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Zusammenfassung

Die KenngroBe Number-Needed-to-Treat (NNT) beschreibt die Anzahl der Patienten,
die einer gegebenen Behandlung zu unterziehen sind, bis sich ein Patient verdndert (ide-
alerweise verbessert). Mathematisch lésst sie sich als Reziprok aus der Variable ’Abso-
lute Risk Reduction’ (ARR) herleiten. Da die Zielgroe NNT anders als das ARR viel
suggestiver interpretiert werden kann, erfreut sie sich in der Literatur zunehmender Be-
liebtheit. Fiir die Berechnung von Punkt- und Varianzschitzern fiir ARR bzw. NNT
mul} die Orginalskalierung der Variable und das Studiendesign beriicksichtigt werden.
Bei klassifizierten Variablen und Parallelgruppendesign stehen zwei Berechnungsvari-
anten zur Verfiigung.

Durch Transformation auf die NNT-Skala entstehen statistisch unverwiinschte Eigen-
schaften, die ggf. eine Interpretation dann stark erschweren konnen. In diesem Beitrag
werden die Berechnungsvarianten und die Eigenschaften zusammengestellt und Dar-
stellungsvorschlidge mittels SAS gegeben.

Schliisselworte: Number-Needed-to-Treat, Absolute Risk Reduction, Studiendesign,
Skalierung, Punktschitzer, Varianzschitzer

1 Einleitung

Beim Vergleich zweier Gruppen hinsichtlich einer bindren Variable gibt es verschie-
dene beschreibende Malle, z. B. Odds Ratio, Absolute Risk Reduction (ARR) sowie
Number-Needed-to-Treat (NNT). Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf
Beispiele aus der klinischen Forschung, die Aussagen gelten analog aber auch fiir
andere Forschungsgebiete. Die Kenngrofle NNT beschreibt im Bereich der klinischen
Forschung die Anzahl der Patienten, die einer gegebenen Behandlung zu unterziehen
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sind, bis sich ein Patient verdandert (idealerweise verbessert). Mathematisch ldsst sie
sich als Reziprok aus der Variable ARR herleiten. Die ZielgroBe NNT ist fiir den
Fachwissenschaftler, hier den Mediziner, intuitiv verstandlicher als OR und ARR, sie
kann zudem sehr suggestiv interpretiert werden, und erfreut sich deshalb in der medi-
zinischen Literatur zunehmender Beliebtheit.

Als Folge der zunehmenden Beliebtheit wurde dieses Mal3 auch auf stetige Variablen
iibertragen (bedingt vorherige Klassifikation) und wird bei sehr unterschiedlichen
Studiendesigns eingesetzt, wie z. B. Parallelgruppen- und Cross-over Studien.

Ziel dieses Beitrages ist nicht eine vertiefende Untersuchung der statistischen Eigen-
schaften (siehe z. B. [1],[8]), er soll vielmehr eine Art praktischer Hilfestellung im
taglichen Gebrauch der angewandten Forschung liefern.

2 Berechnung des Punktschitzers

2.1 Allgemeines

Die Berechnung des Punktschitzers (PE) héngt ab von (i) der Skalierung der Variab-
len und (i1) dem Studiendesign. Daraus ergeben sich 4 Fille:

Studien Design
Cross-over Parallelgruppe
Binir Kap. 2.2 Kap. 2.3
Skalierung Stetig und
klassifziert Kap. 2.4 Kap. 2.5

Der Punktschitzer fiir ARR und damit auch der NNT kann numerisch positiv oder
negativ sein, letzteres wenn der Effekt in der Behandlungsgruppe kleiner als in der
Kontrollgruppe ist.

Fiir die Interpretation bei einem negativen NNT Punktschétzer hat [1] eine genauere
Spezifikation vorgeschlagen. Eine Unterscheidung in NNTB (Number-needed-to-
treat for one patient to benefit, d.h. die mittlere Untersuchungseinheit weist unter Be-
handlung ein verbessertes Ergebnis auf) bei positivem Punktschitzer und NNTH
(Number-needed-to-treat for on patient to be harmed, d.h. Untersuchungseinheit hat
unter Behandlung ein verschlechtertes Ergebnis) bei negativem Punktschétzer.
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2.2 Binare Variable und Cross-over Design

In dieser Konstellation sind reversible Ereignisse notwendig, d.h. Ereignisse, die eine
Riickkehr des Patienten in den urspriinglichen Zustand erlauben, also nicht, als Ex-
trem: Tod. Als Beispiel fiir ein solches reversibles Ereignis seien Exazerbationen (i.e.
Verschlechterungen) von Asthmatikern bei unterschiedlichen Behandlungen in den
Perioden genannt.

