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Zum Thema

Seit einigen Jahren zieht das Konzept der
Levidence-based medicine” die Aufmerksamkeit
der medizinischen Disziplinen und wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften in immer
starkerem Mal auf sich.
Evidence-based-medicine, kurz EBM, bemiiht
sich um eine kontinuierliche, kritische Uberprii-
fung der wissenschaftlichen Grundlagen medi-
zinischen Handelns, Lehrens und Forschens mit
dem Ziel, die Basis der aktuell besten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu nutzen und Ansét-
ze fiir notwendige neue Forschungsvorhaben zu
erarbeiten.

EBM wird als Antipode zu,,opinion-based-medi-
cine” verwendet. Opinion-based-medicine be-
zeichnet die Ubernahme von Autorititsmeinun-
gen.Die Autoren der EBM, britische und auch
kanadische Kliniker und Epidemiologen um
David Sackett, verweisen fiir die philosophische
Konzeption des Begriffs evidence-based-medi-
cine auf aufkldrerisches Gedankengut im Paris
des 19.Jahrhunderts. Die Methode erlaubt eine
klare Strukturierung und Evaluation vorhande-
nen Wissens und regt zur Forschung in Gebieten
mit bisher mangelhaften Erkenntnissen an.

Schliisselworter
Qualitatsmanagement - Notfallmedizin -

Préklinische Forschung - Erkenntnisorientierte
Medizin - Studien
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Wissenschaftliche Erkenntnisse und ihre Publikationskultur

auf dem Priifstand

Evidence-based-medicine

Bedeutung fiir die Notfallmedizin in Forschung und Praxis

Die Bedeutung der wissenschaftlichen
Publikation als Briicke zwischen wissen-
schaftlicher Erkenntnis und klinischer
Praxis ist sehr grof3. Angesichts der mitt-
lerweile fast uniiberschaubaren Quanti-
tdt an wissenschaftlichen Ver6ffentli-
chungen werden die Auswahl und die
Identifikation von qualitativ relevanten
Studienerkenntnissen fiir den (pri-)kli-
nisch tdtigen Arzt immer wichtiger,
schwieriger und zeitkonsumierender.

In diesem Problemkreis zeigt EBM
als Filter fiir valide und erkenntnisori-
entierte Literatur einen ihrer wichtig-
sten strategischen Vorteile. Gleichzeitig
wird deutlich, dafl Erkenntnis ohne pro-
fundes klinisches Wissen und pathophy-
siologische Ausbildung nicht integrabel
ist,sondern allenfalls komplementir auf
der Grundlage medizinisch-klinischer
Qualifikation wirksam wird.

Die ,,User’s guides to the medical li-
terature” der Arbeitsgruppe EBM stellen
einen sehr empfehlenswerten Einstieg in
diese methodologisch komplexe The-
matik dar. Die wissenschaftlichen Beur-
teilungsprinzipien der EBM auch in die
notfallmedizinische Forschung und Pra-
xis einzufiihren, ist eine der grofien ak-
tuellen Herausforderungen dieser medi-
zinischen Subdisziplin. Die Merkmale
der notfallmedizinischen Tétigkeit las-
sen jedoch insbesondere fiir die prakli-
nische Ausiibung von erkenntnisbasier-
ter Notfallmedizin eine Reihe von Hin-

dernissen erwarten. Die Charakteristika
der prahospitalen Betreuung von Not-
fallpatienten lassen immer wieder eine
stringente und kontinuierliche Identifi-
kation nicht zu, zumal der (Not-)Arzt in
seiner klinischen Tatigkeit, dem &rztli-
chen Hauptamt, zeitlich weitgehend aus-
gelastet ist und sich somit fiir die aktive
Auseinandersetzung mit notfallmedizi-
nischer Forschung nicht selten kein
nachhaltiges und persistierendes Inter-
esse etablieren laf3t. Durch Hinwendung
zur EBM konnen Patientenkategorien,
spezifische Fragestellungen und speziel-
le Situationen definiert und fiir diese die
tatsdchlich relevante wissenschaftliche
Literatur gesichtet und weiterfithrend
hierfiir notfallmedizinische Forschungs-
projekte spezifiziert und initiiert wer-
den, aber auch zeiteffizient die eigene
(not-)drztliche Diagnostik und Therapie
einer kritischen Betrachtung unterzo-
gen werden.

Ausgangssituation

Es diirfte kaum eine medizinische Sub-
disziplin geben, die in den vergangenen
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Jahrzehnten immer wieder von mei-
nungsorientierter Arbeit bestimmt und
gepréigt war wie die prahospitale Not-
fallmedizin. Dies rithrt zum einen aus
der Struktur der notérztlichen Einsatz-
praxis und zum anderen von der bisheri-
gen Forschungskultur in diesem Teil der
Medizin her.

Die tatsdchliche notérztliche Praxis
wird nicht selten von jungen, manchmal
erst vor kurzem approbierten Kollegen
ohne wesentliche Betreuung durch &lte-
re und einsatzerfahrene Kollegen am
Einsatzort (cognitive apprenticeship)
zumeist empirisch durchgefiihrt.

Sobald diese
nach einigen Jah-
ren aktiver Not-
arzttatigkeit und
ausreichender
Einsatzerfahrung
tatsdchlich fiir den
notfallmedizini-
schen Einsatz op-
timal qualifiziert
sind, geben sie
diesen Dienst
nicht selten zu-
gunsten einer erweiterten klinischen
Verantwortung auf.

Aufgrund der bisher kaum stattfin-
denden Weitergabe der empirisch ge-
wonnenen Fertigkeiten und Kenntnisse
an jiingere Kollegen geht immer wieder
viel Prozef3qualitit verloren.

In diesem Kontext muf3 auch die ge-
genwirtige Publikationskultur kritisch
betrachtet werden. Wihrend der Aus-
und Weiterbildungsphasen ist eine Rei-
he an Anreizen fiir qualifizierte For-
schung und Publikationsengagement
vorhanden.

