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Zusammenfassung: In diesem Artikel wird eine in
Deutschland durchgefiihrte kontrollierte randomi-
sierte Studie vorgestellt nach der regelmdfsiger Ver-
zehr dunkler Schokolade den Blutdruck senken kann.
Diese Studie wird zuerst kurz mit ihren statistischen
Grundlagen vorgestellt, danach wird diskutiert, wie
diese im Statistik-Unterricht eingesetzt werden kann,
um wichtige Themen wie Versuchsplanung oder stati-
stisches Schlieflen in der Praxis kennenzulernen.

Einleitung

Regelmifiges Essen dunkler Schokolade kann den
Blutdruck senken. Das betont der Pharmakologe
Dirk Taubert von der Universititsklinik Koln als Fol-
gerung aus einer klinischen Studie im ,,Journal of the
American Medical Association® (JAMA; Bd. 298,
S. 49). Bei weiller Schokolade stellte sich diese Wir-
kung nicht ein. Im Folgenden soll diese Studie kurz
vorgestellt werden, danach wollen wir diskutieren,
wie diese produktiv im Unterricht eingesetzt werden
kann.

Hintergrundinformationen

Der ideale Blutdruck liegt nach Angaben der Hoch-
druckliga bei 120/80 mmHg. Von Bluthochdruck
(Hypertonie oder Hypertonus) spricht man, wenn der
Druck in den Arterien krankhaft auf einen systoli-
schen Wert von iiber 140 mmHg und einen diasto-
lischen Wert {iber 90 mmHg gesteigert ist. (www.
hochdruckliga.de/Leitlinien-Therapie2007.pdf, S. 5)

Die Entscheidung, ob der Blutdruck behandlungsbe-
diirftig ist oder nicht, héngt nicht nur von der Druck-
hohe ab, sondern vom Gesamtrisiko fir einen Herz-
infarkt oder Schlaganfall. Eine entscheidende Rolle
spielen weitere Krankheiten, beispielsweise das Me-
tabolische Syndrom oder ein Typ-2-Diabetes.

Blutdruck (mmHg)

Klassifikation systolisch diastolisch
Optimal <120 < 80
Normal < 130 < 85
Hoch normal 130 - 139 85 - 89
Bluthochdruck > 140 > 90
Stufe 1 (Hypertonie leicht) 140-159 90-99
Stufe 2 (Hypertonie mittelschwer) 160-179 100-109

Stufe 3 (Hypertonie schwer) =180 =110
Tabelle 1: Definitionen Bluthochdruck

Aus mehreren neueren Berichten und Studien (z. B.
Kanavos et al. 2007, [1]) ist Bluthochdruck weltweit
als gefdhrliche Krankheit anerkannt. Hohe Antei-
le von Bluthochdruck bei Erwachsenen werden aus
mehreren Industrieldndern berichtet, z. B. 23% in
den USA, 39% in England, 45% in Spanien und 55%
in Deutschland. Neuere Forschungsberichte progno-
stizieren einen dramatischen Anstieg der Erkrankung
Bluthochdruck mit ungefahr 1,56 Milliarden Erwach-
sener bis zum Jahr 2025.

Zur Senkung des Bluthochdrucks werden Ernéh-
rungsumstellungen, regelmaBiger Ausdauersport und
die Einnahme geeigneter Medikamente empfohlen.
Wihrend Bluthochdruckpatienten noch geneigt sind,
Medikamente einzunehmen, sind die Empfehlungen,
mehr Sport zu treiben und/oder die Erndhrung umzu-
stellen, meist weniger effektiv, weil diese erfahrungs-
gemdl von den Patienten nicht dauerhaft eingehalten
werden. Gesundheitspolitiker und Forscher sind da-
her bestrebt, nach weiteren geeigneten Methoden zu
suchen, die auch von Patienten langfristig angenom-
men werden.

Friihere Untersuchungen des Pharmakologen Taubert
aus dem Jahr 2003 ([2]) hatten bereits darauf hinge-
wiesen, dass grofle Mengen Kakaoprodukte den Blut-
druck senken konnen. Als Ursache gelten die im Ka-
kao enthaltenen Polyphenole, eine Gruppe von Farb-
und Geschmacksstoffen, die in zahlreichen Pflanzen
vorkommen. In der klinischen Studie des Jahres 2003
wurden jedoch stets sehr groBe Mengen Schokolade
(bis 100g tiglich) fiir nur relativ kurze Zeit (max. 2
Wochen) verabreicht. Aus erndhrungstechnischer
Sicht sind diese Mengen Schokolade natiirlich als
dauerhafte Gabe nicht vertretbar: Der positive Effekt
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wiirde durch die meist hohen Zucker- und Fettanteile
in Kakaoprodukten wieder aufgehoben. Unklar war
Taubert zufolge, wie sich eine niedrig dosierte Gabe
von dunkler Schokolade mit reichlich Polyphenolen
auf den Blutdruck auswirken wiirde. Im Folgenden
soll daher die neuere klinische Studie aus dem Jahr
2007, s. [3], besprochen und analysiert werden.

