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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 4: GENERELLE
GESICHTSPUNKTE ZUR EBM

(GENERELLE KRITISCHE
(GESICHTSPUNKTE ZUR EBM

Die EBM wird von Kritikern als Be-
ginn einer zunehmend regulierten
und standardisierten Medizin ver-
standen. Manche Aspekte der drzt-
lichen Praxis konnen nicht adaquat
getestet werden. In einigen Gebieten
der Medizin, beispielsweise bei den
handwerklichen &rztlichen Fahigkei-
ten, werden die mitgegebene person-
liche Veranlagung und die erworbe-
ne Erfahrung immer die entscheiden-
de Rolle spielen. Die EBM macht
keinesfalls wertlos, was man von
akademischen Lehrern und Kollegen
lernen kann. Dies gilt besonders fiir
die Kunst der Anamneseerhebung
mit dem Wissen tber Risiken und
Kontraindikationen, ferner fir die
Indikationsstellung, die physische
Untersuchung und die diagnosti-
schen Strategien. Einfihlungsver-
mogen in die Patientinnen, welches
die Grundlage eines personlichen
arztlichen Engagements ist, das die
Angelegenheit der Patientin zur eige-
nen macht, kann nicht gelehrt wer-
den. Auch bei Studien, die anschei-
nend oder scheinbar nach den Vor-
schriften der EBM durchgefihrt wur-
den, konnen sich Fehler in jedem
Stadium der Planung, der Ausfiih-
rung oder der Auswertung einschlei-
chen. Eine unkritische Akzeptanz
solcher Studien ist daher auch kuinftig
nicht ratsam.

Welche Fehler werden am haufigsten
gemacht?

Man unterscheidet o-Fehler (erster
Art) und B-Fehler (zweiter Art).

Beim ersten handelt es sich um die
unberechtigte Ablehnung der Null-
Hypothese, das heifit: Die in einer
Studie festgestellte Uberlegenheit
eines Medikaments stimmt nicht.
Beide sind in Wirklichkeit gleichwer-
tig. Der Alpha-Fehler wird durch
Konvention meist auf 5 % (P = 0,05)

festgesetzt. Beim Beta-Fehler handelt
es sich um die unberechtigte Besta-
tigung der Null-Hypothese. Tatsach-
lich ist das neue Medikament tiber-
legen.

Nicht immer werden in Studien die
richtigen Patientinnen ausgewahlt. Es
ist stets auszuschlieRen, dalt es sich
um eine besonders responsive Grup-
pe handelt. Oft sind die Behandlungs-
umstdnde hoch artifiziell und entspre-
chen nicht den Praxisbedingungen.
Sie konnen daher nur fiir die in der
Studie gegebene Situation gelten.

Die wichtigsten Fehler (Bias) in Stu-
dien sind auf eine ungentigende An-
zahl und auf eine Inhomogenitit der
Studienpopulation zurtckzufiihren.
In den meisten Studien wurden die
Patientinnen nicht randomisiert und
entschieden selbst oder der Arzt
entschied tiber die Substitution oder
Nichtsubstitution. Patientinnen,

die sich fur die Substitution selbst
entscheiden konnen, pflegen gesund-
heitsbewulter in ihrem Lebensstil zu
sein und ofter zur Vorsorge zu kom-
men, so dal’ bei ihnen Brustkrebs
ofter und friiher diagnostiziert wird.
Der Riickgang des Brustkrebsrisikos
auf oder unter RR 1,0 nach Absetzen
der Estrogene, was in den meisten
Arbeiten der Fall ist, die diese Frage
untersucht haben, spricht fur das
Vorliegen einer nur scheinbaren
Risikoerhohung durch detection bias.
Patientinnen, denen der Arzt eine
Substitution empfiehlt, konnten mehr
Beschwerden, aber weniger Risiken
aufweisen als die anderen.

