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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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C. Lauritzen

,, EVIDENCE BASED MEDICINE” AM BEISPIEL
DER PRAVENTIVEN LANGZEITSUBSTITUTION
MIT ESTROGENEN-GESTAGENEN IN DER
POSTMENOPAUSE — TEIL 1: GRUNDLAGEN

”Evidence based medicine, exemplified with the preventive long-term
estrogen substitution in the postmenopause”

Summary

A review is given concerning the
perspectives and the new possibili-
ties for the assessment of the reli-
ability of scientific publications. In
the first part the former bases of
judgment for the credibility of
study results are discussed and the
necessity of using more reliable
methods in securing evidence is
demonstrated. In the second part
the bases of epidemiologic statis-
tics and the definitions and the
criteria of evidence based medli-
cine are given. The third part deals
with the application of evidence
based methods to the problems of

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird eine Ubersicht iiber die Per-
spektiven und die neuen Moglichkei-
ten in der Beurteilung der Zuverlas-
sigkeit wissenschaftlicher Veroffentli-
chungen gegeben. Im ersten Teil der
Arbeit werden die bisher gtiltigen
Grundlagen fur die Beurteilung der
Glaubwirdigkeit von Studienergeb-
nissen erdrtert und es wird die Not-
wendigkeit dargelegt, zuverlassigere
Kriterien zur Verfigung zu haben. Im
zweiten Teil werden die Grundlagen
der epidemiologischen Statistik und
die Definition der evidence based
medicine mitgeteilt. Der dritte Teil
befal’t sich mit der praktischen An-
wendung der beweiligesicherten
Medizin auf einige Probleme der
Menopause. Im vierten Teil werden
die Kriterien der evidence based
medicine auf einige wichtige Studien
Uber die praventiven Wirkungen
einer langzeitigen Estrogensubsti-
tution angewendet. Die Moglichkei-
ten falscher Planung, von systemati-
schen Fehlern, falschen Daten und
Irrtimern in der Interpretation der
Ergebnisse werden aufgezeigt.

menopause. In the fourth part the
criteria of evidence based medi-
cine are applied to some important
studies on the preventive effect or
long-term estrogen substitution in
the postmenopause. The possibili-
ties of faulty planning, systemic
biases, of data errors and in the
interpretation of results are demon-
strated.

Key words: evidence based
medicine, epidemiologic statistics,
judgment of reliability, meno-
pause, studies on preventive effects
of estrogens, faults, biases, inter-
pretation errors

EINLEITUNG

Die Forderung nach einer ,evidence-
based medicine” (EBM) wird in der
medizinischen Literatur gegenwartig
immer haufiger und mit immer gro-
Rerem Nachdruck erhoben. Sie wur-
de nach den ersten randomisierten
klinischen Versuchen in den vierzi-
ger Jahren durch die Pionierarbeit
von Feinstein in New Haven und
von David Sacket in Hamilton/Onta-
rio Ende der 70er und Anfang der
80er Jahre begriindet und von For-
schern in Seattle (Weiss), Oxford,
Grolbritannien (Evans) und Montre-
al, Kanada (Kramer) als ,clinical
science” weiterentwickelt. Allein im
Jahre 1999 erschienen mehr als 1000
Verdéffentlichungen zu diesem Thema.

DIE BISHERIGEN GRUNDLAGEN
MEDIZINISCHER ENTSCHEIDUNGEN

Auch in der angeblich so objektiven
Wissenschaft spielen die Neigung
zu unbewufter Selbst- und Fremd-

tauschung und das Festhalten an lieb-
gewordenen Vorurteilen eine bedeu-
tende, meist uneingestandene Rolle.

Nach Einschatzung von Experten
wurden bisher etwa 80 % der medi-
zinischen Entscheidungen eher sub-
jektiv, entsprechend pathophysiolo-
gischen Kenntnissen, ferner aus der
vergleichenden Erinnerung an Ein-
zelfalle aus der Praxis, aus langzei-
tigem, aber unsystematischem per-
sonlichem Lernen, aus dem allge-
meinen drztlichen Erfahrungsschatz,
aus Schulmeinungen, Stellungnah-
men von Autoritdten und Experten-
gremien oder schlielich nicht selten
nur aus arztlicher , Intuition” getroffen.

Weitere Einsichten wurden aus Ka-
suistiken oder aus meist eher schlecht
geplanten klinischen Untersuchungen
und Statistiken gewonnen, die meist
keineswegs eine objektivierbare wis-
senschaftliche Begriindung fiir drztli-
ches Handeln liefern konnten.

Manche dieser friiheren Untersuchun-
gen, die ohne Kenntnis moglicher
Wirkungen und Nebenwirkungen
begonnen wurden, miissen aus heuti-
ger Sicht teilweise als unvertretbar
einzustufende Humanexperimente
beurteilt werden.

