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Zusammenfassung

Die Zahl "Number Needed to Treat" (NNT) wird vor allem bei der Ergebnisdarstellung
randomisierter klinischer Studien hiufig verwendet, um die Stirke des Effekts einer neuen
Behandlung oder Intervention zu beschreiben. Die Zahl NNT gibt die durchschnittliche
Anzahl von Patienten an, die iiber einen bestimmten Zeitraum die neue Behandlung erhal-
ten miissen, um bei einem Patienten z.B. ein ungiinstiges Ereignis zu verhindern. Zur In-
tervallschitzung von NNTs wurden sowohl Methoden als auch Software fiir die erforderli-
chen Berechnungen entwickelt. Zur Anwendung des NNT-Konzepts in der Public-Health-
Forschung wurde ein weiteres Mall vorgeschlagen, die so genannte Population Impact
Number (PIN). Wiahrend NNT durch den Kehrwert der Differenz der Risiken von zwei
unterschiedlichen Gruppen (z.B. Interventions- und Kontrollgruppe) gegeben ist, ldsst sich
PIN als Kehrwert der Differenz zwischen den Risiken in der Population vor und nach einer
populationsweiten Intervention darstellen. Auf diese Weise geht in das Effektmal3 PIN der
Anteil der Personen ein, deren Risiko sich durch die Intervention verdndern wiirde. Da-
durch ist PIN gerade zur Darstellung der Effekte populationsweiter Interventionen geeig-
net. Es fehlen jedoch bislang Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen fiir PIN.
In diesem Beitrag wird ein SAS/IML"-Macro vorgestellt, mit dessen Hilfe Konfidenzin-
tervalle fiir das Mal3 PIN berechnet werden kdnnen. Das Programm wird beispielhaft auf
Routinedaten der Qualititssicherung zur Darstellung des Populationseffekts einer Min-
destmengenregelung fiir Knieprothesen angewendet. Das SAS/IML®-Macro ist ein niitzli-
ches Hilfsmittel zur Punkt- und Intervallschitzung der Population Impact Number in der
Public-Health-Forschung.

Schliisselworter: Konfidenzintervalle; Number Needed to Treat (NNT); Population Im-
pact Number (PIN); Public Health; Risikodifferenz.

1 Einleitung

Die Zahl "Number Needed to Treat" (NNT) wird seit einigen Jahren vor allem bei der
Ergebnisdarstellung randomisierter klinischer Studien hiufig verwendet, um die Stirke
des Effekts einer neuen Behandlung oder Intervention zu beschreiben (Bender, 2005).
Die Zahl NNT gibt die durchschnittliche Anzahl von Patienten an, die liber einen be-
stimmten Zeitraum die neue Behandlung erhalten miissen, um bei einem Patienten z.B.
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ein ungiinstiges Ereignis zu verhindern. Das Mall NNT kann in analoger Weise auch
den Behandlungseffekt in Bezug auf wiinschenswerte Ereignisse beschreiben. Zur In-
tervallschdtzung von NNT wurde auf der Basis der Wilson-Score-Methode (Newcombe,
1998; Bender, 2001) ein SAS/IML"-Programm entwickelt (Bender, 2000).

Zur Anwendung des NNT-Konzepts in der Public-Health-Forschung wurde von Heller
& Dobson (2000) ein weiteres Mal} vorgeschlagen, die so genannte Population Impact
Number (PIN). Wihrend NNT durch den Kehrwert der Differenz der Risiken zweier
Gruppen (z.B. Interventions- und Kontrollgruppe) gegeben ist, lisst sich PIN als Kehr-
wert der Differenz zwischen den Risiken in der Population vor und nach einer populati-
onsweiten Intervention darstellen. Auf diese Weise geht in das Effektmall PIN der An-
teil der Personen ein, deren Risiko sich durch die Intervention verdndern wiirde. Da-
durch ist PIN gerade zur Darstellung der Effekte populationsweiter Interventionen ge-
eignet. Es fehlen jedoch bislang Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen
fir das Mal3 PIN. Als Ersatz fiir Konfidenzintervalle wurde lediglich vorgeschlagen
Sensitivitdtsanalysen durchzufiihren (Heller et al., 2002).

Im Folgenden wird gezeigt, dass auf der Basis der Wilson-Score-Methode auch Konfi-
denzintervalle fiir das Effektmall PIN berechnet werden konnen. Durch eine Erweite-
rung des SAS/IML"-Programms von Bender (2000) konnen Punkt- und Intervallschit-
zungen fiir NNT und PIN durchgefiihrt werden. Das Programm wird beispielhaft auf
Routinedaten der Qualitdtssicherung zur Darstellung des Populationseffekts einer Min-
destmengenregelung fiir Knieprothesen angewendet.

