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Evidengz-basierte Medizin

Was konnen
klinische
Studien?

B Finden Sie sich zurecht im Dschungel klini-
scher Studien? Wo evidenzbasierte Medizin in
aller Munde ist? Wenn Sie nicht wissen, was
eine Fall-Kontroll-Studie von einer Kohortenstudie
unterscheidet, warum Randomisierung so wichtig
ist und was das Rauchen zu einem Confounder
macht, mal ganz abgesehen von Einfach- und
Doppel-Blind-Studien — hier kommt Unterstiit-
zung: LJ-Reporterin Brynja Adam-Radmanic fiihrt
Sie auf eine kleine Sight-Seeing-Tour fiir neugieri-
ge Laborforscher.

Studien sind die Werkzeuge der klinischen Forschung.
Mediziner nutzen sie um herauszufinden, wie Krankheiten
entstehen, welchen Verlauf sie nehmen und wie man sie
therapieren kann. Meist geht es dabei um Kausalerklarungen:
Ist die Krankheit X von Risikofaktor Y (mit-)verursacht? Ist
das Medikament Ursache der Heilung? Doch wann sind die
Kollegen iiberzeugt, dass man mit einem Haufen Statistik
und ein bisschen Korrelation einen Kausalititszusammenhang
nachgewiesen hat?

Uberzeugungskraft von Studien

Die Evidenzbasierte Medizin (EBM) fordert, dass jede
arztliche Entscheidung auf der Basis der zurzeit besten verfiig-
baren Evidenz getroffen werden sollte. Nicht jeder Studientyp
hat die gleiche Uberzeugungskraft. Im Evidenz-Ranking ist

die wichtigste Grobeinteilung: Beobachtungsstudien sind gut,
experimentelle Studien sind besser. Wahrend der Forscher in
experimentellen Studien versucht, alle Variablen zu kontrol-
lieren, greift er in Beobachtungsstudien nicht in den normalen
Ablauf der medizinischen Versorgung ein, sondern versucht
nur moglichst systematische Daten daraus zu gewinnen.

Eine der einfachsten Beobachtungsstudien ist die Fallstu-
die (case series). Die Fallstudie ist der in der klinischen Litera-
tur am haufigsten publizierte Studientyp. In ihr beschreibt ein
Kliniker eine Reihe von Fillen, meist von Patienten, die die
gleiche Behandlung erhielten. Er gibt einen Uberblick iiber ihr
Krankheitsbild, den klinischen Verlauf, iiber Gemeinsamkeiten
und Unterschiede zwischen den Patienten.

Leider steht die Fallstudie ganz unten in der Hierachie
der Beobachtungsstudien. Eine Fallstudie ist ein Bericht aus
der klinischen Praxis. Ihre schwache Evidenz wird nur noch
von der Fallbeschreibung unterboten (case report), in der ein
besonders interessanter Einzelfall dokumentiert wird, sie ist
mehr eine Anekdote als eine Form der Evidenz. Fallbeschrei-
bungen und Fallstudien haben ihren Wert als
reiche Quelle an Hypothesen fiir andere Stu-
dientypen. Fiir sich allein haben sie wenig
Uberzeugungskraft — auch nicht, wenn sie
aus den angesehensten Kliniken kommen.
Eminenz kann Evidenz nicht ersetzen.

Kontrolle ist besser

Um auf der Evidenzskala hohere
Werte zu erreichen, braucht der
Kliniker eine Kontrolle. Neben die
Patientengruppe wie man sie in
Fallstudien beschreiben wiirde tritt
eine Kontrollgruppe zum Vergleich.

Mit solchen kontrollierten Studien kann
der Forscher etwa zeigen, dass eine
bestimmte Behandlung besser anschlégt -
als die Standardtherapie.

