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Nach Abschl u3 der Diagnostik ist die Wahl der besten ein-
zul eitenden Therapie ein Problem das fur jeden Patienten
individuell zu |d6sen ist. Jeder erfahrene Praktiker weil3 um

di e Schwi eri gkei t di eses Prozesses, wei | far di ese
Ent schei dung die Vor geschi chte des Pat i ent en, sei ne
Begl ei t er kr ankungen und der zei ti gen Ther api en, sei ne

personlichen Préaferenzen und sein soziales Unfeld, um nur
ei nige dieser Aspekte zu nennen, ebenso zu bericksichtigen
sind, w e neue nedizinische Erkenntnisse. Seit einigen Jahren
haben o©6konom sche Aspekte, d.h. der Vergleich von Kosten und
Konsequenzen alternativer Handl ungsniglichkeiten (Drunmond),
di ese Liste erweitert. Dazu sind bei jedem einzelnen Patienten
die "Kosten" und Konsequenzen der Handl ungsnogli chkeiten
gegenei nander abzuwigen. Unter "Kosten" sind die vom Patient
"in Kauf zu nehnenden” Risiken und Bel astungen der Behandl ung
ebenso wie die finanzielle Belastung der Solidargeneinschaft
zu verstehen. D e Konsequenzen beziehen sich auf den Nutzen
des Patienten und die Vorteile der Solidargeneinschaft, die
aus der durchgefihrten Therapie resultieren.

Ther api eent schei dungen sind in der taglichen Praxis aus
drei G inden schw eri g:

Zunéchst i st die klinische Relevanz w ssenschaftlicher
Behandl ungser gebni sse (externe Evidenz) mt der Erfahrung des
Arztes und der Kenntnis individueller Faktoren des Patienten
(personliche oder individuelle Evidenz) zu verbinden. Dazu i st
es erforderlich, Kosten und Konsequenzen alternativer Hand-
| ungsnigl i chkei ten nbglichst exakt zu benennen. |hre Bewertung
und Integration werden durch Evidence-Based Medicine unter-
stutzt (Por 1997). Hierzu dienen verschi edene Mthoden, die
anhand ei nes klinischen Szenarios dargestellt werden.

Die zweite Schw erigkeit entsteht aus dem Zeitdruck der
taglichen Praxis. Wenn externe Evidenz neben der taglichen
Routi nearbeit gesucht, gefunden und bewertet werden soll,
nissen diese Arbeitsschritte rasch zu erledigen sein;
andernfalls wire die Forderung nach der Integration externer
Evidenz in die téagliche Routine unrealistisch.

Die dritte Schw erigkeit bei der Therapieentscheidung
entsteht aus der notwendi gen Unterscheidung, ob eine geplante



Therapi e zur Linderung eines bestehenden oder zur Abwendung
ei nes drohenden Problens durchgefihrt werden soll: Bei der
Li nderung bestehender Problene ist der FErfolg leicht zu
beurteilen und der Zusamenhang zw schen Intervention und
Eintritt des erwinschten Ergebnisses neist offensichtlich. Bei
der Abwendung drohender Problenme ist die Beurteilung des
Erfol gs erheblich aufwendiger, weil oft nicht bekannt ist, ob
das drohende Probl em ohne Intervention tatsachlich aufgetreten
WAr e.

Als Beispiel sollen Knochennetastasen in der Wrbelséaule
betrachtet werden: um das bestehende Problem ,Schnerzen® zu
lindern, wird eine Chenotherapie oder eine Schnerztherapie
verordnet; der Erfolg kann in der Praxis durch Befragung des
Patienten |eicht Uberpruft werden und der Zusamenhang mt der
Therapie ist neist offensichtlich. In einem anderen Fall warnt
der Radi ol oge vor dem drohenden Problem einer ,Wrbelfraktur®.
Nach einer Bestrahlung tritt keine Fraktur auf - w e aber wire
der Verl auf ohne di ese Malinahne gewesen?

I m folgenden Szenario soll beispielhaft dargestellt werden,
we die Qualitat einer externen Evidenz beurteilt, und diese
gegebenenfalls zu einer Therapi eentschei dung herangezogen
wer den kann.