Haufig werden pramenopausale
Frauen in die Untersuchungspopu-
lation eingeschlossen, auch wenn es
sich um Probleme handelt, die vor-
wiegend die Postmenopause betref-
fen. Dadurch entsteht ein Selektions-
fehler. Das Alter bei Menopause,

der wichtige Risikofaktor Alkohol-/
Zigarettenkonsum, die Art und die
Dosis des Estrogens und Gestagens,
das Zeitintervall seit Beginn oder seit
Ende der Estrogeneinnahme werden
haufig nicht oder ungenau angegeben.

Uberhaupt werden die wichtigsten
Co-Risikofaktoren der Estrogenein-
nehmerinnen oft nicht beachtet oder
nicht wenigstens herausgerechnet.
Die friihere Einnahme von hormona-
len oralen Kontrazeptiva (insbeson-
dere vor der ersten Schwanger-
schaft), die das Ergebnis erheblich
beeinflussen konnte, wird nicht sel-
ten unterschlagen. Die Wahl der
Kontrollfdlle ist entscheidend fur das
Ergebnis und kann erhebliche Fehler
verursachen. Die leichter verflugba-
ren Krankenhauskontrollen haben oft
ein hoheres Erkrankungsrisiko als
Bevolkerungskontrollen. Ein wichti-
ger Faktor ist der oben bereits ge-
nannte Entdeckungsfehler (detection
bias). Frauen, die Estrogene erhalten,
untersuchen ihre Brust ofter selbst,
kommen ofter zur Vorsorge und zur
Mammographie und haben ofter
diagnostische Exstirpationen aus der
Brust. Auf diese Weise werden ofter
friihe Befunde oder ruhende, sonst
unentdeckt bleibende Befunde ent-
deckt und dadurch der falsche Ein-
druck einer Zunahme der Erkrankung
erweckt.

Ferner ist zu fragen ob die richtigen
Erfolgs- oder Endergebnisparameter
(outcome) ausgewdhlt, ob alle rele-
vanten Mitursachen (confounder)
kontrolliert, ob alle Parameter der
Beurteilung zum richtigen Zeitpunkt
und zuverlassig bestimmt wurden
und ob die Vergleichstherapie bzw.
das Verum unter- oder tiberdosiert
wurden.

Schliellich: Fiir manche Patientin-
nen gibt es keine EBM-Befunde, da
diese zu alt oder zu krank waren, um
in eine Untersuchung eingeschlossen
zu werden, vielleicht auch zu unko-
operativ waren oder so hohe Risiko-
faktoren aufwiesen, daR diese zu
ihrem Ausschluf® aus der Studie An-
lall gaben. So haben beispielsweise
Studien tber die Pravention des
Myokardinfarkts Patientinnen ausge-
schlossen, die vermutlich am mei-
sten eine Behandlung benétig hatten
und am meisten von ihr profitieren
wiirden.
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Das wiirde beispielsweise gelten fir
eine Patientin mit Osteopenie und
Diabetes, die atherosklerotisch ist,
die raucht und ein kardiovaskulares
Risiko aufweist. Sie wirde vermut-
lich wegen befiirchteter Komplikatio-
nen ausgesondert werden, da die
Veranstalter der Studie die Verant-
wortung ftir mogliche Komplikatio-
nen scheuen.

Ein Problem der EBM ist es, dal sie
in dem ihr eigenen Reduktionismus
psychosoziale und ethische Proble-
me ausblendet. Jedes Ergebnis der
EBM ist daher auch auf diese Aspek-
te hin zu tberprifen.

Es ist leider zu befiirchten, dalk die
EBM auch fir die Eliminierung kosten-
trachtiger Therapien oder Praven-
tionen miBbraucht werden wird,
namlich durch Studien von Institu-
ten, die fir die Interessen der Kassen
und fiir Verordnungsgeber tatig
werden.