Nach dem Erreichen des wissen-
schaftlichen oder akademischen Ziels
verglimmt bei manchen Kollegen das
wissenschaftliche Engagement und In-
teresse des (Not-)Arzts an eigenen not-
fallmedizinischen Forschungsgebieten.
Im weiteren Verlauf findet sich der Kol-
lege/die Kollegin sich im Spannungsfeld
zwischen organisatorischer, admini-
strativer und klinischer Verantwortung
wieder. Dies fithrt méglicherweise dazu,
dafl eine Hinwendung zu klinischen
Themenkreisen Raum greift, und dieser
Medizinwissenschaftler dem urspriing-

,Evidence-based-medicine bemiiht
sich um kontinuierliche, kritische
Uberpriifung wissenschaftlicher
Grundlagen medizinischen Handelns,
Lehrens und Forschens mit dem Ziel,
die Basis der aktuell besten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu nutzen
und Ansdtze fiir notwendige neue
Forschungsvorhaben zu erarbeiten.”

lichen notfallmedizinischen For-
schungsbereich verlorengeht.

Unter praklinisch forschenden Me-
dizinern gibt es nur wenige Kollegen, die
sich tiber Jahrzehnte mit gleichbleiben-
dem Engagement der Losung spezifisch
notfallmedizinischer Fragestellungen
verschrieben haben. Betrachten wir die-
se wenigen in ihrem Umfeld, so fallt auf,
dafl sie im Vergleich zu ihren anglo-
amerikanischen Kollegen in vielerlei
Hinsicht strategisch benachteiligt sind.

Dies liegt einerseits an der biswei-
len schwachen Présenz deutscher Fach-
medien in den verschiedenen Indizes
und im Rahmen
des ,peer revie-
wing® Andererseits
scheint die fachli-
che Wertschitzung
der Forschergrup-
pen dies- und jen-
seits des Atlantik
bisweilen nur uni-
direktional zu sein.

Viele deutsche
Forscher orientie-
ren sich an Ergeb-
nissen der anglo-amerikanischen Wis-
senschaft. Demgegeniiber handelt es
sich fast um Einzelfille, wenn sich ame-
rikanische Forschergruppen im Rah-
men von Publikationen oder wissen-
schaftlichen Untersuchungen mit Stu-
dienerkenntnissen deutscher Forscher,
auch wenn diese in der Lingua franca
der Medizin publiziert sind, beschifti-
gen, auseinandersetzen oder diese zu-
mindest wissenschaftlich diskutieren.

Auflerdem stellt man auch immer
wieder fest, dafl etablierte Verfahrenswei-
sen aus dem anglo-
amerikanischen
Raum bei uns nicht
selten langwierig
neu definiert und
bewertet werden.
Dies hat insbeson-
dere im Bereich
des modernen Qualititsmanagements
der Akutmedizin einige Zeitverzoge-
rungen in der Implementierung verbes-
serter Strukturen und qualitdtsent-
wickelter Prozesse mit sich gebracht.

Die amerikanische Medizin hat es
frithzeitig verstanden, das System und

Es diirfte kaum eine medizinische
Subdisziplin geben, die in den ver-
gangenen Jahrzehnten immer wie-
der von meinungsorientierter Arbeit
bestimmt und geprdgt war wie die
prahospitale Notfallmedizin.”

die Philosophie des sog.,,brain trusting®
als integralen Bestandteil wissenschaft-
licher Prozesse und Arbeitsgruppen zu
etablieren. Der forschende Teamgeist er-
hilt hierbei zumeist die oberste Priori-
téat. So konnte in den USA und im UK er-
folgreich verhindert werden, daf der kli-
nisch titige Mediziner zwar in der Lage
ist, wissenschaftliche Fragen zu stellen,
diese aber von anderen Berufsgruppen
beantwortet werden.

Exemplarisch sei auf derartige Ent-
wicklungen in der Infekt-, Schock- und
Immunforschung verwiesen. Forschung
und Fortschritt miissen in der Notfall-
medizin als synergetische Effekte ver-
standen und konsequent zielorientiert
umgesetzt werden. Hierzu gehort insbe-
sondere die Vermeidung von Nivellie-
rungen und kostenintensiven Redun-
danzen. Es scheint indiziert, die verein-
zelt vorzufindende konkurrente wissen-
schaftliche Forschung zu verlassen und
an ihrer Stelle eine vertrauensvolle Kom-
munikation und effiziente Kooperation
aufzubauen und zu férdern.

Die Begriffe evidence-based medi-
cine und opinion-based medicine bezie-
hen sich auf unterschiedliche Auffassun-
gen grundlegender wissenschaftlicher
Paradigmen.

Opinion-based medicine, mei-
nungsbasierte Medizin, reflektiert die
Rezeption, Anwendung und Weitergabe
von Wissen unter weitgehender Akzep-
tanz von Autoritdtsmeinungen.

Demgegeniiber bemiiht sich evi-
dence-based medicine (EBM) um eine
permanente, kritische Hinterfragung
und Evaluation der Grundlagen (notfall-
)medizinischen Handelns in Diagnostik
und Therapie glei-
chermaflen sowie
um eine Weiterga-
be (notfall-)medi-
zinischen Wissens
auf der Basis der
besten verfiigba-
ren wissenschaftli-
chen Erkenntnisse und schliefllich um
eine Anregung neuer Forschungsvorha-
ben zur Beantwortung wichtiger, kon-
kreter medizinischer Problemstellun-
gen.