Wer in der klinischen Praxis eine
neue Therapie einfiihrt, vergleicht
natiirlich automatisch seine neuen Fille
mit den alten Féllen, die er mit der
bisherigen Standardtherapie behandelt
hat. Eine kontrollierte Beobachtungs-
studie diesen Typs konnte zu einem
Ergebnis wie diesem fiihren: ,Frither
haben wir das soundso gemacht, heute
machen wir’s so und haben seither
viel bessere Behandlungserfolge.“ Man
bezeichnet diese Kontrolle als historisch.
Studien mit historischen Kontrollen
gelten als sehr schwache Evidenz. Die
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Anfilligkeit dieses Studiendesigns fiir alle Arten von syste- lichen Ursachen suchen. Die Fallgruppe besteht hier aus den
matischen Fehlern ist legendar. Eine historische Kontrolle ist Patienten mit bestimmtem Krankheitsbild. Die Kontrollgruppe
natiirlich besser als gar keine Kontrolle, aber es ist beinahe sind Menschen ohne diese Krankheit. Ein mégliches Ergebnis

unmoglich, die nétige Symmetrie
zwischen beiden Gruppen zu gewahr-
leisten. Denn Fallgruppe und Kontrol-
le sollen sich ja moglichst in allem
gleichen, aufler in der Art der Thera-
pie. Im klinischen Alltag kann es aber
unzdhlige Sachen geben, die sich mit
der Zeit dndern. Historische Kontrollen
koénnen daher nur eine Notlésung sein,
wenn sie das beste sind, was man an
Konrolle kriegen kann.

Bessere Evidenz erreichen Beob-
achtungsstudien, bei denen Fall- und
Kontrolldaten zur gleichen Zeit erho-
ben werden. Alle Studien sollten dabei
entweder retrospektiv sein (Vergleich
historischer Daten miteinander) oder
prospektiv (alle Daten werden frisch
und gleichzeitig gesammelt).

Zu den retrospektiven Beob-
achtungsstudien zihlt die Fall-Kon-
troll-Studie. Sie wird praktisch iiberhaupt nicht fiir Thera-
pie-Entscheidungen genutzt, dafiir aber sehr héufig fiir die

einer Fall-Kontroll-Studie wiére: ,Die
Zahl der Individuen, die in der Vergan-
genheit dem Mutagen XY ausgesetzt
waren, ist in der Fallgruppe hoher als
in der Kontrollgruppe.“ Man spricht
auch von einer Assoziation zwischen
Risikofaktor und Outcome.

Kausalitétsnachweis

Die Assoziation kann ein wichtiger
Hinweis auf einen Ursache-Wirkung-
Zusammenhang sein, ist aber weit
entfernt davon, ein echter Nachweis
fiir Kausalitat zu sein. Eine Assoziation
zwischen Variablen kann immer auch
auf anderen Wegen zustande kommen,
nicht zuletzt durch andere, vielleicht
sogar noch unbekannte Risikofakto-
ren, die das Studienergebnis verzerren
konnen. Wie sich auf diese Weise ein
systematischer Fehler in die Studie

schleichen kann, zeigt ein beliebtes, hypothetisches Beispiel:
Man nehme eine Fall-Kontroll-Studie, mit der untersucht

Uberpriifung praventiver MaRnahmen oder die Ergriindung werden soll, ob Kaffeetrinken ein Risikofaktor fiir Herzinfarkt
von Krankheitsursachen (Atiologie). Fall-Kontroll-Studien sind  sein kénnte. Dafiir wird eine Fallgruppe aus Herzinfarktpa-
retrospektiv, weil sie von dem Ergebnis (Outcome) ausgehen tienten zusammengestellt und mit einer Kontrollgruppe aus

— also der Krankheit — und in der Vergangenheit nach mog- gesunden Individuen verglichen, die, sagen wir, eine gleiche
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Verteilung von Alter, Geschlecht, Gewicht, Stressbelastung
und soziobkonomischem Status aufweist. Und tatsdchlich: in
der Fallgruppe finden sich mehr Kaffetrinker als in der Kon-
trollgruppe.

Die Fall-Kontroll-Studie liefert also Hinweise, dass Kaffee

Einteilung der Evidenz-basierten Medizin (EBM)

Experimentelle Studien

systematische Ubersichtsarbeit (Meta-Analyse): &
alle in Datenbanken verfiigbaren RCTs werden statistisch .’E‘\;&c’ B
zusammengefiihrt, um eine einzige Aussage zu treffen iiber ""_ Ny k‘:)

den Effekt einer Behandlung; begrenzt durch Verfiigbarkeit
von RCT-Ergebnissen (,Kénigin der Evidenz”)

randomisierte, kontrollierte Doppelblind-Studie:
weder Arzt noch Patient wissen zu welcher Studiengruppe sie gehdren

randomisierte, kontrollierte Studie (RCT):
streng zuféllige (randomisierte) Zuordnung der Probanden zu den Studiengruppen