/USAMMENFASSENDE BEURTEI-
LUNG DER STATISTISCHEN UN-
TERSUCHUNGEN UBER DIE PRA-
VENTIVE WIRKUNG DER ESTRO-
GENE AUF ATHEROSKLEROSE
UND MYOKARDINFARKT

Mindestens 35 nach den Grundsat-
zen der EBM akzeptabel zuverldssige
Studien, davon 12 als zuverlassige
prospektive Studien durchgefiihrt,
mit internen oder externen Kontrol-
len verglichen, zeigten alle eine sta-
tistisch deutliche, teilweise signifi-
kante Senkung des relativen Risikos
fir koronare Erkrankungen (Senkung
bis 44 %), mit deren Endpunkten
Myokardinfarkt und dessen Mortali-
tat. Vier weitere Studien zeigen eine
Senkung des relativen Risikos fur
skardiovaskulare Erkrankungen”
durch Estrogene. Endpunkt ist wie-
derum die Mortalitat als unstrittiges

Kriterium. Auch in diesen Untersu-
chungen ergab sich Signifikanz. Le-
diglich die Framingham-Studie zeig-
te einen Risikoanstieg unter Estroge-
nen. Dieser war offenbar bedingt
durch zu hohe Estrogendosen und
fehlende Adjustierung fur Risikofak-
toren. Nach Durchfiihrung einer
EBM-basierten Re-Analyse der
Framingham-Studie verschwand der
Risikoanstieg. Die deutlichste primér-
praventive Wirkung trat bei prospek-
tiven Studien mit externer Kontrolle
ein. Das Ergebnis der Metaanalysen
lag bei RR 0,5.

Die Ergebnisse zeigen eine hohe
Gleichformigkeit und Konsistenz.
Hinzu kommt ein hoher Grad von
Plausibilitat, im Hinblick auf die
grofe Anzahl relevanter Surrogat-
parameter, sieche beispielsweise die
Ergebnisse der PEPI-Studie. Ein
hervorragender Lipidfachmann wie
Professor Assmann aus Muinster
(PROCAM-Studie) spricht nach Sich-
tung der Evidenz beztiglich der Ver-
minderung des Risikos flr das Auftre-
ten von Myokardinfarkten bei Frauen
in der Postmenopause und im Hin-
sicht auf die Herabsetzung der Sterb-
lichkeit von ,,compelling evidence”.
Der Experten-Workshop der Interna-
tional Menopause Society (Oktober
2000) fal’t seine Meinung so zusam-
men [1]: ,Gegenwartig kann die
langzeitige Estrogensubstitution fuir
die primare Pravention der kardio-
vaskuldren Erkrankung benutzt wer-
den.” Das Clinical Synthesis Panel,
Mailand, 1999, eine Gruppe hervor-
ragender Experten, faSt Gbereinstim-
mend zusammen [2]: ,Die Evidenz,
dal die HRT das Risiko fiir eine
koronare Herzerkrankung bei Frauen
ohne eine vorherige koronare Erkran-
kung senkt, ist ausreichend stark, um
diesen potentiellen Nutzen mit zu
bedenken, wenn eine HRT erwogen
wird.”

Demnach ist festzustellen, daf die
primdrpraventive Wirkung der Estro-
gene auf den Myokardinfarkt als sehr
weitgehend gesichert anzusehen ist.
Die Mindestdauer der Substitution,

um zu signifikanten Ergebnissen
einer primdren Pravention zu gelan-
gen, betrdgt aber etwa 2 bis 5 Jahre.
Wahrscheinlich berechnen die mei-
sten Studien die praventive Wirkung
noch zu niedrig und zwar wegen der
hohen Anzahl von Patientinnen,
welche die Behandlung aus den ver-
schiedensten Griinden abbrechen,
ohne dal} eine kardiovaskulare Er-
krankung die Ursache gewesen wire
(siehe ,intention to treat”).

Ein Gestagen in der Dosierung, wel-
che die normale Transformation des
Endometriums bewirkt, scheint und
die positive, antiatherosklerotische
Antimyokardinfarktwirkung der
Estrogene wenig zu beeintrachtigen.
Am glinstigsten scheinen aber dies-
beziiglich Progesteron und ihm nahe
verwandte Gestagene.

