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,Doktor Zahlenblind”

Selbst Juristen und Mediziner verirren sich oft im Gestrupp der Statistik

In 1999 verurteilte ein britisches Gericht die erfolgreiche Anwaltin Sally Clark, weil
sie im Laufe eines Jahres ihre wenige Monate alten S6hne Christopher und Harry

getotet habe. Die Kammer wollte nicht glauben, dass beide Kleinkinder dem

Plotzlichen Kindstod zum Opfer gefallen waren.

Die Wahrscheinlichkeit fir zwei solche Falle in einer Familie liege

oei 1 zu 73 Millionen, hatte der Gutachter Sir Roy Meadow

behauptet, und das Gericht glaubte ihm.

Worin lag der Irrtum von Sir Roy?



,verurteilt aufgrund eines mathematischen
Irrtums?”

Conviction by mathematical error?
Doctors and lawyers should get probability theory right

n a recent case of DNA evidence the probability of

a chance match was quoted as 20 million to one.

The accurate statement—that the defendant or two
other unknown people in the United Kingdom could
have committed the offence—is much less impressive.
Other evidence was overwhelming, but this may not
always be true, especially with matches from DNA
databases. Even more problematic than the issue of
presenting statistical evidence fairly is the problem of
getting it wrong.

On 9 November at Chester Crown Court Sally
Clark, a Cheshire solicitor, was convicted, by 10-2
majority, of smothering her two infant children. With
conflicting forensic evidence, the Crown’s case was bol-

stered by an eminent paediatrician testifying that the
chances of two cot deaths happening in this family was
vanishingly small—1 in 73 million. This seriously
misunderstands probability theory. It is speculation
whether Sally Clark would have been acquitted without
this evidence. But with this mathematical error promi-
nent the conviction is unsafe.

Imagine an archery target with two arrows sticking
in the very centre of it. This provides greater evidence
of the skill of the archer if the target was in place before
the arrows were fired than if it was drawn around them
afterwards. Probability theory requires calculation of
the probability not only of the event in question but
also of all events that are as extreme or more extreme.
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Sein Fehler: Er hatte die Wahrscheinlichkeit quadriert, dass ein Baby am
plotzlichen Kindstod stirbt, genau wie beim Roulette die Chance, dass ,,zweimal

Rot hintereinander kommt*“.

Die Wahrscheinlichkeit, dass irgendeine britische Familie zwei Babys verliert, ist
wesentlich hoher (mathematisch 1 zu 8500, aber in Wirklichkeit noch grofSer), weil
nicht genau bekannte Risikofaktoren die Gefahr fiir manche Familien

vervielfachen.

What 1s our protession’s responsibility for the qual-
ity of expert evidence given by doctors: Medical
evidence 1s trusted, and we must retain that situation
and ensure that 1t 1s not abused. It 1s possible to be an
extremely good doctor without bemg numerate, and
not every eminent chmcian i1s best placed to give
epidemiological evidence. Doctors should not use
techmques before they have acquainted themselves
with the principles underlymg them.

Stephen J Watkins
Direktor des éffentlichen Gesundheitsdienst in Grofsbritannien



,Zahlenblindheit”-Test

Ein DNA-Test soll bei einem Kapitalverbrechen in Berlin benutzt werden.
Das Erbgut des Angeklagten wird mit einer Spur verglichen, die der Tater
hinterlassen hat. Wenn die Analyse eine Ubereinstimmung zeigt > Angeklagter

hinter Gittern.
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Die Wahrscheinlichkeit, dass eine solche Ubereinstimmung

zufallig zustande kommt, liegt bei 0,001 Prozent.



~Zahlenblindheit”-Test

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine solche Ubereinstimmung
zufallig zustande kommt, liegt bei 0,001 Prozent.

Bei wie vielen Berlinern wird zufillig eine Ubereinstimmung gezeigt?
In Berlin leben rd. 3,77 Mio. Einwohner (49,5% Mdnner, 50,5% Frauen)

A) Nur bei dem Tater wird eine Ubereinstimmung gezeigt da die '
Irrtumswahrscheinlichkeit annehmbar klein ist. ‘

B) Etwa bei 19 Manner.

C) Etwa bei 3770 Personen.

D) Nur bei dem Tater und bei seinem Zwillingsbruder.



Statistische Denkweise

Die Zahlen sind nicht nur Zahlen (Neugeborene: 1500 oder 1500 Gramm)

Daten sind wichtiger als Anekdoten (National Cancer Institute: Funfjahrige
Studie des Instituts vs. Fernsehinterview mit einem an Leukamie erkrankten

Kind mit seiner Mutter)

Achten Sie auf die verborgene Variable (Studenten mit Musikkenntnis lernen

besser...?)