Beobachtungsstudien

Kohortenstudie (auch Kohortenanalyse):

Beobachtung einer Gruppe, die einem bestimmten
Risikofaktor ausgesetzt war (retrospektive Kohortenstudie)
oder ist (prospektive Kohortenstudie)

Fall-Kontroll-Studie:
Kranke werden mit Gesunden verglichen

Fallstudie mit historischen Kontrollen

Fallstudie (case study):
Patienten mit gleicher Behandlung

Fallbeschreibung (case report):
Einzelfall-Dokumentation

Evidenzklassen*

Ia: Evidenz durch Meta-Analysen von mehreren
randomisierten, kontrollierten Studien.

Ib: Evidenz aufgrund von mindestens einer rando-
misierten, kontrollierten Studie (RCT)

IIa: Evidenz aufgrund von mindestens einer gut
angelegten, jedoch nicht randomisierten und
kontrollierten Studie, z.B. Kohortenstudie

IIb: Evidenz aufgrund von mindestens einer gut
angelegten quasi-experimentellen Studie.

III: Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht-
experimenteller deskriptiver Studien wie etwa
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien oder Fall-
Kontroll-Studien.

IV: Evidenz aufgrund von Berichten der Exper-
ten-Ausschiisse oder Expertenmeinungen bzw.
klinischer Erfahrung anerkannter Autoritaten.

* Einteilung der Evidenzklassen gemal der Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR)

on, die es gar nicht gibt, weil einerseits Raucher auch mehr
Kaffee trinken, andrerseits Rauchen ein echter Risikofaktor fiir
Herzinfarkt ist. Das hei3t, Rauchen verbindet die untersuch-
te Variable mit dem Outcome. Zum stérenden Confounder
wird es aber erst deshalb, weil es zudem zwischen Fall- und

ein Risikofaktor fiir Herzinfarkt ist. Aber stimmt das auch? Kontrollgruppe ungleich verteilt ist. Wéren in beiden Gruppen
Nein, denn es liegt ein wichtiger systematischer Fehler vor. zuféllig gleich viele Raucher, wiirde die Studie durch diesen
Ein kausale Verbindung zwischen Kaffeekonsum und Krank- Faktor nicht verzerrt.

heit gibt es nicht.

Hinter der scheinbaren
Assoziation steckt ein
Storfaktor, ein soge-
nannter Confounder,
der den vermeintlichen
Risikofaktor mit dem
Outcome verbindet.

Rauchen stort

Hier soll das Rau-
chen die Confounder-
Rolle spielen. In der
Fallgruppe gibt zuféllig
mehr Raucher als in

der

fithrt zu einer Verfal-
schung der Studie. Sie
zeigt eine Assoziati-
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Kontrollgruppe. Da

Bekannte Con-
founder sollten also
moglichst in beiden
Gruppen gleich stark
vertreten sein. Aber
auch nach Beendigung
einer Studie lassen
sich ihre Einfliisse im
Studienergebnis noch
durch statistische
Verfahren neutrali-
sieren. Das eigentli-
che Problem stellen
daher die unbekannten
Confounder dar. Sie
konnen die Aussage
von Fall-Kontroll-Studi-
en im schlimmsten Fall
unbrauchbar machen,
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auch wenn sie nach allen Regeln der Kunst durchgefiihrt wur-
de. Weil Fall-Kontroll-Studien so anfallig fiir Confounder sind,
ist es iblich, sie durch zusétzliche Evidenz zu stiitzen. Zur
Glaubwiirdigkeit kdnnen plausible Hypothesen des biologi-
schen Mechanismus beitragen, wie Risikofaktor XY die Krank-
heit Z (mit-) verursacht, die im besten Fall durch Tierversuche
untermauert wurden.

Héchste Evidenz-Weihen

Trotz ihrer Anfalligkeit sind Fall-Kontroll-Studien in vielen
Bereichen unverzichtbar. Risikofaktoren fiir Krankheiten,
die eine sehr lange Entstehungszeit haben oder sehr selten
sind, lassen sich aus rein praktischen Griinden kaum anders
untersuchen. Aber auch fiir die Ursachenforschung bei ande-
ren Krankheiten und vor allem um die Effizienz préventiver
Mafinahmen zu untersuchen eignen sich Fall-Kontroll-Studi-
en, um einen ersten Eindruck zu gewinnen. Sie sind ndmlich
wesentlich schneller und kostengiinstiger durchzufiihren als
andere Studiendesigns. Man braucht nur die Gruppen zusam-
menzusetzen, die schon vorhandenen Daten analysieren und
hat gleich ein Ergebnis.