Die praventive Wirkung der Estro-
gene auf Atherosklerose und Myo-
kardinfarkt kann daher mit Recht in
der wissenschaftlichen Argumenta-
tion verwendet und bei der Beratung
der Patientinnen als betrachtlicher,
mit der Langzeitsubstitution verbun-
dener Vorteil angeflihrt werden. Dies
gilt ebenso fiir die Herabsetzung der
Mortalitat des Herzinfarkts durch
eine Estrogensubstitution. Frauen mit
koronaren Risikofaktoren diirften von
einer Estrogensubstitution sogar dann
profitieren, wenn eine familidre Vor-
geschichte von Brustkrebs vorliegt.
Fur die Akzeptanz einer praventiven
Wirksamkeit des Schlaganfalls und
der Alzheimer-Erkrankung durch
eine langzeitige Estrogensubstitution
bendtigen wir weitere EBM-gesicher-
te Studien. In der Beratung der Pati-
entinnen kann diese Moglichkeit der
Pravention demnach gegenwartig
nur mit dem Zusatz ,es scheint so,
daR” angedeutet werden.



DIE SUMME DER FRAGEN UND
ANFORDERUNGEN AN WISSEN-
SCHAFTLICHE VEROFFENTLI-
CHUNGEN UNTER DEM GE-
SICHTSPUNKT DER EBM

Die folgenden Fragen sind zu priifen:

Sind die Fragestellung und das
Ziel der Untersuchung klar und
eindeutig formuliert worden?
Wird die bisherige Datenlage voll-
standig und richtig dargestellt?
Wie lautet die Null-Hypothese,
von der auszugehen ist?
Entspricht das Studiendesign und
das Probandengut dem Ziel der
Untersuchung?

Werden alle Einzelheiten des Vor-
gehens in Planung und Ausfuh-
rung der Studie ausftihrlich und
unmifverstandlich mitgeteilt?

Ist das Erfolgskriterium oder das
Endergebnis klar definiert und
objektiv nachprifbar? Wurde der
Eintritt des Erfolgs eindeutig nach-
gewiesen?

Ist die Fragestellung praxisrelevant,
und ist das Studiendesign praxis-
konform?

Welche Art Studie liegt vor?

(z. B. randomisierte, prospektive,
kontrollierte Interventionsstudie,
Placebokontrolle, cross-over)
Querschnitt-Langsschnitt-Unter-
suchung? Beobachtungsstudie
(ohne Intervention), Kohorten-,
retrospektive Fallkontrollstudien,
matched pairs (welche Determi-
nanten und Risiken wurden be-
riicksichtigt?)

Primare, sekundare, tertidre Pra-
vention? Therapie? Metaanalyse
(welche Qualitatskriterien?)?

Wie hoch ist die Anzahl der erfor-
derlichen Falle, um zuverldssige
Aussagen zu erreichen (number
needed to treat)? Haben die Auto-
ren diese Zahl ermittelt und teilen
sie diese mit?

Wie wurden die Probanden ge-
wonnen?

Waurde eine Randomisierung re-
gelrecht vorgenommen? Wie wa-
ren die EinschlulRkriterien?
Welche und wie viele Patientin-
nen wurden von der Studie ausge-
schlossen und warum (Ausschluf3-
kriterien)?

Ist die Zahl der Probanden ausrei-
chend fur die Beantwortung der
Fragestellung und fir die Siche-
rung der Signifikanz?

Gibt es ausreichend grofSe Unter-
gruppen fur eine differenzierte
Beurteilung?

Gab es neben der untersuchten
Behandlung oder Intervention eine
weitere Zusatzbehandlung?
Waren Erfassung und Befragung
der Probanden einwandfrei und
unmilverstandlich?

Wie wurden Fehlerméglichkeiten
(Erinnerungsliicken, Irrtiimer oder
falsche Auskiinfte) vermieden?
Bestimmte die Art der Fragestel-
lung nicht schon die Antwort?

