Folge 19:

Wissenschaft verstehen

Wie kann man Behandlungseffekte aus klinischen
Studien bewerten? I. Kontinuierliche Outcomes* *

R. D. Herbert

ut durchgefuhrte randomi-

sierte kontrollierte Studien

(RCTs) kdnnen klinische Ent-
scheidungen unterstitzen, indem sie
unverzerrte Einschatzungen der durch-
schnittlichen Behandlungseffekte er-
moglichen. Diese Folge diskutiert, wie
Leser klinischer Studien einfache Schét-
zungen der Grél3e von Behandlungs-
effekten aus den Berichten tber Stu-
dien heraus ziehen kénnen, wenn die
Studienergebnisse kontinuierlich ge-
messen wurden. Bei Entscheidungen
Uber Behandlungen von individuellen
Patienten kénnen diese Schatzungen
aufgrund der individuellen Charakte-
ristika eines jeden Patienten modifi-
ziert werden. Modifizierte Einschéat-
zungen der Grof3e des Behandlungsef-
fekts konnen benutzt werden, um fest-

Die Ubersetzung der Originalarbeit (Herbert RD
2000. How to estimate treatment effects from
reports of clinical trials. I: Continuous Outco-
mes. Australian Journal of Physiotherapy; vol.
46; 229-235) erfolgte mit freundlicher Geneh-
migung des Autors und der Australian Physio-
therapy Association, dem Australischen Physio-
therapieverband.

* Ubersetzung aus dem Englischen:
Erwin Scherfer

1 Der Ubersetzer empfiehlt Leserinnen und
Lesern, denen diese Materie noch eher neu
ist, zunachst die Folgen 1 (Mé&rz 2003) und 9
(Oktober 2003) dieser Serie zu lesen, da in
diesen Folgen grundsatzliche Konzepte wie
RCT, Mittelwerte und Messniveaus erlautert
werden. Diese Konzepte zu kennen, ist not-
wendig, um diese Folge verstehen zu kdnnen.

2 Eine Darstellung der von PEDro verwendeten
Validitatskriterien findet sich in Folge 2 die-
ser Serie; Anm. d. Ubers.
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zustellen, ob der Behandlungseffekt
wahrscheinlich grof3 genug sein wird,
um klinisch gesehen ,,der Mihe Wert*,
um lohnenswert zu sein. Dieser Ansatz
optimiert klinische Entscheidungspro-
zesse (clinical decision making), indem
er unverzerrte Schatzungen Uber die
GroRRe von Behandlungseffekten, wie
sie sich aus klinischen Studien ergeben
mit klinischer Intuition und Préferen-
zen des Patienten kombiniert.

Einleitung
Randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) und systematische Reviews von
RCTs haben das Potenzial, unverzerrte
und préazise Schatzungen der Wirkun-
gen von Therapien zu erbringen. Aus
diesem Grunde kénnen sie, insofern
vorhanden, als Schiedsrichter in der
Frage fungieren, welche Interventio-
nen als wirksam und welche als nicht
wirksam anzusehen sind. Leider sind
nicht alle klinischen Studien valide,
und die Implikationen valider Studien
sind nicht immer offensichtlich, wenn
Uber diese Studien in Artikelform
berichtet wird. Daraus folgt, dass,
wenn Leser klinischer Studien nicht in
die Irre gefihrt werden sollen, diese
eine kritischen Einschatzung (critical
appraisal) der Berichte bzw. Artikel
Uber diese Studien vornehmen mus-
sen —und zwar sowohl hinsichtlich der
Validitat der Studie als auch hinsicht-
lich dessen, was die Studienergebnisse
fur die klinische Praxis bedeuten.

Der Prozess der Feststellung der Vali-
ditat einer Studie ist in vielen Verof-
fentlichungen dargestellt worden (z. B.

Guyatt et al 1993, Sackett et al 1998)2.
Er beinhaltet u. a. die Entscheidung, ob
die Studie bestimmten methodologi-
schen Kernkriterien gerecht wird, wie
z.B. ob eine sauber durchgefuhrte
Randomisierung stattgefunden hat, ob
eine angemessene Blindung erfolgt ist
und ob ein hinreichender ,,follow-up*,
also eine ausreichende Zahl von Mess-
daten zum zweiten Messzeitpunkt,
bzw. eine nur geringe Zahl von Stu-
dienabbrechern, erreicht wurde.

Vv Der Zweck dieser Folge besteht
jedoch darin, einige Punkte, die mit
der Interpretation valider Studien
einhergehen, darzustellen. Insbe-
sondere wird sie darauf eingehen,
wie man entscheiden kann, ob die
zu erwartenden Effekte einer Be-
handlung mit hinreichender Wahr-
scheinlichkeit grof3 genug sind, um
die Muhen und den Ressourcenein-
satz der Intervention lohnenswert
erscheinen zu lassen.

Auch diese Fragen wurden bereits an
anderer Stelle diskutiert (Guyatt et al.
1994, McAlister et al 2000, Sackett et
al 1998); sie haben jedoch in der
physiotherapeutischen Literatur wenig
Aufmerksamkeit erhalten.

Warum mussen wir wissen,
wie grol3 Behandlungseffekte

sind?

