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1 Hintergrund und Projektablauf

Das Effektmald ,Number Needed to Treat® (NNT) wurde vor ca. 20 Jahren zur Ergebnis-
darstellung randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) mit binaren Zielvariablen vorge-
schlagen [1]. Mit der Entwicklung der evidenzbasierten Medizin (EbM) haben NNTs stark an
Popularitét gewonnen [2]. So wird beispielsweise die Verwendung von NNTs im
Erlauterungsdokument zum Uberarbeiteten CONSORT-Statement empfohlen [3]. Mit der
zunehmenden Popularitét stieg allerdings auch die Zahl der irreflihrenden oder sogar
missbrauchlichen Anwendungen von NNTs in der medizinischen Forschung [4]. Ein haufiges
Problem ist hierbei die Anwendung einfacher Standardmethoden zur Berechnung von NNTSs
in Situationen, in denen komplexere Methoden erforderlich sind [2].

Um eine adaquate Anwendung von NNTs voranzutreiben, forderte die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG) im Zeitraum April 2005 bis Méarz 2008 das Projekt BL 443/5-1 mit dem
Thema ,, Entwicklung neuer Methoden zur Berechnung von NNT-Statistiken in klinischen und
epidemiologischen Studien mit variablen Beobachtungszeiten® (Kennwort: , Methoden zur
Berechnung von NNT-Statistiken®).

Dieses DFG-Projekt wurde im Jahre 2004 von Prof. Dr. Maria Blettner (Institut far
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik [IMBEI] der Johannes-Gutenberg-
Universitét Mainz) und Prof. Dr. Ralf Bender (Ressortleiter Medizinische Biometrie, IQWIiG)
beantragt und ab dem 01.04.2005 von Mandy Hildebrandt bearbeitet.

Im Rahmen des Projekts gab es wissenschaftliche Kooperationen mit Dr. Oliver Kuf3 (Halle),
PD Dr. Jirgen Wellmann (Munster), PD Dr. Ulrich Grouven (KoIn), Ulrich Gehrmann
(Koln), Elke Vervolgyi (Koln), Rudiger P. Laubender (Minchen), Carolin Loos (Koblenz),
Prof. Dr. Andreas Stang (Halle) und Prof. Dr. Charles Poole (Chapel Hill, NC, USA).

Mandy Hildebrandt war als wissenschaftliche Mitarbeiterin der Johannes-Gutenberg-
Universitégt Mainz fur die gesamte Projektdauer an das IQWIiG abgeordnet, um eine bessere
Betreuung durch Prof. Dr. Ralf Bender zu gewahrleisten. Nach einer geplanten Verlangerung
um ein Jahr (BL 443/5-2) endete das Projekt am 31.03.2008 mit der nachfolgenden Abgabe
des entsprechenden Abschlussberichts an die DFG.

Dieses Arbeitspapier enthdlt die Ergebnisse des DFG-Abschlussberichts sowie weltere
Forschungsresultate, die nach Abschluss des DFG-Projekts entstanden sind.
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2  Ziele des Projekts

Das Hauptziel des Projekts waren die Entwicklung, die Untersuchung und der Vergleich von
Methoden zur Berechnung von NNTs in Studien mit variablen Beobachtungszeiten sowie in
Situationen, in denen die Effekte von Confoundern berticksichtigt werden missen. Nebenziele
stellten die Erarbeitung von Zusammenhangen des Mal3es NNT mit anderen Effektmal3en der
Epidemiologie wie dem attributablen Risiko, die Entwicklung von Methoden zur geeigneten
Ergebnisdarstellung in unterschiedlichen Anwendungsbereichen (klinische Studien,
Kohortenstudien, Public-Health-Interventionsstudien) und die Erstellung geeigneter
Computerprogramme dar.
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3 Methoden

Zur Beschreibung des Zusammenhangs zwischen verschiedenen Effektmalden sowie zur
Intervallschétzung wurden analytische Herleitungen verwendet. Um einen Uberblick tber die
aktuelle Literatur zu erhalten, wurden systematische Literaturibersichten erstellt. Der
Vergleich verschiedener Methoden zur Schatzung von NNTs wurde mithilfe von
Simulationen durchgefiihrt. Fir die statistischen Berechnungen wurden die Programmpakete
SAS (Version 9.1.3) und R (Version 2.8.1) verwendet.