In Zusammenarbeit von Epidemio-
logen und Klinikern um David Sackett
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(http://cebm.jr2.0x.ac.uk) entstand zu
Beginn der 8oer Jahre die Methodenleh-
re EBM als neuer wissenschaftstheoreti-
scher Ansatz in der Medizin, dessen phi-
losophische Urspriinge auf die Mitte des
19. Jahrhunderts
zurtiickgehen [27].
Die Philoso-
phie der EBM ist le-
benslanges, pro-
blemzentriertes

Lernen mit dem iibergeordneten Ziel,

e fiir medizinische Informationsdefizite
bearbeitbare Fragestellungen zu for-
mulieren,

e die aktuell qualitativ besten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu deren
Beantwortung auf moglichst effizien-
te Art aufzufinden und zur Verfiigung
zu stellen,

e deren Validitdt und klinische Rele-
vanz kritisch zu beurteilen,

¢ die Analyseergebnisse in die klinische
Praxis zu implementieren und

e die eigene Prozef3- und Ergebnisqua-
litdt zu evaluieren [28].

In diesem Zusammenhang entstand un-
ldngst fiir den Bereich der Notfallmedizin
der Spezialbereich evidence-based emer-
gency medicine (EBEM), in welchem
pré- und akutklinische Schwerpunkte
thematisch im Vordergrund stehen.
EBEM ist der Philosophie nach als origi-
nére ,,Tochter” bzw. fachbezogene Sub-
disziplin der EBM zu verstehen und ver-
spricht eine essentielle, zukunftsorien-
tierte Methode der wissenschaftlichen
Literaturrezeption in der notfallmedizi-
nischen Praxis und Forschung zu werden.

Wissenschaftliche Publikationen re-
prasentieren die Briicke zwischen not-
fallmedizinischer Erkenntnis aus For-
schung und praklinischer Praxis. Der
Notarzt steht im Spannungsfeld zwi-
schen der zunehmenden Zahl neu er-
scheinender Artikel mit z.T. wider-
spriichlichen Ergebnissen und Aussagen
und seiner knapp bemessenen Zeit zum
Literaturstudium.

Hier droht die Gefahr der Desorien-
tierung bis hin zur Resignation. Daher
konnte diesem fundierten, umfassenden
System zur kritischen Literaturrezep-
tion eine besondere Bedeutung zu-
kommen.
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»Die Philosophie der EBM ist
lebenslanges, problemzentriertes
Lernen.”
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Mit dem ,,User’s guide to the med-
ical literature® steht mittlerweile ein
wichtiges Instrument zur Bewertung
medizinischer Literatur zur Verfiigung
[2,5-10,12-14,16-18, 20-22, 24, 25, 34].

Inwiefern kon-
nen nun erkennt-
nisbasiertes Den-
ken und Handeln
die Notfallmedizin
verbessern oder be-
lastet EBM nur zusitzlich die praktische
notfallmedizinische Berufsausiibung?

Die Charakteristika der Notfallme-
dizin, die traditionell von verschiedenen
Fachdisziplinen betreut wird, mit der a
priori bestehenden zeitlichen Dringlich-
keit der Intervention bei eingeschrank-
ten diagnostischen Moglichkeiten er-
schweren eine Integration der EBM, zu-
mal der Notfallpatient meist sofort zu
behandeln ist [1, 31].

Esistjedoch ein nur schwer akzepta-
bler Umstand, dafl wissenschaftliche Er-
kenntnis in der prihospitalen Therapie-
forschung durch randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCT) in der Notfallmedi-
zin noch immer eine Raritit ist [11,15].

Der Bedarf an notfallmedizinischer
Forschungsarbeit zeigt sich bereits deut-
lich bei einer simplen MedLine®-Recher-
che (1966-8/1998), bei der auf die Such-
begriffe im Text,,randomized controlled
trial“ and ,,MJME®“ = ,emergency medi-
cine“lediglich 1,5% (!!) der notfallmedi-
zinischen Publikationen zutrafen (32
RCT in 2132 notfallmedizinischen Zita-
ten). Sucht man
nach praklini-
schen (Textwort
»prehospital“) RC-
Studien, finden
sich noch 6 rando-
misierte kontrol-
lierte Studien, gros-
tenteils zu The-
menkreisen der Reanimatologie.

Die mit der préklinischen Studien-
durchfithrung verbundenen methodolo-
gischen Schwierigkeiten sind im auf3er-
klinischen Szenario erwiesenermaflen
erheblich grofier als bei verfiigbaren in-
nerklinischen Forschungsvorhaben. Die
Qualitdt der Ergebnisse aus prihospita-
len Studien hingt jedoch ebenso vom
Grad des Interesses, der Sorgfalt und Mo-

,Wissenschaftliche Erkenntnis in
der prihospitalen Therapieforschung
durch randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) ist in der Notfall-
medizin noch immer eine Raritdt.”

tivation bei der Studienplanung, -durch-
fithrung und dem Follow-up ab.

Die Extrapolation von (tier-)expe-
rimentellen oder klinischen Erkenntnis-
sen in die prahospitale Notfallmedizin
hat zwar Tradition, sollte aber keines-
falls der alleinige Weg in die Zukunft der
notfallmedizinischen Erkenntnisbildung
sein.

In der Praxis bedeutet erkenntnis-
basiertes notfallmedizinisches Handeln,
klinische Entscheidungen in der Be-
handlung einzelner Patienten auf der
Basis der besten aktuell verfiigbaren
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu tref-
fen. Die tatsidchliche wissenschaftliche
Erkenntnis ersetzt keineswegs (pra-)kli-
nisches Wissen, sondern sollte zielfiih-
rend und sachorientiert in die individu-
elle und konkrete Situation integriert
werden [27].

