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Editorial

Leider ist nach Abschluss der beiden Serien ,,Biometrie* und ,,Klinische Pharmakolo-
gie* in der Rubrik ,,Grundlagen medizinischer Nachbargebiete® eine Liicke eingetre-
ten. Die Rubrik soll jedoch im nichsten Heft mit einer R eihe von Beitrigen zum The-
ma ,,Qualititsmanagement™ wieder aufgenommen werden. Hieriiber wird dann aus-
fihrlich berichtet.

In diesem Heft publizieren wir noch eine nachtriglich eingegangene Arbeit zum
Thema ,,Interpretation von Effizienzmalen der Vierfeldertatel fiir Diagnostik und Be-
handlung® von R. Bender, Bielefeld, gewissermalen als Erginzung zu unserer Serie
,,Biometrie“. Fiir diejenigen Leser, die sich das Sonderheft mit den Beitrigen zur ,,Bio-
metrie” und zur ,,Klinischen Pharmakologie* autbewahrt haben, empfiehlt es sich, den
Beitrag dieses Heftes als Erginzung beizufligen. J. Kobberling

Interpretation von Effizienzmaflen der Vierfeldertafel fiir Diagnostik

und Behandlung
Ralf Bender!

ZUSAMMENFASSUNG

U Hintergrund: Zur Beschreibung der Effizienz eines diagnostischen Tests so-
wie zur Darstellung der Effektivitit einer Behandlung existiert eine Vielzahl
von MaBen, die sich alle aus einer Vierfeldertafel absoluter Hiufigkeiten ablei-
ten lassen. Zum Verstindnis dieser Maf3e ist eine Kenntnis ihrer Eigenschaften
im Rahmen der Wahrscheinlichkeitsrechnung notwendig.

U Material und Methode: Nach einer Einfiihrung in grundlegende Begriffe, wie
Wahrscheinlichkeit, Chance, gemeinsame und bedingte Wahrscheinlichkeit,
werden die gebrauchlichen MalBe Sensitivitit, Spezifitit, Likelihood Ratio, po-
sitiver und negativer pradiktiver Wert, relatives Risiko, Odds Ratio, relative
Risikoreduktion, absolute Risikoreduktion und ,,Number Needed to Treat™
vorgestellt und erklirt. Anhand von Beispielen wird insbesondere auf die Be-
deutung der Krankheitsprivalenz bzw. des Basisrisikos flir die Interpretation
dieser Maf3e eingegangen.

U Schlussfolgerung: Wird die Hohe der Krankheitspriavalenz und des Basisrisikos
nicht gentigend berticksichtigt, so werden der Nutzen eines diagnostischen
Tests und der Effekt einer Behandlung insbesondere im Rahmen von Scree-
ning und Privention tberschitzt.

Schlisselworter: Diagnostische Tests - Odds Ratio - Pradiktive Werte - Prava-
lenz - Wahrscheinlichkeit - Risiko - Sensitivitit und Spezifitit - Statistik
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"ABSTRACT

Interpretation of Efficacy Measures Derived from 2 X 2 Tables for the
Evaluation of Diagnostic Tests and the Effect of Treatment

U Background: To describe the efficacy of diagnostic tests and the effect of
treatment a number of measures are used, which can be derived from 2 X 2
tables of frequencies. For the comprehension of these measures the knowledge
of their properties in the framework of probability theory is necessary.

! AG 3 — Epidemiologie und Medizinische Statistik, Fakultit fiir Gesundheitswissenschaften, Universitit Bielefeld.

Annahme des Manuskripts: 22. 12. 2000.

m Rahmen von Screening und

Privention wird immer wieder ver-
sucht, den Nutzen eines Screening-Tests
allein durch die Angabe von Effizienz-
malen wie Sensitivitit und Spezifitit
und den Effekt einer Behandlung nur
durch relative Mal3e wie relatives Risiko
oder relative Risikoreduktion zu be-
schreiben. Die Bedeutung der Krank-
heitspravalenz fir den Vorhersagewert
diagnostischer MaB3nahmen und flir den
absoluten Effekt einer Behandlung wird
hiufig nicht gentigend beachtet. Irrtii-
mer und Trugschlisse lassen sich nur ver-
meiden, wenn man die Eigenschaften
der gebriuchlichen Effizienzmafle im
Rahmen der Wahrscheinlichkeitsrech-
nung und ihre Vor- und Nachteile
kennt. In dieser Arbeit werden in mog-
lichst einfacher Weise die gebriuchli-
chen Effizienzmalle fiir Diagnostik und
Behandlung aus einer Vierfeldertafel ab-
geleitet und ihre wesentlichen Eigen-
schaften dargestellt.

