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Zusammenfassung

v

Der vorliegende Beitrag beschreibt die Entwick-
lung der Medizinischen Statistik, ausgehend von
ihren Anfingen im 18.Jahrhundert in England
bis zu den heutigen Anwendungen in der moder-
nen medizinischen Forschung. Zundchst wird
dargelegt, wie sich medizinische Paradigmen im
Laufe der Zeit gewandelt haben und wie sich pa-
rallel dazu die historische Entwicklung der statis-
tischen Wissenschaft gestaltete. Anhand von

historischen Anwendungsbeispielen wird gezeigt,
wie die Statistik dazu beitragen konnte, alther-
gebrachte Dogmen zu {iberwinden und wissen-
schaftlich fundierte Zusammenhange zu verifizie-
ren. Heute ist allgemein anerkannt, dass Statistik
notwendig ist, um systematische Forschung zu
betreiben und deren Ergebnisse praktisch anzu-
wenden. Die Méglichkeiten und Risiken, die mit
dem unkritischen Einsatz statistischer Verfahren
verbunden sind, werden erdrtert.

Die Bedeutung der Statistik

fiir die Medizin

v

Wenige Mediziner lieben sie — kaum einer kommt
ohne sie aus: Die Rede ist von medizinischer Sta-
tistik. Jeder Forscher wendet statistische Metho-
den an, um seine Daten effizient zu analysieren
und die Ergebnisse abzusichern. Ein Medizinstu-
dent merkt in der Regel spdtestens beim Erstellen
seiner Dissertation, dass Kenntnisse in Statistik
erforderlich sind, um eine wissenschaftliche Fra-
gestellung zu bearbeiten. Jeder Arzt, der Publika-
tionen liest, benotigt zumindest Grundkenntnisse
auf diesem Gebiet, um die Qualitit einer Studie
und deren klinische Bedeutung zu beurteilen
und die Erkenntnisse zum Wohle seiner Patienten
anzuwenden.

Die Medizin ist keine exakte Wissenschaft wie
etwa die Mathematik oder die theoretische
Physik. Es handelt sich vielmehr um eine empiri-
sche (d.h. auf Beobachtungen und Experimenten
aufbauende) Wissenschaft, in der die interes-
sierenden Ereignisse vom Zufall mitbestimmt
werden. In der Regel ist es nicht méglich, medizi-
nisch relevante Vorgdnge exakt zu prognostizie-
ren. Dies betrifft den praktisch tdtigen Arzt, der
niemals mit Sicherheit weiR3, ob eine von ihm ver-
ordnete Therapie zum gewiinschten Erfolg fiihrt,
ebenso wie den Forscher, der nicht fiir sich bean-
spruchen kann, dass seine Erkenntnisse unum-

WeiR C. Historische Entwicklung der... Akt Dermatol 2012; 38: 212-216

stdBlich sind. Die Statistik als die Wissenschaft
des Zufalls ermdglicht es, trotz der Unberechen-
barkeit der Einzelfdlle Beobachtungen zusam-
menzufassen und die sich daraus ergebenden
Erkenntnisse zu verallgemeinern. Diese wieder-
um bilden die Basis fiir weitere Studien und jedes
daraus abgeleitete drztliche Handeln.

Uber einen Zeitraum von mehreren tausend Jah-
ren haben sich die Medizin und die Statistik
parallel entwickelt, ohne dass es Beriihrungs-
punkte gegeben hdtte. Um diesen erstaunlich
langen Prozess nachzuvollziehen, ist es sinnvoll,
die historischen Entwicklungen dieser beiden
Disziplinen ndher zu beleuchten. Erst dann wird
verstdndlich, weshalb sowohl naturwissenschaft-
liche Kenntnisse als auch statistische Analysen fiir
die klinische Forschung unverzichtbar sind.

