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IRRUNGEN UND WIRRUNGEN

Wann ist ein Studienergebnis klinisch relevant?
Was Masszahlen zur Beurteilung vonTherapieeffekten aussagen

Peter Kleist

De omnibus dubitandum est! (Man muss alles in Zweifel
ziehen!) René Descartes (1596–1650)

Wer einen Prinzen sucht, muss viele Frösche küssen.
Redensart

Vorbemerkungen
Wenn ein herzinsuffizienter Patient unter Behandlung
wieder die Treppe zu seiner Wohnung hinaufsteigen
kann, ist das für ihn ohne Zweifel sehr bedeutsam. Glei-
ches gilt für einen Patienten mit Claudicatio, der seinen
Alltag weitgehend schmerzfrei gestalten kann. Die
Frage nach der Relevanz von Therapieeffekten lässt
sich in diesen Fällen relativ einfach beantworten, da sie
eng mit individuellen Werturteilen verbunden ist [1].
In klinischen Studien werden jedoch nicht einzelne
Krankheitsverläufe beurteilt, sondern Patientengrup-
pen miteinander verglichen. In diesen befinden sich
jeweils Patienten, die auf eine Therapie sehr ausge-
prägt, mässig oder vielleicht gar nicht ansprechen. Die
Gesamtheit der individuell unterschiedlichen Verläufe
bestimmt das Studienergebnis.
Bei einer Studie stellt sich daher die Frage, wann einem
festgestellten Gruppenunterschied, d.h. einem Unter-
schied zwischen der Interventions- und der Kontroll-
therapie, eine klinische Relevanz zukommt – oder
anders ausgedrückt, ob das Studienergebnis eine un-
mittelbare Konsequenz hinsichtlich genereller Thera-
pieempfehlungen bzw. Therapieentscheidungen hat.
Die Frage nach der Relevanz eines durchschnittlichen
Therapieeffektes ist ungleich schwerer zu beantworten
und darf nicht mit der Bewertung individueller Verän-
derungen vermischt werden.

Die klinische Relevanz eines Therapieeffektes wird
massgeblich vom Endpunkt der Studie und der Grösse
des Unterschieds zwischen den untersuchten Behand-
lungen bestimmt. Beide Faktoren sind nicht voneinan-
der zu trennen. Während eine Abnahme der Flatulenz-
rate um 5% vermutlich ohne Bedeutung ist, kann eine
Reduktion der Mortalität um 1% durchaus von klini-
schem Interesse sein. Vereinfacht lässt sich sagen: Je
geringer die Relevanz des Endpunkts ist, umso grösser
muss der gezeigte Unterschied sein. Es gibt daher keine
absolute Antwort auf die Relevanzfrage.
Zur Bewertung der klinischen Bedeutung eines Thera-
pieeffekts behilft man sich in der Praxis mit verschiede-
nen Masszahlen (oder Effektmassen). Die nachfolgenden
Ausführungen setzen sich mit der Aussagekraft der ge-
bräuchlichen Masszahlen auseinander. Wie sie berech-
net werden kann den Tabellen 1 und 2 p entnommen
werden.

Vor- und Nachteile einzelner Masszahlen

Der «p-Wert»
Die statistische Signifikanz ist eine notwendige Voraus-
setzung für die Beurteilung der klinischen Relevanz,
sagt aber über diese selbst nichts aus [2]. Signifikanz
bedeutet die statistisch gesicherte Übertragbarkeit
eines Studienergebnisses auf eine grössere Patienten-
population, da die Irrtumswahrscheinlichkeit gering ist
(üblicherweise 5% bzw. p <0,05). Ist die Stichprobe
gross genug, erreicht selbst ein sehr kleiner und thera-
peutisch irrelevanter Unterschied zwischen zwei Be-
handlungen statistische Signifikanz.
Dass statistische Signifikanz nicht mit klinischer Rele-
vanz gleichzusetzen ist, zeigt eine Studie an Patienten
mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, die entweder
Gemcitabin zusammen mit dem Tyrosinkinasehemmer
Erlotinib oder nur Gemcitabin erhielten: unter der
Kombination war das Gesamtüberleben zwar statis-
tisch signifikant länger, der Unterschied betrug jedoch
lediglich zehn Tage [3].

