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Zusammenfassung

Keine noch so ausgefeilte statistische Testprozedur zum Vergleich zweier nichtrando-
misierter Behandlungsgruppen hinsichtlich der Verteilung von (einer) primédren Zielva-
riablen kann das Fehlen der Randomisation als wichtiges Designmerkmal einer Studie
ausgleichen. Nichtsdestotrotz gibt es einige Fortschritte bei der Entwicklung von statis-
tischen Testprozeduren fiir nichtrandomisierte Studien, welche die Gleichheit zweier
Gruppen gegen eine sogenannte kohdrente Alternative testen. Das Konzept der Kohé-
renz kann man allgemein als Existenz eines konsistenten Musters in miteinander zu-
sammenhéngenden Zielvariablen beschreiben. Was eine kohérente Alternative konkret
bedeutet, kann nur im Zusammenhang mit den Rahmenbedingungen einer Studie exakt
angegeben werden. Ein einfacher nichtparametrischer statistischer Test gegen beliebig
komplizierte kohédrente Alternativen, der sogenannte Poset-Test, ist bei unterschiedli-
chen Skalenniveaus der Zielvariablen anwendbar und ist als Verallgemeinerung von
iiblichen Zweistichproben-Rangtests zu verstehen. Wir haben fiir seine Anwendung das
SAS-Makro POSET entwickelt, um dieses methodische Vorgehen in das statistische
Softwarepaket SAS zu integrieren. Die praktische Implementation und Anwendung des
Makros wird in diesem Beitrag beschrieben. Das methodische Vorgehen wird dabei an
einem Datensatz einer klinischen Therapiestudie illustriert.

Schliisselworte: Poset, nichtrandomisierte Studien, nichtparametrische
Testverfahren, SAS-Makro
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1 Einleitung

Der Vergleich zwischen zwei (Therapie-)Gruppen in der klinischen Medizin sollte in
randomisierten Studien anhand eines zuvor definierten priméren Zielkriteriums erfol-
gen. In der Praxis sind allerdings sowohl bei der Art des Studiendesigns als auch bei
der Fokussierung auf eine Zielvariable Fille anzutreffen, die nicht der Idealvorstel-
lung entsprechen. So finden Vergleiche therapeutischer und diagnostischer Vorge-
hensweisen auch in nichtrandomisierten Studien statt. Ebenso werden vielfach meh-
rere ZielgroBen zum Gruppenvergleich zugrunde gelegt, ohne dass eine explizite
Festlegung auf ein priméres Zielkriterium erfolgt.

In dieser Arbeit wird ein auf den amerikanischen Statistiker Paul Rosenbaum zuriick-
gehender Vorschlag vorgestellt, der sich dem Thema des statistischen Vergleichs von
Therapiegruppen in nichtrandomisierten Studien widmet [1-3]. Er verwendet dazu
das Konzept der Kohidrenz, welches in zahlreichen dlteren Publikationen [4-6] zur
Beurteilung der Kausalitdt von Zusammenhéngen diskutiert wird. Unterscheiden sich
zwel Therapiegruppen kohédrent, so spricht dies auch in nichtrandomisierten Studien
mit all ihren Problemen fiir die Existenz einer auf die Therapie zuriickzufiihrenden
Differenz in der Wirkung der klinischen Vorgehensweise.

Das Konzept der Kohdrenz kann man allgemein als Existenz eines konsistenten
Musters in miteinander zusammenhédngenden Zielvariablen beschreiben. Was eine
kohérente Alternative konkret bedeutet, kann nur im Zusammenhang mit den inhaltli-
chen Rahmenbedingungen einer Studie exakt angegeben werden. Ein einfacher
nichtparametrischer statistischer Test gegen beliebig komplizierte kohédrente Alterna-
tiven, der sogenannte Poset-Test, ist bei unterschiedlichen Skalenniveaus der Zielva-
riablen anwendbar und ist als Verallgemeinerung von iblichen Zweistichproben-
Rangtests zu verstehen.