Oft konzentriert sich die Aufmerk-
samkeit von RCTs auf den ,,p-Wert*




der Differenz zwischen den Gruppen.
Der ,,p-Wert*“ wird benutzt, um zu
entscheiden, ob die Differenz zwi-
schen den Gruppen wahrscheinlich
auf einen Behandlungseffekt zuriick
zu fihren ist oder sich auch zufallig
ereignet haben konnte. D. h. ,,p*“ ist
die Wahrscheinlichkeit daftr, dass die
Differenz zwischen den Gruppen auch
rein zufallig entstanden ist. Eine
geringe Wahrscheinlichkeit (per Kon-
vention von unter 5 %) bedeutet, dass
es unwahrscheinlich ist, dass die Dif-
ferenz sich auch durch das Walten des
Zufalls eingestellt haben kdénnte, und
stellt damit Evidenz fur einen Behand-
lungseffekt dar. H6here Wahrschein-
lichkeiten (per Konvention von 5 %
und grofRer) zeigen an, dass die Diffe-
renz auch zufallig hatte auftreten
kénnen®. Hohe p-Werte werden rich-
tigerweise als Mangel an Evidenz fur
einen Behandlungseffekt interpre-
tiert. Eine Folge dieser komplizierten
Denkweise ist, dass Leser von der
wichtigsten Information, die eine kli-
nische Studie bereit halten kann,
abgelenkt werden, namlich von der
Information Uber die GroRe des
Behandlungseffekts. Wenn klinische
Studien die klinische Praxis beeinflus-
sen sollen, mussen sie mehr tun als nur
zu entscheiden, ob eine Behandlung
eine Wirkung hat oder nicht. Sie mus-
sen zusatzlich ermitteln, wie grof3 der
Behandlungseffekt ist. Gute klinische
Studien bieten unverzerrte Schatzun-
gen der GroRe des Behandlungsef-
fekts. Solche Schatzungen kdnnen

3 Eine Auftrittswahrscheinlichkeit von 5 %
oder mehr fur die beobachtete Differenz
zwischen den Gruppen wird dahingehend
interpretiert, dass der Zufall nicht mit hinrei-
chender Sicherheit fur die ,,Erzeugung* des
Unterschieds ausgeschlossen werden kann.
Die Differenz zwischen den Gruppen gilt sta-
tistisch als ,,nicht signifikant*. Siehe hierzu
auch Folge 2 dieser Serie in der Zeitschrift
fur Physiotherapeuten, Heft 3, 2003; Anm.
d. Ubers.
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genutzt werden, um zu entscheiden,
ob von einer Behandlung ein ausrei-
chend groRer Effekt erwartet werden
kann, d.h. ein Effekt, der in klinischer
Hinsicht als ,,lohnenswert* betrachtet
werden kann.

Was aber ist ein
klinisch lohnenswerter Effekt?

Das hangt ab von den Kosten und
den Risiken der Behandlung. Kosten
beinhalten einerseits monetéare Kos-
ten (fur den Patienten, den Gesund-
heitsdienstleister oder den Kosten-
trager), aber sie beinhalten genauso
die Unannehmlichkeiten, die Be-
schwerden und Nebenwirkungen
von Interventionen. Um Klinisch ,,loh-
nenswert* zu sein, mussen die posi-
tiven Effekte grofR3er sein als die Kos-
ten; die Behandlung muss mehr nut-
zen als schaden. Klinische Studien
geben zwar oft Informationen tGber
die GroRRe von Behandlungseffekten,
aber sie informieren selten Uber die
soeben definierten Kosten der Be-
handlungen. Die Beantwortung der
Frage, ob eine Behandlung einen
lohnenswerten klinischen Effekt hat,
erfordert daher normalerweise eine
Abwagung von objektiven Informa-
tionen Uber positive Behandlungsef-
fekte (ermittelt Uber klinische Stu-
dien) mit subjektiven Einschatzungen
hinsichtlich der Kosten und Risiken
einer Behandlung (die nur von Pa-
tient und Therapeut erbracht werden
kdnnen).

Was kdnnen uns Studien
Uber die Wirkungen von
Behandlungen sagen?

Die Wirkungen aller Therapien sind
variable Grof3en. Viele haben einen
gunstigen Effekt auf manche Patien-

ten, aber haben keinen oder sogar

schadigenden Einfluss auf andere.

Somit kdnnen wir streng genommen

nicht von dem Effekt einer Behand-

lung sprechen. Aber welche sinn-
vollen Informationen kann uns dann
eine klinische Studie bringen, wenn
sie uns nicht sagen kann, ob alle
unsere Patienten (oder jeder ein-
zelne Patient) positiv auf die in der

Studie untersuchte Behandlung rea-

gieren?

V Klinische Studien koénnen eine
Schatzung der durchschnittlichen
Wirkung einer Behandlungsme-
thode erbringen.

v Nun bedeutet gliicklicherweise, tiber
die durchschnittliche Wirkung einer
Behandlungsmethode Bescheid zu
wissen, auch, Uber den wahrschein-
lichsten Effekt einer Behandlung
Bescheid zu wissen.

Vv Tatsachlich sind die beiden GroRen
in den meisten Fallen identisch.

Mithin: Wahrend uns klinische Stu-
dien nicht sagen kdnnen, wie die Wir-
kung einer Behandlung auf einen
individuellen Patienten sein wird, so
kdénnen sie uns doch sagen, was der
wabhrscheinlichste Effekt ist. Die glei-
che Einschrankung betrifft alle Infor-
mationsquellen tber Behandlungsef-
fekte; die Einschréankung gilt nicht nur
fir klinische Studien.