Die Effektstärke «d»
Statistiker haben verschiedene Vorschläge zur Berech-
nung der Effektstärke unterbreitet. Allen gemeinsam
ist, dass sie unabhängig von der Stichprobengrösse
sind und somit den grundsätzlichen Nachteil der statis-
tischen Signifikanz ausschalten. In der medizinischen
Fachliteratur findet man gelegentlich den sogenannten
d-Wert als Mass für die relative Effektstärke. Er berech-
net sich aus der Differenz der Gruppenmittelwerte,

Quintessenz

P Jede der gebräuchlichen Masszahlen (z.B. absolutes und relatives
Risiko, Number needed to treat) beleuchtet nur Teilaspekte eines Therapie-
effektes und weist Vorteile und Nachteile auf.

P Die in einer Publikation dargestellten Effektmassen sind daher bezüg-
lich ihrer Aussagekraft kritisch zu hinterfragen.

P Für eine Relevanzbeurteilung sollten Therapieeffekte immer mit meh-
reren Masszahlen charakterisiert werden.

P Den absoluten Risiken in der Studie und der absoluten Risikoreduk-
tion kommt von allen Masszahlen die grösste Bedeutung zu.

P Für jede Masszahl ist der Vertrauensbereich anzugeben, um das Aus-
mass der statistischen Unsicherheit zu verdeutlichen.
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dividiert durch die Standardabweichung – somit schliesst
der d-Wert Unterschiede zwischen den Behandlungen
aus, die durch die Streuung der Daten entstehen.
Nach Cohen (daher auch «Cohen’s d») kann bei einer
Effektstärke von 0,2 ein kleiner, von 0,5 ein mittlerer
und von 0,8 ein starker Effekt angenommen werden [4].
Der Vorteil der Effektstärkemessung besteht in einer
Orientierungshilfe für die Frage, ob ein beobachteter
Effekt überhaupt eine Bedeutung hat. Dem steht jedoch
eine Reihe von Nachteilen gegenüber: der d-Wert ist ein
abstrakter Wert, ihm kommt keine absolute Bedeutung
zu und für sich allein betrachtet ermöglicht er keine
Bewertung der klinischen Relevanz eines Therapie-
effekts [5].

Relatives Risiko (RR), relative Risikoreduktion (RRR)
und Odds Ratio (OR)
Mit diesen Masszahlen werden die beobachteten Risiken
in der Interventions- und der Kontrollgruppe zueinan-
der in Beziehung gesetzt. Dadurch kann der relative
Therapieeffekt eindrucksvoll zum Ausdruck gebracht
werden.
Tritt das Ereignis von Interesse in einer Studie selten
auf, entspricht die Odds Ratio nahezu dem relativen Ri-
siko. Ab einer Ereignisrate von etwa 15–20% nimmt die
Odds Ratio ansteigend grössere Werte als das relative
Risiko an und ist dann keine gute Schätzgrösse mehr
für den relativen Therapieeffekt. In randomisierten Stu-
dien sollte dem relativen Risiko daher grundsätzlich
der Vorzug vor der Odds Ratio gegeben werden [6]. Der
Odds Ratio kommt jedoch bei Fall-Kontrollstudien eine
besondere Bedeutung zu, da aufgrund der fehlenden
Referenzpopulation eine Berechnung des relativen Risi-
kos nicht möglich ist.
Relative Risikobetrachtungen haben den Vorteil, dass
ihre Werte auch bei unterschiedlichen klinischen Situ-