Der Ursprung der Daten ist wichtig
(Stichprobe - Grundgesamtheit;
Reprasentativitat)

Variabilitat Gberall (Zufall spielt eine grolRe Rolle)
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Seien Sie vorsichtig mit Schlussfolgerungen! (Korrelation bedeutet keine

Kausalitat)

Statistische, medizinische Daten: riesengrof8e Informationsmenge.



Biostatistik und Informatik
in der Medizin

® Allgemeine Kursinformationen

® Uberblick

® Biostatistik bei...
..Umfragen, Planung der klinischen Studien
...Evidenzbasierte Medizin (EbM)
..Computerassistierte Diagnose/Entscheidung

(Engl.: ,,computer-aided diagnosis”, kurz CAD)



Allgemeine Kursinformationen

® Semmelweis E-learning: https://itc.semmelweis.hu

® Medizinische Statistik, Informatik und Telemedizin (DM, 2024/25)
® Neptun-Kode: AOKFIZ974 1N
® 1x45 Min Vorlesung, 1x 70 Min Praktikum pro Woche

® Bedingung der Unterschrift (Zulassung zur Prufung): Teilnahme an
75% der Laborpraktika

® Software: R (R Commander), frei, deutsche Version

& Command
® Priufung: schriftlich (Moodle)

® Multiple Choice bis eine 4 (,,gut”)

® Aufgabenlésung (statistische Analyse) fur eine 5 (,,sehr gut”)


https://itc.semmelweis.hu/

Uberblick

Deskriptive Statistik &) Inferenzstatistik (schlieBende Statistik)

* Klassifizierung der Merkmale / Variablen « Hypothesenliberpriifung, Korrelation, Regression
e Zufallsvariablen, Typ, Verteilung

Stichprobe Statistische Angaben:
Information

Die Information lasst sich...
e definieren,
e kodieren,
e speichern,
e (ibermitteln.

Medizinische Kenntnis,

medizinische Angaben:

Die Rolle des Zufalls ist . :
e riesengrofSe Informationsmenge

besonders wichtig!

Population/ Grundgesamtheit



Planung der klinischen Studien

Aufgabe

[ )
Die praziseste statistische\
Gesichtspunkte zu Uberlegen: Datenanalyse ist jedoch
wenig effektiv, wird die

® \Was ist das Ziel?

Datensammlung falschlich

® \Was flir Methoden sind verwendbar? aeplant oder
® \Was sind die potentielle Fehlerquellen? @rchgefﬂhrt- )

® \Welche Auswahlverfahren stehen zur Verfligung?
® \Wie grold soll die Stichprobe sein?



Das Ziel der klinischen Studien

e Schatzung eines Parameters

Die Umfrage bestimmter Eigenschaften der Grundgesamtheit. Z.B.: Hdufigkeit der Durchfille
in Kindern im Alter bis 5 Jahren oder das Vorkommnis der HIN1 Infektion wdhrend
Schwangerschaft, ...

e Untersuchung der Assoziationen

Zusammenhang zwischen einem Parameter (Umweltschaden) und einem klinischen Zustand
(Krankheit, Tod). Z.B.: Ist die Hdufigkeit der Atemwegserkrankungen gréfSer bei Patienten mit
Passivrauchen? Erhoht die H1IN1 Infektion die Mortalitatsrate?

e Untersuchung der Wirkung eines Eingriffs

Bestimmung der Wirksamkeit eines medizinischen Verfahrens (z.B. operativ oder
pharmakologisch) Z.B.: Reduziert die Nutzung des Moskitonetzes das Risiko der
Malariaerkrankung? Reduziert die HIN1 Impfung die Morbiditdt und Mortalitat? Auch:
Evaluation von diagnostischen Testverfahren.



Methodologie der Studien

(Beobachtungsstudie) — ( Interventionsstudie )
Bevolkerungsstatistik Beobachtungen
vergleichende
deskriptive Studie Gruppen randomisierte nichtrandomisierte
analytische Studie kontrollierte kontrollierte
Studie Studie

*praferiert

Kohorten-
Studie

Fall-Kontroll-
Studie

Querschnitts-
studie

Prdvalenz: Die Haufigkeit einer Krankheit in einer untersuchten Population zu einem
bestimmten Zeitpunkt.

Inzidenz: Die Anzahl der neu auftretenden Krankheitsfallen in einer untersuchten Population
innerhalb einer bestimmten Zeitspanne.



