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WieWie interpretiereinterpretiere ichich
medizinischemedizinische

LiteraturLiteratur??

PD Dr. med. PD Dr. med. UeliUeli Güller, MHSGüller, MHS
UniversitUniversitäätt BaselBasel

University of TorontoUniversity of Toronto

WichtigkeitWichtigkeit

•• PublikationenPublikationen
•• Evidence Based MedicineEvidence Based Medicine
•• KlinischerKlinischer AlltagAlltag

JournalJournal

•• PeerPeer--reviewed reviewed vsvs nichtnicht peerpeer--reviewedreviewed
•• EditorEditor--inin--ChiefChief
•• Impact factorImpact factor
•• AuflageAuflage

TitelTitel

•• UninteressantUninteressant/irrelevant:   /irrelevant:   PapierkorbPapierkorb
•• InteressantInteressant/relevant:          /relevant:          => => AutorenAutoren

Abstract/Abstract/SchlussfolgerungSchlussfolgerung

•• Irrelevant: Irrelevant: PapierkorbPapierkorb
•• Relevant: Relevant: => => MethodikMethodik

MethodikMethodik

WichtigsteWichtigste TeilTeil einereiner medizinischenmedizinischen StudieStudie..
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Levels of EvidenceLevels of Evidence

•• MetaMeta--analyseanalyse Level  IALevel  IA
•• RandomisierteRandomisierte kontrolliertekontrollierte StudieStudie Level  IBLevel  IB
•• KohortenstudieKohortenstudie Level   IILevel   II
•• FallFall--KontrollstudieKontrollstudie Level   IIILevel   III
•• FallserieFallserie (case series)                        (case series)                        Level   IVLevel   IV
•• FallberichtFallbericht Level   VLevel   V

Levels of EvidenceLevels of Evidence

Gold Standard: Gold Standard: 

Gut geplante und durchgeführte Gut geplante und durchgeführte 
prospektiv randomisierte Studie prospektiv randomisierte Studie 

Levels of EvidenceLevels of Evidence

AberAber: : 

AuchAuch prospektivprospektiv randomisierterandomisierte
StudieStudie hat hat Nachteile/LimitationenNachteile/Limitationen!!

ProspektivProspektiv vsvs RetrospektivRetrospektiv

•• ProspektivProspektiv nichtnicht zwingendzwingend besserbesser
•• RetrospektivRetrospektiv nichtnicht zwingendzwingend “low “low 

quality”quality”

Nota Nota BeneBene

Schlecht Schlecht durchgefuehrtedurchgefuehrte prospektiv prospektiv 
randomisierterandomisierte Studie Studie 

<< << 
gut gut durchgefuehrtedurchgefuehrte retrospektive Studieretrospektive Studie

MethodikMethodik CaveatsCaveats

•• StatistikStatistik
•• FallzahlFallzahl
•• BiasBias
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MethodikMethodik : : StatistikStatistik

„„Statistics are the back bone of Statistics are the back bone of 
each and every study.each and every study.““

Brent Aaron Blumenstein, PhDBrent Aaron Blumenstein, PhD

Nota BeneNota Bene

„„StatisticsStatistics areare to to surgeonssurgeons likelike
a a lamplamp post to a post to a drunkdrunk ––

moremore supportsupport thanthan
illuminationillumination!!““

Statistik LiteraturStatistik Literatur

•• Intuitive Intuitive BiostatisticsBiostatistics, H. , H. MotulskyMotulsky, Oxford University , Oxford University 
PressPress

•• Multivariable Analysis, Mitchell H. Katz, Cambridge Multivariable Analysis, Mitchell H. Katz, Cambridge 
University PressUniversity Press

•• GGüüllerller U et al. U et al. InterpretingInterpreting StatisticsStatistics in in MedicalMedical LiteratureLiterature. . 
JACS 2004; 198 (3): 441.JACS 2004; 198 (3): 441.

•• GGüüllerller U, U, OertliOertli D: Sample D: Sample SizeSize ComputationsComputations, WJS , WJS 
2005; 29: 601. 2005; 29: 601. 

