IBERSICHTSARBEIT

MEDIZIN

Interpretation der Ergebnisse

von 2x2-Tafeln

Teil 9 der Serie zur Bewertung wissenschaftlicher Publikationen

Wilhelm Sauerbrei, Maria Blettner

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Ergebnisse von epidemiologischen Studien,
diagnostischen Testverfahren und Therapievergleichen
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definiert. Untersucht wird der Einfluss des Stichproben-
umfangs auf die Breite des Konfidenzintervalls und den
p-Wert sowie Verzerrungen, die durch Messfehler entste-
hen. Haufig wird eine Exposition in drei Stufen (keine,
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rgebnisse von epidemiologischen Studien, diagnos-

tischen Testverfahren und Therapievergleichen
stellt man hdufig in einer 2x2-Tafel dar. Haufig werden
auch die Begriffe Vierfeldertafel, Kontingenztafel oder
Kreuztabelle verwendet. So wurde Kirzlich im British
Medical Journal eine Fall-Kontrollstudie vorgestellt (1),
in der die Assoziation zwischen Teekonsum und Osopha-
guskarzinom untersucht wurde. Von 300 erkrankten Per-
sonen (,,Fallen*) gaben 249 an, dass sie nie oder sehr sel-
ten griinen Tee trinken, 17 (6,4 %) trinken hé&ufig griinen
Tee. Bei den 571 nicht erkrankten Personen (,,Kontrol-
len*) gaben 356 Personen einen seltenen Konsum und 30
Personen einen haufigen Konsum an. Diese Daten wur-
den in einer 2x2-Tabelle dargestellt (1). Es fallt auf, dass
ein Teil der Personen keine Angaben machte (fehlende
Daten). Als weiteres Beispiel betrachten wir eine klini-
sche Studie, in der bei Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs unter Anderem der Einfluss der vorhergehen-
den Therapie untersucht wurde (2). Alle Patientinnen hat-
ten Taxane erhalten. Bei 10 (28,6 %) von 35 Patientinnen
mit vorheriger Anthracyclingabe stellte man eine Pro-
gression fest. Eine hohere Rate an Progressionen (15 von
26; 57,7 %) gab es in der Gruppe ohne vorherige Gabe
von Anthracyclinen. In der Fall-Kontrollstudie kdnnte ei-
ne andere Aufteilung des Teekonsums, zum Beispiel in
drei Gruppen (nie, méRig, haufig) gewahlt werden. In der
Therapiestudie wird das Ansprechen des Tumors auch
haufig in den Stufen ,,Komplettremission®, ,,partielle Re-
mission*, ,,keine Anderung und Progression* gemessen.

Aus der einfachen 2x2-Tabelle lassen sich das Rela-
tive Risiko (RR) oder das Odds Ratio (OR) berechnen.
Deshalb ist es wichtig, die zentralen Eigenschaften der
2x2-Tabelle zu verstehen und zu wissen, wie schon ein-
fache Erweiterungen die Analyse und Interpretation
verdndern kénnen. Wird dies nicht beachtet, so kann es
zu falschen Schlussfolgerungen kommen, die fur den
Patienten unter Umstanden eine Fehleinschatzung des
Risikos, der Diagnose, der Prognose oder der geeigne-
ten Therapie bedeuten.

Bei der Entwicklung einer Erkrankung ist typischer-
weise mehr als ein Faktor beteiligt. Daher muss man in
der Analyse in den meisten Situationen auch mehr als
einen potenziellen Einflussfaktor betrachten. Zum Bei-
spiel sind neben der Art und der Temperatur des Tees
auch Kaffee und Alkoholkonsum zu beriicksichtigen.
Einfache Kontingenztafeln sind dann fir die Analysen
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Zusammenhangsmalie in einer
2x2-Tafel

Schema und Notation einer grundlegenden 2x2-Tafel

Krankheit vorhanden
ja(D+) nein (D -)
exponiert ja a b ath
nein c d c+d
a+c b+d n

Definition

® Risiko beschreibt die Wahrscheinlichkeit zu erkranken

® P, = Wahrscheinlichkeit zu erkranken fiir eine Person,
die nicht exponiert ist

® P, gilt entsprechend fiir die Gruppe der exponierten
Personen

® P =c/(c+d)

® P, -a/(a+bh)