Dunkle Schokolade und Bluthoch-
druck — Die Studie: Bitterschokola-
de statt bitterer Pillen

Das hauptsidchliche Anliegen der neueren, hier vor-
gestellten Folgestudie, war, die Einschrankungen der
fritheren Studie aufzuheben und deren Ergebnisse zu
verallgemeinern; ferner lagen viele weitere Berich-
te anderer Studien mit &hnlichen gesundheitlichen
Vorteilen des Kakaoverzehrs vor. Um allgemeinere
Ergebnisse und Aussagen zu gewinnen, fiithrten die
Autoren ein neues kontrolliertes, randomisiertes Ex-
periment durch.

Fiir eine ,klinische Studie unter arztlicher Leitung*
zum Thema ,,Wie wirkt sich didtetisches Essverhalten
auf die Gesundheit aus* wurden dazu im Jahr 2006 in
Duisburg Frauen und Ménner im Alter iiber 55 Jah-
re gesucht. Es meldeten sich 119 Interessenten. Von
diesen wurden die Teilnehmer an der Untersuchung
in Duisburg wie folgt ausgewéhlt:

1. Sie sollten weiteres Interesse an einer Teilnahme
haben;

2. im Alter zwischen 55 und 75 sein;

3. gesund sein, bis auf die Ausnahme eines leichten
Bluthochdrucks zwischen 130/85 und 160/100;
sie sollten keinerlei Medikamente gegen hohen
Blutdruck einnehmen;

4. zu einer wie auch immer bestimmten héheren
soziookonomischen Schicht angehdren (ein
Kriterium war ein Haushaltsnettoeinkommen von
mindestens 20.000 €/Jahr);

5. Nichtraucher sein.

Diese Kriterien (Genaueres s. S. 50 der Original-
studie) sollten die Probanden untereinander besser
vergleichbar machen. Von den gemeldeten Inter-
essenten blieben schlieBlich 44 Teilnehmer iibrig.
Diese wurden randomisiert, das heiflt zufillig auf-
geteilt auf zwei Gruppen zu je 22 Teilnehmern, in
eine Versuchsgruppe (Behandlungsgruppe) und eine
Kontrollgruppe.

An dem Versuch nahmen also 44 Probanden (24 Frau-
en, 20 Ménner) mit leicht erhohtem Blutdruck teil.

Die Versuchsteilnehmer allen 18 Wochen lang tiglich
6,3 Gramm dunkle Schokolade (Ritter Sport, Halb-
bitter), die anderen bekamen 5,8 g weille Schokolade
(Milka weille Schokolade). In der ersten Gruppe sank
der Blutdruck im Mittel um 2,9 Millimeter Queck-
silbersdule (mmHg) in der Pumpphase des Herzens
(systolischer Wert) und um 1,9 mmHg, wéhrend das
Herz sich wieder mit Blut fiillt (diastolischer Wert).
Weille Schokolade verdnderte die Blutdruckwerte
nicht. Dagegen hatten nach 18 Wochen alle Patienten
der Behandlungsgruppe einen tieferen systolischen
oder diastolischen Blutdruckwert. Keiner der Patien-
ten konnte allerdings in eine tiefergradige hochnor-
male Blutdrucksituation oder gar normale Blutdruck-
situation gebracht werden.

In der Studie habe sich nun ein kommerzielles Ka-
kaoprodukt in kleiner Menge als ebenso wirksam
erwiesen wie bewdhrte Erndhrungsumstellungen,
berichten die Koélner Arzte. ,,Auch wenn die Blut-
drucksenkung klein ausfiel, ist sie doch klinisch be-
merkenswert®, betont Taubert. Schitzungen zufolge
verringert ndmlich eine durchschnittliche Senkung
des Blutdrucks um 3 mmHg in der Bevolkerung das
Todesrisiko durch Schlaganfall um acht Prozent und
jenes durch Herzinfarkt um fiinf Prozent.

Nun genauere Daten und Analysen aus der Studie.
Der Blutdruck aller Patienten wurde zu Beginn (das
ist der Basiswert, im Jargon auch Baseline genannt)
und nach 6, 12 und 18 Wochen gemessen. Dass die
Randomisierung, die computergeneriert durchge-
fiihrt wurde, erfolgreich war, zeigt sich auch darin,
dass keine signifikanten Unterschiede (a = 0,05) im
gemessenen Ausgangswert fiir den Blutdruck zwi-
schen den Teilnehmern der Versuchsgruppe und der
Kontrollgruppe gefunden wurden. Es gab auch keine
Geschlechtsunterschiede. (s. Tabelle 2)

Mittelwert (Standardabweichung)

