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Zusammenfassung 

Unbedingte exakte Tests, wie das CSZ Verfahren, werden als "the gold standard for testing 
association in 2×2 tables" empfohlen, da sie wegen der höheren Testpower aussagekräfti-
ger sind als der exakte Test nach Fisher. Exakte Methoden sollten, entsprechend der vom 
IQWiG empfohlenen Methoden [4], auch bei der Darstellung der Studienergebnisse in 
AMNOG-Nutzendossiers bevorzugt werden. 
Ein Hindernis für den breiten Einsatz unbedingter exakter Tests sind rechnerische Schwie-
rigkeiten bei der Berechnung der p-Werte. Für Stichproben größer als 1000 Beobachtungen 
ist derzeit keine SAS-basierte Lösung verfügbar. Dadurch entstammen in AMNOG-Dos-
siers pharmazeutischer Unternehmen bzw. in Nutzenbewertungen des IQWiG die p-Werte 
einerseits unbedingten exakten Tests (bei kleinen Stichproben) und andererseits exakten 
Tests nach Fisher (bei großen Stichproben). 
Wir präsentieren eine Lösung zur effizienten Berechnung der p-Werte des unbedingten 
exakten Tests auch für Stichproben größer als 1000, basierend auf SAS-Makros und den 
Formeln aus Mehrotra et al.[16]. Die Verfügbarkeit unserer SAS-Makros ermöglicht die 
Anwendung unbedingter exakter Tests unabhängig von der Stichprobengröße und verbes-
sert damit die Vergleichbarkeit der Testergebnisse innerhalb und zwischen AMNOG-Dos-
siers oder auch IQWIG-Nutzenbewertungen. 

 
Schlüsselwörter: Unbedingte exakte Tests, AutoIt, Makro 

1 Hintergrund 
Unbedingte exakte Tests werden dem exakten Test nach Fisher bei der Berechnung der 
p-Werte in Kontingenztabellen vorgezogen, da sie wegen der höheren Testpower1 
aussagekräftiger sind ([1]-[3]). Entsprechend der vom IQWiG empfohlenen allgemeinen 
                                           
1 Testpower: Wahrscheinlichkeit, dass ein Signifikanztest zugunsten einer konkreten Alternativhypo-
these entscheidet, falls diese richtig ist. 
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Methoden [4], sollten exakte Methoden auch bei der Darstellung der Studienergebnisse 
in AMNOG-Nutzendossiers angewandt werden. 

Ein Hindernis für die Anwendung unbedingter exakter Methoden, wie das CSZ (Crite-
rion Z for the Chi-squared Test [5]) -Verfahren, ist der aufwendige Rechenprozess zur 
Ermittlung der p-Werte. Zwar existieren Software-Lösungen für die Berechnung, aller-
dings gibt es derzeit keine effiziente SAS-basierte Lösung. Eine Übersicht der Funktio-
nalität und der Limitationen der meistverwendeten Software ist in Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1: Vergleich der Softwareprogramme zur Berechnung unbedingt exakter Tests 

Software Testmethodik Maximale 
Stichproben-
größe (N) 

Vorteil Nachteil 

Roger 
Berger 
[6]-[8] 

 Z-pooled exact 
unconditional test 

 Z-unpooled exact  
unconditional test 

 Boshloo’s (1970) 
exact unconditional 
test 

1000  kostenlos, kurze 
Berechnungszeit 

nur 3 Tests 
implementiert. 
Gesamt N darf nicht 
größer als 1000 sein 

Martin 
Andres  
[5], [9] 

 Barnard real 
 Barnard’s test 
 Z-pooled exact 

unconditional test 
 arcsin Statistics 

400  kostenlos, kurze 
Berechnungszeit 

32Bit Dos 
Programm, Gesamt 
N darf nicht größer 
als 400 sein, 
Ergebnisse können 
nicht exportiert 
werden 

R Exact 
Test [10] 