Historische Entwicklungen

\4

Die Methodik in der medizinischen
Wissenschaft

Die Medizin als eine Kunst, kranken Menschen zu
helfen, ist so alt wie die Menschheit selbst. In
frithester Zeit glaubte man, das Entstehen von
Krankheiten und deren Heilung ldge in der Hand
von Gottern oder Ddmonen. Diagnosestellungen
basierten auf Omen oder Weissagungen; thera-
peutische MaRnahmen beinhalteten hdufig ma-
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gische Elemente oder religiose Riten. So versuchten beispiels-
weise der um 2700 v.Chr. lebende dgyptische Hohepriester
Imhotep oder der griechische Gott der Heilkunst Asklepios durch
Inkubation (Tempelschlaf) zu heilen. Erst seit den Zeiten des
Hippokrates von Kos (um 460 bis 377 v.Chr.) wurde Krankheit
als eine individuelle Stérung angesehen. Ein weiteres Novum
bestand darin, dass Krankheitsverldufe fortan dokumentiert
wurden. So entstand das Werk ,,Corpus Hippocraticum®, das die
Weitergabe empirischer Erfahrungen auf nachfolgende Genera-
tionen ermoglichte. Allerdings war ein Arzt in der damaligen
Zeit ausschliefSlich auf die Schilderungen seiner Patienten und
auf seine eigenen Sinneseindriicke angewiesen. Diese Beobach-
tungen waren {iberwiegend subjektiv und die daraus gezogenen
Schlussfolgerungen haufig spekulativ.

In der Antike standen beziiglich der Wahl einer geeigneten The-
rapie zwei konkurrierende Ansdtze zur Verfiigung: der empiri-
sche und der theoretische [1]. Beide Ansdtze wiesen gravierende
Schwdchen auf: Die Erfahrungen des Empirikers basierten auf
ungeregelten Beobachtungen, die niemals systematisch analy-
siert wurden. Dagegen griindete der theoretische Ansatz auf nie
zuvor {iberpriiften Grundannahmen, die generell nicht infrage
gestellt wurden. So beruhte nach der Theorie des im 2.Jahrhun-
dert n.Chr. lebenden griechischen Arztes Galen von Pergamon die
Ursache einer Krankheit auf einem gestorten Verhaltnis der vier
Korpersdfte Blut, Schleim, schwarze und gelbe Galle. Die daraus
abgeleiteten Therapien wie Aderlass, Brechmittel oder Schropfen
wurden bis weit ins 18.]Jahrhundert hinein routinemaf3ig ange-
wandt, ohne dass deren Nutzen kritisch hinterfragt worden
wadre. Eine moderne Wissenschaft konnte auf diese Art freilich
nicht entstehen.

Eine Anderung dieses dogmatischen Vorgehens zeichnete sich im
17.Jahrhundert ab, nachdem Galileo Galilei (1564-1642) die
modernen Naturwissenschaften gegriindet hatte. So erkannte
man allmdhlich, dass sich alle Vorgdnge im gesunden und im
kranken Korper auf naturwissenschaftliche Gesetze zurtickfiih-
ren lassen. Diese neue Sichtweise trug zu einer rasanten Weiter-
entwicklung der Anatomie bei. Als einer der bedeutendsten
Vertreter sei der Entdecker des Blutkreislaufs William Harvey
(1578 -1657) genannt.

Die durch wissenschaftliche Untersuchungen gewonnenen Er-
kenntnisse halfen, die Korperfunktionen beim gesunden und
beim kranken Menschen besser zu verstehen. Es war jedoch nicht
moglich, unmittelbar danach wirksame Therapien zu entwickeln.
Allmdhlich setzte sich die Erkenntnis durch, dass naturwissen-
schaftliches und anatomisches Fachwissen nicht ausreicht, um
Fortschritte in der klinischen Praxis zu erzielen. Die Wirkungs-
mechanismen im menschlichen Kérper sind namlich derart kom-
plex, dass sie sich einer vollstindigen theoretischen Darstellung
entziehen. So besann man sich auf eine Methode zur Erkenntnis-
gewinnung, die bereits ein Jahrhundert zuvor vom englischen
Philosophen Francis Bacon (1561-1626) propagiert worden
war: Sie beinhaltet die systematische Beobachtung zahlreicher
Individuen beziiglich relevanter Merkmale, deren Dokumenta-
tion, die rechnerische Auswertung der erhobenen Daten und
schliefRlich die Interpretation der Ergebnisse unter Bertiicksichti-
gung des bereits vorhandenen Wissens.