Vierfeldertafel und
Wahrscheinlichkeiten

Eine Vierfeldertafel ist eine (2 X 2—)An-
ordnung absoluter Hiufigkeiten, die
sich aus einer Kreuzklassifikation von
zwei bindren Merkmalen X und Y erge-
ben (Tabelle 1). Ein binires Merkmal ist
eine Variable mit nur zwei Ausprigun-
gen (zum Beispiel Krankheit ja/nein,
Behandlung ja/nein, Erfolg ja/nein).
Um den Stellenwert einer gegebenen
Vierfeldertafel beurteilen zu konnen,
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Tabelle 1. Vierfeldertafel.

X
1 0 Summe
1 a b a+b
Y 0 c d c+d
Summe a+c b+d n=a+b+c+d

muss das Studiendesign berticksichtigt
werden, mit dem die Daten erhoben
worden sind [1]. In Abhingigkeit vom
Design lassen sich aus einer Vierfelderta-
fel verschiedene Wahrscheinlichkeiten
durch relative Haufigkeiten schitzen. Das
allgemeine Prinzip wird zunichst erldu-
tert unter der Annahme, dass die n Indivi-
duen aus Tabelle 1 eine Zufallsstichprobe
aus einer interessierenden Grundgesamt-
heit darstellen. Aus der Vierfeldertafel las-
sen sich dann drei verschiedene Typen
von Wabhrscheinlichkeiten schitzen, auf
denen die in den folgenden Kapiteln vor-
gestellten Effizienzmalle basieren. Ein-
zelwahrscheinlichkeiten beziehen sich
auf die Eintrittshaufigkeiten von Auspri-
gungen ecines Merkmals, gemeinsame
Wahrscheinlichkeiten auf das gemeinsa-
me Auftreten von Ausprigungen zweier
Merkmale und bedingte Wahrschein-
lichkeiten auf die Eintrittshiufigkeiten
von Auspragungen eines Merkmals unter
der Bedingung, dass die Ausprigung eines
zweiten Merkmals vorliegt. Mit den Be-
zeichnungen aus Tabelle 1 gelten die fol-
genden Formeln (siche Kasten unten).
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U Material and Method: After an introduction of basic terms such as probability,
odds, joint and conditional probability the usual measures sensitivity, specifici-
ty, likelihood ratio, positive and negative predictive value, relative risk, odds ra-
tio, relative risk reduction, absolute risk reduction, and number needed to treat
are presented and explained. In particular, the importance of disease prevalence
and baseline risk for the interpretation of these measures is pointed out by me-
ans of examples.

O Conclusion: If the disease prevalence or the baseline risk is not appropriately
taken into account, the efficacy of a diagnostic test and the effect of a treatment
are overestimated, especially in screening and prevention trials.

Key Words: Diagnostic tests - Odds ratio - Predictive value of tests - Prevalence -
Probability - Risk - Sensitivity and specificity - Statistics and numerical data
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In endlichen Stichproben sind die
angegebenen Formeln als Schitzungen
fiir theoretische Wahrscheinlichkeiten
anzusehen. In der Praxis sollte die Pri-
zision der Schitzungen mit Hilfe von
Konfidenzintervallen flir Proportionen
angegeben werden [17].

Chancen

Eine Wahrscheinlichkeit ist eine Quanti-
fizierung der Eintrittshaufigkeit eines Er-
eignisses unter Verwendung des Zahlen-
intervalls (0,1). Eine weitere Moglichkeit,
Eintrittshiufigkeiten zu beschreiben, ist
die so genannte Chance (engl.: Odds). Be-
zeichnet p eine Wahrscheinlichkeit, dann
ist die Chance definiert durch

_ b
Odds= 725

Einzelwahrscheinlichkeiten:

P(x=1) = &¥¢ P(X=0) = 1- A(X=1)=2xd
P(y=1)=2%0 P(Y=0) = 1-P(Y=1)=C*d
Gemeinsame Wahrscheinlichkeiten:
a _nvop_d
P(X:1,Y:1):n P(X=0, Y_O)_n
c 0y _b
P(X=1,Y=O)=n P(><_0,Y_1)_n

Bedingte Wahrscheinlichkeiten:

P(Y=11X=1) =325
b
ID(Y:1 |X=O) :b+d

PX=11Y=1)=_2-

PX=11Y=0) =25

P(Y=01X=1) =

_d_
P(Y=01X=0)=1-P(Y=11X=0) = b+d
P(X=01Y=1)=

P(X=01X=0)=1-P(X=11Y=0) =

1-PY=1IX=1) =355

b
a+b

d
c+d

T-P(X=11Y=1) =

Daraus ergibtsich, dass eine Chance im-
mer im Zahlenbereich (0,%) liegt. Im
allgemeinen  Sprachgebrauch — wird
Wahrscheinlichkeit mit Chance hiufig
gleichgesetzt. Das ist insofern richtig, als
dass man eine Eintrittshiufigkeit sowohl
durch eine Wahrscheinlichkeit als auch
iquivalent hierzu durch eine Chance
angeben kann. Da gilt

_ _0Odds
P= 7+ 0dds

kann man Wahrscheinlichkeiten in
Chancen umrechnen und umgekehrt.
Eine Gleichsetzung von Wahrschein-
lichkeit und Chance ist aber insofern
falsch, als beide Mal3e unterschiedliche
numerische Zahlen liefern. Nur bei
Woahrscheinlichkeiten, die kleiner sind
als 0,1, ergeben beide MaBle ungefihr
gleiche numerische Werte. Da die
Chance ein Quotient von Wahrschein-
lichkeiten ist, ist die Wahrscheinlichkeit
leichter interpretierbar als die Chance.
Die Darstellung von Eintrittshiufigkei-
ten als Chance hataber bei gewissen An-
wendungen Vorteile (zum Beispiel bei
der Berechnung von Vorhersagewerten
diagnostischer Tests). In Tabelle 2 wer-
den beispielhaft einige 4quivalente
Wahrscheinlichkeiten und Chancen
gegeniibergestellt.

Effizienz eines
diagnostischen Tests

Eine gute Ubersicht iiber Methoden der
Diagnoseevaluierung geben Richter et
al. [15] sowie Jaeschke etal. [12, 13]. Ich
beschrinke mich hier auf die wesentlich-
sten Eigenschaften der uiblichen Effizi-
enzmale diagnostischer Tests. Diese las-
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Tabelle 2. Beispiele fiir

p Odds = p/(1-p) Wahrscheinlichkeit und
Chance.

0,9000 0,9/0,1 = 9,0000 = 9:1

0,8000 0,8/0,2 = 4,0000 = 4:1

0,7500 0,75/0,25 = 3,0000 = 3:1

0,7000 0,7/0,3 = 2,3333 = 7:3

0,6667 0,667/0,333 = 2,0000 = 2:1

0,6000 0,6/0,4 = 1,5000 = 3:2

0,5000 0,5/0,5 = 1,0000 = 11

0,4000 0,4/0,6 = 0,6667 = 2:3

0,3000 0,3/0,7 = 0,4286 = 3.7

0,2000 0,2/0,8 = 0,2500 = 1:4

0,17000 0,1/0,9 = 0,1111 = 1:9

0,0500 0,05/0,95 = 0,0526 = 1:19

0,0100 0,01/0,99 = 0,0101 = 1:99

0,0010 0,001/0,999 0,0010 = 1:999

sen sich als bedingte Wahrscheinlichkei-
ten aus einer Vierfeldertafel mit den bei-
den Merkmalen Krankheit ja/nein und
Test positiv/negativ ableiten (Tabelle 3).

Zu beachten ist hierbei, dass in Stu-
dien zur Evaluierung diagnostischer
Tests hiufig die n Individuen keine
Zufallsstichprobe aus der interessieren-
den Population darstellen, sondern dass
zwei Stichproben vorliegen, eine aus
der Population der Gesunden und eine
aus der Population der Kranken. Die
Stichprobenumfinge werden hierbei
vom Untersucher vorgegeben, sodass
nicht alle o. g. Wahrscheinlichkeiten
aus einer solchen Vierfeldertafel mit
teilweise vorgegebenen Randhiufig-
keiten sinnvoll geschitzt werden kon-
nen. Insbesondere die Krankheitspriva-
lenz ist nicht schitzbar und muss aus an-
deren Quellen abgeleitet werden.

