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Wissenschaft verstehen

Wie kann man Behandlungseffekte aus klinischen
Studien bewerten? Il: Dichotome Outcomes™*

R. D. Herbert

ie vorhergehende Folge (Her-

bert 2000, deutsch 2004)

behandelte die Frage, wie
Artikel Uber klinische Studien genutzt
werden koénnen, um unverzerrte
Schatzungen der Grél3e des Behand-
lungseffekts zu gewinnen. Der Artikel
diskutierte, wie Leser klinischer Stu-
dien einfache Schatzungen der Gré3e
des Behandlungseffekts erhalten kon-
nen, wenn die Studienergebnisse kon-
tinuierlich gemessen wurden. Der
dabei vorgetragene Ansatz integriert
klinische Intuition und Patientenpra-
ferenzen in den klinischen Entschei-
dungsprozess. Es wurde die Auffas-
sung vertreten, dass ein optimaler
Entscheidungsprozess bei der Wahl

* Urspriinglich erschienen als: Herbert RD 2000.
How to estimate treatment effects from
reports of clinical trials. Il: Dichotomous out-
comes. Australian Journal of Physiotherapy,
Vol. 46, 309-313. Ubersetzung aus dem Engli-
schen: Erwin Scherfer
1 Zwischen zwei beliebigen Werten einer kon-

tinuierlichen Variable sind immer unendlich
viele weitere Werte denkbar und theoretisch
auch messbar, indem man weitere Dezimal-
stellen hinter dem Komma ,,misst*. Die
Grenze der Genauigkeit bei Messungen von
kontinuierlichen Variablen liegt also einzig in
der Prazision des Messgeréats (Anm. d.
Ubers.).

2 Dichotom bedeutet wortlich: ,,In zwei
schneidend“. Eine dichotome Variable hat
somit per definitionem nur zwei Auspragun-
gen. Diskrete Variablen sind ,,eindeutig
abzéhlbar*, d.h. zwischen zwei Werten einer
Variable, z. B. drei und vier, existieren keine
weiteren Merkmalsauspragungen. Dicho-
tome Variablen mit nur zwei Ausgangen sind
ein Spezialfall einer diskreten Variable (Anm.
d. Ubers.).
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Zusammenfassung

den.

Medizin

Diese Folge setzt die vorhergehende fort, indem sie diskutiert, wie Leser ein-
fache Schatzungen der Grof3e von Behandlungseffekten aus den Angaben in
Artikeln Uber klinische Studien errechnen kdnnen, wenn die Studienergeb-
nisse dichotom gemessen wurden. Es wird eine Methode dargestellt, mit der
man den Grad der Unsicherheit, mit dem solche Schatzungen behaftet sind,
quantifizieren kann. Schatzungen der GroRRe des Behandlungseffekts kdnnen
auf Basis des Ausgangsrisikos angepasst werden, um die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Behandlung einem bestimmten Patienten helfen wird, zu bestim-
men. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Behandlung hilft, sollte gegentiber den
Kosten und Risiken, die mit der Behandlung einhergehen, abgewogen wer-

Schlusselworte: Konfidenzintervall, Entscheidungsprozess, Evidenzbasierte

der Therapie fir einzelne Patienten
die Modifikation der Schatzung des
Behandlungseffekts auf der Basis der
Eigenschaften des einzelnen Patien-
ten und den Vergleich des zu erwar-
tenden Behandlungseffekts mit dem
,.kleinsten klinisch lohnenswerten
Effekt beinhaltet. In dieser Folge
wird die gleiche Vorgehensweise auf
klinische Studien angewendet, deren
Ergebnisse dichotom gemessen wur-
den.

Was sind
dichotome Outcomes?