In diesem Beitrag wird das zugrunde liegende statistische Vorgehen des Poset-Tests
beschrieben und anhand eines klinischen Beispiels illustriert. Zur Anwendung des
Verfahrens haben wir das SAS-Makro POSET entwickelt, um die Integration der
Methodik in das statistische Softwarepaket SAS zu erreichen. Die praktische Imple-
mentation und Anwendung des Makros wird in einem eigenen Abschnitt detailliert
erliutert.
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2 Herleitung des Poset-Tests

Ausgangssituation ist die typische Zweistichprobensituation mit N Beobachtungen,
die von i=1,...,n nummeriert sind, wobei die Beobachtungen aus einem K-

dimensionalen Vektor y; € RK, 1=1,...,N, bestehen. Die ersten N; (d.h. yy,...,yN | )
gehoren zur ersten Gruppe und die verbleibenden N,=N-N; (d.h. yx [+l YN)

reprasentieren die zweite Gruppe. Um eine kohdrente Hypothese formal
aufzuschreiben, muss zunéchst eine Relation <, im R* definiert werden. Eine solche
Relation <, ist stets asymmetrisch, d.h. aus a <. b folgt, dass b <. a falsch ist.
Dennoch unterscheidet sich <. fundamental von einer normalen Ungleichung, da es

zuldssig ist, dass fiir a,be RX keine der drei Bedingungen (a <. b, b <. a,a=0b)
zutrifft. Demzufolge sind nicht alle Vektoren durch <. anzuordnen, da hiermit nur
eine partielle Ordnung im R definiert ist.
Betrachtet wird nun zunéichst eine Zufallsvariable Uy, 1,j=1,...,N, die folgendermal3en
definiert ist:

-1 fiil” Vi<V J
U, =4+1 Jir y; <.y,

0 sonst
welche als Indikatorvariable interpretiert werden kann. Sie gibt an, ob y; und y; durch
<. angeordnet werden konnen und, falls ja, in welcher Weise. Durch die Asymmetrie
gilt: U=-Uj; und U;=0. Fiir alle festen 1 wird durch die Summe

N
Si = Z Uij
i=1

ein Score fur y; definiert. Dieser lédsst sich analog zu einer Rangzahl interpretieren: Er
gibt die genaue Position von y; unter allen Beobachtungen im Hinblick auf die par-
tielle Ordnungsrelation <. an. Genauer gesagt, gibt der Wert von S; an, wie viele
Bobachtungen es mit kleineren (geméll <.) Werten als y; gibt minus der Anzahl der
Beobachtung, die groBere Werte haben. Wenn zum Beispiel S;=N-1 ist, dann haben
alle anderen Beobachtungen kleinere Werte als y; und es ist die groBtmdgliche Rang-
zahl erreicht. Wenn S;<N-1 kann allerdings nicht automatisch geschlossen werden,
dass es Beobachtungen mit groBeren Werten als y; gibt, da dies auch dadurch verur-
sacht sein kann, dass nicht alle Beobachtungen durch <. anzuordnen waren. Mit die-
sen so definierten Rangzahlen kann nun ein statistischer Test gegen eine kohérente
Alternative durchgefiihrt werden. Voraussetzung hierfiir ist zusitzlich die Teststatis-
tik
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N,
T= Z S;
=1
mit der alle Rangzahlen in der ersten Gruppe aufsummiert werden. Unter der Null-

hypothese P(y; <. y;) = P(yj <c yi) 1st E(T)=0 und die Varianz kann mit den Argu-
menten aus der Theorie der linearen Rangstatistiken unter Hy angegeben werden als

Der zentrale Grenzwertsatz fiir Rangstatistiken ist hier anwendbar fiir T, so dass die
standardisierte Version von T asymptotisch normalverteilt ist. So konnen die Quantile
der Standardnormalverteilung verwendet werden, um die kritischen Werte fiir den
Test anzugeben bzw. bei gegebener Teststatistik fiir einen Datensatz den zugehorigen
p-Wert zu berechnen.

Das hier vorgestellte Testverfahren wurde als sogenannter ,,Poset-Test* von Rosen-
baum [1] vorgeschlagen und ist von ihm selbst in [2] und [3] diskutiert worden. Die
Namensgebung geht auf die Abkiirzung des Begriffs ,,partially ordered sets* zuriick
und spielt damit auf die Eigenschaft der zur Definition des Kohdrenzmusters festzu-
legenden Relation <. an, welche die Beobachtungen des Datensatzes partiell anord-
net. In seinem urspriinglichen Vorschlag nutzt Rosenbaum eine andere Teststatistik,
die aber algebraisch dquivalent zu der hier vorgestellten Version ist, welches sich ein-
fach mit den Methoden von Mantel [7] nachrechnen ldsst. Der Poset-Ansatz verall-
gemeinert verschiedene nichtparametrische Tests. Handelt es sich zum Beispiel um
eine eindimensionale Zielvariable und wird <, als normale Ungleichung < definiert,
dann ist die Poset-Teststatistik dquivalent zur Wilcoxon-Mann-Whitney-Statistik.
Wenn die Zielvariablen hingegen aus einer Uberlebenszeit und dem zugehdrigen
Zensierungsindikator besteht und <. passend definiert ist, dann entspricht der Poset-
Test dem Gehan-Test [8].