Die Kohortenstudie (oder
Kohortanalyse) ist im Vergleich
zur Fall-Kontroll-Studie mit
wesentlich mehr Aufwand ver-
bunden. Dafiir ist sie aber unter
den Beobachtungsstudien auch
der Studientyp, der die hochsten
Evidenz-Weihen erreicht. Thre
Ergebnisse sind angesehener als
die von Fall-Kontroll-Studie, weil
sie eine bestimmte Gruppe, die
Kohorte, durch einen Zeitraum
begleitet und ihre Anderungen
verfolgt. Dabei gibt es sowohl
retrospektive als auch prospektive
Kohortenstudien.

Statt fiir die Analyse einer
Krankheitsursache Kranke mit
Gesunden zu vergleichen wie
die Fall-Kontroll-Studie, geht die
Kohortenstudie von den mogli-
chen Ursachen aus, also etwa den
Risikofaktoren. Dabei wird eine
Gruppe zusammengestellt, eben
die Kohorte, deren Mitglieder
nachweisbar einem bestimmten
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Risikofaktor ausgesetzt sind oder waren, und verfolgt die
weitere gesundheitliche Entwicklung dieser Individuen im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die dem Risikofaktor nicht
ausgesetzt ist/war.

Ein mogliches Ergebnis einer Kohorten-Studie wire: ,In
der Gruppe der Exponierten ist die Zahl der Erkrankten nach
10 Jahren um soundsoviel hoher als in der Kontrollgruppe.“
Das Studiendesign kann einen Kausalzusammenhang viel
plausibler machen als eine Fall-Kontroll-Studie.

Die Kohortenstudie ist die Krone der Beobachtungsstudi-

en und damit der Goldstandard fiir alle Fragestellungen,

in denen experimentelle Studien nicht durchfiihrbar sind,
sei es aus ethischen Griinden, etwa bei der Untersuchung
der Wirkung von Risikofaktoren oder aus eher praktischen
Griinden wie beim Nachweis wirksamer Prévention. Anders
als Fall-Kontroll-Studien werden Kohortenstudien zudem auch
eingesetzt, um den Erfolg therapeutischer Interventionen zu
iiberpriifen, auch wenn hier ein anderer Studientyp als der
iiberlegene angesehen wird: die randomisierte, kontrollierte
Studie (=randomized, controlled trial, RCT), die eigentliche
Ko6nigin der Evidenz.

Denn auch die Kohortenstudie ist— anders als RCTs - nicht
vor dem Storeffekt von Confoundern gefeit. Sie kann ebenso
wenig wie die Fall-Kontroll-Studie die Symmetrie moglicher,
unbekannter Faktoren zwischen beiden Gruppen gewahrleis-
ten. Um bei Kaffee-Beispiel zu bleiben: Eine Kohortenstudie
zur Untersuchung der Frage, ob Kaffee ein Risikofaktor fiir
Herzinfarkt ist, konnte etwa eine Gruppe von Kaffeetrinkern
und eine Kontrollgruppe von Nicht-Kaffeetrinkern iiber die
néchsten 10 Jahre verfolgen. Auch hier gilt: Wer dabei das
Rauchen als Confounder nicht beriicksichtigt, bekommt ein
verzerrtes Ergebnis, falls sich die Zahl der Raucher sich in den
beiden Vergleichsgruppen unterscheidet.

Randomisierung gegen Storfaktoren

Die gleiche Art von systematischem Fehler lauert natiirlich
bei der Untersuchung der therapeutischen Interventionen. So
kann man mit Kohortenstudien natiirlich zeigen, dass die mit
Therapie A behandelten Patien-
ten schneller gesund werden als
die mit Therapie B behandelten.
Bei Kohortenstudien kann man
aber nicht ausschliefen, dass
sich die Patienten der Gruppen
A und B durch andere Faktoren
unterscheiden, die den Therapie-
Erfolg mitentscheiden. Vielleicht
leben Patienten, die Therapie
A wihlen ist, generell gesiinder
oder die Arzte raten den labileren
Patienten eher zu Therapie B,
weil sie als nebenwirkungsérmer
gilt. Jede Art von Unterschied
zwischen Patienten, die zu einem
Unterschied in ihrer Zuteilung zu
den Studiengruppen fiihrt, kann
eine Kohortenstudie verzerren.
Denn dieser sogenannte Selekti-
onsbias bewirkt eine asymmetri-
sche Verteilung von Confoundern
zwischen den Studiengruppen.