 Z-pooled exact 
unconditional test 

 Z-unpooled exact  
unconditional test 

 Boshloo’s (1970) 
exact unconditional 
test 

1000   kostenlos N darf nicht größer 
als 1000 sein  

StatXact 
9 ([11]-
[13]) 

 Z-pooled exact 
unconditional test* 

 Keine 
Angabe 
(eigene Tests:
~1500) 

Benutzerfreund-liche 
Oberfläche, Export 
der Ergebnisse und 
Input-Daten in MS 
Excel 

kostenpflichtig 

*Bezeichnung in StatXact9: Two Binomials: Test of Equivalence

Durch die Einschränkung der verfügbaren Programme wird bei Stichproben über 1000 
auf den exakten Test nach Fischer zurückgegriffen. Um die Vergleichbarkeit von Er-
gebnissen zu gewährleisten bedarf es einer anwenderfreundlichen Lösung für Stichpro-
ben über 1000. 
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2 SAS-basierte Lösung zur effizienten Berechnung von 
exakten Tests für Stichprobengrößen über 1000 

2.1 Struktur und Funktionalitäten 

Die SAS-basierte Lösung integriert SAS 9.3 (14) und AutoIt 3.3.8 (15) (Betriebssystem: 
Windows 7.0 64 Bit). AutoIt verwaltet den Prozess, realisiert Input-Output Funktionen, 
übergibt die Parameter in das SAS-Makro, startet und beendet SAS. SAS berechnet die 
exakten Tests und liefert die Ergebnisse in RTF-Format. 

2.2 Programmablauf 

Der Ablauf zur Berechnung des exakten Tests ist wie folgt: 

Anwender 
• Eingabe der Werte in die 4-Felder-Tafel (1 in Abbildung 1) 
• Auswahl des unbedingten exakten Tests (2 in Abbildung 1) 
• Wahl des Gamma-Werts (Standardwert: 0.001) (3 in Abbildung 1) 
• Wahl des Beta-Werts (Standardwert: 0.001) (4 in Abbildung 1) 
• Programmstart durch Wahl des Button „Run“ (5 in Abbildung 1) 

Programm 
• AutoIt liest die Eingabedaten und definiert Testtyp sowie die Gamma- und Beta-

Werte 
• AutoIt startet SAS und wählt SAS-Makro aus 
• AutoIt übergibt die Parameter an das SAS-Makro und initiiert die Ausführung 
• SAS führt den Test durch und liefert die Ergebnisse als externes RTF-Dokument 
• AutoIt liest RTF-Dokument in das Menüfenster 

Abbildung 1: Eingabemaske für die Parameter zur Berechnung unbedingt exakter Tests 
sowie Ergebnisse des SAS-Makros 
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2.3 SAS-Makro für exakte Tests 

Das SAS-Makro für unbedingte exakte Tests berechnet mit dem durch den Anwender 
eingegebenen Parameter (siehe Abbildung 1) die Teststatistik. Ziel des SAS-Makro ist 
es, den maximalen p-Wert für eine gegebene 4-Felder-Tafel mittels eines Optimie-
rungsalgorithmus zu ermitteln. Dazu wird der definierte Bereich von Theta [θ(0,1)] in 
1000 ‚θ-Schichten‘ unterteilt. Anschließend wird für jede Schicht die Wahrscheinlich-
keit aller möglichen Variationen der zu untersuchenden 4-Felder-Tafel gegeben dem θ-
Wert dieser Schicht berechnet (Abbildung 2; eine Kugel entspricht jeweils einer Varia-
tion der 4-Felder-Tafel). Die p-Werte jener Punkte, die dem Kriterium Tij(θ)<T0 ent-
sprechen, werden für jede der 1000 ‚θ-Schichten‘ summiert, um den maximalen Sum-
menwert S(θ) zu erhalten. Abbildung 2 veranschaulicht die Ermittlung des p-Werts für 
den Z-pooled exact unconditional test (Zp): die p-Werte jener Punkte, die dem Kriterium 
abs(Zp(i,j) < abs(Zp) entsprechen (schwarze Punkte), werden für jede der 1000 ‚θ-
Schichten‘ summiert. Somit kann der maximale Summenwert pZp(x1,x2) ermittelt wer-
den. Der Ablauf des SAS-Makro ist in Abbildung 3 dargestellt; ein Programmausschnitt 
des SAS-Makro findet sich im Anhang B; die Algorithmen der Teststatistiken in An-
hang A. 