Die grundlegenden Effizienzmale ei-
nes diagnostischen Tests sind Sensiti-
vitit und Sperzifitit [3]. Die Sensitivitit
ist definiert als der Anteil positiver Tests
unter den Kranken und die Spezifitit als
der Anteil der negativen Tests unter den
Gesunden, das heil3t

L __a
Sensitivitat = P(T+ 1 K+) = a+c
Spezifitat = P(T-1 ko) = =

b+d

Ein MaB, das sowohl die Sensitivitit als
auch die Spezifitit eines Tests berticksich-
tigt, 1st das Likelihood Ratio [13]. Das Li-
kelihood Ratio (LR) ist definiert als das
Verhaltnis der Anteile eines Testresultats
unter den Kranken und unter den Gesun-

den. Bei biniren Tests gibt es somit zwel
Likelihood Ratios, und zwar

Positives Likelihood Ratio (PLR) =
P(T+1K+) = Sensitivitat
P(T+1K=) 1-Spezifitat

Negatives Likelihood Ratio (NLR) =
P(T-1K+) = 1-Sensitivitat
P(T-1K-) Spezifitat

Anhand der Likelihood Ratios ldsst sich
die Giite eines diagnostische Tests, wie
in Tabelle 4 angegeben, grob klassifizie-
ren.

Diese Klassifizierung der Giite eines
Tests stellt nur eine grobe Faustregel

Tabelle 3. Vierfeldertafel zur Evaluation eines
diagnostischen Tests.

Krankheit
ja(+) nein(-)| Summe
a b a+b
lise [ d c+d
Summe | a+c b+d | n=a+b+c+d

Tabelle 4. Grobe Einteilung des Effizienz ei-
nes diagnostischen Tests.

Positives Negatives | Test-
Likelihood | Likelihood | effizienz
Ratio Ratio

>10 <0,10 sehr gut
5-10 0,1-0,2 gut

2- 0,2-0,5 maRig
1-2 0,5-1,0 schlecht

dar. Das Likelihood Ratio beschreibt
die Macht eines Tests zur Verinderung
der Pritest-Wahrscheinlichkeit (siehe
nichster Abschnitt). Die Eignung eines
Tests fur bestimmte Zwecke ist situati-
onsabhingig und muss von Fall zu Fall
beurteilt werden, zum Beispiel weil in
manchen Situationen mehr Wert auf
hohe Sensitivitit und in anderen mehr
Wert auf hohe Spezifitit gelegt werden
muss.

Vorhersagewert eines
diagnostischen Tests

Sensitivitit, Spezifitit und Likelihood
Ratio beschreiben hinreichend die
allgemeine Giite eines diagnostischen
Tests. In der klinischen Anwendung
beantworten diese Male aber nicht
die Frage nach der Wahrscheinlich-
keit fiir das Vorliegen der Krankheit
nach Durchfiithrung des Tests. Fiir die
diagnostische Situation in der klini-
schen Praxis sind daher die Vorhersa-
gewerte

Positiver pradiktiver Wert (PPW) =
P(K+1T+)

Negativer pradiktiver Wert (NPW) =
P(K=1T-)

wichtiger [4]. Wie die Krankheitspriva-
lenz lassen sich diese bedingten Wahr-
scheinlichkeiten nicht aus einer Vierfel-
dertafel schitzen, die auf zwei Stichpro-
ben — eine aus den Gesunden und eine
aus den Kranken — basiert. Die Vorher-
sagewerte lassen sich aber mit Hilfe der
Bayes’schen Formel [6] in Abhingigkeit
von Sensitivitit, Spezifitit und Priva-
lenz darstellen. Es gilt

PPW =
Sensitivitat x Prévalenz
Sensitivitat x Prévalenz + (1 - Spezifitat) x (1 - Prévalenz)

NPW =
Spezifitat x (1 - Pravalenz)
Spezifitdt x (1 - Pravalenz) + (1 - Sensitivitat) x Pravalenz

Diese Formeln lassen sich durch Dar-
stellung der Vorhersagewerte als Chan-
cen anstelle von Wahrscheinlichkeiten
wesentlich vereinfachen. Es gilt

PPW Pravalenz
1-PPW 1-Pravalenz < PLR
NPW _ _Préavalenz % NLR

1-NPW ™ 1-Préavalenz



In Worten lisst sich somit die Berech-
nung von Vorhersagewerten aus-
driicken durch

Posttest-Chance =
Pratest-Chance X Likelihood Ratio

Wichtig ist hier fur konkrete Berech-
nungen die Unterscheidung von Chan-
ce und Wahrscheinlichkeit (zumindest
flir Wahrscheinlichkeiten, die nicht viel
kleiner sind als 0,1). Man sieht an dieser
Darstellung die Bedeutung sowohl der
Effizienz des diagnostischen Tests (dar-
gestellt durch das Likelihood Ratio) als
auch der Krankheitsprivalenz fur die
Vorhersagekraft eines angewendeten
Tests. Nur Tests mit sehr guter Effizienz
(PLR > 10, NLR < 0,1) haben die
Macht, eine gegebene Pritest-Wahr-
scheinlichkeit deutlich zu verindern.
Weiterhin lisst sich ableiten: Geht die
Privalenz der betrachteten Krankheit
gegen 0, so geht — auch bei sehr guter
Testeftizienz — der positive pridiktive
Wert auch gegen 0 (Tabelle 5).

