RANDOMISIERTE KONTROLLIERTE STUDIEN

Pragmatische Ansatze

erforderlich

Um Therapiestandards in der allgemeinen
medizinischen Versorgung zu etablieren oder
weiterzuentwickeln, reichen die Ergebnisse
randomisierter kontrollierter Studien allein nicht aus.

Stefan N. Willich

ie Ergebnisse randomisierter

kontrollierter Studien stellen
gegenwartig die Grundlage fur die
Beurteilung der Wirksamkeit neuer
Therapieverfahrendar. Dieser Studi-
entyp steht in der Gblichen Evidenz-
hierarchiewissenschaftlicher Unter-
suchungenan oberster Stelle, gefolgt
von kontrollierten Studien ohne
Randomisierung, Kohortenstudien,
Fallkontrollstudien, Querschnittstu-
dien und Fallberichten beziehungs-
weise Expertenmeinungen. Das
kontrollierte Studiendesign mit glei-
chen Versorgungsbedingungen und
sorgféltiger Verlaufsbeobachtung fir
alle Patienten soll quasi experimen-
telle Bedingungen gewéhrleisten.
Die Randomisierung soll ein Con-
founding verhindern, das heif3t die
Verzerrung einer scheinbaren beob-
achteten Beziehung zwischen zwei
Faktoren auf Basis einer dritten Va-
riablen (sogenannter confounder),
die mit beiden Faktoren unabhéngig

verknipft ist. Die Verblindung soll
fr Beobachtungsgleichheit sorgen.
Randomisierte Studien wurden ab
der Mitte des 20. Jahrhundertsin der
klinischenMedizineingefuhrt. Soer-
folgte die Etablierung von Strep-
tomycin bei der Behandlung von Tu-
berkulose in einer randomisierten
kontrollierten Studie (1). Der Ver-
gleich mit anderen Studientypen er-
brachte empirische Belege fir die
Wertigkeit von verblindeten rando-
misierten  kontrollierten  Studien.
1950 hatte eine Pilotstudie zunéchst
eine Uberlegenheit der kardialen
Therapie mit Khellin bei Patienten
mit Angina pectorisim Vergleich zu
Placebo angedeutet, eine nachfol-
gende doppel blinde Studie hingegen
ergab keinen Unterschied zwischen
beiden Gruppen (2). Diese und ande-
re Ergebnisse fuhrten schliefdlich zur
Blitezeit der doppelt verblindeten
randomisierten, placebo-kontrollier-
ten Studien ab den 60er-Jahren. Be-
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sonders die Studien mit , harten®
EndpunktenwieMortalitét und Mor-
biditéat gelten seitdem als richtungs-
weisend bel der Etablierung und
Empfehlung Klinischer Strategien.
Exemplarisch seien grof3e multizen-
trische Untersuchungen bei Herz-
Kreidauf-Erkrankungen genannt, wie
zum Beispiel die Interventionsstudi-
en mit antihypertensiver und throm-
bolytischer Medikation.

Als entscheidender methodischer
Vorteil von randomisierten gegen-
Uber nichtrandomisierten Studien gilt
die Reduktion von Confounding.
Ein aktuelles Beispiel hierfir ist die
Hormonersatztherapie bei postme-
nopausalen Frauen, ein zundchst
plausibel erscheinender und allge-
mein etablierter Therapieansatz auf
Basis der Ergebnisse nichtrandomi-
sierter Studien, der dann in der ran-
domisierten WHI-Studieal sprogno-
stisch nachteilig entlarvt wurde (3).
Die Patientinnen dieser Studie hat-
ten unter Placebo signifikant weni-
ger relevante klinische Ereignisse
einschlielflich Herzinfarkt, Schlag-
anfall und Mammakarzinom, vergli-
chen mit Patientinnen unter Hor-
monersatztherapie. Eine mdgliche
Erklérung fur die Diskrepanz zwi-
schen den Studienergebni ssen kdnn-
te im Sozialstatus as Confounder
liegen. So weisen Frauen mit hohe-
rem Sozialstatus sowohl ein niedri-
geres Herzinfarktrisiko auf und er-
halten notorisch héufiger Hormon-
ersatztherapie, verglichen mit Frau-
en mit niedrigerem Sozialstatus (4).

Begrenzte Aussagekraft

Aus vielen Untersuchungen wurde
zundchst eine umgekehrte Bezie-
hung abgeleitet zwischen Qualitét
der Studienmethodik einerseits und
Wirksamkeit der Therapie anderer-
seits (5). Je stringenter die Studien-
methodik war, desto schwéchere
Therapieeffekte schienen sich zu er-
geben. Systematische Ubersichtsar-
beiten zu diesem Themagaben aller-
dingskein einheitliches Bild zu die-
ser Hypothese (6).

