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Lernziele

EbM I: Grundlagen arztlichen Handelns — was ist evidenzbasierte Medizin, und was
bringt sie mir? Absolventinnen der Veranstaltung ,,EbM |I“ kénnen ...

EbM II:

den Begriff der Evidenzbasierung und die ihm zugrundeliegenden Prinzipien von Systematik,
Transparenz und Bewertung von Unsicherheit erldutern.

Problemstellungen in prazise wissenschaftliche Fragestellungen libersetzen, die in Fach- und
Literaturdatenbanken recherchierbar sind.

wesentliche gesundheitsrelevante Datenbanken und Internetportale benennen.
systematische Reviews, Health Technology Assessments und Leitlinien als wichtige
Instrumente der Vermittlung von Evidenz in die Praxis beschreiben.

Fehlerquellen finden und bewerten — welcher Studie kann ich trauen?

Absolventlnnen der Veranstaltung ,,EbM 11“ kénnen ...

die Begriffe interne und externe Validitat, Studienqualitidt, Confounding und Bias erldutern.
einzelne Studien hinsichtlich Relevanz und Validitat kritisch bewerten.

EbM Workshop ,,Wenn Bauchgefiihl und Wikipedia nicht reichen — wie finde ich die
Evidenz, die ich brauche?” Absolventinnen des EbM Workshops kdénnen ...

Suchstrategien fiir PubMed und die Cochrane Library entwickeln und praktisch durchfiihren.
die fur die prazise wissenschaftliche Fragestellung relevanten und verlasslichen Publikationen
identifizieren.

Vor- und Nachteile der Verwendung von UpToDate, der Cochrane Library und PubMed im
Zusammenhang mit einer Entscheidung im medizinischen Alltag benennen.



1. Einfuhrung
1.1. Definition der evidenzbasierten Medizin (EbM)

Der Begriff der evidenzbasierten Medizin (EbM) wurde in den 1990er Jahren unter anderem von dem
Mediziner und Epidemiologen David Sackett an der McMaster Universitat in Hamilton, Kanada, gepragt
[1]. Nach einer weit verbreiteten Definition bezeichnet die EbM das Fallen von gesundheitsbezogenen
Entscheidungen auf Grundlage der systematischen und bewussten Bericksichtigung von drei
Aspekten: der jeweils besten verfligbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse; der klinischen Erfahrung
der Behandelnden; und den Werten und Praferenzen der Patientin oder des Patienten (siehe
Abbildung 1) [2].

Die
bestverfiigbaren
wissenschaftlichen
Erkenntnisse

EbM
Klinische | | Werte und
Erfahrung und Priferenzen der
Expertise der Patientin
Behandler

Abbildung 1: Evidenzbasierte Medizin (EbM) als Integration der klinischen Erfahrung der Behandler,
der bestverfiigbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse und der Werte und Préiferenzen der Patientin.

Das Konzept der EbM hat sich seitdem rasch verbreitet und ist heute eines der zentralen Paradigmen
der Medizin und Gesundheitsversorgung [3]. So schreibt zum Beispiel das deutsche Sozialgesetzbuch
vor, dass alle Gesundheitsleistungen, die von der gesetzlichen Krankenversicherung (ibernommen
werden, den Prinzipien der EbM entsprechen miissen [1]. Die Bundesrahmenempfehlungen der
Nationalen Praventionskonferenz sehen vor, dass auch im Rahmen des Prdventionsgesetzes
umgesetzte MaRBnahmen evidenzbasiert sein sollten [4]. Auch die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
und zahlreiche weitere internationale und nationale Gesundheitsorganisationen bekennen sich zu
einem evidenzbasierten Vorgehen [5].

Im Verlauf wurde das Konzept der EbM auf weitere Bereiche Ubertragen; so wurden Begriffe wie
Evidenzbasierte Pflege und Evidenzbasierte Public Health gepragt [5] [6]. Analog zur eingangs zitierten
Definition der EbM lasst sich das Verfahren einer evidenzbasierten Entscheidungsfindung allgemein
definieren (siehe Kasten 1).

Kasten 1: Definition evidenzbasierter Entscheidungsfindung

Bei einer evidenzbasierten Entscheidungsfindung werden Entscheidungen auf Grundlage einer

systematischen und bewussten Integration der fir die Frage relevanten besten verfligbaren




wissenschaftlichen Erkenntnisse, der praktischen Erfahrungen und der Expertise relevanter
Fachleute sowie der Werte und Praferenzen der betroffenen Personen getroffen.

Diese Definition von Evidenzbasierung bezieht sich auf das Verfahren, mit dem Entscheidungen
getroffen werden. Der Begriff Evidenzbasierung kann sich auch auf konkrete Malinahmen beziehen.
Zum Teil wird dann von einer evidenzbasierten MalRnahme gesprochen, wenn es verlassliche
wissenschaftliche Belege gibt, dass die entsprechende MaRRnahme dafiir geeignet ist, ihre intendierten
Wirkungen hervorzubringen [7]. Diese Definition stellt den wissenschaftlichen Wirksamkeitsnachweis
in den Vordergrund. Alternativ kann dann von einer evidenzbasierten MalRnahme gesprochen werden,
wenn die Entscheidung fiir die jeweilige MaRRnahme auf Grundlage eines evidenzbasierten Verfahrens
getroffen wurde — d.h. eines Verfahrens, das die in Kasten 1 genannten Kriterien erfillt. Dem
vorliegenden Skript liegt dieses zweite Verstandnis zu Grunde.

1.2. Wozu Evidenz in der Medizin?

Weshalb sollten klinische Entscheidungen auf Grundlage dieser drei Aspekte getroffen werden? Kurz
zusammengefasst lasst sich die Notwendigkeit der drei Aspekte wie folgt erklaren:

e Wissenschaftliche Evidenz ist notig fir die zuverlassige Beurteilung der Wirksamkeit
verschiedener Therapien, der Aussagekraft diagnostischer Marker, der Prognose von
Krankheiten und zahlreicher weiterer Aspekte klinischen Handelns.

e Klinische Erfahrung ist nétig fiir das Beurteilen von Befunden, das Einordnen von Diagnosen,
die Therapieplanung, die Kommunikation mit der PatientIn und die Interpretation
wissenschaftlicher Evidenz in Bezug auf eine bestimmte Patientin.

e Die Vorgabe, die Praferenzen und Werte der betreffenden Patientln zu beriicksichtigen,
ergibt sich aus dem ersten Gebot der Medizinethik, wie es von Beauchamp und Childress
formuliert wurde: dem Respekt flr die Autonomie, d.h. dem Selbstbestimmungsrecht der
Patientln.

Unter Evidenz (engl. evidence) werden hier Erkenntnisse aus systematischen wissenschaftlichen
Untersuchungen verstanden.

Lange Zeit beruhte die Medizin hauptsachlich auf dem angesammelten Erfahrungswissen von
Arztinnen. Dass dieses zwar wichtig ist, aber systematische wissenschaftliche Untersuchungen nicht
ersetzen kann, wird im Kasten 2 anhand des Beispiels des Aderlassens erldutert.

Kasten 2: Das Aderlassen und die Notwendigkeit systematischer wissenschaftlicher
Untersuchungen in der Medizin

Die Praxis des Aderlassens zu therapeutischen Zwecken ist seit dem 5 Jhr. v. Chr. in Europa, der
arabischen Welt und Indien belegt, und war bis ins spate 19. Jahrhundert weit verbreitet.
Aderlassen wurde von zahlreichen Koryphden der Medizin empfohlen und praktiziert, darunter
Hippokrates, Herophilus, Galen und William Osler. Ein beriihmtes Opfer des Aderlassens war George
Washington, der erste Prasident der USA: Er erkrankte 1799 an einer Laryngitis, und verstarb nach
mehreren Aderlassen, durch die ihm insgesamt 3,75 | Blut entnommen wurden, am hypovolamen
Schock.




Heute wissen wir, dass Aderlassen von wenigen Ausnahmen abgesehen schadlich ist. Wieso wurde
es trotzdem flr so lange Zeit praktiziert? Eine Reihe von Erklarungsansiatzen werden hierfir
angefiihrt. Als ein Faktor wird angesehen, dass auf Einzelbeobachtungen beruhendes
Erfahrungswissen in der Medizin irreflihrend sein kann. Viele Erkrankungen sind von einem
wellenférmigen Verlauf gepragt — wenn bei solchen Erkrankungen eine MaRnahme (wie z.B. das
Aderlassen) immer dann vorgenommen wird, wenn es einer Patientln besonders schlecht geht, kann
dies den falschen Eindruck erwecken, dass die Intervention eine dauerhafte oder temporare
Verbesserung des Gesundheitszustandes zur Folge hat (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Der wellenférmige Verlauf von Krankheiten kann die Illlusion erzeugen, eine Mafsnahme
flihre zur Verbesserung des Gesundheitszustandes (links: Verlauf einer akuten Erkrankung; rechts:
Verlauf einer chronisch-progressiven Erkrankungen).

Im 19. Jahrhundert verlor der Aderlass zunehmend an Popularitit — mit hierzu trugen
Untersuchungen des franzosischen Arztes Pierre Charles Louis bei, der die Anwendung der
,humerischen Methode” in der Medizin propagierte, einem Vorlaufer der medizinischen Statistik
und Epidemiologie. Unter anderen konnte er mit einer Untersuchung von 77 Patienten mit
Lungenentziindung zeigen, dass Patientlnnen, bei denen Aderlass praktiziert wurde, haufiger
starben als solche, bei denen kein Aderlass praktiziert wurde [8].

2. Prinzipien der EbM
2.1. Systematik

Die Ergebnisse einzelner wissenschaftlicher Studien sind oft stark von Besonderheiten des lokalen
Kontexts und methodischen Aspekten der jeweiligen Studie beeinflusst. Deshalb kann es irrefiihrend
sein, Entscheidungen auf einzelnen selektiv ausgewahlten Studien zu basieren. Aus diesem Grund ist
es ein Grundprinzip der EbM, wenn moglich stets den Gesamtkorpus an Evidenz (engl. body of
evidence) zur jeweiligen Fragestellung zu betrachten [3]. Deshalb wird in der EbM groBen Wert auf
Systematik im Suchen, Auswahlen und Auswerten wissenschaftlicher Evidenz gelegt. In vielen Fallen
ist es empfehlenswert, nicht einzelne Studien, sondern — sofern vorhanden — systematische
Ubersichtsarbeiten (engl. systematic reviews) als Quelle zu nutzen [2]. In systematischen
Ubersichtsarbeiten wird der Evidenzkorpus zu definierten Fragestellungen systematisch und
transparent erfasst und zusammengefasst (siehe Abschnitt 3.2).



In vielen Fallen ist es sinnvoll, auch weitere Schritte der Umsetzung von EbM moglichst systematisch
zu gestalten. Dies gilt unter anderem fiir das Ableiten von Empfehlungen aus wissenschaftlicher
Evidenz. In qualitativ hochwertigen Leitlinien — einem weiteren wichtigen Instrument der EbM -
werden Empfehlungen zum Beispiel unter Nutzung formaler Verfahren der Konsensfindung entwickelt,
um zu verhindern, dass einzelne besonders meinungsstarke Fachleute den Prozess dominieren.
Sogenannte Evidence-to Decision-Frameworks dienen dazu, komplexe Entscheidungsfindungsprozesse
zu strukturieren und die Berlicksichtigung relevanter Kriterien zu systematisieren [9].

2.2, Partizipation

Es ist ein Grundprinzip der EbM, dass Patientlnnen in die Entscheidungsfindung einbezogen und ihre
Praferenzen und Werte berticksichtigt werden [3]. Hierzu gehort das Konzept der informierten
Einwilligung (engl. informed consent) — Patientlnnen sollten ausreichend griindlich und umfassend
Uber Vor- und Nachteile bestimmter diagnostischer oder therapeutischer MaRnahmen aufgeklart
werden, um sich auf dieser Grundlage fir oder gegen die MaRnahme entscheiden zu kénnen. Noch
weitergehend ist das Konzept des gemeinsamen Entscheidens (engl. shared decision-making):
Behandler und Patientln wagen Vor- und Nachteile und weitere entscheidungsrelevante Faktoren
gemeinsam ab, bevor sie zu einer gemeinsamen Entscheidung kommen.

Besonders wichtig ist ein gemeinsames Entscheiden bei Fragen, die weitreichende und langfristige
Folgen fir das Leben der Patientin haben— wie zum Beispiel der Entscheidung flir oder gegen eine
grolle, elektive Operation oder eine nebenwirkungsreiche Chemotherapie bei fortgeschrittener
Krebserkrankung. Bei weniger weitreichenden Entscheidungen, sowie bei Entscheidungen, bei denen
Patientenwiinsche eine weniger wichtige Rolle spielen — wie z.B. der Entscheidung liber die Dosierung
eines haufig gegebenen, gut vertraglichen Medikaments — kann es ausreichend und angemessen sein,
die Patientln Gber die Entscheidung zu informieren und ihm oder ihr die Moglichkeit des Einspruchs zu
geben, oder eine Stellvertreterentscheidung zu treffen. Ahnliches gilt fir Entscheidungen, die unter
grolRem Zeitdruck getroffen werden miissen. Das Thema des gemeinsamen Entscheidens wird in der
Lehrveranstaltung EbM lIl vertieft behandelt.

2.3. Integration

Ein weiterer Grundgedanke der EbM ist, dass Entscheidungen auf Grundlage einer bewussten und
Uberlegten Integration verschiedener Aspekte getroffen werden sollten [3]. Die eingangs aufgefiihrte
Definition von EbM betont die Integration von wissenschaftlicher Evidenz, der Erfahrung der
Behandelnden und der Perspektiven der Patientlnnen [2]. Darliber hinaus erstreckt sich das
Grundprinzip der Integration noch auf weitere Aspekte. So sollte zum Beispiel nicht nur Evidenz zu den
erwiinschten Wirkungen von MaRnahmen beriicksichtigt werden, sondern auch zu moglichen
unerwinschten Wirkungen. Daneben kdnnen auch Faktoren wie Komorbiditaten, die Komedikation,
die erwartete Adharenz der PatientIn, und ihre Lebenssituation fiir die Entscheidungsfindung relevant

sein.

Insbesondere bei Ubergreifenden Fragen der Gesundheitsversorgung und Gesundheitspolitik ist es
zudem oft wichtig, auch Evidenz zu méglichen ethischen, sozialen, politischen, wirtschaftlichen und
Okologischen Auswirkungen zu berticksichtigen [9]. Dies erfordert oft eine Zusammenarbeit Gber Fach-

6



und Berufsgrenzen hinweg. Ein Beispiel hierfiir sind die MaBnahmen, die im Frihjahr 2020 zur
Einddmmung der Corona-Epidemie getroffen wurden, wie zum Beispiel die SchlieBung von Schulen
und Geschaften. Aber auch bei weniger aulRergewdhnlichen Fragen der Gesundheitsversorgung
kénnen z.B. wirtschaftliche und ethische Uberlegungen eine wichtige Rolle spielen —so bei der Frage,
ob ein neues, teures Medikament fiir eine seltene Erkrankung in den Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung aufgenommen werden soll (siehe Abschnitt 3.5). Bei solchen Entscheidungen ist
immer zu bedenken, dass Gelder, die fiir einen bestimmten Zweck verwendet werden, nicht fiir andere
Zwecke verwendet werden kdnnen (Konzept der Opportunitdtskosten) — was relevante ethische
Implikationen haben kann. Wie der Aspekt von Integration in der klinischen Praxis gehandhabt werden
kann wird in der Lehrveranstaltung EbM Il im Detail behandelt.