Ist die verwendete Kontroll- oder
Placebogruppe fiir den Vergleich
geeignet?

Worin unterscheidet sie sich von
der Verum-Gruppe?

Waurde eine Bevolkerungskontrol-
le, eine Krankenhauskontrolle
(interne oder externe Kontrolle)
vorgenommen?

Werden alle relevanten Einzelhei-
ten (Risikofaktoren, Fehlermog-
lichkeiten) der untersuchten
Probanden angegeben und erortert
und damit eine Verzerrung durch
Fehler in der Ausfiihrung der
Untersuchung vermieden, oder
wurden sie herausgerechnet?
Waurden addquate statistische
Verfahren fur die Vergleiche und
die Sicherung der Signifikanzen
angewendet?

¢ Wie wird die Wahl begrtindet?
e War die Ausfiihrung regelrecht?
* Welcher Grad der Signifikanz ist

gegeben (p-Wert)?

Wie hoch ist das Relative Risiko
oder die Odds-Ratio?

Wie eng oder wie breit sind die
Vertrauensgrenzen (Konfidenz-
intervall; maximale oder minimale
Zuverlassigkeit der Aussage)?

¢ Das relative Risiko ist zur Inzidenz
oder Pravalenz der untersuchten
Ereignisse (z. B. Erkrankung) in
Beziehung zu setzen, um das
attributive Risiko zu ermitteln.
Das CONSORT-Team (Consoli-
dated Standards of Reporting Trials)
hat in JAMA, Lancet und im Ann
Int Med ein Dokument veroffent-
licht [3-5], in dem gefordert wird,
dalt in allen Publikationen die
absolute Risikominderung anzu-
geben sei. Wenn beispielsweise
eine Pravention oder Therapie
dazu fiihrt, dald statt 4 % nur noch
2 % der Patientinnen sterben, so
ist dies eine absolute Risikominde-
rung von 2 %, jedoch eine relative
Risikominderung von 50 %. Eine
Kontrolle an 359 randomisierten,
kontrollierten Publikationen zeig-
te, daR nur 18 dieser Studien die
absolute Risikominderung ange-
geben hatten.

e Wurde die als Ziel der Untersu-
chung gestellte Frage datenkon-
form und ohne unzulassige
Verallgemeinerung beantwortet?

e [st das gewonnene Ergebnis sinn-
voll?

e |st die Diskussion angemessen?

e |st die Interpretation der Ergeb-
nisse adaquat und tiberzeugend?

e Wurden alternative Erklarungs-
moglichkeiten erortert?

e Wurden die denkbaren Beschran-
kungen der Studie erortert?

e Wurden unzuldssigerweise Kausal-
zusammenhdnge hergestellt?

* Sind die aus den Ergebnissen ge-
zogenen Schluftfolgerungen be-
rechtigt?

¢ Gibt es Vorbehalte (caveats)?

* Was zeigt das Ergebnis tatsich-
lich? Was zeigt es nicht?

e Zu prifen sind: Starke der Asso-
ziation, Konsistenz, Gleichformig-
keit, Dosis-Wirkungsbeziehungen
und die Ubereinstimmung mit
anderen Studien gleicher Frage-
stellung.

Ferner: Besteht ein angemessener
zeitlicher Zusammenhang zwischen
Einwirkung und Verum bei der
Manifestierung des Endpunktes der



Untersuchung? Sind Abhangigkeiten,
okonomische Ruicksichten (Sponso-
ren) oder Vorurteile erkennbar, z. B.
in der Art der Fragestellung, in der
Ausfihrung der Untersuchung und
der Interpretation der Ergebnisse?
Werden die Quellen der Finanzierung
genannt? Ist die Untersuchung fir die
eigene Tatigkeit und zwar unter den
fur mich gegebenen Bedingungen
und far meine individuelle Entschei-
dungsfindung vor Ort hilfreich?
Konnen die Ergebnisse in der tag-
lichen Praxis umgesetzt werden?