Diesfuhrt zu der Frage, ob dieran-
domisierte kontrollierte Studie trotz
desAnspruchs, Confounding zu redu-
zieren und moglichst auszuschalten,
nur von begrenzter Aussagekraft ist.
Dieser Studientypweist einigewichti-
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ge Charakterigtika auf, die sich von
der Realitét der alltaglichen medizini-
schen Versorgung unterscheiden:

® Eine randomisierte kontrollier-
te Studiewird haufig bei einer hoch-
selektionierten Gruppe von Patien-
ten durchgefihrt, zum Beispiel bei
Patienten mit eher hohem Risiko.

® Unter wissenschaftlichen Per-
spektiven sind mdoglichst homogene
Pati entengruppen anzustreben; még-
lichst zuverlassige Patienten bel der
Durchfhrung der Studie sind wich-
tig fUr eine hohe Compliance und ei-
ne erfolgrei che Nachbeobachtung.

® Patienten konnen die Teilnah-
me an einer Studie ablehnen oder
werden oft gar nicht erst zur Studien-
teilnahme eingeladen.

® Die Teilnahme eines Studien-
zentrums beziehungsweise -arztes
unterliegt ebenfalls bestimmten Se-
|ektionsmechanismen, zum Beispiel
bi sherige Studienerfahrungundklini-
sche Erfahrung, pekunidreAnreize.

® Medizinische Ausschlusskrite-
rien von randomisierten kontrollier-
ten Studien sind zum Beispiel einer-
hohtes Risiko von Nebenwirkungen
oder ausgeprégte Komorbiditét.

® Randomisiertekontrollierte Stu-
dien werden héaufig an akademi-
schen oder wissenschaftlich aktiven
medizinischen Zentren durchge-
fihrt, sehr viel seltener dagegen in
kleineren Kliniken oder ambulanten
Versorgungsei nrichtungen.

® Studienintervention und -ver-
lauf sowie Endpunkterhebung wer-
den mit Qualitdtsmanagement, Mo-
nitoring und gegebenenfalls Audit-
ing Uberpruft.

® Die Studien werden in der me-
thodischen und statistischen Kon-
zeption haufig auf ,, harte* Endpunk-
teausgerichtet, wahrendwelitere, aus
Sicht des Patienten moglicherweise
relevante Beurteilungskriterien (wie
etwa Nebenwirkungen, Lebensgua-
litét, Compliance) nicht ausreichend
beurteilt werden.

® Bei begrenzter Studiendauer ist
die Ubertragbarkeit auf einelangfris-
tige Versorgung chronisch kranker
Patienten fraglich.

® Das klar definierte Therapie-
konzept kann von dem eher prag-
matischen Vorgehen in der allge-
meinen medizinischen Versorgung
abweichen.
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Die Selektionskriterien sind be-
sonders problematisch, betrachtet
man die Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse auf die allgemeine medizini-
sche Versorgung; denn vermutlich
ist der Nutzen der zu Uberpriifenden
Therapie fur Patienten, die fur die
Studienteilnahme nicht geeignet
sind, eher hoher.

Zur wissenschaftlich schlissigen
Analyse, ob die Therapieergebnisse
inrandomisierten kontrollierten Stu-
dientatsachlichauf diemedizinische
Versorgung Ubertragen werden kon-
nen und somit einen sinnvollen und
zuverléssigen Standard darstellen,
waéren Untersuchungen erforderlich,
die unter den heutigen Bedingungen
der Patienteninformation und -zu-
stimmung nicht mehr méglich sind.
Der potenzielle Effekt von systema-
tischer Patientenaufklarung auf den
Therapieverlauf wurde eindrucks-
voll aufgezeigt noch zu Zeiten, be-
vor Patienteneinverstandnis und
Pflichtaufklarung zwingend erfor-
derlich waren (7) (Grafik 1). Ohne
ihr Wissen wurden hospitalisierte
Patienten mit Tumorschmerzen ran-
domisiert in zwel Gruppen mit und
ohne Patientenaufklérung Uber ihre
Teilnahme in einer randomisierten
doppelblinden placebo-kontrollier-
ten Studie. In der Gruppemit Patien-
teninformationen waren Naproxen
und Placebo jeweils signifikant ef-
fektiver als bei den nicht aufgeklar-
ten Patienten. Dartber hinauswirkte
diePatientenaufkl &rung unterschi ed-

lich hinsichtlich der Differenz zwi-
schen Placebo und Naproxen.
Wahrend dieser Unterschied bel Pa-
tienten mit Aufklarung sehr klein
war, war er bel Patienten ohne Auf-
klarung deutlich groRer.

