du CORESTA, qui a décidé aprés examen, de maintenir les conclusions de la
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Statistische Bemerkungen zu den Versuchen
von J. L. Nicod iiber die cancerogene Wirkung

praextrahierter Tabake'

Von Werner Uhlmann?

Zusammenfassung

Es werden einige kritische Bemerkungen
vom mathematisch-statistischen Stand-
punkt aus zu den Untersuchungen von
Nicod gemacht. Es wird gezeigt, dal die
von Nicod gezogenen Folgerungen aus den
Versuchsergebnissen statistisch nicht ge-
sichert sind.

YVorbemerkung

Résumé

Ce travail consiste en quelques remarques
critiques de mathématique-statistique ap-
portées aux recherches de Nicod. Il ost
démontré que les conclusions tirédes par
Nicod des résultats de ses expériences ne
sont statistiquement pas significatives.

J.L.Nicod hat kiirzlich die Ergebnisse seiner Experimente mit Miusen iiber
die cancerogene Wirkung prédextrahierter und unbehandelter Tabake ver-
offentlicht [1]. Der Teil II dieses Aufsatzes (Seite 449-453) gibt den Inhalt

1 Eine Erwiderung von J. L. Nicod zu dieser Kritik wird in fase. 3 Z. Praventivmedizin 1963
erscheinen.

* Adresse des Autors: Dozent Dr. Werner Uhlmann, Institut fiir Angewandte Mathematik
der Technischen Hochschule Braunschweig.
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eines Berichts von Nicod vom 8.Oktober 1960 wieder, zu dem ich seinerzeit
zur gutachtlichen Stellungnahme vom mathematisch-statistischen Standpunkt
aufgefordert wurde. Es kann hier weder auf rein medizinische Fragen einge-
gangen, noch kénnen natiirlich die angegebenen Daten tiberpriift werden.

Dementsprechend wird weder auf eine Erorterung der Zusammensetzung
und Dosierung der Priparate eingegangen noch auf die Bedeutung des Unter-
schieds von «cancers cutanés» und «cancers spontanés».

Behandlung der Versuchstiere

Fir eine einwandfreie Durchfithrung von Versuchen ist es wichtig, die Ver-
suchstiere, hier also die Miuse, zweckentsprechend auszunwihlen. Es miissen
aber auch alle fir die Fragestellung wesentlichen Daten im Leben der Miuse
wihrend der Versuchsdauer aufgezeichnet werden. Das kann nur geschehen,
wenn die Gruppenzugehorigkeit der Versuchstiere eindeutig sichergestellt
bleibt und wenn im Falle eines Todes die Todesursache und hier insbesondere
das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Krebs festgestellt wird. Ge-
mif dem Artikel von Nicod (Seite 450 und 451) ist jedoch folgendes fest-
zustellen:

1. Es sind je 20 von 40 Mausen der Gruppen «behandelter Orient-Tabak»
und «unbehandelter Orient-Tabak» durch einen Irrtum vermischt worden.

2. Einige M#use sind anscheinend unkontrolliert verschwunden.

3. Einige Méduse sind «zu frith» gestorben. Die Todesursache wurde dabei
nicht festgestellt. Die betreffenden Mause wurden bei der endgiiltigen Versuchs-
auswertung weggelassen.

4. Finige Miuse waren bei Feststellung ithres Todes in einem so schlechten
Zustand, daf eine histologische Untersuchung unterblieb. Auch hier ist also
die Todesursache unbekannt. Sie wurden bei der endgiiltigen Versuchsaus-
wertung weggelassen.

5. Die Gruppe «behandelter Orient-Tabak» enthilt eine Maus zuviel, die
also anscheinend wihrend der Versuchsdauer hinzugekommen ist. Sie wurde
bei der Auswertung behandelt, als ob sie immer zu der betreffenden Gruppe
gehort hiitte (Tabelle 3 und 4, Seite 451).