2.4. Transparenz

Ein weiteres Grundprinzip der EbM ist die Transparenz. Dies betrifft den transparenten Umgang mit
Unsicherheit, der Offenlegung der Grundlage von Entscheidungen (Entscheidungskriterien,
entscheidungsrelevante Uberlegungen, Evidenzgrundlage), sowie die nachvollziehbare Prisentation
von Methoden und Datenquellen [3].

Es ist ein Grundgedanke der EbM dass es keine absolute, Uber jede Zweifel erhabene Gewissheit gibt.
Der Grad der Gewissheit bzw. die Vertrauenswiirdigkeit von Evidenz (engl. certainty of evidence) lasst
sich mittels geeigneter Verfahren abschatzen, und sollte transparent dargestellt werden. Wichtige
Unsicherheiten, insbesondere beziiglich der Wirksamkeit und der Sicherheit einer Therapie sollten der
PatientIn klar kommuniziert werden.

Die nachvollziehbare Prasentation der verwendeten Methoden und Datenquellen dient einerseits der
Selbstkontrolle und der Sicherung der Systematik und der methodischen Qualitdt, und erlaubt es
andererseits unabhangigen Fachleuten und anderen Betroffenen, das jeweilige Verfahren und die
Ergebnisse kritisch zu hinterfragen. Die Wissenschaft lebt ebenso wie die Medizin von der
kontinuierlichen kritischen Prifung, Verfeinerung und Weiterentwicklung tberlieferter Erkenntnisse
[3]. Transparenz ermoglicht diese Entwicklung. Dies gilt flr wissenschaftliche Veréffentlichungen und
klinische Leitlinien ebenso wie fiir wichtige klinische Einzelentscheidungen, wie z.B. Entscheidungen
eines Tumorboards.

Bei wissenschaftlichen Veroffentlichungen (und auch fir medizinische Doktorarbeiten), ist es wichtig,
dass die verwendeten Methoden und Datenquellen systematisch, vollstandig und ausreichend
detailliert beschrieben werden. So genannte Reporting Guidelines enthalten Empfehlungen dazu,
welche Aspekte in wissenschaftlichen Verdéffentlichungen berichtet werden sollen. Viele
Fachzeitschriften verlangen die Einhaltung dieser Reporting Guidelines. Es empfiehlt sich, schon in der
Frihphase der Planung einer wissenschaftlichen Arbeit (z.B. der Doktorarbeit) die fiir das jeweilige
Studiendesign relevante Reporting Guideline zu konsultieren. Eine Zusammenstellung der wichtigsten
Reporting Guidelines findet sich auf der Webseite des Equator-Netzwerks: www.equator-network.org.

Welche Reporting Guideline anwendbar ist, hangt vom Studiendesign ab — weitere Informationen
hierzu finden sich in Abschnitt 3.1.

2.5. Reflektierter Umgang mit Interessenkonflikten


http://www.equator-network.org/

Fachleute vertreten nicht notwendiger Weise nur die Interessen der Betroffenen oder des
Gemeinwohls, sondern auch ihre eigenen, die von diesen Interessen abweichen oder sogar mit diesen
im Konflikt stehen kénnen. In diesem Fall spricht man von Interessenkonflikten. So liegt zum Beispiel
ein finanzieller Interessenkonflikt vor, wenn Fachleute, die an der Bewertung eines bestimmten
Medikaments beteiligt sind, finanzielle Zuwendungen von dem Hersteller des entsprechenden
Medikaments erhalten. Das Ziel, Interessenkonflikte unter den Beteiligten zu vermeiden, muss
abgewogen werden gegeniiber dem Ziel, eine moglichst breite Beteiligung relevanter Fachleute zu
erreichen. Es ist ein Grundprinzip der EbM, dass Akteure, bei denen davon ausgegangen werden muss,
dass sie nicht primar die Interessen der Betroffenen oder des Gemeinwohls vertreten sondern
ausschlieBlich oder vor allem im eigenen Interesse handeln, nicht an Entscheidungen beteiligt werden
sollten [10]. Dies gilt insbesondere fir Vertreterlnnen von Unternehmen und Lobbygruppen der
Industrie.

3. Instrumente der EbM
3.1. Einzelstudien und ihre Studiendesigns

Wissenschaftliche Erkenntnisse werden in der Regel in Form von Einzelstudien veréffentlicht und
verbreitet. In Abhangigkeit von der verwendeten Methodik werden dabei verschiedene
Studiendesigns unterschieden. Je nach Fragestellung sind jeweils verschiedene Studiendesigns
besonders geeignet, zuverldssige Ergebnisse zu liefern (siehe Tabelle 1). Merkmale dieser
Studiendesigns werden in der Lehrveranstaltung zu klinischen Studien in groRerem Detail behandelt.

Tabelle 1: Fragestellungen und dafiir geeignete Studiendesigns (Beispiele)

Fragestellung Geeignete Studiendesigns
Wirksamkeit von TherapiemalRnahmen e Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
(z.B. Medikamente, OP-Verfahren) einschlieBlich Cluster-randomisierter

kontrollierter Studien (cRCTs)

o falls keine randomisierten Studien moglich
oder verfligbar sind: sonstige experimentelle
und quasi-experimentelle Studiendesigns

Nebenwirkungen von e Haufige Nebenwirkungen: RCTs oder

Therapiemalnahmen Kohortenstudien

e Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen:
Kohortenstudien

e Seltene Nebenwirkungen: Fall-Kontroll-
Studien, Registerstudien

Haufigkeit von Krankheiten und e Querschnittstudien

Risikofaktoren zu einem gegebenen

Zeitpunkt

Haufigkeit von Krankheiten und e Langsschnitt- bzw. Kohortenstudien

Risikofaktoren im Zeitverlauf




Zusammenhang zwischen Risiko- und e Kohortenstudien

Schutzfaktoren und maoglichen e Fall-Kontroll-Studien

Folgezustanden (z.B. Krankheiten)

Werte und Praferenzen, subjektives e Qualitative Studien (z.B. Interview-Studien,
Erleben von Gesundheit und Krankheit, Fokus-Gruppen-Diskussionen)
Akzeptabilitat von MaBnahmen

Praktische Umsetzbarkeit und e Prozessevaluationen (i.d.R. mit qualitativen
Akzeptabilitat von MaBnahmen und quantitativen Elementen)

Kosten von MaRnahmen e Okonomische Evaluationen

Von besonderer Bedeutung ist haufig die Frage, welche Wirkungen von bestimmten MaRnahmen, wie
z.B. einer Praventionsstrategie oder medikamentdsen Therapie, ausgehen. Die zuverladssigste Evidenz
zu Fragestellungen dieser Art liefern randomisierte kontrollierte Studien (engl. randomized controlled
trials, RCTs). Bei einer RCT werden die Teilnehmerlnnen zu Beginn der Studie nach dem Zufallsprinzip,
also randomisiert, einer Interventions- und einer Kontrollgruppe zugeteilt. Dies dient dazu, dass die
beiden Gruppen zu Beginn moglichst dhnlich sind. Durch die Randomisierung soll sichergestellt
werden, dass sowohl Einflussfaktoren, die bekannt sind (z.B. der Anteil der Personen mit
Vorerkrankungen), als auch aktuell noch nicht bekannte Einflussfaktoren (z.B. eine noch unbekannte
genetische Pradisposition flir die Erkrankung), gleichmaRigt verteilt sind. Wenn die Intervention und
Kontrollgruppen zu klein sind, kann — trotz Randomisierung — eine gleichmaRige Verteilung der
Risikofaktoren nicht sichergestellt werden. Die Interventionsgruppe erhalt anschlieBend die zu
untersuchende MaRnahme (z.B. eine bestimmte Therapie), die Kontrollgruppe hingegen nicht.
Abhdngig davon, was untersucht werden soll, kann die Kontrollgruppe keine Therapie, die aktuell
empfohlene Therapie oder eine Placebo-Therapie erhalten. Sofern die Randomisierung erfolgreich war
und die beiden Gruppen ausreichend grol8 und zu Beginn der Studie tatsachlich vergleichbar waren, so
lassen sich im Verlauf auftretende Unterschiede zwischen den beiden Gruppen kausal auf die
untersuchte MaRnahme zuriickfiihren. In Kasten 3 wird das Prinzip einer RCT anhand eines Beispiels
erldutert.

Das wesentliche Merkmal einer RCT ist die Randomisierung, d.h. die Einteilung der Teilnehmerinnen
in eine Interventions- und eine Kontrollgruppe nach dem Zufallsprinzip. Viele RCTs sind zudem
verblindet. Dies bedeutet, dass die Patientlnnen, die Behandelnden und/oder die Forscherlnnen nicht
wissen, wer welche Therapie erhalten hat. Um eine erfolgreiche Verblindung sicherzustellen, kann es
gef. notig sein, der Kontrollgruppe ein Placebo zu verabreichen — wie z.B. Tabletten, die keinen
Wirkstoff enthalten. Die Verblindung soll vermeiden, dass unbewusste psychologische Effekte das
Ergebnis beeinflussen, z.B. auf der Seite der Patientlnnen (Placeboeffekt) oder auf der Seite der
Tharapeutinnen (z.B. der sog. Rosenthal-Effekt).

Kasten 3: Randomisierte kontrollierte Studien — das Beispiel des WOMAN-Trials

Ein Beispiel fiir eine grolSe, internationale, multizentrische randomisiert-kontrollierte Studie ist das
WOMAN-Trial, bei der die Wirksamkeit von Tranexamsaure im Vergleich zu einem Placebo bei
postpartalen Blutungen (Nachgeburtsblutung) mit Blick auf die Endpunkte von u.a. Mortalitat und

Hysterektomie untersucht wurde [11].




In der Studie wurden in 193 Krankenhdusern in 21 Landern systematisch Frauen ab dem Alter von
16 Jahren mit der klinischen Diagnose einer postpartalen Blutung nach einer Vaginalgeburt oder
einem Kaiserschnitt eingeschlossen. Die Frauen wurden nach dem Zufallsprinzip in eine
Interventionsgruppe und eine Placebogruppe eingeteilt, die jeweils zusatzlich zur Ublichen
Behandlung entweder Tranexamsaure oder ein gleich aussehendes Placebo-Prdparat erhielten.
Sowohl Teilnehmerinnen, das behandelnde klinische Personal als auch diejenigen, die das
Behandlungsergebnis beurteilten, waren gegeniiber der Zuteilung in Interventions- und
Kontrollgruppe verblindet. Das genaue Vorgehen der Studie, inklusive der Endpunkte, welche
untersucht werden sollten, wurde vorausschauend (a priori) in einem Protokoll festgeschrieben,
welches vor Beginn der Studie veroffentlicht wurde. Insgesamt wurden in der Studie 20.060 Miitter
randomisiert [11]. Es zeigte sich, dass die intravendse Gabe von Tranexamsaure in den ersten drei
Stunden nach der Geburt die blutungsbedingte Mortalitdat um 30 Prozent gegeniiber Placebogabe
reduzierte (relatives Risiko 0,69, 95% Konfidenzintervall 0,52 — 0,91, p=0,008) [11].

Bei einer klassischen RCT werden individuelle Teilnehmer randomisiert. Allerdings kann man auch
Personengruppen, Einrichtungen wie Schulen oder Krankenhauser, oder geographische Einheiten wie
Stadtteile oder Distrikte randomisiert einer Interventions- und Kontrollgruppe zuteilen. In diesen Fall
spricht man von Cluster-randomisierten kontrollierten Studien (cRCTs). Eine Beispiel fiir eine solche
Studie wird in Exkurs-Kasten 1 vorgestellt.

Exkurs-Kasten 1: Randomisierte kontrollierte Studien liber Medikamentenversuche hinaus:
— das Beispiel einer Studie zu stadtischen Griinflichen und mentaler Gesundheit

Randomisiert-kontrollierte Studie werden oft im Kontext von klinischen Medikamentenstudien
diskutiert, jedoch haben Sie auch in anderen Bereichen einen groRen Nutzen. Dies sollte das Beispiel
einer Studie zu stadtischen Griinflichen und mentaler Gesundheit zeigen:

Studien zeigen, dass Menschen, die in der Ndhe stadtischer Grinflaichen leben, seltener unter
Depressionen leiden als Menschen, die fernab von Parks und Naherholungsgebieten leben. Aber
liegt dies an den Griinflachen, oder vielleicht daran, dass Menschen, die in der Ndhe von
Grinflachen leben, im Durchschnitt wohlhabender sind, seltener arbeitslos sind, und psychisch
weniger belastende Berufe ausiiben? Wissenschaftlerinnen der University of Pennsylvania in
Philadelphia, USA, wollten dies herausfinden [14]. Sie identifizierten im Stadtgebiet von Philadelphia
541 verlassene, verwahrloste Grundstiicke, und teilten diese nach dem Zufallsprinzip in drei
Gruppen ein: ein Drittel der Grundstiicke wurde von Mill und Unrat befreit, ein weiteres Drittel
wurde zusatzlich begriint und mit Bdumen bepflanzt, und das letzte Drittel wurde unverdndert
belassen. Personen, die in der Ndhe dieser Grundstlicke wohnten, wurden zu Beginn der Studie und
18 Monate nach der Sdauberung und Begriinung der Grundstiicke zu ihrer mentalen Gesundheit
befragt. Unter den Studienteilnehmerlnnen, die in der Ndhe der begriinten Grundstiicke wohnten,
sank der Anteil der Personen mit depressiven Symptomen von 15% auf 10%, wahrend er in den
beiden anderen Gruppen unverandert blieb. Die Autorinnen schlussfolgern, dass stadtische
Grunflachen tatsdchlich dazu beitragen, Depression vorzubeugen — das bloRe Saubern

verwahrloster Grundstiicke hingegen scheint keinen Effekt zu haben [14].
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Zu vielen gesundheitsrelevanten Fragen liegen keine RCTs vor. Dies kann daran liegen, dass die
Durchfiihrung einer RCT fir die jeweilige Frage praktisch schwierig oder gar unmoglich ist. Wollte man
zum Beispiel die Auswirkungen eines nationalen oder regionalen Rauchverbots in Gaststatten auf den
durchschnittlichen Tabakkonsum im Rahmen einer randomisierten Studie untersuchen, so misste
man eine groRere Zahl an Landern oder Regionen nach dem Zufallsprinzip in eine ,,Rauchverbots-
Gruppe” und eine Kontrollgruppe einteilen — was politisch und praktisch kaum maglich ist. In anderen
Fallen ist die Durchfihrung von RCTs zwar grundsatzlich denkbar, dennoch wurden noch keine solchen
durchgefiihrt. In beiden Fallen muss auf alternative Studiendesigns zurlickgegriffen werden. Fir die
Evaluation von MaBnahmen besonders relevant sind nicht-randomisierte Interventionsstudien
(manchmal auch als quasi-experimentelle Studien oder als nattirliche Experimente-Studien bezeichnet).
Das einfachste nicht-randomisierte Studiendesign fiir die Evaluation einer MaBnahme ist ein einfacher
Vorher-Nachher-Vergleich. So lieBe sich z.B. der durchschnittliche Zigarettenkonsum vor und nach der
Einflhrung eines Rauchverbots erheben. Ein Problem eines solchen Studiendesigns ist, dass die
Ergebnisse durch langfristige Trends (wie z.B. einem allgemeinen Riickgang der Raucherzahlen
aufgrund besserer Aufklarung oder starkerer Besteuerung von Tabakprodukten) sowie Storfaktoren
(wie z.B. einer zeitgleich durchgefiihrten Werbekampagne von Tabakunternehmen) verfélscht werden
kénnen. Es wurden daher diverse weitere Studiendesigns entwickelt, die ohne eine Randomisierung
auskommen, aber dennoch versuchen, das Risiko solcher Verfalschungen zu reduzieren. Hierzu zdhlen
unter anderem Unterbrochene-Zeitreihen-Studien (engl. interrupted time series studies), sowie
kontrollierte Vorher-Nachher-Studien (engl. controlled before-after studies bzw. difference-in-
difference studies). Die Entwicklung entsprechender Methoden hat in den letzten Jahren grole
Fortschritte gemacht, und schreitet weiter voran [12] [13].