2 Effektmale fiir binare Daten

Zur Beschreibung des Unterschieds zwischen zwei Gruppen bei bindren Zielvariablen
gibt es eine Vielzahl von Effektmallen. Sehr hdufig verwendet werden relative Effekt-
male wie das Odds Ratio (OR) oder das relative Risiko (RR) und absolute Effektmalie
wie die Differenz zweier Risiken. Wir betrachten hier nur absolute Effektmalle, die sich
aus der Differenz von Risiken ableiten.

Wir betrachten hierzu zwei bindre Merkmale, ndmlich Exposition ja (E=1) und nein
(E=0) sowie Krankheit ja (K=1) und nein (K=0). Es soll der Effekt einer Intervention
beschrieben werden, die eine Population vor einer Exposition schiitzt, so dass niemand
mehr dieser Exposition ausgesetzt ist. Unter Annahme eines kausalen Zusammenhangs
zwischen der Exposition und der Erkrankung, ist es sinnvoll die folgenden Wahrschein-
lichkeiten zu betrachten.

P(K=1) = Wahrscheinlichkeit der Krankheit in der Bevolkerung
P(K=1|E=1) = Wahrscheinlichkeit der Krankheit unter den Exponierten
P(K=1|E=0) = Wahrscheinlichkeit der Krankheit unter den Nicht-Exponierten
P(E=1) = Prévalenz der Exposition in der Bevolkerung

In der Praxis miissen diese Wahrscheinlichkeiten aus einer Studie mit addquatem De-
sign geschitzt werden. Um den Effekt einer Intervention zu beschreiben wird in der Re-
gel eine prospektive Interventionsstudie bendtigt. Wir gehen im Folgenden davon aus,
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dass addquate Daten vorliegen, die sich in Form einer Vierfeldertafel darstellen lassen
und konzentrieren uns zunichst auf die theoretischen Eigenschaften der betrachteten
Effektmale.

2.1 Die Number Needed to Treat (NNT)

Die Number Needed to Treat (NNT) ist der Kehrwert der gewohnlichen Risikodifferenz
(RD) zwischen zwei Gruppen. Mit den Bezeichnungen von oben gilt

RD = P(K=1|E=1) - P(K=1|E=0)
NNT = 1/RD

Im Allgemeinen ist NNT die durchschnittliche Zahl an Personen, die behandelt werden
miissen, um bei einem Patienten ein bestimmtes unerwiinschtes Ereignis zu verhindern.
RD und NNT sind geeignete Malle um den Effekt medizinischer Therapien auf Patien-
ten zu beschreiben. Hier verstehen wir unter "Behandlung" eine Intervention, die eine
gesamte Population vor einer schddlichen Exposition schiitzt, so dass niemand mehr
dieser Exposition ausgesetzt ist. In diesem Fall kann die Zahl NNT auch interpretiert
werden als die durchschnittliche Zahl exponierter Personen, von denen ein Erkran-
kungsfall auf die Exposition zuriickzufiihren ist und durch Schutz vor der Exposition
verhindert werden konnte. Die Verwendung von RD und NNT hat hier den Nachteil,
dass die Expositionspriavalenz in der Bevolkerung nicht berticksichtigt wird.

2.2 Die Population Impact Number (PIN)

Ein NNT-dhnliches MaB3 mit Populationsbezug wurde von Heller & Dobson (2000)
vorgeschlagen und als Population Impact Number (PIN) bezeichnet. PIN lésst sich dar-
stellen als Kehrwert der Differenz des Erkrankungsrisikos in der Bevdlkerung und des
Erkrankungsrisikos unter den nicht exponierten Personen, d.h. es gilt

PRD = P(K=1)— P(K=1|E=0)
PIN = 1/PRD

In Ermangelung einer allgemein iiblichen Bezeichnung fiir diese Risikodifferenz ver-
wenden wir hier den Begriff "populationsbezogene Risikodifferenz" (PRD), da dies ge-
rade der Zihler des in der Epidemiologie iiblichen populationsbezogenen attributablen
Risikos (PAR) ist.

PIN kann interpretiert werden als die durchschnittliche Zahl von Personen aus der Ge-
samtbevolkerung, von denen ein Erkrankungsfall auf die Exposition zuriickzufiihren ist.
Im Gegensatz zu NNT ist PIN abhéngig von der Expositionsprivalenz und damit geeig-
net zur Darstellung des Effekts der Exposition in der Bevolkerung (Heller et al., 2002).
Analog kann PIN verwendet werden zur Darstellung des Effekts einer populationswei-
ten Intervention, die die Bevolkerung vor einer schadlichen Exposition schiitzt. PIN ist
dann die durchschnittliche Zahl von Personen aus der Gesamtbevolkerung, von denen
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eine Person durch die Intervention beziiglich der betrachteten Zielvariable einen Nutzen
hat.