Querschnittsstudie - Beispiel

Onchozerkose Studie: Die erblindete Betroffene sind untergewichtig

Onchozerkose : Flussblindheit, Robles-Krankheit

Erreger: Onchocerca volvulus (Fadenwurm), kann bis 15 Jahren im menschlichen Organismus Uberleben.

Die blutsaugenden Kriebelmicken (Gattung Simulium) fungieren als Zwischenwirte, die von erkrankten
Menschen Mikrofilarien aufnehmen.

Die Erblindung entsteht durch das Absterben der Wirmer in den Augen und die daraus resultierenden
Entzindungen. Die weltweit zweithaufigste Ursache der ansteckenden Blindheit.
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Onchocerca volvulus Wurm, wahrend seinem Kinder fuhren durch Onchozerkose . ) )
: : : ; : . : Die Verbreitung der Onchozerkose in der Welt.
Austritt aus der Antenne einer Kriebelmicke. erblindete Menschen in Afrika.

Unterernahrung — niedrige Widerstandsfahigkeit gegen der Krankheuit.

Aber: Blindheit — nicht ausreichende Ernahrung. Ursache oder Folge? Kann nur mit
einer zeitabhangigen Studie (Langsschnittstudie) festgestellt werden.



Beispiel: Poliomyelitis

Poliomyelitis anterior acuta, Heine-Medin-Krankheit, spinale Kinderlahmung

Schlaffe Lahmung der
Extremitatsmuskulatur,
Muskelatrophie,
Extremitatsdeformationen

Jakob Heine, Oskar Medin,
1840 1890

In schwerwiegenden Fallen

Atemlahmung.

Atmungsunterstutzung mit
der Eisernen Lunge.

Das Poliovirus greift die Motorneuronen im
Vorderhorn der grauen Substanz des
Ruckenmarks praferiert an.



Randomisiert-kontrollierte
doppelblind Studie

Die Messung der
Wirksamkeit des Polio-
Impfstoffes

Jonas Salk, 1955 Albert Sabin, 1962
IPV: inaktivierte OPV: orale Polio-
Polio-Vakzine Vakzine

(“Schluckimpfung”)

Umsichten

Impfstoff wird einfach eingegeben.

Aufstellung der Kontrollgruppe

Vergleichung

Auswahl der Gruppen

Auswahl der Impfungsmethode

Diagnostik

Behandelte Gruppe

Kontrollgruppe

Probleme

Die Intensitat der Epidemie andert sich
natdrlich statig. (Losung: Vergleichsversuch).

Ethische Fragen (Beruhigung: die Behandlung
hat selbst auch ein Risiko)

Der Umfang der Kontroll- und Behandelte
Gruppe ist unterschiedlich (L6sung: Benutzung
von Verhaltnissen)

Verborgene Variablen (z.B. soziobkonomischer
Status, Hygiene) (Losung: ahnliche Gruppen -
Ziehung)

Wirkung der unterbewussten Faktoren
(Losung: Verwendung von Placebo)

Geflihrte Diagnose (Losung: doppelblind

Studie)
Patientenzahl Vorkommniszahl
200 000 28
200 000 71



Idealfall Zufalliger Fehler Systematischer Fehler

Fehlerquellen

geringe Streuung (unprazise) Hohe Streuung (unprazise) Geringe Streuung (prazise)
Kein Bias (unverzerrt) Kein Bias (unverzerrt) Bias (verzerrt)

Zufallsfehler (,Randomfehler”):

Ungenauigkeit der Messmethode, zufallige Einwirkungen.
Erniedrigt die Genauigkeit, aber fihrt nicht unbedingt zu inkorrekten Schlussfolgerungen.

SyStematiSCher Fehler: “bias” (Vorurteil, Verzerrung) Leptospirose: die hiufigste Zoonose

(von Tier zu Mensch und von
Mensch zu Tier Gbertragbare

1. Stichprobenverzerrung (selection bias) Infektionskrankheit). Durch
Es gibt ein systematischer Unterschied zwischen der zur Studie ausgewahlten und Spirochaten (Gattung Leptospira)
nicht ausgewahlten Patienten. Z.B. die schwersten Durchlaufsfalle sind in verursachte grippenahnliche
bestimmten Landern aus der klinischen Stichprobe ausgefallen. Infektion.

2. Storfaktoren (confounding bias)
Hinsichtlich des untersuchten Parameters gibt es auch eine Unterschied zwischen
der Teilnehmergruppen. Z.B. Pravalenz der Leptospirose zwischen Stadt- und
Landbevolkerung. Das Geschlecht ist auch ein Storfaktor: die Pravalenz der
Leptospirose ist geschlechtsabhangig und zwar haufiger in Manner aber die
Geschlechtszusammensetzung ist auch unterschiedlich in Stadten und Gelanden.