Klinische Studien
liefern eine bestmadgliche
erste Vermutung

Eine sinnvolle Art und Weise, Schat-
zungen uber durchschnittliche Be-
handlungseffekte, wie sie von klini-
schen Studien geliefert werden, zu
nutzen, ist, sie als eine bestmdgliche
erste Vermutung oder Erwartung hin-
sichtlich der wahrscheinlichen Grolie
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des Behandlungseffekts und damit fur
die Definition von Behandlungszielen
zu verwenden. Diese Vermutung kann
dann nach oben oder unten veréandert
werden, je nach den Eigenschaften
des individuellen Patienten, bei dem
die Therapie angewendet werden
soll. So zeigte eine klinische Studie
von Dean und Shepherd (1998), dass
ein zweiwochiges spezifisches moto-
risches Training nach Schlaganfall die
maximale Greifreichweite im Sitzen
um ca. 8 cm verlangert. Die Proban-
den hatten einen Schlaganfall erlit-
ten, der mehr als ein Jahr zurtcklag
und litten weder an Demenz noch an

Wahrnehmungsaphasie. Wir kdnnten

groRere Effekte als die von Dean und

Shepherd festgestellten erwarten,

wenn das Training friher nach dem

Schlaganfall durchgefiihrt wiirde, und

kleinere Effekte, wenn die Patienten

an Demenz oder Aphasie leiden wir-
den. Dieser Ansatz kombiniert die

Objektivitat klinischer Studien mit

ihren unverzerrten Schatzungen der

durchschnittlichen Wirksamkeit von

Behandlungsmethoden mit dem

Reichtum klinischer Analysefahigkeit

(die helfen kann, zwischen wabhr-

scheinlich positiv auf die Therapie

ansprechenden und wahrscheinlich
nicht positiv ansprechenden Patienten
zu unterscheiden.)

Vv Nattrlich muss man sehr vorsichtig
vorgehen, wenn man klinische Intu-
ition gebraucht, um die Einschat-
zung von Behandlungseffekten, die
sich aus klinischen Studien ergeben
haben, zu modifizieren.

Vv Ein konservativer Ansatz ware,
sicher zu stellen, dass die Grof3e des
Behandlungseffekts ebenso oft
nach oben wie nach unten korrigiert
wird.

v Aber es kann auch sinnvoll sein, von
diesem Ansatz abzuweichen, wenn
sich die Patienten, die an der Studie
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teilnahmen, deutlich von den
behandelten Patienten, also von
der klinischen Population, unter-
scheiden.

v Mit besonderer Vorsicht ist vorzu-
gehen, wenn eine klinische Studie
Evidenz fur die Nicht-Wirksamkeit
einer Therapie erbringt.

Lohnt sich die Behandlung
in klinischer Sicht?

Um diese Frage beantworten zu kon-
nen, mussen die Behandlungseffekte
gegenuber den ,,Kosten*“ der Be-
handlung abgewogen werden. Der
erste Schritt im Prozess der Entschei-
dung, ob von einer Behandlung ein
klinisch gesehen lohnenswerter Effekt
zu erwarten ist, besteht darin, zu-
nachst den kleinsten klinisch lohnens-
werten Effekt zu benennen. Hierbei
handelt es sich um eine subjektive Ent-
scheidung, die auch die Wahrneh-
mung des Patienten beziglich des
Nutzens und der Kosten der Behand-
lung bertcksichtigt. Die meisten The-
rapeuten ziehen den kleinsten klinisch
lohnenswerten Behandlungseffekt in
Betracht, wenn sie Uber die Anwen-
dung oder Nicht-Anwendung einer
bestimmten Behandlung entscheiden.
Manchmal wird die Festlegung des
kleinsten klinisch lohnenswerten Be-
handlungseffekts explizit mit dem
Patienten ausgehandelt.

Beispiel

Dieser Prozess soll am Beispiel der
Anwendung einer pneumatischen
Kompressionspumpe, eingesetzt mit
dem Ziel der klinisch lohnenswerten
Reduktion von Lymph&édemen nach
Mastektomie illustriert werden. Wir
kénnten beginnen mit einer Quanti-
fizierung der kleinsten lohnenswerten
Verringerung eines Lymphddems,
welche die mit der Behandlung ein-

hergehenden ,,Kosten* der Behand-
lung aufwiegen kann. Die meisten
Therapeuten, und vielleicht sogar die
meisten Patientinnen, wirden darin
Ubereinstimmen, dass eine kurze tag-
liche Anwendung der Kompressions-
therapie klinisch lohnenswert ware,
wenn dies eine anhaltende Verringe-
rung des Lymph&dems um 75% be-
wirken wirde. Die meisten wirden
auch zustimmen, dass eine 15 %ige
Verringerung nicht klinisch lohnens-
wert ware. Irgendwo zwischen diesen
beiden Werten liegt der kleinste kli-
nisch lohnenswerte Behandlungsef-
fekt. Diesen Wert legt man am besten
fest, indem man ihn mit derjenigen
Patientin, die die Therapie bekommen
soll, bespricht. Nehmen wir fur dieses
Beispiel an, dass eine bestimmte
Patientin (oder typische Patientinnen)
eine Odemreduktion von ungefihr
40% als kleinsten klinischen Effekt
betrachten, der die Behandlung loh-
nenswert macht.

Ist dieser ,,kleinste* Effekt
Zu erreichen?

Erreicht Kompressionstherapie eine
Reduktion von Lymph&édemen in die-
ser GrolRenordnung? Die vielleicht
beste Antwort auf diese Frage lasst
sich einer randomisierten Studie von
Dini et al. (1998) entnehmen, in der
eine zweiwdchige (10 Tage) intermit-
tierende pneumatische Kompression
mit Beratung allein verglichen wurde.
Wir werden die Ergebnisse dieser Stu-
die nutzen, um zu schétzen, welchen
Effekt wir von der Kompressionsthe-
rapie erwarten kdnnen.

Nehmen wir die Studie
von Dini et al.