•• GGüüllerller U: U: SurgicalSurgical OutcomesOutcomes Research, WJS 2006;30: Research, WJS 2006;30: 
255.255.

MethodikMethodik : : FallzahlFallzahl

•• FuerFuer prospektivprospektiv randomisierterandomisierte StudienStudien
•• WurdeWurde eineeine FallzahlFallzahl berechnetberechnet??
•• IstIst berechneteberechnete FallzahlFallzahl = = eingeschlosseneeingeschlossene

PatientenPatienten? ? 
•• IstIst die die StudieStudie underpowered?underpowered?

MethodikMethodik : Bias: Bias

•• SelektionsbiasSelektionsbias
•• ConfoundingConfounding
•• PostPost--RandomisationsbiasRandomisationsbias

SelektionsbiasSelektionsbias

Hell K. Hell K. ZentralblZentralbl ChirChir 2000;125 2000;125 SupplSuppl 2:196. 2:196. 
Bailey KR. Bailey KR. ControlControl ClinClin Trials 1994; 15: 15.Trials 1994; 15: 15.
Kennedy WA. Kennedy WA. IntInt J J TechTech Ass Ass HealthHealth CareCare 2003; 19: 8.2003; 19: 8.

GesamtpopulationGesamtpopulation
AlleAlle Patienten/Patienten/--inneninnen mit mit RektumkarzinomRektumkarzinom

ErreichbareErreichbare Patienten/-innen mit Rektumkarzinom

WählbareWählbare Patienten/-innen mit Rektumkarzinom (z. B. 
Stadium III, Alter 40 – 55 J., G3, kein DM, normale TA)

WilligeWillige Patienten/-innen mit Rektumkarzinom
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ConfoundingConfounding

•• Unabhängige VariableUnabhängige Variable: z. B. Medikament, : z. B. Medikament, 
Operationstechnik, etc. Operationstechnik, etc. 

•• Abhängige VariableAbhängige Variable (Endpunkt, (Endpunkt, OutcomeOutcome): ): 
z. B. Gesamtüberleben, Rezidivrate, z. B. Gesamtüberleben, Rezidivrate, 
postoperative Komplikationen, etc.postoperative Komplikationen, etc.

Definition ConfoundingDefinition Confounding

Situation, in welcher der Zusammenhang Situation, in welcher der Zusammenhang 
zwischen einer unabhängigen Variable und zwischen einer unabhängigen Variable und 
einem Endpunkt (abhängige Variable) auf einem Endpunkt (abhängige Variable) auf 

ein drittes Merkmal zurückzuführen ist. ein drittes Merkmal zurückzuführen ist. 

ConfoundingConfounding

ZündhözerZündhözer--aufauf--sichsich--TragenTragen
(Unabhängige Variable)(Unabhängige Variable)

LungenkrebsLungenkrebs
(Endpunkt)(Endpunkt)

RauchenRauchen
(Confounder(Confounder))

ConfoundingConfounding

Stratifizierung:Stratifizierung:
Analyse der Assoziation zwischen Analyse der Assoziation zwischen 
ZündhölzerZündhölzer--aufauf--sichsich--TragenTragen und und 
Lungenkrebs nach Unterteilung der Lungenkrebs nach Unterteilung der 
Patienten in Raucher Patienten in Raucher vsvs Nichtraucher.Nichtraucher.

ConfoundingConfounding

Bei mehreren Bei mehreren ConfoundersConfounders: : 

MultivariateMultivariate Analyse >> StratifizierungAnalyse >> Stratifizierung

ConfoundingConfounding

Beispiel:Beispiel: Prognostische Bedeutung von im BlutPrognostische Bedeutung von im Blut
disseminiertendisseminierten Tumorzellen in Tumorzellen in KolorektalKolorektal--
Karzinompatienten/Karzinompatienten/--inneninnen..