Vergleich der Studientypen

In mehreren Untersuchungen wurde
eine mogliche systematische Diskre-
panz zwischen randomisi erten Studi-
en und anderen Studientypen Uber-
prift. Eine Studie verglich publizier-
te Metaanalysen von randomisierten
kontrollierten Studien und Beobach-
tungsstudien mit dem gleichen klini-
schen Untersuchungsgegenstand (8).
Bei funf untersuchtenklinischen Fra-
gestellungen und insgesamt neun
evaluierten Studien war das durch-
schnittliche Ergebnis der Beobach-
tungsstudien sehr &hnlich zu demder
randomisierten kontrollierten Studi-
en. In einer weiteren Untersuchung
wurden insgesamt 136 Studien zu 19
verschiedenen Therapien analysiert
(9). In den meisten Féllen waren die
Therapieerfolge der Beobachtungs-
studien &hnlich zu denen von rando-
misierten kontrollierten Studien. Nur
bei zwei der insgesamt 19 verschie-
denen Therapien war en unter-
schiedlicher Effekt bei Beobach-
tungsstudien zu sehen, gemessen am
95-Prozent-Konfidenzintervall ~ fur
die kombinierten randomisierten
kontrollierten Studien. Die konven-
tionelle Evidenzhierarchie scheint
zumindest bei den hier untersuchten

Einfluss von Patien-
tenaufklarung auf
den Therapieeffekt:
In dieser Studie hatten
Patienten mit Aufkla-
rung und Einwilligung
(EW) deutlich bessere
Therapieeffekte als
ohne EW, sowohl in
der Verum- als auch
in der Placebogruppe
(adaptiertvon 7).
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GRAFIK 2
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Fragestellungen nicht zuzutreffen.
Andererseits gibt es medizinische
Indikationen, bei denen zwar Wirk-
samkeitsnachweise randomisierter
kontrollierter Studien vorliegen,
diese aber in praxisnaher Situation
nicht reproduziert werden konnten,
zum Beispiel fur Thrombolysethe-
rapie beim ischédmischen Hirnin-
farkt (10). Unklar ist, wie solche
Diskrepanzen zu werten sind: Ist
Thrombolyse bei akutem Schlagan-
fall generell zu empfehlen auf der
Basis randomisierter Studien, oder
ist dies nicht sinnvoll, wie Untersu-
chungen in der medizinischen Rou-
tinesituation andeuten?

Drei Ebenen

flir die umfassende
Beurteilung einer
medizinischen
Strategie

Goldstandard allein

reicht noch nicht
Dierandomisierte kontrollierte Stu-
dieist etabliert alsder Goldstandard
beim Wirksamkeitsnachweis von
neuen Therapiemethoden. Fraglich
scheint, ob sie auch als Basis fur
Entscheidungen in der allgemeinen
medizinischen Versorgung dienen
kann oder ob hierfir zusitzliche
Studien der Versorgungsforschung
notwendig sind. Beide Studientypen
unterscheiden sich in wesentlichen
Aspekten (Tabelle). Die randomi-
siertekontrollierte Studiebasiert auf

einem quasi experimentellen De-
sign mit hoher Patienten- und Arzte-
selektion sowie der Standardisie-
rung von Ablaufen in der Therapie.
Die Versorgungsstudie wird im na-
turalistischen Setting der medizini-
schen Versorgung durchgefihrt,
wobel auch hier potenziell randomi-
siert werden konnte und sollte. Die
Patienten und Arzte sind , typisch*
fur die medizinische Versorgung,
wieauch der Grad der Standardisie-
rung eher niedrig sein dirfte. Ent-
sprechend den priméren Zielen des
Wirksamkeitsnachweises bel ran-
domisierten kontrollierten Studien
und des Wirkungsnachweises in
der Versorgungsstudie werden die
priméren Endpunkteeher , hart* oder
LJweich®, das heil® fur die Versor-
gungssituation des Patienten rele-
vant sein.

In der Konsequenz basieren bis-
her Konzepte fir die medizinische
Versorgung, Leitlinienempfehlun-
gen und Lehrinhalte im Wesentli-
chen auf einem Studientyp mit un-
klarer Relevanz fur die algemeine
Versorgung.