 
 
Abbildung 2: Grafische Darstellung der Ermittlung des p-Werts für unbedingt exakte 
Tests am Beispiel des Z-pooled exact unconditional test (auch CSZ-Methode). 
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Abbildung 3: Ablaufschema der Programmschritte im SAS-Makro 

2.4 Vergleich mit anderer Software zur Berechnung von exakten Tests 

Tabelle 2 zeigt, dass die Berechnungsergebnisse des in diesem Artikel vorgestellten 
SAS-Makros exakt mit den publizierter Ergebnisse von Berger et al 1996 [6] überein-
stimmen. 
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Tabelle 2: Vergleich publizierter Ergebnisse vs. Ergebnisse des in diesem Artikel vor-
gestellten SAS-Macros 

 Methode Berger et al. 
1996 

SAS-basierte 
Lösung 2014 

Bedingter 
exakter Test 

Fisher's Test 0.0388 0.038782 

Unbedingter 
exakter Test 

Z-Pooled Exact 
Unconditional Test (CSZ-
Methode) (Zp) 

0.0291 0.02909 

Modified Z-Pooled Exact 
Unconditional Test (Zp

*) 
0.0282 0.028158 

Z-Unpooled Exact 
Unconditional Test (ZU) 

0.0229 0.022922 

Modified Z-Unpooled Exact 
Unconditional Test (ZU

*) 
0.0215 0.02143 

Boshloo's 1970 Exact 
Unconditional Test (B) 

0.0347 0.034695 

Modified Boshloo's 1970 
Exact Unconditional Test 
(B*) 

0.0325 0.03247 

Werte der 4-Felder-Tafel für den Vergleich: A=8, B=148, C=1, D=132 
 
Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse des in diesem Artikel vorgestellten SAS-Makros im Ver-
gleich mit den Ergebnissen von fünf gängigen Softwareprogrammen. Für diese Unter-
suchung wurden sechs unterschiedliche 4-Felder-Tafeln verwendet und die Methode Z-
Pooled Exact Unconditional Test (Zp; CSZ-Methode) angewandt. 

3 Fazit 
Wir präsentieren eine Lösung zur effizienten Berechnung der p-Werte des unbedingten 
exakten Tests auch für Stichproben größer als 1000, basierend auf SAS-Makros und den 
Formeln aus Mehrotra et al., 2003(16). Die Testung zeigt, dass die Berechnungsergeb-
nisse des in diesem Artikel vorgestellten SAS-Makros mit den publizierten Ergebnissen 
übereinstimmen und somit valide ist. Die Verfügbarkeit unserer SAS-Makros ermög-
licht die Anwendung unbedingter exakter Tests unabhängig von der Stichprobengröße 
und verbessert damit die Vergleichbarkeit der Testergebnisse innerhalb und zwischen 
AMNOG-Dossiers oder auch IQWIG-Nutzenbewertungen. 
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Tabelle 3: Vergleich publizierter Ergebnisse vs. Ergebnisse des in diesem Artikel vor-
gestellten SAS-Makros sowie der CPU-Laufzeit der Softwareprogramme 