Dieses Gesetz ist insbesondere fuir
Screening-Malnahmen von Bedeu-
tung, da hier hiufig die Krankheits-
privalenz sehr gering ist.

O Beispiel1

Anhand der Daten der Goéttinger Risi-
ko-, Inzidenz- und Privalenz-Studie
(GRIPS) wurde die Cholesterin-
Screening-Strategie der Deutschen
Nationalen Cholesterin-Initiative (Nat
CI) zur Privention des Herzinfarkts un-
tersucht [14]. Bei einer Kohorte von n
= 6029 Minnern zwischen 40 und 60
Jahren wurden unter anderem der
Cholesterinspiegel und die Inzidenz des
Herzinfarkts innerhalb von fiinf Jahren
untersucht. Zur Prognose des Herzin-
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farkts hatte die Screening-Strategie mit
einer Sensitivitit von 78,5% (95%-
Konfidenzintervall: 69,3 bis 85,6%)
und einer Spezifitit von 67,0% (65,7 bis
68,3%) eine mifige Testeftizienz (PLR
= 2,4). Die Privalenz des Herzinfarkts
nach fiinf Jahren betrug 1,96%. Damit
hat die Cholesterin-Screening-Strate-
gie in dieser Population einen positiven
pridiktiven Wert von 4,5% (95%-Kon-
fidenzintervall: 3,6 bis 5,6%). Das be-
deutet, dass ungefihr nur 5% der Scree-
ning-Positiven nach flinf Jahren
tatsichlich einen Herzinfarkt erlitten
haben.

MaRe zur Beschreibung
eines Behandlungseffekts

Eine gute Ubersicht zur Beurteilung
von Studien tiber Therapie und Priaven-
tion geben Guyatt et al. [10, 11]. Ich
beschrianke mich hier auf die wesent-
lichsten Eigenschaften von Risiko- und
RisikoverhiltnismaBen. Die Grundlage
dieser MaBle zur Beschreibung eines
Behandlungseffekts bildet die Vierfel-
dertafel von Tabelle 6.

Von Interesse sind die bedingten
‘Wahrscheinlichkeiten

R = Risiko der Unbehandelten (,, Control”)
b

= P(Ereignis | Plazebo) = Bed

R; = Risiko der Behandelten (, Treatment”)
__a

= P(Ereignis | Medikament) = Fic

Aus diesen Risiken werden die beiden
Male

RR = relatives Risiko = Risk Ratio = R,

"]

T
und

Tabelle 5. Vorhersagewert diagnostischer Tests in Abhdngigkeit von der Privalenz.

Pravalenz Sehr gute Testeffizienz: MaRige Testeffizienz:
Sensitivitat = Spezifitat = 0,95 Sensitivitat = Spezifitat = 0,7
(PLR=19) (PLR=2,3)
PPW NPW PPW NPW
90 % 99,4 % 67,9 % 95,5 % 21 %
50 % 95,0 % 95,0 % 70 % 70 %
10 % 67,9 % 99,4 % 21 % 95 %
1% 16,1 % >99,9 % 2,3% 99,6 %
0,1 % 1.9 % ~ 100 % 0,2 % >99,9 %
0,01 % <02 % ~ 100 % <0,1% ~ 100 %

Tabelle 6. Vierfeldertafel zur Untersuchung
eines Behandlungseffekts.