Es seien pj die Realisationen der wahren Risiken (Wahrscheinlichkeiten) m;; unter
Behandlung bzw. Kontrolle. Damit ergibt sich fiir die Stichprobe die Berechnung des

Punktschitzers NNT = ﬁ als das Reziprok des ARR = p,, — p,, basierend auf
P~ P

einer Kontingenztafel der Anteile (s.auch [14])

Behandlung
Ereignis Kein Ereignis
Ereignis P P
Kontrolle
Kein Ereignis D D

Im Hinblick auf die Berechnung der Varianz des Punktschéatzers und die Berechnung
des Konfidenzintervalls wird auf Kap. 3.1 und 3.2 verwiesen.

2.3 Binire Variable und Parallelgruppendesign

In dieser Kombination von Studiendesign und Skalierung der Variable kénnen auch
nicht reversible Ereignisse untersucht werden z. B. die Untersuchung von Todesfillen
nach zwei in den Gruppen unterschiedlichen Behandlungen auf (chirurgischen Ein-
griff vs. Chemotherapie in der Onkologie).

Es seien pg und px die Realisationen der wahren Risiken (Wahrscheinlichkeiten) mg

und 7k in der Behandlungs- bzw. Kontrollgruppe. Damit ergibt sich fiir die
. . ~ ~ 1 1
Stichprobe die ARR =p, — p, und NNT =——= :
p Pp — Pk ARR Py —pr
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Die Anteile der Stichprobe ergeben sich fiir die jeweiligen Behandlungen des Patien-
ten zu

p=Anteil
p. = S n=Anzahl Patienten/Gruppe
;=

n e=Anzahl Patienten mit Ereignis
i=Behandlung, Kontrolle

Q

Zur Berechnung von Varianz und Konfidenzintervall siehe Kap. 3.1 und 3.2.

Die Teststatistik wird analog Kap. 3.3 gebildet, es wird ein exakter Fisher Test ge-
rechnet, bei groBem n die asymptotische Variante. Notabene: Alle Beobachtungen
flieBen in die Berechnung mit ein.

2.4 Klassifizierte stetige Variablen und Cross-over Design

Der Punktschitzer kann in diesem Fall ohne Verteilungsannahmen geschétzt werden.
Dafiir wird eine intra-individuelle (within) Differenz (wegen der unterschiedlichen
Sequenzen eine Cross-over Differenz, d.h. jeweils Behandlung - Kontrolle) berech-
net, die dann eine vorab festgelegte - klinisch relevante — Grenze iiber- oder unter-
schreitet. Diese Klassifikation fiihrt direkt zu den Anteilen von profitierenden und
nicht-profitierenden Patienten. Der Anteil profitierender Patienten (iiberhalb (bzw.
unterhalb) der Grenze,) entspricht:

wd _ pos = Behandlung — Kontrolle > & und 0 : klinisch relevante
N Grenze, Patientenweise berechnet

Dieser Berechnung kann in einem ersten Schritt eine Post — Prd-Wert Differenzbil-
dung innerhalb jeder Periode vorangehen.

Fiihrt die Klassifizierung zu einer Dichotomisierung, so stellt diese Teststrategie in
erster Linie einen Powerverlust gegeniiber den Orginaldaten durch den Informations-
verlust durch Dichotomisierung bzw. Klassifizierung dar. Der Power-Verlust ist in
diesem Fall bedingt durch die nicht vollstandig ausgenutzte Information der kontinu-
ierlichen Variablen ([11],[7]). Diese durch die Klassifikation bedingte Reduktion der
Power kann zwischen 2 und 40% liegen ([15],[7]).

Zur Berechnung von Varianz und Konfidenzintervall siehe Kap. 3.1 und 3.2.
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2.5 Klassifizierte stetige Variablen und Parallelgruppendesign

Fiir diese Konstellation von Studiendesign und Skalierung der Variablen gibt es 2
Berechnungsmoglichkeiten, die sich darin unterscheiden, wieviele und welche Pati-
enten bei der Analyse berticksichtigt werden.