Das klinische Szenari o

Der 58 jahrige Pressesprecher eines Konzerns hat sich zur
enpf ohl enen Krebs-Vorsorge-Untersuchung bei m Hausarzt vorge-
stellt. Es bestanden angeblich keine Krankheitszeichen. Bei
der Anammese und Kklinischen Untersuchung wurden auler einem
verdachtigen Pal pationsbefund der Prostata keine pathologi-
schen Bef unde er hoben. D e Best i mmung des Pr ost at a-
spezifischen Antigens (PSA) ergab einen auf das dreifache der
Norm erhohten Wert; es wurde eine Vorstellung beim U ol ogen
vereinbart. Die weiterfuhrenden Untersuchungen ergaben die
D agnose eines Prostatakarzinons im Stadium D2. Als Therapie
wur de eine O chiektom e vorgeschl agen. Wegen der nbglichen Ne-
benw r kungen bat der Patient seinen Hausarzt, unabhangige
| nf or mat i onen zu Vor - und Nachtei | en ver schi edener
Behandl ungsnogl i chkei t en ei nzuhol en.

Dem Konzept der Evi denz-Based Medicine fol gend, wurde zun&chst
f ol gende beantwortbare Frage fornuliert:

We sind, bei ei nem 58-jahrigen, bi sher synptonl osen
Patienten mt einem Prostatakarzinom im Stadium D2 die
Ergebni sse  verschiedener Therapieformen in Bezug auf
Ver | d&nger ung der Uber | ebenszei t, Ver hi nder ung der
Tunor progressi on und Synpt onkontrol | e?



Anschl i elend wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt, um
die besten Quellen von Evidenz fur die Beantwortung der Frage
zu finden:

Eine Suche in ,Best Evidence* (CD Rom British Medical
Journal Pulishing Goup) einer Datenbank mt Abstracts von
Artikeln, die bestimmte Qualitatskriterien erfillen, ergab
kei n passendes Abstract.

In der MEDLI NE-Datenbank wurde im Zeitraum von 1995-1997" mit
verschi edenen Suchstrategien gesucht: Eine Recherche nach
.,Prostate Carcinoma and Castration® ergab 81 Artikel,
., Prostate Cancer and Castration“ ergab 620 Artikel, ,Advanced
Prostate Cancer and Castration® ergab 17 Artikel, darunter
randoni sierte Studien und ein Overview uber 22 Studien®. Nach
ei ner Dur chsi cht der Titel und Abstracts di eses
Sucher gebni sses erschien eine Arbeit von Chodak et al. als am
besten geei gnet, um Met hoden der EBM am Bei spi el des genannten
Patienten zu denonstrieren. Wr haben bewulst eine Arbeit
gewahlt, die Beispiele fur nogliche Schwachen in der Methodik
enthadlt, welche ein Leser erkennen und Kkritisch bewerten
kénnen sol I te.

In dieser Arbeit wurde die Therapie mt Bicalutam de (BICQ)),
einem nicht-steroidalen Antiandrogen, mt einer operativen
oder nedi kament 6sen Kastration (KA) in Bezug auf Haufigkeit
von Ther api ever sagen, Progressi on der Er kr ankung,
Uber | ebenszeit und Beeinflussung verschi edener Variablen aus
dem Berei ch der Lebensqualitat verglichen®.

Fiur die Beratung des Patienten ist zu klaren, ob die
Er gebni sse dieser Studie hinreichend valide, bedeutend und fur
das spezifische Probl em des Patienten zutreffend sind.

Konzept der Evi dence-Based Medi ci ne

Im englischen Sprachgebrauch werden mt dem Begriff
» EVi dence- Based Medi ci ne” di e ext ernen | nf or mat i onen
bezei chnet, die mt wssenschaftlichen Methoden erhoben
wur den. | m deutschen Sprachgebrauch wird der Begriff ,Evidenz®
wesentlich breiter gebraucht . Viele deutsche Kollegen
verstehen auch ihre personliche Erfahrung als ,Evidenz®. Um

! Je nach Fragestellung und zur Verfigung stehender Zeit kann es

sinnvol | sein, eine Suche zunachst auf neuere Veroffentlichungen zu
beschranken und sie erst bei Unergiebigkeit auszudehnen.

> Die Suche nach » ((PROSTATE CANCER) OR ( PROSTATE CARCI NOWVA)) AND
((RANDOV IN TG OR (RANDOW | N MESH) OR (RANDOMF IN PT)) and
CASTRATI ON) and CASTRATI ON and CASTRATI ON‘ ergi bt ebenfalls 18 Treffer.
Ei ngehende Recherchen erfordern, neben MEDLI NE auch in anderen
Dat enbanken z. B. Enbase nachzusehen.

