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Die Empfehlungen in Guidelines sollten transparent dargestellt werden.
Dies ist durch die Angabe unterschiedlicher Evidenzgrade moglich.

Korrespondenz:

Zusammenfassung

Aufgrund mehrerer Faktoren sind die Ergebnisse
verschiedener Studiendesigns von unterschiedlicher
Validitit. Bei Studien, welche die Frage der Effizienz
eines Medikamentes evaluieren, ist die randomisiert
kontrollierte Studie die Methode der Wahl. Die un-
terschiedliche Validitdt widerspiegelt sich in der
Klassifizierung der Evidenzgrade. Aufgrund dieser
Evidenzgrade werden die Empfehlungen in Guide-
lines klassifiziert.

Einleitung

Empfehlungen in Guidelines basieren entweder auf
wissenschaftlicher Evidenz, dem Konsens der Spezia-
listen oder einer Mischung aus Evidenz und Konsens.
Die wissenschaftliche Evidenz kann in unterschied-
liche Kategorien eingeteilt werden [1]. Dies bedeutet,
dass es wissenschaftliche Resultate mit hoherer und
niedrigerer Evidenz gibt. Einige Faktoren, die diese
Unterschiede begriinden, werden im folgenden an-
hand eines Beispiels erlautert. Den Ausgangspunkt der
Uberlegungen bildet eine konkrete Frage: Fiihrt ein
Bienenstich bei Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen zu einer Besserung der Beschwerden? Fiir
die Beantwortung dieser Frage gibt es unterschiedli-
che methodische Ansitze, und jede dieser Methoden
fiihrt zu Resultaten unterschiedlicher Validitat.

Einzelfallbericht

Ein Bekannter erzihlte, dass sich seine chronischen
Riickenschmerzen nach einem ungewollten Bienen-
stich deutlich besserten. Dieser Einzelfallbericht
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dokumentiert eine interessante klinische Beobach-
tung. Er ist aber nicht beweisend fiir die Effizienz
einer therapeutischen Intervention. Eine Einzelbe-
obachtung beweist nicht, dass der Bienenstich einen
positiven Einfluss auf den natiirlichen Verlauf der Be-
schwerden hat und damit einer «Nichtbehandlung»
iiberlegen ist.

Fallserie

Wenn Sie in ihrem Bekannten- und Freundeskreis
eine Umfrage iiber die Linderung von Riicken-
schmerzen nach einem Bienenstich machen, so fin-
den Sie einige, die dies bestdtigen. Diese Beobach-
tungen kénnten in einer Fallserie zusammengefasst
werden. Aber auch die ist, wie ein Einzelfallbericht,
noch kein Beweis fiir die Wirksamkeit des Bienen-
stichs. Es fehlt immer noch der Vergleich mit einer
Gruppe von Patienten, die nicht von einer Biene ge-
stochen wurde. Der néichste Schritt fiir den Effizienz-
beweis konnte eine Fall-Kontroll-Studie sein.

Fall-Kontroll-Studie (Case-Control-Study) [2-4]

Bei diesem Studiendesign werden zwei Gruppen
gleichzeitig untersucht, «cases» und «controls». Die
«cases» oder «Fille» sind definiert als Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen, die irgendwann ver-
schwunden sind. Eine zweite Gruppe setzt sich aus
Patienten zusammen, bei denen die Riickenschmer-
zen persistieren. Die Patienten in beiden Gruppen
werden gefragt, ob sie von einer Biene gestochen
wurden oder nicht. Aus der unterschiedlichen Anzahl
von Patienten mit und ohne Bienenstich in beiden
Gruppen kénnte man berechnen, ob der Bienenstich
einen therapeutischen Effekt hat oder nicht. Es ist
aber einfach zu erkennen, dass es schwierig bis un-
moglich ist, zwei vergleichbare Gruppen zu finden,
und das ist eines der Probleme dieses Studiendesigns.
Ein anderes Problem ist die Glaubwiirdigkeit der Ant-
worten. Wie viele Menschen kénnen im Gesumm des
drohenden Insektenstiches mit letzter Sicherheit eine
Biene von einer Wespe differenzieren?