Nur experimentelle Studien
sind vor dem Einfluss solcher
Confounder geschiitzt. Das
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Zauberwort heif3t hier Randomisierung. Eine prospektive
Kohortenstudie unterscheidet sich von einer randomisierten,
kontrollierten Studie nur durch die streng zuféllige (randomi-
sierte) Zuordnung der Probanden zu den Studiengruppen. Bei
einer einfachen Randomisierung hat jeder Studienteilnehmer
genau die gleiche Wahrscheinlichkeit in die eine oder andere
Studiengruppe zu kommen.

Blindstudien

Bei der prospektiven Kohortenstudien wéhlt der Patient
und/oder der Arzt zwischen Therapie A und B aus, bei der
RCT entscheidet
allein das Randomi-
sierungsprotokoll,
sprich ein Zufalls-
generator, ob der
Patient die Behand-
lung A oder B erhilt.
Auf diese Weise
werden mogliche
Confounder ebenso
zufillig verteilt wie
die geplante thera-
peutische Interventi-
on. Die Verbindung
zwischen personli-
cher Entscheidung
und Storfaktor
wird gekappt, was
statistisch zu einer
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weitgehenden Gleichverteilung der Confounder zwischen den
Gruppen fiihrt.

Die Randomisierung kann allerdings nur dafiir sorgen,
dass die Gruppen am Anfang der Studie weitgehend gleich
sind. Die Confounder-Symmetrie kann aber auch wéhrend der
Studie gestort werden, wenn etwa das Studienpersonal die
Probanden der beiden Gruppen unterschiedlich behandelt.
Im Idealfall sollten sich Interventions- und Kontrollgruppe
in nichts anderem unterscheiden als eben der untersuchten
therapeutischen Intervention. Am ehesten ist das zu gewéhr-
leisten, wenn weder der behandelte Arzt noch der Patient
selbst wissen, zu
welcher Studiengrup-
pe er gehort. Auch
iiber die untersuchte
Hypothese sollte ih-
nen moglichst wenig
bekannt sein. Das
Verfahren nennt sich
Verblindung. Man
unterscheidet einfach
blinde (nur Patienten)
von doppel-blinden
Studien (Patient und
Arzt).

Die randomi-
sierte, kontrollierte
Doppelblind-Studie
gilt als Goldstandard
zur Ermittlung von
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DAS DEUTSCHE COCHRANE ZENTRUM IN FREIBURG

B Seit 1993 steht die Cochrane Collabo-
ration fiir die ,Verwissenschaftlichung” der
Medizin. Inzwischen sind es 51 international
besetzte Cochrane Review Groups, die syste-
matische Ubersichtsarbeiten (systematic re-
views) erstellen. Ein Cochrane Review biindelt
alle verfiigbare Evidenz aus kontrollierten Stu-
dien und wird zudem regelmaRig aktualisiert.
Es liefert einzelnen Arzten und auch ganzen
Gesundheitssystemen den aktuellen Stand
der Wissenschaft als Grundlage medizinischer
Intervention. Laborjournal-Reporterin Brynja
Adam-Radmanic sprach mit Gerd Antes, dem
Leiter des Freiburger Cochrane-Zentrums.

Biindelung von Evidenz

Gerd Antes startete Anfang der 90er den
deutschen Teil des internationalen Netzwer-
kes und wurde zum Leiter des Deutschen
Cochrane Zentrum (DCZ), als es 1998 offiziell
gegriindet wurde.

Das DCZ ist eins von weltweit 12 solcher
Zentren, die als Partner fiir die im Netzwerk
tatigen Arzte, Forscher, Patienten und Mitar-
beiter von Gesundheitsorganisationen dienen,
aus denen sich etwa die Review Groups zu-
sammensetzen. So organisieren Antes und
seine Kollegen etwa die Handsuche nach klini-
schen Studien in den medizinischen Fachzeit-
schriften fiir den deutschen Sprachraum.

