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Klinische Studien verstehen
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Bei der Fahndung nach der optimalen Behandlung geht der
Arzt vielen Spuren nach. Wir verraten, auf was man beim
Lesen klinischer Studien achten sollte und warum evidenz-
basierte Medizin gut fir die Patienten ist.

eder Patient hat das Recht, nach
dem derzeit aktuellen medizi-
nischen Wissensstand behandelt zu wer-
den. Doch fiir jeden Einzelnen im
Gesundheitswesen ist es kaum maglich,
den Uberblick iiber den aktuellen Wis-
sensstand zu behalten. Standig werden
neue Gerate und Arzneimittel erprobt
und die Resultate sind zum Teil wider-
spriichlich. Deshalb ist es wichtig, dass
patientenorientierte Entscheidungen
moglichst immer auf der Grundlage von
nachgewiesener Wirksamkeit getroffen
werden. Darauf basieren auch zum Bei-
spiel die DMP.
Evidenzbasierte Medizin (EbM) ist die
Richtung in der Medizin, die solche Wirk-
samkeitsnachweise mit Hilfe von statis-
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tischen Verfahren erbringt. Der Begriff
kommt vom englischen,evidence-based
medicine” und bedeutet soviel wie ,auf
wissenschaftlichen Belegen beruhende
Behandlungsentscheidungen®. Grundla-
ge sind klinische Studien, die einen genau
beschriebenen Sachverhalt erhdrten oder
widerlegen. Die EbM beschiftigt sich
nicht mit der Durchfiihrung von solchen
Studien, sondern allein mit der systema-
tischen Nutzung ihrer Ergebnisse.

Diese Idee ist librigens nicht neu. Schon
1753 wurden die Ergebnisse eines Ver-
suchs verdffentlicht, Skorbut mit Oran-
gen und Zitronen zu behandeln — was
gelang, da Skorbut eine Vitamin-C-Man-
gelerkrankung ist. Und der beriihmte
Ignaz Semmelweis entdeckte 1848 mit

einer ,systematischen klinischen Beob-
achtung” die Ursache des Kindbettfie-
bers und empfahl Desinfektion zur Vor-
beugung. Evidenzbasierte Medizin soll
dazu beitragen, die Anwendung unwirk-
samer oder gar schadlicher Verfahren zu
vermeiden. Letztlich entscheidet der
Arzt aber individuell, wie eine wissen-
schaftliche Erkenntnis sinnvoll fiir Pati-
enten eingesetzt werden kann.

Was ist der Nutzen?

Um den Nutzen einer therapeutischen
MaBnahme zu erforschen, beobachtet
man wie sie wirkt. Dabei unterscheidet
man experimentelle und beobachtende
Studien. Beobachtende Studien kdnnen
prospektiv (vorausschauend) oder retro-
spektiv (zurilickblickend) sein, sie beo-
bachten und protokollieren Zusammen-
hdange. Dadurch wurde zum Beispiel
schon vor vielen Jahrzehnten der Zusam-
menhang von Rauchen und Lungen-
krebs erkannt. Man erfasste bei einer
Patientengruppe, die an Lungenkrebs
erkrankt war, den Anteil der Patienten,
die zuvor liber viele Jahre geraucht hat-
ten. AnschlieBend wurde in einer Ver-
gleichsgruppe bei Menschen ohne Lun-
genkrebserkrankung geschaut, wie hoch
der Raucheranteil dort war. Der deut-
liche Unterschied beider Anteile ergab
einen klaren Hinweis auf Rauchen als
Hauptursache des Lungenkrebses.

Beobachtende Studien sind relativ ein-
fach durchzufiihren, haben aber den
Nachteil, dass man auf viele Faktoren,
die das Studienergebnis verfalschen
kénnen, keinen Einfluss hat. Bei experi-
mentellen Studien, die grundsatzlich
prospektiv erfolgen, versucht man dage-
gen, storende Einfliisse von vornherein
auszuschlieBen. Um zu vermeiden, dass
sich die Patienten in wichtigen Parame-
tern unterscheiden (z.B. Alter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen), ordnet man die
Studienteilnehmer nach dem Zufalls-
prinzip jeweils einer der beiden Gruppen
zu (Randomisierung). Soll beispielsweise
ein neues Medikament gepriift werden,
besteht der einzige Unterschied im Ide-
alfall dann darin, dass eine Gruppe das
neue Medikament erhélt (Interventions-



gruppe) und die andere nur ein Schein-
medikament oder das bislang bei der
Erkrankung tibliche Standardmedika-
ment (Kontrollgruppe). In dhnlicher Wei-
se wird auch die Wirksamkeit nichtmedi-
kamentdser Diagnose- und Therapie-
mafBnahmen tberpriift (z.B. Akupunktur
versus Scheinakupunktur).
Um eine Verzerrung der Ergebnisse
durch bestimmte Erwartungen der For-
scher oder Patienten auszuschlief3en,
wird zudem oft geheim gehalten, wer
das neue Medikament und wer das Pla-
zebo- bzw. Standardpraparat bekommt.
Bei einfachblinden Studien wissen nur
die Patienten nicht, was sie erhalten, bei
doppelblinden Studien wissen es auch
die beteiligten Arzte nicht. Die randomi-
sierte, kontrollierte und doppelblinde
Studie gilt heute als EbM-Standard.
Neben der Qualitét einer Studie zdhlen
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Unterschied zwischen einem Wirkstoff
und Plazebo nur auf einem Zufall beruht
oder tatsachlich statistisch signifikant ist,
das beschreibt der p-Wert. Je kleiner der
p-Wert ist, desto geringer ist die Irrtums-
wahrscheinlichkeit. In der Regel spricht
man bei einem p-Wert unter 0,05 von sta-
tistisch signifikanten Unterschieden.