Die genannten bisherigen Grundlagen
arztlicher Entscheidungsfindung be-
ruhten demnach Gberwiegend auf
einer individuellen Meinungsbildung,
auf Analogie, Induktion oder Extra-
polation und auf den vorherrschen-
den Erfahrungen und Uberzeugun-
gen wissenschaftlicher Autoritaten.

Der Wunsch aller im Gesundheits-
wesen Beschaftigten und aller poten-
tiellen Patienten ist es, zuverlassige
Aussagen uber individuelle Krank-
heitsrisiken machen zu kénnen, si-
chere frihdiagnostische Moglichkei-
ten zur Verfligung zu haben, verhiit-
bare Erkrankungen zu verhindern
und Arzten und Patienten eine wirk-
same und nebenwirkungsarme Be-
handlung eingetretener Krankheiten
zu gewabhrleisten.
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Uber 2 Millionen Forschungsarbeiten
erscheinen jahrlich weltweit zu pré-
ventiven und therapeutischen Fragen
des Gesundheitswesens in tber
20.000 Zeitschriften. Um voll infor-
miert zu bleiben, muiflte der vielbe-
schaftigte Arzt 19 Artikel pro Tag an
365 Tagen des Jahres lesen.

DAS PROBLEM DER INFORMA-
TIONSFLUT

Dieses extrem hohe Angebot fihrt
zu einer Flut von Uberinformation,
doch fehlt es meist an einer Uber-
tragung der Ergebnisse von der For-
schung in den Alltag der &rztlichen
Tatigkeit (Implementation). Wo aber
erfdhrt der Arzt, ob eine Behandlung
wirklich wirksam ist, wie erkennt er,
ob eine Beweisfiihrung tatsdchlich
richtig und zwingend, frei von Feh-
lern und nicht bereits durch neue
Erkenntnisse tberholt ist?

Solche Informationen und begriindete
Behandlungsanleitungen standen bis-
her nicht zur Verfligung. Die laufend
erscheinenden Artikel in Arztezeitun-
gen mit Originalarbeiten und Berich-
ten aus der Forschung sind wegen
ihrer standig wachsenden Zahl nicht
mehr zu iberschauen. Die Qualitat
der Originalstudien kann durch den
Nichtfachmann kaum mehr beurteilt
werden.

Es ist daher unumganglich, dem vor
Ort tatigen Arzt in Praxis und Kranken-
haus kritische, systematische Uber-
sichtsarbeiten von hoher Qualitat in
Zeitschriften zur Verfligung zu stellen
[1]. Diese mussen ihm ohne weiteres
zuganglich und leicht verstandlich
sein, aber vor allem miissen sie Praxis-
relevanz besitzen. In der Literatur gibt
es Checklisten fiir gute Ubersichts-
artikel [2]. Auch bei Ubersichtsarbei-
ten, selbst bei solchen, die angeblich
auf den Grundsitzen der EBM beru-
hen, wird leider immer wieder der
Fehler gemacht, dal® nur oder tber-
wiegend die zur eigenen Meinung

passende Evidenz zitiert wird und
nicht die gegenteilige. Oft wird die
anderslautende Evidenz besonders
kritisch hinterfragt, nicht aber die mit
der eigenen Ansicht tibereinstimmen-
de. Es ist aber eine Vorbedingung der
EBM, daB alle vorhandene relevante
Evidenz in gleicher Weise beriicksich-
tigt wird. Die Textblcher veralten ge-
genwartig sehr schnell und sind daher
fur die Beantwortung aktueller Fragen
nur begrenzt brauchbar. Die Stellung-
nahmen von Experten oder Kommis-
sionen zu den aus gegebenem Anlaf
diskutierten Themen sind oft wenig
hilfreich, da sie sich auf einer unver-
bindlichen Minimalkonsensus-Ebene
bewegen, die meist mehreren vonein-
ander abweichenden Gesichtspunkten
und Meinungen Rechnung tragen
muf. Nicht selten sind sie fiir die Pra-
xis wenig hilfreich.

Zunehmend sucht man die Losung
des Problems in der Formulierung von
Richtlinien oder besser: in Leitlinien
(wegen deren geringerer juristischer
Relevanz) durch Gremien von Fach-
gesellschaften und Konsensuskon-
ferenzen [3, 4] — aber selbst die in
letzter Zeit erschienenen Leitlinien von
Expertengremien erfiillen nicht immer
die Bedingungen der EBM und sind oft
nebulos gehalten. Selbstverstindlich
sollten sie die Therapiefreiheit des
erfahrenen Arztes nicht beschneiden.

NOTWENDIGKEIT DER
 EVIDENCE BASED MEDICINE®

Der Arzt benétigt also ein brauchbares
Element fir rationale Entscheidungsfin-
dungen. Dieses Hilfsmittel gibt ihm die
EBM als Instrument der Qualitatssiche-
rung fur Diagnose, Therapie, Prognose
und Pravention in die Hand.