Die Beispiele der vorhergehenden
Folge stammten aus klinischen Stu-
dien, deren Ergebnisse als kontinu-
ierliche Variablen gemessen wurden.
Kontinuierliche Variablen sind Varia-
blen, die zwischen ihrem untersten
und obersten Extremwert jeglichen
Wert aus einer (theoretisch) unend-

lich groBen Menge von Werten
annehmen kénnen'. Odemumfange,
Schmerzangaben auf einer VAS und
Lungenfunktionstests sind Beispiele
kontinuierlicher Variablen. Es gibt
aber auch Outcomes, die als ,,dicho-
tome* Variablen gemessen werden.
gDichotome Outcomes sind diskrete
Ereignisse — sie treten ein oder sie
treten nicht ein -, wie z. B. Tod, Ver-
letzung oder ,,Behandlungszufrie-
denheit.«’

Wie werden dichotome
Outcomes quantifiziert?

Wir quantifizieren dichotome Thera-
pieergebnisse, indem wir sie als den
prozentualen Anteil der Patienten,
die das interessierende Ereignis erfah-
ren, ausdricken, und dies Ublicher-
weise in einem né&her spezifizierten
Zeitraum. Hierdurch erhalten wir
Informationen Uber das Risiko, die




Eintrittswahrscheinlichkeit des Ereig-
nisses fur Individuen aus der entspre-
chenden Population. Ein gutes Bei-
spiel hierfur stellt die vor kurzem
durchgefuhrte3 Studie zur praventi-
ven Wirkung prophylaktischer Atem-
physiotherapie in Bezug auf respira-
torische Komplikationen nach grof3en
Bauchoperationen dar (Olsen et al.
1997). In dieser Studie war das Auf-
treten von respiratorischen Kompli-
kationen das interessierende Ereignis.
52 von 192 Probanden in der Kon-
trollgruppe erfuhren respiratorische
Komplikationen innerhalb von sechs
Tagen nach der Operation. Das Risiko,
eine respiratorische Komplikation zu
entwickeln, betrug somit fur diese
Probanden 0,27 bzw. 27 %.

Das Behandlungsrisiko
abschétzen

Bei klinischen Studien mit dichotomen
Ergebnissen interessiert uns, ob die
Behandlung das Risiko des interessie-
renden Ereignisses herabsetzt. Was
wir also bestimmen miussen ist, ob sich
das Risiko der Behandlungs- von dem
der Kontrollgruppe unterscheidet. Die
GrofRe der Risikoreduktion, die eine
Aussage hinsichtlich des Grades der
Wirksamkeit der Behandlung ermog-
licht, kann auf verschiedene Arten
und Weisen ausgedrickt werden
(Guyatt et al., Sackett et al. 1998). Drei
gebrauchliche Male sind: Die abso-
lute Risikoreduktion, die ,,numbers
needed to treat*’ und die relative Risi-
koreduktion.

Die absolute Risikoreduktion

Unter der absoluten Risikoreduktion
versteht man einfach die Differenz
des Risikos von Behandlungs- und
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Kontrollgruppe. In der Studie von
Olsen et al. erfuhr nur ein relativ klei-
ner Anteil der Probanden der Behand-
lungsgruppe respiratorische Kompli-
kationen (10 von 172 bzw. 10/172=
0.06 bzw. 6 %0). Das Risiko, eine respi-
ratorische Komplikation zu entwi-
ckeln, war also fur die Probanden die-
ser Gruppe relativ gering im Vergleich
zu dem Risiko in Hohe von 27 %, das
die Probanden der Kontrollgruppe
aufwiesen. Die absolute Risikoreduk-
tion betragt 0,27 - 0,06 = 0,21 oder
21 %. Dies bedeutet, dass die behan-
delten Probanden gegentber den
Probanden der Kontrollgruppe ein
um 21% geringeres Risiko hatten,
innerhalb von sechs Tagen nach der
Operation respiratorische Komplika-
tionen zu entwickeln.
gGrolRRe absolute Risikoreduktionen
zeigen, dass eine Behandlung sehr
effektiv ist.
gNegative absolute Risikoreduktio-
nen zeigen, dass das Risiko in der
Behandlungsgruppe groferist alsin
der Kontrollgruppe und somit, dass
die Behandlung schadlich ist (eine
Ausnahme von dieser Regel ist
gegeben, wenn es sich bei dem
interessierenden Ereignis um ein
positives Ergebnis handelt, wie z.B.
die Wiederherstellung der Arbeits-
fahigkeit, und nicht um ein negati-
ves Ereignis).

