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Vorbemerkung 

J. L. Nicod hat kfirzlich die Ergebnisse seiner Experimente mit M~usen fiber 
die cancerogene Wirkung pr~extrahierter und unbehandelter Tabake ver- 
0ffentlicht [1]. Der Teil II dieses Aufsatzes (Seite 449-453) gibt den Inhalt 

1 Eine  E r w i d e r u n g  y o n  J .  L.  Nicod zu dieser K r i t i k  wird in fase. 3 Z. P r~ven t ivmed iz in  1963 
erseheinen.  

2 Adresse  des  A u t o r s :  D o z e n t  Dr.  Werner UMmann, I n s t i t u t  fiir A n g e w a n d t e  M a t h e m a t i k  
der  T e e h n i s e h e n  Hoehsehu le  Braunsehwe ig .  

1 4 0  Z. Pr '&ventivmed. 8, 140-144 (1963) Rev .  Mdd. pr6v.  



eines Berichts yon ~icod vom 8. Oktober 1960 wieder, zu dem ich seinerzeit 
zur gutachtlichen Stellungnahme yore m~thematisch-statistischen Standpunkt 
aufgefordert wurde. Es kann hier weder auf rein medizinische Fragen einge- 
gangen, noch k0nnen nattirlich die angegebenen Daten iiberpriift werden. 

Dementsprechend wird weder auf eine Er(~rterung der Zusammensetzung 
nnd Dosiernng der Pr~parate eingegangen noch auf die Bedeutung des Unter- 
schieds yon << cancers cutan4s ~> nnd << cancers spont, an4s )>. 

Behandlmlg der Versuchstiere 

Fiir eine einwandfreie Dnrchf/ihrnng yon Versnchen ist es wichtig, die Ver- 
suchstiere, bier also die M~tnse, zweckentsprechend auszuw~hlen. Es miissen 
abet auch alle ftir die Fragestetlnng wesentlichen Daten ira Leben der M~i, nse 
w~thrend der Versnchsdauer aufgezeichnet werden. Das kann nnr geschehen, 
wenn die Gruppenzngehorigkeit der Versuchstiere eindeutig sichergestetlt 
bleibt nnd wenn ira Falle eines Todes die Todesnrsache und hier insbesondere 
das Vorhandensein oder Nichtvorhundensein yon Krebs festgestellt wh'd. Ge- 
m~B dem Artikel yon ~icod (Seite 450 nnd 451) ist jedoch folgendes fest- 
zustellen : 

1. Es sind je 20 yon 40 M;tusen der Gruppen <(behandelter Orient-T~bak~> 
nnd <<unbehandelter Orient-Tabak ~> durch einen Irr tum vermischt worden. 

2. Einige Miuse sind anscheinend unkontrolliert verschwunden. 
3. Einige M~nse sind ((zu frah,> gestorben. Die Todesursache wurde dabei 

nicht festgestellt. Die betreffenden M';tuse wurden bei der endgiiltigen Versuchs- 
auswertung weggelassen. 

4. Einige M~use w~ren bei Feststellung ihres Todes in einem so schlechten 
Zustand, dab eine histologische Untersuchung nnterblicb. Auch hier ist also 
die Todesnrsache unbekannt. Sie wurden bei der endgiiltigen Versuchsaus- 
wertnng weggelassen. 

5. Die Grnppe <~belmndelter Orient-Tabak)> enth~tlt eine Maus zuviel, die 
also anscheinend w~hrend der Versuchsdalter hinzugekommen ist. Sie wurde 
bei der Auswertnng behandelt, als ob sie immer zu der betreffenden Gruppe 
gehOrt h~tte (Tabelle 3 und 4, Seite 451). 

Es sei bemerkt, dal~ urspriingtich 5 Gruppen yon je 40 M~usen vorhanden 
waren. Nach Ausscheiden der irrtiimlich vermischten 40 Mguse sind yon den 
verb]iebenen 160 M£usen noch weitere 19 M£use wegen der nnter 2., 3. und 4. 
angegebenen Griinde ansgeschieden. Schwerwiegend ist dabei die unter 4. an- 
gegebene Unterlassung der Untersuehung einiger gestorbener Mause; denn 
sehon wenige Krebsf~tle mehr odex weniger wiirden setbstverst~ndlich das 
Versuchsergebnis wesentlich veri~ndern. Im fibrigen geben die Punkte 2. und 
5. An]ai~ zu Zweifeln, ob die iibrigen M~use w~ihrend der gesamten Versuchs- 
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zeit ordnungsgem~l] bei ihren Gruppen geblieben sind. Aus diesen Grfinden 
bereits scheint es mir fraglich zu sein, ob die Auswertung dieser Versuche eine 
gesicherte Aussage zul~i~t. 

