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Uberlebenszeitanalyse

v

In vielen kontrollierten klinischen Studien wird
die Wirksamkeit therapeutischer Manahmen
anhand der Zeit bis zum Auftreten eines be-
stimmten Ereignisses beurteilt. Dabei kénnen
diese Ereignisse positiv sein, wie z. B. die Entlas-
sung aus einer Klinik oder das Eintreten einer
Schwangerschaft bei Paaren mit Kinderwunsch.
Sie kénnen neutral sein, wie z. B. das Ende der
Stillzeit, oder sie konnen negativ sein, wie z. B.
der Tod oder das Auftreten einer Krankheit [1].
Unabhdngig von der Wertung des Ereignisses
wird in der Medizin ganz allgemein von Uberle-
benszeitanalyse (engl.: survival analysis) gespro-
chen. In der Demografie oder den Sozialwissen-
schaften werden {iblicherweise die Begriffe Ster-
betafelanalyse, Verweildaueranalyse, Verlaufsda-
tenanalyse oder Ereigniszeitanalyse (engl.: life
table methods, failure time data analysis, lifeti-
me data analysis) verwendet.

In der Medizin gibt es eine Vielzahl von Anwen-
dungsmoglichkeiten: So wird z. B. in onkologi-
schen Therapiestudien die Uberlebenszeit oder
die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs unter
zwei verschiedenen Therapien miteinander ver-
glichen. Mitunter soll ebenfalls eine Prognose fiir
die erwartete Uberlebenszeit eines Patienten ab-
gegeben werden, z. B. wie lange es im Mittel
dauern wird, bis eine Patientin mit Kinder-
wunsch schwanger wird.

In all den oben beschriebenen Situationen ist das
Charakteristische der Uberlebenszeitanalyse,
dass die Zielvariable nicht zu einem festen Zeit-
punkt erhoben werden kann, d. h. dass es zu Be-
ginn einer Studie unbekannt ist, wann das Ereig-
nis eintritt. Dariiber hinaus muss am Ende des
Beobachtungszeitraums das Ereignis nicht ein-
getreten sein; dann wird von einer zensierten
Beobachtungszeit gesprochen, oder kurz: Einer
zensierten Beobachtung. Zensierung kann auch

dadurch entstehen, dass der Patient in der Beob-
achtung verloren geht, also ,lost to follow-up“
ist. Eine Zensierung ist auch durch das Eintreten
eines konkurrierenden Risikos (engl.: compe-
ting risk) moglich, wenn z. B. der Patient durch
einen fremdverursachten Verkehrsunfall ver-
stirbt und nicht an seinem Tumor, wobei das in-
teressierende Ereignis der tumorbedingte Tod
ist.

Sehr hiufig werden im Rahmen von Uberlebens-
zeitstudien Patienten in einem bestimmten Zeit-
raum, also nicht zu einem bestimmten Zeit-
punkt, rekrutiert und iiber einen anderen be-
stimmten Zeitraum hinaus mindestens nachbeo-
bachtet. Betrdgt die Rekrutierungsphase z. B.
zwei Jahre und die Nachbeobachtungsphase drei
Jahre, so dauert die Studie insgesamt fiinf Jahre.
Dabei wird die zuerst rekrutierte Person fiinf
Jahre nachbeobachtet und die zuletzt rekrutierte
Person drei Jahre, falls bei ihr innerhalb des Beo-
bachtungszeitraums das Zielereignis nicht einge-
treten sein sollte. Aufgrund der kiirzeren Nach-
beobachtungszeit hat die zuletzt rekrutierte Per-
son eine geringere Wahrscheinlichkeit, dass bei
ihr das Ereignis eintritt. Daher ist eine wesentli-
che Annahme bei vergleichenden Uberlebens-
zeitstudien, z. B. im Rahmen von epidemiologi-
schen Kohortenstudien, dass die Prognose fiir die
verschiedenen Patienten in der Studie gleich ist,
also unabhdngig vom Rekrutierungszeitpunkt.
Bei randomisierten Studien ist das Problem we-
niger gravierend, da sich die Nachbeobachtungs-
zeiten zwischen den Gruppen aufgrund der Ran-
domisierung nicht wesentlich unterscheiden
werden. Dieselbe Annahme macht man ibli-
cherweise auch fiir Patienten, die in der Nachbe-
obachtung verloren gehen.