Risikodifferenz: RD = P, — P,
Relatives Risiko, Risiko-Quotient: RR = P,/ P,

0, = Odds (Chancenverhéltnis)
fiir die Nichtexponierten: Oy = Py/ (1 - Py).
0, = Odds fiir die Exponierten: O, =P,/ (1 - P,)
OR = odds ratio = Oy/ Oy = (Py/ [L = P]) / (Po/ [L = Pg]) =
(axd)/(bxc)
Falls (a + ¢)/in klein®, gilt in etwa RR = OR.

und Darstellung der Ergebnisse nicht mehr ausrei-
chend. Notwendig sind Auswertungen mit multivaria-
blen Modellen, in denen mehrere Variablen gleichzeitig
berticksichtigt werden.

Im Folgenden benutzen die Autoren die Notation der
2x2-Tafel (Kasten) und diskutieren die Ergebnisse einer
hypothetischen Studie (Tabelle 1). Sie definieren die Be-
griffe Risiko, Relatives Risiko und Odds Ratio und disku-
tieren den Einfluss des Stichprobenumfangs auf die Brei-
te des Konfidenzintervalls und den p-Wert. Weiterhin er-
ldutern sie die durch Messfehler entstehende Verzerrung
des Ergebnisses. Als einfache Erweiterung betrachten sie
dann eine 2x3-Tafel und erklaren, welchen Einfluss ein
weiterer Faktor auf den beobachteten Zusammenhang
zwischen Exposition und Erkrankung haben kann. Dazu
benutzen die Autoren Bezeichnungen aus der Epidemio-
logie, das heift sie sprechen von Risikofaktoren. Die er-
lauterten Aspekte gelten in gleicher Weise fiir die entspre-
chenden Male der Diagnose, Prognose und Therapie. Im
Rahmen von Prognosestudien sind weitere Aspekte in
Sauerbrei & Schumacher (1999) (3) diskutiert. Als wei-
terflihrende Literatur empfehlen die \Verfasser Fletcher et
al. (2005) (4), Altman (1991) (5), Campbell et al. (2007)
(6) und Schumacher & Schulgen (2008) (7).

Definitionen
Die Autoren betrachten eine Gruppe von n Personen
und interessieren sich fur zwei Eigenschaften

® |st die Person exponiert oder nicht exponiert?

® st die Person erkrankt oder nicht erkrankt?

Das Wort ,.exponiert” wird hier stellvertretend fir ver-
schiedene Charakteristiken, zum Beispiel Personen, die
einer bestimmten beruflichen Belastung ausgesetzt
sind, Personen, die eine bestimmte genetische Konstel-
lation haben oder die flr bestimmte Laborparameter
Werte aulRerhalb der Normbereiche aufweisen, verwen-
det. Im vorliegenden Beispiel sind es die Personen, die
»haufig” griinen Tee trinken. In Therapiestudien kann
man ,,exponiert* durch ,, Therapie A“, ,,nicht exponiert*
durch ,,Therapie B“, ,,erkrankt” durch ,,kein Therapie-
erfolg* und ,,nicht erkrankt* durch ,, Therapieerfolg* er-
setzen.

In Tabelle 1 betrachten die Autoren eine Kohorten-
studie mit 450 Personen, von denen 36 erkrankt und
414 nicht erkrankt sind; zwei Drittel der Personen (300)
sind exponiert, wahrend ein Drittel nicht exponiert ist.
Die Inzidenzrate betragt 8 % (36 von 450) in der Ge-
samtgruppe, 10 % (30 von 300) bei den Personen, die
exponiert sind und 4 % (6 von 150) bei den nicht expo-
nierten Personen.

Aus der 2x2-Tabelle werden Inzidenzrate, Risiko,
Relatives Risiko und Odds Ratio hergeleitet (Kasten).