Hochkardtige Medizin beruhte frei-
lich immer auf stringenter Evidenz.
Relativ neu sind lediglich die metho-
dischen Fortschritte und die Kriteri-
en, die eine Beurteilung der Validitat
von Studien und eine allgemein ver-

standliche, mathematische oder
halbmathematische Darstellung der
Ergebnisse ermoglicht, auch in visu-
ell erfaBbarer Form.

COCHRANE-ZENTREN

Der Versuch, ein Register aller zuver-
lassigen Studien, namlich der rando-
misierten, kontrollierten Untersu-
chungen mit der besten Evidenz in
bezug auf Probleme der Behandlung
der Menopause zu sammeln und sy-
stematische Ubersichten zu erstellen,
ist beispielsweise mit der Cochrane
Library in GroRbritannien [5, 6] unter-
nommen worden, die vom Britain’s
National Health Service gegriindet
wurde. Von dort werden fiir Arzte und
Laien wichtige Fragen schlissig beant-
wortet. Im September 2000 ist eine
Sammlung der zuverl&ssigsten Studien
fur die beste klinische Praxis unter
dem Titel ,Clinical Evidence” [7] er-
schienen, die allerdings fiir Meno-
pausefragen unergiebig ist. In einigen
Landern wurden Cochrane-Arbeitsge-
meinschaften [8] oder Evidence based
Medicine Working Groups gegrlindet
[9]. Ein deutsches Cochrane-Zentrum
befindet sich in Freiburg. Fir eine
Einflihrung in die EBM stehen mehrere
Monographien zur Verfugung [10-13].
In Deutschland gibt es das Deutsche
Krebsstudienregister des Studienhauses
Onkologie der Deutschen Krebs-
gesellschaft e. V. in Kooperation mit
der Deutschen Krebshilfe e.V. Die
Informationen sind im Internet zugang-
lich (www.studien.de). An US-ameri-
kanischen Universititen wurden Kurse
fir EBM eingeflihrt (z. B. EBM Working
Group, Mc Gill Univ. [14]). Seit 1985
gibt es ein Journal tber ,Evidence
based Medicine” [15]. Die deutsche
,Zeitschrift fur drztliche Fortbildung
und Qualitéatssicherung” ist Organ des
Deutschen EBM-'Netzwerks und des
Deutschen Cochrane-Zentrums.

An deutschen Universitaten, an denen
man Gesundheitswissenschaften (Pu-
blic Health) studieren kann, wird EBM
gelehrt. An der Universitat Ulm wird



EBM beispielsweise im zweiten vor-
klinischen Semester im Rahmen der
Einfihrung in die klinische Medizin in
Kleingruppen gelesen. An der Kaiserin
Friedrich-Stiftung werden EBM-Kurse
durchgefihrt. Bundes- und Landesarz-
tekammern fihren EBM-Fortbildungs-
veranstaltungen durch.

/IEL DIESER ARBEIT

Der Autor moéchte den Leser dieser
Arbeit in die wichtigsten Anfangsgriin-
de der EBM einfiihren und so Interes-
se und Verstandnis fir die heute not-
wendige kritische Auswertung und
die bessere Verwendung und Nutzung
wissenschaftlicher Arbeiten geben.
Diese Darstellung kann notwendiger-
weise nur begrenzt in die Tiefe gehen.
Wichtige theoretische und praktische
Einzelheiten mussen in den Lehrbi-
chern der Statistik und der EBM nach-
gelesen und vertieft werden [7, 11].
Als Beispiel einer Auswertung nach
den Grundsatzen der EBM wird das
aktuell umstrittene Problem der pré-
ventiven Wirkung der Estrogene auf
die koronare Herzkrankheit exempla-
risch erortert werden.

DEFINITION DER EBM

EBM bedeutet nach dem oben Gesag-
ten die Abkehr von der bisherigen,
mehr oder weniger autoritativ durch
Meinungsfiihrer gesteuerten traditio-
nellen Medizin. Sie lehrt den Arzt, sich
selbst die bendétigte wissenschaftliche
Information zu beschaffen, den Wert
und die Schwéchen von wissenschaft-
lichen Originalarbeiten zu erkennen
und die gesicherten, fiir ihn relevanten
Erkenntnisse in seine praktische Tatig-
keit einzubringen.