Es sei bemerkt, dafi urspriinglich 5 Gruppen von je 40 Méusen vorhanden
waren. Nach Ausscheiden der irrttimlich vermischten 40 Miuse sind von den
verbliebenen 160 Méiusen noch weitere 19 Méduse wegen der unter 2., 3. und 4.
angegebenen Griinde ausgeschieden. Schwerwiegend ist dabei die unter 4. an-
gegebene Unterlassung der Untersuchung einiger gestorbener Méuse; denn
schon wenige Krebsfille mehr oder weniger wiirden selbstverstiindlich das
Versuchsergebnis wesentlich verdndern. Im {ibrigen geben die Punkte 2. und
5. Anlafl zu Zweifeln, ob die iibrigen Méuse withrend der gesamten Versuchs-
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zeit ordnungsgemdl bei ihren Gruppen geblieben sind. Aus diesen Griinden
bereits scheint es mir fraglich zu sein, ob die Auswertung dieser Versuche eine
gesicherte Aussage zulift.

Beurteilung des Zahlenmaterials

Fiir die Héufigkeit der Krebsfille gibt Nicod (siehe Tabelle 4, Seite 451) unter
anderem die in der untenstehenden Ubersicht wiedergegebenen Werte an.

Dabei ist zu bemerken, daf bei «unbehandeltem Orient-Tabak» 3 der 7und
bei «unbehandeltem amerikanischem Tabak» 2 der 9 Krebsfille erst im An-
fangsstadium waren.

Diese Versuchsreihe scheint in der Tat darauf hinzudeuten, dafl die Anzahl
der Krebsfille bei behandeltem Tabak geringer ist als bei unbehandeltem
Tabak. Ob aber die Unterschiede der prozentualen Héaufigkeiten der Krebsfille
nur als zufédllig anzusehen sind oder ob auf eine wirkliche durch die Tabak-
behandlung hervorgerufene Differenz geschlossen werden kann, kann nur durch
einen mathematisch-statistischen Test entschieden werden. Nun fehlen aber in
den Ausfithrungen von Nicod mathematisch-statistische Verfahren. Das ist
um so bedauerlicher, als im folgenden Abschnitt gezeigt werden wird, dafl der
Unterschied der prozentualen Hiufigkeiten durchaus zufillig sein kann. Von
«statistiquement valable» (Seite 451) kann also nicht die Rede sein.

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

Anzahl Davon Anzahl der Prozentualer
der Mause Krebsfalle Riickgang der
Méause mit in Anzahl der
Krebs Prozent Krebsfille
durch
Behandlung des
Tabaks
Unbehandelter 17 7 41,19
Orient-Tabak
53,8%,
Behandelter 21 4 19,09,
QOrient-Tabak
Unbehandelter 39 9 23,0%
amerikan. Tabak
49,2%
Behandelter 34 4 11,79,
amerikan. Tabak

Tabelle 1 Die Resultate von J. L. Nicod. Z. Priventivmedizin 7, S, 451, 1961.
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handeltem Tabak schneller zu Krebsfillen kommt. Es wird lediglich fiir die
einzelnen Gruppen ermittelt, wann jeweils der erste Krebsfall festgestellt
wurde (Tabelle 5, Seite 452). Auch hier ist kein Versuch unternommen worden,
das Ergebnis statistisch zu sichern. Da man fiir eine sachgeméifle Beantwortung
der Frage, in welcher Gruppe durchschnittlich eher Krebs auftrat, aber die
genauen Daten des Beginns der Krebserkrankung fiir alle Méuse haben miifBite,
andererseits diese Angaben aber nicht gemacht wurden, kann hijer kein stati-
stischer Test in dieser Richtung durchgefiihrt werden.