Die erste Berechnungsvariante entspricht einer Dichotomisierung und damit dem
Vorgehen bei einer bindren Variable (siche Kap. 2.3), d.h. nur Patienten mit einem
Ergebnis iiber (bzw. unter) einer der beiden Grenzen werden als Ereignis gewertet,
der Rest wird als ,Kein Ereignis’ gewertet.

Die zweite Berechnungsvariante beriicksichtigt alle Kategorien indem die Anteile
in den jeweiligen Klassen innerhalb der Gruppen als marginale Verteilungen aufge-
fasst werden, die zur Erstellung einer Kontingenztafel verwendet werden.

Dabei entspricht der Anteil in den einzelnen Gruppen p; = —Maws _ fiir die Behand-
n Behandlung

lungs- und entsprechend p, = Mdes fiir die Kontrollgruppe. Die Anteile in den

Kontrolle

einzelnen Klassen ergeben iiber alle Klassen hinweg die marginale Verteilung in der
jeweiligen Gruppe. Unter Annahme der Unabhingigkeit der Ergebnisse in den Grup-
pen konnen iiber einen Produkt-Multinomial-Ansatz die Zellhdufigkeiten anhand der
marginalen Verteilung berechnet werden. Durch Multiplikation des jeweiligen mar-
ginalen Anteils (p, = p, * p,) ergibt sich die empirische Zellhdufigkeit. Daraus ergibt
sich im Fall von 3 (2) Klassen eine 3x3 (2x2) Kontingenztafel, z. B.:
Hierbei ergibt sich ARR =((p,, + py, + py)—(ppp + pyy + Pay)) und NNT als Reziprok
damit als NNT = !

((p21 + pPs3 + Py )_ (plz + P13+ Pas
alle Zellen auBBerhalb der Hauptdiagonalen, d.h. der Anteil an Patienten mit der
Information ,Ereignis’ ist ein anderer als bei der ersten Variante, beidem p, - p,,

» Diese Variante berticksichtigt somit

n n
d.h, Bend_i+ Kool ++ herechnet werden.
n Behand nKom‘ml

In dieser zweiten Variante werden die Patienten, mit keinem Ereignis in beiden Peri-
oden, bzw. solche mit einem Ereignis in beiden Perioden als nicht-informativ angese-
hen und nicht in die Berechnung einbezogen. Diese Anteile sind jedoch nicht tat-
sdchlich beobachtet, sie folgen aus den Annahmen zu den Marginal-Verteilungen.
Die von [4] vorgeschlagene Berechnung des AQLQ, ecines Fragebogens zur
Lebensqualitdt von Asthmatikern entspricht dem vorgestellten zweiten Ansatz. Sie
beruht auf zwei symmetrischen Klassengrenzen, die von [5] vorgestellt wurden.
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Behandlung
Verbessert Unveriandert Verschlechtert
(=positives (= kein (=negatives
Ereignis) Ereignis) Ereignis)
Verbessert
K .. nK()I’l[I’()li‘F‘F
(=positives Pu P D13 b=
0 : . nKontrol
Ereignis)
n
t  Unverindert
. nKontrol _ o0
r (= kein P P» P P> = n—
0 ErelgHIS) Kontrol
|
1 Verschlechtert "
. Kontrol —
e (=negatives D 29 D py==
EI’Clgl’llS) Kontrol
nBehand _++ nBehand _ 00 nBehand -
p'.lz— p‘AZZ— p‘A3:—
nBehand nBehand nBehand

Da die zweite Variante eine — allerdings unbekannte - Korrelation (p ) innerhalb eines
Patienten voraussetzt, unterscheidet sich die Berechnung der Varianz von der ersten
Variante (s. Kap. 3.1) und der Fallzahl.

Welcher der beiden Ansitze die groflere Power aufweist, ist Gegenstand aktueller
Untersuchungen, im ersten Fall werden mehr (i.e. alle) Patienten beriicksichtigt, wo-
bei einige wenig Information tragen, im zweiten Ansatz sind weniger, aber aus-
schlieBlich informative Patienten beriicksichtigt. Mit der Bildung der Kontingenztafel
sind zwei Aspekte verbunden: (i) Je hoher die Anteile auf der Hauptdiagonalen, desto
geringer die tatsdchliche Fallzahl fiir die Berechnung, im Extrem wird nur ein kleiner
Teil der Stichprobe tatsdchlich zur Berechnung verwendet. (ii) Die Zellbesetzungen
sind berechnet, nicht beobachtet (s.0.), damit hingen die Ergebnisse von der Giiltig-
keit der zur Konstruktion der Kontingenztafel notwendigen Annahmen ab.

