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Evidenzbasierte Medizin cin overblick

Foto: bildagentur-online

David Klemperer

Der Grundstein der evi- ehandlungen darauf priifen, was sie dem Patienten

bringen, mit dem Patienten kldren, ob fiir ihn das,
was eine Behandlung verspricht, erstrebenswert ist, und
dann entscheiden — das ist evidenzbasierte Medizin. Das
samkeit einer Behandlung. klingt trivial, ist es aber nicht. Nicht trivial sind die Metho-
Auf dieser Basis sollen Arzt und den, mit denen Behandlungen auf ihre Wirkungen ge-
Patient gemeinsam eine méglichst priift werden. Das Konzept der evidenzbasierten Medizin
wurde Anfang der 1990er Jahre von einer kanadischen
Arbeitsgruppe entwickelt, um Behandlungsentscheidun-
. gen auf eine wissenschaftliche Grundlage zu stellen (siehe
einen Uberblick uber die evidenz- Info-Kasten umseitig). Eigentlich sollte es doch klar sein:
basierte Medizin und die Kritik- Will ich wissen, ob von zwei Dingen eines besser ist, muss
ich vergleichen. So auch in der Medizin, in der es haufig
um Fragen geht wie:

denzbasierten Medizin ist der wis-
senschaftliche Nachweis der Wirk-

fundierte Entscheidung treffen
konnen. David Klemperer gibt

punkte an ihr.
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Wirkt Therapie A gegen Krankheit X?
Verlauft Krankheit X mit Therapie A
glinstiger als ohne? Wirkt Therapie B
besser als Therapie A gegen Krankheit
X? Ohne Vergleich sind die Fragen nicht
zu beantworten. Doch wie ist der Ver-
gleich durchzufithren?

Die Schwierigkeiten der Einzelfall-
beobachtung

Hier muss man eines wissen: Der Ver-
lauf der meisten Krankheiten ist hoch-
gradig variabel und auch von den kliigs-
ten und erfahrensten ArztInnen nicht
vorhersehbar. Egal ob es um Symptome
wie Migranekopfschmerz oder die Prog-
nose beziiglich der verbleibenden Le-
benszeit bei schwerer Krankheit geht —
prazise Vorhersagen sind nicht mdoglich.
Ob die akute Migraneattacke noch zwei
oder 20 Stunden anhélt, ob die néchste
Attacke in acht Tagen oder in acht Wo-
chen folgt, ob der vor Schwache bereits
bettldgerige Patient mit metastasiertem
Lungenkrebs noch zwei Stunden, zwei
Tage oder zwei Wochen lebt, kann nie-
mand sicher vorhersagen. Deswegen ist
der intraindividuelle Vergleich — der Zu-
stand des Patienten vor und nach einer
Behandlung — als Methode zur Priifung
der Wirksamkeit einer Therapie weitge-
hend unbrauchbar. Auszunehmen sind
Therapieverfahren mit ,dramatischen”
Effekten, von denen es leider nur sehr
wenige gibt — ein Patient im diabetischen
Koma kann mit Insulin gerettet werden,
ohne Insulin ist der baldige Tod sicher.

Historisch gesehen war die Beobach-
tung von Einzelfdllen einmal die aner-
kannte Methode der Wirksamkeitsbe-
urteilung. Um zu erkennen, wie untaug-
lich dieses Instrument ist, muss man
nicht einmal den Aderlass als Beispiel
strapazieren, mit dem gutgldubige Arz-
te iiber einen Zeitraum von mehr als
2.000 Jahren eine gar nicht zu ermes-
sende Zahl von gutgldubigen PatientIn-
nen ins Jenseits befordert haben. Ein
Blick in die erste Auflage des amerika-
nischen Merck Manual von 1899 diirfte
ausreichen. Das Merck Manual verstand
sich als eine Handreichung fiir prakti-
zierende Arzte, wo sie nachschlagen
konnten, welche Therapie bei welcher
Krankheit zu empfehlen sei. Quelle der
Informationen waren die ,aktuellsten
autoritativen Quellen” (,Compiled from
the Most Recent Autoritative Sources”),
also die anerkannten Experten der jewei-
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ligen Facher. Diese sprachen beispiels-
weise beim Diabetes mellitus aufgrund
ihrer Davor-danach-Beobachtungen Em-
pfehlungen fiir 68 Substanzen aus, die
von Acetanilid iber Methylenblau und
Brechnuss bis zum Zinkvalerianat reich-
ten. Aus heutiger Sicht war kaum eine
der Empfehlungen niitzlich, viele harm-
los, manche gefahrlich — Acetanilid ist
heutzutage als Gefahrstoff zu kennzeich-
nen und zu entsorgen.