Die beste Schatzung des Behand-
lungseffekts ist einfach die Differenz




der Mittelwerte (oder in manchen
Studien: der Mediane) von Behand-
lungs- und Kontrollgrupped. In der
Studie von Dini et al. (1998) wurde
der Odemumfang folgendermaRen
gemessen: An sieben Stellen wurde
der Armumfang gemessen, die Mess-
werte wurden summiert und schliel3-
lich wurde die Differenz zwischen
der Summe der Messwerte des
betroffenen Arms und der des nicht
betroffenen Arms als MalR des
Odems genommen (wobei positive
Zahlen angeben, dass der betroffene
Arm einen gréBeren Umfang hatte
als der nicht betroffene Arm). Nach
der zweiwdchigen Experimentalpe-
riode betrug der Odemwert 14,1 cm
(SD 5,6 cm)5 in der Kontrollgruppe
und 14,2 cm in der Behandlungs-
gruppe. Somit ist die beste Schat-
zung fur den Behandlungseffekt,
dass er Odeme um 0,1 cm vergréRert
(dal14,1cm-14,2cm =-0,1cm). Da
der Odemwert vor der Behandlungs-
periode im Durchschnitt 15,5 cm
betrug, entspricht die GroRe des
Behandlungseffekts einer Odemzu-
nahme von weniger als einem Pro-
zent (100 x 0,1/15,5). Dieser Behand-
lungseffekt ist deutlich kleiner als
der kleinste klinisch lohnenswerte
Effekt (den wir zuvor auf ca. 40%
Verringerung festgelegt hatten).
Tatsachlich geht der Behandlungsef-
fekt sogar in die falsche Richtung, da
die behandelte Gruppe — wenn auch

4 Eine detaillierte Darstellung der Logik rando-
misierter kontrollierter Studien findet sich in
Folge 1 dieser Serie (Zeitschrift fur Physiothe-
rapeuten; Heft 2, 2003; Mittelwerte und
Standardabweichungen sind in den Folgen 9
und 10 (Zeitschrift fur Physiotherapeuten;
Hefte 10 und 11, 2003) erlautert worden;
Anm. d. Ubers.

5 SD = Standard Deviation = Standardabwei-
chung.

6 Zur Logik von Population (Grundgesamtheit)
und Stichprobe siehe Folgen 13 und 14 die-
ser Serie (Zeitschrift fur Physiotherapeuten,
Hefte 2 und 3, 2004; Anm. d. Ubers.
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nur in geringem Male - hdhere
Odemmesswerte aufwies als die
Kontrollgruppe. Wir kdnnen erwar-
ten, dass der Behandlungseffekt von
Kompressionstherapie in der von
Dini et al. beschriebenen Weise in
dieser Population klein sein wird.
Unsere beste Vermutung ist, dass der
Therapieeffekt im Durchschnitt (also
am wahrscheinlichsten) kleiner sein
wird als der als klinisch lohnenswert
anzusehende Effekt.

In dem soeben verwendeten Bei-
spiel wurden die Ergebnisse, die Out-
comes, in Form der Odemumfang-
werte zum Ende der Experimental-
periode gemessen. Andere Studien
hingegen geben die Veranderung
der Outcomevariable wéhrend des
Behandlungszeitraums an. Auch in
solchen Studien ist das Mal} des
Behandlungseffekts die Differenz
zwischen den Mittelwerten — dann
der Differenz zwischen den durch-
schnittlichen Veradnderungen (der
Mittelwerte der Verdnderungen)
zwischen Behandlungs- und Kon-
trollgruppe.

Quantifizierung von
Unsicherheit

Auch wenn klinische Studien gut
geplant und durchgefiihrt wurden,
sind ihre Ergebnisse mit Unsicherhei-
ten behaftet. Und zwar deswegen,
weil die in der Studie beobachtete
Differenz zwischen den Mittelwerten
der Gruppen selbst ja nur eine Schat-
zung des wahren Behandlungsef-
fekts ist, die aus der Stichprobe von
80 Probanden, die an der Studie von
Dini et al. teilnahmen, geschlossen
wurde. Wie in jeder Stichprobe
nahern sich die Stichprobenwerte
dem wahren Wert des Behandlungs-
effekts an, aber sie gleichen nicht
exakt dem durchschnittlichen Ergeb-

nis der Behandlung fur die Popula-
tion, die durch die Stichprobe repra-
sentiert werden soll.” Die in dieser
Studie gemessene GroRe des Behand-
lungseffekts nahert sich also der
wahren GroRe des Behandlungsef-
fekts an, ist aber nicht mit ihr gleich
zu setzen. Eine rationale Interpreta-
tion einer klinischen Studie erfordert
Uberlegungen dariiber, wie gut die
Annaherung der Schatzung an den
wahren Wert ist. D. h.
vum die Ergebnisse einer Studie
angemessen zu interpretieren, muss
man wissen, mit wie viel Unsicher-
heit die Ergebnisse verbunden sind.

Das 95 %-Konfidenzintervall

Der Grad der Unsicherheit, der mit der
Grole eines Behandlungseffekts ein-
hergeht, kann mit einem Konfidenz-
intervall beschrieben werden (Gard-
ner und Altman 1989; Sim and Read
1999). Meistens wird hierfur das
,,95 %-Konfidenzintervall“ benutzt.
Grob gesagt, gibt das 95 %-Konfi-
denzintervall den Wertebereich von
Behandlungseffekten an, innerhalb
dessen wir zu 95 % sicher sein kénnen,
dass er den wahren durchschnittlichen
Behandlungseffekt enthélt (zu beach-
ten ist, dass das Konfidenzintervall
den Grad der Unsicherheit hinsichtlich
des Behandlungseffekts beziiglich der
Population quantifiziert, nicht aber
den Grad der Unsicherheit hinsichtlich
des Behandlungseffekts bezogen auf
Individuen). Das 95 %-Intervall fur die
Differenz der Mittelwerte in der Stu-
die von Dini et al. reicht von - 2.9 cm
bis 2.7 cm (die Methodik zur Errech-
nung der Konfidenzintervalle wird
weiter unten dargestellt), oder — inso-
fern die Odeme in Prozent des Odem-
umfange zu Beginn der Studie ausge-
drickt werden, von =19 % bis 17 %.
Dies zeigt an, dass wir sicher sein kon-
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Abb. 1:

Baumdiagramm der Effekt-
grofRle. Das Baumdiagramm
besteht aus einer horizontalen
Linie, auf der die Behandlungs-

effekte darstellbar sind. An den
beiden Enden sind jeweils sehr
schadliche und sehr effektive
Behandlungen. Der kleinste kli-
nisch lohnenswerte Effekt ist als
unterbrochene vertikale Linie
eingezeichnet. Der Bereich
rechts von der Linie stellt kli-
nisch lohnenswerte Effekte dar

nen, dass der wahre Effekt der Kom-
pressionstherapie irgendwo zwischen
einer Odemumfangszunahme von
19% und einer Verringerung von
17 % liegt. Alle Werte, die das 95 %-
Konfidenzintervall umfasst, sind klei-
ner als der kleinste klinisch lohnens-
werte Effekt. Somit kdnnen wir fol-
gern, dass nicht nur die beste Schéat-
zung der Grole des Behandlungsef-
fekts kleiner als der kleinste klinisch
lohnenswerte Effektist (- 1% < 40 %),
sondern auch, dass kein Wert des
Behandlungseffekts, der plausibel mit
den Ergebnissen der Studie vereinbar
ist (indem er innerhalb des Konfi-
denzintervalls liegt), den kleinsten kli-
nisch lohnenswerten Effekt Uber-
steigt.

Vv Diese Daten legen sehr nahe, dass
Kompressionstherapie, zumindest
so, wie sie von Dini et al. angewandt
wurde, keine klinisch lohnenden
Reduktionen lymphatischer Odeme
erreicht.

Konfidenzintervall als
Baumdiagramm

Einige Leser werden es leichter finden,
Konfidenzintervalle zu interpretieren,
wenn sie sie mit Hilfe eines ,,Baumdi-
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agramms®, wie in Abbildung 1 ge-

zeigt, grafisch darstellen (Abb. 1). Ein

Baumdiagramm besteht aus einer

Linie, auf der die sich unterscheiden-

den Behandlungseffekte angeordnet

sind. Die Mitte der Linie stellt ,,keine

Wirkung* dar (die Differenz zwischen

den Mittelwerten der Gruppen be-

tragt 0). Das rechte Ende der Linie
reprasentiert einen sehr guten Be-
handlungseffekt (die Differenz zwi-
schen dem Mittelwert der Behand-
lungsgruppe und dem Mittelwert der

Kontrollgruppe ist eine grof3e positive

Zahl); und das linke Ende der Linie

steht fur sehr schadliche Behandlun-

gen (Mittelwert der Behandlungs-
gruppe minus Mittelwert der Kon-
trollgruppe ist eine grofRe negative

Zahl). Fur jede Studie kbnnen wir drei

Variablen in das Diagramm einzeich-

nen (Abb. 2):

1. Den kleinsten klinisch lohnenswer-
ten Effekt (in unserem Beispiel be-
tragt dieser 40 %),

2. die beste Schatzung des Behand-
lungseffekts aus der Studie (die Dif-
ferenz zwischen den Mittelwerten
der Gruppen aus Dinis et al. rando-
misierter kontrollierter Studie, bzw.
-1 %) und

3. das 95 %-Konfidenzintervall zu die-
ser Schatzung (-19 % bis 17 %).

Der Bereich rechts vom kleinsten kli-
nisch lohnenswerten Effekt ist die
Zone klinisch lohnenswerter Behand-
lungseffekte. Die Grafik fur die Studie
von Dini et al. (Abb. 2 B) zeigt deut-
lich, dass eine klinisch lohnenswerte
Behandlungswirkung nicht existiert,
weil weder die beste Schatzung des
Behandlungseffekts, noch irgendein
Punkt des 95 %-Konfidenzintervalls in
der Region klinisch lohnenswerter
Behandlungseffekt liegt.

Leben mit Unsicherheit

In dem soeben dargestellten Beispiel
war der Behandlungseffekt eindeutig
nicht gro3 genug, um als klinisch loh-
nenswert gelten zu kdnnen. Manch-
mal hingegen wird der Behandlungs-
effekt sich als eindeutig klinisch loh-
nenswert erweisen. Sehr oft werden
sich die Ergebnisse allerdings weniger
klar darstellen. Unklarheit entsteht,
wenn das Konfidenzintervall den
kleinsten klinisch lohnenswerten Be-
handlungseffekt umfasst, denn dann
ist es gleichermaf3en plausibel anzu-
nehmen, dass die Behandlung einen
klinisch lohnenswerten Effekt hat,
wie auch, dass sie ihn nicht hat (ein
Teilbereich der Werte, die das Konfi-
denzintervall umspannt, liegt Gber




dem kleinsten klinisch lohnenswerten
Effekt, und ein Teil darunter, beide
Resultate kdnnen also zutreffen). So
zeigten z.B. Sand et al. (1995), dass
eine 15-wochige Behandlung mit
Elektrostimulation des Beckenbodens
im Vergleich mit einer Placebo-Be-
handlung bei Frauen mit idiopathi-
scher Stressinkontinenz eine deutli-
che Verringerung des unwillkiirlichen
Urinabgangs (durchschnittlich 32 ml
oder 70 % Reduktion) erreicht. In
Abbildung 2 B werden diese Ergeb-
nisse in einem Baumdiagramm dar-
gestellt. Die Differenz der Mittel-
werte legt einen grofRen und klinisch
lohnenswerten Behandlungseffekt
nahe, aber das 95 %-Konfidenzinter-
vall reichte von einer 7 %igen bis zu
einer 100 %igen Verringerung. Folg-
lich besteht ein hohes Maf3 an Unsi-
cherheit dartber, wie grol3 der
Behandlungseffekt wirklich ist, und
weil das ,,untere Ende* des Konfi-
denzintervalls minimale Verringerun-
gen des unwillkurlichen Urinabgangs
einschlielt, kann - zumindest auf
Basis dieser Studie - nicht sicher
davon ausgegangen werden, dass
sich die Behandlung lohnt.