Im Zentrum erkenntnisbasierter
Medizin steht stets die optimale Thera-
pie des Individualpatienten. Die passen-
den wissenschaftlichen Erkenntnisse
werden strategisch aufgesucht, ausge-
wihlt und angewendet. Erkenntnisba-
sierte Medizin bedeutet bestmogliche
Evaluation und Integration des aktuel-
len medizinischen Forschungsstands,
aber keineswegs die grundsitzliche Ab-
lehnung auf Erfahrung basierenden Ex-
pertenwissens. Zu den hierzu absolut
notwendigen Voraussetzungen gehoren
fundierte (prd-)klinische und grundle-
gende pathophysiologische Kenntnisse
ebenso wie Fertigkeiten im Umgang mit
elektronischen Da-
tenbanken zur Li-
teratur-Recherche.
EBM hilft dariiber
hinaus, die notfall-
medizinische Aus-
bildung entschei-
dend zu verbessern.
Durch die Nachfra-
ge nach verldfllichen wissenschaftlichen
Handlungsempfehlungen in der Medi-
zin kénnen dariiber hinaus auch krea-
tive Impulse fiir neue Forschungsvorha-
ben induziert werden.

Schlieflich unterstiitzt erkenntnis-
basierte Medizin vornehmlich durch ih-
re epidemiologische Kompetenz 6kono-
mische Analysen (cost-benefit-relati-
ons) im Gesundheitssektor.



User’s guides
for the medical literature

Diese Empfehlungen beinhalten 13 ein-
zelne Beitrédge tiber die wichtigsten Pu-
blikationsformen von Primir- und inte-
grativen Studien. Die Kernfragen sind in
jeder Empfehlung dhnlich. Initial geht
es um die tatsdchliche Validitdt der Stu-
dienergebnisse, dann um die Einschit-
zung ihrer Genauigkeit und Relevanz in
der klinischen Nutzen-Risiko-(Kosten)-
Analyse und schliellich um ihre An-
wendbarkeit auf eine konkrete Therapie-
situation. Im folgenden soll zunichst
kurz die Empfehlung fiir Therapiestudi-
en dargestellt werden.

Kritische Beurteilung
von Studien iiber Therapie
und Pravention

Bei allen Empfehlungen steht vor Be-
ginn der Literatur-Recherche die For-
mulierung einer strukturierten Frage. Es
empfiehlt sich, das Problem in 4 Ele-
mente einzuteilen:

e wird der Patient genau charakterisiert
e die Intervention definiert

e die Vergleichsintervention

e das Ergebnis benannt.

Die Empfehlung sieht priméar die Nut-
zung einer etablierten Datenbank, wie
z.B. der MedLine®, in Verbindung mit
einer manuellen Recherche der Refe-
renzen vor. Die ausschlieflliche Suche in
primiren elektronischen Datenbanken
wie MedLine® oder Embase® 143t je-
doch nur etwa 2/3 der méglichen Studi-
en zu [1,23].

Insbesondere im akut- und notfall-
medizinischen Bereich ist der Anteil
nicht zugénglicher Studien erheblich
hoher einzuschit-
zen, da gegenwir-
tig die Majoritdt
der publizierten
Studien nicht in
den etablierten In-
dizes angehoren-
den Publikations-
organen verdffent-
licht wird. Fiir die Abfrage werden in den
Major mesh headings (MJME) die ent-
sprechend relevanten Schliisselworter

Tabelle 1

User’s guides Il A, Il B: Bewertung von Studien zu Therapie und Prognose [6, 7]

Studien zu Therapie und Prognose

Sind die Studienergebnisse valide?

+ Primare Empfehlungen

- Sekundare Empfehlungen

« Ergebnisse?

« Helfen die Ergebnisse bei der
Therapie meiner Patienten?

War die Zuteilung der Patienten zu den Gruppen primar
randomisiert?

Wurden alle eingeschlossenen Patienten bei Beendigung
der Studie erwahnt und addquat bewertet?

War die Nachuntersuchung vollstandig?

(Zumindest >80% der Patienten [28])

Wurden die Patienten auch in den Gruppen analysiert,
welchen sie zugeteilt waren?

Hatte die Studie ein (prospektives) blindes Design fiir Patienten,
medizinisches Personal und auswertende Untersucher?
Waren die Studiengruppen am Anfang der Studie ahnlich
(Homogenitat)?

Wurden die Vergleichsgruppen, abgesehen von der Studien-
intervention, gleich behandelt?

Wie gro3 war der Therapieeffekt?
Wie genau war die Einschatzung des Therapieeffekts
(Konfidenzintervall)?

Kann ich die Ergebnisse in meine Therapiekonzepte integrieren?
Wurden alle klinisch relevanten Ergebnisparameter beriick-
sichtigt?

Uberwiegt der Nutzen der Therapie ihre potentiellen Risiken
und Kosten?

Erkenntnisbasierte Medizin unter-
stiitzt vornehmlich durch ihre
epidemiologische Kompetenz

dkonomische Analysen
im Gesundheitssektor.”

mit dem gewtinschten Publikationstyp
PT=RCT (randomized controlled trial)
oder PT=CCT (controlled clinical trial)
kombiniert. Die fiir die bestehende Fra-
gestellung relevanten Studien werden
mit den entsprechenden strategischen
Fragen gepriift (Tabelle 1) [6, 7].

Sind die Studienergebnisse
valide?

Die Antwort auf diese Frage ist eng mit
der methodologischen Stringenz, mit
der die Studie durchgefiihrt wurde, ver-
gesellschaftet. Primdre Empfehlungen
sind die Randomi-
sierung und die
komplette Auswer-
tung aller in die
Studie aufgenom-
menen Patienten
beziiglich  ihrer
Kollektivzugeho-
rigkeit. Sekundare,
weiterfiihrende Empfehlungen sind
(prospektives) blindes bzw. doppelblin-
des Design, demographische Ahnlich-

keit der Vergleichsgruppen und gleiche
Behandlung der Gruppen aufer beziig-
lich der zu beurteilenden Intervention.
Die Nachun- tersuchung sollte weitge-
hend vollstindig sein (Follow-up von
>80% der Patienten). Bei einem Pro-
zentsatz von weniger als 80% nachunter-
suchter Patienten unterliegen die Studi-
energebnisse hiufig dem ,,worst-case-
scenario“ (der Annahme, dafl alle verlo-
renen Patienten das schlimmste
vorstellbare Ergebnis hatten). Daher
werden beispielsweise in der Zeitschrift
»Evidence-Based Medicine® in der Regel
ausschliellich Studien mit >80% Fol-
low-up aufgenommen [28].