Versuchs- Dunkle WeiBe
personen Schokolade Schokolade
(n=22) (n=22)
Systolisch 147,7 (7,1) 147,5 (8,0)
Frauen 147,3 (8,5) 146,4 (9,0)
Manner 148,3 (5,3) 148,9 (6,9)
Diastolisch 86,4 (4,1) 86,7 (3,8)
Frauen 86,0 (4,4) 87,3 (4,3)
Manner 86,8 (3,8) 86,0 (3,1)

Tabelle 2: Ausgangsblutdruck in Versuchsgruppe
und Kontrollgruppe (in mmHg), nach Taubert et al.
(2007)

Es wurden Zweistichproben t-Tests (s. Henze, [4], S.
318) fiir paarige Beobachtungen verwendet, um die




Mittelwerte des Blutdrucks zu Beginn mit jenen nach
12 und 18 Wochen zu vergleichen. Dabei fanden die
Forscher signifikante (p<0,001) Blutdrucksenkungen
fiir die Teilnehmer der Versuchsgruppe, jedoch nicht
fiir die Kontrollgruppenteilnehmer. (s. Tabelle 3)

Mittelwert (Standardabweichung)

Versuchs- Dunkle WeiBe
personen Schokolade Schokolade
(n=22) (n =22)
Systolisch -2,9 (1,6) 0,1(1,6)
Diastolisch -1,9 (1,0) 0,0 (1,8)

Tabelle 3: Anderungim BlutdruckvomAusgangsniveau
zur Woche 18 (in mmHg) fiir Behandlungs- und
Kontrollgruppe aus Taubert et al. (2007)

Bemerkung: Normalerweise wéhlt man die Irrtums-
wahrscheinlichkeit a (Fehler 1. Art) eines Tests vor
der Datenerhebung und berechnet — davon abhén-
gig — die kritische Zahl, bei deren Uberschreiten
die Nullhypothese abgelehnt wird. Wenn jetzt diese
Ablehnzahl ,,weit* {ibertroffen wird, geht etwa die

Information verloren, dass auch ein viel kleineres Si-
gnifikanzniveau a zur Ablehnung der Nullhypothese
gefiihrt hitte. Diesen Informationsverlust vermeidet
man heute durch die Angabe von p-Werten: Wie grof3
wire das Signifikanzniveau, das genau den beobach-
teten Wert der Testgrofle zur Ablehnzahl berechnet
hitte. Der beobachtete Wert der TestgroBe wird also
zum ,,Wendepunkt™ der Entscheidung: bei Unter-
schreiten dieses Wertes erfolgt keine Ablehnung, bei
dessen Uberschreiten wird die Nullhypothese abge-
lehnt.

Der p-Wert gibt also indirekt an, wie extrem der be-
obachtete Wert der Teststatistik ist. Je kleiner der p-
Wert, desto eher sollte die Nullhypothese verworfen
werden. Ist der p-Wert, wie hier, kleiner als 0,001, so
hitte auch die Wahl von a =0,001 zur Ablehnung der
Nullhypothese gefiihrt.

Mittels linearer Regression und Korrelation wurde
zusétzlich festgestellt, dass Blutdrucksenkungen in
der Versuchsgruppe tendenziell hoher bei Patienten
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mit hoherem Blutdruck ausfielen. Die beiden Grafi-
ken aus der Originaluntersuchung von Taubert zei-
gen den Zusammenhang; dabei sind die Korrelati-
onskoeffizienten r=— 0,61 fiir systolischen Blutdruck
(p=0,003) und r= - 0,71 fiir diastolischen Blutdruck
(p<0,001) signifikant. Anderungen im Blutdruck wa-
ren hingegen in der Kontrollgruppe nicht signifikant
korreliert (= — 0,06 bzw. 0,09) mit den Anfangswer-
ten (p-Werte von 0,80 bzw. 0,67).

Die Autoren schlussfolgern, dass eine niedrig dosier-
te Einnahme von dunkler Schokolade und der dar-
in enthaltenen Polyphenole eine blutdrucksenkende
Wirkung hat. Gestiitzt auf die Ergebnisse dieser Stu-
die konnte gesagt werden, dass die didtetische Emp-
fehlung zur Blutdrucksenkung im Falle von leichtem
Bluthochdruck um eine zumindest niedrig dosier-
te Menge an dunkler Schokolade erweitert werden
konnte, was sicherlich viele der Betroffenen freuen
diirfte. Eine exakte Definition von ,,niedriger Do-
sierung® miisste aber auf jeden Fall noch festgelegt
werden, um gegenteilige Effekte wie zum Beispiel
Gewichtszunahmen, zu verhindern.