4-Felder-
Tafel 

Berger  
1994  

Martin 
2000  

R 
Aug. 2012

StatXact 
V9 

SAS-basierte 
Lösung 2014 

8, 140 
1, 131 

0.0291 
 

0.02909 
 

0.0281494
 

0.02816 
 

0.02815805 
 

25, 400 
37, 500 

0.6107 
 

* 0.532064 
 

0.5321 
 

0.532063983 
 

18, 740 
21, 800 

* * * 0.835 
 

0.8349454 
 

181, 950 
193, 950 

* * * 0.9294 
 

0.9293936 
 

281, 950 
195, 950 

* * * 0:00142 
 

0.0014198 
 

981, 1950 
795, 1950 

* * * 0.001252 
 

0.001251598 
 

* nicht berechenbar 
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Anhang A: Berechnung der p-Werte unbedingt exakter Tests 
(nach [16]) 

 
Z-Pooled Exact Unconditional Test (ܼ௣) 
 
Der exakte zweitseitige p-Wert wird wie folgt berechnet: 
 

,ଵݔ௓೛ሺ݌ ଶሻݔ ൌ 	଴ஸఏஸଵ
ௌ௎௉		 ቐ෍ 	

ேభ

௜ୀ଴

෍ 	 ுܲబሺ ଵܺ ൌ ,ଵݔ ܺଶ ൌ ሻߠ|ଶݔ ൈ

ேమ

௝ୀ଴

௓೛ሺ௜,௝ሻ|ஹ|௓೛ሺ௫భ,௫మሻ|ቑ|ܫ 	ሺ4ሻ	 

 
 
Modified Z-Pooled Exact Unconditional Test (ܼ௣∗) 
 
Der exakte zweitseitige p-Wert wird wie folgt berechnet: 
 

∗௓೛݌ ሺݔଵ, ଶሻݔ ൌ 	ఏࣦ
ംஸఏஸఏ࣯

ം
ௌ௎௉		 ቐ෍ 	

ேభ

௜ୀ଴

෍ 	 ுܲబሺ ଵܺ ൌ ,ଵݔ ܺଶ ൌ ሻߠ|ଶݔ ൈ

ேమ

௝ୀ଴

ห௓೛ሺ௜,௝ሻหஹห௓೛ሺ௫భ,௫మሻหቑܫ ൅ ߛ 	 ሺ5ሻ 

 
 

ࣦߠ
ఊ ൌ

ሺݔଵ ൅ ଶሻݔ

ሺݔଵ ൅ ଶሻݔ ൅ ሺ ଵܰ െ ଵݔ െ ଶݔ ൅ 1ሻϜ ർ2ሺ ଵܰ െ ଵݔ െ ଶݔ ൅ 1ሻ, 2ሺݔଵ ൅ ;ଶሻݔ
ߛ
2඀
	ሺ6ሻ 

 
 

࣯ߠ
ఊ ൌ

ሺݔଵ ൅ ଶݔ ൅ 1ሻϜ2ۦሺݔଵ ൅ ଶݔ ൅ 1ሻ,2ሺܰ െ ଵݔ െ ;ଶሻݔ ۧߛ5.

ሺݔଵ ൅ ଶݔ ൅ 1ሻϜ ർ2ሺݔଵ ൅ ଶݔ ൅ 1ሻ, 2ሺܰ െ ଵݔ െ ;ଶሻݔ
ߛ
2඀ , ൅ ሺ ଵܰ െ ଵݔ െ ଶሻݔ

	ሺ7ሻ 

 
Z-Unpooled Exact Unconditional Test (ܼ௎) 
 

,ଵݔ௓ೆሺ݌ ଶሻݔ ൌ 	଴ஸఏஸଵ
ௌ௎௉		 ቐ෍ 	

ேభ

௜ୀ଴

෍ 	 ுܲబሺ ଵܺ ൌ ݅, ܺଶ ൌ ሻߠ|݆ ൈ

ேమ

௝ୀ଴

௓ೆሺ௜,௝ሻ|ஹ|௓ೆሺ௫భ,௫మሻ|ቑ|ܫ 	ሺ8ሻ	 

 