ationen und unterschiedlichen Ausgangswerten stabil
bleiben. Dadurch wird z.B. die Durchführung von Meta-
analysen erleichtert. Ihr entscheidender Nachteil ist je-
doch, dass sie das Ausgangsrisiko ausklammern. Somit
ist es nicht möglich, zwischen kleinen und grossen
Therapieeffekten zu differenzieren und eine Bewertung
der klinischen Relevanz in Bezug auf das mit der Er-
krankung verbundene Risiko vorzunehmen [7]. Denn
einer relativen Risikoreduktion von 50% kann z.B. eine
Senkung der Ereignisrate von 50% auf 25% oder von
5% auf 2,5% zugrunde liegen.
Üblicherweise überschätzen Angaben zum relativen
Risiko den Nutzen einer Therapie, was ihre Beliebtheit
in Publikations-Abstracts und in Unterlagen von phar-
mazeutischen Firmen erklärt. Die Überschätzung des
Therapieeffektes kann noch zunehmen, wenn die Aus-
fallrate von Patienten in der Interventionsgruppe höher
ist als in der Kontrollgruppe – z.B. aufgrund von Neben-
wirkungen der Therapie: das Risiko für das Auftreten
eines Ereignisses ist dann in der Interventionsgruppe
aufgrund der kürzeren Beobachtungszeit per se gerin-
ger. Bei Überlebensanalysen (sogenannte Survivalana-
lysen) ist grundsätzlich die Berechnung von Hazard Ra-
tios, d.h. des Verhältnisses von zwei Ereignisraten,
vorzunehmen. Im Gegensatz zum relativen Risiko, bei
dem auftretende Ereignisse auf die Anzahl randomi-
sierter Patienten bezogen werden, bezieht die Hazard
Ratio die Ereignisse auf die tatsächliche Behandlungs-
bzw. Beobachtungszeit («person-time at risk»).

Absolutes Risiko (AR)
und absolute Risikoreduktion (ARR)
Die grösste Bedeutung für die Interpretation eines The-
rapieeffekts kommt sicherlich der absoluten Risikore-
duktion zu. Sie reflektiert sowohl das Ausgangsrisiko
als auch den absoluten Erfolg einer Intervention.
Ein Beispiel soll erläutern, wie die Relevanz eines Stu-
dienergebnisses erst durch die Betrachtung der ARR
beurteilbar wird: «Bei älteren Patienten mit Rheumato-
ider Arthritis reduziert Misoprostol schwerwiegende,
durch nichtsteroidale Antirheumatika ausgelöste gast-
rointestinale Komplikationen um 40% gegenüber Pla-
cebo» – so die Schlussfolgerung im Abstract einer 1995
publizierten Studie [8]. Schaut man sich die Ergebnisse
allerdings genauer an, so wird deutlich, dass das Risiko
für gastrointestinale Komplikationen verschwindend
gering war und die absolute Risikoreduktion durch
Misoprostol nur 0,38% betrug.
Die Risikodifferenz ist immer im Kontext der absoluten
Risiken zu betrachten, da sie nämlich in Abhängigkeit
vom Ausgangsrisiko unterschiedliche Bedeutung haben
kann [9]. Nehmen wir als Beispiel eine absolute Morta-
litätsabnahme um 5%; diese ist höher einzuschätzen,
wenn die Mortalität einer bisher unheilbaren Krankheit
auf 95% abnimmt oder in einem anderen Fall von 7%
auf 2% gesenkt wird – im Vergleich zu einer Reduktion
von 45% auf 40%.

Die Number needed to treat (NNT)
Die Number needed to treat ist eine abgeleitete Grösse
der absoluten Risikoreduktion und gibt die Anzahl der
Patienten an, die in einem definierten Zeitraum behan-

Tabelle 1. Berechnung der gebräuchlichsten Masszahlen.

Masszahl Berechnung

Relatives Risiko (RR) Ereignisrate Interventionsgruppe

Ereignisrate Kontrollgruppe

Odds Patienten mit Ereignissen : Patienten ohne Ereignisse

Odds Ratio (OR) Odds Interventionsgruppe : Odds Kontrollgruppe

Relative Risikoreduktion (RRR) 1 – RR

Absolute Risikoreduktion (ARR) Ereignisrate Kontrollgruppe – Ereignisrate Interventionsgruppe

Number needed to treat (NNT) 1 : ARR

Tabelle 2. Berechnungsbeispiel. Jeweils 1000 Frauen pro Gruppe; die 3-jährige
Behandlung erfolgt entweder mit einem neuen Osteoporose-Arzneimittel
(Interventionsgruppe) oder Plazebo (Kontrollgruppe); Studienendpunkt sind neue
Frakturen.