SPEZIELLE PROBLEME UND
FEIHLERMOGLICHKEITEN
RANDOMISIERTER KONTROL-
LIERTER KLINISCHER STUDIEN

Die folgenden Bemerkungen tber
Fehlermoglichkeiten bei randomi-
sierten, kontrollierten Studien sollen
dieses Verfahren nicht diskreditieren.
Sie sollen vielmehr zu einer kriti-
schen Einstellung zu den Fehlermog-
lichkeiten auch dieser Methodik
beitragen, an der es leider allzu oft
fehlt. Nicht wenige Autoren stellen
die Ergebnisse randomisierter, kon-
trollierter Studien zu einseitig positiv
dar. Das geht aus einer Analyse [6]
hervor. Dies gilt noch viel mehr fir
Pressemitteilungen, die auf solchen
Studien beruhen [7]. Bei der
Randomisierung ist die Probandin
vor Studienbeginn nach den Vor-
schriften der Helsinki-Erklarung tber
die vorgesehene doppeltblinde Pla-
nung der Studien aufzuklaren und sie
mul ausdriicklich zustimmen, dal%
sie mit 50 % Wahrscheinlichkeit
gegebenenfalls langzeitig mit un-
wirksamem Placebo behandelt wer-
den wird, was ihre Entscheidung
hinsichtlich einer Teilnahme beein-
flussen wird (Begriindung: , Versuchs-
kaninchen”), zumal die Zustimmung
unter Umstanden schicksalshafte
Folgen fur die eigene Gesundheit
haben konnte.

Die EinschluBS- und AusschlufSkri-
terien sind bei randomisierten Stu-
dien besonders streng bis teilweise
sogar sehr starr. Neben engen, oft
praxisfernen EinschluRkriterien be-
stehen berechtigte Einwédnde, beson-
ders gegen den Ausschlul} von
Probanden wegen Vorliegens von
Risikofaktoren (Angst der Verantwort-
lichen vor Komplikationen, die sie
zu verantworten hitten), die eine
besondere Bedeutung flir die betref-
fende Erkrankung besitzen. Solche
Patienten sind jedoch meist beson-
ders behandlungsbediirftig. Dies gilt
beispielsweise fur Koronarerkran-
kungen, wenn wegen Bluthochdrucks,
erheblicher Adipositas, erheblicher
Lipidanomalien, Leber-Nierenfunk-
tionsstorungen oder Diabetes die
Patientinnen von der Studie ausge-
schlossen werden. Das kann zur
Anwerbung einer Population fiihren,
die ein niedrigeres Risiko aufweist
als die Durchschnittsbevolkerung.
Dementsprechend sind die Ergebnis-
se der Untersuchung lediglich fur
die untersuchten Teilnehmer der
speziellen Studie mit den verwen-
deten Ein- und Ausschlulkriterien
aussagekraftig.

Die Probanden haben das zu unter-
suchende Verum meist friiher noch
nicht eingenommen und erhalten es
bei randomisierten, prospektiven
Studien meist nur tber relativ kurze
Zeit, z. B. vier Jahre lang (wie bei der
HERS-Studie [8]). Fiir einen bestim-
menden Einflu® auf eine Erkrankung
— wie beispielsweise die koronare
Herzkrankheit — ist jedoch eine
langere Einwirkungszeit erforderlich.
Frauen, die vorher Estrogene einge-
nommen haben, werden aber durch-
wegs von der Rekrutierung ausge-
nommen, da bei ihnen besonders
glinstige Ergebnisse zu erwarten sind.
In solche Untersuchungen einge-
schlossen werden daher tiberwie-
gend Frauen ohne oder mit nur ge-
ringen klimakterischen Beschwer-
den, die daher keine Estrogene erhal-
ten haben, also ofters solche mit
friiher hoheren endogenen Estra-
diolwerten. Diese haben jedoch ein
geringeres Risiko und vermutlich nur

geringen Nutzen von der praventiven
Estrogenverabfolgung.