Ein Relatives Risiko von 1 (RR = 1) bedeutet, dass
exponierte (Therapie A) wund nicht exponierte
(Therapie B) Personen das gleiche Risiko haben, zu
erkranken (,,geheilt zu werden). RR groRer als 1 be-
deutet, dass die exponierten Personen ein héheres Ri-
siko haben als die anderen. RR = 1,5 bedeutet, dass
das Risiko der exponierten Personen um 50 % hoher
ist als das Risiko der nicht exponierten Personen.
RR = 2 bedeutet, dass sich das Risiko verdoppelt (an-
dere Sprechweisen: das Risiko ist um 100 % erhoht;
das Risiko ist auf 200 % angestiegen). RR = 0,5 be-
deutet, dass Personen der exponierten Gruppe nur ein
halb so groRes Risiko haben wie Personen der nicht
exponierten Gruppe. Man spricht dann auch von ei-
nem protektiven Faktor. Wichtig ist es, zu beachten,
welche Gruppe als Basisgruppe zugrunde gelegt wird.
Sei RR =1,5 (zum Beispiel Raucher versus Nichtrau-
cher) dann bedeutet dies, das Raucher ein um 50 % er-
héhtes Risiko haben. Nimmt man die Raucher als Ba-
sisgruppe, so ergibt sich RR =1/1,5=0,67. Im Ver-
gleich zu Rauchern ist das Risiko von Nichtrauchern
also um ein Drittel (1 - 0,67 = 0,33) reduziert.

Neben dem Relativen Risiko wird h&ufig das soge-
nannte Odds Ratio (OR, Chancenverhéltnis oder Quo-
tenverhéltnis) als Mal? flir den Zusammenhang angege-
ben (Kasten). Das Odds Ratio ist der Quotient der
Chancen (Odds) einer Erkrankung (Heilung) der Perso-
nen ohne und der Personen mit Exposition (Therapie).

In Fall-Kontrollstudien kann das Relative Risiko
nicht direkt berechnet werden. Das liegt daran, dass das
Verhéltnis von Fallen zu Kontrollen im Design festge-
legt wird, also (a + c)/n vom Untersucher bestimmt
wird. Daher ist weder a/(a + b) noch c¢/(c + d) eine sinn-
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volle Kennzahl (also keine Inzidenzrate) und eine Be-
rechnung des Relativen Risikos nicht moglich. Das
Odds Ratio kann als eine Hilfskonstruktion fur das Re-
lative Risiko betrachtet werden. Odds Ratio und Relati-
ves Risiko sind numerisch etwas gleich grof3, wenn die
Erkrankungswahrscheinlichkeiten (P1 und PO) beide
klein sind. Ein Wert von etwa 1 % bis 5 % kann fiir die-
se Berechnungen noch als ,,klein* betrachtet werden.
Zu beachten ist, dass Odds Ratio und Relatives Risiko
nur in diesen Fallen etwa gleich groB sind, wobei bei ei-
nem Relativen Risiko grofer 1 das Odds Ratio immer
geringfligig groRer als das Relative Risiko ist. In unse-
rem Beispiel ist RR = 2,50 und OR = 2,67.

Problem 1: StichprobengroBe, Konfidenzintervall und p-Wert
Neben dem Relativen Risiko werden in vielen Publi-
kationen Konfidenzintervall und p-Werte als zusam-
menfassende Beschreibung der Assoziation von zwei
Faktoren angegeben. Ein p-Wert, der kleiner ist als ei-
ne “magische Grenze, haufig 5 %, wird als statistisch
signifikant bezeichnet. Konfidenzintervall und p-Wert
sind (bei festem RR) vom Stichprobenumfang abhén-
gig (Tabelle 2). Im Autorenbeispiel ist das geschatzte
RR =25 mit 95-%-Konfidenzintervall (1,06-5,87).
Der Test, ob es einen Zusammenhang zwischen den
beiden Faktoren gibt (Chi-Quadrat-Test fir Unabhan-
gigkeit), ergibt einen p-Wert von p = 0,027. Verdopp-
lung (n = 900) beziehungsweise Halbierung des Stich-
probenumfangs (n = 225) verdndert nicht den Schét-
zer, aber den p-Wert und das Konfidenzintervall. Der
p-Wert wird kleiner (p = 0,002) beziehungsweise gro-
Rer (p = 0,1118), das Konfidenzintervall schmaler be-
ziehungsweise breiter. Bei Halbierung des Stichpro-
benumfanges ist der Wert ,,1,00“ im Konfidenzinter-
vall enthalten, der Effekt der Exposition wird folglich
als statistisch nicht signifikant bezeichnet. Bei der In-
terpretation des p-Wertes sind der Schétzer des Relati-
ven Risikos, die StichprobengroRe und das Konfidenz-
intervall gemeinsam zu betrachten.