Eine ausfuhrliche Darstellung der Methoden und Ergebnisse befindet sich in den nachfolgend
aufgefiihrten Publikationen bzw. Manuskripten, die im Rahmen des Projekts entstanden sind.
Diese Publikationen und Manuskripte werden auf Anfrage von den jeweiligen Autoren zur
Verfligung gestellt.

Im Rahmen des Projekts erstellte Publikationen und Manuskripte:

e Bender R. Number Needed to Treat (NNT). In: Armitage P, Colton T (Ed). Encyclopedia
of Biostatistics, Volume 6. Chichester: Wiley & Sons; 2005: 3752-3761 (Referenz [2]).

e Bender R. Using and interpreting adjusted NNT measures in biomedical research. Open
Dent J2010; 4: in press (Referenz [5]).

e Bender R, Grouven U. Berechnung von Konfidenzintervallen fir die Population Impact
Number (PIN). In: Hilgers RD, Heussen N, Herff W, Ortseifen C (Ed). KSFE 2008:
Proceedings der 12. Konferenz der SAS-Anwender in Forschung und Entwicklung
(KSFE); 28.-29.02.2008; Aachen, Deutschland. Aachen: Shaker; 2008: 41-47 (Referenz

[6]).

e Bender R, Hildebrandt M, Kuss O. Die Berechnung adjustierter NNEs in Kohorten-
tudien. In: Kaiser K, Bodeker R-H (Ed). Statistik und Datenanalyse mit SAS:
Proceedings der 10. Konferenz der SAS-Anwender in Forschung und Entwicklung
(KSFE); 23.-24.02.2006; Hamburg, Deutschland. Aachen: Shaker; 2006: 19-33 (Referenz

[7D).

e Bender R, Kuss O. Methods to calculate relative risks, risk differences, and numbers
needed to treat from logistic regression. J Clin Epidemiol 2010; 63(1): 7-8 (Referenz

[8]).

e Bender R, Kuss O, Hildebrandt M, Gehrmann U. Estimating adjusted NNT measures in
logistic regression analysis. Stat Med 2007; 26(30): 5586-5595 (Referenz [9]).
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e Gehrmann U, Kuss O, Wellmann J, Bender R. Logistic regression was preferred to
estimate risk differences and numbers needed to be exposed adjusted for covariates. J
Clin Epidemiol 2010; 63: in press (Referenz [10]).

e Hildebrandt M, Bender R, Gehrmann U, Blettner M. Calculating confidence intervals for
impact numbers. BMC Med Res Methodol 2006; 6: 32 (Referenz [11]).

e Hildebrandt M, Sturtz S, Bender R. Absolute risks rather than incidence rates should be
used to calculate NNTs from time-to-event data (Manuskript, in Bearbeitung).

e Hildebrandt M, Vervolgyi E, Bender R. Calculation of NNTs in RCTs with time-to-event
outcomes: A literature review. BMC Med Res Methodol 2009; 9: 21 (Referenz [12]).

e Laubender RP. Berechnung des MaRes , Number Needed to Treat (NNT) aus Uber-
lebenszeiten auf der Basis der Cox-Regression mit Beriicksichtigung von Kovariablen
[Magisterarbeit]. Minchen: Ludwig-Maximilians-Universitéat; 2007 (Referenz [13]).

e Laubender RP, Bender R. Estimating adjusted risk difference (RD) and number needed
to treat (NNT) measures in the Cox regression model. Stat Med 2010; 29: in press
(Referenz [14]).

e Loos C. Berechnung von Konfidenzintervallen fir die Population Impact Number (PIN)
[Diplomarbeit]. Koblenz: Fachhochschule Koblenz, RheinAhrCampus Remagen; 2009
(Referenz [15]).