Zu berilicksichtigen ist zudem, dass RCTs nur dann indiziert sind, wenn tatsachlich Unklarheit dariber
herrscht, ob eine MaBRhahme Vorteile bietet, oder welche von mehreren MaRBnahmen die beste ist
(sog. klinische Equipoise). Denn wenn die Vorteile einer MaBnahme bereits belegt sind, dann kann es
unethisch sein, einem Teil der Teilnehmerlnnen diese vorzuenthalten, wie es bei einer RCT der Fall ist.

Wahrend RCTs und andere Interventionsstudien helfen, die Auswirkungen von Malnahmen
abzuschatzen, konnen epidemiologische Beobachtungsstudien - insbesondere Quer- und
Langsschnittstudien zur Prdvalenz und Inzidenz — genutzt werden, um die Relevanz verschiedener
Krankheiten und Risikofaktoren abzuschatzen. Qualitative Studien, z.B. Interviewstudien, kbnnen u.a.
dafiur genutzt werden, zu untersuchen, wie Gesundheitsfachkrifte, Patientinnen und andere
Betroffene (z.B. Angehorige) bestimmte MaRnahmen wahrnehmen und erleben. Dies kann z.B. helfen
die Griinde zu verstehen, warum Personen ein bestimmtes Risikoverhalten eingehen oder eine
empfohlene Therapie nicht wahrnehmen. Die praktische Umsetzbarkeit und Akzeptabilitit von
MaRnahmen kann mit Prozessevaluationen untersucht werden, und 6konomische Evaluationen
dienen u.a. dazu, die Kosten von Malinahmen abzuschatzen. Allgemein gilt, dass das optimale
Studiendesign von der Fragestellung abhangt.

3.2. Systematische Ubersichtsarbeiten und die Evidenzpyramide
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Wie eingangs dargestellt ist es ein Grundprinzip der EbM, Entscheidungen nicht auf Grundlage selektiv
ausgewdhlter Studien zu fallen, sondern wenn moglich stets den Gesamtkorpus an Evidenz zur
jeweiligen Fragestellung zu betrachten. Diesen zu erfassen und systematisch und transparent
zusammenzufassen ist das Ziel systematischer Ubersichtsarbeiten (engl. systematic reviews).

Die Durchfiihrung qualitativ hochwertiger systematischer Ubersichtsarbeiten umfasst die folgenden
Schritte, die transparent und nachvollziehbar dokumentiert sein sollten:

e Formulierung einer klaren Fragestellung (z.B. ,,Wie wirkt sich die Behandlung von Personen
mit Diabetes mellitus Typ 2 mit Metformin auf die kardiovaskulare Mortalitat aus?“).

e Festlegung von Kriterien fiir Studien, die zur Beantwortung der Frage geeignet sind, und die
in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen werden sollen (z.B. Beschridnkung auf RCTs, in denen
die Teilnehmerlnnen Gber mindestens zwei Jahre nachbeobachtet wurden).

e Durchfiihrung einer umfassenden Literatursuche mit dem Ziel, alle Studien, welche die
festgelegten Kriterien erfillen, zu identifizieren.

e Standardisierte Betrachtung aller in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossenen
Studien und systematische Zusammenfiihrung der Ergebnisse.

e Kritische Prifung und Bewertung der Zuverlassigkeit der Ergebnisse der einzelnen Studien
sowie der Vertrauenswurdigkeit des Gesamtkorpus an Evidenz.

In manchen Fallen ist es moglich, die Ergebnisse der einzelnen Studien mit statistischen Methoden
guantitativ zusammenzufassen (engl. poolen). In diesem Fall spricht man von einer Meta-Analyse. Eine
Meta-Analyse ist jedoch nur dann sinnvoll, wenn die eingeschlossenen Studien hinreichend dhnlich
sind.

Mittlerweile gibt es unzihlige systematische Ubersichtsarbeiten zu einer Vielzahl von Themen. Als
systematische Ubersichtsarbeiten der héchsten methodischen Qualitit gelten sogenannte Cochrane
Reviews. Cochrane ist ein internationales Netzwerk von Gesundheitsfachkraften und
Wissenschaftlerinnen, die sich zum Ziel gesetzt haben, zuverlassige Evidenz zu gesundheitsrelevanten
Themen breit zugédnglich und nutzbar zu machen (siehe weiterfihrende Ressourcen).

Aufgrund der besonderen Bedeutung von systematischen Ubersichtsarbeiten fiir die EbM stehen diese
in der sogenannten Evidenzpyramide (siehe Abbildung 3) iber Einzelstudien. Die Evidenzpyramide gibt
an, wie zuverldssig verschiedene Studiendesigns in der Beurteilung von Kausalzusammenhangen
zwischen MaRnahmen und ihren Auswirkungen sind. Studiendesigns an der Spitze der Pyramide sind
zuverlassiger als solche am Boden der Pyramide [15]. Zu beachten ist, dass sich die Evidenzpyramide
nur auf die Evaluation der Wirksamkeit von Mallnahmen bezieht — fiir andere Fragestellungen sind
oftmals andere Studiendesigns besser geeignet als RCTs bzw. systematische Ubersichtsarbeiten von
RCTs (siehe Tabelle 1). Der Grundsatz, dass Entscheidungen wenn moglich, nicht auf Einzelstudien,
sondern auf methodisch gut durchgefilhrten systematischen Ubersichtsarbeiten basiert werden
sollten, gilt jedoch auch fiir andere Fragestellungen und methodische Ansatze.
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Abbildung 3: Die Evidenzpyramide. Je weiter oben ein Studiendesign in der Pyramide steht, desto
besser ist es dafiir geeignet, zuverldssige Evidenz zum kausalen Zusammenhang zwischen
Mafnahmen und ihren Auswirkungen (Wirksamkeit) zu liefern. Bildquelle: Eigene Darstellung.

In Kasten 4 wird anhand der Roll Back Malaria Initiative beispielhaft dargestellt, wie Erkenntnisse aus
systematischen Ubersichtsarbeiten und Einzelstudien mit unterschiedlichen Studiendesigns zur
Entwicklung einer erfolgreichen Strategie fiir die Bekampfung der Malaria in Afrika beitrugen [5].

Kasten 4: EbM in der Praxis — das Beispiel der Roll Back Malaria Initiative

Im Jahr 1998 wurde von der damaligen Generaldirektorin der WHO, Gro Harlem Brundtland, die Roll
Back Malaria Initiative ins Leben gerufen. Erklartes Ziel war es, bis 2010 die Zahl der durch Malaria
bedingten Todesfdlle in Afrika zu halbieren [16]. Anfang der 2000er Jahre zeigten
Zusammenfassungen von epidemiologischen Beobachtungsstudien, dass die Zahl der Malaria-
bedingten Todesfalle in Afrika nicht zuriickging, sondern vielmehr gegeniliber 1998 angestiegen war.
Diese ernlichternden Zahlen halfen, zusatzliche Geldmittel fiir den Kampf gegen die Malaria zu
mobilisieren. Investiert wurde insbesondere in zwei MaRnahmen, deren Wirksamkeit durch
systematische Ubersichtsarbeiten mehrerer RCTs belegt war: das Bereitstellen von mit Pestiziden
impragnierten Moskitonetzen, und die Behandlung von Erkrankten mit einer Artesemin-
Kombinations-Therapie. Der breite Einsatz dieser beiden MaRnahmen wird als wichtiger
Erfolgsfaktor dafiir angesehen, dass die WHO 2010 einen Rickgang der Malaria-bedingten
Todesfalle in Afrika um 50% gegeniiber dem Jahr 2000 melden konnte [5]. In Beobachtungsstudien
konnte eine klare zeitliche und rdaumliche Korrelation zwischen dem Bereitstellen zusatzlicher
Geldmittel, dem vermehrten Einsatz der beiden genannten MaRnahmen und dem Rickgang der
Malaria-Sterblichkeit nachgewiesen werden [5].

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten geben in der Regel an, wie vertrauenswiirdig
die Evidenz ist, die ihren Schlussfolgerungen oder Empfehlungen zu Grunde liegt. Ein weit verbreitetes
Instrument fir die Bewertung der Evidenzstarke, das unter anderem von der WHO und Cochrane
verwendet wird, ist GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
[18]. GRADE unterscheidet vier Stufen der Starke bzw. Vertrauenswirdigkeit von Evidenz: Hohe,
mittlere, niedrige und sehr niedrige Vertrauenswirdigkeit. Die Vertrauenswiirdigkeit von Evidenz
(engl. certainty of evidence) bezeichnet das Ausmal der Gewissheit, dass ein bestimmter Effekt dem
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realen Effekt entspricht. Die Evidenzgradierung mittels GRADE erfolgt anhand verschiedener Kriterien,
welche die Vertrauenswirdigkeit verringern (z.B. inkonsistente Ergebnisse Uber Studien hinweg,
ungenaue Ergebnisse mit breitem Konfidenzintervall, oder durch methodische Mangel verzerrte
Ergebnisse) oder erhéhen (z.B. eine Dosis-Wirkung-Beziehung, sowie groRe Effektstarken) [18]. Die
Bewertung der Evidenzstarke mit GRADE bezieht sich stets auf den Gesamtkorpus an Evidenz zu einer
definierten Fragestellung (der sich aus allen Studien zusammensetzt, die zu der jeweiligen
Fragestellung gefunden wurden), anders als die Bewertung des Verzerrungsrisikos und das Critical
Appraisal (siehe Abschnitt 4.3), die sich auf einzelne Studien beziehen.

3.3. Leitlinien

Leitlinien (engl. guidelines) sind ein weiteres wichtiges Instrument der EbM und eine entscheidende
Informationsquelle fiir Arztinnen. Leitlinien enthalten praxisorientierte Handlungsempfehlungen, und
sollen mittels einer Zusammenfassung des aktuellen Erkenntnisstandes zu einem Gesundheitsproblem
die Entscheidungsfindung von Gesundheitsfachkraften und Patientinnen unterstitzen [17].

In Kasten 5 wird dargestellt, wie eine WHO-Leitlinie zur Behandlung postpartaler Blutungen basierend
auf systematischen Ubersichtsarbeiten und einer groBen RCT entwickelt und {iberarbeitet wurde.

Kasten 5: Die WHO-Leitlinie zu intravenéser Tranexamsaure bei postpartalen Blutungen

Maternale Mortalitdt (Muttersterblichkeit) ist ein fortbestehendes Problem der globalen
Gesundheit. Im Jahr 2017 sind weltweit 295.000 (80% KI: 279.000 bis 340.000) Frauen im
Zusammenhang mit einer Geburt gestorben, entsprechend einer Sterblichkeit von 211 Mittern pro
100.000 Lebendgeburten (80% KI: 99 bis 243) [18]. Die Vereinten Nationen haben das Ziel
ausgegeben, die Miittersterblichkeit bis 2030 auf unter 70 pro 100.000 Lebendgeburten zu senken
(nachhaltiges Entwicklungsziel (engl. sustainable development goal) 3.1) [18]. Die Hauptlast
maternaler Mortalitat entfallt dabei aktuell auf Lander mit niedrigem und mittlerem Einkommen,
wahrend die Mittersterblichkeit in Europa etwa 10 pro 100.000 Lebendgeburten betragt [18]. Die
haufigste Ursache maternaler Mortalitdt in Ldndern mit niedrigem Einkommen sind postpartale
Blutungen, die fiir etwa ein Viertel der weltweiten Mittersterblichkeit verantwortlich sind [19].

Zur Behandlung postpartaler Blutungen veroffentlichte die Weltgesundheitsorganisation 2012 eine
Leitlinie, basierend auf der besten vorliegenden Evidenz und der Bewertungen eines
Expertinnenpanels. Zu dem Zeitpunkt lagen zwei systematische Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit
von Tranexamsadure, einem weit verbreiteten Anti-Fibrinolytikum, zur Behandlung postpartaler
Blutungen vor. Diese Ubersichtsarbeiten konnten jedoch nur kleine Studien von niedriger Qualitit
identifizieren, sodass nur eine schwache und bedingte Empfehlung fiir die Gabe von Tranexamsaure
ausgesprochen werden konnte [19].

Im Verlauf mehrten sich jedoch Hinweise, dass eine rasche Tranexamsauregabe in der
Traumatologie effektiv zur Vermeidung von Blutverlusten beitragt. Deshalb wurde die oben
beschriebene WOMAN-Trial (siehe Kasten 3) durchgefiihrt, bei der die Wirkung des Medikaments
gegeniber Placebo in einer grofen RCT mit 20.060 Mittern in193 Krankenhdusern und 21 Landern

untersucht wurde. Hierbei zeigte sich, dass die intravendse Gabe von Tranexamsdure in den ersten
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drei Stunden nach der Geburt die blutungsbedingte Mortalitit um 30 Prozent gegeniiber
Placebogabe reduzierte (relatives Risiko 0,69, 95% KI 0,52 — 0,91, p=0,008) [11].

Diese Studienergebnisse waren so aussagekraftig, dass ein rascher Revisionsprozess der WHO-
Leitlinie initiiert wurde, und die WHO die Ergebnisse des WOMAN-Trial als Erganzung zu der
bestehenden Leitlinie publizierte [19]. Es bleibt nun zu beobachten, ob sich die intravendtse
Tranexamsauregabe in der Routineversorgung bei postpartalen Blutungen etabliert und ob durch
eine orale Gabe von Tranexamsdaure dhnliche Ergebnisse erzielt werden kénnen, was den Einsatz in
vielen Ldndern mit niedrigem und mittleren Einkommen erleichtern wirde. Mittel- und langfristig
kann die Tranexamsauregabe damit zur Reduktion maternaler Sterblichkeit beitragen. Dabei wird
dieser Ansatz jedoch ohne eine deutliche Verbesserung des Zugangs zu Gesundheitsversorgung fir
Frauen nur unzureichend wirksam sein. Das Erreichen des nachhaltigen Entwicklungsziels fur
maternale Mortalitdt bis 2030 erscheint derzeit unwahrscheinlich — auf Basis der aktuellen
Entwicklung wird geschéatzt, dass auf Grund des nur langsamen Fortschritts bis 2030 rund eine

Million Mutter zusatzlich im Zusammenhang mit einer Geburt sterben werden [18].