Problem 2: Auswirkung des Messfehlers auf das relative Risiko
Es soll verdeutlicht werden, wie ein Fehler bei der
Klassifikation von exponierten und nicht exponierten
Personen das Ergebnis der 2x2-Tabelle beeinflussen
kann (Tabelle 3). Geht man davon aus, dass (nur) 10 %
aller Personen falsch klassifiziert werden, so werden im
Durchschnitt 30 exponierte Félle falschlicherweise als
nicht exponierte Personen eingeordnet. Weiterhin wer-
den etwa 15 nicht exponierte Falle falschlicherweise
der exponierten Gruppe zugeordnet. Wir gehen davon
aus, dass dieser Fehler nicht von dem Krankheitsstatus
abhéngt (nicht differenzielle Missklassifikation). In die-
sem Fall werden drei exponierte Falle (10 % der 30
Fehlklassifikationen) und ein nicht exponierter Fall
(4 % von 15 Féllen, ergibt 0,6 Félle, gerundet 1 Fall)
jeweils falsch klassifiziert. \Wegen dieser Messfehler
erhalten wir die Daten von Tabelle 3 mit RR =2,03
(95-%-KI = 0,95-4,34, p-Wert = 0,061). Das Ergebnis
ist also ,,nicht signifikant*“. Eine Missklassifikation, die
flr Falle und Kontrollen gleich grof ist (nicht differen-
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Darstellung der Egebnisse einer hypothetischen Studie in einer 2x2-Tafel

gesamt ( % Spalte) (% Zeile) Krankheit vorhanden
ja (D+) nein (D -)
‘ ja 30 (10,0 %) | 270 (90,0 %) 300
(83,3 %) (65,2 %) (66,7 %)
exponiert \
nein 6(4,0%) | 144 (96,0 %) 150
(16,7 %) (34,8 %) (33,3 %)
| | 36(B0%) | 414(920%) 450

zielle Missklassifikation) fiihrt dazu, dass — wie man
zeigen kann — das RR unterschétzt wird. Die Annahme
einer nicht differenziellen Missklassifikation ist jedoch
selten gerechtfertigt. Daher ist in jedem Fall eine detail-
lierte Untersuchung der Auswirkung potenzieller Mess-
fehler notwendig.

Problem 3: Exposition in mehr als zwei Stufen

In der oben genannten Fall-Kontrollstudie wurde die
Héufigkeit des Teekonsums in drei Gruppen (nie, mé-
Rig, haufig) gemessen (1). Die Autoren erweitern unse-
re Kontingenztafel zu einer 2x3-Tafel mit der Expositi-
on in drei Kategorien (Tabelle 4). Das Relative Risiko
der ,,hoch* exponierten gegenliber den nicht exponier-
ten Personen betrdgt 2,8, das der niedrig exponierten
gegeniiber den nicht exponierten Personen dagegen
RR =2,0. Der Einfluss der Exposition auf die Erkran-
kung ist ausgepragter als in Tabelle 1. Wendet man aber
(falschlicherweise) einen 2-y*Test fiir eine 2x3-Tafel

Einfluss des Stichprobenumfangs N auf die Breite des
Konfidenzintervalls und den p-Wert

ONENEDT

225 0,75-8,37 | 0,118 nicht signifikant
450 25 1,06-5,87 | 0,027 | signifikant
900 25 1,37-4,57 | 0,002 | hoch signifikant

Kl, Konfidenzintervall

Einfluss eines 10 %-igen Klassifikationsfehlers
(nicht differenzielle Missklassifikation) auf die 2x2-Tafel
aus Tabelle 1

-“_

28(98%) | 257(90,2%) | 285 (63,3 %)
E- 8(48%) | 157(952%) | 165(36,7%)
36(80%) | 414 (92,0%) 450
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TABELLE 4

Erhebung der Exposition in drei Kategorien

a) ordinaler Faktor und resultierende 2x3-Tafel

Lo | oo

E + hoch 22(11,0%) | 178(89,0%) 200 (44,4 %)

E + niedrig 8(80%) | 92(920%) 100 (22,2 %)