Flr unser Beispiel relevante Teil ergebnisse sind weiter unten im

Text angegeben.



die Verwendung identischer Begriffe mt unterschiedlichen
I nhal ten zu verhindern, sprechen wir in unserem Aufsatz von
. externer Evidenz® wenn wir den englischen Begriff ,Evidence®
nmei nen und verwenden die Bezeichnung ,interne Evidenz® wenn
di e personliche Erfahrung einer einzel nen Person geneint ist.

Un die Abwagung von Kosten und Konsequenzen einer Therapie
vorzunehmen und die externe Evidenz in die personliche
Erfahrung des Arztes zu integrieren, werden vier Schritte
enpf ohl en:

(1) die bendtigte Information in beantwortbare Fragen
unzuset zen

(2) die beste verfigare Evidenz zu finden,

(3) die Validitat (Gultigkeit), Bedeutung (EffektgréRe) und
Brauchbarkeit (klinische Anwendbarkeit) der gefundenen
Evidenz kritisch zu bewerten und

(4) die bewertete Evidenz in die Kklinische Erfahrung zu
integrieren und auf di e aktuel | e Fragestel | ung
anzuwenden.

Die Schritte (1) und (2) wirden im Beispiel schon
illustriert, auf (3) und (4) wrd imfol genden ei ngegangen.

Bewertung der Validitat (Giltigkeit) der Aussagen
ei ner Studie

Bevor die Ergebnisse einer Studie als valide (gultig)
akzeptiert werden, sollte zundchst deren Methodik Uberpruft
werden. Herzu ist ein Vorgehen in zwei Schritten sinnvoll:
Zunachst konnen ad hoc die beiden Fragen beantwortet werden,
ob in der vorliegenden Studie die Zuordnung der Patienten in
di e Therapi egruppen zufallig, d.h. durch Fandonisierungﬂ er-
folgte, und ob die Daten aller Patienten, die in die Studie
auf genommen wurden, in den Schlul3fol gerungen der Studie
angenessen beridcksichtigt wurden. Wenn beide Fragen zu
verneinen sind, ist die Validitat dieser verfiugbaren Quelle
von Evidenz sicher begrenzt. Bei positiver Antwort kann in
einem zweiten Schritt die fir die Bewertung zuséatzlich
not wendi ge I nformati on ei ngeholt werden (Tab .1I)

4 In einer randonmisierten Studie werden die Patienten nach dem

Zufallsprinzip (nicht nach Entscheidung durch den Arzt oder Patienten
oder sonstigen Faktoren z.B. Geburtstag) den verschi edenen (Behandl ungs-
) Gruppen zugeordnet. Nur nit diesem Verfahren kdnnen bekannte und
unbekannte Einflul’faktoren gleichmiBig auf beide Guppen (wenn die
Gruppen ausrei chend grof3 sind) verteilt werden.



Erster Schritt: Therapi ezuordnung und Voll stéandigkeit der
Dat en.

Der Wahrheitsgehalt einer Studie kann durch unbeabsich-
tigte Selektion von Patienten in die noglichen Behandl ungs-
gruppen erheblich beeinflul3t werden. Wenn die Zuordnung nicht
zufallig erfolgt, besteht imrer das Risiko, Patienten ungleich
auf di e Behandl ungsgruppen zu verteilen. Demnach ist in einer
random sierten Studie vorab zu kl&aren, ob bei einem Patienten
j ede der untersuchten Therapi en durchgefihrt werden kodnnte.

Di e random sierte Zuordnung zu den Behandl ungsarnen ist bedeu-
tend, weil es zahlreiche Uberraschende Beispiele gibt, in wel-
chen Ergebnisse aus nicht-random sierten Studien oder Erfah-
rung aus der téaglichen Praxis in random sierten Studien nicht
bestatigt werden konnten (Tab 11). Ein Vergleich der
Er gebni sse einiger Studien, in welchen die Therapiezuteilung
random siert bzw. nicht-randomsiert erfolgte, zeigte, dalR die
beobachteten Effekte in den nicht-random sierten Studien
groBer als in den random sierten Studien waren (Sacks HS et
al, Chalnmers TC et al, Colditz GA et al, Emerson JD et al.).

Sel bst wenn far ei ne anst ehende Ent schei dung kei ne
random sierte Studie gefunden wird, ist eine Entschei dung oder
Enpf ehl ung abzugeben. Dabei sollte aber bericksichtigt werden,
dall die Giltigkeit der verfligbaren Information einer nicht-
random sierten Studie geringer ist als die einer ran-
dom si erten Studie.