e Stang A, Poole C, Bender R. Common problems related to the use of number needed to
treat. JClin Epidemiol 2010; 63: in press (Referenz [16]).
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4  Ergebnisse
4.1 Zusammenhang mit anderen Effektmal3en

Als Erweiterung des NNT-Konzepts zur Anwendung in epidemiologischen Studien und der
Public-Health-Forschung wurden verschiedene sogenannte Impact Numbers vorgeschlagen
[17,18]. Ahnlich wie das gewdhnliche NNT-MaR den Kehrwert einer Risikodifferenz
darstellt, lassen sich die neuen Impact Numbers als Kehrwerte anderer bekannter
epidemiologischer Mal3zahlen wie das populationsbezogene attributable Risiko (PAR) oder
die attributable Fraktion unter den Exponierten (AFe) herleiten [11,18].

In den Originalarbeiten zu Impact Numbers wurden keine Methoden zur Intervallschétzung
dieser Mal3e entwickelt [17,18]. Es konnte gezeigt werden, dass fur die Mal3e Exposure
Impact Number (EIN), Case Impact Number (CIN) und Exposed Case Impact Number
(ECIN) auf Methoden zur Intervallschétzung der bekannten epidemiologischen Malie
Riskodifferenz, PAR und AF. zurtickgegriffen werden kann [11]. Zur Durchfihrung der
entsprechenden Berechnungen wurde ein SAS-Programm entwickelt [11].

Die Anwendungsmoglichkeiten des Males Population Impact Number (PIN) wurden von
Bender und Grouven [6] untersucht. Ebenso wurden Methoden zur Intervallschétzung von
PINs vorgeschlagen und in einer Simulationsstudie untersucht sowie ein SAS-Programm
entwickelt [6,15].

4.2 Methoden auf Basis der logistischen und der Poisson-Regression

Im Rahmen des logistischen Regressionsmodells wurde ein neuer Ansatz zur NNT-
Berechnung mit Adjustierung fur Confounder in Kohortenstudien auf der Basis gemittelter
Risikodifferenzen (Average Risk Difference, ARD) entwickelt [9]. Intervallschétzungen fur
adjustierte NNTs konnen mithilfe der Delta-Methode durchgefiihrt werden. Mithilfe von
Simulationen konnte gezeigt werden, dass der ARD-Ansaiz hinsichtlich Verzerrung der
Effektschitzung und Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Konfidenzintervalle bisherige
Ansdtze Ubertrifft, besonders wenn eine breite Confounderverteilung vorliegt. Zur Durch-
fuhrung praktischer Berechnungen wurde ein SAS-Makro entwickelt, das im Internet
verflugbar ist [7,9]. Der ARD-Ansatz ist mit geringfigigen Modifikationen auch in
randomisierten kontrollierten Studien sinnvoll anwendbar [5]. Bender und Kuss [8] unter-
streichen jedoch, dass in Situationen, die eine Adjustierung fir mogliche Imbalancen
pradiktiver Kovariablen erfordern, die Mittelung von Risiken und Risikodifferenzen in der
Regel fur jede Gruppe separat durchgefiihrt werden sollte. Das Mitteln von Wahrscheinlich-
keiten Uber die Verteilung der Kovariablen des gesamten Datensatzes sollte nur in RCTs mit
balancierten pradiktiven Kovariablen und epidemiologischen Studien Uber bevolkerungsweite
Interventionen durchgefiihrt werden [5,8].
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Gehrmann et al. [10] verglichen den ARD-Ansatz aus der logistischen Regression mit
Ansdtizen der Binomial-, der Poisson- und der linearen Regression. ES zeigte sich eine
weitgehende Uberlegenheit der logistischen Regression mit ARD-Ansatz, sodass es nicht
empfehlenswert ist, auf die kirzlich vorgeschlagenen Methoden zur direkten Schatzung von
Risikodifferenzen auf Basis der Poisson-Regression [19,20] zurlickzugreifen. Dies gilt auch
bei Bertlicksichtigung von Interaktionen im Modell [10].