Behandlung
Medikament ~ Plazebo | Summe
. ja a b a+b
S nein [ d c+d
Summe a+c b+d n

OR = Chancenverhaltnis = Odds Ratio =

Rc
1-Rc  _ Rc(1-Rq)
Rt~ Rr(1-Rc)
1-Rr

abgeleitet. Ahnlich wie Wahrschein-
lichkeit und Chance sind RR und OR
iquivalent in dem Sinne, dass beide
MaBe eine Risikoerhhung in Form ei-
nes multiplikativen Faktors darstellen.
Dem MaB3 RR liegt allerdings die Skala
von Wahrscheinlichkeiten, dem OR
die Skala von Chancen zugrunde. Da-
hersind die absoluten Zahlen dieser bei-
den MaBe verschieden, auBBer wenn die
betrachteten Wahrscheinlichkeiten
sehr klein (< 0,1) oder nahezu identisch
sind. Einige Beispiele findet man in Ta-
belle 7.

Bei hoheren Wahrscheinlichkeiten
ist zum Beispiel bei einem Studiener-
gebnis von OR = 2 eine Aussage der
Art: ,,Das Risiko der Unbehandelten ist
doppelt so hoch wie das der Behandel-
ten®, falsch. Richtig ist in diesem Fall
die Aussage: ,,Die Chance der Unbe-
handelten ist doppelt so hoch wie die
der Behandelten. Mo&chte man das
Verhiltnis der Risiken wissen, so muss
man RR berechnen. Um aus einem ge-
gebenen OR  das entsprechende RR
herzuleiten, bendtigt man zusitzlich die
Information entweder iiber R¢ oder
iiber R. Es gilt

RR=0R-(OR-1) X R¢

An dieser Darstellung sieht man, dass bei
einem risikovermindernden Effekt der
Behandlung (RR > 1) und bei hohem
Basisrisiko (R¢ > 0,1) RR deutlich klei-
ner ist als OR.

Das Mal RR ist in der Regel leichter
interpretierbar als das OR. Das OR hat
aber den Vorteil, dass es auch in Studien
schitzbar ist, in denen das RR nicht
sinnvoll berechnet werden kann (zum
Beispiel retrospektive Fallkontrollstu-
dien). Bei kleinen (< 0,1) und bei nahe-
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zu identischen Risiken von Kontrolle
und Behandlung liefern RR und OR
nahezu gleiche Werte, und das OR ist
auch als guter Schitzer fiir RR ver-
wendbar.

Ein weiteres beliebtes Maf ist

RRR = relative Risikoreduktion = Rc — Rt
Rc
Das MaBl RRR gibt den Anteil der Ri-
sikodifferenz bezogen auf das Risiko der
Unbehandelten an (hiufig in Prozent
und ist damit eine Prozentzahl von einer
Prozentzahl). Hiufig werden in Studi-
en, die einen Behandlungseftekt zeigen
wollen, nur RR oder RRR angegeben.
Mit diesen relativen MaBen, insbeson-
dere RRR, lassen sich oft eindrucksvol-
le Zahlen erzeugen, obwohl der absolu-

te Effekt der Behandlung gering ist. RR
und RRR sind relative Male und kon-
nen demzufolge nicht zwischen absolut
hohen und geringen Effekten unter-
scheiden. Dies wird in Tabelle 8 gezeigt,
wo der absolute Effekt durch Absinken
des Basisrisikos immer geringer wird,
RR und RRR aber konstant hoch blei-
ben.

Um den absoluten Effekt einer Be-
handlung zu beschreiben, benétigt man
absolute Maf3e. Das einfachste ist die ab-
solute Differenz zwischen R und Rt

ARR = absolute Risikoreduktion = Rc— Rt

In der Epidemiologie wird AR R auch als
Exzessrisiko oder irrtiimlicherweise auch
als attributables Risiko bezeichnet.

Ein weiteres absolutes Mal3 ist die
Zahl ,Number Needed to Treat™
(NNT), die definiert ist als Kehrwert
von ARR [7]

1
NNT = Number Needed to Treat =ARR
Das MaB ,,Number Needed to Treat*
beinhaltet im Prinzip die gleiche Infor-
mation wie ARR, ist aber besser inter-
pretierbar. NNT ist die geschitzte mitt-
lere Anzahl von Patienten, die behan-
delt werden muss, um ein zusitzliches
(unerwiinschtes) Ereignis zu verhin-
dern. Hierbei wird die Hohe des Basis-
ristkos mit beriicksichtigt. Je geringer
die Wahrscheinlichkeit ist, dass ein Er-
eignis eintritt, desto hoher ist die Zahl
der Patienten, die behandelt werden

Tabelle 7. RR und OR fiir verschiedene Risikokombinationen. Es wird fiir jede Kombination von R - und Rt zuerst RR (oben) und dann OR (un-
ten) angegeben. Beispiel: Rc = 0,9, R = 0,5 ergibt RR = 1,8 und OR = 9. Nur im grauen Bereich sind RR und OR nahezu gleich (Verhilt-

nis OR/RR zwischen 0,9 und 1,1).