3. Informationsfehler (information bias)

Fehler des Fragebogens, Fehler des Forschers oder Antwortgebers, instrumentale Z | §.2 &~ SN
Fehler. Leptospira Bakterien auf einer SEM Aufnahme.




Ziel der Stichprobenauswahl:
Einordnung in Gruppen

Einordnung in Gruppen aufgrund der Wahrheitsmatrix
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Richtige Einordnung der 2 - %,
& negativ ! positiv %
. : 5 : o

Individuellen in den & an, |

gegebenen Gruppen

wahrer Zustand:
gesund oder krank

nach dem Test:

negativ oder positiv



Diagnostische Sensitivitat (se)

,Empfindlichkeit”

Die Wahrscheinlichkeit einen

Kranken als positiv zu erkennen /
testen.

Anzahl der richtig Positiven unter den
Kranken.

o _ richtigpositiv. RP
- krank  RP+FN

Tests mit hoher Sensitivitat (gegen 100%) sind bei der Fruhdiagnostik (screening) von
Krankheiten erwiinscht so bleiben die wenigsten Kranken unentdeckt. Ahnlicherweise, am

Anfang eines Vakzinationsversuches ist es wichtig die richtig Positiven mit einer grolRen
Empfindlichkeit herauszufiltern.



Diagnostische Spezifitat (sp)

RN Fp| Die Wahrscheinlichkeit einen
Gesunden als negativ zu erkennen /
testen.

Anzahl der richtig Negativen unter

EN RP den Gesunden.

lﬂ RN S — richtignegativ. RN
i . FP gesund RN+FP

Tests mit hoher Spezifitat (gegen 100%) sind als Bestatigungstests erwiinscht. Auch bei
allen Situationen in denen eine falsch-positive Diagnose fatale Folgen hatte. Z.B. bei einer
Vakzination-Langsschnittstudie es ist wichtig eine hohe Spezifitat zu haben (also ein
positives Testergebnis soll richtig positiv und nicht falsch positiv sein).



Medizinische Tatigkeit
Eine Sequenz von Entscheidungen!

Die Logik des Naturwissenschaftlers und des nachdenklichen Arztes ist ahnlich:

Beobachtung Symptomatik
Umsichten, Hypothese Verdachtsdiagnose
Versuch Tests (Labordiagnostik, bildgebende
Verfahren)
Theorie Diagnose

<

Therapie




Evidenzbasierte Medizin I.

“Der Versuch ist das alleinige Kriterium der wissenschaftlichen Wahrheit” (Richard P. Feynman)

Die Benutzung der moglichst

besten Fakten in dem
medizinischen

Entscheidungsprozess.

Wie “gut” sind die Fakten?

1. Kriterien aufgrund der

Empfehlungen der Fachkollegien,
z.B.:

basiert auf korrekt durchgefiihrten
doppelblind Studien

basiert auf korrekt durchgefiihrten klinischen
Studie (aber bei z.B. unvollstindiger
Randomisierung)

basiert auf der Meinung von respektierten
Fachorganisationen

Sensitivitat

Evidenz basierte Medizin

I .
S T

I der EbM
| — |
B a

BE @ 3 Saulen }

B |
Klinische Expertise Externe
Interne Evidenz Evidenz

,Erfahrung” ,,Wissen”

. Statistische Kriterien

Mathematische Aussage iiber die Wirksamkeit der diagnostischen
Teste und therapeutischen Verfahren.
Z.B. AUC-ROC Kurve (Flache unter dem ,receiver operating

characteristic Diagramm)
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eines Eisenmangels bei Sauglingen
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(CHr) besser geeignet,

als die Hamoglobin-Konzentration

(Hb) /




Study

Flatcher
Dewar
European 1
European 2
Heikinhaimo
ltahan
Australian 1
Frankfurt 2
NHLBI SMIT
Frank
Valera
Klein

UK Collab
Austnan
Australian 2
Lasiarra

N Ger Collab
Witchitz
European 3
ISAM
GISSI-1
Olson
Baroffio
Schreiber
Cnbier
Sainsous
Durand
White
Bassand
Viay
Kennedy
ISIS-2
Wisenberg

Total

Evidenzbasierte Medizin ll.