Diskussionsvorschlage
fur den Unterricht

Wenn Blutdruckpatienten von dieser Untersuchung
erfahren, werden sie sich ohne Zweifel bald an ihre
Krankenkasse wenden, um zu erfragen, ob die Kos-
ten fir ihren Schokoladenverzehr iibernommen
werden konnten. Wir als Unterrichtende im Fach
Stochastik konnen uns iiberlegen, welche Relevanz
diese Studie fiir den Unterricht hat. Wahrend Blut-
hochdruck im Allgemeinen kein Problem fiir unsere
Schiiler und Studenten selbst ist, konnen gleichwohl
nahe Verwandte davon betroffen sein. Die Einfach-
heit der Versuchsplanung verbunden mit der Gele-
genheit, den lebenslangen Verzehr dunkler Schoko-
lade gesundheitlich zu rechtfertigen, konnte fiir die
Motivation im Unterricht ausreichen.

In diesem Abschnitt sollen einige Probleme andisku-
tiert werden, die ihren Schiilern und Studenten einen
bitteren Geschmack in ihrem Mund (im Sinn dunkler
Schokolade) hoffentlich zuriicklassen werden. Dazu
werden die relevanten Aspekte in der Studie [3] von
Taubert et al. skizziert. Studierende sollten Gelegen-
heit bekommen, kritische Fragen zum Design der
Studie zu stellen, wobei man auch die praktischen
und finanziellen Einschrankungen, unter denen For-
scher arbeiten, nicht vergessen darf.

1. Wie lautet die Forschungsfrage
in der Studie?

Frithere Untersuchungen, ebenfalls von Taubert im
Jahre 2003 ([2]), hatten bereits darauf hingewiesen,
dass grofle Mengen (etwa 100g) dunkler Schokolade
den Blutdruck senken konnen. Der Effekt von niedri-
gen Dosen von Kakao blieb unklar. Die Forscher wa-
ren daher daran interessiert, zu untersuchen, ob eine
niedrig dosierte Einnahme dunkler Schokolade iiber
eine ldngere Zeit hinweg ebenfalls blutdrucksenkend
wirkt. Dazu wurde eine sog. randomisierte, kontrol-
lierte Studie, ein nicht nur in der medizinischen For-
schung {ibliches Studiendesign, durchgefiihrt.

2. Zielgruppe der Untersuchung?

Um den unerwiinschten Einfluss von Stérfaktoren (im
Fachjargon auch confounding factors genannt), welche
die eigentlich untersuchte ZielgroBe (hier: der Blut-
druck) auch beeinflussen, moglichst klein zu halten,
waren die Forscher bestrebt, eine ziemlich homogene
Gruppe fiir die Studie auszuwidhlen: Nichtraucher im
Alter von 55-75 Jahren, in gutem Allgemeinzustand,
welche einen leicht erhohten Blutdruck aufweisen. Fer-
ner sollten die Probanden einer hoéheren sozialokono-
mischen Schicht angehdren (s. S.7). Die Versuchsper-
sonen sollten auch nicht regelméBig Schokolade ver-
zehren. Im Unterricht konnte man diskutieren, ob diese
zusétzliche Einschrankung bei der Auswahl der Ver-
suchsteilnehmer tatséchlich notwendig war (das wére
ein solcher Storfaktor, weil diese Personen die — nach-
zuweisende — Wirkung ja gewohnt sind!). Auch die Dis-
kussion, wie die Auswahl der Zielgruppe eine Erweite-
rung der Studienergebnisse auf andere Populationen er-
moglicht, scheint begriindet. Auch die Autoren geben in
ihrem Aufsatz zu: ,,Hence our results may be valid only
for individuals who are older and mildy hypertensive
but otherwise healthy*. Im Unterricht soll aufgefordert
werden, alternative Populationen zu finden, bei denen
dieselben Ergebnisse moglich erscheinen.

Zu Beginn qualifizierten sich von den interessierten
Teilnehmern 76 Patienten fiir die Teilnahme an der
Studie. Als diesen dann berichtet wurde, worum es
genau ging, ndmlich um den Verzehr von dunkler
Schokolade versus heller Schokolade, verweigerten
32 Patienten die Teilnahme an der Studie. Eine Eror-
terung dieses Problems kann sich darauf konzentrie-
ren, wie diese relativ hohe Verweigerungsrate eine
Verallgemeinerung der Ergebnisse beeinflusst bzw.
wie sich dies auf solche Personen, die spiter den Di-
at-Empfehlungen folgen sollten, auswirkt.




3. Wie wurde die Kontroligruppe
festgelegt?

Die Untersuchungsfrage war, inwieweit die Einnah-
me von dunkler Schokolade eine blutdrucksenkende
Wirkung hat. Eine Alternative fiir die ,,Behandlung*
der Kontrollgruppe wire, dass diese ihr gewdhnliches
Essverhalten beibehielten. Dann aber konnten weite-
re Nebenwirkungen des Verzehrs dunkler Schokola-
de, die aus der zuséitzlichen Kalorienaufnahme, dem
Fettverzehr und dhnlichem resultieren, die eigentli-
che Wirkung als Storgrofle iiberlagern. Der Verzehr
einer etwa gleichen Menge weiller Schokolade (mit
den genannten ,,Nebenwirkungen®) in der Kontroll-
gruppe eliminiert solche moglichen Storfaktoren
(confounding factors). Die Schiiler und Studenten
sollten kritisch weitere mogliche Behandlungssche-
mata fiir die Kontrollgruppe erortern.

