F. Porzsoit, J. Sigle

Was bringt die Behandlung?

Teil I: Interpretation von Studien uber Therapieverfahren

Bei der sog. Evidenz-basierten Medizin (EBM] geht es nicht um
.Kochbuchmedizin® Sie will drztliche Entscheidungen keineswegs er-
setzen, sondern erginzen und fundieren, d.h. ouf wissenschafttiche
Erkenntnisse [Evidenz] stiitzen. Diese von M. Perleth, Hannover, und
G. Antes, Freiburg, koordinierte Seminarserie stelit erstmals in
Deutschiond das Konzept der EBM in seiner Vielfalt und seinen
Anwendungsmoglichkeiten vor. Kriterien, um die Aussagekraft

von Therapiestudien zu beurteilen, erldutert der folgende Beitrag.

Jeder erfahrene Praktiker weil}

um die Schwierigkeiten, nach

AbschluB der Diagnostik die im indivi-

duellen Fall optimale Therapie zu

wiihlen. Denn fiir diese Entscheidung
sind die Vorgeschichte des Patienten,
scine Begleiterkrankungen und derzei-
tigen Therapicn, scine persdnlichen
Priferenzen und sein soziaies Umfeld,
um nur einige Aspekte zu nennen,
ebenso zu beriicksichtigen wie neue
medizinische Erkenntnisse, Selt eini-
gen Jahren haben dkonomische Aspek-
te, d.h. der Vergleich von Kosten und

Konsequenzen alternativer Handlungs-

mdglichkeiten [9] diese Liste erweitert.

Unter Kosten" sind hier die ,,in Kauf zu

nehmenden® Risiken und Belastungen

der Behandlung ebenso wie die finan-
zielle Last der Solidargemeinschaft zu
verstehen, Die Konsequenzen beziehen
sich auf den Nutzen des Patienten und
die Vorteile der Selidargemeinschaft,
die aus der Therapie resultieren,

Therapieentscheidungen sind in
der tiglichen Praxis aus drei Griinden
schwierig:

- Zunéchst ist die klinische Relevanz
wissenschaftlicher Behandlungser-
gebnisse (externe Evidenz) mit der Er-
fahrung des Arztes und der Kenntnis
individueller Faktoren des Patienten
{persinliche oder .interne” Evidenz)
zu verbinden. Dazu ist es erforder-

lich, Kosten und Konseguenzen
alternativer Handlungsmiglich-
keiten méaglichst exakt zu henennen,
Thre Bewertung und Tntegration wer-
den durch Evidence-Based Medicine
unterstittzt [22].

Die zweite Schwierigkeit entsteht aus
dem Zeitdruck der téiglichen Praxis:
Wenn externe Evidenz neben der
Routinearbeit gesucht, gefunden und
bewertet werden soll, miissen diese
Schritte rasch zu erledigen sein.

Die dritte Schwierigkeit entsteht aus
der notwendigen Unterscheidung, ok
eine Therapie zur Linderung eines
bestechenden oder zum Abwenden
eines drohenden Problems durchge-
fithrt werden soll: Wihrend bei Lin-
derung bestehender Probleme der
Zusammenhang zwischen Interven-
tion und Ergebnis meist offensicht-
lich ist, wird beim Abwenden dro-
hender Probieme die Beurteilung er-
heblich aufwendiger, weil oft nicht
bekannt ist, ob das Problem cohne
Intervention tatsichlich aufgetreten
wire. (Um beispielsweise bei ,Kno-
chenmetastasen in der Wirbelsiiule®
das besiehende Problem ,Schmer-
zen” zu lindern, wird Chemo- oder
Schmerztherapie verordnet; der Er-
folg kann dann leicht iiherpriift wer-
den. In einem anderen Fall warnt der
Radiologe vor dem drohenden Pro-
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blem ,Wirbelfraktur*, Nach einer Be-
strahiung iritt keine Fraktur auf -
wie aber wiire der Verlauf ohne die-
se Mafnahme gewesen?)