Die randomisierte, kontrollierte Stu-
die verwendet meist nur ein einziges
Prdparat in einer einzigen Anwen-
dungsform unveréandert tiber die
gesamte Zeit der Untersuchung.
Dieses Vorgehen ist von der Konzep-
tion her nétig, aber sehr praxisfern,
da das Erfolgsgeheimnis der Hor-
monbehandlung auf der Individuali-
sierung und bedarfsgerechten Ande-
rungen der Therapie beruht.

Die Interpretation der Ergebnisse ist
daher streng auf das verwendete
Praparat und die benutzte Applika-
tionsart zu beschranken. Verallge-
meinerungen auf andere Priparate,
Anwendungsformen und Populatio-
nen sind, obwohl immer wieder ge-
macht, nicht erlaubt.

Strenggenommen ist eine Co-Medi-
kation oder eine Anderung des Le-
bensstils wahrend der Untersuchung
nicht gestattet. Dies ist z. B. ein De-
fekt der HERS-Studie, bei der gleich-
zeitig bei zahlreichen Probandinnen
Statine und Salizylate gegeben wur-
den. Die Einnahmezuverlassigkeit ist
besonders sorgsam zu tiberwachen
und abzusichern, da sie fiir die Er-
gebnisse entscheidend ist. Ebenso
mussen die Risikofaktoren vollstan-
dig erfalit werden und auf die Grup-
pen gleich verteilt sein. Beispiel: In
der HERS-Studie wurde der Blutdruck
der Probandinnen nicht mitgeteilt
und daher in der Auswertung nicht
berucksichtigt.

Einer der Hauptgriinde fir die Rando-
misierung ist das Problem der Ver-
gleichbarkeit der Fall- mit der Kontroll-
gruppe und die Vermeidung unbe-
kannter Storgrollen (confounding
variables). Kritiker nichtrandomi-
sierter Studien weisen auf den an-
geblichen ,healthy user”-bias hin,
das heifit, dal angenommen wird,
dal Frauen, die Estrogene erhalten,
von vornherein gesiinder bzw. ge-
sundheitsbewulfter sind. Die besse-
ren Ergebnisse unter Estrogenein-
nahme sollen dementsprechend auf
diese glinstigere Ausgangslage bei
den Verum-Fallen zuriickzufihren



sein. Die jetzt vorliegenden neueren
diesbezliglichen Untersuchungen
haben jedoch gezeigt, daB8 diese
Annahme nicht stimmt. So kommt
beispielsweise das Center for Disease
Control and Prevention (Mdrz 2002)
zu dem Ergebnis: ,Es gibt keine sub-
stantiellen Differenzen zwischen
HRT-Benutzerinnen und Nicht-Be-
nutzerinnen in bezug auf risiko-
reiches Gesundheitsverhalten oder
empfundenes und mitgeteiltes ge-
sundheitliches Befinden.” Die Uber-
legenheit randomisierter, kontrollier-
ter Untersuchungen gegenuber sorg-
faltig durchgefihrten Beobachtungs-
studien wird durch eine Untersu-
chung der Yale-Universitit [9] in
Frage gestellt, in der 136 randomi-
sierte, kontrollierte Studien der Jahre
1985-1995 mit Beobachtungsstudien
gleicher Thematik verglichen wurden,
Die Ergebnisse waren in beiden
Gruppen gleich.

Die evidence based medicine ist dem-
nach nicht ausschliellich eine Frage
der Anwendung einer bestimmten,
vorgegebenen wissenschaftlichen
Methodik, sondern ebenso ein Pro-
blem der fehlerfreien, exakten Beob-
achtung, des einwandfreien Ver-
gleichs, der sachgerechten Auswer-
tung und der Redlichkeit und Unvor-
eingenommenheit der Interpretation
gut abgesicherter Ergebnisse.
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