3 Berechnung von Konfidenzintervallen

Ein allgemeiner Ansatz zur Berechnung von Konfidenzintervallen fiir NNT ist das
Vertauschen und Invertieren der entsprechenden Konfidenzgrenzen von RD (Bender,
2001). Hierbei muss die ungewohnliche Skala von NNT beachtet werden, die dazu
fiihrt, dass bei einem nicht signifikanten Effekt der Konfidenzbereich fiir NNT aus zwei
Halbintervallen besteht. Wéhrend die iibliche Wald-Methode hiufig inaddquate Ergeb-
nisse liefert, stellt die Wilson-Score-Methode fiir viele praxisrelevante Situationen eine
addquate Methode zur Intervallschitzung von RD dar (Newcombe, 1998), die auch zur
Intervallschdtzung von NNT geeignet ist (Bender, 2001). Zur Durchfiihrung der ent-
sprechenden Berechnungen wurde das SAS/IML®-Programm "nnt ci.sas" entwickelt
(Bender, 2000).

Da zwischen PRD und RD die Beziehung

PRD = P(E=1) x RD

gilt, hdangt unter der Annahme einer festen Expositionspriavalenz die Schitzung von
PRD nur noch von RD ab. In diesem Fall lassen sich somit Konfidenzintervalle fiir PRD
aus den Konfidenzgrenzen von RD durch Multiplikation mit P(E=1) ableiten. Konfi-
denzintervalle fiir PIN erhélt man dann wiederum durch das Vertauschen und Invertie-
ren der entsprechenden Konfidenzgrenzen von PRD. Wie bei NNT muss bei der Inter-
vallschédtzung von PIN die ungewohnliche Skala von PIN beachtet werden.

Zur Durchfiihrung der notwendigen Berechnungen wurde das SAS/IML®-Programm
"nnt_ci.sas" (Bender, 2000) erweitert. Mit Hilfe des neuen SAS/IML"®-Macros
"pin_nnt_ci.sas" lassen sich nun Punkt- und Intervallschitzungen von NNT und PIN
durchfiihren. Beim Aufruf des Macros durch

$PIN (el,nl,e2,n2);

ist es hierbei erforderlich fiir e; (i=1,2) die Zahl der beobachteten Ereignisse und fiir n;
(1i=1,2) die Stichprobenumfinge der beiden Gruppen einzusetzen. Giinstigerweise wahlt
man fiir Gruppe 1 diejenige mit dem hoheren und fiir Gruppe 2 diejenige mit dem nied-
rigeren Risiko aus. Als Output erhdlt man neben deskriptiven Angaben Punkt- und In-
tervallschitzungen fiir RD, NNT, PRD und PIN zu den Konfidenzniveaus 95% und
99%. Das Programm ist auf der CD des Tagungsbands verfiigbar und auflerdem im
Internet erhéltlich unter http://www.rbsd.de/softw.html/.

4 Beispiel: Mindestmengen fiir Knieprothesen

Auf dem Hintergrund mdéglicher Assoziationen zwischen Behandlungsmenge und Er-
gebnisqualitdt wurden in der Vergangenheit fiir verschiedene Leistungen des Gesund-
heitswesens Mindestmengen (MM) je Krankenhaus festgelegt, die pro Jahr erfiillt sein
miissen, damit diese Leistung angeboten werden darf (Schrider et al., 2007). So wurde
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z.B. im Jahr 2005 fiir die primédre Knieprothesenimplantation vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) eine Mindestmenge von 50 Implantationen pro Krankenhaus und
Jahr festgelegt. Im Rahmen eines Auftrags des G-BA an das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurden zur Untersuchung von
Schwellenwerten beziiglich Mindestmengen fiir Knieprothesen Daten der externen
Qualitatssicherung der Bundesgeschiftsstelle Qualititssicherung gGmbH (BQS) ausge-
wertet (IQWiG, 2005). Hierbei wurden verschiedene regressionsbasierte Ansitze zur
Ermittlung von Schwellen- und Benchmarkwerten angewendet (Bender & Grouven,
2006; Grouven et al., 2008). In dieser Arbeit konzentrieren wir uns jedoch auf die Dar-
stellung des populationsbezogenen Effekts einer Mindestmengenregelung mit Hilfe von
PIN. Vergleichend wird zusitzlich auch NNT betrachtet. Da es sich bei den verwende-
ten Daten um Routinedaten handelt, die nicht im Rahmen einer prospektiven Interventi-
onsstudie erhoben wurden, haben die Ergebnisse beziiglich einer Mindestmengenrege-
lung nur hypothesengenerierenden Charakter.