Szenario

Der 58jghrige Pressesprecher eines
Konzerns stellt sich zur empfohle-
nen Krebs-Vorsorgeuntersuchung beim
Housorzt vor, Es bestehen angeblich kei-
ne Krankheitszeichen. Bei der Anamnese
und kiinischen Untersuchung werden
aufler einem verddchtigen Palpations-
ergebnis der Prostata keine pathologi-
schen Befunde erhoben. Die Bestim-
mung des Prostata-spezifischen Anti-
gens (PSA} ergibt einen auf das Dreifache
der Norm erhohten Wert.

Die weiteren Untersuchungen beim
Urologen ergeben die Diagnose eines
Prostatakarzinoms im Stadium D2, Als
Therapie wird eine Orchiektomie vorge-
schiagen. Wegen der maglichen Neben-
wirkungen bittet der Patient seinen
Hausarzt, unabhdngige [nformationen
iber Vor- und Nachteile verschiedener
Behandlungsmégfichkeiten einzitholen.

Nach dem Konzept der Lvidence-
based Medicine wird zundchst die Frage
formuliert: Wie sind bei einem 58jihri-
gen, bisher symptomlosen Patienten mit
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Prostatakarzinom im Stadium D2 die Er-
gebnisse verschiedener Therapieformen
hinsichtlich Verlingerung der Uber-
lebenszeit, Verhindern der Tumorpro-
gression und Symptomkontrolle?
AnschiieBend wird eine literatur-
recherche durchgefihrt, umn die besten

Quellen von Evidenz fiir die Beantwor-

tung der Froge zu finden:

- Eine Suche in ,Best Evidence” {CD-Rom,
British Medicol Journol  Publishing
Group) einer Datenbank mit Abstracts
von Artikeln, die bestimmie Qualitits-
kriterien erfiillen, ergibt kein passendes
Abstracet.

- In der MEDIINE-Datenbank wird im
Zeitroum 1995-1997 mit verschiede-
nen Strategien gesucht: Eine Recherche
nach ,Prostate Carcinoma and Castra-
tion" ergibt 81 Artikel, ,Prostate Cancer
and Costrotion® 620 und ,Advanced
Prostate Cancer and Castration” 17 Ar-
tikel, darunter rondomisierte Studien
und ein Overview von 22 Studien.

Noch einer Durchsicht der Titel und

Abstracts dieses Suchergebnisses er-

schien eine Arbeit von Choduk et al, [5]

als am besten geeignet, um Methoden

der EBM am Beispiel des beschriebenen

Patienten zu demonstrieren (Wir haben

bewufit eine Arbeit gewdhlt, die Beispie-

le fiir mdgliche Schwichen in der Me-
thodik enthdft, welche man erkennen
und kritisch bewerten kénnen solfte.): In
dieser Arbeit wurde die Therapie mit Bi-
calutamide {BIC), einem nicht-steroida-
len Antiandrogen, mit einer operativen
oder medikamentdsen Kastration (KA} in
bezug auf Hiufigkeit von Therapieversa-
gen, Progression der Erkrankung, Uberle-
benszeit und Beeinflussung verschiede-
ner Varinblen aus dem Bereich der
Lebensqualitiit verglichen.

Das EBM-Konzept

Mit ,Evidence-based Medicine*
bezeichnet man im englischen Sprach-
gebrauch externe Informationen, die
mit wissenschaftlichen Methoden er-
hoben werden. Im Deutschen wird der
Begriff wesentlich breiter eingesetzt:
Viele deutsche Kollegen verstehen

40{16

Tabeile I: Leitfaden fiir die Bewertung eines Artikels zur Therapie {modifiz. nach
G.H. Guyatt et al. [12]).

auch ihre persdnliche Erfahrung als

sEvidenz®. Im folgenden sprechen wir

von .externer Evidenz®, wenn wir den
englischen Begriff ,Evidence" meinen,
von ,interner Evidenz" wenn die per-
sonliche Erfahrung eines einzelnen be-
zeichnet werden soll

Um Kosten und Konsequenzen
einer Therapie abzuwigen und die ex-
terne Evidenz in die persénliche Erfah-
rung des Arztes zu integrieren, werden
vier Schritte empfohlen:

1. Die bendtigte Information in beant-
worthare Fragen umzusetzen,

2. Die beste verfiigbare Evidenz zu fin-
den.

3. Die Validitat (Giiltigkeit), Bedeutung
(EffektgriiBe) und Brauchbarkeit (ki-
nische Anwendbarkeit} der gefunde-
nen Evidenz kritisch zu bewerten.

