Nullhypothese festgelegten Wert Gberein, dann betragt der Anteil der
falschlichen Ablehnungen 1-g(z.B. 5%).

Ein dazu aquivalentes Testverfahren besteht darin, aus den Stichprobenwerten eine
Teststatistik zu berechnen, die den Unterschied zwischen den Stichprobendaten und
dem in der Nullhypothese festgelegten Wert des Parameters charakterisiert. Bei wie-
derholter Stichprobenentnahme wird der Wert der Teststatistik zufallig variieren, wo-
bei die Verteilung dieser Variationen von der Verteilung der Stichprobenwerte (und
somit vom tatsachlichen Wert des Parameters) und vom Stichprobenumfang n ab-
hangt. Die Nullhypothese wird abgelehnt, wenn die Wahrscheinlichkeit fur den mit
den beobachteten Stichprobenwerten berechneten Wert der Teststatistik oder flr
noch gréRere Werte bei Giltigkeit der Nullhypothese hiéchstens einen kleinen Wert a
hat, fur den meist 5% vorgegeben wird. a entspricht der Vorgabe 1-g beim Test mit
dem Konfidenzintervall; d.h. a ist die Irrtumswahrscheinlichkeit (1. Art), die Nullhypo-
these abzulehnen, obwohl sie richtig ist. Ist die Wahrscheinlichkeit fir den berechne-
ten Wert der Teststatistik oder einen grof3eren bei Gultigkeit der Nullhypothese (die
‘Signifikanzwahrscheinlichkeit’) groRer als a, dann wird die Nullhypothese angenom-
men. Stimmt der tats&chliche Wert des Parameters nicht mit dem in der Nullhypothe-
se festgelegten Wert Giberein und entscheidet man fur die Annahme der Nullhypothe-
se, dann begeht man einen Fehler 2. Art. Die Wahrscheinlichkeit fir diesen Fehler
hangt von der tatsachlichen Abweichung des Parameterwertes von dem in der Null-
hypothese festgelegten Wert und vom Stichprobenumfang n ab. Je groR3er der Stich-
probenumfang ist, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, bei einem gegebenen
alternativen Referenzwert des Parameters die Nullhypothese anzunehmen. Dies er-
offnet die Moglichkeit, den Stichprobenumfang n so festzulegen, dass bei einem ge-
gebenen alternativen Referenzwert des Parameters, die Annahme der Nullhypothese
hochsten mit einer geringen Wahrscheinlichkeit b bzw. die Ablehnung der Nullhypo-
these mindestens mit Wahrscheinlichkeit 1-b erwartet werden kann. Diese zuletzt
genannte Wahrscheinlichkeit nennt man die Starke (power) des Testverfahrens. Man
gibt haufig hierfir den Wert 80% vor.
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