FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Eine Entscheidungshilfe fir den Hausarzt?

Einschatzung von Nutzen und Risiken
mit Hilfe von «NNT» und «NNH»

In einer prospektiv, randomisiert-kontrollierten Studie

(«Sprint»-Systolic Blood Pressure Intervention Trial) (1) wurde
eine intensive Blutdrucktherapie (Ziel systolischer Blutdruck
<120mmHg) mit einer Standardtherapie (Ziel systolischer
Blutdruck <140 mmHg) verglichen. Die Studie wurde aufgrund
einer signifikant geringeren Rate an primadren Ereignissen (kom-
binierter Endpunkt: Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz oder Tod durch kardiovaskuldre
Ursachen) in der Intensiv-Behandlungsgruppe gegeniiber der
Standard-Behandlungsgruppe nach einem Beobachtungszeit-
raum von 3.26 Jahren (Median) vorzeitig abgebrochen. Die
«number needed to treat» (NNT) wurde auf 61 geschatzt. Was
bedeutet diese Zahl und wie ist sie zu interpretieren?

Das Beurteilen erwiinschter und unerwiinschter Ereignisse im Rah-
men von klinischen Studien ist ein zentraler Bestandteil der heuti-
gen medizinischen Forschung (2, 3). Aber auch der praktisch titige
Mediziner muss in seiner alltiglichen Arbeit den Nutzen und die
Risiken von Therapien abwiégen. Solche Entscheidungen bediirfen
einer wohl iiberlegten Begutachtung von Nutzen und potentiellen
Risiken unter Berticksichtigung individueller Patientencharakteris-
tika (z.B. Begleiterkrankungen).

Nutzen-Risiken-Analysen («Benefit-Harm Assessment») in der
Medizin sind vielfaltig und reichen von der Berechnung von rela-
tiv einfachen statistischen Kennzahlen, die in der Regel auf einen
Studienendpunkt beschrinkt sind, bis hin zu aufwandigen Ana-
lysemethoden, die mehrere Endpunkte gleichzeitig berticksich-
tigen und eine Gewichtung von Nutzen und Risiken vornehmen
(4). Die Bewertung der Wirksamkeit und potentieller Risiken von
Therapien basiert in der Regel auf Gruppenvergleichen in rando-
misiert-kontrollierten Studien und Metaanalysen und den daraus
berechneten Effektgrossen, wie beispielsweise der Differenz in den
Ereignisraten in der Interventions- und Kontrollgruppe (absolute
Risikoreduktion) iiber einen definierten Beobachtungszeitraum. Ist
die Ereignisrate in der Behandlungsgruppe tiefer als in der Kont-
rollgruppe, spricht dies fiir einen potentiellen Nutzen («Benefit»)
in Bezug auf die untersuchte Intervention. Umgekehrt scheint die
Therapie mit einem erhohten Risiko («Harm») behaftet zu sein (5).
Die absolute Risikoreduktion beriicksichtigt sowohl das Ausgangs-
risiko als auch das Ausmass der Risikoreduktion.

Eine weitere Kenngrosse zur Beurteilung der Wirksamkeit von The-
rapien ist die sogenannte «NNT», welche sich aus dem Kehrwert
der absoluten Risikoreduktion berechnet und dem praktizierenden
Mediziner eine zusitzliche Entscheidungshilfe fiir die Beurteilung
des Nutzens von Therapien bieten kann. Im Folgenden werden wir
die Konzepte der Berechnung der NNT und der «number needed to
harm» (NNH) am Beispiel der SPRINT-Studie (1) erlautern sowie
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Starken respektive Schwichen dieser statistischen Kenngrdssen in
der Beurteilung von Nutzen und Risiken von Therapien diskutie-
ren. Fiir den interessierten Leser verweisen wir auf weiterfithrende
Literatur zu komplexeren Konzepten der Beurteilung von Nutzen
und Risiken von Therapien in der Medizin (4).