Statistischer Test fiir die Anzahl der Krebsfilie

Es soll hier statistisch getestet werden, ob die Unterschiede in den prozentualen
Héufigkeiten der Krebsfille, wie sie in der Tabelle des vorigen Abschnittes
angegeben sind, statistisch gesichert, also signifikant sind. Dabei sollen die
weiter oben angedeuteten grundsétzlichen Bedenken gegen das Zahlenmaterial
aufler acht bleiben. Etwas allgemeiner formuliert liegt dann folgende Situation
vor:

Gegeben sind zwei Grundgesamtheiten (hier zum Beispiel Méduse mit unbe-
handeltem beziehungsweise behandeltem Tabak). Aus der ersten Grundgesamt-
heit ist «zufélligy und «unabhingig» eine Stichprobe vom Umfang n, (hier
zum Beispiel n, = 17) entnommen und festgestellt, dai die interessierende
Eigenschaft £ (zum Beispiel Krebs) z;mal vorliegt (hier zum Beispiel z;, = 7).
Entsprechend ist aus der zweiten Grundgesamtheit eine Stichprobe vom Um-
fang n, (hier zum Beispiel n, = 21) entnommen, bei der die Eigenschaft E
z;mal (hier zum Beispiel 2z, = 4) vorkommt. Dann ist die prozentuale Hiufig-

keit der Eigenschaft £ in der 1.Stichprobe gleich 100 % und in der 2. Stichprobe
1

2
gleich 100—.
g

2 2z
Um zu entscheiden, ob der Unterschied von IOOiund 100 7*; statistisch
1 2

gesichert ist, das heilt ob auf einen entsprechenden Unterschied der Grund-
gesamtheiten geschlossen werden darf, bildet man die GroSe

2 __ (21(ny — 2) — 2a(ny — 21)) 2 (g + ny — 1)
Ny (21 + 2a) (Mg F-Ny — 27 — 25)

x

Es gilt nun [2] folgendes: Wenn 42 groier als 3,84 ausfillt, so ist der Unter-
schied statistisch gesichert mit einer Sicherheitswahrscheinlichkeit von 95°.
Wenn »? grofler als 6,63 ausfillt, so ist der Unterschied statistisch gesichert mit
einer Sicherheitswahrscheinlichkeit von 999,. Wenn 42 grofer als 10,8 ausfillt,
so ist der Unterschied statistisch gesichert mit einer Sicherheitswahrscheinlich-
keit von 99,9%,. Ist aber y2 kleiner als 3,84, so kann der Unterschied zufillig
sein.
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Fiir den Orient-Tabak ergibt sich hier nun:

n1:17 z137
g = 21 2y =4
x2 = 2,178

Der Unterschied der prozentualen Hiaufigkeiten der Krebsfille bei unbe-
handeltem beziehungsweise behandeltem Orient-Tabak ist also statistisch nickt
gesichert, er kann zufillig sein.

Fir den amerikanischen Tabak ergibt sich entsprechend:

7y = 39 2y ==
Ny = 34 Zy=4
7% = 1,566

Der Unterschied der prozentualen Héiufigkeiten der Krebsfille bei unbe-
handeltem beziehungsweise behandeltem amerikanischem Tabak ist also stati-
stisch nicht gesichert, er kann zufillig sein.

Da sich relativ kleine Unterschiede statistisch um so eher sichern lassen, je
grofler die Stichprobenumfinge sind, seien nun beide Tabaksorten zusammen-
gefafit; dann ist

n, = 56 2, =16
Ny = 55 2e= 8
x2=3,192

Der Unterschied der prozentualen Héufigkeiten der Krebsfille bei unbe-
handeltem beziehungsweise behandeltem Tabak beider Sorten zusammen ist
also statistisch ebenfalls nichi gesichert, er kann zufillig sein.

Ergebnis

‘Es bestehen erhebliche Bedenken gegen das vorliegende Zahlenmaterial. Wer-
tet man es trotzdem aus, so scheinen die Versuche darauf hinzudeuten, dal3 die
prozentuale Hiufigkeit der Krebstfiille bei behandeltem Tabalk geringer ist als
bei unbehandeltem Tabak. Dieser Unterschied der prozentualen Hiufigkeiten
der Krebsfille ist aber statistisch nicht gesichert, er kann durchaus zufillig
sein.

Die Frage nach der Wirksamkeit der Behandlung des Tabaks kann meines
Erachtens nur durch neue Experimente entschieden werden.
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