Hypothese:Hypothese: Patienten/Patienten/--inneninnen mit mit disseminiertendisseminierten
Tumorzellen haben schlechteres Gesamtüberleben im Tumorzellen haben schlechteres Gesamtüberleben im 
Vergleich zu Patienten/Vergleich zu Patienten/--inneninnen ohne ohne disseminiertedisseminierte
Tumorzellen.Tumorzellen.
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ConfoundingConfounding

Präsenz von disseminierten Präsenz von disseminierten 
TumorzellenTumorzellen

GesamtueberlebenGesamtueberleben

ConfoundingConfounding
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Güller, Zajac, Schnider, et al. Annals of Surgery 2002, 236(6):785. 

ConfoundingConfounding
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1
9
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32.0

Stadium I/II, G1, junge, 
gesunde Patienten

Stadium III/IV, G3,alte, 
polymorbide Patienten

Güller, Zajac, Schnider, et al. Annals of Surgery 2002, 236(6):785. 

ConfoundingConfounding

Präsenz von disseminierten Präsenz von disseminierten 
TumorzellenTumorzellen

GesamtueberlebenGesamtueberleben

Alter, Nebenerkrankungen, Alter, Nebenerkrankungen, 
Tumorstadium, GradingTumorstadium, Grading

(Confounders(Confounders))

PostPost--RandomisationsRandomisations BiasBias

Patienten/Patienten/--innen mit St. n. rez. Sigmadivertikulitisinnen mit St. n. rez. Sigmadivertikulitis

Lap. Sigmaresektion        Offene SigmaresektionLap. Sigmaresektion        Offene Sigmaresektion

Outcome: Postoperative Outcome: Postoperative KomplikationenKomplikationen

PostPost--RandomisationsRandomisations BiasBias

Patienten/Patienten/--innen mit St. n. rez. Sigmadivertikulitisinnen mit St. n. rez. Sigmadivertikulitis

Lap. Sigmaresektion        Offene SigmaresektionLap. Sigmaresektion        Offene Sigmaresektion

5%          vs     15%, p<0.0015%          vs     15%, p<0.001

Outcome: Postoperative Outcome: Postoperative KomplikationenKomplikationen
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PostPost--RandomisationsRandomisations BiasBias

Patienten/Patienten/--innen mit St. n. rez. Sigmadivertikulitisinnen mit St. n. rez. Sigmadivertikulitis

Lap. Sigmaresektion        Offene SigmaresektionLap. Sigmaresektion        Offene Sigmaresektion

Chefarzt/Chefarzt/--in                      Assistenzarzt/in                      Assistenzarzt/--inin

Deveraux PJ. BMJ 2005; 330: 88.Deveraux PJ. BMJ 2005; 330: 88.
Lacy AM. Lancet 2002; 359: 2224.Lacy AM. Lancet 2002; 359: 2224.

PostPost--RandomisationsRandomisations BiasBias

Differenz bez. Outcome wird durch Differenz bez. Outcome wird durch 
unterschiedliche chirurgische Expertise unterschiedliche chirurgische Expertise 

verwischt (biased).verwischt (biased).

MethodikMethodik

•• Stark biased:    Stark biased:    PapierkorbPapierkorb
•• KorrektKorrekt => => ResultateResultate

ResultateResultate

FF easibleeasible
II nterestingnteresting
NN ovelovel
EE thicalthical
RR elevantelevant

ResultateResultate

•• IstIst die die ArbeitArbeit relevant?relevant?
•• IstIst die die FragestellungFragestellung interessantinteressant??
•• IstIst die die HypotheseHypothese neuneu??

•• Nein:    Nein:    PapierkorbPapierkorb
•• JaJa:        :        WeiterlesenWeiterlesen

ResultateResultate CaveatsCaveats

•• PP--WerteWerte
•• StatistischeStatistische SignifikanzSignifikanz vsvs klinischeklinische RelevanzRelevanz
•• RelativeRelative-- vsvs absolute absolute RisikoreduktionRisikoreduktion
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PP--Wert: Nota Wert: Nota BeneBene

Der pDer p--Wert ist stark von der Fallzahl abhängig. Wert ist stark von der Fallzahl abhängig. 
Je grösser die Fallzahl, desto signifikanter der Je grösser die Fallzahl, desto signifikanter der 

pp--Wert.Wert.