Systematischer Vergleich
von Gruppen

Wegen der Untauglichkeit der Beob-
achtung eines oder mehrerer Individuen
ist man zum systematischen Vergleich
von Gruppen von Probanden iibergegan-
gen. Um zu priifen, ob Migranemedika-
ment A besser wirkt als Migranemedi-
kament B, werden Probanden mit der
Diagnose Migrdne gesucht und in zwei
Gruppen aufgeteilt. Die Methode, nach
der aufgeteilt wird, ist von ausschlagge-
bender Bedeutung. Der Vergleich der
Leistungsfahigkeit, auch der von The-
rapieverfahren, erfordert faire ,Wett-
kamptbedingungen”. Der Wettlauf eines
20-Jadhrigen gegen einen 80-Jdhrigen ist
unfair. Erhélt einer von zwei 100-Me-
ter-Laufern vorab zehn Meter Vorsprung,
ist das auch unfair.

Das gilt genauso fiir Therapieverfah-
ren. Die Probanden miissen auf eine
Weise in zwei Gruppen aufgeteilt wer-
den, die sicherstellt, dass keine der Grup-
pen einen Vorteil beziiglich des ange-
strebten Behandlungsziels hat. Genesen
jiingere PatientInnen schneller als dlte-
re, muss die Altersverteilung in beiden
Gruppen gleich sein, ist die Prognose bei
Frauen besser als bei Mdnnern, muss der
Anteil der Geschlechter in beiden Grup-
pen gleich sein. Uberhaupt sollten sich
die Gruppen, die miteinander beziiglich
der Behandlungsergebnisse verglichen
werden, in der Zusammensetzung nicht
unterscheiden — der Fairness halber,
oder mit anderen Worten: um sicher zu
gehen, dass die Ergebnisse auf nichts
Anderes zuriickzufithren sind als auf
die jeweilige Behandlung. Die einzige
Methode, mit der die Gleichartigkeit
der Gruppen hergestellt werden kann,
ist die Zuordnung der TeilnehmerInnen
nach dem Zufallsverfahren. Das Los be-
wirkt das hochstmogliche Mald an glei-
cher Verteilung aller Merkmale auf die
Gruppen.

Auch die Behandlung muss fair sein.
Beim Vergleich zweier Schmerzmittel
miissen beide so dosiert werden, dass sie
ihre optimale Wirkung entfalten; wird
eine Substanz unterdosiert, ist das un-
fair. Teil des Behandlungseffektes ist der
Placeboeffekt. Es ist mittlerweile be-
kannt, dass sich die Rahmenbedingun-
gen einer Behandlung im Guten wie im
Schlechten auf biologische, kognitive
und emotionale Behandlungsergebnis-
se auswirken konnen, im Wesentlichen
vermittelt tiber die Erwartungshaltung
des Patienten. Daher ist es ein Gebot der
Fairness, dass die Probanden nicht wis-

|
,Die evidenzbasierte Medizin
soll den Patientlnnen
eine bessere Entscheidung

ermaoglichen.”
e

sen, welche der zu vergleichenden Be-
handlungen sie erhalten — soweit das
technisch machbar ist. Die hier geschil-
derte Methode des Vergleichs entspricht
der randomisierten kontrollierten Stu-
die (,Randomized Controlled Trial” —
RCT). Im Konzept der evidenzbasierten
Medizin hat die randomisierte kontrol-
lierte Studie eine hohe Bedeutung, weil
sie flir die Frage des Vergleichs zweier
Therapieverfahren als die am besten ge-
eignete erachtet wird. Darin besteht in
Fachkreisen weitestgehend Einigkeit,
denn keine andere Studienform kann
in vergleichbarem MaR die Fairness des
Vergleichs sicherstellen.