Welche Ergebnisse liegen
tatsachlich vor?

Zielgrofe ist primér der (Therapie-)Ef-
fekt der Intervention und eine Dar-
stellung der Genauigkeit bzw. Fehler-
breite.

Zur Darstellung des Therapieeffekts
werden hiufig einfache arithmetische
Formeln von Bezugsgréf3en angewandt.
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Beispiel: In einer Studie zeigt sich,
dafd 20 % der Patienten in der Kontroll-
gruppe (Mortalitdtsrisiko X) gegeniiber
15% in der Therapiegruppe (Mortali-
tatsrisiko Y) ver-
sterben. Die absolu-
te Risikoreduktion
(ARR) durch die
Intervention ergibt
sich aus der Diffe-
renz zwischen X
und Y, also 0,2-0,15,
und betrigt o,0s.
Das relative Risiko wird durch den Quo-
tienten aus Y und X ausgedriickt und be-
trégt hier

Y/X=0,15/0,2=0,75 (1)

Fiir derartige dichotome Therapieeffek-
te wird héufig die relative Risikoreduk-
tion (RRR) bevorzugt. Diese ergibt sich
als das Verhéltnis vom Mortalitétsrisiko
in der Therapiegruppe zu jenem in der
Vergleichsgruppe in Prozent, also durch

[1-Y/X]x100% = 25% (2)

Die Therapie senkt demnach das Mor-
talitdtsrisiko um 25% im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Daraus ergibt sich, dafl
mit steigender RRR der Therapieeffekt
wichst.

Das Ergebnis der Berechnung des
Therapieeffekts kann auch bei idealer
methodologischer Studienkonzeption
niemals der wahre Wert sein. Das Ergeb-
nis kann immer nur ein Naherungswert
sein. Die Genauigkeit der Ndherung ist
von der Grofle des zugrundeliegenden
Kollektivs abhidngig. Neben der Signifi-
kanz (p) empfiehlt es sich, als zusitzliche
wichtige Information das Konfidenzin-
tervall (KI) zu berticksichtigen. Zumeist
wird ein - willkiirlich gewdhltes - KIvon
95% verwendet. Breite KI zeugen von ei-
ner groflen Streubreite (Varianz) des Stu-
dienergebnisses um den wahren Wert. Je
schmaler das KI daher mit zunehmender
Kollektivgrofle wird, desto genauer ist da-
mit der wahre Wert eingegrenzt. Wenn
ein Konfidenzintervall numerisch im weit
negativen Bereich liegt und damit fiir den
entsprechenden Prozentsatz von mogli-
chen Ergebnissen eine potentielle Risiko-
erhéhung folgt, muf} die Studie beson-
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»Das Ergebnis der Berechnung
des Therapieeffektes kann auch
bei idealer methodologischer
Studienkonzeption
niemals der wahre Wert sein.”
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ders sorgfiltig und kritisch interpretiert
werden.

Im Gegensatz zu der Verwendung
dichotomer Variablen als Ergebnispara-
meter einer RCT
ist bei der Mes-
sung kontinuierli-
cher Variablen die
klinische Bedeu-
tung meist weni-
ger deutlich er-
kennbar. Welchen
tatsdchlichen (pa-
tho-)physiologischen oder klinischen
Wert hat beispielsweise die Blutdruck-
steigerung um 10 mmHg fiir einen hy-
potonen Patienten? Damit kommen wir
zu einer weiteren entscheidenden Frage
in der Bewertung von prihospitalen und
akutmedizinischen Therapiestudien.

Konnen die Studienergebnisse
zu einer Therapieverbesserung
fiir meinen Patienten fiihren?

Ob wissenschaftliche Ergebnisse in ei-
ner konkreten Therapiesituation an-
wendbar sind, 1af3t sich durch Analyse
der Ein- und Ausschlufikriterien ein-
grenzen. Insbesondere Subgruppenana-
lysen sind stets besonders kritisch zu
untersuchen. Falls sie aber einen, wahr-
scheinlich nicht auf Zufall beruhenden,
groflen Therapieeffekt zeigen konn-
ten, der auf einzelnen, vorab definierten
Gruppen basierte und die Resultate
nachvollziehbar sind, konnen gerade
Subgruppenanalysen durch ihre speziel-
lere Aussage moglicherweise trotzdem
klinisch relevant sein.

Ob und inwieweit der Therapieef-
fekt von préklinischer Bedeutung ist,
sollte unter Bezugnahme auf die indivi-
duelle Gesamtsituation des Patienten
entschieden werden. In Fillen, in wel-
chen Effekte anhand eines das klinische
Ergebnis substituierenden Parameters
gemessen werden, ist die Gefahr einer
Fehldeutung besonders grof. Ein Bei-
spiel ist die Prophylaxe letaler Arrhyth-
mien mit Antiarrhythmika. Einige Stu-
dien zur eigentlichen Beweisfithrung in
Richtung einer Mortalitdtsreduktion
zeigten im Gegensatz zum erwarteten Ef-
fekt ein potentiell erhéhtes Risiko [3,33].