Fiir mehr als 2 Klassengrenzen erfolgt die Berechnung analog. Im Falle des zweiten
Ansatzes sind alle Zellen aulerhalb der Hauptdiagonalen Grundlage der Berechnung.
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3 Varianz- und Intervall-Schitzung, Teststatistik

3.1 Varianzberechnung

Analog des Vorgehens beim Punktschitzer wird die Varianz fiir das ARR berechnet
und zur Berechnung des Konfidenzintervalls verwendet (Kap. 3.1 und 3.2). In einem
zweiten Schritt werden die Ergebnisse auf die NNT-Skala transformiert. Dabei muf3
das Studiendesign, die Skalierung der Variable und die gewédhlte Variante zur Be-
stimmung der Anteile fiir die Berechnung der Varianz beriicksichtigt werden:

Binir, Cross-over Design

Die Berechnung der Varianz des Punktschitzers von ARR nutzt beim Cross-over De-
sign die zugrundeliegende Multinomialverteilung. Das Verfahren macht sich die
asymptotische Anndherung an die Normalverteilung bei steigendem n zunutze (s.
auch [14]. Sie berechnet sich zu:

_ (P + P, —(py _p12)2)

A2
G 4RR.bin,cO N

Binéar, Parallelgruppendesign
Der Punktschétzer des ARR ist die Differenz zweier binomialverteilter Variablen,
damit ergibt sich die Varianz als:

_ pl(l_pl)+p2(1_p2)

A2
G 4RRpin,PG =
n, n,

Stetig, Cross-Over Design

Die Varianz des Punktschitzers (letzterer konnte ohne Verteilungsannahmen ge-
schitzt werden, s. Kap. 3.1) ergibt sich aus der Annahme einer Binomialverteilung
fir den Anteil von Patienten, deren intra-individuelle Differenz die - klinisch rele-
vante — Grenze iibersteigt. Sie berechnet sich und somit zu:

62 _pwdipos(l_pwdipos)
ARR,stet,CO —
N

Stetig, Parallelgruppendesign, Berechnungsvariante: Anteilsdifferenzen

Die Berechnung des Punktschitzers nimmt eine dichotome Variable an, entsprechend
erfolgt die Berechnung analog zum Fall einer bindren Variable im Parallelgruppen-
design iiber die Differenz zweier binomialverteilter Variablen.
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Stetig, Parallelgruppendesign, Berechnungsvariante: Kontingenz-Tafel
Im Falle von klassifizierten Variablen, die im Rahmen einer Parallelgruppenstudie
erhoben und mittels einer Kontingenztafel ausgewertet werden, berechnet sich die
Varianz fiir den vereinfachten Fall von nj=n,=n und o, = o, wie folgt [14]:

2

[1+ (1, — 1, —20) J

CASsz tet,PG,KT — ! g R 80Gmppe
T (1-p) 7 {6y201-p) n

Ansonsten nach [14] (Formel 13, S. 3953). Da in beiden Féllen die intra-individuelle
Korrelation (p) unbekannt ist, sollten im Idealfall zur Sensitivitatspriifung mehrere

Berechnungen mit unterschiedlichem p erfolgen.

3.2 Intervallschiatzung (Konfidenzintervall)

Analog dem Punktschitzer werden die Konfidenzgrenzen durch die Bildung des Re-
ziproks der Konfidenzgrenzen von ARR berechnet, so dass gilt ARR:
(LLARR,ULARR) die entsprechenden Grenzen fiir NNT=1/ARR: ((1/ ULARR), (1/
LLARR)) werden.

Zur Berechnung der Konfidenzintervalle stehen mehrere Moglichkeiten zur Verfii-
gung, z. B. die Wald-Methode ( p, - p, £z _,,, *SE,_,, , mit SE=Standardfehler) oder

die  Wilson-Score-Methode  ([9],[10],[2],[3]). Die Schwiche der auf
Normalapproximation basierenden Wald-Methode (schlechte Uberdeckungseigen-
schaften bei kleinen Stichproben, unbalancierten Designs und Anteile nahe 0 bzw. 1)
sind bekannt und fiir abhiangige Stichproben, wie z. B. bei Cross-over-Studien noch
gravierender [10]. Trotzdem werden sie vielfach eingesetzt, basierend auf der An-
nahme, dass die NNT die guten asymptotischen Eigenschaften bei ARR im Falle
kleiner Stichproben erbt [8]. Konfidenzintervall basierend auf der Wilson-Score Me-
thode haben weniger Schwéchen, werden aber seltener verwendet. Hinsichtlich des
Vergleichs der verschiedenen Methoden sei auf [2],[3] verwiesen.