Beurteilung des Zahlenmaterials 

Fiir die H/iufigkeit der Krebsfi~lle gibt Nicod (siehe Tabelle 4, Seite 451) unter 
anderem die in der untenstehenden ()bersicht wiedergegebenen Werte an. 

Dabei ist zu bemerken, dab bei ((unbehandeltem Orient-Tabak ~ 3 der 7 und 
bei <(unbehandeltem amerikanisehem Tabak }> 2 der 9 Krebsf/~lle erst im An- 
fangsstadium waren. 

Diese Versuchsreihe scheint in der Tat  darauf  hinzudeuten, dai] die Anzaht 
der Krebsfi~tle bei behandettem Tabak geringer ist als bei unbehandeltem 
Tabak. Ob aber die Unterschiede der prozentualen H/~ufigkeiten der Krebsf~lle 
nur als zuf~.llig anzusehen sind oder ob auf  eine wirkliche dutch die Tabak- 
behandlung hervorgerufene Differenz geschlossen werden kann, kann nut  durch 
einen mathematisch-statistisehen Test entschieden werden. Nun fehlen aber in 
den Ausffihrungen yon Nicod mathematisch-statistische Verfahren. Das ist 
um so bedauerlicher, als im folgenden Abschnitt gezeigt werden wird, dai] der 
Unterschied der prozentualen H~ufigkeiten durehaus zuf/~llig sein kann. Von 
((statistiquement valable ,) (Seite 451) kann also nicht die Rede sein. 

Nicod versueht weiterhin festzustellen, ob es bei behandeltem oder unbe- 

Unbehandel ter  
Orient-Tabak 

Behandelter  
Orient-Tabak 

Unbehandel ter  
amerikan. Tabak 

Behandel ter  
amerikan.  Tabak 

Anzahl 
der 

MiSuse 

17 

21 

39 

34 

DS~voI1 
Mii,use 

mi t  
Krebs 

4 

Anzahl der 
Krebsf~lle 

in 
Prozen~ 

41,1% 

19,0% 

2s,0% 

11,7% 

Prozentualer 
Rfickgang der 

.~lzahl  der 
Krebsf~lle 

dutch 
Behandlung des 

Tabaks  

53,S% 

49,2% 

Tabelle 1 Die Resultate yon J.  L. Nicod. Z. Pr~ventR~nedizin 7, S. 451, 1961. 
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hande l tem Tabak  schneller zu Krebsf~llen kommt .  Es wird lediglich fiir die 
einzelnen Gruppen  ermit tel t ,  wann jeweils der erste Krebsfal l  festgestell t  
wurde (Tabelle 5, Seite 452). Aueh hier ist kein Versuch u n t e r n o m m e n  worden, 
das Ergebnis  stat ist isch zu sichern. Da man  fiir eine sachgem~Be Bean twor tung  
der Frage,  in welcher Gruppe  durchschni t t l ich  eher Krebs  auf t ra t ,  aber die 
genauen Da ten  des Beginns der Krebse rk rankung  ffir alle M'~use haben mfi{~te, 
anderersei ts  diese Angaben aber  nicht  gemacht  wurden,  kann  hier kein stati- 
stischer Tes t  in dieser Rich tung  durchgeff ihr t  werden.  

Statistischer Test fiir die Anzahl  der Krebsf~ille 

Es soll hier stat is t isch getes te t  werden,  ob die Unterschiede  in den prozentualen  
H~ufigkeiten der Krebsf~lle, wie sic in der Tabelle des vorigen Abschni t tes  
angegeben sind, s tat is t isch gesichert,  also signifikant sind. Dabei  sollen die 
welter oben angedeute ten  grunds~tzl iehen Bedenken  gegen das Zahlenmater ia l  
auger  ach t  bleiben. Etwas  allgemeiner formulier t  liegt dann  folgende Si tuat ion 
v o r  : 

Gegeben sind zwei Grundgesamthe i ten  (hier zum Beispiel M~use mi t  unbe- 
hande l tem beziehungsweise behande l tem Tabak) .  Aus der ersten Grundgesamt-  
hei t  ist (~ zuf~llig ~) und  (( unabh~ngig )) eine St iehprobe yore  Umfang  n 1 (hier 
zum Beispiel n 1 ~- 17) en tnommen  und  festgestellt ,  dab die interessierende 
Eigenschaf t  E (zum Beispiel Krebs)  zlmal vorl iegt  (hier zum Beispiel z 1 ~ 7). 
En t sp rechend  ist aus der zweitcn Grundgesamthe i t  eine St ichprobe v o m Urn- 
fang n 2 (hier zum Beispiel n~ z 21) en tnommen,  bei der die Eigensehaf t  E 
z2mal (hier zum Beispiel z 2 --~ 4) vorkommt .  Dann  ist die prozentuale  H~ufig- 