Fir eine angemessene Nutzung von Leitlinien ist es wichtig, ihre Entstehung und Aussagekraft
nachvollziehen zu kénnen. In Deutschland wird die Entwicklung gesundheitsbezogener Leitlinien von
der Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) koordiniert. Die
AWMF hat zwei Qualitatskriterien fir Leitlinien definiert [20]:

e Evidenzbasierung: Die Leitlinie sollte auf einer systematischen Suche nach relevanter
wissenschaftlicher Literatur beruhen.

e Konsensbasierung: Die Leitlinie sollte von einer moglichst reprasentativen Leitliniengruppe
unter Nutzung formaler Verfahren der Konsensfindung entwickelt werden. Dies soll
sicherstellen, dass Fachleute aller relevanten Fachbereiche einbezogen werden, und
verhindern, dass einzelne besonders meinungsstarke Mitglieder der Leitliniengruppe den
Prozess dominieren.

Auf Grundlage dieser beiden Kriterien werden vier Leitlinien-Entwicklungsstufen unterschieden: S1-,
S2e-, S2k- und S3-Leitlinien (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Die Leitlinien-Entwicklungsstufen der AWMF
S1 | Einfachste Form der Leitlinie, weder evidenz- noch konsensbasiert: in einem informellen

Verfahren entwickelte Handlungsempfehlungen von Expertinnen

S2k | Konsens-, aber nicht evidenzbasierte Leitlinie: Reprasentatives Gremium, strukturierte
Konsensfindung

S2e | Evidenz-, aber nicht konsensbasierte Leitlinie: Systematische Recherche, Auswahl und
Bewertung der Literatur

S3 | Evidenz- und konsensbasierte Leitlinie: Reprasentatives Gremium, systematische Recherche,

Auswahl und Bewertung der Literatur, strukturierte Konsensfindung

In S3-Leitlinien wird in der Regel fiir einzelne Empfehlungen die sog. Konsensstdrke, der
Empfehlungsgrad sowie das Evidenzniveau (engl. level of evidence, abgekirzt LoE) angegeben (siehe
Abbildung 4). Fur die Angabe des Empfehlungsgrades, des Evidenzniveaus und der Konsensstérke gibt
es jeweils festgelegte Abstufungen mit entsprechenden Kriterien (siehe Tabelle 3-5).
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Empfehlungen | Empfehlungsgrad

5.21 Ubergewichtige und adipése Menschen sollen ermutigt werden, sich
mehr korperlich zu bewegen. Kérperliche Aktivitat soll neben der A
Erndhrungs- und Verhaltenstherapie ein Bestandteil der Malinahmen zur
Gewichtsreduktion sein.

LoE 1++ bis 1+; starker Konsens

Literatur: [2, 156, 209, 210, 241]

aufweisen.

5.22 Es sollte sichergestellt werden, dass Ubergewichtige und adipdse
Menschen keine Kontraindikationen fir zuséatzliche kérperliche Aktivitat B

LoE 4 (Expertenkonsens); starker Konsens

Literatur: [173]

5.23 Fir eine effektive Gewichtsabnahme sollte man sich > 150
Min./Woche mit einem Energieverbrauch von 1 200 bis 1 800 kcal/MWoche B
bewegen. Krafttraining allein ist fur die Gewichtsreduktion wenig effektiv.

LoE 2++ bis 4; starker Konsens

Abbildung 4: Drei Empfehlungen aus der S3-Leitlinie , Therapie und Préivention der Adipositas” mit

Empfehlungsgrad, Evidenzniveau (level of evidence, LoE) und Konsensstdrke.

Tabelle 3: Klassifikation der Konsensstarke in Leitlinien der AWMF

Starker Konsens

Zustimmung von > 95 % der Mitglieder der Leitliniengruppe

Konsens

Zustimmung von > 75-95 % der Mitglieder der Leitliniengruppe

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75 % der Mitglieder der Leitliniengruppe

Kein Konsens

Zustimmung von < 50 % der Mitglieder der Leitliniengruppe

Tabelle 4: Angabe des Evidenzniveaus in Leitlinien der AWMF

Evidenzniveau

Beschreibung

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder
RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder
RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

2++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
mit sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias,
»,Chance”) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem

Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,,Chance”) und
moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist
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2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko
systematischerVerzerrungen (Confounding, Bias, ,,Chance”) und signifikantem
Risiko, dass die Beziehung nicht ursachlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

Expertenmeinung

Tabelle 5: Angabe des Empfehlungsgrades in Leitlinien der AWMF

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen kann erwogen werden/kann verzichtet werden

Fiir den Konsensgrad ist das Ausmal’ der Einigkeit innerhalb der Leitliniengruppe ausschlaggebend.
Das Evidenzniveau hangt von Art und Qualitidt der verfiigbaren Studien ab. Bei der Festlegung des
Empfehlungsgrades sollte die Leitliniengruppe das Evidenzniveau der zugrundeliegenden
wissenschaftlichen Evidenz berlicksichtigen. Dariliber hinaus kdnnen noch eine Reihe weiterer Kriterien
fiir die Festlegung des Empfehlungsgrades relevant sein, darunter [20]:

e Die Konsistenz der Studienergebnisse

e Die klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

e Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis

e Ethische, rechtliche und 6konomische Erwagungen

e Patientenpraferenzen

e Die Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und das deutsche Gesundheitssystem

o Die Umsetzbarkeit im Alltag und in verschiedenen Versorgungsbereichen

Viele Leitlinien liegen in einer Lang- und in einer Kurzfassung vor. Die Leitlinien-Kurzfassungen bieten

praxisrelevante Informationen in knapper, tbersichtlicher Form, oft in der Form von Behandlung-
salgorithmen (siehe Abbildung 5).
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Algorithmus
Akuter Gichtanfall

Rasch einsetzende, schmerzhafte Schwellung meist nur eines Gelenkes, z.B. Podagra

Keine Hinweise auf septische Arthritis (siehe 1. Seite)

Rascher Therapiebeginn

w  oder oder
1. 2. Cortison 3. NSAR Wenn 1. bis 3.
NSAR+Cortison z B. Prednisolon 40mg z B. Naproxen 500mg kontraindiziert:
] iber 5 Tage (bei 2*1/die 4., Kolchizin
z.B. Prednisolon 10mg starkem Ubergewicht bei Indikation evil. + z B. 0,5mg
Thi. als Einmalgabe: evil. hoher dosieren) z.B. Omeprazol 20mg 2 bis 4%/die
1. Tag 4-, 2. Tag 3-, 3. (wirkt langsamer)

Tag 2-, 4. Tag 1 Thi.
+

2 B. Naproxen 500mg
1-0-1
+

z.B. Omeprazol 20mg

A A 4 A r

Therapiedauer bis Ende der Symptomatik

Maximal jedoch 2 Wochen, Wahl des Therapeutikums je nach
Vorerkrankungen/Kontraindikationen (Niereninsuffizienz, Ulcera usw.)

A 4
Gegebenenfalls zusatzlich Gelenk hochlagern und kihlen

v

Schnelles Ansprechen der Therapie?
(innerhalb von 24h)

Ja Nein
v h

Patientenaufklarung falls Symptomatik weiter besteht
Diagnose liberdenken

Diatempfehlungen, Alkchol )
vermeiden (siehe z.B. DEGAM Bei schwerem Verlauf evtl. UW zur
Patienteninformation Gicht) Rheumatologie oder Einweisung

Abbildung 5: Behandlungsalgorithmus aus der Kurzfassung der S1-Leitlinie ,Akute Gicht in der
hausdrztlichen Versorgung”.

3.4. Klinische Referenzwerke

Ein in der klinischen Praxis wichtiges Instrument der EbM sind evidenzbasierte klinische
Referenzwerke, die Erkenntnisse aus wissenschaftlichen Studien und Empfehlungen aus Leitlinien fiir
die klinische Praxis aufbereiten und zuganglich machen. Das am weitesten verbreitete Referenzwerk
dieser Art ist UpToDate, ein von dem medizinischen Fachverlag WoltersKluwer kuriertes Onlineportal.
UpToDate beinhaltet knapp 12.000 Artikel, die auf Grundlage systematischer Literaturrecherchen von
Fachautoren erstellt und regelmaRig aktualisiert werden. Die Behandlungsempfehlungen orientieren
sich oft an den US-amerikanischen Leitlinien und kénnen sich daher teilweise von deutschen
Handlungsempfehlungen unterscheiden. UpToDate ist nicht frei zuganglich, allerdings besitzen viele
Kliniken einen Zugang (www.uptodate.com).
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Auch die kommerzielle Online-Lernplattform AMBOSS bietet mit dem sog. Arztmodus seit einiger Zeit
zu einer zunehmenden Zahl an Themen vertiefte klinische Informationen, die auf Leitlinien,
Lehrbichern, UpToDate und anderen Quellen basieren (www.amboss.com/de/aerztinnen-aerzte).

Speziell fiir den hausarztlichen Bereich wurde die Online-Plattform Deximed entwickelt, die fir
Studierende ein kostenloses Abonnement anbietet (https://deximed.de). An der Weiterentwicklung
der Plattform und ihrer Inhalte ist die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin (DEGAM) beteiligt,
was sicherstellen soll, dass aktuelle Studienevidenz und DEGAM-Leitlinien berticksichtigt werden. Die
Plattform enthalt ca. 3.800 Artikel.

3.5. Faktenboxen

Faktenboxen sind ein u.a. vom Max-Planck-Institut flr Bildungsforschung in Berlin entwickeltes Format
fir die Ubersichtliche und verstandliche Darstellung quantitativer Daten zu gesundheitsrelevanten
Fragestellungen. Sie richten sich an Gesundheitsfachkrdafte und Patientlnnen, und beruhen auf
Forschung dazu, in welcher Form Menschen Zahlen zu Haufigkeiten und Risiken am besten verstehen
und bei Entscheidungen beriicksichtigen. So kénnen z.B. die meisten Menschen Angaben zu Risiken
besser verstehen, wenn sie in ganzen Zahlen ausgedriickt werden (z.B. ,,5 von 100 Patientinnen”) und
nicht als Prozentangaben (z.B. ,,5%"). Abbildungen 6 und 7 zeigen zwei Beispiele fir Faktenboxen. In
Deutschland werden Faktenboxen vom Harding-Zentrum fir Risikokompetenz in Zusammenarbeit mit
der AOK und der Bertelsmann Stiftung erstellt (siehe www.hardingcenter.de/de/projekte-und-
kooperationen/faktenboxen).

Bildgebung bei Riicken- und Kreuz- OO HARDING ZENTRUN FUR

schmerzen 889 RlSlKOKOMPETENZ

Zahlen fur Erwachsene im Alter von durchschnittlich 43 Jahren mit weniger als sechs oder sechs bis zwdIf Wochen anhaltenden
Ricken- und Kreuzschmerzen, die entweder eine Bildgebung (Réntgen, Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie
(MRT)) oder keine Bildgebung erhielten. Die Patienten wurden bis zu 24 Monaten beobachtet.

100 Menschen ohne Bildgebung* 100 Menschen mit Bildgebung
Nutzen

Bei wie vielen Patienten verbesserte sich der
Riicken- und Kreuzschmerz nach bis zu zwei kein Unterschied
Jahren?

Bei wie vielen Patienten verbesserte sich die
kérperliche Funktion bei Riicken- und kein Unterschied
Kreuzschmerz nach bis zu zwei Jahren?

Wie viele Patienten waren zufrieden mit ihrer

Behandlung? kein Unterschied

Wie viele Patienten berichteten langfristig eine

allgemeine Verbesserung?** 0 43

Schaden

Wird die Bildgebung bei akuten nicht-spezifischen Riicken- und Kreuzschmerzen in den ersten sechs Wochen durchgefiihrt, so
handelt es sich um Uberdiagnostik. Patienten kénnen bei der Bildgebung félschlicherweise einen positiven Befund oder einen
zufélligen Befund wie eine Abnutzungserscheinung der Wirbelsdule erhalten. Dies beeinflusst woméglich die Wahl der Behandlung
und flhrt im Extremfall zu unnétigen Operationen. Zudem werden Patienten beim Réntgen und CT unnétig Strahlung ausgesetzt.
Welche Behandlung die Patienten auf Grundlage der Bildgebung erhielten und inwiefern sich diese von der Behandlung ohne
Bildgebung unterschied, wurde in den Studien nur unzureichend berichtet. Die Behandlung kénnte jedoch die Ergebnisse der
Studien beeinflusst haben.

*In einigen Studien erhielten diese Personen ebenfalls eine Bildgebung im Rahmen der Standardversorgung. **Der gezeigte Unterschied ist fir die klinische
Praxis jedoch nicht relevant, da die Verbesserung sehr gering ist und Patienten kaum einen Nutzen davon haben.

Kurz zusammengefasst: Die Bildgebung flhrte nicht zur Verbesserung von Schmerzen, Funktion und Zufriedenheit.

Quellen: [1] Karel et al. Eur J Intern Med 2015;26(8):585-95. [2] BAK, KBV, AWMF. Nationale VersorgungsLeitlinie Nicht-spezifischer Kreuzschmerz, 2.
Auflage. Version 1. 2017,

Letztes Update: September 2017 www.harding-center.mpg.de/de/faktenboxen

Abbildung 6: Faktenbox zur Bildgebung bei unkomplizierten Riickenschmerzen. Quelle: Harding-
Zentrum fiir Risikokompetenz.
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Behandlungsstrategien bei hohem 888 S RIS SE LR L ot R

Risiko fiir einen und bei einem Herzinfarkt OCe® RlSlKOKOMPETENZ

(Angina pectoris und Nicht-ST-Hebungsinfarkt)

Zahlen flir Erwachsene bis 75 Jahre mit einer instabilen Angina pectoris oder einem Nicht-ST-Hebungsinfarkt, die liber 6 bis 12
Monate beobachtet wurden und entweder mit vorerst medikamentéser Behandlungsstrategie oder direkt invasiver
Behandlungsstrategie versorgt wurden.

100 Menschen mit vorerst 100 Menschen mit direkt
medikamentdser invasiver Behandlungsstrategie
Behandlungsstrategie
Nutzen
Wie viele Menschen erlitten einen Herzinfarkt? 8 6
Wie viele Menschen litten unter anhaltenden
Anginaschmerzen (refraktare Angina)*? 33 21
Wie viele Menschen starben insgesamt? 4 4
Schaden

Wie viele Menschen litten unter Blutungen als
Komplikationen eines Eingriffes?

Wie viele Menschen litten unter einem durch 3 6

einen Eingriff bedingten Herzinfarkt?

Wie viele Menschen mussten aufgrund eines

akuten Koronarsyndroms (z.B. Brustschmerz) ins 29 22

Krankenhaus wiederaufgenommen werden?

*Anhaltende Anginaschmerzen nach medikamentéser, Katheter- oder chirurgischer Behandlung, die durch weitere Behandlungen nicht verbessert werden
kénnen.