Wie erklart sich das?

Eine solche Situation, in der das Kon-
fidenzintervall den kleinsten klinisch
lohnenswerten Effekt umfasst, ist
meistens auf einen oder beide der
folgenden Griinde zurtick zu fuhren:
Erstens werden viele Studien hin-
sichtlich ihrer StichprobengrofRe so
geplant, dass sie zwar in der Lage sind,
statistisch signifikante Unterschiede
festzustellen, die Konfidenzintervalle
aber den kleinsten klinisch lohnens-
werten Effekt beinhalten. Die Stich-
probenumfénge sind zu klein.
Zweitens haben viele Behandlun-
gen bescheidene Wirkungen (die
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wahren Effekte sind dicht beim klein-
sten klinisch lohnenswerten Effekt),
sodass die Konfidenzintervalle sehr
klein sein mussen, um diesen nicht
einzuschlieRen. In Folge dessen schaf-
fen nur wenige Studien eindeutige
Evidenz fur oder gegen einen
Behandlungseffekt.

Was also tun?

Es gibt zwei Mdglichkeiten, auf die

Unsicherheit, die oft durch einzelne

Studien bewirkt wird, zu reagieren.

1. Kénnen wir die Unsicherheit ak-
zeptieren und auf der Basis der
besten erhéltlichen Evidenz mit
unserer Praxis fortfahren. Bei die-
sem Ansatz werden klinische (prak-
tische) Entscheidungen auf Basis
der Mittelwertdifferenz zwischen
den Gruppen getroffen. Wenn die
Differenz den kleinsten Kklinisch
lohnenswerten Behandlungseffekt
Ubersteigt, dann wird angenom-
men, dass sich die Behandlung
lohnt. Ist die Mittelwertsdifferenz
kleiner als der kleinste klinisch loh-
nenswerte Effekt, dann wird der
Behandlung mangelnde Wirksam-
keit unterstellt. Bei diesem Ansatz
bleibt die Rolle des Konfidenzin-
tervalls beschrankt auf die eines
Indikators fur den Grad des Zwei-
fels, der bestehen bleibt, aber sie
beruhrt die klinische Entscheidung
fir oder gegen die Therapie ander-
weitig nicht.

2. Alternativ hierzu besteht die M6g-
lichkeit, Sicherheit zu suchen,
indem man festzustellen versucht,
ob die Ergebnisse einzelner Studien
von anderen, ahnlich angelegten
Studien bestatigt werden. Dies ist
einer der Hauptgrtinde, warum sys-
tematische Reviews von randomi-
sierten kontrollierten Studien so

»popular“ geworden sind (Chal-
mers und Altman 1995)7.

Systematische Reviews
kénnen ein Ausweg sein

In systematischen Reviews kdnnen die
Ergebnisse einzelner Studien statistisch
in einer Metaanalyse zusammen-
gefasst ausgewertet werden, wodurch
letztendlich ein Ergebnis aus vielen
Studien gewonnen wird. Dieses eine,
aggregierte Ergebnis ist dann aus
einem relativ grof3en Sample gewon-
nen worden, wodurch in der Regel
eine prazisere Schatzung der Grole
des Behandlungseffekts ermdglicht
wird (mit einem relativ kleinen Konfi-
denzintervall); dadurch wird es wahr-
scheinlicher, dass eindeutige Informa-
tionen dber die GroRe des Behand-
lungseffekts gewonnen werden kon-
nen (engere Konfidenzintervalle ge-
hen mit einer geringeren Wahrschein-
lichkeit einher, dass der kleinste klinisch
lohnenswerte Effekt durch sie umfasst
wird). Ein Beispiel hierfir ist der syste-
matische Review mit Metaanalyse von
Zhang et al. (1996), der zeigte, dass der
Geburtsvorgang bei Erstgebarenden,
wenn sie professionelle Unterstiitzung
wahrend der Wehen erfahren, kirzer
ist als bei Frauen ohne professionelle
Hilfe (aggregierte Mittelwertsdifferenz
2,8 Stunden; 95 %-Konfidenzintervall
2,2 bis 3,4 Std.). Dieser Behandlungsef-
fekt, der in Abbildung 2 C in einem
Baumdiagramm dargestellt ist, ist
grof3, und sogar die pessimistischste
Interpretation der Daten (professio-
nelle Hilfe verkiirzt den Geburtsvor-
gang um Uber zwei Stunden) legt
einen klinisch lohnenswerten Effekt
nahe.

7 Eine nahere Darstellung zu systematischen
Reviews und Metaanalysen findet sich in
Folge 17 dieser Serie (Zeitschrift fur Physio-
therapeuten, Heft 7, 2004); Anm. d. Ubers

Z. f. Physiotherapeuten 56 (2004) 10



Wissenschaft verstehen

Abb. 2:

(A) Daten von Dini et al. (1998) zur Reduktion von Odemen. Der kleinste klinisch
lohnenswerte Effekt wurde auf 40 % gesetzt. Die beste Schatzung der GroR3e des
Behandlungseffekts (-1 %) ist als kleines Quadrat abgebildet, und das 95 %-Konfi-
denzintervall zu dieser Schatzung ist als kurze horizontale Linie, aus dem Quadrat
heraus, abgebildet. Die Wirkung ist deutlich Kleiner als der kleinste klinisch lohnens-

werte Effekt.