4.3 Methoden auf Basis von Uberlebenskurven

In einer systematischen Literaturibersicht zur Verwendung von NNTs in RCTs mit
Uberlebenszeiten in 4 wichtigen medizinischen Fachzeitschriften der Jahre 2003 bis 2005
zeigte sich, dass NNTs in ca. 8% der RCTs verwendet werden [12]. Die Berechnung der
NNTs war allerdings nur in 17 von 34 Studien, also nur in 50% der Félle korrekt [12]. Nur
selten wurden Konfidenzintervalle fur geschdtzte NNTs angegeben. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Notwendigkeit, auf die Verwendung adaquater Methoden zur Schétzung
von NNTs bei Uberlebenszeiten hinzuweisen.

Im Fall von Uberlebenszeiten miissen bei der Schitzung von NNTSs variable Beobachtungs-
zeiten und Zensierungen beachtet werden [2,21-23]. Hildebrandt et al. [12,24] untersuchten
und verglichen die bisher vorgeschlagenen Methoden fur die NNT-Schatzung aus Uber-
lebenszeiten. Mithilfe von Simulationen wurde gezeigt, dass die Methode von Altman und
Anderson [21], die auf absoluten Risiken aus Kaplan-Meier-Kurven basiert, hinsichtlich
Verzerrung der Effektschatzung und Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Konfidenzinter-
valle deutlich besser abschneidet as Ansédtze auf der Basis von Inzidenzraten [22,23]. Dies
gilt insbesondere, wenn keine exponentialverteilten Uberlebenszeiten und damit nicht
konstante Hazardraten vorliegen [24]. Die Simulationen wurden mithilfe der von Bender,
Augustin und Blettner [25] beschriebenen Methoden durchgefiihrt.

4.4 Methoden auf Basis der Cox-Regression

Es wurde gezeigt, dass der ARD-Ansatz der logistischen Regression auch auf die Cox-
Regression tbertragbar ist [13,14]. Zur adaguaten Berechnung von Konfidenzintervallen muss
jedoch berticksichtigt werden, dass neben dem Effektschitzer auch die Baseline-Uberlebens-
funktion geschétzt wird [13,14]. Dies kann mithilfe der rechenintensiven Bootstrap-V erfahren
umgesetzt werden, Es wurden Softwarel6sungen mithilfe des Statistikprogramms R erstellt
[13].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.5 Empfehlungen zur praktischen Anwendung der Methoden

Das Mal3 NNT ist weniger als Mittel zur Datenanalyse, sondern eher als Werkzeug zur
Prasentation von Studienergebnissen zu verstehen [2,26]. Somit sollen die in diesem Projekt
entwickelten Methoden keinesfalls die vorhandenen ersetzen, sondern diese geeignet
erganzen. Elementare Regeln, die bei der Anwendung von NNTs zu beachten sind, werden
von Stang et a. [16] zusammengefasst. Erforderlich ist in jedem Fall die Angabe der
alternativen Behandlung, der Effektrichtung und der Follow-up-Zeit, damit Informationen in
Form von NNTs interpretierbar sind. Weiterhin sollten NNT-Schdtzer zusammen mit
Konfidenzintervallen préasentiert werden, NNTs unter 100 mindestens mit einer Nachkomma-
stelle angegeben werden und in Fallen, in denen Confounder berilicksichtigt werden mtissen,
keine ronen NNTSs prasentiert werden [16].