Kurz zusammengefasst: Bei der direkt invasiven Behandlungsstrategie erlitten weniger Menschen einen Herzinfarkt und weniger
Menschen litten unter anhaltenden Anginaschmerzen. Die Behandlung hatte allerdings keinen Einfluss auf die Anzahl an Menschen,
die insgesamt starben. Die direkt invasive Behandlungsstrategie war mit mehr Blutungskomplikationen und durch den Eingriff
bedingte Herzinfarkte verbunden, aber fihrte zu weniger Krankenhauswiederaufnahmen.

Quelle: Fanning et al. Cochrane Database Syst Rev 2016(5):CD004815.

Letztes Update: Marz 2017 www.harding-center.mpg.de/de/faktenboxen

Abbildung 7: Faktenbox zu Behandlungsstrategien bei instabiler Angina Pectoris. Quelle: Harding-
Zentrum fiir Risikokompetenz.

Die fiir den hausarztlichen Bereich entwickelte Software Arriba ermoglicht es, Faktenboxen anhand
von Laborparametern und klinischen Befunden fiir einzelne Patientlnnen zu individualisieren, die
zugrundeliegenden Daten anschaulich und allgemeinverstandlich zu visualisieren und direkt in die
gemeinsame Entscheidungsfindung mit Patientinnen zu integrieren. Fiir Studierende ist das Programm
kostenlos (https://arriba-hausarzt.de/).

3.6. Health Technology Assessments (HTAs)

Health Technology Assessments (HTAs) haben das Ziel, wissenschaftlich fundierte, interdisziplindre
Entscheidungshilfen fiir gesundheitspolitisch relevante Fragestellungen zu liefern. HTAs dienen der
systematischen Bewertung der Auswirkungen von Technologien der medizinischen Versorgung (z.B.
Medikamente, Medizinprodukte, Hilfsmittel, OP-Verfahren und andere Prozeduren) auf die
Gesellschaft, unter Bericksichtigung gesundheitlicher, sozialer, wirtschaftlicher, rechtlicher und
ethischer Aspekte.

Anders als klinische Leitlinien sollen HTAs keine Hilfestellungen bei Entscheidungen zur Behandlung
einzelner Patientlnnen liefern; sie sollen vielmehr die Entscheidungsgrundlage fiir Gbergeordnete
Fragen der Gesundheitsversorgung sein. Im Zentrum steht dabei der Mehrwert, den eine
Gesundheitstechnologie im  Vergleich zu anderen neuen oder zu bestehenden
Gesundheitstechnologien bietet. Dabei werden Wirksamkeit, Sicherheit, Kosten sowie ethische und

soziale Aspekte berlicksichtigt.
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In Deutschland flhren primar zwei Institutionen HTAs durch: das Deutsche Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) und das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG). Im Deutschen Gesundheitssystem spielen HTAs eine zentrale Rolle bei der
Entscheidung zur Ubernahme von MaRnahmen in den Leistungskatalog der Gesetzlichen
Krankenversicherung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA).

4. EbM fiir die Praxis — die funf Schritte der EbM

In der klinischen Praxis stellt sich immer wieder die Frage, welche Therapie fiir eine Patientln optimal
ist, was Uber die Wirkungen und Nebenwirkungen verschiedener Therapien bekannt ist, oder wie die
Aussagekraft bestimmter diagnostischer Parameter zu beurteilen ist. Um in diesen Fallen
wissenschaftliche Evidenz systematisch zu nutzen, bietet es sich an, in flinf Schritten vorzugehen [2]:
1) Die Formulierung einer klaren Fragestellung.
2) Die Suche nach der besten verfligbaren wissenschaftlichen Evidenz.
3) Die kritische Prifung der wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich ihrer Verlasslichkeit
und Relevanz.
4) Die Anwendung der wissenschaftlichen Erkenntnisse.
5) Die Bewertung der Umsetzung, ob durch eine kritische Reflektion oder eine begleitende
formale Evaluation.

Anmerkung: Als Hilfsmittel fiir die Praxis hat das MeCuM-EbM Team einen EbM Pocket Guide
entwickelt, welcher als kurzes Nachschlagewerk und Hilfsmittel fiir die Praxis dienen soll. An
entsprechenden Teilen dieses Skripts finden sich Verweise auf den Pocket Guide. Beispielsweise findet
sich in diesem auch eine kurze Erinnerungshilfe zu den fiinf Schritten der EbM.

4.1. Formulierung einer klaren Fragestellung

Zur Formulierung einer klaren Fragestellung kann in vielen Fallen das sogenannten PICO-Modell
(Population, Intervention, Comparison, Outcomes) genutzt werden (siehe Tabelle 6). Es ist besonders
nitzlich, wenn die Wirksamkeit einer MaBnahme beurteilt werden soll. Das PICO-Modell kann auch
Uber die EbM hinaus bei der Formulierung wissenschaftlicher Fragestellungen angewandt werden, und
kann z.B. bei der Formulierung einer Fragestellung fiir eine medizinische Dissertation hilfreich sein. In
dem in Tabelle 6 dargestellten Beispiel wiirde die Fragestellung lauten ,Wie wirkt sich bei Patientinnen
mit unkomplizierten Rickenschmerzen weiterfihrende Diagnostik per Bildgebung im Vergleich zur
Standardtherapie ohne bildgebende Diagnostik auf die Intensitat der Schmerzen nach 1-3 Wochen,
Einschrankungen im Alltag und die Patientenzufriedenheit aus?“

Tabelle 6: Das PICO-Modell fiir die Konkretisierung einer Fragestellung

PICO-Element Frage zur Konkretisierung der Fragestellung

Population Um was flir Personen geht es? (z.B. Patientinnen mit unkomplizierten
Rickenschmerzen)

Intervention Um welche MaRnahmen geht es? (z.B. weiterflihrende Diagnostik per
Bildgebung)
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Comparison Mit was soll diese MaRnahme verglichen werden? (z.B. Standard-Therapie
ohne bildgebende Diagnostik)

Outcome Anhand von welchen Endpunkten oder Kriterien soll die MaRnahme
bewertet werden? (z.B. Intensitdt der Schmerzen nach 1-3 Wochen,

Einschrankungen im Alltag, Zufriedenheit der Patientinnen)

4.2, Evidenzsuche

Im klinischen Alltag stellt sich Studierenden und Arztlnnen aller Erfahrungsstufen regelmiRig die
Aufgabe, zu einer definierten Fragestellung die bestverfligbare Evidenz zu identifizieren. Bei klinischen
Fragestellungen bietet es sich an, hierfir zunachst klinische Referenzwerke zu konsultieren und nach
relevanten, aktuellen Leitlinien zu suchen. Liefert dies nicht die notwendigen Informationen, empfiehlt
es sich, nach systematischen Ubersichtsarbeiten zu suchen, und Einzelstudien nur dann unterstiitzend
heranzuziehen, wenn keine passenden systematischen Ubersichtsarbeiten verfiighbar sind. Fiir
Leitlinien, systematische Ubersichtsarbeiten und Einzelstudien gibt es jeweils spezifische
Datenbanken, in denen nach relevanten Dokumenten gesucht werden kann (siehe weiterfiihrende
Ressourcen).

Bei Fragen, die nicht die unmittelbare Patientlnnenversorgung betreffen (z.B. wissenschaftliche
Fragen, die im Rahmen der Doktorarbeit auftreten), helfen klinische Referenzwerke und Leitlinien oft
nicht weiter. In diesen Fillen kann es sich anbieten, direkt nach systematischen Ubersichtsarbeiten
sowie Primdrstudien zu suchen.

Die Suche in wissenschaftlichen Datenbanken basiert darauf, dass bestimmte Schlagworter in der
Datenbank gesucht werden. Die Schlagworte konnen dabei mit bestimmten Operatoren miteinander
verknipft werden. Zentrale Operatoren sind liber verschiedene wissenschaftliche Datenbanken
hinweg gleich. Die wichtigsten hiervon sind die Operatoren AND, OR und NOT. Wenn man zwei
Suchbegriffe z.B. ,Diabetes” und ,Metformin“ mit OR verknipft, erhdlt man alle Studien, welche
“Diabets” oder ,,Metformin“ (oder beide Begriffe) im entsprechenden Feld (z.B. dem Titel der Studie)
aufweisen. Bei einer AND-Verknipfung erhdlt man nur Studien, die sowohl ,Diabetes” als auch
,Metformin“ aufweisen. Durch eine Verknipfung mit NOT kann man Begriffe ausschlieRen,
beispielsweise nur Studien mit , Diabetes” im Titel, welche nicht das Schlagwort Metformin aufweisen
(Siehe Abbildung 8)

Afb. : T1OR T2 Afb.2: T1 AND T2 Afb.3: T1 NOT T2

Abbildung 8: Wichtige Operatoren fiir die Suche in wissenschaftlichen Datenbanken
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Praktisch alle wissenschaftlichen Datenbanken erlauben, dass man die Suche der Begriffe auf
bestimmte Felder des Datenbankeintrags beschriankt. Dies kann mit dem entsprechenden ,Builder”
der Webseite durchgefiihrt werden, oder durch bestimmte Operatoren, welche sich jedoch fir die
einzelnen Datenbanken unterscheiden. Beispielsweise liefert die Datenbank PubMed bei Suche von
“Diabetes|Title/Abstract]” nur Studien, welche im Titel oder Abstract der Studie das Wort Diabetes
aufweisen.

Beim Bauen einer guten Suchstrategie gilt es darauf zu achten, dass diese sensitiv genug ist, um keine
relevante Studie zu verpassen, jedoch auch gleichzeitig spezifisch genug, dass das Verhéltnis von
passenden zu unpassenden Studien in einem fir den verfligbaren Zeitraumen in einem sinnvollen
Rahmen bleibt. Fiir eine systematische Ubersichtsarbeit, wo ein Schwerpunkt auf Sensitivitit gelegt
wird, kann sich das Priifen der Einschlussfahigkeit (das s.g. Screenen) je nach Thema auf mehrere
tausend Studien erstrecken.

Die wichtigste Datenbank fiir Leitlinien im deutschen Kontext ist die Leitlinien-Plattform der
Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaften (AWMF)
(www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html). Nach systematischen Ubersichtsarbeiten kann tber

die Suchplattform Epistemonikos (www.epistemonikos.org/de) sowie in der Cochrane Library

(www.cochranelibrary.com) gesucht werden. Die groRte Datenbank fiir gesundheitsbezogene

Veroffentlichungen, die Einzelstudien und systematische Ubersichtsarbeiten enthilt, ist PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). PubMed ist eine 6ffentliche Datenbank, die von den National

Institutes of Health, einer staatlichen Gesundheitsbehoérde in den USA, unterhalten wird.

Die Lehrveranstaltung EBM Workshop vertieft und erprobt die Erstellung von Suchstrategien und die
Suche in unterschiedlichen Datenbanken. Im EbM Poket Guide findet sich auch eine kurze Hilfestellung
zur Literaturrecherche.

Anwendungsbeispiel: Sie méchten eine rasche Literatursuche fiir die klinische Praxis durchfiihren um
sich iber den aktuellen Stand der Wirksamkeit des Medikaments Metformin bei Patientinnen mit
Diabetes Mellitus Typ Il mit Blick auf den Endpunkt Reduktion der Mortalitéit zu informieren. In der
Datenbank PubMed fiihren Sie daher eine fokussierte Literatursuche mit folgenden Begriffen durch:
("metformin"[Title] ~AND  "diabetes"[Title/Abstract]) AND  ("mortality"[Title/Abstract] OR
»survival"[Title/Abstract]). Sie beschridnken die Suche mittels der Filterfunktion der Plattform auf
systematische Ubersichtsarbeiten und Publikationen der letzten 5 Jahre. So erhalten Sie 34 Treffer,
welche praktisch alle von Relevan: fiir ihre Fragestellung sind.

4.3. Kritische Priifung der Evidenz

Ein weiterer wichtiger Schritt bei der Umsetzung von EbM ist die kritische Prifung (engl. critical
appraisal) der Studien, die man bei der Literatursuche identifiziert hat [1]. Hierzu gehoren:

e die Uberpriifung der externen Validitit, das heift die Generalisierbarkeit bzw.
Ubertragbarkeit und Anwendbarkeit der Ergebnisse der Studie auf die vorliegende
Fragestellung oder die Frage.

e die Uberpriifung der internen Validitit, d.h. der Glaubwiirdigkeit der Ergebnisse der Studie,
d.h. inwieweit wir uns darauf verlassen kdnnen, dass der beobachtete Effekt nicht durch
systematische oder zufillige Fehler verzerrt wurde.
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e die Uberpriifung der Relevanz, d.h. der klinischen Bedeutung der Ergebnisse fiir den
konkreten Fall.

Im EbM Pocket Guide finden sich hierzu einen kurze Zusammenfassung relevanter Begriffe, eine
Anleitung zum Formulieren von PICO-Fragestellungen sowie fir die schnelle kritische Bewertung der
externen und internen Validitdt und der Relevanz von Interventionsstudien.

Fallbeispiel: Eine 80-jéihrige Patientin mit Diabetes Mellitus Typ Il, Bluthochdruck und einer
Herzinsuffizienz (NYHA 1) weist einen HbAlc-Wert von 8.1 % auf (HbA1c-Zielkorridor 6,5 — 7,5 %). Sie
liberlegen, ein zusdtzliches Medikament zur Blutzuckerkontrolle anzulegen. Ein — hypothetisches —
neues Medikament wurde bisher in einer RCT auf die Wirksamkeit getestet.

4.3.1. Externe Validitat

Die Uberpriifung der externen Validitit kann anhand des eingangs erwahnten PICO-Modells erfolgen
(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Die PICO-Elemente fiir die Priifung der Anwendbarkeit wissenschaftlicher Evidenz
auf eine konkrete Fragestellung

PICO-Elemente Frage zur Uberpriifung der Anwendbarkeit

Population Sind die Teilnehmerlinnen der Studie mit den Personen vergleichbar, um
die es geht?

Intervention Ist die in der Studie untersuchte MaRnahme mit der MaRnahme

vergleichbar, die bewertet werden soll?

Comparison Wurde in der Studie die untersuchte MaRnahme mit derselben
Alternative verglichen, die auch im vorliegenden Fall relevant ist?

Outcome Wurden in der Studie die Kriterien untersucht, die auch im vorliegenden

Fall von Interesse sind?

Fallbeispiel: Sie tiberpriifen die PICO-Elemente der Studie und stellen fest, dass die Studienpopulation
gréfstenteils mdnnlich (70%) war, deutlich jiinger als Ihre Patientin (im Durchschnitt 55 Jahre mit nur
10% der Studienteilnehmerinnen tiber 70 Jahre) und das eine Herzinsuffizienz ein Ausschlusskriterium
zur Teilnahme an der Studie darstellte.

Sie fragen sich, ob die externe Validitdt fiir ihren konkreten Fall gegeben ist, d.h. ob die
Studienergebnisse auf die Situation Ihrer Patientin libertragbar sind.

4.3.2. Interne Validitat

Die interne Validitat bezeichnet das AusmaR, in dem eine Studie tatsachlich das misst, was sie zu
messen ausgibt. Die interne Validitat einer Studie kann u.a. durch systematische Fehler (engl. bias),
durch Zufallsfehler sowie sog. Confounding eingeschrankt werden. In Abschnitt 5 werden diese
Konzepte genauer erklart.