3 Ein Koharenzmal}

Im vorherigen Kapitel wurde eine Rangstatistik T vorgestellt, mit der die Hypothese
P(y; <. y;) = P(y; <¢ yi), fiir i=1,...,.Ny, j=N;+1,..N, getestet werden kann. Der direkte
Weg, um den Grad der Abweichung von dieser Nullhypothese zu messen, ist die Be-
trachtung der Grof3e

Ce =P(yj <c ¥j) —P(yj <¢ ¥i)-
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€.nimmt Werte zwischen —1 und +1 an. Die Extremwerte werden genau dann er-
reicht, wenn die Relation <. die zwei Gruppen vollig separiert. Im Allgemeinen ist
P(yi <c yj) + P(y; <c yi) < 1, weil < nur eine partielle Ordnung beschreibt. Falls C_
Werte in der Niahe 0 annimmt, liegt eine der beiden folgenden Situationen zugrunde:
1. ein grofer Anteil von Beobachtungspaaren ist nicht anzuordnen (d.h. U;=0)

2. der Anteil von Beobachtungspaaren mit U;=1 und Uj=-1 ist etwa gleich.

Beide Situationen reflektieren eine geringe Kohdrenz der erwarteten Ergebnismuster
und der beobachteten Daten im Hinblick auf die vorgegebene partielle Ordnungsrela-
tion <..

Die Idee des Kohirenzkoeffizienten ist dhnlich zu der des Korrelationkoeffizienten,
welcher den Grad der gemeinsamen Variation zweier Variablen beschreibt. Die Defi-
nition von (. erinnert formal stark an das Kendall’sche t, welches als Differenz der
Wahrscheinlichkeiten von konkordanten und diskordanten Paaren von bivariaten Be-
obachtungen definiert ist [9].

Fir €.kann ein unverzerrter Schitzer mit einer passenden Standardisierung von T
angegeben werden. Wenn man die Scores innerhalb einer Gruppe summiert, dann
egalisieren sie sich in ihren Effekten (da Uy = -Uy;, so dass fiir i,k € {1,...,N;} in der

Summe Zilillsi jeder Intragruppenvergleich zweimal mit unterschiedlichem Vorzei-
chen in der Summation auftritt). Daher kann T umgeschrieben werden in

N; N
T=2 2.Uj

i=1j=N;+1
und ¢.kann geschitzt werden, in dem T durch die Anzahl der Intergruppenverglei-
che dividiert wird. Damit ist nun

A T
Cc =
NN,

ein unverzerrter Schatzer fir (., da der Anteil der Beobachtungspaare aus den bei-

den Gruppen mit Indizes (1,j), die zu U=1 fiihren, ein unverzerrter Schitzer fiir den
ersten Term der Differenz ist und der entsprechende Anteil, der zu Uy = -1 fiihrt, der
unverzerrte Schatzer fiir den zweiten Term der Differenz ist.

Die Varianz von &C ist unter der Nullhypothese

N
Var(§.)=(NjN») ™% - Var(T) = (N(N - )N|N») ' Y87
i=1
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Damit kann nun eine obere Grenze der Varianz unter der Alternative entsprechend
der Forme von Kendall’s T angegeben werden:

~ E 2
Val’(CC)SN(l Ce)s

wobei k eine positive Konstante ist. Mit diesem Resultat ist es moglich, konservative
approximative Konfidenzintervalle fiir . anzugeben. Bessere (d.h. weniger

konservative) Konfidenzintervalle erzielt man mit mittels der exakten Varianz von
ac. Diese kann unter einer gegebenen Alternative analog einer Idee beim Ken-
dall’schen 1, wie bei Gibbons [9] formuliert, berechnet werden.