Ebenso bedeutend ist die Frage, ob alle Patienten, die in die
St udi e auf genonmen wurden, bei der Datenauswertung angenessen
ber icksichtigt wurden und zu den Schl uf3f ol gerungen der Studie

bei getragen  haben. Her ausgefal l ene Patienten fidhren zu
fehl enden I nformati onen, was die Ergebnisse einer Studie allzu
| eicht verféal schen kann: Es ist denkbar, dal in der

Kontrol |l gruppe die Informationen zu Patienten mt gutem
Ergebnis und in der experinentellen Guppe die Ergebnisse zu
Patienten mt unginsti gem Ergebnis fehlen.

Bei randomisierten Studien ist aullerdem darauf zu achten, dald
alle Patienten in der Guppe ausgewertet werden, in die sie
random siert wurden, und zwar unabhéngig davon, ob sie
tatsachlich die in dieser Guppe vorgesehene Behandl ung
erhalten haben ("intention-to-treat analysis"). D eses Prinzip
schit zt vor ei ner Ver f al schung des Er gebni sses der
Random si erung und nimt dafir ein schwicher ausgepréagtes
St udi energebni s in Kauf.

Al's Beispiel konnte es vorkommen, dall ein Teil der Patienten,
die in eine Guppe A random siert wrden, die in dieser Guppe
vorgesehene Therapie im nachhinein ablehnt. Wirden diese
Patienten nun nachtraglich als der Guppe B zugehorig



ausgewert et (was der tatsachlich er hal t enen Ther api e
ent spréache), dann kane dies einer Selektion von Patienten mt
schlechter Conpliance in die G uppe /\ und von Patienten mt
guter Conpliance in die Guppe B glelch wobei der Effekt der
Random sation verl orengeht und of f ensi chtli che Ungl ei chhei t en
zwi schen den Guppen entstehen. Wertet nman nach dem

.intention-to-treat“-Prinzip aus, SO tritt di eser
Sel ekt i onsef f ekt ni cht auf , al | erdi ngs mag der
Behandl ungsef f ekt nicht nehr so klar erkennbar sein, da ja der
experinmentell erzeugte Unterschied zw schen Guppe A und

Guppe B in Bezug auf die Therapie wegen der teilweise
abgel ehnt en Behandl ungen geri nger ausfallt.

Zweiter Schritt: Verblindung, G uppengleichheit,
Begl ei t t her api en.

Wenn die beiden Fragen im ersten Schritt positiv
beantwortet sind, benotigt der Arzt, der eine bisher nicht auf
Validitat geprifte Therapie auswahlt, zusatzlich Informationen
zur Vergl ei chbarkeit der G uppen, zur "Verblindung" und zu den
Begl ei t t her api en.

Di e Vergl eichbarkeit der G uppen kann durch di e Random si erung
alleine nicht inmrer gewdhrleistet werden. Je kleiner die
Guppen sind, um so hoher ist das Risiko, dal sich auch
random sierte Guppen auf Gund der Zufall sschwankungen
bereits zu Begi nn der Therapie unterscheiden. Um di eses Risiko
so gering wie nmiglich zu halten, sollte die Verteilung der be-
kannten préadi ktiven Faktoren auf die random sierten G uppen
gepruft und dokunmentiert sein. Falls sich bei Auswertung der
Studie zeigt, daR die Pradiktoren ungleich verteilt waren,
konnen die Ergebnisse mt statistischen Mthoden adjustiert
werden. Das Vertrauen in den Wahrheitsgehalt der Studie wrd
erhalten bleiben, wenn die Schluf3folgerungen mt und ohne
Adj usti erung identisch sind.

Einfach zu messende und aussagekraftige Pradiktoren fur die
Uber| ebenszeit sind einzelne Dinensionen der Lebensqualitat,
deren einmalige Bestimmung zu Beginn einer Studie wertvolle
I nformationen liefert (Coates A).

Patienten, die wssen, dall sie eine neue experinentelle
Therapie erhalten, werden ebenso we ihre Arzte in der Regel
ei ne positive Erwartungshaltung einnehnmen; diese Haltung kann
die Wahrnehnung wund die Berichterstattung von Ereignissen

beei nf | ussen. Es ist bekannt , dall auch Testergebni sse
unterschiedlich ausfallen, je nachdem ob das Personal der
Studie "verblindet"” ist oder ob es die erwarteten Ergebnisse

kennt (CGuyatt GH et al 1984).

