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Wie evidenzbasiert kann eine NutzenWie evidenzbasiert kann eine Nutzen--SchadenSchaden--
AbwAbwäägung sein?gung sein?

Annahme:

Evidenzbasierung beinhaltet auch die  Komponente der zu 

erreichenden Ergebnissicherheit, nicht allein die Frage 

nach einer expliziten, systematischen und transparenten 

Vorgehensweise.
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Nutzen / SchadenNutzen / Schaden
IQWiG Allgemeine Methoden 3.0IQWiG Allgemeine Methoden 3.0

„Mit dem Begriff „Nutzen“ werden kausal begründete positive 

Effekte, mit dem Begriff „Schaden“ kausal begründete negative 

Effekte einer medizinischen Intervention auf patientenrelevante 

Endpunkte (s. u.) bezeichnet. 

Die Beschreibung von Nutzen und Schaden erfolgt dabei immer 

ausgehend von der zu evaluierenden Intervention.“



SchadenSchaden

Schaden also in diesem Zusammenhang unabhängig von der 

sonst „üblichen Nomenklatur“ definiert. 
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SchadenSchaden

Es geht um negative oder unerwünschte (Aus)wirkungen auf 

die 

Mortalität

Morbidität

Lebensqualität
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„„Schaden Schaden –– ErgebnissicherheitErgebnissicherheit““
Annahme:

Für eine Nutzen-Schaden Abwägung ist für negative und 
positive Effekte die gleiche Ergebnissicherheit erforderlich,
hinsichtlich:

− Kausalität

− Auftretenswahrscheinlichkeit / Effektgröße

⇒ In aller Regel fIn aller Regel füühren hier randomisiert kontrollierte hren hier randomisiert kontrollierte 
Studien zu den Ergebnissen mit der geringsten Studien zu den Ergebnissen mit der geringsten 
Wahrscheinlichkeit einer systematischen Verzerrung.Wahrscheinlichkeit einer systematischen Verzerrung.
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EffektEffekt

„The effect of any treatment for a given patient is the difference 

between what would have happened to the patient as a result of 

giving him the treatment and what would have happened had 

treatment been denied.”

Senn, S. (1997) 

Statistical issues in drug development. Chichester [u.a.]: John Wiley & Sons Ltd
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Two views exist of medical science: 

one emphasises discovery and explanation the other 
emphasis evaluation of intervention

PLOS March 2008 | Volume 5 | Issue 3 | e67

Schaden : Erkennen versus EvaluierenSchaden : Erkennen versus Evaluieren



Confounding by indication 
wesentlicher Grund für Hierarchie

„Confoundig by risk ist kein Problem“

Fall-Kontroll Studie liefert am 
schnellsten Ergebnis

Schaden: Erkennen versus EvaluierenSchaden: Erkennen versus Evaluieren

PLOS March 2008 | Volume 5 | Issue 3 | e67



Two views exist of medical science: Two views exist of medical science: 

one emphasises dicovery and explanation the other one emphasises dicovery and explanation the other 

emphasis evaluation of interventionemphasis evaluation of intervention

The two hierarchies serve different purposes. 

Many researchers truly enjoy the game of multiplicity of 
analysis with low priors in observational research: it is the 
duty of academics to explore hypotheses that are 
interesting, and to follow them up wherever they lead. 

The difference with evaluative research might be a 
difference in “loss function”: the penalty for being wrong.

PLOS March 2008 | Volume 5 | Issue 3 | e67



Es gibt keine eigene Hierarchie der Evidenz für die 
Evaluation von Schaden im Zusammenhang mit 
vergleichenden Nutzen-Schaden-Bewertungen

CMAJ CMAJ •• February 28, 2006 February 28, 2006 •• 174(5174(5)



NutzenNutzen--SchadenSchaden--AbwAbwäägunggung

Überschätzung Unterschätzung
Nutzen +
Schaden +

Nutzen – möglichst konservative Effektschätzung

Schaden – was bedeutet hier die konservative 
Effektschätzung???? Sind RCTs immer ausreichend?
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worst case scenario?



„„Schaden Schaden –– MorbiditMorbiditäätt““

gastrointestinale Ulcera (symptomatisch)

Blutungen

Gewichtszunahme

Stevens-Johnson-Syndrom

Malignome

Hautverfärbung (bläulich)

Endoprothesenbruch
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Chou R. et  al. JCE 2008; doi: 10.1016/j.jclinepi.2008.06.007



Schadenendpunkte selten als primäre Endpunkte definiert

Anzahl eingeschlossener Patienten zu klein bei seltenen 
Ereignissen

Qualität und Quantität der Berichte über Schaden 
unzureichend
(„in der Publikation gleicher Umfang wie Angaben zu den Autoren“)