RR
OR Rt
RC 0,001 0,01 0,05 0,1 0.2 03 04 05 06 07 08 09 0,95 0,99
0,001 | 1 0,00 | 0,020 | 0010 | 0,005 | 0003 | 0003 | 0002 | 0,002 | 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
1 0,099 0,019 0,009 0,004 0,002 0,002 0,001 7X104 | 4x104 | 3x104 | 1x104 | 5X10° | 1x10-8
0,01 10 1 02 0,1 0,05 0033 | 0,025 | 0,02 0017 | 0014 | 0013 | 001 0,011 0,01
10,090 | 1 0192 | 0,091 0,04 0024 | 0,015 | 0,01 0,007 | 0,004 | 0,003 | 0,001 5x104 | 1x104
0,05 50 5 1 0,5 0,25 0167 | 0,125 | 0,1 0,083 | 0,071 0,063 | 0,056 | 0053 | 0,051
52,58 | 5211 1 0474 | 021 0123 | 0079 | 0053 | 0035 | 0023 | 0013 | 0006 | 0003 | 5x104
0,1 100 10 2 1 05 0333 | 025 02 0167 | 0,143 | 0125 | 011 0,105 | 0,101
111 11 2,111 1 0444 | 0259 | 0,167 | 0,111 0,074 | 0,048 | 0028 | 0012 | 0006 | 0,001
0,2 200 20 4 2 1 0667 | 05 04 0333 | 0286 | 025 0222 | 0211 0,202
2498 | 2475 | 475 2,25 1 058 | 0375 | 0725 0,167 | 0,107 | 0,063 | 0,028 | 0,013 | 0,003
03 300 30 6 3 15 1 0,75 06 05 0429 | 0375 | 0333 | 0316 | 0303
428,1 4243 | 814 3,86 1,714 | 1 0643 | 0429 | 0286 | 0,184 | 0,107 | 0,048 | 0,023 | 0,004
0,4 400 40 8 4 2 1,333 1 08 0667 | 0571 05 0444 | 0,421 0,404
666 66 12,7 6 2,667 1,656 1 0667 | 0444 | 0286 | 0167 | 0074 | 0035 | 0,007
0,5 500 50 10 5 25 1,667 1,25 1 0833 | 0714 | 0625 | 0556 | 0526 | 0,505
999 99 19 9 4 2,333 15 1 0667 | 0429 | 0725 0,11 0,053 | 0,01
0,6 600 12 60 6 3 2 15 1,2 1 0857 | 075 0667 | 0632 | 0,606
1499 1485 | 285 135 6 35 2,25 15 1 0643 | 0375 | 0,167 | 0,079 | 0,015
0,7 700 70 14 7 35 2,333 1,75 14 1,167 1 0875 | 0778 | 0,737 | 0,707
2331 231 4433 | 21 9333 | 5444 | 35 2,333 1,656 1 0583 | 0259 | 0,123 | 0,024
08 800 80 16 8 4 2667 | 2 1,6 1,333 1,143 1 0889 | 0842 | 0,808
3996 396 76 36 16 9333 | 6 4 2,667 1,714 1 0444 | 021 0,04
0,9 900 0 18 9 45 3 2,25 18 15 1,286 1,125 1 0,947 | 0,909
8991 891 171 81 36 21 135 9 6 3857 | 225 1 0474 | 0,091
0,95 950 95 19 9,5 4,75 3167 | 2375 19 1,683 1,375 1,188 1,056 1 0,96
18981 | 1881 361 171 76 4433 | 285 19 12,67 | 8143 | 475 2,111 1 0,192
0,99 990 99 19,8 9,9 4,95 33 2,475 1,98 1,65 1,414 1,238 1,1 1,042 1
98901 | 9801 1881 891 396 231 1485 | 99 66 4243 | 2475 11 5,211 1




Bender R.
EffizienzmaBe fiir Diagnostik und Behandlung
Med Klin 2001;96:116-21 (Nr. 2)

121

GRUNDLAGEN MEDIZINISCHER NACHBARGEBIETE

Tabelle 8. RR, RRR, ARR und NNT bei sinkendem Basisrisiko.