Bei Verletzung dieser Annahmen kann es leicht
zu Fehlschliissen im Hinblick auf mogliche kau-
sale Zusammenhdnge kommen. Beispielsweise
kénnte eine Uberschrift der Boulevard-Presse



lauten [3]: ,Alarm! 95% aller Bundesliga-FulZballer werden kei-
ne 75 Jahre alt“. Diese Aussage impliziert einen Vergleich mit
der (Allgemein-) Bevdlkerung, von der wir wissen, dass die
Mehrzahl der Menschen alter als 75 Jahre wird. Genau bei die-
sem (impliziten) Vergleich wird die Unabhdngigkeitsannahme
von Zensierung und Prognose verletzt: Betrachtet man das
Griindungsjahr 1963 der Bundesliga und nimmt man einmal an,
dass der dlteste Spieler damals 35 Jahre alt war, ist oder wdre
der dlteste Spieler von damals heute (im Jahr 2007) héchstens
78 Jahre alt. Es bestand somit fiir keinen Bundesliga-FufZballer
die Chance, bis heute z. B. 80 Jahre alt geworden zu sein, d. h. die
Beobachtungen wurden fiir alle spdtestens bei einem Alter von
78 Jahren zensiert. Damit haben aber gerade die Zensierten eine
besonders gute Prognose. Umgekehrt miissen die Nicht-Zen-
sierten eine besonders schlechte Prognose gehabt haben, weil
sie schon in jungen Lebensjahren verstorben sind. In der impli-
ziten Vergleichsgruppe der Allgemeinbevdlkerung existiert ein
solcher Zensierungsmechanismus natiirlich nicht, denn hier
sind sowohl friih (vor dem Alter von 75 Jahren) Verstorbene als
auch noch lebende 100-Jdhrige vertreten.

Das hier in einem nicht-medizinischen Kontext beschriebene
Phdnomen wird als ,lead-time bias“ bezeichnet und ist insbe-
sondere bei der Beurteilung der Effektivitdt von Screeningmal3-
nahmen bedeutsam, wenn die Zeit von Diagnosestellung bis
zum Tod betrachtet wird. Durch das Screening wird der Diagno-
sezeitpunkt fiir asymptomatisch Erkrankte nach vorne verscho-
ben, die ohne Screening erst beim Auftreten von Symptomen di-
agnostiziert wiirden, beispielsweise im Mittel 6 Monate spater.
Somit haben beim Vergleich von gescreenten mit nicht ge-
screenten Erkrankten die gescreenten per se einen ,Vorsprung*
(engl.: lead) in ihrer Uberlebenszeit von eben 6 Monaten. Einen
dhnlichen ,Vorsprung* hat auch die Allgemeinbevélkerung in
dem fiktiven Vergleich mit den Bundesliga-FufSballern (s. o.).
Allgemein gilt, dass bei Vergleichen von Uberlebenszeiten,
wenn unterschiedlich lange Beobachtungszeiten und Zensie-
rungsmuster bestehen, eine Reihe von Annahmen fiir eine kor-
rekte Schlussfolgerung notwendig sind: a) die Prdvalenz der Ri-
sikofaktoren bleibt konstant, b) die Charakteristika der Popula-
tion unter Risiko bleiben konstant und c) die Prognose des
Uberlebens bleibt iiber die Zeit konstant. Ungliicklicherweise
sind diese Annahmen hdufig nicht haltbar und generell nicht
testbar.

Kaplan-Meier Methode

v

Tab. 1 zeigt die Daten der Uberlebenszeit von mannlichen Zun-
genkrebspatienten mit diploidem DNA-Profil aus einer Studie
zum Vergleich der Uberlebenszeit bei anaploidem und diploi-
dem DNA-Profil [4]. In dem Beobachtungszeitraum verstarben
22 der Patienten; bei sechs Patienten war die Beobachtungszeit
zensiert. Ziel ist es nun, trotz der Zensierung fiir jedes Zeitinter-
vall die Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben eines Patienten
zu berechnen. Hierfiir wird die Kaplan-Meier Methode [2] ver-
wendet. Die entscheidende Idee dieser Methode ist, dass die Er-
eignisse die Beobachtungsintervalle definieren, und nicht, dass
die Beobachtungsintervalle fest vorgegeben sind. Ein neues
Zeitintervall wird dadurch definiert, dass ein Patient verstirbt.
Fiir jedes Zeitintervall wird die bedingte Wahrscheinlichkeit be-
rechnet, dass der Patient das Zeitintervall {iberlebt, falls er
schon bis zum Beginn des neuen Zeitintervalls iiberlebt hat. Die
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Tab.1 Uberlebenszeit (Wochen) von 28 Mannern mit Zungenkrebs und di-
ploidem DNA-Tumorprofil - Daten aus Sickle-Santanello et al. [4].