Fallbeispiel: Bei der Studie handelt es sich um eine grofie, doppelt-verblindete randomisiert-

kontrollierte Studie. Sie finden keinen Hinweis auf systematische Verzerrungen. Die Effekte sind
24



statistisch signifikant (d.h. mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht durch Zufall erkldrbar). Sie nehmen
daher an, dass die interne Validitit der Studie gegeben ist und sie daher die Studienergebnisse fiir
glaubwiirdig halten kénnen.

4.3.3. Klinische Relevanz

Neben der externen und internen Validitat ist zudem die klinische Relevanz des jeweiligen Ergebnisses
zu prifen. Die klinische Relevanz bezieht sich darauf, ob ein beobachteter Effekt praktische
Auswirkungen auf (Therapie-)Entscheidungen hat. Die klinische Relevanz ist insbesondere von der
Effektstarke abhangig, kann aber auch von weiteren Faktoren (wie z.B. Kosten oder Nebenwirkungen)
beeinflusst werden.

Zentrale Fragen bei dieser Bewertung der Relevanz kénnen unter anderem sein:

e  Was fiir eine Art von Endpunkt (Outcome) wurde betrachtet und fur wie relevant wird dieser
von dem/der PatientIn eingeschitzt? (z.B. handelt es sich um einen Laborwert (z.B. HbA1c)
oder um Lebenszeit oder Einschrankung der Lebensqualitat?)

e Wie stark ist die zu erwartende Verdnderung und wie wahrscheinlich tritt diese fiir den/die
Patientln auf? (z.B. wie viele Personen missen die Therapie (z.B. eine Darmspiegelung)
erhalten, damit ein Endpunkt (z.B. ein Todesfall durch Darmkrebs) verhindert wird?)

e Wie schwer oder (un)ertraglich ist der aktuelle Zustands? (z.B. kdnnten Patientinnen mit
starker Symptombelastung und schlechter Prognose auch in geringen Erfolgsaussichten eine
Relevanz sehen.)

e Welche Alternativen sind verfligbar? (z.B. sind dhnliche Verbesserungen durch andere
MaRnahmen erreichbar (z.B. Sport oder Ernadhrungsdnderung im Vergleich zu einer
zusatzlichen Tablette)?)

Fallbeispiel: Die von lhnen identifizierte Studie zeigte, dass bei Gabe des neuen Medikaments zusétzlich
zu Metformin eine statistisch signifikante Reduktion des HbA1C von 0,2 Prozentpunkten zu erwarten
ist.  Daten zu  klinischen  Endpunkten oder zur Mortalitdt liegen  nicht vor.
In diesem Fall knnte man sich ggf gegen die Gabe des Medikamentes entscheiden, da die klinische
Relevanz fraglich erscheint.

4.3.4. Bewertungsinstrumente fiir die Praxis

Flr eine erste, orientierende Priifung der externen und internen Validitat kénnen Critical-Appraisal-
Checklisten verwendet werden (siehe weiterfilhrende Ressourcen) [21]. In systematischen
Ubersichtsarbeiten wird die interne Validitat von Studien in der Regel mit Instrumenten zur Beurteilung
des Verzerrungsrisikos (engl. risk of bias assessment tools) untersucht. Das Verzerrungsrisiko (engl. risk
of bias) beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der das Ergebnis einer Studie systematisch vom wahren
Wert abweicht (was sowohl zu einer Uber- als auch Unterschitzung des Effekts fiihren kann). Beispiele
fir Instrumente zur Beurteilung des Verzerrungsrisikos sind das Cochrane Risk of Bias Tool sowie das
Risk Of Bias In Non-Randomized Studies of Interventions tool (ROBINS-1) (siehe weiterflihrende
Ressourcen) [22].
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Weitere Details zur kritischen Prifung von Evidenz werden im Abschnitt 5 (Kriterien far
Studienqualitat) dargestellt.

4.4, Anwendung der Evidenz und Bewertung der Umsetzung

Bei der Anwendung der Evidenz auf den jeweiligen konkreten Fall kommt neben der
wissenschaftlichen Evidenz den beiden weiteren Aspekten der EbM eine besonders wichtige Rolle zu:
den Werten und Praferenzen der Patientin, und der klinischen Erfahrung der Behandelnden.

Im Sinne der informierten Einwilligung und des gemeinsamen Entscheidens sollte die Patientin, soweit
im jeweiligen Fall moglich und angemessen, lber relevante Informationen zu den verschiedenen
moglichen Handlungsoptionen aufgeklart werden. Hierbei kdnnen auch Visualisierungen von Daten,
z.B. Faktenboxen oder das Arriba-Programm (siehe Abschnitt 3.5), eingesetzt werden.

Bei der Anwendung und Umsetzung wissenschaftlicher Evidenz — wie z.B. von Empfehlungen aus
Leitlinien — ist klinisch-praktische Erfahrung unabdingbar. Dies gilt zum Beispiel fir die Frage, wann
Empfehlungen aus Leitlinien anwendbar sind, und in welchen begriindeten Fallen von diesen
abgewichen werden sollte. Die Bewertung der Umsetzung kann durch begleitende Reflektion erfolgen,
sowohl individuell als auch in Formaten wie Teambesprechungen und Fallkonferenzen.

5. Mogliche Fehlerquellen in wissenschaftlichen Studien
5.1. Uberblick

Im Folgenden werden wichtige mogliche Fehlerquellen wissenschaftlicher Studien vorgestellt. Dies soll
dazu dienen, die entsprechenden Konzepte in allgemeiner Form einzufiihren. Tiefergehende
mathematische und statistische Aspekte werden in spateren Lehrveranstaltungen des MeCuM-
Science-Curriculums behandelt.

Mogliche Fehlerquellen in wissenschaftlichen Studien sind:
o Zufallsfehler
e Systematische Fehler (engl. bias)
e Storfaktoren (engl. confounder)
e Bewusste Manipulation

5.2. Zufallsfehler
5.2.1. Zufallsfehler, Prazision, und das Konfidenzintervall

Ein wichtiges Kriterium fur die Aussagekraft des Ergebnisses einer Studie ist die Prdzision bzw. das
Ausmal} des Zufallsfehlers. Die Bedeutung dieser beiden Konzepte soll im Folgenden anhand des
Beispiels einer (hypothetischen) Beobachtungsstudie verdeutlicht werden:

Nehmen wir an, unser Ziel sei es, die durchschnittliche KorpergrofRe der deutschen Bevolkerung zu
erfassen. Die genaueste Methode zur Feststellung des Wertes wére die Vermessung der gesamten
deutschen Bevoélkerung—in einer gewaltigen Querschnittstudie. Nehmen wir an, wir hatten alle 83 Mio.
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Einwohner Deutschland vermessen und hatten (hypothetisch) dabei einen Wert von 173 cm fir die
DurchschnittsgroRe der Bevolkerung erhalten. Dabei wiirden wir auch feststellen, dass 95% der
KorpergroRen zwischen 161 cm und 185 cm liegen: nur 5% der Bevélkerung sind groBer oder kleiner
(siehe Abbildung 8).
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Abbildung 9: Gréfsenverteilung der Gesamtpopulation. Es ergibt sich ein Durchschnittswert von 173 cm
(durchgezogene griine Linie). 95% der Bevélkerung hat eine Kérpergréfle zwischen 161 und 185 cm
(gestrichelte griine Linien).

Da eine Vermessung der gesamten deutschen Bevodlkerung nicht praktikabel ist, vermessen wir
stattdessen eine Stichprobe (engl. sample): In einem zweiten Gedankenexperiment greifen wir 25
Personen zufallig aus der Gesamtpopulation heraus, und vermessen deren KérpergréRe. Die Auswahl
der Personen erfolgt rein zufallig — es handelt sich somit um eine Zufallsstichprobe. Dies bedeutet, dass
jede Person in der Gesamtpopulation die gleiche Wahrscheinlichkeit hat, ausgewahlt zu werden.
Aufgrund der natirlichen Varianz der KorpergrofRe in der Bevolkerung, und der zufalligen Auswahl
einer nur kleinen Stichprobe wird der so bestimmte Wert mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit von
dem wahren Wert abweichen. In unserem Beispiel (siehe Abbildung 10) ergibt sich in der
Zufallsstichprobe ein Wert von 170.5 cm (rote Linie), der von dem wahren Wert von 173.0 cm (griine
Linie) abweicht.
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Abbildung 10: Verteilung der KérpergréfSen in einer Stichprobe von 25 Personen, die zuféllig aus der
Gesamtpopulation gezogen wurden

Diese Abweichung zwischen dem Mittelwert der Stichprobe und dem Mittelwert der
Gesamtpopulation (dem wahren Wert) bezeichnet man als Zufallsfehler. Je kleiner der Zufallsfehler,
desto groRer ist die Prézision (engl. precision) des Ergebnisses. Er wird Zufallsfehler genannt, weil er
sich aus der zufalligen Auswahl der Stichprobe ergibt, und nicht aus einem systematischen Fehler bei
der Messung.

Eine Moglichkeit, die GroRe des Zufallsfehlers zu quantifizieren sind sog. Konfidenzintervalle
(abgekiirzt KlI, engl. confidence interval). Auch dieses Konzept sei anhand eines Beispiels illustriert: In
diesem dritten Gedankenexperiment wiederholen wir das zweite Experiment — das Ziehen einer
Zufallsstichprobe von 25 Personen und die Bestimmung des Mittelwerts der KérpergréRe dieser 25
Personen — so oft, bis sich die Verteilung der resultierenden Mittelwerte durch weitere
Wiederholungen des Experiments nicht mehr dndert. Die resultierenden Mittelwerte streuen alle um
den wahren Wert von 173 cm, weichen aber zum Teil auch deutlich von diesem ab. Nehmen wir an,
dass 95% der resultierenden Mittelwerte im Bereich von 171-175 cm (173 cm +/- 2 cm) liegen — dies
ist das sog. 95% Konfidenzintervall dieser Messung. Der Konfidenzintervall gilt fir die gezogene
Stichprobe und jede neuen Stichprobe ergibt einen anderen Konfidernzintervall. In unserem Beispiel
ergdbe das Experiment also das folgende Ergebnis fiir die durchschnittliche KérpergroRe der
Bevolkerung: 173 cm (95% Kl: 171 — 175 cm). Zu beachten ist, dass das 95% Konfidenzintervall nicht
besagt, dass 95% der Bevolkerung eine KorpergrofRe zwischen 171 und 175 cm haben — es besagt
vielmehr, dass bei einer hypothetisch unendlichen Wiederholung unseres Experiments (Ziehen einer
Zufallsstichprobe von 25 Personen und Bestimmung des Mittelwerts der KorpergroRe dieser 25
Personen) 95% der 95%-Konfidenzintervalle den wahren Wert enthalten (hier 173 cm). Wiirden wir
die Stichprobe vergroRern (z.B. statt 25 jedes Mal 100 oder 1000 Personen vermessen) wiirde das
Konfidenzintervall kleiner werden, obwohl sich die zugrundeliegende Verteilung der Kérpergrofle der
Bevolkerung nicht andert.

In der Realitat kdnnen wir weder die gesamte Bevolkerung vermessen, noch unser Experiment beliebig
oft wiederholen. In der Realitdt werden wir das Experiment — in unserem Fall das Vermessen einer
Zufallsstichprobe von 25 Personen — nur ein einziges Mal durchfiihren. Wir werden daher einen Wert
erhalten, von dem wir nicht wissen, wie weit er vom wahren Wert entfernt ist. Wir wissen nicht, ob
wir mit unserem Experiment sehr nahe an dem wahren Wert liegen oder relativ weit davon entfernt
(z.B. ob unsere Stichprobe eine von den zahlreichen mit Ergebnissen zwischen 172.0 und 174.0 cm ist,
oder einer der AusreiRer mit 169,8 cm oder 176,8 cm). Es ist jedoch moglich, anhand der Verteilung
der KorpergrofRen innerhalb unserer Zufallsstichprobe mit einer mathematischen Naherungsformel
das 95% Konfidenzintervall zu berechnen. Diese Formel lautet (bei normalverteilten Werten) wie folgt:

95% Kl = Mittelwert +/- 2 x Standardfehler des Mittelwerts

Die Formel fur den Standardfehler des Mittelwerts (engl. standard error of the mean, SEM) lautet:

SEM =
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Die Details der Berechnung des Konfidenzintervalls werden in spateren Lehrveranstaltungen in
MeCuM Science behandelt.

Die GrolRe des Konfidenzintervalls hangt vom AusmaR der Varianz der zugrundeliegenden Werte ab,
und von der GroRRe der Stichprobe. Je groRer die Varianz, und je kleiner die Stichprobe, desto groRer
das Konfidenzintervall.

5.2.2. P-Wert und statistische Signifikanz

Ein weiteres zentrales Konzept ist die statistische Signifikanz eines Ergebnisses. Auch dieses soll anhand
eines Beispiels erlautert werden. Nehmen wir an, unser Ziel sei es zu klaren, ob sich Frauen und
Manner in ihrer KérpergroRe unterscheiden.

Wir formulieren hierzu zwei Hypothesen:
e Nullhypothese Ho: Es gibt keinen Unterschied in der durchschnittlichen KoérpergroRe von
Frauen und Mannern.
e Alternativhypothese H;: Es gibt einen Unterschied in der durchschnittlichen KérpergrofRe von
Frauen und Mannern.

Wir ziehen nun zwei Zufallsstichproben von je 100 Frauen und Mannern, und bestimmen und
vergleichen die Mittelwerte. Nehmen wir an, dass wir eine durchschnittliche GréRe von 180 cm bei
Mannern und 167 cm bei Frauen in unserer Stichprobe finden. Hieraus ergibt sich eine
Mittelwertdifferenz von 13 cm (95% KI: 2-24 cm) sowie ein p-Wert von p = 0,04 ergibt.

Der p-Wert beschreibt die Glaubwiirdigkeit der Nullhypothese bzw. wie wahrscheinlich es ist, dass es
keinen Zusammenhang zwischen den beobachteten Phdnomenen — in diesem Fall KérpergréRe und
Geschlecht — gibt.

In unserem Beispiel bedeutet der p-Wert von 0,04 folgendes: Wenn die Nullhypothese richtig ware (es
also keinen Unterschied in der durchschnittlichen KérpergroRe von Mannern und Frauen gébe), dann
wirde sich — rein durch Zufall — bei einer sehr haufigen Wiederholung des Experiments nur in 4% der
Falle eine Mittelwertdifferenz von 13 cm oder grofSer ergeben.

Anders formuliert: Wenn die Nullhypothese richtig ware (es also keinen Unterschied in der
durchschnittlichen KérpergréRe von Mannern und Frauen gabe), dann betriige die Wahrscheinlichkeit,
bei dem genannten Experiment als Ergebnis eine Mittelwertdifferenz von 13 c¢cm oder grofRer zu
messen, 4%. Da dies eine sehr kleine Wahrscheinlichkeit ist, kann die Nullhypothese verworfen
werden, und die Richtigkeit der Alternativhypothese angenommen werden.