Kritik an der evidenzbasierten
Medizin

Das Konzept der evidenzbasierten
Medizin wurde von Anfang an und wird
bis in die Gegenwart hinein kritisiert,
insbesondere von Gegnern, die das Kon-
zept falschlicherweise mit der Studien-
form der randomisierten kontrollierten
Studie gleichsetzen. Dazu ist anzumer-
ken, dass die evidenzbasierte Medizin
ein Konzept ist, das iiber den Weg der
Steigerung der Verldsslichkeit von In-
formationen iiber zu erwartende pati-
entenrelevante Behandlungsergebnisse
den Patienten bessere Entscheidungen
ermdglichen soll. Hier gilt selbstverstand-
lich, dass es stets von der zu kldrenden
Frage abhdngt, welche Untersuchungs-
methode die beste ist. Um zu erfahren,
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aus welchen Griinden Patienten mit
Bluthochdruck ihre Medikamente eigen-
staindig absetzten, miissen diese befragt
werden, zum Beispiel mit der qualitati-
ven Methode des strukturierten Inter-
views. Fiir die subjektive Bewertung der
Evidenz hilft es dem Patienten zu wis-
sen, welche Erfahrungen andere Pati-
entlnnen in einer vergleichbaren Ent-
scheidungssituation gemacht haben (Ein
hervorragendes Beispiel dafiir ist die Da-
tenbank personlicher Erfahrungen von
Gesundheit und Krankheit www.dipex.

org).

Enttduschung als Ausgangspunkt der
Kritik

Meines Erachtens liegt der Ausgangs-
punkt der Kritik an der evidenzbasierten
Medizin in der Mehrzahl in der Enttédu-
schung tiber die Ergebnisse. Wenn eine
Behandlungsmethode in mehrfachen,
methodisch einwandfreien, fairen Ver-
gleichen keine stirkeren oder anderen
Wirkungen zeigt als ein Placebo, muss
man niichtern oder gegebenenfalls er-
niichtert feststellen, dass die Methode
nicht anders und nicht starker wirkt als
das Placebo. Dies zu akzeptieren fallt
verstandlicherweise denen schwer, die
sich solch einer Therapiemethode ver-
schrieben haben und méoglicherweise
auch noch Anerkennung und Einkom-
men daraus ziehen. In der misslichen
Lage bleibt dann nur, die ,guten Erfah-

rungen” zu beschworen und zu iiberse-
hen, dass diese mit einem fairen Ver-
gleich nichts zu tun haben.

, Externe” und ,interne Validitdit*

Die Kritikpunkte sind aber natiirlich
unabhéngig von der — hier nur vermu-
teten — Motivation der KritikerInnen zu
priifen. So wird vorgebracht, dass sich
Therapiewissen, das in der Vergangen-
heit an PatientInnengruppen erworben
wurde, nicht ohne Weiteres auf den
jetzt hilfesuchenden, stets einzigartigen
Patienten iibertragen ldsst. Dies ist die
Frage nach der ,externen Validitdt”, in
der es darum geht, welche Merkmale
der Studiendurchfithrung beziehungs-
weise welche Merkmale des Patienten
erwarten lassen, dass bei ihm andere Er-
gebnisse zu erwarten sind als bei den
StudienpatientInnen. Hat der faire Ver-
gleich keine Effektivitat eines blutdruck-
senkenden Medikaments bei 50 bis 70-
jahrigen Frauen erwiesen, gibt es keinen
verniinftigen Grund anzunehmen, dass
der Effekt bei 30 bis 40-jahrigen Man-
nern besser sein wird. Sollte das Medi-
kament bei den 50 bis 70-jdhrigen Frau-
en gewirkt haben, stellt sich die Frage,
ob es 30 bis 40-jahrigen Mannern genau-
so, weniger, gar nicht oder besser hilft.
Fiir die Klarung dieser Frage fehlt es bis-
lang weitgehend an Kriterien, und zwar
auch den KritikerInnen der evidenzba-
sierten Medizin. In jedem Fall gilt aber,

Geschichte der evidenzbasierten Medizin

dass bei fehlender ,interner Validitat”
einer Studie — wenn also der Vergleich
nicht fair ist — sich die Frage nach ,ex-
terner Validitat” eriibrigt.

Vorwurf der Alltagsferne

Eine weitere Kritik lautet, dass die Be-
dingungen, unter denen randomisierte
kontrollierte Studien durchgefiihrt wer-
den, kiinstlich seien, also nicht den All-
tagsbedingungen der PatientInnen ent-
sprachen und somit keine oder nur ein-
geschrankte Giiltigkeit hitten. Bisweilen
wird ergdnzend geduliert, dass Studien
mit einem anderen Design (zum Beispiel
Beobachtungsstudien), die ndher am Le-
bensalltag der PatientInnen ansetzen,
eine hohere Beweiskraft als randomisier-
te kontrollierte Studien besitzen, auch
wenn sie einen fairen Vergleich nicht si-
cherstellen kénnen. Dem ist entgegen-
zuhalten, dass der Lebensalltag der Pati-
entlnnen dermalen vielfdltig ist, dass
keine Studie ,den” Lebensalltag abbil-
den kann. Dariiber hinaus ist die Vorstel-
lung, dass ein weniger fairer Vergleich
verldsslichere Ergebnisse erbringt als ein
fairer, schwer nachzuvollziehen.