4. Verblindungstechniken

Blindversuche sind in der medizinischen Forschung
weit verbreitet. Es sind Formen des Experimentes bei
denen u.a.:

— die Versuchspersonen nicht wissen, ob sie der Ex-
perimental- oder Kontrollgruppe angehdren,

— die Person, die den Test durchfiihrt, diese Zuge-
hérigkeit nicht kennt,

— Personen, welche die MessgroBBen bestimmen,
diese Zugehorigkeit der Versuchsperson nicht
kennen.

Die Verblindung auf Seiten der Probanden soll (po-
sitive oder negative) Placebo-Effekte ausschlieBen.
Eine Behandlung kann allein aufgrund des Wissens,
dass man behandelt wird, Effekte zeitigen. Eine
Verblindung auf Seiten der Behandler (solche die
behandeln oder nur messen) soll Beeinflussung der
Behandlung oder Messung verhindern. Der Standard
in der Forschung ist das sogenannte doppelblinde
Experiment, Behandler und Behandelte wissen nicht,
womit tatsdchlich behandelt wird. Hier war ein dop-
pelblindes Experiment aus nahe liegenden Griinden
nicht wirklich mdglich.

Die Patienten wussten genau, welche Art von Schoko-
lade sie verzehrten. Die Autoren sagen dazu aus, dass
keine polyphenolreiche und polyphenolfreie Schoko-
lade dhnlichen Aussehens im freien Handel verfiigbar
wiren. Die Studierenden konnten sich fragen, warum
die dunkle Schokolade nicht in Pillenform oder in
einer anderen versteckten Form angeboten wurde.

Wichtig bei einem Blindversuch ist ndmlich, dass die
Arzneimittel von den Probanden nicht unterschieden
werden konnen. Die Arzneimittel sollten also optisch
identisch erscheinen (inklusive der Verpackung), und
auch Geruch und Farbe spielen eine Rolle. Nichts-
destotrotz waren die Teilnehmer in einer gewissen
Art ,verblindet”, weil sie keine Informationen bis
zum Ende der 18 Wochen iiber die Erreichung der
Untersuchungsziele (ob ihr Blutdruck tatséchlich ge-
senkt wurde) erhielten.

Es handelte sich jedoch um einen Blindversuch be-
ziiglich der untersuchenden Personen (sog. untersu-
cherverblindete Studie): Die behandelnden Personen
(Mediziner) wussten ndmlich nicht, welche Person
zu welcher Behandlungsgruppe gehort. Blutdruck-
messungen, zum Beispiel, sind im Allgemeinen mit
einem nicht zu vernachldssigenden Messfehler be-
haftet. Die untersuchenden Personen kdnnten je nach
ihren Vorurteilen die Messungen beeinflussen; durch
die Befangenheit eines Untersuchers kdnnten die ge-
messenen Blutdruckwerte in seinem Sinne manipu-
liert werden. Taubert hatte seine Teilnehmer an der
Studie verpflichtet, den Untersuchern ihre Zuordnung
zu einer der Gruppen zu verheimlichen.

5. Wie wurden die Teilnehmer auf die
Untersuchungsgruppen verteilt?

Trotz Randomisierung wurde darauf geachtet, dass
Mainner und Frauen in ausgewogenem Verhiltnis in
der Untersuchungs- und in der Kontrollgruppe vertre-
ten waren. Von den 44 Teilnehmern, die letztendlich
ausgewdhlt wurden, wurden jeweils Untergruppen
mit vier Mitgliedern desselben Geschlechts gebildet.
Aus jeder Gruppe wurden zwei Personen zufillig in
die Untersuchungsgruppe zugeteilt und die ande-
ren zwei in die Kontrollgruppe. Im Unterricht sollte
diskutiert werden, warum dieses Verfahren der ein-
geschrinkten Randomisierung gewihlt wurde und
warum die Untersucher es flir wichtig erachteten, die
Randomisierung nach Geschlecht getrennt durchzu-
fiihren. Welche anderen Mdglichkeiten homogener
,» Versuchsblocke sind moglich?