Die wesentlichen statistischen Methoden zur Schétzung von NNTs stellen die bekannten
Methoden fur Vierfeldertafeln [2,11] sowie im Falle der Notwendigkeit der Adjustierung fur
Confounder multifaktorielle Regressionsmodelle dar [8-10,14]. Die hieraus entwickelten
NNT-Statistiken dienen als Ergdnzung zur Darstellung der Ergebnisse sowie zur Risiko-
kommunikation. Ein wesentliches Ergebnis der Entwicklung von Methoden fur adjustierte
NNT-Mal3e ist, dass unterschiedliche Mal3e entstehen, je nachdem ob es darum geht, den
Effekt der Exposition auf nicht exponierte Personen zu beschreiben, oder ob man daran
interessiert ist zu untersuchen, wie sich die Eliminierung einer Exposition aus der
Bevolkerung auf bislang exponierte Personen auswirkt [9]. Der Kern einer sinnvollen
Anwendung von NNT-Mal%en in unterschiedlichen Anwendungsbereichen sind somit eine
klare Fragestellung und die genaue Beschreibung der Rahmenbedingungen. Ist dies gegeben,
stellen die NNT-Mal3e lediglich Kehrwerte von Risikodifferenzen bzw. die Impact Numbers
Kehrwerte anderer bekannter epidemiologischer Malizahlen dar [2,11]. Bei der Intervall-
schatzung von NNTs und Impact Numbers ist allerdings die ungewohnliche Skala dieser
Mal3e zu beachten [2,9,11]. Die Darstellung von Effekten mithilfe von NNT-Mal3en und
Impact Numbers kann in allen Situationen verwendet werden, in denen man die Effekte von
Behandlungen bei bindren oder dichotomisierbaren ZielgroRen darstellen oder die Risiken
von exponierten und nicht exponierten Personen vergleichen méchte. Die vorgeschlagenen
Methoden zur Berechnung von NNT-Malen ermoglichen die Anwendung des NNT-Konzepts
in Studiendesigns, die eine Adjustierung fur Confounder erfordern (z. B. Kohortenstudien),
sowie die Anwendung bel Studien mit variablen Beobachtungszeiten (klinische und
epidemiol ogische Studien mit Uberlebenszeiten).
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5 Zusammenfassung

Mithilfe von systematischen Literaturlibersichten, analytischen Berechnungen sowie
Simulationen wurden Methoden zur Punkt- und Intervallschétzung von NNTs entwickelt und
untersucht sowie Vorschlage zur adaguaten Darstellung von Studienergebnissen mithilfe von
NNTs gegeben. Zusammenfassend lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:

Bel der Verwendung von NNTs ist es grundsétzlich notwendig, die alternative Behandlung,
die Effektrichtung, die Follow-up-Zeit sowie ein Konfidenzintervall anzugeben. Punkt- und
Intervallschatzer von NNTs sollten nicht zu stark gerundet werden.

Im einfachen Fall von identischen Follow-up-Zeiten ohne Notwendigkeit einer Adjustierung
fur Confounder konnen in der Regel zur Punkt- und Intervallschétzung von NNTs und I mpact
Numbers bekannte Verfahren der Vierfeldertafel verwendet werden. Lediglich fur die
Population Impact Number mussten zur Berechnung von Konfidenzintervallen neue
Methoden entwickelt werden.

Bel identischen Follow-up-Zeiten und der Notwendigkeit einer Adjustierung fur Confounder
stellt die logistische Regression mit ARD-Ansatz eine geeignete Methode zur Berechnung
adjustierter NNT-Mal3e dar. Andere Ansétze aus der Binomial- und Poisson-Regression haben
sich in Simulationen nicht bewahrt.

Bel variablen Follow-up-Zeiten ohne Notwendigkeit einer Adjustierung fur Confounder
muissen NNT-Berechnungen im Allgemeinen auf absoluten Risiken, die z.B. mit der Kaplan-
Meier-Methode geschétzt werden kénnen, basieren, nicht auf Inzidenzraten.

Bel variablen Follow-up-Zeiten und der Notwendigkeit einer Adjustierung fur Confounder
stellt die Cox-Regression mit ARD-Ansatz eine geeignete Methode zur Berechnung
adjustierter NNT-Mal3e dar. Zur Intervallschatzung kann auf rechenintensive Bootstrap-
Verfahren zuriickgegriffen werden.
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