4 Praktisches Anwendungsbeispiel

Zur Illustration des Konzeptes der Kohédrenz und der Anwendung des Poset-Tets die-
nen die Daten einer multizentrischen klinischen Studie zum Vergleich zweier Thera-
pievorgehensweisen bei Frithgeborenen mit schweren Atemnotsyndrom [10]. Bei
beiden Therapiearten wird ein natiirlicher Schweinesurfactant als Mittel zur Lungen-
reifung der noch nicht voll entwickelten Lunge der Friihgeborenen gegeben, wobei in
dem einen Arm eine hochdosierte Einfachgabe bei 176 teilnehmenden Patienten ver-
wendet wurde, hingegen im anderen Arm 167 Patienten eine Mehrfachdosis (bis zu
dreimal mit im Vergleich zum anderen Therapiearm geringeren Einzeldosen) des
Surfactants zu fixierten Zeiten bekommen haben. Diese Mehrfachdosis wurde aller-
dings nur gegeben, wenn zu den definierten Zeitpunkten der Patient zusitzlichen
Sauerstoff bendtigte und dazu noch aktiv maschinell beatmet werden musste (Anteil
des einzuatmenden Sauerstoffs (FIO,;) > 0.21). Die mit dieser Studie aufzukldrende
Frage bestand darin, ob Friihgeborene mit schwerem Atemwegssyndrom von einer
flexiblen einzusetzenden Mehrfachdosis profitieren. Das primére Zielkriterium dieser
Studie war das Uberleben von 28 Tagen nach der Geburt. Weitere wichtige Zielgro-
Ben umfassten die kumulative Zeit der zusitzlichen Sauerstoffgabe (O,) in diesen
ersten vier Wochen sowie der akute Effekt der Therapie auf die Beatmungssituation
der Frithgeborenen (gemessen durch den FIO,—Wert 24 Stunden nach Therapiebe-
ginn).

Der Uberlebensstatus der Patienten wird als wichtiger angesehen als die Information
{iber die anderen beiden Zielvariablen, d.h. nur unter den Uberlebenden wird der The-
rapieeffekt durch Betrachtung dieser beiden Variablen analysiert. Betrachtet man den
dreidimensionalen Zielvektor und definiert ein kohdrentes Muster des Therapieef-
fekts, dann sollte ein positiver Effekt der Mehrfachdosis sich widerspiegeln in einer
kleineren Anzahl von Toten, kombiniert mit kiirzeren Zeiten unter O, und niedrigeren

80



Medizinische Statistik

FIO, Werten nach 24 Stunden fiir alle Uberlebenden, jeweils verglichen mit der Ein-
fachdosisgruppe.

Formal betrachtet, bezeichne nun X,; den Uberlebensstatus (O=lebend, 1=tot), X, die
Gesamtzeit unter O, (stetig, mogliche Spannweite: 0 — 672 Stunden) und X;; den
F1O,-Wert nach 24 Stunden (stetig, mogliche Spannweite: 0,21 — 1,0) des i-ten Kin-

des. Dann ist der Zielvektor y; =(Xj;, X5i,X3;) € R3i=1,...343 gegeben durch

alle Messungen dieser drei Variablen, wobei die ersten 176 Beobachtungen zum ers-
ten Therapiearm (Einfachdosis) gehoren und die verbleibenden 167 zur Mehrfachdo-
sisgruppe.

Die Kohirenzalternative kann formuliert werden mit der passenden Definition von <
im R’. Unter Beriicksichtigung der Hierarchie der zuvor beschrieben Variablen wird
nun <, definiert als

Yi <cYj
< (Xy4 >X1j)V(X1i ZOAXIJ' =0A X4 ZXZj A X3i 2X3j)

wobeil mindestens eine der Ungleichungen > scharf sein muss. Mit dieser Definition
haben Patienten mit kleinen Rangzahlen eine schlechtere Reaktion auf die Therapie
als die mit groBen Rangzahlen. Hierbei werden allerdings viele Vektoren durch <,
nicht anzuordnen sein, da zum Beispiel innerhalb der Gruppe der Verstorbenen keine
Anordnung moglich ist.