Die Wirkung der fibrinolytischen Behandlung in AMI (Akute Myokardinfarkt)

Year

1959
1963
1969
1971

1971

1971

1973
1973
1974
1975
1975
1976
1976
1977
1977
1977
1977
1977
1979
1986
1986
1986
1986
1986
1986
1986
1987
1987
1987
1988
1988
1988
1988

No. of
Patients

23
42
167
730
426
a2
517
206
107
108
91
23
595
728
230
24
483
58
315
741
11,712
52

—y

01 02

Individual Analysis and Conventional

Meta-Analysis (odds ratio)

L]

Z = —8.16, P<0.001

Favors Treatment

Favors Control

No. of
Patients _

Cumulative Mantel—Haenszel
Method (odds ratio)

0.5 1

— ———1

23

65
232

962
1,388
1,709
2,226
2,432
2,539
2,647
2,738
2,761
3,356
4,084
4314
4,338
4,821
4,879
5,194
6,935

18,647
18,699
18,758
18,796
18,840
18,938
19,002
19,221
19,328
19,353
19721
36,908
36,974

++++++++++m§WHHHM'“.

F4

=

-2.28, P = 0.023

~2.69, P = 0.00M

3.37, P=0.001

8.16, P=0.001

e Metaanalyse: Verfahren zur
gleichzeitigen, kombinierten
Untersuchung mehrerer
Hypothesen.

e Chancenverhdiltnis (odds
ratio): eine statistische
Maldzahl Gber die Starke eines
Zusammenhangs von zwei
Merkmalen. Bei odds = 1 ist
die Wahrscheinlichkeit des
Ereignisses in beiden Gruppen
gleich groR.

Mit der korrekten Berlicksichtigung
der Fakten sollte die Wirksamkeit
der Behandlung schon in 1973

Favors Treatment

Favars Control

\eindeutig entdeckt werden.

J




Start:

Computerassistierte
Entscheidung |.

Computerassistierte Unterstiitzung der Aufstellung einer Diagnose / Aufbau einer Therapie.

Daten

» Medizinische |
Fragestellung |
» Medizinische |

Software-
Entwicklung

Computergestitzte
Aufbereitung

N

iterativer
Prozess

Medizinische
Fachdisziplinen

Medizinische
Interpretation
und Bewertung

Vergleich mit
konventioneller
radiologischer und
klinischer Diagnostik

Symptome: die Gesamtheit der
Information tber den
Gesundheitszustand des
Patienten.

Formalisierte Krankheitsbilder:
logisch eingeordnete
diagnostische Kategorien.

Medizinische Wissenschaft: die
gemeinsame Datenmenge der
Symptomen und formalisierten
Krankheitsbildern.



Computerassistierte
Entscheidung Il.

Computerbasierte Simulation der Argumentation des medizinischen Gutachters

e Logische Iteration:

—>1. Findet man die wahrgenommene Symptome in den aufgetauchten
Krankheitsbildern?

2. Bewertung der Krankheitsbilder aufgrund der Anzahl der wahrgenommenen
Symptome.

3. Die mogliche Krankheitsbilder werden anhand ihrer Punktzahlen geordnet.

»>4. Gibt es ein solches (wahrgenommenes) Symptom was nicht charakteristisch fir
das erste Krankheitsbild in der Rangfolge ist?

5. Falls sowas gibt, dann wird das nachste Krankheitsbild in der Liste untersucht.

—6. Im Falle von neuen Symptomen wird die lteration von neuem angefangen (Punkt
1.); widrigenfalls wird die Diagnose aufgrund der Rangfolge der Krankheitsbilder
aufgestellt.

e Probleme:
Die Haufigkeit und Gewichtigkeit der Symptome ist kompliziert zu bertcksichtigen.
Neu aufgetauchte Symptome erschweren den Prozess.




Computerassistierte
Entscheidung Ill.

Zusammenhange zwischen den Krankheitsbildern und den Symptomen (Erscheinungen)

Medizinische Argumentationen:

 “Die laufende Nase ist fast immer anwesend bei der
Erkaltung.”

 “Die akute Nierenbeckenentziindung ist generell mit
Blasenentziindung verknupft.”

 “Die akute Nierenbeckenentzliindung ist manchmal mit
Fieber, Schittelfrost und schlechtem Allgemeinbefinden

begleitet.”
[ Mengenlehre ]
Krankheitsbild Symptom(en)
D, fast immer . s, Boolescher Operatoren:
AV B
generell ANB I:A "R B}

> e ® O O

manchmal
D> > (S3 OR S4) AND Sg AORB: AANDB: AXORB:

Disjunktion Konjunktion Alternation
(Kontravalenz)

Operator(en)