Wenn die Nullhypothese zugunsten der Alternativhypothese verworfen wird, wird das Resultat als
statistisch signifikant bezeichnet. In verschiedenen wissenschaftlichen Disziplinen haben sich
verschiedene Signifikanzniveau wie 5%, 1% oder 0,1% etabliert, wobei sich in den
Gesundheitswissenschaften ein Signifikanzniveau von 5% etabliert hat. Ergebnisse gelten dann als
statistisch signifikant, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 ist.
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Wie auch bei der Bestimmung des Konfidenzinterfalls werden auch fiir die Bestimmung des p-Wert in
der Realitat nicht Experimente beliebig oft wiederholt. Vielmehr wird der p-Wert mit mathematischen
Methoden aus der GréRe der Stichprobe und der Verteilung der Werte errechnet.

Die GroRe des p-Werts macht keine Aussage Uber die GréRe des wahren Effekts. Bei einer sehr grofRen
Stichprobe kénnen auch sehr kleine Unterschiede statistisch signifikant sein. Deshalb ist neben der
statistischen Signifikanz immer auch die klinische Relevanz eines Ergebnisses zu beurteilen.

Des Weiteren ist zu beachten, dass der p-Wert nur die Wahrscheinlichkeit von zufalligen Fehlern
erfasst. Er lasst keine Aussagen Uiber das Vorliegen moglicher systematischer Verzerrungen zu (siehe
Abschnitt 5.3).

5.2.3. p-Hacking: Manipulation des Zufallsfehlers

In der Medizin wird der p-Wert und das Signifikanzniveau von 0,05 als oft als zentraler MaRstab dafiir
genommen, ob ein beobachteter Effekt durch Zufallseffekte erklarbar ist (bei einem p-Wert groRRer als
0,05) oder ob er einem realen Zusammenhang entspricht (bei einem p-Wert kleiner als 0,05). Diese
Interpretation ist insofern problematisch, da der p-Wert in Wirklichkeit ein Kontinuum darstellt: Je
groBer der p-Wert, desto unsicherer sind wir, ob der beobachtete Effekt nicht auch durch Zufall
zustande gekommen sein konnte. Die Grenzziehung bei 0,05, und die daran festgemachte
Unterscheidung in ,statistisch signifikant” und , statistisch nicht signifikant” ist zwar allgemein (blich,
aber dennoch willkdrlich.

Eine Auswirkung der Grenzziehung bei 0,05 ist, dass oft ein starker Anreiz besteht, den p-Wert
klinstlich unter diese Grenze zu driicken. Dies wird als p-Hacking bezeichnet. Dies kann bewusst — in
manipulativer Absicht — geschehen, es kann jedoch auch ohne bdésartige Absichten durch schlechte
Studiendurchfiihrung auftreten. p-Hacking kann finanzielle Motive haben - wenn z.B.
pharmazeutische Unternehmen einen ,statistisch signifikanten Effekt” fiir ein neues Medikament
nachweisen moéchten. Ein weiteres Motiv ist, dass es als einfacher gilt, Ergebnisse in renommierten
Fachzeitschriften zu publizieren, wenn sie statistisch signifikant sind.

Potentiell manipulative Methoden zum Erreichen eines signifikanten p-Werts sind unter anderem:

e Sobald eine Studie statistisch signifikante Ergebnisse zeigt, wird die Datenerhebung (vorzeitig)
beendet.

e Wenn die Daten keine statistische Signifikanz zeigen, werden weitere Daten gesammelt
(Nacherhebungen).

e Eswerden einige Daten (sog. Ausreiller) fallengelassen, die ,,abwegig” erscheinen.

e Man fligt der Berechnung weitere Variablen hinzu, bis das Ergebnis signifikant wird.

e Man transformiert die Daten (z.B. logarithmiert) solange, bis die Ergebnisse signifikant
werden.

e HARKing, was bedeutet: ,Hypothesizing After the Results are Known”. D.h. man fihrt
zahlreiche Versuche durch und stellt die ,,zu Giberpriifende Hypothese” erst auf, nachdem man
die Daten analysiert und gesehen hat, welche Ergebnisse signifikante Werte aufweisen. Eine
verwandte Praktik ist das ,Fischen nach Signifikanz“ (engl. fishing for significance): Man testet
eine groflere Zahl an Zusammenhangen, bis man einen statistisch signifikanten identifiziert.

,Fischen nach Signifikanz“ ist aus dem folgenden Grund irrefiihrend und potentiell manipulativ: Prift
man 100 mogliche Zusammenhange auf statistische Signifikanz, so ist zu erwarten, dass sich hierbei in
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finf Fallen rein durch Zufall ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigt (wenn man ein Signifikanzniveau
von 5% zugrunde legt). Werden in einer wissenschaftlichen Veroffentlichung nur diese finf statistisch
signifikanten Ergebnisse berichtet, und verschwiegen, dass auch 95 andere Zusammenhdnge auf
statistische Signifikanz getestet wurden, so erweckt dies den falschen Eindruck, dass die finf
Zusammenhange, die berichtet werden, mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht durch Zufall entstanden
seien.

Die Webseite Spurious Correlations (www.tylervigen.com/spurious-correlations) illustriert, zu welchen
absurden Ergebnissen das ,Fischen nach Signifikanz” fiihren kann. Die Webseite zeigt zahlreiche
statistisch hoch signifikante Zusammenhange zwischen Phdnomenen, zwischen denen ganz
offensichtlich keinerlei Zusammenhang besteht (siehe Abbildungen 11 und 12). Die Webseite beruht
auf dem folgenden Prinzip: Sie fischt aus einer potentiell fast unbegrenzt groRen Zahl moglicher
Zusammenhange systematisch statistisch signifikante heraus, und stellt selektiv nur diese dar.

Divorce rate in Maine
correlates with
Per capita consumption of margarine
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen dem pro-Kopf-Konsum von Margarine und der Scheidungsrate
im US-Bundesstaat Maine. Quelle: www.tylervigen.com/spurious-correlations.
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen der Zahl an Todesfdllen durch Ertrinken in Swimmingpools in
den USA und der Zahl an neuen Filmen mit Nicolas Cage. Quelle: www.tylervigen.com/spurious-
correlations.

Dies illustriert das folgende Prinzip: Statistische Signifikanz besitzt nur dann Aussagekraft, wenn man
vorab eine, oder eine kleine, klar begrenzte Zahl an Null- und Alternativhypothesen formuliert, nur
diese auf statistische Signifikanz prift, und anschlieRend die Ergebnisse fiir alle Uberpriften
Zusammenhange berichtet. Durch die Praxis des Fischens nach Signifikanz verliert das Konzept der
statistischen Signifikanz hingegen jegliche Aussagekraft — wie die Spurious-Correlations-Webseite
eindrucksvoll illustriert.

Die Beispiele auf der Spurious-Correlations-Webseite sind offensichtlich absurd. Leider kann ,Fischen
nach Signifikanz” auch weniger offensichtliche, und ernstere Formen annehmen. Hierzu ein Beispiel:
Ein pharmazeutisches Unternehmen moéchte die Wirksamkeit eines Medikaments in einer Placebo-
kontrollierten Studie Uberprifen. Als die Studie keine signifikante Wirksamkeit des Medikaments
gegeniber der Kontrollgruppe zeigt, fihrt das Unternehmen zahlreiche Subgruppenuntersuchungen
durch (z.B. Wirksamkeit bei Mdnnern zwischen 20-30 Jahren, bei Frauen nach der Menopause etc.),
bis sich eines der zahlreichen Ergebnisse als statistisch signifikant herausstellt (auch wenn es sich
tatsachlich durch die zahlreichen Ziehungen ausschlieRlich um ein zufalliges Ergebnis handelt). Die
Studie wird am Ende als wirksam flir Manner zwischen 50 und 75 Jahren veroffentlicht.

Es gibt verschiedene Wege, um p-Hacking zu vermeiden oder in Studien zu erkennen:

e Vorregistrierung: Das Studienprotokoll, welches festschreibt was genau das Ziel der
Untersuchung ist und welche Untersuchungen durchgefiihrt werden, wird vor Auswertung der
Daten veroffentlicht und kann mit der finalen Studie abgeglichen werden.

e Transparenz: Alle erhobenen Variablen und alle durchgefiihrten Analysen und
Versuchsbedingungen werden berichtet. Auch solche, welche negative Ergebnisse gezeigt
haben.

e Es werden Konfidenzintervalle verwendet, und der p-Wert vollstiandig vermieden (einzelne
Fachzeitschriften berichten mittlerweile keine p-Werte mehr).

e Wenn eine groRe Anzahl an Berechnungen durchgefiihrt wird, wird fiir multiples Testen
statistisch korrigiert (z.B. mit der Bonferroni-Korrektur).

e Wenn eine Analyse eine Kovariable enthalt, werden die statistischen Ergebnisse der Analyse
mit und ohne die Kovariable(n) angegeben und eine Begriindung fiir die Auswahl der
Kovariable(n) geliefert.

5.3. Systematische Fehler (engl. bias)

Der im vorausgehenden Abschnitt dargestellte Zufallsfehler einer Messung ergibt sich aus der
zufalligen Streuung der Messwerte in der jeweiligen Stichprobe. Neben diesem Zufallsfehler gibt es
auch sog. systematische Fehler bzw. systematische Verzerrungen (engl. bias). Systematische Fehler
verzerren das Ergebnis systematisch in eine bestimmte Richtung. Systematische Fehler kénnen eine
Vielzahl von Ursachen haben.

Unterschieden werden u.a. die folgenden Arten von systematischen Fehlern:
e Stichprobenverzerrung (engl. selection bias): Ein Fehler, der sich aus der Art der
Stichprobenziehung ergibt. Wenn z.B. die Stichprobe fiir das oben genannte Experiment
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(Bestimmung der durchschnittlichen KorpergroRe der deutschen Bevolkerung) auf einem
Basketballturnier gezogen wiirde, diirfte das Ergebnis systematisch nach oben verzerrt sein.

e Systematische Messabweichung (engl. measurement bias): Ein Fehler, der sich aus der Art
der Messung ergibt. Wenn beim genannten Experiment die Teilnehmer mit Schuhen
vermessen werden, dirfte dies den Messwert ebenfalls systematisch nach oben verzerren.

e Ausscheider-Bias (engl. attrition bias): Ein systematischer Fehler, der sich aus dem Verlust an
Studienteilnehmerlnnen ergibt. Wenn z.B. in einer Studie zur Wirksamkeit eines neuen
Schmerzmittels Teilnehmerinnen, bei denen das Medikament nicht anschlagt, friihzeitig aus
der Studie ausscheiden und bei der Analyse nicht bericksichtigt werden, kann sich hieraus eine
systematische Uberschitzung der Wirksamkeit des Medikaments ergeben.

e Publikationsbias (engl. publication bias): Wenn Studien mit negativen oder statistisch nicht
signifikanten Ergebnissen nicht veroffentlicht werden, kann dies ebenfalls zu einer
Uberschitzung der Wirksamkeit fiihren.

e Soziale Erwiinschtheit (engl. social desirability bias): Bei Untersuchungen, die auf subjektiven
Angaben der Teilnehmerinnen beruhen (z.B. bei Befragungen zum Essverhalten oder
Alkoholkonsum) kdénnen Ergebnisse dadurch verzerrt werden, dass Teilnehmerinnen eher
erwinschte oder sozial respektierte Antworten geben. So dirfte ein einfache Umfrage zum
Alkoholkonsum wahrscheinlich die Hohe des tatsachlichen Konsums unterschatzen.

Kasten 6: Beispiele fiir systematische Fehler (bias)

Stichprobenverzerrung (engl. selection bias)

Viele medizinische Studien schliefen mehr mannliche als weibliche Teilnehmerinnen ein. Dabei hat
insbesondere die Unterreprasentation von Frauen in der pharmakologischen Forschung zu einer
Gefahrdung von Patientinnen durch unerwartete Nebenwirkungen gefihrt [23, 24]. Eine
Untersuchung zum Anteil von Frauen an klinischen Studien zur kardiovaskularen Pravention zeigte,
dass dieser im Jahr 1970 bei 9% lag, und im Zeitverlauf bis zum Jahr 2006 auf erst 41% angestiegen
war [25]. Moglicherweise hat dieser Fokus auf die Erkrankung bei Mannern auch mit dazu
beigetragen, dass Symptome, die eher bei Mannern auftreten, haufiger als ,typisch” klassifiziert
werden als Symptome, die bei Frauen verbreiteter sind. Inzwischen wird das Problem dieses
schwerwiegenden sample selection bias vermehrt adressiert, beispielsweise in Studien, die
molekulare, psychologische und soziale Aspekte von biologischem Geschlecht (engl. sex) und
sozialem Geschlecht (engl. gender) in Bezug auf kardiovaskuladre Erkrankungen, aber auch z.B. Krebs
und Infektionserkrankungen untersuchen [26]. Studien aus den USA zeigen zudem, dass auch
ethnische Minderheiten in klinischen Studien oft unterreprasentiert sind [27]. Mdglicherweise tragt
dies mit zu der hoheren kardiovaskuldaren Morbiditdat und Mortalitat unter ethnischen Minderheiten
in den USA bei, wobei trotzdem wahrscheinlich andere Faktoren (wie z.B. Exposition gegeniber
Risikofaktoren,  Zugang zu  Gesundheitsversorgung, und Ungleichbehandlung in
Gesundheitseinrichtungen) eine groRere Rolle spielen [28]. Weitere Informationen zur Unter-
Reprasentation von Frauen in der (medizinischen) Forschung und diesem eindriicklichen
Selektionsbias finden sich in folgendem Buch: Criado Perez, C: Invisible Women. Random House UK
Ltd. ISBN: 1784706280.

Systematische Messabweichung (engl. measurement bias)
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In einer hypothetischen Studie soll untersucht werden, ob regelmaRige Kontrolluntersuchungen zur
Optimierung der Therapie die Lebensqualitdit von Patientlnnen mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) verbessern. In einer RCT werden 1025 Patientlnnen mit COPD nach dem
Zufallsprinzip in eine von zwei Gruppen eingeteilt: eine Interventionsgruppe, die im festen Abstand
von 3 Monaten Kontrolltermine bei ihrer HausarzIn erhielt, und eine Kontrollgruppe mit Standard-
Versorgung (d.h. ohne feste Kontrolltermine). Die Studie hatte eine Dauer von zwei Jahren. Die
Lebensqualitat wurde mit einem standardisierten Fragebogen erhoben. In der Interventionsgruppe
wurde der Fragebogen von den Patientinnen beim letzten Kontrolltermin zusammen mit einem
medizinischen Fachangestellten (MFA) ausgefiillt, in der Kontrollgruppe wurde der Fragebogen den
Teilnehmerlnnen per Post zugeschickt.

In dieser Studie kdonnte es zu einer Ergebnis-Verzerrung durch systematische Messabweichung
kommen: Auch wenn in beiden Gruppen derselbe Fragebogen verwendet wurde, ist es denkbar,
dass das gemeinsame Ausfiillen mit einer MFA zu anderen Ergebnissen fiihrt als das Ausfiillen alleine
zu Hause: moglicherweise werden einzelne Fragen von den Teilnehmerinnen beim Ausfiillen alleine
nicht richtig oder anders verstanden; moglicherweise wollen Teilnehmerlnnen beim gemeinsamen
Ausflllen mit einer MFA nicht undankbar erscheinen, und geben deshalb positivere Antworten (dies
ware ein Beispiel flr eine Verzerrung durch soziale Erwiinschtheit, der in diesem Fall zu einer
systematischen Messabweichung fiihren konnte).