(B) Daten von Sand et al. (1995) zur Reduktion von Urininkontinenz. Der kleinste klinisch
lohnenswerte Effekt wurde auf 40 % gesetzt. Die beste Schatzung der Gréfl3e des
Behandlungseffektes (70 %) und das dazugehdorige 95 %-Konfidenzintervall (7-100 %)
sind eingezeichnet. Die beste Schatzung des Behandlungseffekts ist also, dass er
klinisch lohnenswert ist, aber gleichzeitig ist diese Schatzung einem hohen Grad von

Unsicherheit unterworfen.

(C) Daten von Zhang et al. (1996) zur Verkurzung des Geburtsvorgangs. Der kleinste
klinisch lohnenswerte Effekt wurde als eine Stunde bestimmt. In das Diagramm
eingezeichnet sind die beste Schatzung des Behandlungseffekts (2,8 Stunden) und
das 95 %-Konfidenzintervall (2.2-3.4 Stunden). Diese Behandlung hat einen deut-

lichen klinisch lohnenswerten Effekt.

Berechnung
von Konfidenzintervallen
fur Mittelwertdifferenzen

Insofern in Berichten Uber Studien
Konfidenzintervalle zu Mittelwertdif-
ferenzen nicht explizit angegeben
werden, ist es in der Regel ein Leich-
tes, diese aus den in der Studie berich-
teten Daten zu berechnen. Das Konfi-
denzintervall fur die Differenz der

Z. f. Physiotherapeuten 56 (2004) 10

Mittelwerte zweier Gruppen kann
berechnet werden, wenn folgende
Informationen  vorliegen: Beide
Mittelwerte (bzw. damit die Differenz
zwischen beiden), ihre Standardab-
weichungen und die GruppengrofRen
(Stichprobenumféange). Ein angena-
hertes 95 %-Konfidenzintervall erhélt
man, indem man zunéchst den Durch-
schnitt der beiden Standardabwei-
chungen (SDs) und den Durchschnitt

der GruppengrofRen (n) berechnet.
Hieraus lasst sich das angenéherte
95%-Konfidenzintervall (KI) wie folgt
berechnen:

95 % KI = Differenz + 3 x SD/Vn"

In Worten gesagt,

v umfasst also das Konfidenzintervall
eine Spanne von drei Standardab-
weichungen unterhalb der Mittel-
wertdifferenz bis drei Standardab-
weichungen oberhalb der Mittel-
wertdifferenz

Diese Formel ist eine Annédherung an
komplexere Gleichungen, die fur die
Erstanalyse von Daten in Studien ver-
wendet werden sollten, aber es han-
delt sich um eine hinreichend genaue
Anndherung, wenn es darum geht,
durch das Lesen von Studien klinische
Entscheidungen zu unterstitzen. Sie
hat zudem den Vorteil, dass sie ein-
fach genug ist, um routinemaRig
berechnet zu werden, wann immer
eine Studie kein Konfidenzintervall
fir die Mittelwertdifferenz zwischen
den Gruppen berichtet.

In der Studie von Dini et al., an der
80 Probanden teilnahmen (woraus
sich eine durchschnittliche Gruppen-
grofRe von n = 40 ergibt), berichteten
die Autorinnen mittlere Odemum-
fange sowohl fur die Behandlungs- als
auch fur die Kontrollgruppe (14,2 cm
bzw. 14,1 cm), und die SDs zu diesen
Mittelwerten (6,0 bzw. 5,6 cm; die
gemittelte SD betragt somit 5,8 cm),
aber nicht das 95 %-Konfidenzinter-
vall fur die Mittelwertsdifferenz. Die-
ses kann aus den gegebenen Daten
wie folgt berechnet werden.

8 Eine Ableitung dieser Anné&herung findet
sich im Anhang.




95% Kl = (14,1 - 14,2) + 3 x 5,8/V40
=-0,1+2,8
=-2,9 bis + 2,7cm
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Oft geben Artikel tber Studien den
Standardfehler (standard error, SE)9
anstelle der Standardabweichung an.
In diesem Fall ist die Anndherung
sogar noch einfacher:

959% KI = Differenz + 3 x SE

Viele Studien arbeiten mit mehr als
zwei Gruppen, z. B. indem sie mehr als
eine Behandlungsgruppe oder mehr
als eine Kontrollgruppe aufweisen.
Leser mussen dann entscheiden, wel-
che(r) Zwischengruppenvergleich(e)
am interessantesten sind. Dann kdn-
nen die Konfidenzintervalle fur die
Mittelwertsunterschiede auf die glei-
che Art und Weise wie soeben darge-
stellt berechnet werden. Die meisten
Studien berichten auch tber mehr als
ein, und manchmal Uber viele Outco-
mes. Es ist eine ermidende Angele-
genheit, Konfidenzintervalle fir alle
Outcomes zu berechnen, und am
besten entscheidet man sich fur die
Outcomes, die einen am meisten
interessieren, und berechnet die 95
%-Konfidenzintervalle nur fur diese.

Auf den Spuren von
Sherlock Holmes

Manchmal ist ein gewissen Malf
detektivischer Kleinarbeit erforder-
lich, um die SDs oder SEs der Mittel-
wertdifferenzen zu entdecken. Wenn
sie nicht explizit angegeben sind, kon-

9 Der Standardfehler ist ein Streuungsmaf fur
Mittelwerte und ergibt sich aus der Division
der Standardabweichung durch die Wurzel
aus dem Stichprobenumfang: SD/¥n; Anm.
d. Ubers.

Anhang:

Angenéhertes 95 %-Intervall fur die Differenz der Mittelwerte
zwischen zwei Gruppen

Die eigentliche Formel fur das Konfidenzintervall fur die Mittel-
wertdifferenz zwischen zwei Gruppen ist:

(n, - 1)SD? + (n, - 1)SD?

