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Absolute und relative Effekte am Beispiel
der intensivierten Medikation nach akut
dekompensierter Herzinsuffizienz
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Die im November 2022 publizierte STRONG-HF-Studie un-
tersuchte die optimale Medikationsstrategie bei Patientin-
nen und Patienten nach Krankenhausaufnahme aufgrund
von akut dekompensierter Herzinsuffizienz (HI). Hierbei
wurde in den ersten Wochen nach Krankenhausaufnahme
die Dosierung folgender Medikamente gemaf Leitlinie
maximiert: Betablocker, ACE-Hemmer (bzw. Angiotensin-

TABELLE 1

Rezeptor-Blocker oder Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor), Aldosteron-Antagonist. Die Auftitration wurde
anhand von Symptomatik, Blutdruck und Laborwerten ge-
steuert. Die Kontrollgruppe in dieser randomisiert kontrol-
lierten Studie erhielt keine gezielte Therapiemaximierung.

Als Hauptergebnis konnte in der STRONG-HF-Studie fiir
die intensivierte Medikation ein statistisch signifikant ge-
ringeres Risiko von HI-bedingter Rehospitalisierung oder
Tod gezeigt werden (siehe Tabelle 1). Umgekehrt erreichten
dank der optimierten Medikation mehr Patientinnen und
Patienten die NYHA-Klasse 1, also eine uneingeschrankte
Belastbarkeit. Auch die Lebensqualitat war in der Inter-
ventionsgruppe besser. Nicht unerwahnt bleiben darf aber
auch, dass aufgrund der intensivierten Medikation mehr
unerwinschte Ereignisse auftraten, z.B. Hypotension oder
Hyperkalidamie. Insgesamt aber sprechen die Studiener-
gebnisse daftr, sich um Patientinnen und Patienten nach
HI-bedingter Hospitalisierung intensiv zu bemithen, um
durch optimale hohe Medikamentendosierungen eine
erneute Dekompensierung zu vermeiden.
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Dass die Zahlen in der Tabelle sich nicht alle exakt
nachrechnen lassen, liegt an einer speziellen Analyseme-
thode, was hier aber irrelevant ist und daher unbeachtet
bleiben soll.

RELATIVE UND ABSOLUTE EFFEKTE — RICHTUNG,
GROSSE UND RELEVANZ
Studienresultate werden bei bindren Endpunkten, wie
z.B.dem Gesamtiiberleben oder der Krankenhausauf-
nahme, iblicherweise in Form von relativen Effektma-
Ben wie dem relativen Risiko (RR) oder dem Odds Ratio
(OR) dargestellt. Diese relativen Effektmafle driicken
das Ergebnis der Interventionsgruppe relativ zur Ver-
gleichsgruppe aus, also z.B. die relative Haufigkeit des
Versterbens in der Interventionsgruppe geteilt durch die
relative Haufigkeit des Versterbens in der Kontrollgruppe.
Bei einem Wert um die 1 herum ist der geschatzte Effekt
in beiden Gruppen gleich. Bei Werten, die darunter oder
dartber liegen und die gleichzeitig ,signifikant” sind,
welches im Regelfall bei einem p-Wert kleiner 0,05 oder
einem 95% Konfidenzintervall, das die 1 ausschlief3t, an-
genommen wird, gehen wir von einem Unterschied zwi-
schen den Interventionen aus. Das RR (z.B.RR = 2) driickt
das Verhaltnis zwischen Interventions- und Kontrollrisiko
aus, so ist ein Ereignis in der Interventionsgruppe RR-mal
(zweimal) wahrscheinlicher als in der Kontrollgruppe.

Eine kurze Wiederholung der Interpretation des p-
Wertes: Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, unter
der Nullhypothese, also die Annahme, dass die Interven-
tion keinen Effekt hat, einen groferen Effekt zu sehen
als den, den wir berechnet haben. Je unwahrscheinlicher
die Nullhypothese wird, desto eher sind wir bereit, eine
alternative Hypothese zu akzeptieren. Traditionell, jedoch
arbitrar beschlossen, liegt dieser Wert bei 0.05.

Fast selbstverstandlich, jedoch trotzdem manchmal unbe-
achtet, sollte zuallererst die Richtung des Effektes aller erho-
benen Endpunkte geprift werden. Was driickt das vorliegen-

de relative Risiko, das signifikant kleiner als 1 ist, eigentlich
aus? Liegt es zugunsten der Intervention oder der Kontrollin-
tervention? Ist das fur alle Endpunkte dieser Studie so?