,.,Number needed to treat”

Verstandlicherweise haben viele
Menschen Schwierigkeiten, die GroRRe
einer angegebenen absoluten Risiko-
reduktion richtig einzuschatzen bzw.
zu interpretieren. Eine Folge hiervon
ist, dass es oft schwierig ist, den klein-
sten klinisch lohnenswerten Behand-
lungseffekt ausgedriickt in absoluter
Risikoreduktion zu spezifizieren (be-

sonders wenn die absolute Risikore-
duktion klein ist). Wie groR ist eine
21-%ige Reduktion des absoluten
Risikos? Ist eine Reduktion des abso-
luten Risikos um 21 % Kklinisch loh-
nenswert? Ein zweites Mal3 der Risi-
koreduktion, die ,,number needed to
treat” (die ,,Anzahl Patienten, die
behandelt werden missen*) macht
die GroRRe einer absoluten Risikore-
duktion expliziter.

gDie ,,number needed to treat"
(NNT) erhalt man, indem man den
Kehrwert der absoluten Risikore-
duktion bestimmt.

@In unserem Beispiel betragt die
absolute Risikoreduktion 0,21. Also
ist die NNT 1 dividiert durch 0,21
bzw. 1/0,21 @5, also ungefahr 5. Dies
ist die Anzahl der Patienten, die
behandelt werden missen, um im
Durchschnitt einmal das interessie-
rende Ereignis durch Pravention zu
vermeiden.

In unserem Beispiel kommt im Durch-
schnitt auf funf behandelte Patienten
einer, bei dem eine respiratorische
Komplikation praventiv vermieden
wurde. FUr die anderen vier machte
die Behandlung keinen Unterschied.
Einige hatten sowieso keine respira-
torische Komplikation entwickelt und
die anderen erleiden eine respiratori-
sche Komplikation trotz Behandlung.
gEine Kleine NNT (wie z.B. funf) ist
besser als eine grofie NNT (wie z.B.
100), weil sie zeigt, dass nur eine
kleine Zahl von Patienten behandelt
werden muss, bis die Behandlung
fir einen von ihnen einen Unter-
schied ausmacht.

3 Diese Angabe bezieht sich auf den Zeitpunkt
der Erst- bzw. Originalveroffentlichung die-
ses Artikels (Anm. d. Ubers.).

4 Auch in der deutschsprachigen methodologi-
schen bzw. klinischen Literatur wird der eng-
lische Begriff verwendet (Anm. d. Ubers.).
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Die NNT ist sehr hilfreich

Sie macht es relativ leicht, einen
kleinsten klinisch lohnenswerten
Effekt zu spezifizieren. Mit der NNT
kdnnen wir leichter den Nutzen einer
Behandlung, nadmlich inwiefern sie
bei einem Patienten das Eintreten
eines Ereignisses praventiv verhin-
dert, abwégen gegenuber den mit
ihrer Anwendung verbundenen Kos-
ten und Risiken (insbesondere in
Bezug auf die Kosten und Risiken fur
die Patienten, bei denen die Thera-
pie keine Wirkung haben wird). In
unserem Beispiel wirden wohl die
meisten zustimmen, dass eine NNT
von 10 bedeutete, dass die Behand-
lung klinisch lohnenswert ist, denn
die Pravention einer respiratorischen
Komplikation ist eine sehr win-
schenswerte Angelegenheit, und die
Kosten und Risiken der hier zur Dis-
kussion stehenden Behandlung sind
minimal. Es macht also nicht viel aus,
wenn neun von zehn Patienten
,»umsonst“ behandelt werden. Die
meisten wurden aber wohl auch
zustimmen, dass eine NNT von 100 zu
grol3 wéare, um die Therapie als kli-
nisch lohnenswert gelten zu lassen.
Es mag zwar wenig Risiko in der The-
rapie liegen, aber wahrscheinlich ist
es zu teuer, 99 Patienten zu behan-
deln ohne eine Wirkung zu erzielen,
um einen Fall von respiratorischer
Komplikation zu vermeiden.