4. Die bewertete Evidenz in die klini-
sche Erfahrung zu integrieren und
auf die aktuelle Frage anzuwenden,

(Die Schritte 1 und 2 wurden be-
reits im Szenario veranschaulicht.)

Validitat (Giiltigkeit) der
Aussagen einer Studie

Bevor die Ergebnisse einer Studie
als valide (giiltig) akzeptiert werden,
sollte man =zuniichst die Methodik
iberpriifen. Ad hoc kénnen die beiden
Fragen heantwortet werden, ob in der

vorliegenden Studie die Patienten den
Therapiegruppen zufillig, d.h. durch
Randomisicrung, zugeordnet wurden
und ob die Daten aller in die Untersu-
chung aufgenommen Palienten in den
SchiuBfolgerungen der Studie ange-
messen beriicksichtigt wurden. Bei po-
sitiver Antwort kann in einem zweiten
Schritt die fir die Bewertung zusitzlich
notwendige Information eingeholl
werden [Tabelle 1).

Erster Schritt: Therapiezuord-
nung und Vollstindigkeit der Daten.
Der Wahrheitsgehalt einer Studie kann
durch unbeabsichtigte Selektion von
Patienten in die Behandlungsgruppen
erhehlich beeinfluBt werden. Demnach
ist bei einer randomisierten Studie vor-
ab zu kliren, ob bei einem Patienten
Jjede der untersuchten Therapicn durch-
gefiihrt werden kinnte.

Die randomisierte Zuordnung zu
den Behandlungsarmen ist bedeutend,
weil es zahlreiche tiberraschende Bei-
spiele gibt, in dencn Ergebnisse nicht-
randomisierter Studien oder Erfah-
rungen aus der Praxis in randomisier-
ten Studien nicht bestitigt werden
konnten {Tabelle 2). Ein Vergleich der
Ergebnisse einiger Studien zeigie, dah
die heobachteten Effekte in den nicht-
randomisierten Studien gréBer als in
den randomisierlen waren [4, 7, 10, 23].
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Tab. 2: Unerwartete Ergebnisse randomisierter Studien fnach G.H. Guyatt et al. [13]).

Ebenso bedeutend wie die Thera-
piezuordnung ist die Frage, ob alle in
die Studie aufgenommenen Patienten
bei der Datenauswertung angemessen
beriicksichtigt wurden und zu den
SchluBfolgerungen der Studie beigetra-
gen haben. Herausgefallene Patienten
bedeuten fehlende Informationen, was
die Ergebnisse einer Studie allzu leicht
verfdlschen kann: Es ist denkbar, daB
in der Kontrollgruppe die Informatio-
nen iiber Patienten mit gutem Ergebnis
und in der experimentellen Gruppe dic
Daten {iber Patienten mit ungiinstigem
Ergebnis fechlen.

Bei randomisierten Studien ist
auflerdem darauf zu achten, daB alle
Patienten in genau derjenigen Gruppe
ausgewertet werden, in die sic rando-
misiert wurden, und zwar unabhingig
davon, ob sie tatsichlich die in dieser
Gruppe vorgeschene Behandlung er-
halten haben [, [ntention to Treat Ana-
lysis"). Dieses Prinzip schiitzt vor ciner
Verfalschung der Randomisierung und
nimmt dafiir ein schwicher ausgeprig-
tes Studienergebnis in Kauf.