E- 6(40%)  144(960%) 150 (33,3 %)
36(80%) | 414(920%) 450

b) Ergebnisse verschiedener Analysen

Zusammenfassung von E + m 95- %-KI

ja (siehe Tabelle 1 und 2) 2,5 | 1,06-587 0,027

nein 0, 058
0,020°

E + niedrig vs. E - 2,0 | 0,72-5,59

E + hochvs. E - 28 | 1,14-6,61

E +hoch vs. E + niedrig 1,4 | 0,64-2,98

X Unabhéngigkeitstest in 2x3-Tabelle
®Test fiir Trend mit Score-Werten (0-E -, 1-E + niedrig, 2 - E + hoch)
Kl, Konfidenzintervall

an, so ist der Zusammenhang jetzt nicht mehr signifi-
kant. In der 2x2-Tafel hat der ZXZ-Unabhéngigkeitstest
nur einen Freiheitsgrad, in der 2x3-Tafel dagegen zwei
Freiheitsgrade. Fir ein gegebenes Signifikanzniveau ist
der kritische Wert in der 2x3-Tafel groer. Geht man so
vor, wird aber nicht beachtet, dass die drei Expositions-
stufen (nicht vorhanden, niedrig, hoch) geordnet sind.
Ein geeigneter Trend-Test sollte aber die Rangfolge be-
riicksichtigen. Wichtig ist, dass die Aufteilung der Ka-
tegorien vor der Auswertung mit inhaltlichen und bio-
metrischen Argumenten festgelegt werden sollte. Ein
nachtragliches ,,Suchen“ nach geeigneter Kategorisie-
rung, um einen kleineren p-Wert (also ein ,signifikan-
tes* Ergebnis) zu erhalten, ist wegen der Problematik
multipler Tests strikt abzulehnen (8).

Problem 4: Kategorisierung stetiger Variablen
Obwohl die Exposition haufig als stetige Variable ge-
messen wird, also eine Variable mit vielen méglichen
Auspragungen (zum Beispiel Blutdruck), basiert die
Auswertung oft auf kategorisierten Daten (hoch, mittel,
niedrig). Die Problematik der Kategorisierung einer
stetigen Variablen durch die Festlegung von Klassen-
grenzen hat viele Nachteile. Zundchst wird ein Teil der
urspriinglich erhobenen detaillierten Information nicht
verwendet. Bei einer geringen Anzahl von Kategorien
(zum Beispiel ein Grenzwert flr die Einstufung ,,hoch*
beziehungsweise ,,niedrig*) ist dieser Verlust am groR-
ten. AuBerdem sind die Anzahl geeigneter Kategorien
und die Grenzen dieser Kategorien festzulegen. Falls
Kategorien mit zu kleiner Fallzahl gewéhlt werden, ist
der Schatzer fur den Effekt der entsprechenden Katego-
rien instabil. Die Beruicksichtigung der ZielgroRe bei
der Festlegung der Grenzen fihrt zu einer starken
Uberschitzung des Effektes und zu falschen p-Werten.
Fur den haufig benutzen ,,optimalen* Cutpoint-Ansatz,
bei dem datenabhéngig alle méglichen Grenzwerte zur
Kategorisierung in ,,hoch“ beziehungsweise ,,niedrig“
untersucht werden, verdeutlichen Altman et al. (1994)
(9) vielfaltige Probleme. Die Betrachtung vieler mogli-
cher Cutpoints fuhrt zu einem stark erhdhten Fehler
erster Art, das heiflt es kommt zu einem signifikanten
Ergebnis, obwohl in der Realitat kein Einfluss des un-
tersuchten Faktors auf die Zielgroe vorhanden ist. An-
statt einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit
von 5 % fuhrt die mehrfache Anwendung von Tests zu
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von nahezu 50 % (9).
Bei stetigem Risikofaktor sollte man statt der Ka-
tegorisierung eine Dosis-Wirkungs-Beziehung schat-
zen (10).

Problem 5: Einfluss eines dritten Faktors

Confounding und Simpson’s Paradoxon — In vielen
Studien wird der Einfluss der Exposition auf die Er-
krankung von einem weiteren Faktor beeinflusst (Gra-
fik). Wir nehmen an, die in Tabelle 1 angegebenen Er-
gebnisse wurden in einer Gruppe (Nichtraucher) erho-
ben. Es liegen aber auch Daten einer zweiten Gruppe
(Raucher) vor (Tabelle 5). In beiden Gruppen ist das

a Mter b graue Haare
B Zusammenh}‘n B‘ Zusammenhang? Zusammenhang?
—_— —_— I
Figur A ﬂ?a":z Figur B Tod Alter Figur C Tod

Darstellung des Einflusses eines potenziellen Confounders; untersucht man den Zusammenhang von grauem Haar und Tod, stellt sich das Al-
ter als logischer Confounder dar; wére ein anderer Forscher an dem Zusammenhang zwischen Alter und Tod interessiert, wiirde er sicher

liber den Einfluss von grauem Haar auf diesen Zusammenhang staunen
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RR groRer als 1, bei Vorliegen der Exposition tritt die _

Erkrankung also h&ufiger auf.