Die umfassende Beurteilung einer
medizinischen Strategie setzt Un-
tersuchungen auf drei Ebenen vor-
aus, die sich gegenseitig erganzen

TABELLE

Grundcharakteristika von randomisiert
und Studien der Versorgungsforschung

Ziel Experimentell
Design Wirksamkeit
Patientenselektion | Hoch
Arzteselektion Hoch
Standardisierung Hoch
Endpunkte Hart

Priméare Relevanz Therapieprinzip

en kontrollierten Studien

Naturalistisch
Wirkung
Niedrig
Niedrig
Niedrig
Weich

Versorgung
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(Grafik2). Wahrenddierandomisier-
te kontrollierte Studie as Methode
der Wah! fir die Etablierung eines
neuen Therapieprinzipsgilt, solltedie
Beurteilung hinsichtlich der Rele-
vanz in der medizinischen Routine-
versorgung zusétzliche Studien der
Versorgungsforschung miteinbezie-
hen. Hierzu ist eine Kl&rung notwen-
dig, was mit Wirksamkeit bezie-
hungswel seEffektivitét gemeintistin
Bezug auf diejeweilige Erkrankung.
Sind es eher harte Endpunkte, oder
stehen zusétzliche patientenrel evante
beziehungsweise praxisrelevante
Endpunkte im Vordergrund, ein-
schliefdlich Lebensqualitdt, Neben-
wirkungen, Complianceund andere?
Dies muss in Projekten der Ver-
sorgungsforschung gekléart werden.
Hierbei bieten sich sogenannte
pragmatische Studientypen an (11).
Zusétzlich sind unter budgetéren
Gesichtspunkten gesundheitsdkono-
mische Studien zur Beurteilung der
Effizienz einer medizinischen Strate-
giesinnvoll.

Besonders aussagekréftig ist die
paralleleDurchfiihrungvonverschie-
denen Studientypen zu einer ver-
gleichbaren Fragestellung. So wer-
den heute zunehmend randomisierte
kontrollierte Studien und ergénzende
Beobachtungsstudien durchgefihrt.
Die Vorteile dieser Vorgehensweise
sind offensichtlich: Auf Basis der
randomisierten kontrollierten Studie
lasst sich in der Regel beurteilen, ob
ein Therapieprinzip Uberhaupt wirk-
samist. Auf Basisder Beobachtungs-
studienlésst sich (zumindest mit Ein-
schrankungen) ableiten, welcher
Nutzen in der Versorgungsrealitét zu
erreichen ist. Ferner erlaubt dieses
Vorgehen zusétzliche gesundheits-
okonomische Analysen zur Beurtel-
lung der Kosten-Nutzen-Relation
unter den Bedingungen des jeweili-
gen Gesundheitssystems.

Naturlichstellt sichdieFragenach
adéquaten Anreizen fUr Partizipation
von Patienten und Probanden bei
grof3en Projekten der Versorgungs-
forschung. Pharmazeutische Unter-
nehmen streben in der Regel mit ran-
domisierten kontrollierten Studien
die Zulassung an und sind danach
weniger an grofen Studien der Ver-
sorgungsforschung interessiert. Die
offentlichen Mittelgeber stellen zur
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Durchfihrung solcher Studien bisher
keine ausrei chenden Ressourcen zur
Verfligung. Zu tiberlegenwérees, die
Krankenkassen systematisch mitein-
zubeziehen. Als Beispiel sei auf das
Modellprojekt Akupunktur hinge-
wiesen, in dem simultan randomi-
sierte und pragmatische, kontrollier-
te Studien sowie prospektive Beob-
achtungsstudien und gesundheits-
okonomischeAnalysen durchgeftihrt
wurden zur umfassenden Klérung
der Wertigkeit von Akupunktur bei
der Behandlung chronischer Schmer-
zen und anderer Indikationen (12—
16). Es erscheint sogar angemessen,
die Erstattung in der gesetzlichen
Krankenversicherung an die Einwil-
ligung zur Teilnahme an Studien der
Versorgungsforschung zu knipfen.
Schliefdlich wird die medizinische
Versorgung des Patienten solidarisch
finanziert beziehungsweise mitfi-
nanziert, und somit sollten auch Er-
gebnisse der Behandlung als Erfah-
rung und zugunsten zukUinftiger Pati-
enten eingebracht werden.

Auch das Medizinstudium sollte
beziiglich der Fragestellung, welche
Studientypen al's Grundlage fir me-
dizinische Versorgung relevant sind,
erganzt werden. Bei der Ausbildung
zukiinftiger Arzte sollten systemati-
sche Kenntnisse und mehr Sensibi-
litét beztiglich der Starken und Ein-
schrénkungen der randomisierten
kontrollierten Studien und Versor-
gungsstudien vermittelt werden.
Schonvor |angeremwurdedavor ge-
warnt, , evidence-based medicine’
ausschliefflich oder einseitig an die
Ergebnisse randomisierter kontrol-
lierter Studien zu kniipfen (17-20).