Eine Mindestmenge unterteilt letztlich die Gesamtheit aller Krankenhduser in solche mit
niedriger und hoher Fallzahl. Betrachtet man als Indikator der Ergebnisqualitit die post-
operative Infektion und geht man von einem monoton sinkenden Infektionsrisiko mit
steigender Patientenzahl aus, so kann man die Unterbringung in einem Krankenhaus mit
niedriger Fallzahl als Exposition ansehen. In dieser Situation wiirden die Ergebnisqua-
litdt (gemessen am sinkenden Infektionsrisiko) und auch die Privalenz der Exposition
mit steigender Mindestmenge immer weiter zunehmen.

Als Beispiel betrachten wir hier die Ergebnisse fiir den Ergebnisqualititsindikator In-
fektion beziiglich des vom IQWiG geschitzten Benchmarkwerts MM=116 sowie be-
ziiglich des vom G-BA im Jahr 2005 festgelegten Werts MM=50 (IQWiG, 2005).

Tabelle 1: Anzahl von Infektionen und Gesamtanzahl von Patienten mit Knieprothese
in Krankenhdusern mit niedriger und hoher Fallzahl bei Verwendung der
Mindestmengen MM=116 und MM=50

Patienten aus Krankenhdusern | Patienten aus Krankenhédusern
Mindestmenge mit niedriger Fallzahl mit hoher Fallzahl
Infektionen | Gesamtanzahl | Infektionen | Gesamtanzahl
MM=116 365 31361 505 79188
MM =50 135 8251 735 102098

Mit den Daten aus Tabelle 1 erhilt man mit Hilfe des SAS/IML®-Macros
"pin_nnt_ci.sas" die folgenden Ergebnisse:

MM=116: NNT = 187 (95%-Konfidenzintervall: 149 — 246)
PIN = 664 (95%-Konfidenzintervall: 529 — 872)

MM=50: NNT = 109 (95%-Konfidenzintervall: 82 — 152)
PIN = 1460 (95%-Konfidenzintervall: 1098 —2031)
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Die Ergebnisse beziiglich NNT bedeuten, dass unter der Annahme einer kausalen Be-
ziehung zwischen Fallzahl und Infektionsrisiko bei Verwendung der Grenze MM=116
unter 187 Patienten aus Krankenhdusern mit niedriger Fallzahl eine Infektion mehr zu
erwarten ist als bei Krankenhdusern mit hoher Fallzahl. Bei Verwendung der Grenze
MM=50 wiren es eine Infektion mehr unter 109 Patienten. Diese Ergebnisse verdeutli-
chen den Nachteil des Effektmalles NNT. Der Effekt gemessen als NNT ist bet MM=50
grofler als bei MM=116, obwohl durch MM=50 eine geringere Ergebnisqualitét erreicht
wird als durch MM=116.

Dagegen beschreibt PIN durch Beriicksichtigung der Expositionsprivalenz den popula-
tionsbezogenen Effekt, der bei kleinerer Mindestmenge geringer wird. Bei Verwendung
der Grenze MM=116 ist unter 664 Patienten mit Knieprothese eine Infektion aufgrund
der Behandlung in einem Krankenhaus mit niedriger Fallzahl zu erwarten. Von durch-
schnittlich 664 Patienten mit Knieprothese wiirde also ein Patient von der Mindestmen-
genregelung MM=116 profitieren. Bei Verwendung von MM=50 wire dies erwar-
tungsgemél ein Patient von 1460 Patienten, also ein deutlich geringerer Effekt als bei
MM=116.

Mit keiner der beiden Mindestmengen erreicht man jedoch eine ausreichende klinische
Relevanz, die vorab durch PRD=0.4% bzw. PIN=250 festgelegt wurde (IQWiG, 2005).
Zudem ergaben weitere Berechnungen zum Qualititsindikator Beweglichkeit, dass sich
insgesamt kein einheitlicher Grenzwert beziiglich der Fallzahl pro Krankenhaus finden
lasst, der klar Hauser mit hoher und niedriger Qualitit voneinander trennt (IQWiG,
2005).

S Schlussfolgerung

Die populationsbezogene Risikodifferenz (PRD) und deren Kehrwert, die Population
Impact Number (PIN) stellen geeignete Malle dar, um den Effekt populationsweiter In-
terventionen beziiglich bindrer Zielvariablen zu beschreiben. Im Gegensatz zur iiblichen
Risikodifferenz (RD) und deren Kehrwert Number Needed to Treat (NNT) wird die
Pravalenz der Exposition in der Bevolkerung bei PRD und PIN beriicksichtigt. Mit
Hilfe des SAS/IML®-Macros "pin_nnt ci.sas" lassen sich Punkt- und Intervallschit-
zungen fiir Risikodifferenzen, NNT und PIN durchfiihren.
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