Ausscheider-Bias (engl. attrition bias)

In einer hypothetischen Studie soll der Effekt einer zusatzlichen neoadjuvanten Chemotherapie bei
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom untersucht werden. In einer RCT werden 550 Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt: 272
Patientinnen erhielten vor ihrer OP und der adjuvanten Chemotherapie zusatzlich eine
neoadjuvante Chemotherapie, und 278 Patientinnen erhielten die Standard-Therapie (OP plus
adjuvante Chemotherapie). Der primire Endpunkt war das Uberleben nach drei Jahren. In die
Analyse eingeschlossen wurden Daten von 209 Patientinnen aus der Interventionsgruppe und 265
Patientinnen aus der Kontrollgruppe.

In dieser Studie konnte es zu einer systematischen Verzerrung durch Ausscheider-Bias gekommen
sein. In der Interventionsgruppe sind deutlich mehr Patientinnen vorzeitig aus der Studie
ausgeschieden, und sind bei der Auswertung unberiicksichtigt geblieben. Dies kann daran liegen,
dass in der Interventionsgruppe mehr Patientinnen mit der Therapie unzufrieden waren oder
verstorben sind ohne dass dies vom Studienteam registriert wurde, oder zu krank waren um die
Studie fortzusetzen. Da die Daten von diesen Patientinnen bei der Auswertung nicht beriicksichtigt

wurden, kann sich hieraus eine Verzerrung der Ergebnisse ergeben haben.

Eine weitere mogliche Ursache systematischer Verzerrungen sind Interessenkonflikte (siehe Abschnitt
2.5). In einer Analyse von RCTs zur Wirksamkeit von Medikamenten, die in renommierten
Fachzeitschriften erschienen sind, wurde untersucht, wie sich finanzielle Verbindungen zwischen der
Studienleiterin und dem Hersteller des untersuchten Medikaments auf die Ergebnisse der jeweiligen
Studie auswirkte [29]. Es zeigte sich, dass in 68% aller Studien finanzielle Verbindungen zwischen der
Studienleiterin und dem Hersteller bestanden, und dass diese rund drei Mal haufiger positive Effekte
berichteten als Studien, deren Studienleiterin keine finanziellen Verbindungen zum Hersteller des
Medikaments hatten (Odds Ratio 3,23, 95% Kl: 1,7-6,1) [29].
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Interessenkonflikte sind auch ein Problem bei Leitlinien und anderen Standardwerken, in denen
diagnostische und therapeutische Standards definiert werden. So weisen z.B. knapp 70% der
Autorinnen des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM 5) — einem wichtigen
Standardwerk in der Psychiatrie — finanzielle Interessenkonflikte auf [30]. Die Initiative
leitlinienwatch.de untersucht, wie transparent deutsche und europdische Leitlinien mit
Interessenkonflikten umgehen, und bewertet Leitlinien mit diesem und weiteren Kriterien
(www.leitlinienwatch.de).

Da finanzielle Interessenkonflikte Ergebnisse beeinflussen konnen, verlangen die meisten
Fachzeitschriften mittlerweile, dass diese bei Veréffentlichungen offen gelegt werden. Ahnliche Regeln
gelten fir Vortrage auf vielen nationalen und internationalen Kongressen. Die Bundesvertretung der
Medizinstudierenden in  Deutschland e.V. (bvmd) und das Studierenden- und
Wissenschaftlerinnennetzwerk Universities Allied for Essential Medicines (UAEM) fordern, dass solche
Regeln auch fiir Vorlesungen im Medizinstudium gelten sollten [31]. Eine 2019 veré6ffentlichte Studie
konnte jedoch nur an zwei medizinischen Fakultdten in Deutschland (Aachen und Dresden) klar
formulierte Regeln zum Umgang mit Interessenkonflikten identifizieren [32].

5.4. Storfaktoren (engl. confounder)

Viele wissenschaftliche Studien versuchen Kausalzusammenhdnge, d.h. Zusammenhange zwischen
Ursache und Wirkung, aufzuklaren. Das zuverldssigste Studiendesign fir Fragen zur Wirksamkeit von
Malnahmen sind RCTs. Alternativ sind in manchen Fallen sog. quasi-experimentelle Studiendesigns
moglich (siehe Abschnitt 3.1). In manchen Féallen sind jedoch sowohl RCTs als auch quasi-
experimentelle Studiendesigns praktisch schwer durchfiihrbar. Ein Beispiel sind die langfristigen
gesundheitlichen Wirkungen langjahriger Erndhrungsgewohnheiten: Es ist sehr schwierig und auch
ethisch problematisch, sicherzustellen, dass Studienteilnehmerinnen Uber viele Jahre eine ihnen nach
dem Zufallsprinzip zugeteilte Erndahrungsweise befolgen. In diesen Fallen wird oft versucht, aus
Beobachtungsstudien (Quer- und Langsschnittstudien sowie Fall-Kontroll-Studien) Schlisse auf
mogliche Kausalzusammenhange zu ziehen.

Wenn aus Beobachtungstudien auf Kausalzusammenhange geschlossen werden soll, kbnnen so
genannte Storfaktoren (engl. confounder) als haufige Fehlerquelle auftreten. Dies sei anhand eines
Beispiels erklart: In einer Querschnittstudie zeigt sich, dass Menschen, die in der Ndhe des Bodensees
leben, statistisch  signifikant haufiger an  Alzheimer Demenz erkranken als die
Durchschnittsbevolkerung. Bedeutet dies, dass vom Bodensee ein gefdhrlicher, noch unbekannter
Einfluss ausgeht, der das Risiko fir Alzheimer Demenz erhoht? Vermutlich eher nicht.
Wahrscheinlicher ist, dass hier Storfaktoren eine Rolle spielen. Eine genauere Analyse zeigt, dass dltere
Menschen haufig den Bodensee als Altersruhesitz wahlen, und es am Ufer des Bodensees eine groRere
Zahl an Seniorenwohnheimen gibt. Altere Menschen erkranken jedoch auch hiufiger an Alzheimer
Demenz. Alter ist somit ein Storfaktor, der den falschen Eindruck eines direkten
Kausalzusammenhangs oder Scheinzusammenhangs zwischen Leben am Bodensee und dem Risiko fir
Alzheimer erzeugt (siehe Abbildung 15).
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Leben am Alzheimer
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Abbildung 15: Scheinzusammenhang zwischen Leben am Bodensee und dem Risiko fiir Alzheimer
Demenz, erklért durch Alter als Stérfaktor.

Ein komplexeres Beispiel wird in Abbildung 16 dargestellt: Die renommierte Fachzeitschrift New
England Journal of Medicine publizierte einen Artikel, welcher den Zusammenhang zwischen dem
Schokoladenkonsum pro Kopf und der Zahl der Nobelpreise pro 10 Millionen Einwohner untersucht
[33]. Schokoladenkonsum und Nobelpreiszahl korrelieren miteinander — wobei dies wahrscheinlich
nicht auf einen Kausalzusammenhang zwischen den beiden GroRRen hindeutet, sondern durch einen
Storfaktor erklarbar ist: In Landern mit hohen Einkommen wird mehr Schokolade verzehrt, und mehr
Geld in Forschung investiert [33].
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Figure 1. Correlation between Countries’ Annual Per Capita Chocolate Consumption and the Number of Nobel
Laureates per 10 Million Population.

Abbildung 16: Statistischer Zusammenhang zwischen Nobelpreisen pro 10 Millionen Einwohnern und
Schokoladenkonsum pro Kopf. Bildquelle: [33].

5.5. Manipulation
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Eine weitere mogliche Fehlerquelle in wissenschaftlichen Studien ist die bewusste Manipulation durch
Wissenschaftlerinnen. Das genaue Ausmal ist unbekannt, doch weisen Befragungen darauf hin, dass
bewusste Manipulation ein relevantes Problem darstellt. Eine Meta-Analyse von Befragungen von
Wissenschaftlerinnen zu dem Thema kam zu dem Ergebnis, das zwischen 0,9 — 4,5 % aller Befragten
angaben, mindestens einmal Daten oder Ergebnisse fabriziert, gefdlscht oder modifiziert zu haben
[34]. In Umfragen, die nach dem Verhalten von Kollegen fragten, lagen diese Rate zwischen 9,9 und
19,7 % [34].

Immer wieder erzeugen einzelne groRe Wissenschaftsskandale aus verschiedenen Disziplinen mediale
Aufmerksamkeit. Bei vielen Fallen sind es Whistleblower aus den Laboren und Arbeitsgruppen, welche
auf Ungereimtheiten hinweisen. Unser Wissenschaftssystem basiert auf klar definierten
Vorgehensweisen des wissenschaftlichen Arbeitens und auf dem Grundvertrauen, dass diese befolgt
werden. So fallen geschickte Falschungen von einzelnen Datenpunkten oder das freie Erfinden ganzer
Datensatze anderen Wissenschaftlerinnen beim kritischen Lesen der Publikation nicht
notwendigerweise auf. Bei geschickten Falschungen ist auch das Peer Review — die Kontrolle eines
Manuskripts durch andere Wissenschaftlerinnen vor der Veroffentlichung — oft kein ausreichender
Schutzmechanismus [35]. Moglichst groRe Transparenz, ein detailliertes Berichten aller Methoden und
Ergebnisse und der 6ffentliche Zugang zu relevanten Datensatzen (Open Science-Prinzipien) kénnen
dazu beitragen, das Grundvertrauen zu starken und wissenschaftliches Fehlverhalten zu verhindern.

Kasten 7: Manipulation wissenschaftlicher Daten — der Fall Hermann/Brach

Fallbeispiel: Der Fall von Friedhelm Herrmann (ehemals Professur in UIm) und Marion Brach (ehemals
Professur in Liibeck) und deren Umfeld war einer der gréfSten Skandale in der medizinischen
Forschung in Deutschland. Den Krebsforschern wurde vorgeworfen Ergebnisse eigener Experimente
gefidlscht, sowie Ideen und Ergebnisse anderer Forscher in grofem Umfang gestohlen zu haben. Eine
Untersuchung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) ergab, dass ,, die Professoren Herrmann
und Brach iiber einen langen Zeitraum, mindestens von 1988 bis 1996, in ihren wissenschaftlichen
Arbeiten Ergebnisse und Aussagen in erheblichem Umfang gefdlscht haben” [36] . Die Analyse von
347 Publikationen der beiden Professoren ergab, dass bei 94 Publikationen ein konkreter Verdacht
auf Fdlschung oder Hinweise auf Datenmanipulation gefunden wurden [36]. Die
félschungsbehafteten oder konkret filschungsverddchtigen Publikationen entstanden an den
Universitdten in Mainz, Freiburg, Berlin und Ulm [36] .

6. Fazit

Evidenzbasierte Medizin (EbM) bezeichnet das Fallen von medizinischen Entscheidungen unter
Nutzung der jeweils besten verfligbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse, klinisch-praktischer
Erfahrung, und der Werte und Praferenzen der betroffenen Patientinnen. Systematik, Partizipation,
Integration, Transparenz und ein reflektierter Umgang mit Interessenkonflikten sind zentrale
Prinzipien der EbM. Zu den Instrumenten der EbM zdhlen Primarstudien, systematische
Ubersichtsarbeiten, Leitlinien, evidenzbasierte klinische Referenzwerke und Evidenz-Visualisierungen
wie z.B. Faktenboxen, sowie Health Technology Assessments (HTAs). Die finf Schritte der Umsetzung
von EbM in der Praxis umfassen die Formulierung einer klaren Fragestellung (z.B. anhand des PICO-
Schemas — Population, Intervention, Comparison und Outcome), die systematische Evidenzsuche, die
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kritische Prifung der Evidenz anhand der Kriterien interne Validitat, externe Validitat und klinische
Relevanz, und die Anwendung der Evidenz und die Bewertung und Evaluation der Umsetzung.
Faktoren, welche die interne Validitdt einer Studie beeintrachtigen konnen, sind Zufallsfehler,
systematische Fehler (bias), Storfaktoren (confounder) sowie Manipulation. Eine Kenntnis der
wichtigsten Fehlerquellen von Studien kann helfen, die Zuverlassigkeit von Evidenz zu beurteilen.
Richtig verstanden sind die Prinzipien, Instrumente und Methoden der EbM eine wichtige Hilfestellung
in der klinischen Praxis, und ein wesentlicher Beitrag zu einer effektiven Gesundheitsversorgung.

Weiterfiihrende Ressourcen

Zur Wiederholung und Priifungsvorbereitung:
e Inhalte von Amboss zur medizinischen Statistik:
www.amboss.com/de/wissen/Ubersicht der Inhalte zur medizinischen Statistik

e Lehrbicher:
0 KunzR, Ollenschlager G, Raspe H, Jonitz G, Donner-Banzhoff N: Lehrbuch
Evidenzbasierte Medizin. KéIn: Deutscher Arzte-Verlag; 2007.
0 Razum O, Breckenkamp J, Brzoska P: Epidemiologie flir Dummies. Wiley-VCH; 2017
e Artikel: Christopher J. Cates, Elizabeth Stovold, Emma J. Welsh: How to make sense of a
Cochrane systematic review. Breathe 2014 10: 134-144; Online:
https://breathe.ersjournals.com/content/10/2/134

Fiir Klinik und Forschung:
e Klinische Referenzwerke:
0 UpToDate: www.uptodate.com

0 Amboss: www.amboss.com/de/aerztinnen-aerzte
0 Deximed: https://deximed.de/
e Leitlinien:

0 Deutschland: www.awmf.org/leitlinien/leitlinien-suche.html

0 International: www.who.int/publications/guidelines/en

e Systematische Ubersichtsarbeiten:
0 Cochrane Library: www.cochranelibrary.com

0 Campbell Collaboration: www.campbellcollaboration.org

0 Epistemonikos: www.epistemonikos.org/de

0 Evidence Aid: www.evidenceaid.org

o Weltweit groRte gesundheitsrelevante Datenbank:

0 PubMed https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/

0 Embase (insbes. fir weitergehende Suchen relevant, z.B. fur systematische
Ubersichtsarbeiten): Zugriff an der LMU iiber den E-Medien Katalog der
Universitatsbibliothek mittels der Datenbanksuchplattform OVID:
https://login.emedien.ub.uni-muenchen.de/login (Unter dem Link einloggen und
nach dem Schlagwort ,,EMBASE“ suchen)

e Faktenboxen:

0 Harding Center: www.hardingcenter.de/de/projekte-und-

kooperationen/faktenboxen
O Arriba: https://arriba-hausarzt.de
e Verfahren zur Bewertung der Studienqualitdt und des Verzerrungsrisikos:
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0 Critical-Appraisal-Checklisten: https://casp-uk.net/casp-tools-checklists/
0 Cochrane Risk of Bias Tool: https://methods.cochrane.org/bias/resources/rob-2-

revised-cochrane-risk-bias-tool-randomized-trials

O ROBINS-I Tool: https://methods.cochrane.org/bias/risk-bias-non-randomized-
studies-interventions

Reporting-Guidelines: www.equator-network.org
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