Die Unabhangigkeit der Studien ist
von zentraler Bedeutung

Der Stellenwert der randomisierten
kontrollierten Studie — das sollte inzwi-
schen deutlich geworden sein - liegt
darin, dass sie iiber einen fairen Ver-

Evidenzbasierte Medizin (EbM, aus dem
Englischen ,evidence-based medicine®, ,auf
Beweismaterial gestiitzte Heilkunde®) ist
jede Form von medizinischer Behandlung,
bei der patientenorientierte Entscheidun-
gen ausdriicklich auf der Grundlage von
nachgewiesener Wirksamkeit getroffen
werden. Der Wirksamkeitsnachweis erfolgt
dabei durch statistische Verfahren. Die EbM
steht damit im Gegensatz zu Behandlungs-
formen, bei denen kein solcher Wirksam-
keitsnachweis vorliegt.

Der Begriff wurde Anfang der goer Jahre
von Gordon Guyatt aus der Gruppe um
David Sackett an der McMaster University,
Hamilton, Kanada, gepragt. Im deutschen
Sprachraum wurde tiber das Konzept erst-
mals 1995 publiziert.

Die Idee der evidenzbasierten Medizin
lasst sich auf das in der zweiten Halfte des

18.Jahrhunderts von britischen Arzten ent-
wickelte Konzept der,,medical arithmetic*
zuriickfiihren. Erstmalig findet sich die Be-
zeichnung in dem 1793 publizierten Artikel
,»An Attempt to Improve the Evidence of
Medicine des schottischen Arztes George
Fordyce.

In GroRRbritannien wurde eine der ersten
kontrollierten klinischen Studien durchge-
fiihrt. Schon 1753 veroffentlichte James Lind
die Ergebnisse seines Versuchs, Skorbut mit
Orangen und Zitronen zu behandeln. Im
deutschsprachigen Bereich fiihrte der in
Wien tdtige, ungarische Arzt Ignaz Semmel-
weis (1818—1865) erstmals die ,,systemati-
sche klinische Beobachtung® in die medizi-
nische Forschung ein (1848).

Das 1972 erschienene Buch , Effective-
ness and Efficiency: Random Reflections
on Health Services“ von Archie Cochrane,

einem britischen Epidemiologen, markiert
den Beginn der aktuellen internationalen
Bemiihungen um EbM. Seine weiteren
Arbeiten flihrten zu einer zunehmenden
Akzeptanz von klinischer Epidemiologie
und kontrollierten Studien. Cochranes
Bemiihungen wurden dadurch gewiirdigt,
dass ein internationales Netzwerk zur
Wirksamkeitsbewertung in der Medizin
—die Cochrane Collaboration —nach ihm
benannt wurde.

Die Verbreitung der EbM ist im deutsch-
sprachigen Bereich maRgeblich durch die
Institutionalisierung des Deutschen Netz-
werks Evidenzbasierte Medizin (DNEbM e.V.)
beférdert worden. Ziele dieser Fach-
gesellschaft sind die Weiterentwicklung
und Verbreitung von Theorie und Praxis der
evidenzbasierten Medizin. m

Quelle: Wikipedia
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gleich zuverldssige Informationen {iiber
Behandlungsergebnisse erzielt. Dies be-
deutet nicht, dass jede randomisierte
kontrollierte Studie verldsslich ist. Im
Idealfall besteht wissenschaftliches Ar-
beiten im leidenschaftlichen Streben
nach Wahrheit bei gleichzeitiger Leiden-
schaftslosigkeit des Untersuchers beziig-
lich der Ergebnisse. Diese Voraussetzung
ist gestort, wenn dem Forscher und/
oder dem Auftraggeber die Ergebnisse
seiner Forschung nicht egal sein kon-
nen, zum Beispiel wegen moglicher fi-
nanzieller Konsequenzen. Als sich 2008
die Veroffentlichung einer fiir die Blut-
fett senkende Substanz Ezitimib negati-
ven Studie nicht mehr zuriickhalten
lieB, sank der Borsenwert der Firmen,
die Ezitimib herstellten, innerhalb we-
niger Stunden um 22 Milliarden Dollar.