Nicht zuletzt miissen der Nutzen
und das Risiko der Therapie abgewogen
werden. Die Senkung des Mortalitétsri-
sikos um 25% kann fiir den einen Patien-
ten aulerordentlich bedeutungsvoll, fiir
den anderen nahezu unerheblich sein,
wenn sein Mortalitdtsrisiko ohnehin
sehr klein oder der Effekt mit erhebli-
chen Nebenwirkungen (und/oder Ko-
sten) verbunden ist. Dieses Verhiltnis
kann mit dem Konzept der Anzahl von
Patienten, die therapiert werden muf3,
um potentiell ein Leben zu retten (NNT,
number needed to treat), gut veran-
schaulicht werden. Die Exaktheit der
arithmetischen Formeln sollte jedoch
nicht dazu fiihren, zu vernachlissigen,
daf es sich hierbei stets um Schitzun-
gen oder Ndherungen handelt. Die NNT
ergibt sich aus dem geschitzten Morta-
litatsrisiko ohne Therapie (Basisrisiko)
und der absoluten Risikoreduktion
durch die Therapie (ARR) als deren
Kehrwert und wird mit steigendem Ba-
sisrisiko (Zeile 2, Tabelle 2) entspre-
chend kleiner.

In die NNT kann die Hiufigkeit von
Nebenwirkungen (NW) zur weiterfiih-
renden Nutzen-Risiko-Analyse einbe-
rechnet werden,indem die NW-Rate mit
der NNT multipliziert wird. Tritt in 10%
der Therapierten eine NW auf, ent-
spricht die Anzahl der Patienten, bei de-
nen die NW auftritt, um ein Leben zu
retten, bei einer NNT von 400 dem Wert
von 400%0,1=40. Bei gefidhrlichen NW
ist der Nutzen der Therapie entspre-
chend kleiner als bei NW, die nicht zu
wesentlichen Beeintrdchtigungen der
Gesundheit fithren.

Kritische Beurteilung
von Reviews, Overviews
und Metaanalysen

In der Praxis der Forschungsrezeption
und damit der kritischen Literaturana-
lyse werden solche Arbeiten immer
wichtiger, in welchen Ergebnisse mehre-
rer Studien in Ubersichtsarbeiten wie
systematischen Reviews oder Metaana-
lysen zusammengefafit werden. Es ist
duflert wichtig, bei der kritischen Ana-
lyse integrativer Studien iiber die Gren-
zen dieser Unterfangen genau orientiert



Tabelle 2
Vergleich der erforderlichen Anzahl therapierter Patienten
zur Rettung eines Lebens bei unterschiedlich hoch geschétzter Basismortalitat

Basismortalitats- Relatives Mortalitats- Relative Risikoreduktion Mortalitatsrisiko Absolute NNT 1/(X-Y)
risiko X risiko unter Therapie Y/X RRR 1-Y/X*100% unter Therapie Y Risikoreduktion X-Y

0,01 0,75 25% 0,01%0,75=0,0075 0,01-0,0075=0,0025 1/0,0025 =400
0,1 0,75 25% 0,1 x0,75=0,075 0,10-0,075 =0,025 1/0,025 =40

zu sein. Ubersichtsarbeiten werden an-
hand bereits bestehender (und hiufig
bereits publizierter) Studienergebnisse,
also auf weitgehend retrospektiver Ba-
sis, durchgefiihrt. Hinzukommen oft
grundlegende Unterschiede in der Art
und Grofle der zugrundeliegenden Ar-
beiten. Diesen Differenzen mufi auf sehr
sorgfiltige Weise Rechnung getragen
werden.

Gemif des User’s guide [21] wird
zundchst anhand der priméren Fra-
gen gepriift, ob von den Autoren eine
klar definierte Fragestellung untersucht
wurde und welche tatsdchlichen Kriteri-
en fiir die Selektion von Studien ange-
wandt wurden. Patientenkollektive, In-
terventionen und Ergebnisparameter
miissen exakt bestimmt worden sein.
Dariiber hinaus sollten im Methoden-
teil von Metaanalysen die Kriterien fiir
den Ein- und Ausschluf} von Studien ge-
nau angegeben werden, um den anzu-
nehmenden systematischen Fehler in
der Auswahl von Studien (selection
bias) zu minimieren. Die Arbeitsgrup-
pe Klinische Studien um Henry Sacks
fordert hierbei eine Liste der ein-
geschlossenen und auch der abgelehn-
ten Studien, damit sich der Leser ein ei-
genes Bild von der Studienselektion
machen kann [30].

Die sekundidren Empfehlungen die-
nen zur weiterfithrenden Beurteilung
nach 4 Kriterien:

e Wurden wichtige Studien nicht be-
achtet?
Ausgehend von einer Recherche in
elektronischen Datenbanken (MedLi-
ne®, Embase) fordern die User’s gui-
des eine manuelle Suche sowie eine
direkte Befragung von publizieren-
den Forschern, um das Phinomen
des,,publication bias®, den systemati-
schen Fehler aufgrund der bevorzug-

ten Publikation und Referenzierung
positiver Studien, mdglichst gering zu
halten. Das Ziel, ein vollstindiges Bild
der zur Verfiigung stehenden Evidenz
zu erhalten, hat Oxman et al. [20, 21]
zu der Empfehlung bewogen, zusitz-
lich zur manuellen Suche und der Re-
cherche in Datenbanken Forscher
und Forschergruppen des jeweiligen
Gebiets personlich nach bisher unver-
Offentlichten Studien zu befragen.
Diese Vorgehensweise ist jedoch sehr
umstritten [30]. Studien, die den Re-
visionsprozefl vor ihrer Publikation
durchlaufen haben, bewerten Sacks et
al. [29,30] deutlich héher und warnen
insbesondere vor einer Vermischung
publizierter und unversffentlichter
Daten in Metaanalysen.

Wie wurde die Validitit der Studien
begutachtet?

Die Begutachtung von Studien vor der
Publikation durch Experten des Faches
(peer reviewing) garantiert nicht in
jedem Fall, daf
eine Studie vali-
de ist [34]. Zur
optimalen Vali-
ditdtsbeurtei-
lung der Studien
koénnen die
User’s guides fiir
primére Studien oder skalierte quan-
titative Bewertungssysteme [29, 30]
herangezogen werden.

Waren die Einschédtzungen wieder-
holbar?