Randomisierte kontrollierte Stu-
dien sind alein keine ausreichende
Basis fur die Nutzenbewertung von
Verfahren und Strategien in der me-
dizinischen Routineversorgung —
notwendig sind ergénzende Studien
der Versorgungsforschung.

[ Zltierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2006; 103(39): A 2524-9
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KOMMENTAR

Dr. med. Peter Pommer

u einem gut organisierten und

Z zertifizierten Qualitdttsmanage-
ment (QM) gehdrt auch, dass zu jedem
aufgetretenen Notfall zeitnah ein detail-
liertes Protokoll erstellt wird, das Grund-
lage einer Nachbesprechung aller Betei-
ligten ist. Diese dient dazu, aufgetretene
Méngel festzustellen und zu analysieren.
Auf dieser Grundlage soll ein Plan aufge-
stellt werden, wie man diese Mangel in
Zukunft vermeiden kann.

In einem konkreten Fall hatte eine &l-
tere Patientin mit schwerer ischami-

FEHLERMANAGEMENT
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ausgabepflichtig sei. Von juristischer
Seite kam daraufhin der eindeutige Rat,
ein solches Protokoll véllig zu anonymi-
sieren oder gegebenenfalls auch nur als
Protokoll einer Notfalliibung zu tarnen.
Dies ist eigentlich eine klare Aussage
dahingehend, dass das QM-Protokoll
gegen die beteiligten Arzte verwendet
werden konnte.

Wenn es nicht gelingt, an dieser
Rechtslage etwas zu &ndern, wird nie-
mand 6ffentlich oder auch nur im Mitar-
beiterkreis es wagen, Fehler und Unvoll-

Mit einem Bein im
Gerichtssaal

scher Kardiomyopathie und im Zustand
nach mehreren Herzinfarkten eine plotz-
liche Asystolie erlitten und war trotz suf-
fizienter ReanimationsmaRnahmen, die
innerhalb von zwei Minuten einsetzten
und tiber mehr als 50 Minuten ununter-
brochen fortgefiihrt wurden, verstorben.

Bei der Analyse des Ablaufes stellten
sich einige verbesserungswirdige De-
tails heraus. Es wurde protokolliert: sub-
optimale Funktion des transportablen
Absauggerates; Transportliege, deren
Héhe fiir eine Fortfiihrung der Herz-
druckmassage zumindest nicht optimal
war; Hindernisse auf dem Transportweg
zur Intensivstation. Aber selbst ein opti-
maler Versorgungsablauf hétte bei die-
sem konkreten Fall nichts am deletéren
Ausgang gedndert.

Ein versierter Jurist hatte jedoch, von
Angehbrigen beauftragt, zumindest ein
teilweises Organisationsverschulden
durch nicht ganz optimale Bedingungen
bei der Reanimation konstruieren und so
die Klinik in betrachtliche Schwierigkei-
ten bringen kdnnen — vor allem im Sinne
einer finanziellen Schadenersatz-
forderung.

Am Ende der Nachbesprechung wur-
de deshalb diskutiert, inwieweit dieses
Protokoll im juristischen Streitfall her-

kommenheiten, gleich ob selbst oder
von dritter Seite verursacht, zu themati-
sieren.

Da man bekanntlich aus Fehlern am
nachhaltigsten lernt, bleibt so den Arzten
das wichtigste und effektivste Mittel ver-
wehrt, die Qualitat ihrer medizinischen
Arbeit kontinuierlich zu verbessern. Ge-
nau das soll aber erreicht werden — und
dies funktioniert eben nur auf dem Weg
analytischer und konstruktiver Selbstkri-
tik, die uns jeden Tag begleitet.

Solange die Arzte bei diesem Be-
muhen sténdig mit einem Bein im Ge-
richtssaal stehen, wird sich das nicht
realisieren lassen.

Gesundheitspolitik und &rztliche
Selbstverwaltung sollten sich um eine
Lésung dieses Problems bemihen. Vor-
stellbar ware zum Beispiel die Schaf-
fung eines érztlichen Solidarfonds, aus
dem heraus Schadenersatzforderun-
gen, die ausgehend von solchen Qua-
litdtssicherungsmalBnahmen entstehen,
beglichen werden; denn diese Forde-
rungen werden sicherlich nicht ausblei-
ben. Einer Kriminalisierung betroffener
Arzte und deren Mitarbeiter muss aber
— sofern kein grob fahrldssiges oder un-
ethisches Verhalten vorliegt — vorge-
beugt werden. |
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