Wo ist die Grenze?

Wie groB ist aber die grof3te NNT fur
prophylaktische Atemphysiotherapie,
um sie noch als klinisch lohnenswerte
Therapie zu akzeptieren (d.h. wie
grof ist der Kkleinste klinisch lohnens-
werte Effekt?). Als der Autor einige
erfahrene Atemphysiotherapeuten
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befragte, gaben diese an, dass sie die
Therapie nicht veranlassen wurden,
wenn mehr als 20 Patienten behan-
deln mussten, um eine respiratorische
Komplikation praventiv zu verhin-
dern. Sie nannten also eine NNT von
20 als den kleinsten klinisch lohnens-
werten Effekt. Dies entspricht einer
absoluten Risikoreduktion von 5 %. Es
waére interessant, eine Befragung von
Patienten durchzufihren, die vor
einer groRen Bauchoperation stehen,
um zu ermitteln, was sie fur den klein-
sten klinisch lohnenswerten Effekt
halten. Die GroRRe des Behandlungs-
effekts, den die Studie von Olsen
ergab (NNT =5), ist viel groRer als die
meisten Therapeuten als kleinsten kli-
nisch lohnenswerten Effekt ansehen
wuirden (NNT @20; erinnern wir uns,
dass eine kleine NNT fir einen grof3en
Behandlungseffekt steht).

Die Gefahrlichkeit der Folgen
entscheidet

Nattrlich gibt es nicht den einen
NNT-Wert, den man als den kleinsten
klinisch lohnenswerten Effekt anse-
hen kann. Die Grof3e des kleinsten
klinisch lohnenswerten Effekts wird
immer abh&ngen von der Ernsthaf-
tigkeit des Ereignisses und den Kos-
ten und Risiken der Behandlung. So
kdnnte der kleinste klinisch lohnens-
werte Effekt eines dreimonatigen
Ubungsprogramms nur bei zwei oder
drei liegen, wenn es sich bei dem zu
vermeidenden Ereignis um eine gele-
gentliche Instabilitat des Knies han-
delt, wohingegen der kleinste kli-
nisch lohnenswerte Effekt fur die
Anwendung einer Atemtrainingsme-
thode wie der SMI (mit einem incen-
tive spirometer) in der unmittelbaren
postoperativen Phase nach einer
Thoraxoperation bei einer NNT von

100 liegen koénnte, wenn das zu ver-
meidende Ereignis der Tod ist. Bei
Langzeittherapien sollte die NNT,
genau wie die absolute Risikoreduk-
tion, im Verhaltnis zur Dauer der
Interventionsperiode gesehen wer-
den. Eine NNT von 10 fur eine drei
Monate lang durchgefiihrte Therapie
mit dem Ziel, respiratorische Kompli-
kationen bei Kindern mit cystischer
Fibrose, zu vermeiden, ist in ihrer
EffektgrolRe vergleichbar mit einer
anderen Behandlung, die eine NNT
von 5 bei einer sechs Monate dau-
ernden Intervention hat.

Relative Risikoreduktion

Eine Ublichere, aber nicht so un-
mittelbar hilfreiche Weise, die Risiko-
reduktion auszudricken ist, sie als
Prozentsatz des Risikos der nicht be-
handelten Patienten anzugeben. Dies
wird die relative Risikoreduktion ge-
nannt.
gMan erhalt sie, indem man die abso-
lute Risikoreduktion durch das
Risiko der Kontrollgruppe teilt.