Um Fehler in der Bewertung der ein-
geschlossenen Studien zu vermeiden,
sollten zumindest 2 Untersucher un-
abhingig voneinander parallel arbei-
ten. Der Anteil dissenter Ergebnisse
sollte - ebenso wie die Methode der
Konsensfindung - obligat angegeben
werden.

»Die Begutachtung von Studien vor
der Publikation durch Experten des
Faches (peer reviewing) garantiert
nicht in jedem Fall,
dal3 eine Studie valide ist [34].”

e Waren die Ergebnisse der Studien
dhnlich?
In Metaanalysen werden die Studien
statistisch auf Homogenitit (Uber-
einstimmung) getestet, um in den
Studien gemessene Effekte einschit-
zen zu kénnen. Je homogener die Stu-
dien sind, desto unwahrscheinlicher
ist der Zufall die Erkldrung fiir den
Effekt (z. B. einer Therapie); sind die
Studien signifikant heterogen, muf§
angenommen werden, daf} der Effekt
auf Unterschiede z. B. im Studiende-
sign zuriickzufiihren ist und nicht auf
die Intervention selbst.

Anschlieflend ist die Ergebnisqualitit
der Ubersichtsarbeit bzw. Metaanaly-
se zu untersuchen. Zunichst wird ana-
lysiert, wie das Gesamtresultat erzielt
wurde. Es ist evident, dafi eine einfache,
die Vorzeichen nutzende Aufrechnung
positiver und negativer Studien auf-
grund ihrer potentiellen methodologi-
schen Differenzen,
auch wenn sie ver-
meintlich positiv
homogen testen,
keine valide stati-
stische Losung re-
présentiert.

Die Gewichtung
der einzelnen Studien erfolgt heute zu-
meist anhand quantitativer Systeme in
Verbindung mit speziellen statistischen
Methoden fiir die Metaanalyse; grofiere
Studien erhalten etwa mehr, Studien mit
methodischen Mingeln weniger Ge-
wicht in der Gesamtaussage.

Eine Chancengewichtung (Odds-
Ratio), die NNT (number needed to
treat) und/oder das Ausmaf3 des Effekts
der Intervention (effect size) veran-
schaulichen das Ergebnis einer Meta-
analyse. Der Therapieeffekt 1483t sich als
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Tabelle 3
Kritische Beurteilung einer Metaanalyse zur prahospitalen Effektivitat nach EBM

Kriterium Nichol et al. (1996) Effectiveness of emergency medical services for victimsof out-of-hospital
cardiac arrest: a metaanalysis.[19]

Sind die Ergebnisse valide?

+ Klare Fragestellung? Ja —fiir Patienten mit auBerklinischem Herzstillstand die relative Effektivitdt der Unterschiede in Reakti-
onszeit, Anteil an Laienreanimation und Gestaltung des RD (1-oder 2-Fahrzeug-Strategie) festzustellen
- Geeignete Selektions- Ja-36 Studien (mindestens 100 Patienten, die meisten etwa 300, Selektionskriterien? 3 Studien >3000)
kriterien aus 41 RD-Systemen in 6 amerikanischen Staaten an insgesamt 23313 Patienten mit Herzstillstand.

Klare Darstellung der Ein- und AusschluBkriterien

Eingeschlossen wurden 1-Fahrzeug-Strategie- BLS, BLS-D und ALS sowie Vorausstrategie-BLS+ALS und
BLS-D+ALS-Systeme

Ausgeschlossen wurden alle anderen RD-Systeme, Studien mit weniger als 100 Patienten, unklarer Anzahl
an Herzstillstanden und mangelnden Daten zum Uberleben bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus

Bei Patienten, die mehreren Studien zugrundelagen, wurde die groBte Studie gewahlt.

+ Geringe Wahrscheinlichkeit Ja - umfassende Literatursuche (,heart arrest” als Textwort und MIME, therapy”,, resuscitation” und
des Ubersehens relevanter »cardiopulmonary resuscitation” kombiniert mit,prognosis” oder,survival“) in der MedLine® von 1966-8/1992
Studien? und manuelle Referenz-Recherche. Keine personliche Autorenbefragung und Ausschluf nicht publizierter

Studien

- Validitat der eingeschlossenen  Unbekannt - Es wurde allerdings ein,,funnel plot” mit Feststellung des Einflusses der Kollektiv- auf die
Studien bewertet? EffektgroBe zur Einschatzung des, publication bias” durchgefiihrt

+ Einschatzungen der Ja -2 unabhéngige Analysten extrahierten die Daten 2malig
Studien wiederholbar?

- Ahnliche Ergebnisse Ja - der dem x2-Test ahnliche D-Test (in der Modifikation nach Cook) wurde zur Analyse der Verteilung
der Studien? innerhalb der Studien eingesetzt

Wie sind die Ergebnisse?

+ Was sind die Gesamt- Eine signifikante Erhohung der Uberlebensrate bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus war mit der
ergebnisse der Analyse? Strategie 1- oder 2-Fahrzeug-System (p<0,1) und der Reaktionszeit (p<0,1) verbunden. Der negative EinfluR
der Laienreanimation (p=0,4) wurde wegen des signifikanten Zusammenhangs zwischen der Reaktions-
zeit und der Laienreanimation (p=0,2) als sekundar bewertet

- Wie genau waren In den analysierten Studien war die Uberlebensrate 5,2% in eingleisigen und 10,5% in zweigleisigen Systemen.
die Ergebnisse? Der Effekt der Defibrillation konnte wegen Unterschieden in den Studien nicht herausgefiltert werden
Eine Verkiirzung der durchschnittlichen Reaktionszeit um 1 min resultierte in einer Steigerung der Uber-
lebensrate um 0,4% bzw.0,7% in ein- bzw.zweigleisigen Systemen. Beim Ausschluf3 von Ausrei3ern
veranderten sich die Ergebnisse nicht.
Die,funnel-plot“- Darstellung zeigte keinen negativen EinfluB des, publication bias”

Sind die Ergebnisse auf meine
Problemstellung anwendbar?