6. Wie wurde die GroRe der Untersu-
chungsgruppe bestimmt?

Die Zahl der Probanden in der Studie erscheint im ersten
Augenblick sehr gering. Im Originalartikel beschrei-
ben die Autoren ausfiihrlich, wie die nachzuweisende
GroBe der Wirkung (effect size), Machtiiberlegungen
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(englisch power; Macht ist die Gegenwahrscheinlich-
keit zum Fehler 2. Art) und Information aus vorherge-
henden Studien die erforderliche Stichprobengrof3e fiir
jede der Behandlungsgruppen ergeben. Die Autoren
wollten den so genannten ,,gepaarten t- Test (paired t
test) benutzen; sie wollten dabei in der Lage sein, eine
Absenkung des Blutdrucks um 1,5 mmHg (systolisch)
bzw. 1,0 mmHg (diastolisch) mit einer Macht von 0,8
zu erkennen, wenn der a-Fehler des Tests 0,05 betragt.
Dazu ist es notwendig, die Streuung der Blutdruck-
senkung zu kennen; aus der vorhergehenden Studie
schétzten sie die Standardabweichung der Senkung mit
2,0 (systolisch) bzw. 1,5 (diastolisch).

Aus diesen Forderungen ergibt sich ein minimal er-
forderlicher Stichprobenumfang von 20 Teilnehmern
fiir jede Gruppe. (Taubert et al. wendeten sicherlich
noch Berichtigungen an, die notwendig sind fiir die
anstehenden multiplen Vergleiche, welche mehrere
Tests simultan erforderlich machen — so kommentiert
der Autor des Aufsatzes iiber die Taubertsche Studie
in Teaching Statistics seine eigenen Versuche, diese
Berechnungen nachzuvollziehen.) Falls diese The-
matik in ihr Curriculum passt, konnen sie die Studen-
ten auffordern, diese Rechnungen fiir die Mindest-
stichprobengrofe nachzuvollziehen.

7. Zur Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte indirekt mit Hilfe
der iiblichen aufblasbaren Manschette am Arm. Um
Messfehler zu minimieren wurden jeweils drei Mes-
sungen im Abstand von 5 Minuten unter kontrollier-
ten Bedingungen durchgefiihrt. Besonders interessant
fir Statistikstudenten sollte die Tatsache sein, dass
zur Beurteilung der arteriellen Druckhohe jeweils der
Mittelwert der drei gemessenen Blutdruckwerte ge-
nommen wurde. Um weiter erhdhte Werte aufgrund
momentaner Nervositdt und wegen des Weilkittel-
syndroms zu minimieren, wurde der Blutdruck in ei-
nem extra Raum abseits der Arztezimmer gemessen.
Wie bereits vorne erwihnt, wussten die messenden
Personen nicht, welcher Gruppe die Patienten zuge-
ordnet waren, damit sollte eine mdgliche Beeinflus-
sung ausgeschlossen werden.

8. Welche Verfahren einfiihrender
Statistiklehrgange werden in der
Studie benutzt?

Die Autoren des medizinischen JAMA-Fach-
artikels benutzen die Methode der Varianzana-

lyse (ANOVA, engl. analysis of variance, mit
Messwiederholungen). Damit wird gepriift, ob
verschiedene Gruppen sich hinsichtlich ihres FEr-
wartungswertes einer Zielvariablen unterschei-
den. Die dadurch ermdglichten Aussagen sind:
— einerseits, es konnen keine Unterschiede gefunden
werden, und — andererseits, die beobachteten Unter-
schiede sind signifikant, d. h., die Gruppen haben
signifikant verschiedene Erwartungswerte. Die Vari-
anzanalyse selbst gibt nur eine globale ,,Signifikanz*
an, sie sagt nicht, welche Gruppen unterschiedlich
sind. In der Studie wurden die Gruppen durch den
Beobachtungszeitpunkt gebildet: es wurden die 4
Gruppen (gemilBl dem Zeitpunkt der Messung) der
Versuchsgruppe miteinander verglichen; ebenso ging
man in der Kontrollgruppe vor.

Wurden global Unterschiede als signifikant aus-
gewiesen, schlossen die Forscher einen gepaarten
t-Test an. Dieser Test vergleicht zwei Gruppen auf
Unterschiede im Erwartungswert. Die zwei Merkma-
le sind jedoch ,,gepaart, hier wird der Blutdruck ein
und derselben Person an zwei Zeitpunkten gemessen.
Gepriift wird, ob die Differenz den Erwartungswert 0
(kein Unterschied) hat, oder ob die Daten einen signi-
fikanten Unterschied ausweisen.

Wegen der kleinen Zufallstichprobe kommt zum Test
des Unterschiedes zwischen beiden Zufallsstichproben
die t-Verteilung zum Zug. Bei diesen paarweisen Ver-
gleichen werden eine Reihe von Tests durchgefiihrt.