So betragt die relative Risikoreduk-
tion, die durch die praventive Atem-
physiotherapie erreicht wird 0,21/0,27
und damit 0,78 oder 78 %. Mit ande-
ren Worten: Praventive Atemphysio-
therapie verminderte das Risiko respi-
ratorischer Komplikationen um 78 %
des Risikos der unbehandelten Patien-
ten. Deutlich ist, dass die relative Risi-
koreduktion mit 78 % viel gréfl3er aus-
fallt als die absolute Risikoreduktion
mit 21 %.
gTatsachlich ist die relative Risikore-
duktion immer gréfer als die abso-
lute Risikoreduktion, weil man sie
erhélt, indem man die absolute Risi-
koreduktion durch eine Zahl teilt,
die immer kleiner als 1 ist.




Absolut oder relativ —
das ist die Frage

Was ist nun das beste Maf3 fur die
GrolRe eines Behandlungseffekts. Soll-
ten wir die absolute Risikoreduktion,
ihren Kehrwert (die NNT) oder die
relative Risikoreduktion heranzie-
hen?

@Die relative Risikoreduktion hat
einige Eigenschaften, die sie hilf-
reich fur den Vergleich von Ergeb-
nissen verschiedener Studien ma-
chen, aber sie kann in die Irre fuh-
ren, wenn sie fur klinische Entschei-
dungsprozesse genutzt wird.

Zum Beispiel zeigten Lauritzen et al.
(1993), dass die Versorgung der Be-
wohner von Pflegeheimen mit Hift-
schutz-Pads (Polstern) eine grof3e rela-
tive Risikoreduktion in Bezug auf
Huftfrakturen bewirkte (relative Risi-
koreduktion von 56 %).

Dies klingt nach einem sehr grof3en
Effekt, und auf Basis dieser Statistik ist
man versucht zu schlussfolgern, dass
Huft-Pads klinisch lohnenswert sind.
Die Inzidenz von Huftfrakturen in der
Population von Pflegeheimbewoh-
nern betragt jedoch ungefahr 5% pro
Jahr (Lauritzen etal. 1993), sodass die
absolute Risikoreduktion durch das
Tragen von Huft-Pads in Bezug auf
Huftfrakturen innerhalb der betrach-
teten Population 56 % von 5% und
somit weniger als 3% betragt. Dri-
cken wir dies als NNT aus, so wird
deutlich, dass 36 Personen ein Jahr
lang Huft-Pads tragen missen, um
eine Huftfraktur zu verhindern. Wenn
die Risikoreduktion als absolute Risi-
koreduktion oder besser noch als NNT
ausgedrtckt wird, erscheint die Grélze
des Behandlungseffekts klein, und
vielleicht zu klein, um klinisch loh-
nenswert zu sein.
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gDies Beispiel illustriert, dass es wahr-
scheinlich besser ist, die GroRe von
Behandlungseffekten als absolute
Risikoreduktion oder in NNT auszu-
dricken anstatt als relative Risiko-
reduktion.

Die Bedeutung des
Ausgangsrisikos

Ganz allgemein gilt, dass sogar die
besten Behandlungen (die mit gro-
RBen relativen Risikoreduktionen) nur
kleine absolute Risikoreduktionen
erzeugen, wenn das Risiko des Ereig-
nisses, also seine Eintrittswahrschein-
lichkeit, bei unbehandelten Patienten
gering ist, wenn also das ,,baseline**-
bzw. Ausgangsrisiko niedrig ist. Dies
ist vielleicht intuitiv einleuchtend.
Wenn nur wenige Personen Gefahr
laufen, das Ereignis zu erfahren, dann
ist auch nicht méglich, das Ereignis
héaufig durch Pravention zu vermei-
den. Das hat zwei Implikationen fur
die Praxis:
gErstens: Sogar die besten Behand-
lungen werden wahrscheinlich keine
klinisch lohnenswerten Effekte ha-
ben, wenn das zu vermeidende
Ereignis unwahrscheinlich ist. Und
umgekehrt wird eine Behandlung
sich eher als klinisch lohnenswert
erweisen, wenn sie das Risiko eines
haufig auftretenden Ereignisses ver-
mindert (eine besonders klare Dis-
kussion dieses Punktes leisten Glas-
ziou und Irwig 1995).