ܼ௎ሺݔଵ, ଶሻݔ ൌ
ଵ෢ߠ െ ଶ෢ߠ

ඨߠ
෠
ଵ	൫1 െ ෠ଵ൯ߠ

ଵܰ
൅
൫1	෠ଶߠ െ ෠ଶ൯ߠ

ଶܰ

	ሺ9ሻ 

 
Modified Z-Unpooled Exact Unconditional Test (ܼ௎∗ ) 
 

∗௓ೆ݌ ሺݔଵ, ଶሻݔ ൌ 	ఏࣦ
ംஸఏஸఏ࣯

ം
ௌ௎௉		 ቐ෍ 	

ேభ

௜ୀ଴

෍ 	 ுܲబሺ ଵܺ ൌ ݅, ܺଶ ൌ ሻߠ|݆ ൈ

ேమ

௝ୀ଴

௓ೆሺ௜,௝ሻ|ஹ|௓ೆሺ௫భ,௫మሻ|ቑ|ܫ ൅ ߛ 	 ሺ10ሻ 

 
Boschloo’s(1970) Exact Unconditional Test (ܤ) 
 

,ଵݔ஻ሺ݌ ଶሻݔ ൌ 	଴ஸఏஸଵ
ௌ௎௉		 ൛ ுܲబሼ݌ிሺ ଵܺ, ܺଶሻ ൑ ,ଵݔிሺ݌ ൟߠ|ଶሻሽݔ 	 ሺ11ሻ 
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Modified Boschloo’s(1970) Exact Unconditional Test (ܤ∗) 
 

,ଵݔ஻∗ሺ݌ ଶሻݔ ൌ 	ఏࣦ
ംஸఏஸఏ࣯

ം
ௌ௎௉		 ൛ ுܲబሼ݌ிሺ ଵܺ, ܺଶሻ ൑ ,ଵݔிሺ݌ ߛൟ൅ߠ|ଶሻሽݔ ሺ12ሻ	

Anhang B: Ausschnitt aus dem SAS-Makro zur Berechnung der 
exakten Tests  

PROC IML; 
     START HAUPT; 
     beta=&Beta; 
     Data  = J(2, 2,  0); 
     Data[1,  1] = &A; 
     Data[1,  2] = &B; 
     Data[2,  1] = &C; 
     Data[2,  2] = &D; 
………………………………… more command line …………………………………………. 
 
     TXO=TX[data[1,1]+1,data[1,2]+1]; 
     TX=(I/Cs[1]-J/Cs[2])/sqrt(((I+J)/N)#(1-((I+J)/N))#sum(1/Cs)); 
 
………………………………… more command line …………………………………………. 
Par1=sum(data[1,])/(sum(data[1,])+(N-sum(data[1,])+1)*FINV(1-beta/2, 
2*(N-sum(data[1,])+1), 2*sum(data[1,]))); 
Par2=((sum(data[1,])+1)*FINV(1-beta/2, 2*(sum(data[1,])+1),2*(N-
sum(data[1,]))))/(N-sum(data[1,])+(sum(data[1,])+1)*FINV(1-
beta/2,2*(sum(data[1,])+1),2*(N-sum(data[1,])))); 
 
………………………………… more command line …………………………………………. 
    PROB =J(In,1,0); 
    DO I=1 TO In-2; 
      DO J=1 TO nTXT; 
        X=xInt[I]; 
        H1=(Tls1[J,1]+Tls2[J,1]-2); 
        H2=(N-Tls1[J,1]-Tls2[J,1]+2); 
        RP1= LCOMB(X1,X2) + LCOMB(Cs[2],TLS[J,2]-1)+ H1*LOG(X); 
        RP2=H2*LOG(1-X); 
        xPROB=xPROB+EXP(RP1+RP2); 
      END; 
      PROB[I]=xPROB; 
    END; 
    MaxProb=SUM(MAX(PROB), &Gamma); 
    RUN HAUPT; 
QUIT; 
 
Das komplette SAS-Makro kann auf Anfrage vom Erstautor zur Verfügung gestellt 
werden. 