Solche Verluste zu verhindern, ist der
Industrie aber auch schon mehrfach ge-
lungen, durch Zuriickhalten von uner-
wiinschten Untersuchungsergebnissen
oder durch die Manipulation des Studi-
endesigns zur Fabrikation erwiinschter
Ergebnisse. Die Firma Merck hat bei-
spielsweise im Jahre 1996 entschieden
— man kann fast sagen im Sinne der
primdren Pravention —, die Hinweise ih-
rer Wissenschaftlerinnen auf potenziel-
le Herz-Kreislauf-Risiken der Substanz
Rofecoxib zu ignorieren. Die Frage nach
Herzinfarkt und Schlaganfall wurde in
den insgesamt neun Zulassungsstudien
schlicht nicht gestellt. Die Substanz be-
fand sich als Schmerzmittel Vioxx® von
1999 bis 2004 auf dem Markt und wur-
de allein in den USA etwa 25 Millionen
PatientInnen verschrieben. In einer Stu-
die an Alzheimer-PatientInnen war die
Zahl der Herz-Kreislauf-Todesfélle un-
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ter Vioxx® so stark erhoht, dass die Ge-
fahrlichkeit nicht mehr zu leugnen war.
Zunehmende Aufmerksamkeit erhalt
auch der Sachverhalt, dass die Beurtei-
lung der Wirksamkeit in Medikamen-
tenstudien hiufig anhand von Parame-
tern erfolgt, die fiir den Patienten keine
Bedeutung haben. Fiir ihn sind aus-
schliefRlich Ergebnisse relevant, die mit
Lebensqualitdt und Lebensdauer in Ver-
bindung stehen. Eine Verdnderung von
Laborparametern wie Cholesterin oder
Blutzucker ist also nur dann relevant,
wenn der Patient dadurch besser und/
oder ldnger lebt. Dieser direkte Zusam-
menhang ist langst nicht immer gege-
ben, wie Studien in jiingster Zeit wieder
offenbart haben. Da es in der evidenz-
basierten Medizin um verldssliches Wis-
sen iiber patientenrelevante Aspekte von
Behandlung geht, ist es ihr ein zentra-
les Anliegen, die Aufmerksamkeit fiir
diese — und weitere — Probleme zu er-
hohen.

Die Bewertung der Evidenz ist
ein eigenstandiger Bereich

Unberechtigte Kritik erfahrt das Kon-
zept der evidenzbasierten Medizin noch
in anderer Hinsicht. Gremien im Gesund-
heitswesen, die Entscheidungen tiber
den Ein- oder Ausschluss von Leistun-
gen treffen oder Empfehlungen in Form
von Leitlinien herausgeben, arbeiten
heutzutage zumeist auf Grundlage der
evidenzbasierten Medizin. Diese liefert
lediglich die Sachinformationen (die Evi-
denz), auf die sich die Entscheidungen
beziehen. Die Entscheidungen selbst er-
folgen durch die Bewertung der Evi-
denz. Die Bewertung der Evidenz und
das Ermessen in der Entscheidung ha-

ben mit evidenzbasierter Medizin gar
nichts zu tun.

Evidenbasierte Medizin als selbst-
verstandliche Grundlage

Wie wird sich die evidenzbasierte Me-
dizin weiter entwickeln? Das Konzept
wurde aus der Notwendigkeit heraus
entwickelt, die im Alltag praktizierte Me-
dizin starker an validen, wissenschaftli-
chen Methoden zu orientieren. Es ging
hauptséchlich darum, naiven Vorstellun-
gen entgegenzutreten, die sich auf die
Methodik bezogen, mit der die Wirksam-
keit von Therapie erfasst werden kann.
Auch wenn diese naiven Vorstellungen
noch nicht aus allen Képfen verschwun-
den sind, wird heutzutage kaum noch
jemand wagen zu sagen, dass sich seine
Entscheidung auf die Meinung von Ex-
pertinnen griindet und nicht auf Evi-
denz. Wie es weiter geht? Moglicher-
weise entspricht der Begriff ,Evidenzba-
sierte Medizin“ einer voriibergehenden
Notwendigkeit. Das Konzept steht nicht
mehr und nicht weniger fiir eine wis-
senschaftliche Denk- und Vorgehenswei-
se zur Gewinnung verldsslichen Wissens
beziehungsweise der besten Evidenz.
Bestmogliche Wissenschaftlichkeit soll-
te eine selbstverstindliche Grundlage
der Medizin sein. Sobald dies allgemein
erkannt und gelebt wird, bendtigen wir
den Begriff ,Evidenzbasierte Medizin”
nicht mehr. m

geb.1953, ist Internist, Sozialmediziner,
Arzt fiir 6ffentliches Gesundheitswesen
und arbeitet als Hochschullehrer an der
FH Regensburg, Fachbereich Sozialwesen.
david.klemperer@soz.fh-regensburg.de
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