1 1
KI = Differenz 1,1 ¥ CY |—+—
ntn, -2 n, n,

Dabei ist ,,Differenz* die Differenz zwischen den arithmetischen Mit-
teln aus beiden Gruppen, t(;_y/5) der entsprechende Wert einer t-Ver-
teilung, n die Probandenzahl und SD die Standardabweichung in
einer Gruppe, wobei die kleinen Indizes t und c ,,der Behandlungs-
gruppe* (t fur treatment) bzw. ,,der Kontrollgruppe* (c fur controlls)
bedeuten (Gardner und Altman 1989). In randomisierten kontrol-
lierten Studien sind die GruppengrofRen in der Regel annahernd
gleich groR (ny=n;) und es wird in der Regel angenommen, dass die
Varianzen gleich sind (so dass SD; = SD;). Wenn nun n; =n.=n, und
SD; =SD.=SD, vereinfacht sich der Ausdruck zu: 95 % KI = Differenz
+t(1.a/2) X V2X SD /Vn

Weil t(1_52) fUr das 95 %-Kl = 2, und V2 = 1.5, lasst sich der Ausdruck
weiter vereinfachen zu 95 % Kl = Differenz + 3 x SD/Vn

Die Gute dieser Anndherung wurde Uberpruft, indem die Weite der
hiermit berechneten Konfidenzintervalle verglichen wurde mit der
Weite von mit der ,,exakten* Formel berechneten Konfidenzinter-
valle, wobei GruppengrofRen zwischen 10 und 100 Probanden und
EffektgrofRen (hier ausgedrickt als Kehrwert der Standardabwei-
chungen der Differenzen zwischen den Gruppen) von 0,2 bis 0,8 ver-
wendet wurden. Die Annédherung tendierte dazu, Konfidenzinter-
valle zu erzeugen, die zu weit waren, aber die FehlergroRe lag dabei
immer unter 8 %. Dies war sogar der Fall, wenn sich n; und n. oder
SD; und SD, um 20 % unterschieden. Der durchschnittliche absolute
Fehler lag bei 5 %. Diese kleinen und zu konservativen Entscheidun-
gen neigenden Fehler sind wahrscheinlich fur klinische Entschei-
dungsfindungen vertretbar.

Kleines Worterbuch zum Verstandnis der Grafiken:

very harmful effect — sehr schadliche Wirkung

smallest clinically worthwhile effect — kleinster klinisch lohnenswerte Effekt
no effect — keine Wirkung

very effective treatment — sehr wirksame Behandlung

treatment is not worthwile — Behandlung lohnt nicht

treatment is worthwhile — Behandlung lohnt sich
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nen sie manchmal aus den grafischen
Darstellungen abgelesen werden. In
manchen Artikeln kbnnen die Ergeb-
nisse der Studie auch inadaquat dar-
gestellt sein, sodass es nicht moglich
ist, die 95 %-Konfidenzintervalle zu
berechnen. Solche Studien sind schwie-
rig zu interpretieren. Manche Artikel
Uber Studien berichten Mediane oder
Interquartilabstande (oder andere
Male der zentralen Tendenz bzw. der
Streuung) anstelle von arithmetischen
Mitteln (,,Durchschnitten*) und SDs.
Dann wird es normalerweise nicht
moglich sein, Konfidenzintervalle fur
diese Studien zu berechnen.

Manchmal sind auch
Konfidenzintervalle fur die
Mittelwertdifferenzen wichtig

Die gerade beschriebene Vorgehens-
weise zur Berechnung von Konfidenz-
intervallen fur Mittelwertdifferenzen
zweier Gruppen tendiert dazu, Uber-
mafRig konservative Konfidenzinter-
valle zu erzeugen (d. h. die Konfi-
denzintervalle sind unter gewissen
Umstanden zu Weit).10 Dies ist be-
sonders dann der Fall, wenn es sich um
eine cross-over-Studie handelt, um
eine Studie, bei der die Probanden vor
der Randomisierung ,,gepaart*, d. h.
paarweise in den beiden Gruppen
gegenuber gestellt werden (matched
pairs), oder um eine Studie, in der sta-
tistische Verfahren angewandt wer-
den, die zum Ziel haben, verschiedene
Quellen fir die Varianz zu identifizie-

10 Dies deshalb, weil diese Methode nur eine
Annaherung mit verminderter Prézision ist. Es
entspricht guten wissenschaftlichen Verhal-
tensregeln, sich dann das ,,Leben schwerer zu
machen®, d. h. in diesem Falle, nicht leicht zu
eindeutigen — und die urspringliche Arbeits-
hypothese in der Regel bestatigenden —
Ergebnissen zu gelangen. Es geht darum, vor-
schnelle Schlisse, hier Gber die Wirksamkeit
von Therapie, zu vermeiden; Anm. des Ubers.
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ren (Kovarianzanalysen — analysis of
covariance: ANCOVA). Nicht so haufig,
namlich dann, wenn der Stichproben-
umfang klein und die Gruppengrof3en
sehr unterschiedlich sind, kann das
Konfidenzintervall auch zu klein aus-
fallen. In solchen Féllen ist es in hohem
MaRe wiinschenswert, dass die Ver-
fasser auch Konfidenzintervalle fur die
Mittelwertdifferenzen zwischen den
Gruppen berichten. Wenn die Autoren
keine Konfidenzintervalle fir die Dif-
ferenzen zwischen den Gruppen
berichten, ist es sonst fur die Leser
meist nicht moglich, prazisere Schat-
zungen fur das 95 %-Konfidenzinter-
vall zu berechnen.

Die nachste Folge dieser Serie wird
darstellen, wie man die GroRe des
Behandlungseffekts bei dichotomen
Outcome-Variablen bestimmen kann.
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