Bacons Forderung nach zahlreichen Beobachtungen stand jedoch
entgegen, dass sich Arzte bis dahin traditionellerweise nur mit
einzelnen Patienten befasst hatten. Dies dnderte sich allmdhlich
im Zeitalter der Aufklarung, die im 18.Jahrhundert von England
ausging: Erstmals gab es von Seiten des drztlichen Standes Bemii-
hungen, um die Gesundheit grof3erer Populationen Sorge zu tra-
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Tab.1 Meilensteine in der Entwicklung der medizinischen Statistik und der
Epidemiologie.

Der englische Philosoph Francis Bacon propagiert eine

1620 Methode zur Erkenntnisgewinnung (basierend auf der
systematischen Beobachtung zahlreicher Einzelfalle).
John Graunt erstellt anhand von englischen Kirchenbtichern
1662 )
die erste Sterbetafel.
Der preuRische Feldprediger Johann Peter StiBmilch verfasst
1741 . ferf
das erste Werk zur deutschen Bevélkerungsstatistik.
Derenglische SchiffsarztJames Lind fiihrt die erste bekannte
1747 Therapiestudie an Seeleuten durch, die an Skorbut erkrankt
waren.
1835 Der franzosische Kliniker Pierre Alexandre Louis untersucht
den Nutzen des Aderlasses.
Der ungarische Gynakologe Ignaz Semmelweis entdeckt die
1847/48  Ursache des Kindbettfiebers (u.a. mittels statistischer Ana-
lysen).
Der englische Arzt John Snow fiihrt die erste Risikostudie
1854
durch.
1865 Der franzosische Physiologe Claude Bernard propagiert die
Notwendigkeit von experimentellen Studien in der Medizin.
1866 Der Augustinermonch Gregor Mendel stellt die nach ihm
benannten Vererbungsregeln vor.
1948 In England wird die erste randomisierte doppelblinde
Therapiestudie durchgefihrt.
Auf der Generalversammlung des Weltarztebundes werden
1964 ) . "
Richtlinien zur Forschung am Menschen erarbeitet.
1972 Das Fach ,Biomathematik“ wird scheinpflichtige Disziplin im
Medizinstudium in der Bundesrepublik Deutschland.
1976 Die Priifung von Arzneimitteln wird gesetzlich vorgeschrie-
ben.
1989 Erstmals werden Regeln zur Good Clinical Practice (GCP)
publiziert.

gen. In einigen Stddten entstanden Krankenhduser, die die
Beobachtung gréfSerer Patientengruppen ermoglichten. Die Wei-
terentwicklung der Naturwissenschaften wirkte sich segensreich
auf die Medizin aus. Parallel dazu vermehrte sich das medizi-
nische Fachwissen rasant, was schlieflich die Diversifizierung
der Medizin in zahlreiche Spezialgebiete mit sich brachte. In der
Folgezeit wurden zunehmend mehr technische Instrumente
entwickelt, mit denen sich medizinische Phanomene quantifizie-
ren lassen. Subjektive Eindriicke wurden so durch objektive
Messwerte ersetzt. Mit dem Aufkommen neuer diagnostischer
und therapeutischer Verfahren entstand zunehmend der Bedarf,
Studien und Experimente durchzufiihren. All diese Entwicklun-
gen trugen schliefRlich dazu bei, dass die Statistik allmdhlich Ein-
zug in die medizinische Wissenschaft fand. Es sollte jedoch noch
bis weit ins 20.]Jahrhundert dauern, ehe die Anwendung statisti-
scher Methoden in der Medizin allgemein als notwendig aner-
kannt wurde [2]. Meilensteine dieses langen Prozesses sind in
(© Tab.1) aufgelistet.