gZweitens: Da die Gro3e des Behand-
lungseffekts haufig stark abhangt
von dem Risiko, dem die unbehan-
delten Patienten ausgesetzt sind,
sind die Resultate nur mit Vorsicht
auf einen individuellen Patienten
anzuwenden, wenn das Risiko der
Patienten der Kontrollgruppe aus

der Studie sich deutlich von dem
Risiko, dem der Patient, fUr den die
Therapie erwogen wird, unter-
scheidet. Wenn das Risiko der Pro-
banden der Kontrollgruppe viel
hoher ist, als das des Patienten, um
den es geht, so besteht die Gefahr,
dazu zu tendieren, den Behand-
lungseffekt zu Uberschatzen (die
aus den Studiendaten errechnete
absolute Risikoreduktion wird zu
grof3 sein, die NNT wird zu niedrig
sein).

L6sung des Problems:
der Faktor f

Es gibt eine einfache Losung fur das

Problem, die Ergebnisse einer Studie

auf einen Patienten mit hoéherem

oder niedrigerem Risiko anzuwenden.

Der hier beschriebene Ansatz geht auf

eine Methode von Straus und Sackett

(1999, s. a. McAlister 2000) zurtick. Die

absolute Risikoreduktion wird ge-

nauso wie oben beschrieben aus den

Daten der Studie berechnet, wird aber

dann um einen Faktor f korrigiert, der

angibt, um wie viel gréer das Risiko
der unbehandelten Patienten der

Kontrollgruppe ist.

@EIn f groBer 1 wird verwendet,
wenn die Patienten, auf die die
Resultate angewendet werden sol-
len, einem grélReren Risiko ausge-
setzt sind als die unbehandelten
Patienten der Kontrollgruppe,

gound ein f kleiner 1 wird verwen-
det, wenn die Patienten, auf die
die Resultate angewendet werden
sollen, ein kleineres Risiko tragen
als die Patienten der Kontroll-
gruppe. Die absolute Risikoreduk-
tion wird angepasst, indem mit f
multipliziert wird, und die NNT
wird angepasst, indem durch f
dividiert wird.
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Beispiel

Ein Therapeut, der einen krankhaft
adiposen Patienten behandelt, der
vor einer grofRen Bauchoperation
steht, konnte schatzen, dass der
Patient ein doppelt so hohes Risiko
einer respiratorischen Komplikation
tragt wie die Patienten in der Studie
von Olsen et al. Um eine angemes-
sene Schatzung des zu erwartenden
Therapieeffekts unter Einbezug des
groBeren Ausgangsrisikos dieses
Patienten im Vergleich zu den Patien-
ten in der Studie zu erhalten, kénnte
die NNT (sie betragt 5, wie wir oben
ausgerechnet haben) durch 2 divi-
diert werden. Hieraus ergibt sich eine
NNT von 2,5 (aufgerundet zu 3) fur
krankhaft Ubergewichtige Personen.
Somit kdnnen wir einen noch gréfe-
ren Behandlungseffekt prophylakti-
scher Atemphysiotherapie bei Hoch-
risikopatienten erwarten. Dieser
Ansatz kann verwendet werden, um
Schatzungen des wahrscheinlichen
Behandlungseffekts fir jeden indivi-
duellen Patienten auf der Basis der
therapeutischen Einschatzung des
individuellen Patientenrisikos zu
berechnen.