Werden diese Gruppen bei der Auswertung nicht be-
riicksichtigt, das heif3t die Zahlen der beiden Gruppen ad-
diert, so erhalt man einen Schétzer fiir das Relative Risi-
ko, der kleiner als 1 ist. Dieses Ph&nomen ist als Simp-
son’s Paradoxon bekannt. Das liegt daran, dass die \er-
teilung der Exposition in den beiden Gruppen und das Er-
krankungsrisiko fur Nichtraucher und Raucher unter-
schiedlich sind. Eine Addition der Tabellen ist daher nicht
gerechtfertigt. Bei der Auswertung von Studien mit meh-
reren potenziellen Einflussfaktoren ist jedoch oft nicht er-
sichtlich, welche Faktoren bei der Analyse beriicksichtigt
werden missen. Dabei spielt die Assoziation (oder die
Korrelation) zwischen den verschiedenen Einflussfakto-
ren eine Rolle. Als Confounder werden Variablen be-
zeichnet, die sowohl mit der Exposition als auch mit der
Erkrankung korreliert sind. Die klassische Art mit kate-
goriellen Confoundern umzugehen, ist der sogenannte
Mantel-Haenszel-Schatzer, der auf einer Stratifizierung
der Daten nach der Confoundervariablen beruht. Der
Mantel-Haenszel-Schatzer ist ein gewichteter Mittelwert
aus den Odds Ratios der einzelnen Kategorien, wobei die
Gewichte von deren Grofle abhéngen. Es ist offensicht-
lich, dass beim Vorliegen mehrerer Confounder diese \Vor-
gehensweise sehr komplex werden kann. Inshesondere
kann es dazu fiilhren, dass einige Kategorien nur mit we-
nigen Féllen und Kontrollen besetzt sind. Dann ist eine
Modellierung im Rahmen von Regressionsmodellen er-
forderlich. Fiir bindre Zielgrofien hat sich in der Medizin
das logistische Regressionsmodell als Standard bei der si-
multanen Untersuchung mehrerer Faktoren etabliert.

Interaktion — Bisher sind die Autoren davon ausgegan-
gen, dass der zusatzliche Faktor (hier: Rauchen) nicht von
primérem Interesse ist. Er hat lediglich Einfluss auf die
Beziehung zwischen der Exposition und der Erkrankung
und muss bei der Auswertung berticksichtigt werden. Hau-
fig ist man jedoch auler an dem Effekt der einzelnen Fak-
toren auch an ihrem gemeinsamen Einfluss auf die Krank-
heit interessiert. In der medizinischen Forschung geht man
oft davon aus, dass die Faktoren multiplikativ wirken. Das
heift, beim gleichzeitigen Vorhandensein von zwei oder
mehr Faktoren errechnet sich das Relative Risiko als Pro-
dukt der einzelnen Relativen Risiken. Weicht das Ergebnis
der Untersuchung betréchtlich von dem errechneten Pro-
dukt ab, gibt es eine Interaktion (Wechselwirkung) zwi-
schen den Faktoren. In realen Studien werden immer (klei-
nere) Abweichungen beobachtet. Ein Test auf Interaktion
kann untersuchen, ob diese Abweichungen zuféllig oder
statistisch auffallig (signifikant) sind.

Im vorliegenden Beispiel sei die Variable ,,Rauchen*
als zweiter Faktor ebenfalls von Interesse. Fur Raucher
erhélt man RR = (60/150)/(36/450) = 5,0 (Tabelle 6a),
falls die Exposition E nicht berticksichtigt wird. Ander-
seits zeigt Tabelle 5b, dass das RR = 0,83 fiir die Exposi-
tion E betrdgt, falls der Raucherstatus nicht beruicksich-
tigt wird. Ein multiplikativer Effekt bedeutet, dass Perso-
nen, die sowohl rauchen als auch gegeniber E exponiert
sind, im Vergleich zu Nichtrauchern ohne Exposition E
ein um 0,83 x 5,0 = 4,15 erhghtes Risiko haben.
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Einfluss eines zuséatzlichen Faktors

a) Einfluss von E in 2 Strata
Stratum | (Nichtraucher); RR = 2,5

-“_

30(10,0%) | 270(90,0%) & 300 (66,7 %)
E- 6 (4,0 %) 144 (96,0%) | 150 (33,3 %)
36(80%) | 414(92,0 %) 450

Stratum Il (Raucher); RR =1,38

Lo ] o ]