Das Entstehen der modernen Statistik

Die origindren Anwendungen der Statistik, namlich Volkszdhlun-
gen und Staatsbeschreibungen, wurden bereits im Altertum und
im Mittelalter durchgefiihrt. Sie dienten hauptsdchlich dem
Zweck, die Grofie einer Bevolkerung, die Anzahl von potenziellen
Steuerzahlern oder kampffihiger Mdnner zu ermitteln oder
auch, um eine Bestandsaufnahme von Lindereien durchzu-
fithren.

Ein weiteres Anwendungsgebiet zeichnete sich im 16.Jahrhun-
dert in England ab. Auf Veranlassung des Lordkanzlers Thomas
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Cromwell (1485-1540) wurden erstmals systematisch Geburts-
und Todesfille in Kirchenbiichern aufgezeichnet. Aufgrund die-
ser Informationen konnte John Graunt (1620-1674) die ersten
Sterbetafeln aufstellen (er gilt heute als der Begriinder der Demo-
grafie). In Deutschland verfasste der preuRische Feldprediger
Johann Peter SiifSmilch (1707 -1767) ebenfalls auf der Basis von
Kirchenbiichern sein aufsehenerregendes Werk ,Die gottliche
Ordnung in den Verdnderungen des menschlichen Geschlechts*.
Diese Art von Statistik, mit der GesetzmaRigkeiten beziiglich
Bevolkerungsentwicklungen quantitativ beschrieben wurden,
bezeichnete man als ,,politische Arithmetik“.

Bis ins 19.Jahrhundert hinein diente die Statistik nahezu aus-
schlieRlich zur Erfassung der geografischen, wirtschaftlichen
und gesellschaftlichen Besonderheiten eines Staates. Dies erklart
dieselbe etymologische Wurzel der Worter ,,Staat* und ,,Statis-
tik“. Eine effiziente Nutzung des erhobenen Datenmaterials fand
aber erst statt, nachdem 1749 die Staatsbeschreibungen des
Juristen und Historikers Gottfried Achenwall (1719-1772) er-
schienen waren. Damit wurde die Statistik zu einer wissenschaft-
lichen Disziplin erhoben, die auch an Universititen gelehrt
wurde.

Neben den Staatswissenschaftlern gab es eine Anwendergruppe
mit gdnzlich anderen Interessen. Ihnen ging es in erster Linie
um die Berechnung von Gewinnchancen bei Gliicksspielen. Be-
kannt ist etwa der Briefwechsel zwischen den franzésischen
Mathematikern Blaise Pascal und Pierre de Fermat aus dem Jahre
1654, in dem die Frage diskutiert wird, wie ein Spieleinsatz bei
vorzeitigem Spielabbruch zu verteilen sei. In jener Zeit etablierte
sich die Wahrscheinlichkeitsrechnung als mathematische Diszi-
plin. In diesem Zusammenhang ist auch der Mathematiker Carl
Friedrich Gaufs (1777 -1855) zu nennen, dessen Konterfei einst
auf dem 10-DM-Schein abgebildet war. Er befasste sich einge-
hend mit der Normalverteilung und deren Bedeutung fiir statis-
tische Anwendungen.

Im Jahr 1853 fand der erste Internationale Statistische Kongress
in Briissel statt. Einige Jahre spdter wurde in Berlin das Kaiser-
liche Statistische Amt (aus dem sich spdter das Statistische Bun-
desamt entwickelte) gegriindet. SchlieBlich entstand 1885 das
Internationale Statistische Institut (ISI), das zum Ziel hatte, inter-
nationale Kooperationen zu fordern sowie das bis dahin be-
kannte statistische Wissen zusammenzufassen und dessen An-
wendungsmoglichkeiten zu eruieren.