Dadurch wird er in die Lage versetzt,
eine optimale Diagnostik, Pravention
und Therapie auf dem Boden gesi-
cherter oder wenigstens so weit wie
moglich weitgehend gesicherter Er-
kenntnisse zu betreiben und zuverlas-

sig zu entscheiden, welche medizini-
schen MaBBnahmen sinnvoll, ange-
messen und notwendig sind. Entschei-
dend beim Vorgehen im Sinne der
EBM ist es, zunachst einmal festzu-
stellen, welche familidren Belastun-
gen, welche Beschwerden, Organ-
erkrankungen oder absehbare Risiken
bei einem zu behandelnden Patienten
im Vordergrund stehen, welche Erfol-
ge der Behandlung zu erwarten sind,
mithin: welche Patienten mit einiger
Sicherheit von der Therapie profitie-
ren werden und welche nicht. Nutzen
und Risiken der Therapie sind nach
MaRgabe der EBM gegeneinander
abzuwaigen. Dabei muf3 auch die
Nutzen-Kosten-Relation eine Rolle
spielen, selbstverstandlich ohne, dal}
deswegen eine Selektion der Patien-
tinnen und ihrer Therapie nach Alter,
Kosten oder nach platten Ntzlich-
keitsgesichtspunkten erfolgen darf.

Gibt es keine gesicherten Erkenntnis-
se, so vermag der Arzt sich der Grau-
zone seiner Entscheidung bewuft zu
werden [16]. Zugleich wird offenbar,
wo gezielte klinische Forschung
noch fehlt und wo sie daher anzuset-
zen hat. Durch den konsequenten
Bezug auf das Wohl der Patienten
und die verbesserte Soliditat der
Basis drztlichen Handelns wird die
Glaubwiirdigkeit der Arzte und der
medizinischen Wissenschaft insge-
samt gestarkt werden. Nicht zuletzt
durfte die Beschaftigung mit der EBM
dem nach gesicherter Erkenntnis
suchenden Arzt ein bedeutendes
intellektuelles Vergniigen bereiten.
Der akademische Lehrer ist kiinftig
gehalten, seine Lehrveranstaltungen
den neuen Erkenntnissen anzupassen
und die Studenten in den Grundla-
gen der EBM zu unterrichten [9].

DIE EPIDEMIOLOGIE ALS
(GRUNDLAGE DER EBM

Die gesuchten Antworten auf die
Fragen, welche die arztliche Praxis
stellt, beruhen meist auf epidemiolo-

gischen Studien. Um die Ergebnisse
der EBM verstehen und beurteilen zu
konnen, mul} der Arzt mit einigen
Grundbegriffen vertraut sein, die im
folgenden kurz besprochen werden
sollen.

Die Epidemiologie befafst sich unter
anderem mit der Haufigkeit und
Verteilung von Erkrankungen. Die
analytische Epidemiologie versucht,
brauchbare quantitative Aussagen
Uber pathogenetische und verlaufs-
beeinflussende therapeutische oder
praventive Mallnahmen in bezug auf
die wichtigen Krankheiten zu erar-
beiten. Die Statistik mit ihren mathe-
matischen Methoden tibernimmt die
Aufbereitung und Bearbeitung von
Daten, die systematisch aus zahlrei-
chen Einzelbeobachtungen gewon-
nen wurden, und versucht, mit Hilfe
spezieller mathematischer Berech-
nungen, Regelhaftigkeiten zu entdek-
ken, die Giber die Bedeutung von
Einzelfallen hinausgehen und allge-
meinere Schlulfolgerungen zulassen.
Statistisch ist freilich das Gegenteil
von individuell. Daher ist eine Extra-
polation von statistischen Daten auf
den Einzelfall nur nach kritischer
Erwagung der individuellen Beson-
derheiten zuldssig: Fir den Einzelfall
gibt also die Statistik nur begrenzte
Auskunft, jedenfalls eine solche, die
auf die speziellen Bedingungen eines
Individuums nicht unbedingt zutref-
fen mul. Man muf sich demnach
klarmachen, daB die statistische Aus-
sage auf eine bestimmte Patientin
Uberhaupt nicht anwendbar ist. Die
Ergebnisse der Statistik ermitteln
lediglich mehr oder weniger hohe
Wahrscheinlichkeiten. Sie zeigen
Korrelationen auf, das heif3t rechne-
risch gesicherte statistische Zusam-
menhange, beispielsweise zwischen
der Einnahme eines Medikaments

(z. B. Estrogene) und der Haufigkeit
des Auftretens einer Erkrankung

(z. B. von Osteoporose, Myokardin-
farkt, Brustkrebs). Sie weisen aber
keineswegs Kausalbeziehungen
nach. Die Frage, warum eine Patien-
tin nicht unter die Wahrscheinlich-
keitsregeln fallt, ist ein wissenschaft-



EVIDENCE
BASED
MEDICINE

liches Problem, das sehr schwer,
wenn Uberhaupt zu 16sen sein wird,
da es sich aus einer Vielzahl mitein-
ander verflochtener Zufille und un-
bekannten oder noch unbekannten
Ursachen zusammensetzt.
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