E+ 20(500%) | 20(500%) | 40(26,7 %)
E- 40(360%) | 70(636%) | 110(733%)
60 (400%) | 90 (66,0 %) 150

b) Einfluss von E
ohne Beriicksichtigung der Strata; RR = 0,83
B TS N R
£ 50(147%) | 290(853%) | 340 (6.7 %)
E- | 46(177%) | 214(823%) | 260(433%)
| 95(160%) | 504(840%) | 600

Aus Tabelle 6b geht aber hervor, dass das Risiko tat-
séchlich um den Faktor (20/40)/(6/150) = 12,5 erhoht
ist. Es handelt sich hier um eine Abweichung von der
Annahme der Multiplikativitat, also um eine Interakti-
on zwischen den beiden Faktoren. Weitere Publikatio-
nen erortern eine weiterfiihrende Diskussion und erlau-
tern geeignete Methoden zur Untersuchung von Inter-
aktionen (11 - 13).

TABELLE 6

Relatives Risiko fiir Raucher und Interaktionen
zwischen E und Rauchen (hergeleitet aus Tabelle 5a)

a) Einfluss des Rauchens; keine Beriicksichtigung
der Exposition E; RR = 5,00

Nichtraucher 36(8,0%) | 414 (92,0 %) | 450 (75,0 %)
60(400%) | 90(60,0%) | 150 (250%)
|96(16.0%) 504(840%) 600

Raucher

b) gemeinsamer Einfluss von Rauchen und der Exposition
E; RR = 12,5; die Kombinationen (Nichtraucher, E +) und
(Raucher, E -) sind nicht angegeben.

(Nichtraucher, E -)
(Raucher, E +)

6(40%) | 144(96,0%) 150
20 (50,0 %) | 20 (50,0 %) 40
\ 26 (13,7 %) \ 164(863%) 190
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Diskussion

Jede Publikation einer klinischen oder epidemiologi-
schen Studie sollte eine einfache deskriptive Darstel-
lung der Ergebnisse enthalten (14). In vielen Fallen ist
bereits die 2x2-Tafel eine Ubersichtliche Methode, die
Hauptergebnisse darzustellen. Allerdings ist die Inter-
pretation der scheinbar einfachen Tafel mit einigen Tu-
cken verbunden. Der Leser einer wissenschaftlichen
Publikation sollte diese kennen und darauf achten, ob
die Autoren hinreichend auf mégliche Probleme hinge-
wiesen haben.
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SUMMARY

Interpreting Results in 2x2 Tables: Extensions and Problems—
Part 9 of a Series on Evaluation of Scientific Publications

Background: The findings of epidemiological studies, diagnostic tests,
and comparative therapeutic trials are often presented in 2x2 tables.
These must be interpreted correctly for a proper understanding of the
findings.

Methods: The authors present basic statistical concepts required for the
analysis of nominal data, referring to standard works in statistics.

Results: The relative risk and odds ratio are defined to be indices

for the relationship between two binary quantities (e.g., exposure —
yes/no and disease — yes/no). The topics dealt with in this article
include the effect of sample size on the width of the confidence interval
and the p-value, and also inaccuracies caused by measuring error.
Exposures are often expressed on a three-level scale (none, low, high).
The authors also consider the 2x3 table as an extension of the 2x2
table and discuss the categorization of continuous quantities. Typically,
more than one factor is involved in the development of a disease. The
effect that a further factor can have on the observed relationship be-
tween the exposure and the disease is discussed.

Conclusions: Sample size, measurement error, categorization, and
confounders influence the statistical interpretation of 2x2 tables in
many ways. Readers of scientific publications should know the inherent
problems in the interpretation of simple 2x2 tables and check that the
authors have taken these into account adequately in analyzing and
interpreting their data.

Key words: publications, clinical research, epidemiology, statistics,
clinical trial
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