Eine Fall-Kontroll-Studie eignet sich in erster
Linie fiir die Beantwortung von Fragen, die sich mit
seltenen Nebenwirkungen einer Therapie oder der
Frage nach einer Assoziation zwischen der Exposi-
tion gegentiber einer toxischen Substanz (Asbest) und
einem Outcome (Mesotheliom), der in aller Regel erst
lange nach der Exposition auftritt, beschéftigen. Wie
bereits erwdhnt, ist die Frage, ob die beiden Gruppen
(mit und ohne Exposition) vergleichbar sind, nicht
einfach zu beantworten. Dies ist der Schwachpunkt
dieses Studiendesigns. Trotzdem ist es bei manchen
Fragestellungen ein verniinftiges Design; erstens bei
Fragen, bei denen die Exposition und der Outcome
zeitlich weit auseinanderliegen, zweitens der unter-
suchte Outcome sehr selten ist und drittens ein
anderes Studiendesign aus ethischen Griinden gar
nicht in Frage kommt.
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Abbildung 1 Randomisiert kontrollierte Studie [2-4]
Schematische Darstellung des Designs der Fall-Kontroll-Studie.
Die randomisiert kontrollierte Studie ist bei Fragen
Patienten mit nach der Effizienz einer therapeutischen Intervention
< gebesserten die beste und aussagekriftigste Forschungsmethode.
Riickenschmerzen Der Vorteil dieses Designs ist die Vergleichbarkeit der
beiden Gruppen zu Beginn der Studie, also der
Bienenstich ja oder nein Gruppe, die von einer Biene gestochen wird, und der
Gruppe ohne Bienenstich. Durch die Randomisierung,
Patienten mit die zufillige Zuteilung der Patienten in die eine oder
< nicht gebesserten andere Gruppe, werden die Unterschiede so klein wie
Riickenschmerzen moglich gehalten. Die Nachteile dieses Designs sind
die lange Dauer und damit auch die Kosten. Eine an-
dere Frage ist, ob Patienten, die sich freiwillig einer
Randomisierung unterziehen, mit der Gesamtpopula-
Kohortenstudie [2-4] tion vergleichbar sind und damit die Resultate auf die
Gesamtpopulation tibertragbar sind. Trotz dieser Pro-
Bei diesem Design werden Patienten mit Riicken-  bleme ist diese Methode die aussagekriftigste.
schmerzen in zwei Gruppen (Kohorten) eingeteilt. Die
Einteilung erfolgt nicht nach dem Zufallsprinzip,
sondern nach Kriterien, die der Studienleiter festlegt.  apbilduna 3
. . . . 9
Damit taucht sofort wieder die Frage auf, ob die Pa-  schematische Darstellung des Designs einer randomisiert
tienten in den beiden Kohorten vergleichbar sind oder  kontrollierten Studie (RS Riickenschmerzen, R Randomisierung).
nicht. In unserem Szenario konnten die Gruppen fol-
gendermassen eingeteilt werden. Patienten, die sich
freiwillig von einer Biene stechen lassen, und Patien- Genau Bienenstich
ten, die sich nicht stechen lassen. Wahrscheinlich definiertes » Resultat
meiden die Angstlicheren den Bienenstich und die Kollektiv von R —
etwas Mutigeren lassen sich von einer Biene stechen. Patienten mit » Resultat
Es ist aber bekannt, dass psychosoziale Faktoren RS Kein
bei der Chronifizierung von Riickenschmerzen eine Bienenstich
wichtige Rolle spielen und damit die beiden Gruppen
beziiglich psychosozialer Faktoren nicht vergleichbar
sind. Damit wird das Ergebnis schwierig zu interpre-
tieren. Es kann bei positivem Effekt des Bienenstichs ~ Systematischer Review (systematic review) [5, 6]
nicht entschieden werden, ob der Bienenstich oder die
psychische Konstitution zu einer Besserung der Be- ~ Aus verschiedenen Griinden, beispielsweise zu kleine
schwerden fiihrte. Patientenzahlen in den einzelnen Untersuchungen
In erster Linie sind Kohortenstudien fiir die Beur- ~ oder demographische und biologische Phanomene,
teilung prognostischer Faktoren oder der Relevanz ~ konnen Studien mit gleicher Fragestellung zu nicht
bestimmter Risikofaktoren geeignet. Bei Fragestel- ~ signifikanten oder gar widerspriichlichen Resultaten
lungen nach der Wirksamkeit einer Therapie gibt es ~ fllhren. Unter der Beachtung verschiedener Aspekte
ein besseres Design, die randomisiert kontrollierte ~(Berlicksichtigung der gesamten publizierten und
Studie. nicht publizierten Ergebnisse, Homogenitét der Re-
sultate) konnen die Ergebnisse einzelner Studien in
einem «systematic review» durch eine Metaanalyse
Abbildung 2 (st.z.:ltis_tisches.Verfa}_lren') korr_lbipien werden [7, '8].
Schematische Darstellung des Designs der Kohortenstudie Moghcherwelse ergibt S_ICh mit leSGm Verfahren cme
(K, Kohorte 1, K, Kohorte 2). eindeutige Antwort. Die Durchfiihrung eines syste-
matischen Reviews ist in Abbildung 4 dargestellt.
Patienten mit Riickenschmerzen
lassen sich freiwillig Die Ergebnisse wissenschaftlicher Studien konnen
von einer Biene stechen in verschiedene Evidenzgrade klassifiziert werden.
K > Resultat Aufgrund der geschilderten Unterschiede der Stu-
1 diendesigns sind die Resultate mehr oder weniger
glaubwiirdig. Darauf beruhen die unterschiedlichen
Patienten mit Riickenschmerzen Evidenzgrade. Fiir die Einteilung der Evidenzgrade
lassen sich nicht existieren verschiedene Nomenklaturen (I bis V oder
von einer Biene stechen A bis E), die im Prinzip aber das gleiche aussagen.
K 2 » Resultat Diese Unterschiede implizieren nicht, wie von einigen
befiirchtet, dass nur solche Interventionen sinnvoll
sind, deren Nutzen durch eine randomisiert kontrol-
=
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Abbildung 4