Die Richtung des Effektes hangt von der Definition des
Ereignisses ab. Ein ,schlechtes” Ereignis kann in diesem
Sinne Tod, Progression oder Krankenhausaufenthalt sein,
wohingegen ein ,gutes” Ereignis z.B. die Symptomfreiheit
zu einem bestimmten Zeitpunkt ist. Bei einem schlechten
Ereignis hoffen wir, dass das Ereignis mit Behandlung
seltener wird, bei guten Ereignissen hoffen wir, dass
es hdufiger wird. Die oben aus der STRONG-HF-Studie
ausgewahlten Ergebnisse illustrieren dies gut: Bei beiden
Endpunkten zeigt sich ein Unterschied von etwa 15% zu
23% —jedoch in entgegengesetzter Richtung: Beim kom-
binierten Endpunkt Tod oder Rehospitalisierung bedeutet
das RR von 0,66 einen Vorteil, weil hier weniger Ereignis-
se gewunscht sind. Beim Endpunkt NYHA-Klasse 1 zeigt
das RR von 1,5 ebenfalls einen Vorteil der Interventions-
gruppe an, weil hier mehr Ereignisse gut sind. Beide Effek-
te haben als RR die gleiche Grofie, weil der Kehrwert von
1,5 gleich 0,66 ist.

STATISTISCHE SIGNIFIKANZ UND KLINISCHE
RELEVANZ

Ist nun ein statistisch signifikanter Effekt mit einem Kon-
fidenzintervall, dass die Schwelle zur Wirkungslosigkeit
nicht schneidet, immer ein Grund, die geprufte Therapie
auch zu verwenden? Aus dem oben beschriebenem Stu-
dienergebnis (RR fiir Tod oder Rehospitalisierung = 0,66)
kann konkludiert werden, dass das Risiko zu versterben
oder rehospitalisiert zu werden mit intensivierter Medi-
kation um circa 34%, also etwa ein Drittel, reduziert wird
(relative Risikoreduktion, als Formel 100 x (RR-1) %). Ohne
die Zahlen, die der Berechnung zugrunde liegen, scheint
das Ergebnis sehr Uiberzeugend fir die Intervention zu
sprechen. Es bleibt jedoch die Frage zu klaren, ob der vor-
liegende Effekt klinisch relevant ist, also wichtig genug,
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um die Therapiemaximierung zu rechtfertigen, auch
unter Berucksichtigung von Nebenwirkungen, Aufwand,
noétiger Infrastruktur und Kosten.

Um dies beurteilen zu kénnen, mussen relative Effekt-
mafle in absolute Werte iibersetzt werden (siehe Tabelle
2).Ein haufig verwendetes absolutes Effektmaf ist die
absolute Risikoreduktion (ARR), diese beschreibt den
Unterschied zwischen den beiden beobachteten relativen
Haufigkeiten. Der in der STRONG-HF-Studie beobachte-
te Unterschied von etwa 15% zu 23% im kombinierten
Endpunkt Tod oder Rehospitalisierung bedeutet eine ARR
von 23% - 15% = 8%. Vergleichen wir nun dies mit den Er-
gebnissen zu einem anderen Endpunkt, dem Versterben
aufgrund kardiovaskularer Ursache bis Tag 90.

TABELLE 2

betragt die NNT1 /0,022 = 45. Mit der intensivierten
Medikation lasst sich demnach im Mittel bei jeder

12. Patientin HI-bedingte Hospitalisierung oder Tod
verhindern, wahrend aber nur bei jedem 45. Patienten
ein kardiovaskularer Todesfall vermieden wird. Hieran
sieht man bereits, dass das Ausgangsrisiko fur ein Er-
eignis, also das Risiko in der Kontrollgruppe bzw. unter
normaler klinischer Behandlung, eine extrem wich-
tige Rolle fuir die Beurteilung der klinischen Relevanz
darstellt. Da jedes Medikament Nebeneffekte hat, muss
sehr genau abgewogen werden, ob man Hunderte von
Patient:innen moglicherweise schweren Nebenwirkun-
gen aussetzen mochte, um einen Todesfall zu verhin-
dern.