3.3 Teststatistik

Die Teststatistik wird iiblicherweise iiber die Analyse einer Kontingenztafel berech-
net und den jeweiligen Tests auf Assoziation. Dabei handelt es sich, unabhingig vom
Design meist um den exakten Fisher Test.

Beim cross-over design ist die Kontingenztafel etwas anders aufgebaut, mit den de-
sign-iiblichen Annahmen: (i) kein carry-over effect, (ii) keine patient-by-treatment
Interaktion [6]. Die Kontingenztafel hat die folgende Form:
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Ereignis / Kein Ereignis
kein Ereignis / Ereignis

Behandlung n, 3

Kontrolle Ny, Ny

Es ist zu beachten, dass die Kombinationen ,Ereignis / Ereignis’ bzw. ,Kein Ereignis
/ Kein Ereignis’ in der letztgenannten Kontingenztafel nicht aufgefiihrt sind. Fiir die
Berechnung der Teststatistik werden alle Patienten mit einem Ereignis in nur einer
Periode beriicksichtigt, d.h. bei einem 2x2 Cross-over Design, unter nur einer von
beiden Behandlungen. Bei der Darstellung des Ergebnisses sollte ein Hinweis auf die
Zahl der nicht-beriicksichtigten Patienten aufgefiihrt werden.

Ein asymptotischer Test fiir eine cross-over Studie, z. B. bei groflen Fallzahlen, ist z.
B. der Mainland-Gart Test [6].

4 Interpretation

4.1 Punktschatzer und Konfidenzintervall

Da ARR eine unimodale Verteilung aufweist, gilt dies auch fiir den Reziprokwert
NNT [8]. Die Autoren fiihren auch weitergehende Untersuchungen zu Verzerrung
und Variabilitdt durch. Die Bestimmung der genauen Verteilung ist allerdings
schwierig, da fiir ARR = 0 eine Sprungstelle in der Verteilung von NNT ist. Dies be-
deutet anschaulich, dass bei Gleichheit des Ergebnisses in beiden Gruppen, das Re-
sultat fiir den Punktschétzer oo ist.

Gelten die Regularitdtsbedingungen (z. B. Stetigkeitsaxiom) so ist die Transformation
kein Problem. Ist diese Bedingung verletzt, konnen die Konfidenzintervalle nicht
mehr intuitiv interpretiert werden (siche Beispiel im Kap. 5.2). In diesem Fall scheint
der PE nicht mehr im Konfidenzintervall zu liegen. Allerdings besteht in diesem Fall
das Konfidenzintervall aus der Union von zwei Teilintervallen ([1],[8]), so dass gilt

(_ w, 1 } U [ 1 ’ wj ‘
LLARR ULARR

Bezogen auf die unterschiedlichen Situationen ldsst sich konstatieren:
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e Bei aktiv kontrollierten Studien wird der o.g. Fall relativ regelmifBig eintreten,
da bereits die Guidelines eine geringere Wirksamkeit unter bestimmten Bedin-
gungen zulassen (non-inferiority acceptance limit). Im Rahmen der Hypothese
wird akzeptiert, dass die Zielvariable um einen bestimmten Betrag 6 schlechter
sein darf, ohne dass von einer klinisch relevanten Unterlegenheit gesprochen
werden muf3. Damit werden regelméssig Punktschétzer im Bereich von NNTH
das Ergebnis sein, mit zwei Konsequenzen: (i) Der NNT-Schétzer basiert auf
einer nicht-relevanten Unterlegenheit und (i1) das Konfidenzintervall zerféllt in
die oben beschreibenen zwei Teilintervalle. Die Vermittlung und Interpretation
gegeniiber den Fachwissenschaftlern diirfte sich schwierig gestalten.

e Bei einer Meta-Analyse, d.h. bei einer Kombination mehrerer Studien kann ein
,overall” Punktschétzer nicht direkt durch Mittelung bestimmt werden, hierfiir
mul} zuerst der ,overall’ Schitzer fiir ARR berechnet werden, und dann erneut
auf die NNT-Skala transformiert werden [8].

e Im Fall von klassifizierten Variablen und bei Berechnung iiber eine
Kontingenztafel gilt: Je groBBer der Anteil der Patienten, die sich nicht veridn-
dern, desto mehr basieren die Ergebnisse auf einem kleinen Prozentsatz von
,Respondern’.