Laborjournal: Wie finanziert sich eigent-
lich das deutsche Cochrane-Zentrum?

Gerd Antes: Es gibt keine zentrale
Cochrane-Finanzierung. Die Existenz der
einzelnen Zentren ist von lokaler Forderung
abhéngig und die ist sehr unterschiedlich je
nach Land. GroRbritannien investiert insge-
samt den Lowenanteil und ist die Mutter von
Cochrane - in konzeptueller wie in finanzieller
Hinsicht. ES gibt dort eine Strukturfinanzierung
des Cochrane-Zentrums mit regelméaRiger
Evaluierung. In Deutschland haben wir dage-
gen hauptséchlich Projektfdrderung. Ich hab
als Einziger eine feste Stelle. Unterstiitzung
erfahren wir von der Uni Freiburg, von Férde-
rern wie vom BMBF und vom BMG oder der
Cochrane Collaboration selbst. Auch fiir die in-
ternationale Webseite, die wir in Freiburg pfle-
gen, kommt Geld von Cochrane. Es stammt
aus den Lizenzgebiihren fiir die Nutzung der
Cochrane Library, der einzigen Einnahmequelle
der Cochrane Collaboration.

LJ: Warum sind systematische Cochrane
Reviews den Reviews Einzelner (iberlegen.
Sollten die medizinischen Autoritéten sich
nicht auskennen in lhrem Feld?

Antes: Der Hauptunterschied ist die Vor-
gehensweise. Systematisch Reviews sind im
Gegensatz zu traditionellen Reviews prospek-

tiv, mit einem methodisch sehr strengen Stu-
dienprotokoll. Aktuell haben wir zum Beispiel
Horscreenings bei Neugeborenen untersucht.
Wir haben in Datenbanken und Handsuche aus
aller Welt 12.000 Literaturstellen zum Thema
gefunden, die von zwei Leuten unabhéngig
voneinander auf Qualitat und relevante Fra-
gestellung gescreent werden um die Streu
vom Weizen zu trennen, also um diejenigen zu
selektieren, die in das Review aufgenommen
werden sollen. Wenn es bei der Auswahl der
beiden Diskrepanzen gibt, guckt sich das auch
noch ein Dritter an. Das ist eine Arbeit, die ein
Einzelner gar nicht leisten kdnnte.

LJ: Ubersichtsarbeiten der Cochrane
Collaboration schliessen nur randomisierte,
kontrollierte Studien ein. Kénnte man die Ko-
hortenstudien zum Thema nicht integrieren?

Antes: Natiirlich konnte man das und soll-
te man oft auch. Wenn man etwa drei kleinere
RCTs hat mit je fiinfzig Probanden und dage-
gen eine Riesen-Kohortenstudie mit 800.000
Probanden hat, da kann man die Informationen
aus der Kohortenstudie ja nicht ignorieren.
Aber wie gewichte ich das in meiner Meta-
Analyse? Das ist noch nicht wirklich geklart.
Cochrane versucht aber eine Losung fiir dieses
Problem zu finden etwa im Projekt ,Inclusion
of non-randomized information.”

therapeutischer Wirksamkeit. Wer die Ergebnisse klinischer
Forschung als Basis fiir eigene therapeutische Entscheidun-
gen verwendet, braucht natiirlich Ubersichten zu den bisher
untersuchten Fragestellungen zum Thema.

Man findet in der medizinischen Literatur dafiir verschie-
dene Arten von Ubersichtsarbeiten zu einer bestimmten Indi-
kation. Da gibt es Reviews anerkannter Autoritdten auf dem
Gebiet oder auch Editorials wichtiger Journals. Sie berichten
iiber die verschiedenen Studien und diskutieren den Stand
der Wissenschaft. Thnen vorzuziehen sind jedoch sogenann-
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te systematische Ubersichtsarbeiten, wie sie die Cochrane
Collaboration oder das Centre for Review and Dissemination
in York (CRD) publiziert. Systematisch diirfen sie sich nennen,
weil die Forscher alle Datenbanken nach verfiigbarer Literatur
durchsuchen und sie mit Daten aus Handsearch verbinden um