Als Beispiel kénnte es vorkom-
men, dal} ein Teil der Patienten, die in
eine Gruppe A randomisiert wurden,
die in dieser Gruppe vorgesehene The-
rapie im nachhinein ablehnt. Wiirden
diese Patienten nun nachtriglich als
der Gruppe B zugcehdrig ausgewertet
[was der tatsichlich erhaltenen Thera-
pie entspriache), dann kime dies einer
Sclektion von Paticnten mit schlechter
Compliance in die Gruppe A und von
Patienten mit guter Compliance in die
Gruppe B gleich®, wobei der Effekt der
Randomisation verlorengeht und of-
fensichtliche Ungleichheiten zwischen
den Gruppen entstehen. Wertet man
nach dem I[niention-to-Treat-Prinzip
aus, Uuiil dieser Selektionseffekt nicht
auf; allerdings mag der Behandlungs-
effekt nicht mehr so klar erkennbar

sein, da ja der experimentell erzeugte
Unterschied zwischen Gruppe A und
Gruppe B in bezug aufl die Therapie we-
gen der teilweise abgelehnten Behand-
lungen geringer ausfillt

Zweiter Schritt:  Verblinduny,
Gruppengleichheit, Begleittherapien.
Wenn die beiden Fragen im ersten
Schritt positiv beantwortet  sind,
bendtigi der Arzt, der eine bisher nicht
auf Validitdt gepriific Therapie wiihlt,
zusiitzlich Informationen zur Ver-
gleichbarkeit der Gruppen, zur .Ver-
blindung* und den Begleittherapien.

Je kleiner die Gruppen, desto ha-
her ist das Risiko, daB sich auch rando-
misierte Gruppen aufgrund der Zufalls-
schwankungen bereits zu Beginn der
Therapie unterscheiden. Um dieses Ri-
siko so gering wie moglich zu halten,
sollte die Verteilung der hekannten
pradiktiven Faktoren auf die randomi-
sierten Gruppen gepriift und dokumen-
tiert sein. Falls sich bei Auswertung der
Studie zeigt, daf die Pridiktoren un-
gleich verteilt waren, kénnen die Er-
gebnisse mit statistischen Methoden
adjustiert werden, Das Vertraven in
den Wahrheitsgehalt der Studie wird
ethalten bleiben, wenn die Schiuf3fol-
gerungen mit und ohne Adjustierung
identisch sind. Einfach zu messende
und aussagekriftige Pridiktoren fir
die [berlebenszeit sind einzelne Di-
mensionen der Lebensqualitét, deren
einmalige Ermittlung zu Beginn einer
Studie wertvolle Information liefert [6].

Patienten, die wissen, daB sie eine
neue experimentelle Therapie erhalten,
werden ebenso wie ihre Arzte in der

*} In verschiedenen Studien wurde hei Patienten mit
guter Compliance z.B. langeres {berleben beoh-
achtet als bei Patienten mit schiechter Compli-
ance, selbst wenn die Behandlung lediglich aus
Plazebo bestand [1, 8, 11, 14, 158, 17].
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Regel eine positive Erwartungshaltung
einnehmen; diese Haltung kann die
Wahrnehmung und die Berichterstat-
tung von Ercignissen beeinflussen. Es
ist bekannt, daB auch Testergebnisse
unterschiedlich ausfallen, je nachdem,
ob in der Studie die Priifer ,verbhlindet"
sind oder ob sie die erwarteten Ergeb-
nisse kennen [12].

Letztlich sollte gewihrleistet sein,
daB die zusitzlich zur experimentellen
Therapie durchgefiihrten Behandlun-
gen {Begleittherapien), in den Behand-
lungsgruppen gleich sind. Leider wer-
den Begleittherapien in vielen Studien
nicht erfaBt oder nach Ermessen der
behandelnden Arzte angewandt. In
diesen Fillen ist zu Gberlegen, ob die
beschrichenen Ziele der Studienthera-
pie auch durch andere, nicht dokumen-
tierte Interventionen (z.B. Steroidthe-
rapie] verursacht sein kdnnen. In einer
sorgfiltig geplanten Studie sind die
zulissigen Begleittherapien im Ab-
schnitt ,Methoden® beschrieben.

Bewertung der Bedeutung

Die EffektgréBe kann nach ver-
schiedenen Darstellungsarten beschrie-
ben werden, z.B. als Reduktion des Re-
lativen Risikos oder Odds-Ratio (bei
Metaanalysen) im Vergleich zwischen
Experimental- und Kontrolltherapie
(.Reduktion der Wahrscheinlichkeit
eines Re-Infarkts um 14%" oder ,Die
Odds-Ratio fir einen Re-Infarkt unter
Experimental- vs. Kontrolltherapie ist
6:7%), Die Bedeutung dieser Aussagen
fiir die Praxis ist unter anderem noch
abdngig von der Privalenz der be-
trachteten Ereignisse.