Statistische Methoden wurden damals jedoch vor allem in den
Bereichen der Wirtschaft und der Verwaltung angewandt; der
Einsatz in der medizinischen Forschung erschien keineswegs
nahe liegend. Dies lag hauptsdchlich daran, dass damals extrem
grof3e Kollektive vonndten waren, um Unterschiede oder Zusam-
menhdnge nachzuweisen. Die Methoden der induktiven Statis-
tik, die es ermoglichen, basierend auf einer relativ kleinen
Stichprobe Aussagen beziiglich einer groReren Population herzu-
leiten, sind Errungenschaften des 20.Jahrhunderts. Zu deren be-
kanntesten Vertretern zdhlen Karl Pearson (1857 - 1936), William
Sealy Gosset (1876 -1937), Sir Ronald Aylmer Fisher (1890-1962)
sowie David Cox (geboren 1924). Pearson gab der Regressions-
rechnung entscheidende Impulse, Gosset entwickelte die t-Ver-
teilung, Fishers Namen verbindet man mit Varianzanalysen, Cox
befasste sich mit der Modellierung von Uberlebenszeiten. Diese
Methoden haben wesentlich dazu beigetragen, dass die Statistik
in der medizinischen Forschung nunmehr breite Anwendung
findet.
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Anwendungen der Statistik in der Medizin
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Historische Beispiele

Die erste bekannte Therapiestudie wurde von dem schottischen
Schiffsarzt der britischen Marine James Lind (1716 - 1794) durch-
gefiihrt. Damals war Skorbut eine unter Seeleuten gefiirchtete
Krankheit, die in der Regel tédlich endete. Lind nahm an, dass
sie auf einen Faulnisprozess im Kérper zuriickzufiihren sei, und
mutmalite, diesen Prozess mittels einer Sdure unterbinden zu
konnen. Er teilte zwolf erkrankte Seeleute zufdllig in sechs Grup-
pen zu je zwei Matrosen ein (insofern war diese Studie sogar ran-
domisiert). Je eine Gruppe erhielt Apfelsaft, Schwefelsdure, Meer-
wasser, Essig, Gerstenwasser bzw. zwei Apfelsinen zusammen
mit einer Zitrone. Nur die Matrosen der letzten Gruppe genasen.
Damit war ein wirksames Mittel gegen Skorbut gefunden, und
die Krankheit verlor alsbald ihren Schrecken.

Der an der Pariser Charité tdtige Internist Pierre Charles Alexandre
Louis (1787 - 1872) gilt als der Begriinder der klinischen Statistik.
Zu Louis’ Zeiten war der Aderlass ein gangiges Behandlungsver-
fahren, obwohl spatestens seit Harveys Entdeckung des Blut-
kreislaufs Zweifel an dessen Wirksamkeit laut geworden waren
[3]. Louis konnte im Rahmen einer Therapiestudie anhand einer
grofBen Patientengruppe nachweisen, dass dieses Mittel meist
nutzlos oder gar schadlich war.

Der britische Arzt John Snow (1813-1858) entdeckte 1854
wdhrend einer Cholera-Epidemie in London, dass das Erkran-
kungsrisiko mit der Qualitdt des Trinkwassers zusammenhing.
Seine Forschungen zdhlen zu den ersten und spektakuldrsten
Leistungen auf dem Gebiet der Epidemiologie. Die Untersuchun-
gen des Gyndkologen Philipp Ignaz Semmelweis (1818 -1865)
stellen ein frithes Anwendungsbeispiel der medizinischen Statis-
tik im deutschsprachigen Bereich dar. Zwischen 1841 und 1846
grassierte im Allgemeinen Krankenhaus in Wien das Kindbett-
fieber, dem durchschnittlich 10% der gebdrenden Frauen zum
Opfer fielen. Semmelweis erkannte nach langjdahrigen Beobach-
tungen, dass diese Krankheit durch Arzte und Studenten, die
sich nach einer Leichensektion nur unzureichend die Hdnde
wuschen, verursacht wurde. Die Erkrankungsrate sank drastisch,
nachdem er hygienische MafSnahmen angeordnet hatte. Etwa zur
selben Zeit stellte der Augustinerménch Gregor Johann Mendel
(1822-1884) seine Vererbungsgesetze vor, die er nach einer
miihseligen Forschungsarbeit ebenfalls mit statistischen Metho-
den aufgestellt hatte.