Bei 4 Messzeitpunkten macht das (3) = 6 Vergleiche,

also 6 Tests, nur innerhalb der Versuchsgruppe. Das
macht eine weitere Korrektur der p-Werte bzw. der
a-Fehler erforderlich. Man kann sich das ganz ein-
fach in der Wiederholung ein und desselben Tests klar
machen: Wird ein Test mit a = 5% auf eine richtige
Nullhypothese 1000-mal angewendet, so erhélt man
,»im Durchschnitt 50 irrtiimliche Ablehnungen. Ein
reines Artefakt, bei haufiger Wiederholung ,,muss*
man einfach einen o -Fehler vorfinden. Wendet man
viele, verschiedene Tests in einer Studie an, so hat man
mit einem dhnlichen Artefakt zu rechnen: Es werden
ganz einfach einige Ablehnungen der entsprechenden
Nullhypothese, sprich signifikante Ergebnisse, dabei
sein — ohne dass irgendwelche Abweichungen vor-
handen sind. Dazu gibt es in der Literatur Modifika-
tionen, dltere von Bonferoni, neuere von Bonferoni
und Holm.

Die im Originalartikel aufgefiihrten p-Werte wurden
nach Holm (1979, s.[5]) bearbeitet; diese Korrektur
gehort zwar nicht in einen einfiihrenden Statistiklehr-
gang, sie ist aber in der Praxis ungemein wichtig, will
man sich gegen die angesprochenen Artefakte absi-
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chern. Eine weitere Frage, die sich aus Unterrichts-
diskussionen ergeben konnte, ist die: welche Personen
profitieren am meisten? Taubert und sein Stab benutz-
ten die Methode von Korrelation und Regression, um
diese Frage zu beantworten. Sie berichten von einer
signifikanten Korrelation zwischen Blutdrucksenkung
und Basiswert, d. h. je hoher der Ausgangsblutdruck,
desto groBer die festgestellte Blutdrucksenkung in der
Versuchsgruppe. Fiir die Kontrollgruppe gab es keinen
signifikanten Zusammenhang.

Hier ist noch ein wesentlicher Gesichtspunkt anzu-
sprechen, der fiir viele empirische Studien erdrtert
werden muss, wenngleich das technische Riistzeug
dazu kompliziert erscheint. Bleiben wir zunichst bei
der schon angesprochenen Frage, wer von der ,,Be-
handlung mit dunkler Schokolade am meisten profi-
tiert. Eine teilweise Antwort wurde schon weiter oben
gegeben: Bei jenen, die schon einen relativen hohen,
noch normalen Blutdruck haben, ist die Senkung des
Blutdrucks im Verlauf des Experiments (in der Ver-
suchsgruppe) am hochsten. Da in der Studie der Blut-
druck am Beginn (der Basiswert) aufgezeichnet wur-
de (war ja ganz wesentlich Teil der Studie), kann man
den Effekt der dunklen Schokolade bereinigen um
die Auswirkungen des Basiswerts. Solche Variable,
die den Behandlungserfolg mit beeinflussen konnen,
nennt man Kovariate. Man kann die Prognose eines
Behandlungseffekts fiir eine neue Person verbessern,
wenn man ihren Basiswert fiir den Blutdruck kennt,
siehe die Streudiagramme in Fig. 1.

Ein weiterer niitzlicher Diskussionspunkt wére, die Lo-
gik zu hinterfragen, die hinter der Erfassung der Aus-
wirkung von Schokoladenverzehr auf den Blutdruck
iiber das Merkmal der Verdnderung des Blutdrucks
steckt. Dazu lohnt es sich zu betrachten, welche Art der
Korrelation fiir die beiden Behandlungsgruppen zwi-
schen Basiswert und den verschiedenen Messzeitpunk-
ten (aber nicht der Blutdruckdnderungen) zu erwarten
ist und was dies, wenn liberhaupt, fiir die Wirksamkeit
der Behandlung bedeuten wiirde. Hier sollte man dar-
auf hinweisen, dass aufeinanderfolgende Messungen
immer korreliert sind, auch ohne Vorliegen eines allfil-
ligen Effekts einer Behandlung.

9. Welche ethischen Probleme sind mit
dieser Studie verbunden?

Es kann vorkommen, dass klinische Studien grof3e
ethische Probleme aufwerfen. Beispiel: Onkologen
testen ein neues Chemotherapeutikum zur Bekdmp-
fung eines Krebstumors. Die eine Hélfte der Patien-

ten bekdme das (vermutlich niitzliche) Heilmittel,
wihrend die andere Gruppe nicht behandelt wiirde,
da sie das bei klinischen Studien iibliche Placebo er-
hielten. Eine solche Vorgehensweise kann zu erheb-
lichen ethischen Problemen fiihren, selbst wenn die
Personen in der Kontrollgruppe die nach dem aktuel-
len medizinischen Standard giiltige Behandlung statt
des Placebos erhielten, weil etwa die neue Behand-
lung in Vorversuchen sich als besonders gut erwiesen
hat.