Fiir die Praxis interessanter wire
die Frage: Wieviele Patienten mul} ich
behandeln (z.B. Betablocker nach Herz-
infarkt gehen}, um bei einem Patienten
das unerwiinschte Ereignis {z.B. eine
todliche Arrhytmhie) zu verhindern?
Die Antwort 138t sich leicht errechnen
{.Number Needed 1o Treat” = NNT}:

- Zunéchst bestimmt man den Anteil
der Patienten, bei dem das uner-
wiinschte Ereignis in der Kontroll-
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gruppe auftritt (,Control Event Rate"
= CER = Anzahl Ereignisse { Anzahl
der Patienten).

- Dann bestimmt man den Antcil der
Patienten, bei welchem das uner-
wiinschte Ereignis in der Experimen-
talgruppe auftritt (.Experimental
Event Rate" = EER = Anzah! Ereig-
nisse { Anzahl der Patienten).

— Die Differenz zwischen diesen beiden
Werten ergibt die absolute Ristkore-
duktion (.Absolute Risk Reduction®
= ARR = CER minus EER)*.

- Die NNT ergibt sich aus dem Kehr-
wert der ARR (NNT = 1/AAR).

Bewertung der

Anwendbarkeit

Fiir die Beurteilung der Anwend-
barkeit von Studienergebnissen ist es
erforderlich, dah genaue Vorstellungen
iiber Ziele und Risiken der Therapie be-
stehen. Diese Ziele und Risiken des Pa-
tienten sollten mit jenen der Studie
niherungsweise iibereinstimmen.

Generell kann man davon ausge-
hen, dafi eine Therapie aus der Sicht
des Patienten als niitzlich angesehen
wird, wenn Quantitdt und/oder Qua-
litdt des Lebens glnstig heeinfluBt wer-
den knnen. Nachgewiesene Wirksam-
keit allein, z.B. durch Verhesserung
biochemischer oder physikalischer
Parameter, wird aus Sicht des Patienten
nicht notwendigerweise als niitzlich
empfunden; entscheidend ist der Ein-

*] Bezicht man dic Absolule Risiko-Reduktion (ARR)
auf den Ausgangswert, d.b, aul dic Ercignisrate in
der Kontrallgruppe (CER). ergibt sich dic Belative
Risikn-Reduktion [, Relative Risk Reduction®™ =
RER = ARE/CER}, dic nur zusammen mil der ARR
herichtet werden sollte, um Fehlschlilsse zu ver-
meiden: Eine ARR von 000060 bei CER =
0,001% entspriche einer Relativen Risiko-Keduk-
tion von RRR = ARRfCER = 0,0005/0,001, also
504 — auf den ersten Blick bemerkenswert!
Wenn jedoch das zu verhindernde Creignis nur
selten auftritt, wird das Risiko des einzelnen Pati-
enten durch die untersuchte Intervention zwar
uen 5000 wesenkt, aber eben our ven 1 in 100 000
auf 1 in 200000, Man miBle somit NNT = 1/ARR
= 1/0.0005% = 1{0,000005 = 200 000 Patienten
behandeln, um bei cincm cineigen den erwiinsch-
ten Effekt 2u crxiclen!

42118

fluf} auf die beiden genannten Dimen-
sionen, die wir zur Quantifizierung des
Nutzens medizinischer Malnahmen
diskutiert haben [19].

Zurtick zum Szenario

Therapiezuordnung und Vollstin-
digkeit der Daten: Die Patienten wur-
den den Therapiegruppen durch Rando-
misierung zugeordnet. Digjenigen, denen
eine Orchiektomie wegen des kirperfi-
chen Zustandes nicht zugemutet werden
konnte, wurden vor der Rondormisierung

" ausgeschiossen. Es wird nicht berichtet,

wieviele Patienten insgesamt in die Stu-
die eingeschlossen wurden. Alle 486 Po-
tienten, die den Endpunkt ,Therapiever-
sagen” oder die ,Kontrolle nach 3 Mona-
ten” erreicht hatten, wurden gusgewer-
tet. Fiir die Anolyse der Uberfebenszeit
wurden 516 Patienten beriicksichtigt.