Freilich waren die damals verwendeten Analysetechniken nicht
zu vergleichen mit den heute gebrduchlichen. Dennoch zeigen
diese Beispiele in eindrucksvoller Weise, dass statistische Metho-
den geeignet sind, Zusammenhdange aufzudecken, auch wenn die
zugrunde liegenden Krankheitsmechanismen (noch) nicht auf
zelluldrer oder molekularer Ebene erkldrbar sind.

Widerstdande und Kritik

Nach der Einfiihrung statistischer Methoden in die Medizin ent-
brannten vor allem in England und Frankreich heftige Diskussio-
nen {iber deren ZweckmaiRigkeit. Es gab zwar eine Reihe von Arz-
ten, die die neue ,arithmetische Methode“ propagierten, weil sie
erkannten, dass nur durch vergleichende Studien objektive Ein-
sichten zu gewinnen sind [2]. Dennoch wurden derlei Studien
nur vereinzelt durchgefiihrt, da kaum Therapien oder Medika-
mente zur Verfiigung standen. So beschrdnkte man sich haufig
darauf, altiiberlieferte Methoden mit dem natiirlichen Krank-
heitsverlauf oder mit Bettruhe zu vergleichen [1]. Um die Mitte
des 19.Jahrhunderts formierte sich eine Opposition gegen statis-
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tische Analysen, die kritisierte, dass die Patienten ihrer Indivi-
dualitdt beraubt wiirden und dass durch wahrscheinlichkeits-
theoretische Berechnungen keine Sicherheit im Einzelfall
gewadbhrleistet sei [4]. Dies widersprach den Erwartungen der Pa-
tienten, die gewohnt waren, dass ein Arzt Sicherheit vermittelte.
Insofern waren das Festhalten an der dogmatischen Methode
und das Berufen auf alte Autoritdten in gewisser Weise beque-
mer. Es kam hinzu, dass es mit dem Selbstverstindnis vieler Arzte
nicht vereinbar war, das eigene Tun Kkritisch zu tiberdenken oder
die Erkenntnisse eines Kollegen praktisch umzusetzen. Nur so ist
zu erkldren, dass der Aderlass jahrhundertelang angewandt
wurde, dass die Prophylaxe-Vorschldge von James Lind lange
Zeit ignoriert wurden oder dass der bekannte Pathologe Rudolf
Virchow (1821-1902) den von Semmelweis vorgeschlagenen
HygienemalRnahmen skeptisch bis ablehnend gegeniiberstand
[5].

In Deutschland war die Situation besonders problematisch [2].
Das 19.Jahrhundert war die Zeit der romantischen Naturphiloso-
phie, in der das Individuum im Vordergrund stand. Eine natur-
wissenschaftlich orientierte Medizin konnte sich bei dieser An-
schauung kaum durchsetzen.