Die Anwendung des Poset-Tests auf die Daten dieser klinischen Studie fiithrt zu einer
Teststatistik T=3648 und 2931822,6 fiir die geschitzte Varianz. Daraus resultiert ein
standardisierter T-Wert von 2,131 und damit ein asymptotischer p-Wert von 0,033.
Damit ergibt sich ein signifikanter Unterschied im Antwortmuster der Zielvariabeln
zwischen den beiden Therapiearten in Richtung einer kohédrenten Alternative zu-
gunsten der Mehrfachdosisgruppe.

Der geschitzte Kohdrenzkoeffizient, den man durch die Differenz der Anteile der ne-

gativen (0,327) und positiven Vergleiche (0,451) erhilt, ist im Beispiel éc =0,124.
Die geschitzte Varianz von éc unter H, betrdgt 0,00339. Desweiteren sicht man,

dass nur 77,8% aller moglichen Vergleiche zwischen Beobachtungen aus den beiden
Therapiegruppen mit der Relation <, anzuordnen sind.

Die Ergebnisse dieser Auswertung unter Verwendung der Poset-Methode werden nun
im Folgenden mit der getrennten Analyse aller Zielvariablen verglichen. Obwohl der
Anteil der Toten in der Einfachdosisgruppe (37/176 = 21%) deutlich hoher ist als in
der Mehrfachdosisgruppe (22/167 =13%), ist der p-Wert des exakten Tests von Fi-
sher nicht signifikant (p = 0,063). Bei der Analyse der Dauer unter O, werden die
Verstorbenen als zensierte Beobachtungen betrachtet. Der Vergleich dieser Vertei-
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lungen in beiden Gruppen mittels Logrank Test fithrt zu einem p-Wert von 0,472. Der
Unterschied bei den FIO,-Messungen nach 24 Stunden hingegen zeigt einen signifi-
kanten Unterschied (p=0,006, Wilcoxon-Mann-Whitney-Test). Diese Analyse wurde
auf die Gruppe Uberlebenden beschriinkt. Damit ergibt sich insgesamt, dass bei der
univariaten Analyse nur flir eine der drei Zielvariablen ein signifikantes Ergebnis er-
zielt wurde, das fiir einen Vorteil der Mehrfachdosistherapie spricht. Bei dem wich-
tigsten Zielkriterium, dem Uberleben, ist der p-Wert nur grenzwertig signifikant.

5 SAS-Makro Poset

Zur Berechnung der Teststatistik des Poset-Tests, des zugehdrigen p-Werts sowie des
Kohirenzmalles steht ein SAS-Makro zur Verfiigung. In dieses Makro konnen bis zu
20 Variablen zur Definition der Komponenten des Zielvektors mit einbezogen wer-
den. Um Flexibilitdt in der Formulierung problemspezifischer koharenter Alternati-
ven zu gewihrleisten, kann zu jeder einzelnen Komponente des Zielvektors einzeln
ein Vergleichsoperator definiert werden, der die Art des fiir das entsprechende Kohi-
renzmuster notwendigen Vergleichs festlegt.

Besteht eine Hierarchie unter den Variablen, d.h. ist eine oder mehrere der Zielvari-
ablen aus dem Vektor prioritir zu behandeln, miissen die Variablen mit hoherer Prio-
ritdt zuerst im Aufruf angegeben werden. Tritt dieser Fall auf, so muss zusitzlich
beim Aufruf bestimmt werden, wieviel Variablen prioritdr behandelt werden sollen.
(prioril = Anzahl, default=0). Ist aufgrund der Auspriagungen der prioritiren Va-
riablen eine Anordnungsmoglichkeit gegeben, werden die anderen Variablen nicht
mehr berticksichtigt. In jedem Fall ist eine die Gruppenzugehorigkeit definierende
Variable in der Zuweisung der Makrovariablen group anzugeben. Falls diese Vari-
able die Gruppenzugehorigkeit nicht mit den Ausprdagungen 0 und 1 kodiert, so miis-
sen mit den Makrovariablen expo und unexpo die tatsidchlich vorkommenden Aus-
pragungen beim Aufruf angegeben werden. Mehr als zwei Auspragungen sind nicht
zuldssig. Alle Beobachtungen mit fehlenden Werten in den Komponenten des Zielva-
riablenvektors oder der Gruppierungsvariable werden bei der Analyse nicht beriick-
sichtigt.
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Allgemeine Syntax des Aufrufs des Makros POSET:

%poset(dataset=SAS-Dateiname, <Name der auszuwertenden Datei>
varl=Name der 1. Variable des Zielvariablenvektors,
<var2=Name der 2. Variable des Ziclvariablenvektors>

<, var20=Name der 20. Variable des Zielvariablenvektors>

Der Zielvariablenvektor kann héchstens 20 Komponenten umfassen
operanl=Vergleichsoperator fiir 1. Variable,
<operan?2=Vergleichsoperator fiir 2. Variable>

<, operan?20=Vergleichsoperator fiir 20. Variable>
<, prioril=Anzahl der Variablen mit Prioritét,
Variablen mit Prioritdt miissen zuerst angegeben>
group=Name der die Gruppenzugehorigkeit definierenden Variable
<, expo=Ausprigung der Gruppierungsvariable fiir Exponierte (default=1)>
<, unexpo=Auspriagung der Gruppierungsvariable fiir Nichtexponierte
(default=0)>
) 7

Beispiele fiir den Aufruf des Makros POSET:

e Drei1 Zielvariablen definieren koharente Alternative, keine Hierarchie:

poset ( dataset = test,

varl = variabl,
operanl = <,

var? = variab?2,
operan2 = >=,

var3 = variab3,
operan3 = <=,

group = groupvar) ;
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e Drei Zielvariablen definieren koharente Alternative, erste Variable hat
Prioritét, die Gruppierungsvariable hat die Auspragungen 2 und 5

sposet ( dataset = test,

varl = variabl,
operanl = <,

var?2 = variab?2,
operan2 = >,

var3 = variab3,
operan3 = >=,
prioril = 1,

group = groupvar,
expo = 2,
unexpo = S5) 7

Das in Abschnitt 4 vorgestellte Beispiel wurde mit einem im ersten Moment {liberra-
schenden Aufruf des Makros POSET gerechnet, da zur Implementation des Kohi-
renzmusters vorab zwei Verdnderungen im urspriinglichen Datensatz vorgenommen
werden mussten: (i) Die beiden Variablen time o2 und fio2 24 wurden vor
der Analyse fiir alle Verstorbenen auf Null gesetzt, um diese bei der Beurteilung des
Kohédrenzmusters unter den Verstorbenen auszublenden, (i) es musste eine zusétzli-
che Variable sum time fio2 als Summe aus den beiden beobachteten Variablen
time o2 und fio2 24 gebildet werden, um die Forderung, dass mindest eine
der beiden Ungleichungen > in der Definition der partiellen Ordnungsrelation <.
strikt sein muss, umsetzen zu konnen. Der konkrete Aufruf lautete dann:

sposet ( dataset = surfactant,
varl = life status,
operanl = >,
var?2 = time o2,
operan2 = =,
var3 = fio2 24,
operan3 = =,
vard = sum time fioZ,
operan3 = >,
prioril = 1,
group = therapie);
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Der zugehorige Output des Makros POSET in diesem Beispiel hatte folgende Gestalt:

PROC POSET - Results of a two-sample test for

in multidimensional data

Data set: surfactant
Number of observations: 343
Group variable: therapie

coherence

Poset analysis for the following variables:

life status time o2 fio2 24 sum time fio2

Definition of the coherence pattern:

variable operand
life status >
time o2 >=
fio2 24 >=
sum time fio2 >
Hierarchy among variables: yes

First variable of the list above has priority

Poset test statistic T:
Variance of T under HO:
Standardized T:

Prob > |T| under HO:

Measure of coherence C:
Variance of C under HO:

Prop. of decidable comparisons:
Proportion of "pos." comparisons:
Proportion of "neg." comparisons:

3648.

000

2931822

2.
0.

131
033

.124
.003

.7178
.451
.327

85



O. Gefeller, A. Pfahlberg

Das Makro POSET ist Bestandteil des am Institut fiir Medizininformatik, Biometrie
und Epidemiologie (IMBE) der Universitit Erlangen-Niirnberg aufgebauten Systems
ISSAN (IMBE Statistical Software Archive Network). Der SAS-Code des Makros
kann - fiir nichtkommerzielle Anwendungen kostenlos - mit einer Beschreibung un-
ter folgender Web-Adresse heruntergeladen werden: http://www.imbe.med.uni-erlan-
gen.de/issan/issan.htm. Diese Web-Seite wird kontinuierlich gepflegt, so dass dort
auch Updates des Makros zu finden sein werden.
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