Interventionsgruppe 1000 Patientinnen erleiden 120 Frakturen

Kontrollgruppe 1000 Patientinnen erleiden 180 Frakturen

Relatives Risiko (RR) 120 : 1000 / 180 : 1000 = 0,12 : 0,18 = 0,67 = 67%

Odds Ratio (OR) 120 : 880 / 180 : 820 = 0,14 : 0,22 = 0,64

Relative Risikoreduktion (RRR) 1 – 0,67 = 0,33 = 33%

Absolute Risikoreduktion (ARR) 0,18 – 0,12 = 0,06 oder 18% – 12% = 6%

Number needed to treat (NNT) 1 : 0,06 = 16,7
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delt werden müssen, damit ein Patient von der Thera-
pie profitiert. Je kleiner die Zahl, desto effektiver ist die
Therapie. Die Number needed to treat kann als benut-
zerfreundlicher Ansatz zur Verknüpfung von Studiener-
gebnis und klinischer Entscheidungsfindung betrachtet
werden.
Es gilt zu bedenken, dass die NNT nur eine aus einer
spezifischen Studie abgeleitete Zahl ist, deren Interpre-
tation ein hohes Mass an Subjektivität zugrunde liegt, die
immer nur im Kontext einer definierten Erkrankung be-
deutsam ist und die nicht als fixe Masszahl für die Wirk-
samkeit einer Therapie angesehen werden kann [10].
Im oben erwähnten Beispiel zu Misoprostol liegt die
NNT zur Verhinderung einer Komplikation bei 263;
würde man wirklich 262 Patienten vergeblich mit einer
nebenwirkungsbehafteten Therapie behandeln wollen?
Wo läge ein relevanter Grenzwert? Im Bereich der
Schmerztherapie, um ein anderes Beispiel zu nennen,
wäre eine NNT von >3 bereits nicht mehr akzeptabel.
Bei Erkrankungen mit niedrigem Ausgangsrisiko
nimmt die NNT immer einen hohen Wert an. Liegt die
Ereignisrate ohne Therapie unter 1%, ist die NNT un-
abhängig vom Effektausmass automatisch grösser als
100. Allein auf Basis der NNT würden sämtliche Präven-
tionsmassnahmen als irrelevant einzustufen sein [1] –
bei einigen Impfungen nimmt man schliesslich eine
NNT im vier- und fünfstelligen Bereich in Kauf.

Schlussfolgerungen und Empfehlungen

– Generell lässt sich die klinische Relevanz eines Stu-
dienergebnisses durch Masszahlen bzw. Effektmas-
se nur unzureichend erfassen.

– Die statistische Signifikanz ist eine notwendige Vor-
aussetzung für die klinische Relevanz – aber statis-
tische Signifikanz sagt nichts über die klinische
Relevanz aus.

– Alle Masszahlen sind für sich weder richtig noch
falsch, sondern weisen Vorteile und Nachteile auf.

– Jede einzelne Masszahl beleuchtet nur Teilaspekte
des Studienergebnisses und ist kritisch zu hinter-
fragen (denken Sie an Descartes!). Die isolierte
Betrachtung eines Effektmasses erlaubt in der Regel
keine Aussagen zur klinischen Relevanz.

– Einer Publikation, in der nur ein ausgewähltes Ef-
fektmass in den Vordergrund gerückt wird (z.B. die
relative Risikoreduktion), ist mit Skepsis zu begeg-
nen. Die Auswahl eines Effektmasses geschieht
meistens nicht zufällig, sondern oft versucht der Au-
tor die Ergebnisse seiner Studie möglichst gut zu
verkaufen. Schliesslich wissen wir heute, dass die
Akzeptanz eines Studienergebnisses erheblich von
der Darstellung der Daten abhängt (sogenanntes
«Evidence based purchasing» [11]).

– Therapieeffekte sollten daher immer mit mehreren
Masszahlen dargestellt und bewertet werden (so wie
viele Frösche geküsst werden müssen, um einen
Prinzen zu finden).

– Den Angaben im Abstract einer Studie sollten Sie
grundsätzlich misstrauen [12].

– Von allen Masszahlen kommen dem absoluten Risiko
und der absoluten Risikoreduktion die grösste
Bedeutung zu. Angaben hierzu sollten in einer Pub-
likation nicht fehlen! – was aber leider doch häufig
der Fall ist [13].

– Alle Masszahlen basieren auf Daten aus einer Studie
und weisen daher eine statistische Unsicherheit auf.
Bei allen Effektmassen, einschliesslich der Number
needed to treat, sind daher immer auch die Vertrauens-
intervalle anzugeben [14].
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