HI-bedingte Hospitalisierung oder Mortalitit binnen

180 Tagen

. 'Kownt'rbﬂgruppe
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23,3%
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152% : 109/502
RR 0,66 (95%-KI 0,50 bis 0,86)
ARR 8,1% (95%-KI 2,9% bis 13,2%)

_Ereignisse
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i (maximierte Medikation)

Kardiovaskulidrer Tod
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R 'Kb'nt'r.ollgrﬁppe
(konventionelle Medikation)
. Risiko . Ereignisse . Risiko
L 3A% . 28/502 o 56%

RR 0,60 (95% K1 0,33 bis 1,09)
ARR 2,2% (95% Kl -0,3% bis 4,8%)

Interventionégruppé

Obwohl das relative Risiko und die relative Risikore-
duktion in beiden Endpunkten sehr dhnlich sind, unter-
scheidet sich die absolute Risikoreduktion enorm: Beim
kombinierten Endpunkt HI-bedingte Hospitalisierung
oder Tod liegt die absolute Risikoreduktion mit 8% etwa
um Faktor 4 grofier als beim zweiten Endpunkt, dem
(viel seltener auftretendem) kardiovaskularen Tod. Ge-
laufiger und einfacher vorstellbar ist vielleicht noch die
,Number Needed to Treat” (NNT), auch wenn diese sich
nur schwierig Uiber Studien der gleichen Intervention
hinweg zusammenfassen lasst: Beim ersten Endpunkt
ist die NNT 1 /0,081 = 12, fir den zweiten Endpunkt

»FRAMING“ VON EFFEKTEN

Das Format, in dem Effekte prasentiert werden, z. B.in
Studien oder in der Werbung, kann die Vor- und Nach-
teile einer Behandlung grofier oder kleiner erscheinen
lassen. Unser Informationsverstandnis — so zeigen es
viele Studien —reagiert auf relative und absolute Effekte
unterschiedlich. Hat man in einem seltenen Endpunkt
einen grofien relativen Effekt, z. B. ein halbiertes Risiko,
nachgewiesen, so neigen Menschen in Industrie und
Wissenschaft dazu, eher das RR zu betonen anstatt mit
der ARR deutlich zu machen, dass der Effekt vielleicht
wenig klinische Relevanz besitzt. Ein anderer , Trick” be-
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steht darin, den Endpunkt ,,umzudrehen”, indem man das
Gegenereignis betrachtet und hieraus das RR berechnet.
So kann man anstelle einer Nebenwirkungsrate von 20%
versus 10% mit einem RR von 2 auch die Rate nebenwir-
kungsfreier Verlaufe betrachten, wo sich mit 80% versus
90% ein RR von knapp unter 1 berechnet.

Um Effekte transparent und verstandlich darzustel-
len, werden bei der Erstellung von Systematische Uber-
sichtsarbeiten und klinischen Leitlinien immer haufiger
absolute Werte gemeinsam mit den relativen Effektma-

TABELLE 3

se auf 1000 Patient:innen berechnet. Fur das o.g. Beispiel
wirde sich die folgende Evidenztabelle (siehe Tabelle 3)
ergeben (auch wenn man eigentlich die Ergebnisse zu
HI-bedingten Hospitalisierungen und Mortalitat in zwei
separate Zeilen auftrennen wiirde) .

Zusammenfassend ist es also essentiell, dass evidenz-
basierte Entscheidungen nicht nur auf relativen Effekt-
mafden oder gar nur auf p-Werten basieren, sondern dass
die absoluten Risiken und Risikoreduktionen mit in
Betracht gezogen werden. Ml

Maximierung der leitlinienkonformen Medikation
nach akuter Hospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz

E'h'dpunk'f& " Relatives Absolute Effektschitzer Vertrauenindie  Zusammen-
Zeitpunkt Risiko ‘Maximierte = Standard- Evidenz fassung
‘ Medikation Medikation
Hi-bedingte Hos- RR 0,66 146 pro 1000 217 pro 1000 Bewertung nach Effektaussage
. pitalisierung oder : (95%-KI0,50-0,86) T : GRADE, z. B. @®Q®®
i Mortalitat (binnen | Basierend auf 1 71 weniger pro 1000 ,hoch* ‘
180 Tagen) RCT (n=1078) (105 - 26 weniger pro 1000)
NYHA-Klasse 1 RR 1,50 (95%-KI 234 pro 1000 156 pro 1000 Bewertung nach Effektaussage
(nach 90 Tagen) 1,16-1,95) N - GRADE, z. B. ®®®J
Basierend auf 1 78 mehr pro 1000 ,magig”

RCT (n=1078)

(25 - 148 mehr pro 1000)

Ben dargestellt (siehe z.B. die WHO-S3 COVID-19 Leitlinie
unter https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379).
Um die absoluten Zahlen sowohl zwischen den verschie-
denen Endpunkten als auch zwischen verschiedenen
Interventionen vergleichbar zu beschreiben, werden die-
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