Entwicklungen im 20. Jahrhundert

Ein weiterer Grund fiir die Verzégerung bei der Anwendung sta-
tistischer Methoden in der medizinischen Forschung lag in der
Statistik selbst. Die wichtigsten statistischen Tests wurden erst
zu Beginn des 20.Jahrhunderts entwickelt: Dies sind der Stu-
dent’s t-Test und der Chi?-Test zum Vergleich der Mittelwerte
bzw. der Haufigkeiten zweier Gruppen. Die zum statistischen
Testen erforderlichen Kollektive lieSen sich aus grofReren Kran-
kenhdusern rekrutieren. Damit waren zumindest die techni-
schen Voraussetzungen gegeben, um klinische Studien anhand
von Stichprobenerhebungen durchzufiihren. Eine wesentliche
Problematik jener Zeit bestand jedoch darin, dass keine methodi-
schen oder ethischen Kriterien beziiglich der Forschung mit
menschlichen Individuen bekannt waren [6]. Ein Forscher, der
es wagte, eine klinische Studie in Angriff zu nehmen, bewegte
sich auf unsicherem Terrain. Der bereits erwdhnte Ronald Aylmer
Fisher hatte wesentlichen Anteil daran, dass sich dies dnderte.
Einen origindren Beitrag zur medizinischen Statistik lieferte
aullerdem der englische Epidemiologe Sir Austin Bradford Hill
(1897-1991), der die Randomisierung als Basiselement des The-
rapievergleichs erkannte. Es wundert daher nicht, dass die erste
randomisierte Doppelblindstudie 1948 in England durchgefiihrt
wurde: Dabei wurden die Therapien ,Streptomycin“ und ,,Bett-
ruhe” bei der Behandlung von Patienten mit Lungentuberkulose
verglichen [7].

Der Internist Paul Martini (1889-1964) sowie die Statistiker
Arthur Linder (1904 -1993) und Erna Weber (1897 - 1988) trugen
dazu bei, dass sich Fishers Ideen allmdhlich auch in Deutschland
durchsetzten. Die praktische Umsetzung verlief allerdings
schleppend. Schuld daran war sicherlich auch die unter dem
Nationalsozialismus propagierte Rassenlehre, die bis in die
1970er-Jahre hinein eine sachliche Diskussion beziiglich der For-
schung am Menschen beeintrdchtigte.

Im Jahre 1964 wurden schlieBlich auf der 18.Generalversamm-
lung des Weltdrztebundes in Helsinki Richtlinien beziiglich der
Forschung am Menschen erarbeitet. Diese wurden seither mehr-
fach revidiert und aktuellen wissenschaftlichen und ethischen
Erfordernissen angepasst (die letzte Fassung wurde 2008 in Seoul
verabschiedet). Fortan wurden klinische Studien aus juristischer,
ethischer und wissenschaftlicher Sicht intensiv diskutiert [8,9].

Von den Wurzeln unseres Fachs

In einer Neufassung des bundesdeutschen Arzneimittelgesetzes
aus dem Jahre 1976 wurde die klinische Priifung von Arzneimit-
teln gesetzlich vorgeschrieben. In der europdischen Gemein-
schaft wurden 1989 erstmals Regeln der Good Clinical Practice
(GCP) publiziert. Heute gelten die Randomisierung und die
Doppelblindheit als die wichtigsten Qualitdtskriterien bei Thera-
piestudien und insbesondere bei der Zulassung eines neuen
Medikaments [3].

Das Aufkommen leistungsfihiger Computer und benutzer-
freundlicher Statistiksoftware seit Beginn der 1980er-Jahre ging
mit einer enormen Vereinfachung und Beschleunigung statisti-
scher Berechnungen einher. All diese Entwicklungen und nicht
zuletzt internationale Kontakte haben zur Akzeptanz des Faches
Biostatistik entscheidend beigetragen.

Aktueller Status der medizinischen Statistik

v

Heute herrscht weitgehend Konsens dariiber, dass sowohl natur-
wissenschaftliche Deduktionen als auch die Beobachtung zahl-
reicher Individuen, die damit verbundene Datenerfassung und
Analyse fiir die Erkenntnisgewinnung in der medizinischen For-
schung unverzichtbar sind. Mittlerweile existiert eine schier un-
iibersehbare Vielzahl statistischer Verfahren. Zumindest theore-
tisch sind fiir jede Fragestellung geeignete Methoden verfiigbar,
die es ermoglichen, Effekte aufzudecken und zu quantifizieren.
Eine leistungsfdhige Software unterstiitzt den Anwender bei der
Wahl eines addquaten statistischen Modells. Rechenaufwindige
Prozeduren beanspruchen in der Regel nur wenige Sekunden. So
lassen sich selbst aus umfangreichem Datenmaterial in kiirzester
Zeit numerische Ergebnisse erzeugen, ohne dass dafiir informa-
tionstechnisches oder statistisches Expertenwissen notwendig
wdre. Auch die Interpretation eines statistischen Ergebnisses
scheint nicht allzu mithsam zu sein: Wenn der p-Wert kleiner
ist als 0,05, bezeichnet man das Ergebnis als ,statistisch signifi-
kant* und hofft auf eine Publikation in einer angesehenen Fach-
zeitschrift.