5 Fazit

Hinsichtlich der statistischen Eigenschaften ist NNT dem ARR unterlegen, letztlich
missen die Ergebnisse auf der ARR-Skala berechnet und in die NNT-Skala transfor-
miert werden. Die suggestivere Interpretierbarkeit der Ergebnisse von sowohl Punkt-
schitzer wie auch Konfidenzintervall bei NNT ist nur unter bestimmten Bedingungen
gegeben. Werden diese verletzt, ist eine Interpretation deutlich erschwert und nicht
mehr intuitiv. Fiir die Interpretation bzw. Priasentation sollte ein zweites Mall mit be-
schrieben werden (s. auch [8]). Hier bietet sich ebenfalls die ARR an, da es (i) ohne-
hin zur Berechnung von NNT benétigt wird und (i1) gegeniiber relativen GroBen (re-
lative risk reduction) den Vorteil aufweist, ohne die Annahme gleicher Risiken in den
Vergleichsgruppen auszukommen.

Sollte die ZielgroBe stetig sein, so kommen zusdtzlich noch alle Nachteile zum tra-
gen, die sich ganz allgemein durch die Klassifikation ergeben. Auch wenn man der
auf Klassifizierung beruhenden Responder-Analyse nicht so grundsitzlich ablehnend
gegeniiber steht, wie dies z. B. [12] tut, sollte NNT (aber in diesem Fall auch ARR)
nicht die erste Wahl der Analyse ein. Im Falle der vorherigen Klassifikation ist meist
die Validitat der Relevanz-Grenze(n) nach erfolgter Berechnung der NNT, wegen
deren suggestiver Interpretation bei gleichzeitig komplexer Berechnung nicht mehr
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Teil der Interpretation und Diskussion des Ergebnisses. Es wird dann oft vergessen,
dass die Begriindung fiir die Wahl der Klassengrenzen fachlich (hier: klinisch) fun-
diert sein sollte, d.h. sich an fachlichen Relevanzkriterien geniigen. Vielfach fehlt
eine solche Rationale und die Grenze wird willkiirlich gewéhlt [12]. Selbst im giinsti-
gen Fall einer fachlichen Uberpriifung beruht die Wahl zumindest anfangs auf sehr
geringen Fallzahlen. Fiir den schon angesprochenen Fragebogen (AQLQ) beruhte die
Definition von zwei symetrischen Klassengrenzen, auf einer Studie mit 39 Patienten
[5]. Die tatsdchlich resultierenden Grenzen differieren je nach Teilbereich des
Fragebogens um 20-60% (bis zu 20%) von den postulierten von 0.5 (-0.5) score-
Punkten. Die dadurch erreichte Vereinfachung darf nicht dazu fithren, dass diese
Grenzen nicht hinterfragt werden.

Insgesamt lasst sich konstatieren, dass NNT ein nur sehr bedingt taugliches Mal3 zur
Responder-Analyse ist, sowohl von den statistischen Eigenschaften, wie auch der Be-
rechnung etc. ist ARR zu préferieren.

Werden seitens der Fachwissenschaftler dennoch NNT Auswertungen gewiinscht, so
ist neben der korrekten Berechnung von Punktschétzer, Varianz und Konfidenzinter-
vall (s.0.) in den folgenden Kapiteln eine Moglichkeit fiir (1) die Umsetzung in SAS-
Programmen und (i1) Moglichkeiten der praktischen Darstellung wiedergegeben.

6 Umsetzung und Darstellung

6.1 Umsetzung in SAS

Die Umsetzung in SAS bildet die in Kap. 2.2. bis 2.5. beschriebenen Félle ab. Fiir die
Berechnung wurden ein SAS-Program NNT.sas mit 6 Makroprogrammen geschrie-
ben. Die Parametrisierung erfolgt durch Ubergabe von SAS - Macro-Variablen, die
inhaltlich Studiendesigntyp, Skalierung der Variable, Berechnungsvarianten fiir
Konfidenzgrenzen und Punktschitzer festlegen. Auch Informationen zu einer mégli-
chen Klassifikation (z. B. Klassengrenzen). Weitere Steuerparameter betreffen Para-
meter, Niveau, Gruppenbezeichnungen und Eingangsdataset.