Subjektive Kriterien und die Varia-
blen der Lebensqualitdt wurden nur bei
Fatienten erhoben, die bei Studienbeginn
symptomatisch waren, — Giinstig wiire
es, explizit iiber Ein- und AusschtuBkrite-
rien sowie die Zohf der in die Studic ein-
geschlossenen Patienten, der randomi-
sierten Patienten, der im Studienverfouf
herausgefalienen Patienten und die Be-
griindungen dieser Ausfifle zu berichten.

Gruppengleichheit, Verblindung,
Begleittherapien: Zur Verblindung wer-
den keine Angoben gemacht. Die Grup-
pen waren zu Beginn der Therapie ver-
gleichbar, eine Tabelle mit diesbeziiglich
tberpriiften Parameternr ist eingefiigt.
Begleittherapien werden nicht erwihnt.

Zusammenfassende  Bewertung
der Validitit: /n der betrachteten Arbeit
kénnen mdgliche methodische Schwé-
chen, insbesondere in bezug auf Patien-
tenselektion und ausreichende Erhebung
der [lebensgualitdts-Parameter, nicht
ousgeschlossen werden. Deshalb kdnnen
ihre Ergebnisse nicht ohne Vorbehalt als
valide betrochtet werden.

Bedeutung der Studienergebnis-
se: In der Studie wird als ,Wirksamkeit*
daos Verhindern der Tumorprogression
definiert. Nach dieser Definition ist die
Wirksamkeit der Kastration gréBer (ARR

= 11%; NNT = 9} als diejenige der BIC-
Therapie. Allerdings wird dieser Effekt
ausschlieBlich durch objektive Tumor-
progression, nicht z.B. durch Todesfille,
gestiitzt. in bezug auf die (beriebenszeit
wurde kein Unterschied zwischen den
Gruppen beobuchtet.

Bei der Besserung der Symptome
ergab sich ein Vorteil der BIC-Gruppe
{ARR = 6,7%; NNT = 15) gegeniiber der
KA-Gruppe. — Unter den sonstigen Wir-
kungen war dic Reduktion des Prostata-
spezifischen Antigens und des Testoste-
rons in der KA-Gruppe wesentlich deut-
licher als in der BIC-Gruppe.

An Nebenwirkungen waren Brust-
schmerzen und Gyndkemastie in der BIC-
Gruppe hdufiger, wdhrend urogenitale
Symptome und Hitzewaliungen in der
KA-Gruppe hiufiger becbachtet wurden.

Brauchbarkeit der Studienergeb-
nisse: In der Studie wurden alle klinisch
bedeutenden Ereignisse und frgebnisse
beriicksichtigt; Begleiterkrankungen und
deren Therapien sind im vorliegenden
Fall nicht entscheidend. Die Patienten
der Studie sind mit dem des Szenatios
vergleichbar. - Allerdings lassen die be-
schriebenen Schwiichen es problema-
tisch erscheinen, offein auf diese Arbeit
eine Empfehiung an den Patienten zu
stiitzen.

Die individuelle Beratunyg: Fiir die
eingangs gestellte Froge kann wegen der
uneirheitfichen Aussagen der Studien
ouch nach Durchsicht oller relevanten
Arbeiten, die iiber eine ausfihrlich MED-
LINE-Recherche gefunden wurden, keine
kiare Empfehiung gegeben werden, die
ausschiieBlich auf externer Evidenz be-
ruht. Unser Beispiel zeigt, daBl in diesem
Fall - wenn die externe Evidenz keine
einheittiche Lisungen anbietet - die per-
sdniiche Erfahrung des Arztes, die inter-
ne Evidenz®, fiir die Beratung des Patien-
ten erfordertich ist.

Anmierkung:

Suchstrategie  und  Ergebnisse  der MEDLINE-
Recherche sind auf Anfrage hei den Awroren cr-
Rillttich.

{iteratur in den Senderdrucken.
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