Beobachtungsdauer zu kurz

⇒ Ergebnisunsicherheit (größer als bei Nutzenendpunkten)

nach Chou R. et  al. JCE 2008; doi: 10.1016/j.jclinepi.2008.06.007

„„Schaden  in RCTsSchaden  in RCTs““/ / potenzielle Problemepotenzielle Probleme



überwiegend explanatorischer Charakter der RCTs nicht 
pragmatisches Design 
⇒ „susceptible patients“ sind in diesem Studien 
unterrepräsentiert – systematische Unterschätzung der 
Häufigkeit negativer Wirkungen (negativer Effekte)
kann die Folge sein

Unterschiede im Basisrisiko (ließen sich berücksichtigen)

Effektmodifikation (schwer zu erfassen)

Probleme der Anwendbarkeit  größer als bei erwünschten 
Wirkungen???

nach Chou R. et  al. JCE 2008; doi: 10.1016/j.jclinepi.2008.06.007

„„Schaden  in RCTsSchaden  in RCTs““/ / potenzielle Problemepotenzielle Probleme



RCTs versus Non RCTsRCTs versus Non RCTs
CMAJ CMAJ •• February 28, 2006 February 28, 2006 •• 174(5174(5) |





RCTs versus Non RCTsRCTs versus Non RCTs

13 verschiedene Interventionen, jeweils Vergleich der 
Effektschätzer für ausgewählte Schadenendpunkte ermittelt 
in randomisierten und nicht randomisierten Studien

in 5 der 13 Vergleiche größere Schadeneffekte in nicht 
randomisierten Studien

in 8 der 13 Vergleiche größere Schadeneffekte in RCTs

⇒ Effektschätzung hinsichtlich Schadenendpunkten im 
Vergleich  RCT versus Nicht-RCT ist stark von der 
Intervention, der Indikation, bzw. der Art und Häufigkeit 
der unerwünschten Wirkung abhängig.
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Kommentar Jan P Vandenbrouke Kommentar Jan P Vandenbrouke 



ZwischenfazitZwischenfazit
prinzipiell gleiche Anforderungen an Ergebnissicherheit
für negative und positive Effekte einer Intervention im 
Zusammenhang vergleichender Nutzen-Schaden Abwägung

in aller Regel RCTs am besten geeigneter Studientyp

größere Ergebnisunsicherheit für Schaden kannkann sein durch:

− Planung der Studie für „positive Endpunkte“

− geringe Inzidenz der negativen Wirkungen

− ggf. spätes Auftreten der negativen Wirkungen

− Einschränkung der Anwendbarkeit (Übertragbarkeit) der 
Effektschätzungen
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ZwischenfazitZwischenfazit

⇒Ergebnisunsicherheit ist zu berücksichtigen, zumindest 
darzulegen, in Nutzen-Schaden-Abwägung

⇒ggf. andere Studien einbeziehen, wenn berechtigt 
angenommen werden kann, dass Ergebnisse hinsichtlich 
Schaden aus z.B. Fall-Kontroll Studien oder anderen 
Beobachtungsstudien

− entscheidungsrelevant werden können im Rahmen der 
Nutzen-Schaden-Abwägung

− eine ohne diese Information nicht zu treffende Nutzen-
Schaden-Abwägung möglich wird.
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FolgerungFolgerung

Für jede (vergleichende) Nutzen-Schaden-Abwägung vorher 
nicht nur relevante Endpunkte festlegen, sondern den 
gesamten Entscheidunskontext darlegen, aus welchem sich 
auch ergibt, ob ausnahmsweise andere Studien als 
RCTs zu berücksichtigen sind.

Möglicherweise 2-stufiges Verfahren erforderlich

Darlegung des Entscheidungskontextes sowieso zwingend, 
um Werturteile im Rahmen der Nutzen-Schaden-Abwägung 
transparent machen zu können.
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Nutzen nach Windeler:

Positive medizinisch Effekte (kausale Folge) einer Intervention (im Vergleich zur 
Standardtherapie) im Sinne einer Verbesserung des Krankheitsverlaufs, der 
Symptomatik oder Lebensqualität von Patienten in mehr als geringfügigem 
Ausmaß

Kausalitätsanforderung ⇒
Primat der randomisiert kontrollierten Studie

Brutto-Nutzen: vor Bilanzierung mit Schaden

Netto-Nutzen: nach Bilanzierung mit Schaden
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FolgerungFolgerung







Qualitative AnsQualitative Ansäätzetze
Beschrieben: (explizit, systematisch& transparent)

Problembeschreibung 

Zielsetzung

Alternativen

Konsequenzen (der Entscheidung)

Nutzen-Schaden-Abwägung

Ausmaß der Unsicherheit beschreiben

Risikoeinstellung darlegen (Primat des Nicht-Schadens??)

Konsistenz der Entscheidungen prüfen
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