® In verschi edenen Studien wurden bei Patienten nmit guter
Compl i ance zum Bei spi el |&ngeres Uberl eben beobachtet, als bei Patienten
mt schlechter Conpliance, selbst wenn di e Behandl ung | ediglich aus
ei nem Pl acebo best and '(__Coronary DruP Project Research G oup, Asher W et
al, Hogarty GE et al, Fuller R et Pizzo PA et al, Horwmtz Rl et al).



Letztlich sollte gewdhrleistet sein, dalR die zuséatzlich zur
experinmentellen Therapie durchgefuhrten Behandlungen, die
sogenannt en Begl ei ttherapien, in den Behandl ungsgruppen gl eich
si nd. Lei der werden Begleittherapien in vielen Studien nicht
erfallt oder nach Ernessen der behandel nden Arzte angewandt; in
di esen Fallen ist zu Uberlegen, ob die beschriebenen Ziele der
Studi entherapie auch durch andere, ni cht dokunentierte
Interventionen (z.B. Steroidtherapie) verursacht sein kodnnen

In einer sorgféltig geplanten Studie sind die zulassigen
Begl ei ttherapien i m Abschnitt "Mt hoden" beschri eben.

Bewert ung der Bedeut ung (Effektgro6iRe)

Far di e Beschr ei bung der Ef f ekt gr 63e exi stieren
ver schi edene Darstellungsarten, zum Beispiel Relative R siko-
Reduktion oder (Odds-Ratio (bei Metaanalysen) im Vergleich

zwi schen Experinental- und Kontrolltherapie (,Senkung der
Wahrscheinlichkeit eines Re-Infarkts um 14% oder ,die Odds-
Rati o far ei nen Re- | nf ar kt unt er Experi ment al VS.

Kontrolltherapie ist 6:7). Die Bedeutung dieser Aussagen fur
die Praxis ist unter anderem noch abdngig von der Praval enz
der betrachteten Ereignisse.

Fir die Praxis interessanter ware zum Beispiel die Frage: we
viele Patienten nmuf3 ich therapieren (z.B. Beta-Bl ocker direkt
nach dem Herzinfarkt geben), um schlielBlich Dbei ei nem
Patienten das wunerwinschte FEreignis (z.B. eine to&dliche
Arrhytmhie) zu verhindern?

Die Antwort auf diese Frage | aRt sich leicht errechnen (nunber
needed to treat, NNT):

Zunédchst bestimt man den Anteil der Patienten, bei welchem
das unerwinschte Ereignis in der Kontrollgruppe auftritt
(control event rate, CER = Anzahl Ereignisse / Anzahl der
Patienten).

Dann bestimt nman den Anteil der Patienten, bei welchem das
unerwinschte Ereignis in der Experinental gruppe auftritt
(experinental event rate, EER = Anzahl Ereignisse / Anzahl
der Patienten).

Die Differenz zw schen diesen beiden Wrten ergibt die ab-
soluge Ri si koreduktion (absolute risk reduction, ARR = CER -
EER) °.

® Bezieht man die absolute Risiko Reduktion (ARR) auf den

Ausgangswert, d.h. auf die Ereignisrate in der Kontrollgruppe (CER),

ergi bt sich die relative Risikoreduktion (relative risk reduction, RRR =
ARR/ CER), die nur zusanmen nit der ARR berichtet werden sollte, um

Fehl schl ilsse zu ver nei den:

Ei ne Absol ute Ri si koredukti on von CER = 0, 001% auf EER = 0, 0005% al so



Die NNT ergi bt sich aus dem Kehrwert der ARR (NNT = 1/ AAR)
Bewertung der Brauchbarkeit (klinische Anwendbarkeit)

Fur die Beurteilung der klinischen Anwendbarkeit von Studien-
ergebni ssen ist es erforderlich, dal konkrete Vorstellungen zu
den Zielen und Ri siken der Therapie bestehen. Diese Ziele und
Ri si ken des Patienten sollten mt jenen der bewerteten Studie
naher ungswei se Uber ei nsti nmen.

Cenerell kann davon ausgegangen werden, dall eine Therapie aus
der Sicht des Patienten als niutzlich angesehen wrd, wenn
Quantitat wund/oder Qualitat des Lebens ginstig beeinfl uldt
werden konnen. Der Nachweis der Wrksankeit alleine, z.B
durch Verbesserung biochem scher oder physikalischer Parane-
ter, wird aus der Sicht des Patienten nicht notwendi gerweise
als nutzlich enpfunden; entscheidend ist der E nflull auf die
bei den genannten Di nensionen, die wir zur Quantifizierung des
Nut zens nmedi zi ni scher MalBnahnmen diskutiert haben (Por 1995,

Q).
Anwendung des Konzepts auf das Szenario
Val i ditat der Studi energebnisse

Erster Schritt: Therapi ezuordnung und Voll stéandi gkeit der
Dat en.