PP--Wert: Nota Wert: Nota BeneBene

Ein nicht signifikanter pEin nicht signifikanter p--Wert demonstriert Wert demonstriert 
nicht unbedingt, dass keine Differenz nicht unbedingt, dass keine Differenz 

besteht, sondern nur, dass die Evidenz besteht, sondern nur, dass die Evidenz 
nicht stark genug ist, eine Differenz nicht stark genug ist, eine Differenz 
statistisch signifikant nachzuweisen statistisch signifikant nachzuweisen 

(fehlende Power).(fehlende Power).

PP--Wert: Nota Wert: Nota BeneBene

Das Signifikanzniveau (0.05) darf nicht als Das Signifikanzniveau (0.05) darf nicht als 
absolute Schnittstelle zwischen wichtigen absolute Schnittstelle zwischen wichtigen 

und unwichtigen Resultaten betrachtet und unwichtigen Resultaten betrachtet 
werden.werden.

ResultateResultate Caveats Caveats 

StatistischeStatistische SignifikanzSignifikanz versus versus klinischeklinische
RelevanzRelevanz..

Statistische Signifikanz Statistische Signifikanz vsvs
klinische Relevanzklinische Relevanz

Spitalaufenthalt nach Spitalaufenthalt nach laparoskopischlaparoskopisch vsvs
offener offener AppendektomieAppendektomie: : 
3.16 Tage 3.16 Tage vsvs 3.20 Tage: Differenz 0.04 Tage 3.20 Tage: Differenz 0.04 Tage 
(ca. 1 Stunde): (ca. 1 Stunde): 

Klinisch irrelevant!Klinisch irrelevant!

Statistische Signifikanz Statistische Signifikanz vsvs
klinische Relevanzklinische Relevanz

Spitalaufenthalt nach Spitalaufenthalt nach laparoskopischlaparoskopisch vsvs offener offener 
AppendektomieAppendektomie: : 
3.20 Tage 3.20 Tage vsvs 3.16 Tage: Differenz 0.04 Tage 3.16 Tage: Differenz 0.04 Tage 
(ca. 1Stunde): Klinisch irrelevant!(ca. 1Stunde): Klinisch irrelevant!

•• 4`908 Patienten/4`908 Patienten/--inneninnen: p=0.05: p=0.05
•• 10`678 Patienten/10`678 Patienten/--inneninnen: p=0.001: p=0.001
•• 14`004 Patienten/14`004 Patienten/--inneninnen: p=0.0001: p=0.0001
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Statistische Signifikanz Statistische Signifikanz vsvs
klinische Relevanzklinische Relevanz

Bei grosser Fallzahl können auch klinisch Bei grosser Fallzahl können auch klinisch 
irrelevante Unterschiede statistisch signifikant irrelevante Unterschiede statistisch signifikant 

werden. werden. 

Statistische Signifikanz Statistische Signifikanz vsvs
klinische Relevanzklinische Relevanz

RandomisierteRandomisierte Studie Kolonkarzinom:Studie Kolonkarzinom:
5FU 5FU versusversus FolfoxFolfox: : 
•• 55--Jahres Jahres GesamtueberlebenGesamtueberleben: 40% : 40% versusversus 60%: 60%: 

Differenz 20%: Differenz 20%: 

klinisch relevant!!klinisch relevant!!

Statistische Signifikanz Statistische Signifikanz vsvs
klinische Relevanzklinische Relevanz

RandomisierteRandomisierte Studie Kolonkarzinom:Studie Kolonkarzinom:
5FU 5FU versusversus FolfoxFolfox: : 
•• 55--Jahres Jahres GesamtueberlebenGesamtueberleben: 40% : 40% versusversus 60%: 60%: 

Differenz 20%: klinisch relevant!!Differenz 20%: klinisch relevant!!

Falls <146 Patienten/Falls <146 Patienten/--inneninnen in der in der 
Studie: keine signifikanter Studie: keine signifikanter 

UnterschiedUnterschied

Statistische Signifikanz Statistische Signifikanz vsvs
klinische Relevanzklinische Relevanz

Bei Bei ungenuegendungenuegend grosser Fallzahl sind auch grosser Fallzahl sind auch 
klinisch relevante Unterschiede statistisch klinisch relevante Unterschiede statistisch 

nicht signifikant. nicht signifikant. 