Grenzen der Evidenz

Da sich statistische Ergebnisse sehr unter-
schiedlich interpretieren lassen (mehr
dariiber im Kasten), ist die Bewertung
durch den Einzelnen oft schwierig —
auch fiir den Arzt. In Deutschland uber-
nimmt das deshalb der Gemeinsame
Bundesausschuss bzw. das IQWiG: Neue
Therapieverfahren und Medikamente
werden nach EbM-Grundsétzen gepriift,
und nur wenn die Belege fiir ihren Nutzen
iberzeugend sind, kdnnen sie in den Lei-

versicherungen aufgenommen werden.
Doch die ,Evidenz” hat auch Grenzen.
Haufig liegen z.B. nur Studien zu willkar-
lich gewahlten ,Zwischen”-Ergebnissen
vor (z.B. Blutzuckerspiegel oder HbA1c-
Wert bei Diabetikern), die nur begrenzt
Aussagen zu den fiir die Patienten rele-
vanten klinischen Ergebnissen (z.B.
Sterblichkeit oder Herzinfarktrate) erlau-
ben. Und bei Kindern sind Studien erfah-
rungsgemal schwierig durchzufiihren,
weil die kleinen Patienten viele Dinge
nicht beurteilen kénnen und ihr Kérper
sehr empfindlich auf Wirkstoffe reagie-
ren kann. Andere Sachverhalte sind
dagegen so selbstverstandlich, dass es
kaum Untersuchungen dazu gibt. So hat
eine Studie von 1954 als erste und letzte
die Entstehung von Karies durch Zucker
untersucht. Das Ergebnis zeigte so ein-
deutig die Auswirkungen des Zuckers,

natiirlich auch ihre Ergebnisse. Ob der  stungskatalog der gesetzlichen Kranken-  dass alle Giberzeugt waren. RM s
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Studienmathematik fur Interessierte
s L L L L L R keiten der Interpretation: Das relative Risiko  senkenden Medikament behandelt wurden,
.1 QLT T QLT QLT T LT T L beschreibt das Verhdltnis der Wahrschein-  erlitten eine unerwiinschte Unterzuckerung.
TR T ST ST ST T ST lichkeit fur ein bestimmtes Ereignis zwi-  Bei Patienten, die mit einem neuen Medika-
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Ein relatives Risiko von 1 heift kein Unter-  11% der Falle. Die RRR betragt dann 15,3%,
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R R R R R R R RS R chied zwischen den Gruppen, einrelatives  die ARR nur 2% und die NNT 50 (1/2*100).
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- W W W - Das bedeutet, dass 50 Diabetiker mit dem
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":‘, Keine Unterzuckerung 87%

. Unterzuckerung 11%

Besser in der Interventionsgrup

lassen sich zwei Unterzuckerungen
vermeiden (NNT = 50).

Wenn ein neues Arzneimittel getestet wird,
werden klare Aussagen erwartet. Zum Bei-
spiel, ob das Risiko fiir eine Folgekrankheit
oder unerwiinschte Wirkungen der bishe-
rigen Therapie dadurch reduziert wird oder
nicht. Es gibt aber verschiedene Méglich-

Durch Behandlung von 100 Patienten

Risiko unter 1 zeigt, dass die Behandlung
ein Risiko reduzieren kann. Ist das Risiko in
der Interventionsgruppe 1% und in der
Kontrollgruppe 2%, so betragt die relative
Risikoreduktion (RRR) 50%. Das absolute
Risiko (ARR) reduziert sich aber nur um 1%.
Hochwertige Studien errechnen deshalb
oft die Anzahl von Patienten, die behan-
delt werden miissen, um ein erwiinschtes
Ereignis zu erzielen oder ein uner-
wiinschtes zu verhindern. Diese Zahl wird
als ,number needed to treat” (NNT)
bezeichnet. Diese ,Anzahl notwendiger
Behandlungen” gilt immer nur fiir diese
eine Behandlung und ist ein gutes MaR fiir
die Wirksamkeit. Die NNT errechnet sich
aus der Formel 1/ARR *100.

Ein fiktives Rechenbeispiel: 13% der Diabe-
tiker, die mit einem gangigen blutzucker-

neuen Medikament behandelt werden
mussten, um eine Unterzuckerung zu ver-
hindern. Schauen Sie also genau hin.
Zundchst Giberzeugt die relative Risikoreduk-
tion: mehr als 15% weniger Unterzucke-
rungen! Die absolute Risikoreduktion ist mit
2% schon weniger beeindruckend und die
NNT driickt aus, mit welchem Aufwand man
diese Senkung des Risikos erzielen kann.
Das Buch,Einmaleins der Skepsis“ von Gerd
Gigerenzer stellt viele solche Beispiele vor,
auch aus ganz anderen Anwendungen:
Wenn etwa durch zweijéhriges Mammogra-
fie-Screening das Leben einer von 1.000 teil-
nehmenden Frauen gerettet wird, so ist die
NNT gleich 1.000. Die tbrigen 999 Frauen
haben keinen Nutzen im Sinne einer Sterb-
lichkeitsverminderung.
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