Die Patienten wurden den Therapi egruppen durch Random sierung
zugeordnet. Patienten, welchen eine Ochiektome wegen des
korperlichen Gesundheitszustandes nicht zugenutet  werden
konnte, wurden vor der Random si erung ausgeschl ossen.

Es wird nicht berichtet, weviele Patienten insgesant in die
Studi e eingeschlossen wurden, somt ist nicht Kklar, welcher
Anteil der Patienten letztlich in die Auswertung eingegangen
i st.

ARR = 0, 001% 0, 0005% = 0, 0005% entsprache einer relativen
Ri si kor edukti on von RRR = ARR/ CER = 0, 0005% 0, 001% = 50% - al so auf den
ersten Blick benerkenswert!

Da das zu verhi ndernde Ereignis aber schon von sich aus nur selten
auftritt, wird das Risi ko des einzel nen Patienten durch die untersuchte
I ntervention zwar um 50% gesenkt, aber eben nur von 1 in 100.000 auf 1
in 200.000. Man miBte somt NNT = 1/ ARR = 1/0, 0005% = 1/ 0, 000005 =

200. 000 Patienten behandel n, um bei einem einzigen den erwinschten
ginstigen Effekt zu erzielen!

Deshal b sollte statt der oder zusatzlich zur RRR i nmer di e ARR und/ oder
di e NNT angegeben werden. Bitte beachten: 0,001% und O, 00001 sind zwei
ver schi edene Schrei bwei sen fir exakt densel ben Zahl enwert.



Alle 486 Patienten, die den Endpunkt "Therapi eversagen"” oder
die "Kontrolle nach 3 Mnaten" erreicht hatten, wuirden
ausgewertet.

Fir die Analyse der Uberlebenszeit wirden 516 Patienten
ber Gcksi chti gt .

Subj ektive Kriterien und die Variablen der Lebensqualitat
wurden nur bei Patienten erhoben, die zu Beginn der Studie
synpt omati sch waren

Ginstig ware es, explizit dber Ein- und AusschluBkriterien,
die Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten, der
random si erten Pati ent en, der i m St udi enver | auf
herausgefal | enen Patienten sow e Uber die Begrundungen dieser
Ausfalle zu Berichten.

Mogl i cherwei se ware es sinnvoll gewesen, bei allen Patienten
den Verlauf der Lebensqualitat zu dokunentieren, oder die
Begr tndung dafir zu berichten, weshalb dies nicht gemacht
wur de.

Zweiter Schritt: Guppengl eichheit, Verblindung,
Begl ei tt her api en.

Zur Ver bl i ndung werden kei ne Angaben gemacht.

Die Guppen waren zu Begi nn der Behandl ung vergl ei chbar, eine
Tabel | e mt di esbeziglich Uberpriuften Par anet ern i st
ei ngef ugt .

Begl ei tt herapi en werden nicht erwahnt.

Ginstig ware es, anzugeben, ob Patienten und Personal (soweit
nogl i ch) bezuglich der Ther api ezuordnung  der Pat i ent en
ver bl i ndet war en, und W e die Gehei mhal t ung der
Ther api ezuordnung si chergestellt war.

Sof ern keine Begleittherapi en durchgefihrt wirden, wire eine
ent sprechende Aussage i m Text ebenfalls informativ.

Zusamenf assende Bewertung der Vali ditat



In der betrachteten Arbeit koénnen nogliche nethodische
Schwédchen insbesondere in Bezug auf Patientenselektion und
ausrei chende Erhebung der Lebensqualitéats-Paraneter nicht
ausgeschl ossen werden. Deshalb koénnen ihre Ergebnisse nicht
ohne Vorbehalt als valide betrachtet werden.

Bedeut ung der Studi ener gebni sse

In der Studie wird als ,Wrksankeit“ die Verhinderung der
Tunorprogression definiert. Im Sinne dieser Definition i st di e
Wrksankeit der Kastration groBer (ARR = 11% NNT = 9)', als
diejenige der BICTherapie. Allerdings wrd dieser Effekt
ausschliel3lich durch objektive Krankheitsprogressionen, nicht
durch Todesfalle oder durch Ausschlisse gestutzt. In Bezug
auf die Uvperlebenszeit wurde kein Unterschied zw schen den
Ther api egr uppen beobacht et .