Relative Risikoreduktion Relative Risikoreduktion 

Die endoskopische Netzplastik (TEP) bei der Die endoskopische Netzplastik (TEP) bei der 
Inguinalhernie verringert das Komplikationsrisiko Inguinalhernie verringert das Komplikationsrisiko 

um 50% im Vergleich zur offenen Methode.um 50% im Vergleich zur offenen Methode.

Relative Risikoreduktion Relative Risikoreduktion 

Die endoskopische Netzplastik (TEP) bei der Die endoskopische Netzplastik (TEP) bei der 
Inguinalhernie verringert das Komplikationsrisiko Inguinalhernie verringert das Komplikationsrisiko 

um 50% im Vergleich zur offenen Methode.um 50% im Vergleich zur offenen Methode.

20% versus 10%: RELEVANT20% versus 10%: RELEVANT
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Relative Risikoreduktion Relative Risikoreduktion 

Die endoskopische Netzplastik (TEP) bei der Die endoskopische Netzplastik (TEP) bei der 
Inguinalhernie verringert das Komplikationsrisiko Inguinalhernie verringert das Komplikationsrisiko 

um 50% im Vergleich zur offenen Methode.um 50% im Vergleich zur offenen Methode.

2% versus 1%: NICHT RELEVANT2% versus 1%: NICHT RELEVANT

Relative Risikoreduktion Relative Risikoreduktion 

Beachten Sie immer auch die Beachten Sie immer auch die 

ABSOLUTE ABSOLUTE 

Differenz. Differenz. 

Relative RisikoreduktionRelative Risikoreduktion

Eine grosse relative Risikoreduktion kann mit Eine grosse relative Risikoreduktion kann mit 
einer kleinen absoluten Risikoreduktion einer kleinen absoluten Risikoreduktion 

einhergehen. einhergehen. 

ResultateResultate

•• NichtNicht verwertbarverwertbar: : PapierkorbPapierkorb oderoder Letter Letter 
to the Editorto the Editor

•• KorrektKorrekt =>          =>          SchlussfolgerungenSchlussfolgerungen

SchlussfolgerungenSchlussfolgerungen

•• Sind die Sind die SchlussfolgerungenSchlussfolgerungen auf die auf die 
gefundenengefundenen ResultateResultate abgestuetztabgestuetzt??

•• GeneralisierbarkeitGeneralisierbarkeit ueberueber EinEin-- und und 
AusschlusskriterienAusschlusskriterien hinaushinaus??

ZusammenfassungZusammenfassung

•• JournalJournal
•• TitelTitel
•• Abstract/SchlussfolgerungenAbstract/Schlussfolgerungen
•• MethodikMethodik
•• ResultateResultate
•• SchlussfolgerungenSchlussfolgerungen
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Take Take HomeHome MessagesMessages

•• pp--Wert: von Fallzahl abhWert: von Fallzahl abhäängigngig
•• CaveCave: statistische Signifikanz : statistische Signifikanz vsvs klinische  klinische  

RelevanzRelevanz
•• ConfoundingConfounding
•• Absolute Absolute vsvs relative Risikoreduktionrelative Risikoreduktion

Take Take HomeHome MessagesMessages

•• Goldstandard: Goldstandard: prospprosp. . randrand. Studie. Studie
•• Auch Auch prospprosp. . randrand. Studie hat Limitationen. Studie hat Limitationen
•• Prospektiv nicht zwingend besser als Prospektiv nicht zwingend besser als 

retrospektivretrospektiv
•• Retrospektiv nicht zwingend Retrospektiv nicht zwingend „„lowlow qualityquality““

Take Take HomeHome MessagesMessages

•• UebenUeben Sie!Sie!
•• Statistik/Studien Statistik/Studien designdesign

FazitFazit

Wer in das Wesen der Statistik tief Wer in das Wesen der Statistik tief 
eindringt, wird zur Glückseligkeit und eindringt, wird zur Glückseligkeit und 

Ruhe der Weisheit kommen.Ruhe der Weisheit kommen.

K. K. PeltzerPeltzer