Die «<number needed to treat»

Das Konzept der NNT zur Berechnung von Interventionseffek-
ten in randomisiert kontrollierten Studien wurde erstmals 1988
beschrieben (6). Die NNT beschreibt die Anzahl der Individuen, die
iiber einen bestimmten Zeitraum behandelt werden miissen, um im
Vergleich zur Kontrollintervention ein erwiinschtes Ereignis zu erfah-
ren. Mathematisch betrachtet ist die NNT der Umkehrwert der
absoluten Risikoreduktion (Abbildung 1). Die NNT kann relativ
einfach anhand der Vierfeldertafel berechnet werden. Sie wird in
ganzen Zahlen angegeben, da sie sich auf die Anzahl zu behandeln-
der Patienten bezieht.

Berechnung von Effektgrossen anhand der
Vierfeldertafel
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Das folgende Beispiel veranschaulicht die Berechnung der NNT
anhand von publizierten Daten der SPRINT-Studie (Tabelle 1) (1).

Vergleich der Anzahl Ereignisse* in der Intensiv-Behand-
lungsgruppe gegeniiber der Standard-Behandlungsgruppe

Studienendpunkt Total (N)
Vorhanden | Nicht vorhanden
Exposition | |ntensive Therapie | 243 4435 4678
Standard Therapie | 319 4364 4683

Ereignisrate: [243/(243+4435)1/[319/(319+4364)] = 0.7626
Absolute Risikoreduktion: 319 /(319+4364) — 243/(243+4435) = 0.016
NTT: 1/(319/ (319+4364) - 243/ (243 +4435)) = 61.73

*kombinierter Studienendpunkt

Die NNT wird in der Regel aufgerundet. So ergibt sich in unserem
Beispiel eine NNT von 62. (In unserem Beispiel ergibt sich fiir die
NNT eine Differenz von 1 im Vergleich zur Orginalpublikation. Dies
konnte auf Rundungsdifferenzen zuriickzufithren sein).
Interpretation: 62 Patienten miissen mit einer intensiven Blutdruck-
therapie iiber einen Zeitraum von 3.26 Jahren behandelt werden, um
im Vergleich zur Standardtherapie ein unerwiinschtes Ereignis, wie
z.B. einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall, zu verhindern.

Die «number needed to harm»

Das Testen von neuen Medikamenten oder invasiven Eingriffen in
klinischen Studien bleibt in der Regel nicht ohne Nebenwirkungen
und unerwiinschte Ereignisse («Harm»). Dieses potentielle Risiko
kann mit der NNH abgebildet werden. Die NNH beschreibt die
Anzahl Individuen, die iiber einen bestimmten Zeitraum behandelt
werden miissen, um im Vergleich zur Kontrollintervention ein uner-
wiinschtes Ereignis zu erfahren. Die Berechnung der NNH erfolgt
analog der Berechnung der NNT. Je hoher die NNH, desto besser
das Outcome. Das absolute Effektmass ist im Fall der NNH jedoch
die Differenz der negativen Ereignisraten zwischen der Interven-
tions- und Kontrollgruppe und kann als absolute Risikoerh6hung
berichtet werden. Fiir die Berechnung der NNH anhand publizier-
ter Daten der SPRINT-Studie haben wir uns auf die Anzahl von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen fiir Hospitalisatio-
nen aufgrund von akuter Nierenschiddigung beschrénkt (1).

Vergleich der Anzahl unerwiinschter Ereignisse durch
akute Nierenschadigungen in der Intensiv-Behandlungs-
gruppe gegeniiber der Standard-Behandlungsgruppe

Anzahl unerwiinschter
Ereignisse durch akute
Nierenschadigungen Total (N)
Vorhanden | Nicht vorhanden
Exposition | |ntensive Therapie | 204 4474 4678
Standard Therapie | 120 4563 4683

Absolute Risikoerh6hung: 204/(204 +4474) — 120/(120+4563)=0.018
NNH: 1/(204/(204+4474) — 120/(120+4563)) =55.6

Die NNH wird in der Regel abgerundet. Im dargestellten Beispiel
ergibt sich eine NNH von 55.