Zl keit  der Eigensehaf t  E in der 1. St iehprobe gleich 100 - -  und  in der 2. St iehprobe 
Z~ 

gleich ] 0 0 - - .  
~2 Z 1 Z2 

Um zu entscheiden, ob der Unterschied  yon  1 0 0 - - u n d  100 - stat ist isch 
n 1 n2 

gesiehert  ist, das heil~t ob auf  einen entspreehenden Unterschied  der Grund- 
gesamthei ten  geschlossen werden darf,  bi ldet  man  die Gro~e 

Z2 --~ ( Z l ( n  2 - -  Z 2 )  - -  z 2 ( n l  - -  z l ) ) " ( n  1 ~-  n~ - -  1) 
n l n  ~ (z 1 + z~)(nl-~n ~ --  z 1 - -  z2) 

Es gilt nun  [2] folgendes : Wenn  Z 2 gr0~er als 3,84 ausfi~llt, so ist der Unter -  
schied stat ist isch gesichert m i t  einer Sicherheitswahrscheinlichkeit  yon  95°0. 
Wenn  Z 2 gr01~er als 6,63 ausfi~llt, so ist der Unterschied  stat ist isch gesichert mi t  
einer Sicherheitswahrscheinl ichkeit  yon  99 ~'o. Wenn  Z ~ gr01~er als 10,8 ausf~llt, 
so ist der Unterschied  stat is t isch gesichert mi t  einer Sicherheitswahrscheinlich- 
kei t  yon  99,90/'0 . Is t  aber Z 2 kleiner als 3,84, so kann  der Unterschied zuf£11ig 
sein. 
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Fiir  den Or i en t -Tabak  ergibt  sich hier nun :  

n I = 17 z~ = 7 
n~ = 21 z~ = 4 

g 2 = 2,178 

Der  Unterschied  der  p rozen tuMen H~uf igke i ten  der  Krebsf~l le  bei unbe-  
h a n d e l t e m  beziehungsweise behande l t em O r i e n t - T a b a k  is t  also s ta t i s t i sch  n i c h t  

gesichert ,  er k a n n  zuf~llig sein. 
Fi i r  den amer ikan i schen  T a b a k  erg ib t  sich en t sp rechend :  

n 1 ---= 39 z 1 = 9 
n~ = 34 z~ ~ 4 

Z 2 =  1,566 

Der  Unterschied  der p rozen tuMen H~uf igke i ten  der Krebsf~l le  bei unbe-  
h a n d e l t e m  beziehungsweise behande l t em amer ikan i schem T a b a k  ist  also s ta t i -  
stisch n i c h t  gesichert,  er k a n n  zuf~llig sein. 

D a  sich re la t iv  kleine Unterschiede  s ta t i s t i sch  u m  so eher  sichern lassen, je 
gr(~Ber die S t ichprobenumf~nge  sind, seien nun  beide T a b a k s o r t e n  zusammen-  
gefaBt; dann  ist  

n 1 = 56 z t = 16 
n~----- 55 z~ = 8 

Z ~ =  3,192 

Der  Untc rsch ied  der  prozentu~len  t t~uf igke i ten  der  Krebsf/t l le bei unbe-  
h a n d e l t e m  beziehungsweise b e h a n d e l t e m  T a b a k  beider  Sor ten  z u s a m m e n  is t  
also s ta t i s t i sch  ebenfalls n i c h t  gesichert,  er k a n n  zufitllig sein. 

Ergebnis 

Es bes tehen  erhebliche Bedenken  gegen das vorl iegende Zahlenmater ia l .  Wer-  
t e t  m a n  es t r o t zdem aus, so scheinen die Versuche d a r a u f  h inzudeuten,  dab  die 
prozentua le  t t~uf igkei t  der Krebsf~tlle bei b e h a n d e l t e m  T a b a k  geringer ist als 
bei u n b e h a n d e l t e m  Tabak .  Dieser  Unte r sch ied  der p rozen tua len  H~ufigkei ten  
der Krebsfa l le  ist aber  s ta t is t isch n i c h t  gesichert ,  er k a n n  durchaus  zuf~tllig 
sein. 

Die ])'rage nach  der Wi rksamke i t  der  Behand lung  des T a b a k s  k a n n  meines 
Erach tens  nur  durch  neue E x p e r i m e n t e  entschieden werden.  
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