Konfidenzintervalle berechnen
fur Behandlungseffekte bei
dichotomen Outcomes

Wie auch Studien, die kontinuierliche
Outcomevariablen messen, geben
viele Studien mit dichotomen Outco-
mes keine Konfidenzintervalle zur
relativen Risikoreduktion, absoluten
Risikoreduktion oder zur NNT an. Die
meisten enthalten aber genug Daten,
sodass man diese selbst ausrechnen
kann. Ein grobes 95 %-Konfidenzin-
tervall fur die absolute Risikoreduk-
tion kann man einfach errechnen,
wenn die durchschnittliche Gruppen-
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Abb. 1:

. i
vary effectiva : i very hamful
traatmmant : 1 traatmant
L
no effect

Ein Baumdiagramm der GroRe des Behandlungseffekts, dass die Ergebnisse der Studie
von Olsen et al. (1997) illustriert. Das Baumdiagramm besteht aus einer horizontalen
Linie, die den Behandlungseffekt darstellt. An den beiden Enden der Linie finden sich
sehr effektive bzw. sehr schadliche Behandlungen. Der kleinste klinisch lohnenswerte
Behandlungseffekt wird durch die unterbrochene Linie dargestellt. Der grau schattierte
Bereich links von ihr reprasentiert klinisch lohnenswerte Behandlungen. In diesem Bei-

spiel zur absoluten Risikoreduktion in Bezug auf respiratorische Komplikationen wurde
der kleinste klinisch lohnenswerte Effekt auf 5 % festgelegt. Die beste Schatzung fur die
Grole des Behandlungseffekts (21 %) wird durch das kleine Quadrat wiedergegeben,
und das 95 %-Konfidenzintervall zu dieser Schatzung (14 % bis 28 %) durch die horizon-
tale Linie durch das Quadrat. Der Behandlungseffekt ist deutlich groR3er als der kleinste
klinisch lohnenswerte Effekt.

groRRe (n) der Experimental- und der
Kontrollgruppe gegeben sind:

95 % KI = Differenz des Risikos + ¢gi/n

(zur Ableitung dieser Gleichung s.
Anhang). Diese Annaherung funktio-
niert recht gut (ihre Resultate sind
recht nahe an denen komplexerer
Formeln), wenn das durchschnittliche
Risiko der Ereignisse in der behandel-
ten und der Kontrollgruppe gréfer ist
als ®10 % und kleiner ist als ®90 %.

Um die Berechnung von Konfi-
denzintervallen fur dichotome Daten
zu illustrieren, erinnern wir uns, dass
in der Studie von Olsen et al. (1997)
das Risiko fur die Probanden der Kon-
trollgruppe 0,27 und fur die der Expe-
rimentalgruppe 0,06 betrug, wahrend
die durchschnittliche GruppengroéfRe
182 war. Also:

959% Kl =0,27 - 0,06 + 1/¢4182
95% Kl = 0,21 + 0,07

Somit betragt die beste Schatzung der
absoluten Risikoreduktion 21 % bei
einem 95 %-Konfidenzintervall von
14 % bis 28 %. Rechnet man das 95 %-

Konfidenzintervall der absoluten Risi-
koreduktion um in ein Konfidenzin-
tervall fUr die NNT, so reicht dies von
4 bis 7.

Dieses Resultat ist als Baum-
diagramm dargestellt (Abb. 1)

Die Logik dieses Diagramms ist genau
die gleiche wie bei den drei Graphi-
ken, die in der vorher gehenden Folge
fur kontinuierliche Outcomevariablen
prasentiert wurden (Herbert 2000,
2004), aulRer dass hier das linke Ende
der Linie den positiven Effekt (eine
Risikoreduktion) kennzeichnet. Wie-
der zeichnen wir den kleinsten kli-
nisch lohnenswerten Effekt (eine
absolute Risikoreduktion von 5% die
einer NNT von 20 entspricht), die
GrolRe des Behandlungseffekts (eine
absolute Risikoreduktion von 21 %)
und deren Konfidenzintervall (von
14 % bis 28 %) ein. In diesem Beispiel
sind die geschatzte absolute Risikore-
duktion und ihr Konfidenzintervall
eindeutig groRer als der kleinste kli-
nisch lohnenswerte Effekt, sodass wir
mit Sicherheit schlussfolgern kénnen,
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dass diese Behandlung klinisch loh-
nenswert ist. FUr krankhaft adipdse
Patienten (fur die wir die absolute
Risikoreduktion mit f = 2 multiplizie-
ren konnten, um ihr gréf3eres Risiko
bei Nichtbehandlung zu bericksichti-
gen) ist die Therapie sogar noch loh-
nenswerter.