+ Konnen die Ergebnisse mein Ja und Nein - Die Ergebnisse lassen den SchluB zu, daB8 zweigleisige Systeme zu einer etwa doppelt
klinisches Management s0 hohen Uberlebensrate bei der Entlassung aus dem Krankenhaus fiihren, obwohl die defibrillierenden
beeinflussen? Systeme nicht unabhéangig betrachtet werden konnten. Dariiber hinaus zeigte sich eine erwartete Verbes-

serung des Uberlebens bei schnellerer Reaktion und zusitzlicher Laienreanimaiton. Die Autoren selbst
nennen die zugrundeliegenden Daten der Studien suboptimal und fordern methodisch rigorosere Studien,
um daraus notfallmedizinische Strategien abzuleiten. Da keine arztbesetzten Systeme untersucht wurden,
sind die Ergebnisse jedoch fiir deutsche Verhaltnisse nur tendenziell von Bedeutung

+ Waurden alle wichtigen Nein — Einziger Ergebnisparameter war die binare Variable tot oder lebendig bei Beendigung des
Ergebnisparameter in Krankenhausaufenthalts
Betracht gezogen?

« Ist das Nutzen-Risiko- Ja - Die Metaanalyse war ein Teil einer Kosten-Nutzen-Analyse verschiedener RD-Systeme.
Kosten-Verhéltnis Die Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Analyse wurden andernorts publiziert

iiberwiegend positiv?

Quotient der Studienunterschiede (Dif- In einem 2. Schritt wird zur Beurtei-  analyse unter verschiedenen Aspekten
ferenz zwischen den Ergebnissen der In-  lung der Genauigkeit des Gesamtresul-  hinsichtlich seiner Relevanz fiir das kli-
terventions- und der Kontrollgruppe)  tats das Konfidenzintervall betrachtet =~ nische Management von individuellen
und der Standardabweichung abschit- (s. auch Young u. Lewis [37 38]). Ab- Patienten betrachtet:

zen. schlieflend wird das Resultat der Meta-
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1. Kénnen die Ergebnisse die eigenen

Therapiekonzepte beeinflussen?
Es ist vorstellbar, daf$ ein Individual-
patient deutlich dlter ist als der Durch-
schnitt der Studienkollektive. Wenn
Subgruppenanalysen vorliegen, miis-
sen diese besonders kritisch betrach-
tet werden, bevor sie tatsachliche kli-
nische Konsequenzen erfahren.

2. Wurden alle méglichen wichtigen Er-
gebnisparameter in Betracht gezogen?
Es ist zwar fiir die Darstellung zweck-
mifig, die Einfliisse auf ein Ergebnis
gesondert zu analysieren, insgesamt
sollten jedoch alle relevanten Mog-
lichkeiten untersucht werden, da die-
se als Gesamtbild in der konkreten
Therapiesituation von hohem Inter-
esse sind.

3. Ubertreffen die Vorteile der Interven-

tion die Risiken und Kosten?
Dieses Kriterium erfordert neben ei-
ner quantitativen Einschitzung des
Fiir und Wider einer Intervention v.a.
die Einbeziehung des Patienten mit
seinen individuellen Wiinschen und
Bediirfnissen.

Zur Illustration der kritischen Beurtei-
lung einer Metaanalyse soll ein hypothe-
tisches Beispiel dienen: Im Rahmen ei-
ner notérztlichen Fortbildung diskutie-
ren Kollegen eines Rettungsdienstbe-
reichs iiber mogliche Verbesserungen in
der Strukturqualitdt. Ein Kollege zitiert
eine Publikation, und es stellt sich die
Frage nach der Relevanz der Erkenntnis-
se einer Studie aus den Annals of Emer-
gency Medicine fiir diesen spezifischen
Rettungsdienstbereich.

Die EBM-gestiitzte Analyse ist in
Tabelle 3 beschrieben.
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* Cochrane Collaboration Homepage
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* Evidence-Based Medicine Informatics Project der AMA
http://hiru.hirunet.mcmaster.ca/ebm/userguid/overview.htm

http://www.shef.ac.uk/~scharr/ir/luserg.html
* NHS Centre for Reviews and Dissemination
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[] Fazit fiir die Praxis

Die Beschaftigung mit EBM im Bereich
der Notfall- und Akutmedizin kann zu Be-
ginn irritierend sein. Haufig wird dieser
methodische Ansatz initial wesentlich mehr
Fragen als Antworten aufwerfen. Erst wenn
konkrete Erfolge fiir alle Beteiligten -
maglichst in gemeinsamer Arbeit - erzielt
werden konnen, entsteht eine wachsende
Sicherheit im Umgang mit wissenschaft-
licher Literatur. Das Lernziel permanenter

Selbstkritik in methodisch strenger Weise
ist ein besonderes Attribut der erkenntnis-
basierten Medizin.

In keinem Fall darf EBM zu einem
Rationierungsinstrument degenerieren,
sondern muB zur analytischen Detektion
wissenschaftlicher Erkenntnisse mit dem
Ziel der Verbesserung der Behandlungs-
qualitat fiir den einzelnen Patienten ein-
gesetzt werden.

Abkiirzungen
AMA American Medical
Association
CDSR Cochrane Database
of Systematic Reviews
Cl Konfidenzintervall
DARE Database of Abstracts of Reviews of Effective-
ness
EBM evidence-based medicine
MEDLARS  Medical Literature Analysis and Retrieval Sy-
stem (enthadlt >40 DB, u.a. Medline®)
MedLine® MEDLARS online
MIME major mesh heading
NNT number needed to treat
OR Odds-Ratio
PRCT prospective randomized controlled trial
RCT randomized controlled trial
RRR relative risk reduction
URL uniform resource
locator=WWW-Adresse einer Internetseite
www world wide web (Multimedianetz des Inter-

nets)
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