moglichst alle durchgefiihrten RCTs zum Thema zu finden.
Systematische Ubersichtsarbeiten erreichen die héchste
Evidenz-Stufe durch ihre Meta-Analyse, bei der alle verfiigba-
ren RCTs statistisch zusammengefiihrt werden, um eine einzi-
ge Aussage zu treffen iiber den Effekt einer Behandlung. Die
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Qualitat von Meta-Analysen ist allerdings begrenzt durch die
Verfiigbarkeit von Studienergebnissen. Negative Studienergeb-
nisse werden etwa wesentlich seltener publiziert. So kénnen
etwa zwei Studien zum Ergebnis gekommen sein, dass eine
bestimmte Therapie der Standardtherapie iiberlegen ist, wih-
rend zwei andere keinen Unterschied zwischen ihnen fanden.
Wenn die letzten beiden nicht veroffentlicht wurden, wird
dieser Publikationsbias dazu fiihren, dass die Meta-Analyse
den therapeutischen Erfolg der neuen Therapie iiberschatzt.

Grenze von Meta-Analysen

Die Qualitat von Meta-Analysen héngt von der Qualitét
der eingespeisten RCTs ab. Es gibt eine erstaunlich Anzahl
von Studien, die als RCTs publiziert werden, obwohl von einer
anstandigen Randomisierung bei ihnen keine Rede sein kann,
was sie de facto zu Kohortenstudien macht. Weil sie aber nicht
auf mogliche Confounder analysiert wurden, ist ihre Evidenz
letzlich niedriger als die von methodisch korrekt durchgefiihr-
ten Kohortenstudien.

Auch gibt es medizinische Bereiche, in denen RCTs viel
einfacher zu realiseren sind. Das fangt schon mit dem Ver-
blinden an. So lassen sich pharmakologische Interventionen
sehr einfach verblinden. Einer Tablette ist nicht anzusehen,
welchen Wirkstoff sie enthélt oder ob sie iiberhaupt einen ent-
hélt (Placebo). Schwieriger ist die Verblindung allerdings bei
allen nicht-pharmakologischen Behandlungen. Wie will man
einen Chirurgen dariiber im Dunkeln lassen, welche Art von
Eingriff er durchgefiihrt? Oder einen Psychiater {iber die Art
der Psychotherapie? Auch komplexe Therapien sind schwer zu
verblinden. Einem Patienten ist etwa kaum zu verheimlichen,
ob er neben den Medikamenten noch Ergotherapie erhielt.

PIacebo-Operationen?

Die Randomisierung selbst kann ebenfalls ein Problem
darstellen. So zeigt sich immer wieder, dass es bei RCTs, die
eine medikamentdse Therapie mit einer Operation verglei-
chen sollen, dramatische Schwierigkeiten gibt, genug Proban-
den zu rekrutieren. Die {iberwiegende Mehrheit von Patienten
lehnt es ab an Studien teilzunehmen, bei denen der Zufall
entscheidet, ob sie operiert werden oder nicht. Dazu erschei-
nen ihnen die moéglichen Nebenwirkungen der Alternativen zu
unterschiedlich, zumal eine Operation irreversibel ist.

Wegen solcher sehr menschlichen Einschréankungen in
der Anwendung von RCTs darf man auch in der Erforschung
therapeutischer Interventionen die Beobachtungsstudien nicht
vergessen. Sie erlauben Aussagen auch fiir die Gebiete, in
denen RCTs nicht vordringen

Beobachtungsstudien sind als Ergdnzung besonders dort
niitzlich, wo in RCTs aus Kostengriinden gerade genug Pro-
banden eingeschlossen werden um den Therapie-Effekt nach-
zuweisen, nicht aber um seltene Nebenwirkungen statistisch
zu erfassen. Eine kostengiinstigere Kohortenstudie ermoglicht
es dann nach der breiten Einfithrung der Therapie zu {iber-
priifen, ob Schaden und Nutzen in angemessenem Verhaltnis
zueinander stehen.

Fazit: Jeder Studientyp hat seine ideale Anwendung.
Fallstudien als wichtige Beobachtungen aus der Praxis, die bei
der Hypothesen-Generierung helfen. Fall-Kontroll-Studien zur
Erforschung der Ursachen seltener Krankheiten, Kohorten-
studien zur groRangelegten Uberpriifung sowohl von Risi-
kofaktoren, wie auch von praventiven und therapeutischen
Mafnahmen und schlieBlich RCTs als iiberzeugendste Basis
evidenzbasierter Therapie-Entscheidungen.

BRYNJA ADAM-RADMANIC
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