Interpretation: 55 Patienten miissen mit einer intensiven Blut-
drucktherapie tiber einen Zeitraum von 3.26 Jahren behandelt wer-
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den, damit im Vergleich zur Standardtherapie ein Patient mehr eine
akute Nierenschidigung erleidet.

Die «<number needed to treat» und «<number needed
to harm» sind fiir eine umfassende Beurteilung des
Nutzens und Risikos von Therapien unzureichend
Die NNT und NNH haben durchaus ihre Niitzlichkeit und sind ein
wichtiger Bestandteil in der Beurteilung von Nutzen und Risiken
von Therapien in der Medizin. Fiir den Hausarzt konnen die NNT
und NNH, zusitzlich zur absoluten Risikoreduktion, weiterfiih-
rende Informationen bieten, um die PatientInnen in einfacher und
allgemein verstdndlicher Form iiber den Nutzen, aber auch poten-
tielle Risiken von Therapien aufzukldren. Dennoch ist das Konzept
der NNH und NNT in der Beurteilung von Nutzen und Risiken
von Therapien stark vereinfacht und basiert auf diversen Annah-
men, die die Interpretation und Aussagekraft einschranken. Dies
mochten wir anhand ausgewéhlter Punkte kurz erldutern:

Die NNT und NNH aus randomisiert-kontrollierten Studien
sind teils schwer auf die Praxis iibertragbar

Die Berechnung der NNT und NNH basiert in der Regel auf Grup-
penvergleichen einer ausgewéhlten Population mit spezifischen
Ein- und Ausschlusskriterien in randomisiert-kontrollierten Stu-
dien. Die Ein- und Ausschlusskriterien kénnen einen starken
Einfluss auf das Ausgangsrisiko haben, so dass sich das iiblicher-
weise von der Kontrollgruppe abgeleitete Ausgangsrisiko vom Aus-
gangsrisiko der Patienten in der alltdglichen Praxis unterscheidet.
Daten aus nationalen Registern und Kohortenstudien sind fiir die
Abschdtzung des Ausgangsrisikos, welches auf die NNT und NNH
einen grossen Einfluss hat, daher meist aussagekraftiger.

Die Berechnung von Vertrauensintervallen fiir die
Interpretation der NNT und NNH ist haufig nicht valide

Die NNT kann sowohl positive als auch negative unendliche Werte
annehmen. Aber es gibt keinen Wert, der das Verwerfen der Null-
hypothese («es besteht kein Zusammenhang zwischen den unter-
suchten Therapien und dem Outcome») widerspiegelt. Im Gegensatz
zur absoluten Risikoreduktion oder beispielsweise einer Odds Ratio
kann dies mit Hilfe von Konfidenzintervallen abgebildet werden. Es
gibt Moglichkeiten, Konfidenzintervalle fiir die NNT und NNH zu
berechnen, jedoch sind diese Abschitzungen oftmals nicht valide (7).

Die Aussagekraft der NNT und NNH ist fiir eine umfassende
Nutzen-Risiko-Analyse oftmals unzureichend

Ein wesentliches Problem der NNT und NNH ist, dass diese in der
Regel nur auf einzelne Studienendpunkte abzielen und dadurch
eine Entscheidungssituation sehr stark vereinfachen. Die wird am
Beispiel der SPRINT-Studie(1) deutlich, in der die Liste uner-
wiinschter klinischer Ereignisse eine gesamte Tabelle umfasst (Ori-
ginalpublikation, Tabelle 3).

Die NNT und NNH spiegeln nur unzureichend die Patienten-
Perspektive wider

Die Berechnung der NNT und NNH sieht in der Regel keine
Gewichtung der Studienendpunkte vor, was wiederum nicht den
Priferenzen der PatientInnen und der klinischen Einschétzung ent-
spricht. Patienten gewichten zum Beispiel einen Hirnschlag oder
Herzinfarkt als zu verhindernde Ereignisse wesentlich mehr als
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zum Beispiel leichter Schwindel als Nebenwirkung. Komplexere
Analysemethoden unter Einbezug sogenannter «Benefit-Harm
Charts» konnen hier eine sinnvolle Entscheidungshilfe fiir das Indi-
viduum bieten (8).
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