Bei der Verbesserung der Synptorr8e ergab sich ein Vorteil der
Bl C-Guppe (ARR = 6,7% NNT = 15)° gegenuber der KA-G uppe.

Unter den sonstigen Wrkungen war die Reduktion des Prostata-
spezifischen Antigens und des Testosterons in der KA -G uppe
wesentlich deutlicher ausgepragt als in der BlIC G uppe.

Unter den Nebenw rkungen traten Schmerzen in der Brust und
Gynakomastie in der Bl C- G uppe haufiger auf , wahr end
urogenitale Synptone wund Hitzewallungen in der KA G uppe
haufi ger beobachtet wurden.

Brauchbar keit der Studi energebni sse

In der Studie wurden alle klinisch bedeutenden Ereignisse und
Er gebni sse  bertcksi chti gt; Begl ei t erkrankungen und deren
Therapien sind im vorliegenden Fall nicht entscheidend. D e
Patienten der Studie sind mt denjenigen des Szenarios
ver gl ei chbar.

Allerdings lassen die oben beschriebenen Schwédchen es
probl emati sch erscheinen, alleine auf diese Arbeit eine
Enpf ehl ung an einen Patienten zu stitzen. Um sicherzustellen,

" I'n der Studie wurden nicht Experi nental t herapie vs. keine Therapie

verglichen, sondern Therapie BIC vs. Therapie KA. Deshal b bezieht sich
die ARR auf die Differenz der Risiken einer Tunorprogression unter KA
bzw. unter BIC. Die NNT = 9 bedeutet dann, dalR 9 Patienten sich einer
Kastration anstatt einer BIC- Therapie unterzi ehen niuf3ten, um hierdurch
bei 1 zuséatzlichen Patienten eine Tunorprogression zu verhindern

Es nuf3ten al so NNT = 15 Patienten nit BIC behandelt werden, anstatt
sich einer Kastration zu unterziehen, umhierdurch die definierte
Ver besserung der Synptome bei 1 zusatzlichen Patienten zu erreichen



dafi wi rklich die best e ext erne Evi denz far die
Ther api eent schei dung bei m I ndi vi duel | en Pati enten
ber icksichtigt werden kann, sollten hier die Ergebnisse der
MEDLI NE- Recherche nach weiteren noglicherweise verwendbaren
Arbeiten durchsucht werden, die dann genauso we die hier
behandel te zu prifen sind.

Fir die im Szenario vorgestellte Fragestellung kann jedoch
wegen der uneinheitlichen Aussagen der Studien auch nach
Durchsicht aller relevanten Arbeiten keine Kklare Enpfehlung
abgegeben werden, die ausschliel3lich auf externer Evidenz
beruht. Unser Beispiel zeigt, daB in diesem Fall - wenn die
externe Evidenz Kkeine einheitliche LOésungen anbietet - die
personliche Erfahrung des Arztes, die ,interne Evidenz®, fur
di e Entscheidung und im vorliegenden Beispiel fur die Beratung
des Patienten erforderlich ist.

Zusanmenf assung

Anhand eines Patientenbeispiels wurde gezeigt, we Mthoden
der Evidence-Based Medicine in der Praxis angewandt werden
kénnen. Eine Arbeit aus der Literatur wurde anhand weni ger
Fragen auf ihre Qualitat und auf ihre Anwendbarkeit auf den
Patienten des Szenarios Uberpriuft. Es wurde dargestellt, dal
nach dem Erkennen von nethodischen Schwichen einer Arbeit
deren Ergebnisse nicht wunkritisch verwendet werden sollten.
Di e vorhandene externe Evidenz kann in vielen Fallen unser
kli ni sches Handeln leiten, wenn sie eindeutige Antworten gi bt
und ihre Qualitat den dargestellten Anforderungen entspricht.
Externe Evidenz ersetzt keine Kklinische FErfahrung aber
kli ni sche Erfahrung ohne Beriucksichtigung der externen Evidenz
wird dem zeitgenmdlRen Anspruch der Medizin auch nicht gerecht.



Tab |: Leitfaden fur die Bewertung eines Artikels zur Therapie
(modifiziert nach Guyatt GH et al 1993)

Val i ditat der Studi energebni sse

Erster Schritt:
Wirden die Patienten zufallig, d.h. durch Random sa-
tion den Therapi egruppen zugeordnet ?

Wirden die Daten aller Patienten, die in die Studie
auf genonmen wurden, in den Schl ul3f ol gerungen der Studie
angenessen ber icksichtigt?