Andererseits sind diese Entwicklungen nicht unproblematisch.
Sie verleiten mitunter dazu, statistische Signifikanzen zu erzeu-
gen, ohne die Zweckmafigkeit der eingesetzten Verfahren oder
die klinische Relevanz der erhaltenen Ergebnisse kritisch zu hin-
terfragen. Die daraus resultierende Vielzahl an Publikationen hat
zu einer immensen Informationsflut gefiihrt. Ein einzelner Arzt
ist kaum noch in der Lage, alle fiir sein Spezialgebiet relevanten
Fachartikel zu lesen. Trotz wissenschaftlicher Standards und sta-
tistischer Raffinessen ergeben sich zuweilen Fragen, die schwer
zu beantworten sind: Inwieweit gelten die in einem Fachjournal
publizierten Ergebnisse fiir die eigenen Patienten? Was besagen
die dargelegten KenngréRen beziiglich eines konkreten Einzel-
falls? Inwieweit ist ein statistisch signifikanter Effekt klinisch
relevant? Wie gut beschreibt ein statistisches Modell die
klinische Realitdt? Wie sind Ergebnisse zu interpretieren, wenn
das Studiendesign Mangel aufweist? Welche Aussagekraft haben
mehrere Studien zur selben Fragestellung, die zu unterschied-
lichen Resultaten gelangen? Und schliefRlich: Wie lassen sich
praktische Erfahrungen des Arztes, individuelle Bediirfnisse des
Patienten und aktuelle Forschungsergebnisse vereinbaren?
Trotz der Unsicherheit, die jedem Einzelfall anhaftet, bleibt fest-
zuhalten: Jedes drztliche Handeln muss auf wissenschaftlich
gesicherten Erkenntnissen basieren. Auch wenn persénliche Er-
fahrungen des behandelnden Arztes und individuelle Bediirf-
nisse des Patienten nach wie vor wichtige Sdulen im &rztlichen
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Entscheidungsprozess darstellen, sind die Anwendung statisti-
scher Methoden und die Fdhigkeit, die dadurch gewonnenen
Ergebnisse in die Praxis umzusetzen, unabdingbar. Ohne die
Moglichkeit, Fragestellungen im Rahmen einer wissenschaftli-
chen Studie nachzugehen, wiirden wir Zufillen und Halbwahr-
heiten verfallen. Dies wdre unter wissenschaftlichen, ethischen
und 6konomischen Gesichtspunkten nicht akzeptabel. Insofern
ist medizinische Statistik unentbehrlich - sowohl um Forschung
zu betreiben als auch um die damit gewonnenen Erkenntnisse
praktisch umzusetzen.
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Development of Statistical Methodology

in the Medical Sciences

v

This contribution aims at tracing the development of statistical
methods in medical science from the beginning in the 18t centu-
ry to modern applications in medical research. First it is outlined
how conventional medical practice changed continuously during
centuries in relation to the development of statistical sciences.
Based on historical examples it is shown how statistical meth-
odology contributed in overcome dogmatic thinking and to verify

WeiR C. Historische Entwicklung der... Akt Dermatol 2012; 38: 212-216

causal relations. Nowadays, there is a widespread consensus that
medical research and its practical application is hardly possible
without profound knowledge of statistical methods. The scope
and risks related with an uncritical usage of statistical methods
are discussed.
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