In die Programme wurden bestehende, anerkannte und publizierte Teillosungen integ-
riert (z. B. die Berechnung der Wilson-Score Konfidenzintervalle durch [2],[3].

Vorgehen: Klassifizierung, Berechnung der ARR und NNT sowie der Konfidenzin-
tervalle basierend auf Wald- und Wilson-Score Konfidenzintervalle. Je nach Berech-
nungsvariante erfolgt die Angabe der nicht beriicksichtigten Patient. Die Graphische
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Aufarbeitung von NNT bzw. ARR Punktschitzer und Konfidenzintervall in Anleh-
nung an [1].

6.2 Darstellung von Ergebnissen

Im Folgenden wird eine Darstellung fiir einen aufwéndigen Fall dargestellt: Parallel-
gruppenvergleich mit kontinuierlicher Ausgangsvariablen und einer Klassifikation
mit 2 Grenzen, damit 3 Klassen. Zur Berechnung wurde eine Kontingenztafel ver-
wendet, wobelt alle Zellen mit Ausnahme der Hauptdiagonalen beriicksichtigt werden
(Kap. 2.5, Variante 2). Als realer Ausgangspunkt dient der Fragebogen zur Lebens-
qualitdt von Asthmatikern, der auf einem einfachen Mittelwert aus den numerischen
Antworten auf 32 Fragen basiert, wobei die Einzelwerte in den Antworten zwischen 0
und 7 liegen konnen. Basierend auf den Relevanziiberlegungen ergeben sich symetri-
sche und studiendesign-unabhéngige Klassifizierungsgrenzen, die durch [5] publiziert
wurden. Diese Grenzen gelten sowohl fiir die intra-individuelle als auch fiir die inter-
individuelle Differenz. Durch die 2 Grenzen ergeben sich 3 Klassen: Verbesserung
AQLQ score Differenz > 0.5 score-Punkte, Unverdndert (- 0.5<diff<0.5) und ver-
schlechtert (diff < -0.5).

Die Anteile im dargestellten Beispiel sind willkiirlich gewdhlt und spiegeln eine nicht
signifikante Unterlegenheit der Behandlung wieder, wie dies z. B. bei einer Nichtun-
terlegenheitsstudie auftreten konnte. Damit konnen die Schwierigkeiten bei der Dar-
stellung der Konfidenzintervalle einfacher aufgezeigt werden.

Erstellt werden 2 Dateien, die sowohl Teile der Berechnung nachvollziehbar machen
(Abb. 1), sowie eine Graphik (Abb. 2) die eine unterstiitzende optische Interpretation
erlaubt.
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PE + Confidence Intervals for Activity alpha=0.05 (two-sided)
n not used for calculation: 14 (35.5%)

Absolute Risk Reduction Number Needed to Treat

Point estimate -0.105 -9.524 (contingency table)
Confidence Limit -0.393 0.183 -2.545 5.468 (Wald)
Confidence Limit -0.365 0.176 -2.742 5.697 (Wilson Score)

Contingency table of subjects with classified score variation for Activity
Design= parallel Scale= continuous (3 classes)

Treatment
Deteriorated| Unchanged | Improved | Total

————————————— B e i e
Control

Deteriorated 0.045 0.060 0.045 0.150
7777777777777 B e e
Unchanged | 0.165]| 0.220]| 0.165]| 0.550
————————————— B e i e
Improved | 0.090] 0.120] 0.090] 0.300
————————————— B e il Bl
Total | 0.300] 0.400] 0.300] 1.000

Das Beispiel ist so gewihlt, dass die Regularitdtsbedingungen verletzt werden und
Punktschétzer und Konfidenzintervall fiir NNT nicht mehr intuitiv verstanden wer-
den. U.a. fiir diesen Fall liefert die graphische Darstellung eine Hilfestellung zur In-
terpretation.
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Treatment vs Control Parameter: Activity
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Abb.2: Diese Darstellung erleichtert im vorliegenden Fall z. B. die Vorstellung von
der Union zweier Teilintervalle.
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