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In der arztlichen Praxis wird man oft mit Pressemel-
dungen oder Patientenfragen zu neuen, oft risikorei-
chen Behandlungsmethoden konfrontiert.

Man liest beispielsweise in der Lokalpresse, dass ein
Krankenhaus eine neue operative Behandlungsmetho-
de etabliert hat und dass bereits einige Patientinnen
und Patienten sehr erfolgreich therapiert wurden.
Oder ein Patient fragt, ob es eine gute Idee sei, fur eine
angeblich hochinnovative Therapie in eine weit ent-
fernte Universitatsklinik zu fahren, weil diese Therapie
deutschlandweit bislang nirgendwo anders angeboten
wird.

Wer zu derlei Fragen im Internet eine evidenzbasier-
te Antwort sucht, kann oft nur feststellen, dass die Da-
tenlage zu solch neuen Behandlungsmethoden diirftig
oder nicht vorhanden ist. Dass nicht medikamentose
Therapieverfahren im Vergleich zu neuen Arznei-
mitteln mit viel schwécheren Daten in die klinische
Anwendung gelangen, ist hinlanglich bekannt und soll

hier nicht vertieft werden. Was aber kann man tun,
um trotz aller Unsicherheit zu einer groben Bewertung
einer neuen Therapiemethode zu gelangen?

In der evidenzbasierten Medizin geht es nicht
immer um Nutzen, Kosten oder dhnliches. Im ersten
Schritt geht es immer auch um Sicherheit — gerade bei
invasiven, nebenwirkungstrachtigen Behandlungsme-
thoden.

Die zentrale Frage ist hierbei, welches Risiko schwe-
rer oder gar todlicher Komplikationen zu erwarten ist,
wenn eine neue Therapie erstmals angewendet wird.
Zur Beantwortung dieser Frage reicht oft die Evidenz-
stufe 4, also Fallserien ohne Vergleichsgruppe, weil
man regelhaft annehmen kann, dass ohne invasive
Behandlung auch (nahezu) keine Komplikationen auf-
treten. Fallserien sind sehr einfache Studiendesigns,
deren Bewertung ohne komplizierte Checklisten
auskommt. Zu achten ist vor allem darauf, dass die
Fallserie auch wirklich alle konsekutiv behandelten
Personen und moglichst vollstandige Nachuntersu-
chungen umfasst.

Was aber bedeutet es, wenn eine Klinik stolz be-
richtet, in einer Fallserie von N PatientInnen seien
keinerlei Komplikationen aufgetreten? Weder in Pres-
semitteilungen noch in den meisten wissenschaftli-
chen Publikationen wird zu einer Null-Ereignis-Rate
ein Konfidenzintervall angegeben. Allein das (obere)
95%-Konfidenzintervall kann aber beschreiben, welche
Komplikationsrate noch im Bereich des Moglichen
liegt. Die obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls ist
also der zentrale Sicherheitsparameter, weil sich hier-
mit abschéatzen lasst, wie hoch mit hoher statistischer
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Wahrscheinlichkeit die wahre Komplikationsrate ma-

ximal liegt. Um ein nicht angegebenes 95%-Konfiden-

zintervall selbst zu berechnen, miisste man eigentlich

statistische Methoden oder Hilfsmittel fiir eine eigene
Berechnung bemuhen. Es gibt aber eine sehr hilfreiche
Faustregel, die einem diese Arbeit erspart.

Hanley, ein kanadischer Statistiker, fand vor fast 5o
Jahren heraus, dass fur Null-Ereignis-Raten die obere
Grenze des 95%-Konfidenzintervalls einfach geschatzt
werden kann, indem man die Zahl 3 durch die Anzahl
der behandelten PatientInnen dividiert [1]. Die Formel
3 / N trifft die obere Grenze des 95%-Konfidenzinter-
valls sehr genau, sofern die Fallzahl N groféer als 30
ist [2]. In der nachfolgenden Tabelle ist dies fiir drei
Situationen beispielhaft dargestellt:

DREI BEISPIELSITUATIONEN

Fallzahl N Oberes :
(Anzahl komplikationslos = 95%-Konfidenzintervall
behandelter (geschitzt mittels
PatientInnen) Hanleys Dreierregel)
30 ‘ 3/30=10%
100 3/100=3%
300 3/300=1%

I ——
Wenn also bislang erst 30 Personen die neue Be-
handlung erhalten haben, ohne dass Komplikationen
aufgetreten sind, so bedeutet dies, dass das wahre Kom-
plikationsrisiko immer noch bis an die 10 % heranrei-

chen konnte. Will man aus Grunden der Sicherheit nur
eine Komplikationsrate von unter 5 % akzeptieren, so

mussen mindestens 60 PatientInnen ohne Komplikati-
on therapiert worden sein (denn 3 / 60 = 0,05).

Zum Teil wurden bislang aus genau diesem Grund
Fallserien von etwa 30 bis 60 PatientInnen durchge-
fuhrt, um hiermit die CE-Zertifizierung neuer Medi-
zinprodukte zu erreichen. Beispielsweise reichte fur
den europaischen Marktzugang des magnetischen
Osophagus-Sphinkters (bei gastrodsophagealer Reflux-
Erkrankung) eine Fallserie mit 44 PatientInnen [3]. Die
Zulassungsstudie fiir ein implantierbares Linksherz-
unterstitzungssystem erforderte 2014 eine Fallzahl
von N =50 [4]. Und fiir den kabellosen intrakardialen
Herzschrittmacher reichte sogar eine Fallserie mit N=
33 fiir die Zertifizierung aus [5].

Nicht prazise genug ist Hanleys Dreierregel, wenn
deutlich weniger als 20 PatientInnen behandelt wur-
den. Es durfte aber auch ganz ohne Mathematik klar
sein, dass eine Serie von 10 erfolgreichen Behandlun-
gen unzureichend fiir Aussagen zur Sicherheit ist. Gar
nicht anwendbar ist die Dreierregel, wenn es nicht wie
erhofft Null, sondern doch eine (oder sogar mehr als
eine) Komplikation gegeben hat. Hier muss man die
klassische Statistik bemuihen.

Sogar wenn Ereignisse im gleichen Patienten immer
wieder auftreten, dann aber nicht mehr auftreten, lasst
sich die Dreierregel anwenden. Wenn beispielsweise
eine Patientin mit Epilepsie friher maximal einen
Monat anfallsfrei war, dann kann man mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine dauerhafte Anfallsfreiheit
annehmen, wenn die Patientin nach Beginn einer
neuen Therapie mindestens tiber die 3-fache Zeitdauer,
hier also drei Monate lang, anfallsfrei war [6]. Selbstver-
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standlich erlaubt die Dreierregel auch hier nur eine gro-
be Abschatzung, die im Einzelfall anhand individueller
Prognosefaktoren angepasst werden muss. Da fur eine
Fahrerlaubnis ein 5%iges Restrisiko zu hoch wére, wird
jedoch in der Praxis Ublicherweise unabhéngig von der
initialen Anfallsfrequenz der Epilepsie eine mindestens
12-monatige Anfallsfreiheit vorausgesetzt [7].
Insgesamt ist Hanleys Dreierregel ein sehr einfaches,

aber verlassliches und vielseitig anwendbares Werkzeug.

Zwar gewahrt die Faustregel 3 geteilt durch N gleich
Sicherheit” keine 100%ige, sondern nur eine 95%ige

Sicherheit. Dies ist aber immer noch deutlich besser, als
dass man dem Paragraph 3 des Kolschen Grundgesetzes
vertraut:,Et hatt noch immer joot jejange.” W
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