Schematische Darstellung eines «systematic review» (+ Studien,
die den definierten Qualitétskriterien entsprechen; - Studien,
die den definierten Qualitéitskriterien nicht entsprechen).

SYSTEMATIC REVIEW
GENAUE FRAGESTELLUNG
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_|_
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Resultat

lierte Studie nachgewiesen wurde. Fiir viele Frage-
stellungen gibt es keine randomisiert kontrollierten
Studien und es wird auch nie welche geben.

Die Klassifizierung ist aber ein Instrument, um
die Validitat der Resultate verschiedener Studien zu
vergleichen; d.h., wenn fiir eine Frage das Resultat
einer Fallseriestudie und das einer randomisiert kon-
trollierten Studie vorliegt und die Resultate wider-
spriichlich sind, so ist in aller Regel das Ergebnis der
randomisiert kontrollierten Studie glaubwiirdiger als
das der Fallserie.

Durch diese Klassifizierung werden die Empfeh-
lungen in Guidelines transparent und verstidndlich.
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Fiir jeden Arzt und Anwender von Guidelines, insbe-
sondere wenn sie von nationaler Giiltigkeit sind, ist es
mehr als gutes Recht zu erfahren, auf welcher Basis
die Empfehlungen der Guidelines beruhen. Neben
dem potentiellen Fortbildungseffekt haben Guidelines
noch eine andere Implikation. In Zeiten knapper wer-
dender Ressourcen werden sich auch Krankenkassen
und politische Behdrden mit Guidelines befassen. Es
ist in Zukunft nicht auszuschliessen, dass Guidelines
als Kontrollinstrumente eingesetzt werden. Eine an-
dere Frage ist, welche Verbindlichkeit den Guidelines
bei juristischen Fragen beigemessen wird. Das ist ein
weiteres Argument, in den Guidelines die Basis der
Empfehlungen transparent darzustellen. Dies ist nur
moglich durch die explizite Angabe der Evidenz.
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