We wird tber fehlende Daten berichtet, wi e werden sie
erkl art?

Zweiter Schritt:
Waren die Patienten und das an der Studie beteiligte
Personal "verblindet" (s. Annerkung)

Waren di e G uppen zu Begi nn der Behandl ung vergl ei ch-
bar? We und anhand wel cher Paraneter wuirde dies
Uberpraft?

Waren di e Begleittherapien in den Behandl ungsgruppen
ver gl ei chbar ?

Bedeut ung der Studi ener gebni sse
We grol3 war der absol ute Behandl ungseffekt?
We genau war der Schéatzwert des Behandl ungseffekts

(Streuung) ?
Brauchbar keit der Studi energebni sse

Konnen di e Ergebni sse auf neinen Patienten Ubertragen




wer den?

Wirden alle klinisch bedeutenden Ereignisse und Ergeb-
ni sse bericksichtigt?

Uberwi egt der zu erwartende Nutzen der Therapie die
noigl i chen Nachteil e und Bel astungen?

Anmer kung: In einer Doppel-blind-(Mdi kanenten-)Studie w ssen
weder der Patient noch der Arzt oder das Studi enpersonal, ob
ein bestimter Patient die experinmentelle Behandl ung oder die
Kont r ol | behandl ung (z.B. Pl acebo) erhal t. Bei manchen
Therapien (z.B. Operationen) konnen die Beteiligten nur
teil weise verblindet werden; bei diesen Studien ist es um so
wi chtiger, dal die Aus- und Bewertung der Ergebnisse soweit
wi e noglich "verblindet" durchgefihrt w rd.

Tab I1: Unerwartete Befunde aus random sierten Studien (nach
Guyatt GH et al 1993)

Bef und Ref er enz

Kei ne wirksanme Pravention apopl ekti scher Insulte | Haynes RB
durch extrakraniellen-intrakraniellen Bypass et al 1987
Bei Patienten mt Sepsis wird die Mirtalitat Bone RC et
durch Steroi de eher erhdht als gesenkt al 1987

Steroi d-1njektionen in Gel enke |indern keine Carette S
Rickenschner zen et al 1991

Pl asmapherese i st bei Patienten mt Polynyositis | MIller FW
ni cht natzlich et al 1992
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AB: OBJECTIVES. Bicalutanide is a new, potent antiandrogen wth
potential efficacy in the treatment of men wth advanced prostate
cancer. Although no pure antiandrogen has been well studied versus

castration, potentially fewer adverse effects could occur, making such
an agent a potentially wuseful alternative therapy. To date, three
random zed controlled trials have been perforned conparing these two
treatnents. In prelimnary studies, a dose of 50 ng bical utam de per day
was selected for these trials. In tw of the studies (0302, 0303), this
drug was conpared to either nedical or surgical castration, the latter
choice being mde by the patient. In the third study (0301),
bi cal ut ami de was conpared to bilateral orchiectonmy. METHODS. Using an
intention-to-treat format, the outcomes assessed were tinme-to-treatmnent
failure, tine-to-objective disease progression, subjective response, and
survival time in men with previously untreated netastatic disease. The
i nci dence of breast tenderness, gynecommstia, and hot flushes was also
determined in both treatnment arns. A quality-of-life questionnaire was
admi ni stered on nultiple occasions after initiation of therapy. RESULTS.
Based on an analysis of > 1000 patients, the objective and subjective
results favored castration over bicalutanide (50 ng/day). The hazard
ratios for tinme-to-treatnment failure (1.59), tine-to-di sease progression
(1.62), and nedian survival (1.44) were all significantly greater in the
castration group (P > 0.001). Another difference noted at 3 nonths was a
significantly lower median fall in prostate-specific antigen values in
the bicalutam de group (86-88% versus 96-97% . Synptomatic patients
recei ving bicalutam de were only 0.43 tines as likely to have subjective
i mprovenment as the patients treated by castration. A conparison of
phar macol ogi ¢ effects showed that only the incidence of hot flushes was

lower in the bicalutanide group, whereas breast tenderness and
gynecomastia were nmore comon. This difference in hot flushes, however,
translated into better quality of life during the first several nonths

with regard to sexual relations and sexual functioning. CONCLUSI ONS.
Bi cal ut ani de nonot herapy at 50 ngy/day appears inferior to castration in
overal |l objective and subjective response rates. Wether higher doses of

bi cal utanmi de can conpete nmore favorably will need to be tested in
further clinical trials.
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