R R; RR RRR ARR NNT
70 % 20 % 3.5 71,4 % 50 % 2

7 % 2% 3.5 71,4 % 5 % 20
0.7 % 0.2 % 3.5 71,4 % 0,5 % 200
0,07% 0,02 % 80 71,4 % 0,05 % 2000

muss, um ein Ereignis zu verhindern
(Tabelle 8). Da eine Behandlung auch
einen schidlichen Effekt haben kann,
schlagt Altman [2] zur Angabe der
Richtung des Effekts die Bezeichnun-
gen ,,number needed to treat for one pa-
tient to benefit (NNTB) or be harmed
(NNTH)*“ vor. Methoden zur Berech-
nung und Prisentation von Konfidenz-
intervallen fir NNTs beschreiben Alt-
man [1] und Bender [7].

O Beispiel 2a

Im Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) wurde unter an-
derem die gewohnliche Insulinthera-
pie (Control) mit der intensivierten
Insulintherapie (Treatment) beziiglich
der Inzidenz von Neuropathie in fiinf
Jahren verglichen [16]. Es ergaben sich
die Risiken R¢ = 16,9% bei gewohn-
licher und Rt = 6,7% bei intensivier-
ter Insulintherapie fiir die Entwick-
lung einer Neuropathie in finf Jahren.
Die relativen Male belegen einen ho-
hen (relativen) Effekt (RR = 2,5,
RRR = 60,4%). Der absolute Effekt
lisst sich beschreiben durch ARR =
10,2% und NNT = 9,8 ~ 10 (95%-
Konfidenzintervall: 6 bis 19). Das be-
deutet, dass zehn Diabetiker fiinf Jahre
mit intensivierter anstelle von ge-
wohnlicher Insulintherapie behandelt
werden missen, um eine Neuropathie
zu verhindern.

O Beispiel 2b

Bei einer Ubersicht iiber Studien be-
ziiglich  milder Hypertonie und
Schlaganfall ergaben sich in fiinfJahren
R = 1,5% Schlaganfille unter Plaze-
bo und Rt = 0,9% Schlaganfille bei
antihypertensiver Behandlung [8]. Die
relativen Maf3e belegen dhnlich wie in
Beispiel 2a einen hohen relativen Ef-
fekt (RR = 1,7, RRR = 40,0%). Der
absolute Eftekt ist allerdings aufgrund

des niedrigen Basisrisikos hier nur ge-
ring, denn es gilt: ARR = 0,6% und
NNT = 166,67 ~ 167 (95%- Konfi-
denzintervall: 118 bis 282). Das be-
deutet, dass 167 Patienten mit milder
Hypertonie fiinf Jahre lang antihyper-
tensiv behandelt werden miissen, um
einen Schlaganfall zu verhindern.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Zur Beurteilung von MalBnahmen im
Rahmen von Screening und Privention
besitzt die Privalenz der betrachteten
Krankheit oder des betrachteten Ereig-
nisses eine fundamentale Bedeutung. Ist
die Privalenz gering, so ist auch der po-
sitive pradiktive Wert — selbst bei sehr
guter Testeffizienz — gering. Die Mehr-
heit der Screening-Positiven ist in
Wahrheit gesund, wenn ein diagnosti-
scher Test auf ganze Populationen mit
geringer Krankheitsprivalenz ange-
wendet wird.

Ebenso ist der absolute Effekt einer
Behandlung gering, wenn das Basisrisi-
ko des betrachteten Ereignisses gering
ist. Die Angabe relativer Maf3e wie rela-
tives Risiko oder relative Risikoreduk-
tion ist unzureichend, um einen Be-
handlungseftekt zu quantifizieren. Er-
forderlich ist immer auch die Angabe
absoluter Malle wie zum Beispiel der
Zahl ,,Number Needed to Treat”, die
interpretiert werden kann als die mittle-
re Anzahl von Patienten, die behandelt
werden muss, um ein Ereignis zu ver-
meiden.

Bei hohem Basisrisiko erhilt man flir
das Odds Ratio extremere Werte als fiir
das Risk Ratio. Wird in solchen Fillen
das Odds Ratio filschlicherweise als
Risk Ratio interpretiert, ergibtsich eine
Uberschitzung des Effekts.

Wird die Hohe der Krankheitspriva-
lenz bzw. des Basisrisikos nicht genii-
gend berticksichtigt, so werden der
Nutzen eines diagnostischen Tests und
der Effekt einer Behandlung insbeson-

dere im Rahmen von Screening und
Privention tiberschitzt. Weitere Irrtii-
mer und Trugschlisse im Bereich der
medizinischen Forschung beschreibt
Andersen [5].
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