Verstorben Zensiert
1 18 69 8

3 23 104 67

4 26 104 76

5 27 112 104

5 30 129 176

8 42 181 231

12 56

13 62

Gesamtwahrscheinlichkeit dafiir, einen bestimmten Zeitpunkt
zu iiberleben, ldsst sich dann darstellen als Produkt der entspre-
chenden bedingten Wahrscheinlichkeiten.

Dieses wird im Folgenden anhand der Daten illustriert. Von den
28 Mannern war einer nach einer Woche verstorben; {iberlebt
haben 27 von 28, also: 27/28 = 0,964. Von den 27 Mdnnern zu
Beginn der zweiten Woche verstarb einer. Daher ist die bedingte
Wahrscheinlichkeit, die zweite Woche zu iiberleben, wenn die
erste Woche tiberlebt wurde, 26/27 = 0,963. Die Gesamtwahr-
scheinlichkeit, die zweite Woche zu iberleben, ist
0,964 - 0,963 = 0,929. So kann fiir alle weiteren Zeitpunkte ver-
fahren werden: nach der vierten Woche waren noch 25 Patienten
am Leben; in der fiinften verstarben zwei, so dass die bedingte
Wahrscheinlichkeit, die fiinfte Woche zu {iberleben, 23/
25 = 0.920 betrdgt. Die Gesamtwahrscheinlichkeit, die fiinfte
Woche zu iiberleben, betrdgt 0,964 - 0,963 - 0,962 - 0,920 = 0,821
(sieche © Abb. 1). Die berechneten Uberlebenszeiten lassen sich
mit der Kaplan-Meier Grafik darstellen (& Abb. 1).

Doch wie ist mit einer Zensierung umzugehen, die erstmalig in
der achten Woche auftritt? Hier wird fiir die Berechnung die
wichtige Annahme gemacht, dass die Daten eines zensierten Pa-
tienten bis zum Ende des ndchsten Todesfalls vorliegen und die
Zensierung erst unmittelbar danach eintritt. Daher wird der Pa-
tient, dessen Beobachtung nach der achten Woche zensiert ist,
in die Berechnung der Uberlebenszeit fiir die achte Woche ein-
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Abb. 1 Kaplan-Meier Kurve fiir die Uberlebenszeit der 28 Zungenkrebs-

patienten mit diploidem Tumor. Es wird die Wahrscheinlichkeit gezeigt,
dass ein Patient eine Zeit (in Wochen) tiberlebt.
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Uberlebensraten, wie z. B. die 1-Jahres-Uberlebensrate ablesen.
Diese betrdgt in dem Beispiel 49% (Ablesen bei 52 Wochen).
Umgekehrt lassen sich aus der Grafik auch spezielle Uberle-
benszeiten ablesen. So betrigt die mediane Uberlebenszeit im
Beispiel 42 Wochen (Ablesen bei Uberlebenswahrscheinlichkeit
0,5).

Uber die Kaplan-Meier Kurve hinaus werden weitere statisti-
sche Verfahren benétigt, mit denen es moglich ist, formale Tests
in zwei Gruppen durchzufiihren. Der entsprechende Log-Rang-
Test (engl.: log rank test) wird in einem weiteren Artikel be-
schrieben [5]. Aufgrund des engen ideellen Zusammenhangs
zur multiplen logistischen Regression wird das populdre Cox-
Modell, mit dem Adjustierungen fiir Kovariablen moglich sind,
ebenfalls in einer separaten Arbeit beschrieben [6].

Mit Hilfe der Uberlebenszeitanalyse lisst sich die Wahr-
scheinlichkeit berechnen, dass ein Ereignis bis zu einem be-
stimmten Zeitpunkt eintritt. Dieses ist mit der Kaplan-Mei-
er Methode auch dann maglich, wenn nicht alle Patienten
identische Beobachtungszeitraume haben. Die Kaplan-
Meier Kurve ist hilfreich zum Ablesen spezifischer Uberle-
bensraten oder Uberlebenszeiten.

Dieser Beitrag ist eine iiberarbeitete Fassung aus dem Supple-
ment Statistik aus dem Jahr 2002.
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