Wo konnen hier ethische Probleme auftreten? Ein
wichtiger ethischer Aspekt dieser Studie ist, dass Pa-
tienten mit einem Blutdruck von 170/100 eher zum
Gang zu einem Kardiologen als zur Teilnahme an
dieser Studie bewegt werden sollten. Ein anderer As-
pekt ist die Gefahr einer Gewichtszunahme, die den
moglichen Effekt der Blutdrucksenkung weniger in-
teressant macht. Eine weitere ethisch relevante Frage
ist, ob den der Kontrollgruppe zugelosten Patienten
durch die Gabe der weilen Schokolade ein Nachteil
entsteht: diese nehmen nur zusitzliche unnétige Ka-
lorien und Fette auf; was ist ihr Nutzen?

Schlussbetrachtungen

Die hier vorgestellte Studie ist eine ausgezeichnete
Fallstudie fiir Diskussionen iiber viele Aspekte und
Themen einfiihrender Statistiklehrgéinge, wie z. B.
Design und Planung einer Studie, Ethik, statistisches
SchlieBen, sowie Korrelation und Regression. Der
Unterrichtende kann die angesprochenen Themen
schon friih in seinem Unterricht verwenden, indem er
z. B. das Thema Versuchsplanung aufgreift. Alterna-
tiv kann spéter Versuchsplanung und Auswahl dazu
geeigneter statistischer Verfahren — z. B. verbunde-
ne Stichproben (matched pairs) versus unabhéngige
Stichproben und die entsprechenden t-Tests — thema-
tisiert werden. Auf Deutsch kann man fiir diese The-
men etwa Sachs [6] als Hilfe heranziehen.

Natiirlich kann man auch den Originalbeitrag im
medizinischen Fachjournal lesen und in Seminaren
vortragen lassen. Man kann sich dabei auch lediglich
auf die Rezeption der Studie in den Massenmedien
beziehen oder die Hintergrundinformation aufarbei-
ten lassen.

Auf alle Fille ist es mein aufrechter Wunsch, dass die
Vorliebe von Studenten fiir Siifigkeiten ihre Zunei-
gung fiir statistische Reflexionen ndhren moge.
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Bemerkung der Bearbeiter: Wie in der Mathematik
als Wissenschaft so ist auch in der medizinischen
Forschung Englisch die wissenschaftliche Kommu-
nikationssprache. Es zihlen nur Publikationen, die
in Englisch verfasst sind, weil nur diese von Kolle-
gen gelesen und erfasst werden. Auf eine Nachfrage
beim Autor in Kéln, ob eine deutsche Fassung seines
Beitrages oder auch nur Teile der Arbeit auf Deutsch
verfiighbar seien, kam prompt die Antwort: Der Bei-
trag wurde original in Englisch verfasst.

Anschrift des Verfassers

Eric D. Nordmoe
Kalamazoo College, Michigan, USA
e-mail: enordmoe@kzoo.edu

Zusammenfassung: Wahrscheinlichkeitsaufgaben
lassen sich im Schulbereich in der Regel iiber Baum-
diagramme anschaulich und sicher l6sen. Manchmal
stofft man jedoch auf riesige, uniiberschaubare Bdu-
me (Mammutbdume). Anhand einer dem Sammel-
bildproblem entsprechenden Aufgabe wird gezeigt,
wie man solche Wahrscheinlichkeitsprobleme syste-
matisch angehen kann.

Aufgabel

Laut Mitteilung des Polizeiprasidiums Leverku-
sen gab es in 110 Tagen 329 Meldungen an die
Presse (Verkehrsunfédlle mit erheblichem Sach-
oder Personenschaden, Serienunfdlle, Unfille
mit Fahrerflucht, schwerere Einbruchsdelikte
Schaden, Einbruchsserien). Wenn man 329 Mel-
dungen zufallig auf 110 Tage verteilt, ist es dann
aulBergewohnlich, dass es Tage ohne Meldungen
gibt? Wie groB} ist die Wk, dass zufillig 0, 1, 2,
... meldungsfreie Tage entstechen? Ab wie vielen
Meldungen treten mit 95%iger Sicherheit keine
meldungsfreien Tage mehr auf?

1. Standardlésungsansatz/?

Bei diesem Ansatz versucht man, Wks-Aufgaben erst
einmal mit Hilfe von Baumdiagrammen zu 16sen. Wir
nehmen uns zunéchst ein reduziertes Problem vor:
Wie groB ist die Wk, dass beim zufélligen Verteilen
von 6 Meldungen auf 4 Tage 0, 1, 2 bzw. 3 Tage nicht
besetzt werden?

(1) Ereignis E: Beim zufilligen Verteilen von 6 Mel-
dungen auf 4 Tage bleiben genau 0 (1, 2, 3) Tage un-
besetzt.

(2) Baumdiagramm: Um Mehrfacheintrdge in einzel-
nen Knoten zu vermeiden, weist man den 6 Meldun-
gen jeweils bestimmte Tage zu und nicht umgekehrt
den Tagen Meldungen. D. h. man stellt sich eine Urne
mit 4 nummerierten Kugeln vor, aus der man fiir
jede Meldung eine Tageszahl mit Zuriicklegen zieht.
Moégliche Pfade wéren demnach:
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