Dieser Artikel und der vorhergehende
haben einen Prozess beschrieben, mit
dem Informationen aus klinischen
Studien in den Klinischen bzw. prak-
tischen Entscheidungsprozess inte-
griert werden kdnnen. Gut durchge-
fuhrte klinische Studien liefern ak-
zeptabel unverzerrte Schatzungen
der GroRRen von Behandlungseffek-
ten. Diese Schatzungen kénnen auf
Grundlage der individuellen Charak-
teristika von Patienten modifiziert
und dann mit dem kleinsten klinisch
lohnenswerten Effekt verglichen wer-
den, um zu bestimmen, ob eine The-
rapie wahrscheinlich mehr nutzen als
schaden wird.
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Anhang:
Angenahertes 95 % Konfidenzintervall fur

die absolute Risikoreduktion

Die ubliche Gleichung fur das Konfidenzintervall zur absoluten Risikore-
duktion (d. h. die Differenz zwischen zwei prozentualen Anteilen) ist:

|K(l-R)Y K(l-8K
W | 4 l

- 'II i i

wobei z(;_ /5 der entsprechende Wert einer z-Verteilung ist, R; das Risiko
der Probanden in der Kontrollruppe (c fur controls), R, das Risiko der Pro-
banden in der Behandlungsgruppe (t fur treatment = Behandlung) und n,
und n; die GroRe der Kontroll- bzw. der Behandlungsgruppe ist (Gardner
und Altman, 1989). Unter bestimmten Bedingungen, insbesondere wenn R,
und R, sich 0% oder 100% anné&hern, ist diese Gleichung nicht sehr genau
(Newcombe 1998, 1999), aber fur die meisten klinischen Zwecke ist sie hin-
reichend prézise. In randomisierten klinischen Studien sind die Gruppen-
groRen in der Regel annéhernd gleich grof (d. h. n; @n.), so dass wir n, und
n; duch n,,, das Mittel beider Gruppengrofien, ersetzen kdnnen. Da ferner
Z(1.o2) €2, vereinfacht sich der Ausdruck zu:

058Kl = H‘?j’.lhh.ll?_l':lll"l"l."-'r; = of 1 =

RO-K)+E(N-K)

D%l = Nivimodiferenz £ 2
\ n
Piantadosi (1997) hat herausgestellt, dass R[1-R] relativ wenig mit R variiert,
zumindest im Bereich von 0,1 <R < 0,9. Um die Gleichung zu vereinfachen,
kdnnen wir den Wert 1 fur den Ausdruck 2 x gRc[1-Rc] + Rt[1-Rt]) setzen,
wodurch sich die Gleichung vereinfacht zu:

95 %KI = Risikodifferenz + 1/ ¢gn

Die mit dieser Annaherung verbundene Fehleranalyse ist komplex, aber die
Anné&herung scheint mit hinreichender Genauigkeit anwendbar zu sein.
Sogar bei kleinen Stichproben (z.B. n=30 betragt der relative Fehler (das ist
der Fehler ausgedrickt als Prozentanteil an der Weite des ,,wahren* Kon-
fidenzintervalls) normalerweise weniger als 20 %, was wohl fur klinische
Entscheidungsprozesse ausreichend ist.

Kleines Worterbuch zum Verstandnis der Grafiken:

very harmful effect — sehr schadliche Wirkung
no effect — keine Wirkung
very effective treatment — sehr wirksame Behandlung
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